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PREAMBULE

1) GENERALITES

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) regroupent la maladie de Crohn

(MC), la rectocolite hémorragique (RCH) et la colite indéterminée ou colite inclassée (Cl).

Chroniques et évolutives, elles ont en commun le fait d’évoluer par poussées entrecoupées

de phases de rémission.

L'entérite régionale, 1°" dénomination de la MC, a été rapportée pour la premiére fois en 1913
par Dalziel, chirurgien écossais. En 1932, Burrill Bernard Crohn, Leon Ginzburg et Gordon D.
Oppenheimer, trois médecins américains, en font une véritable entité nosologique qui portera
par la suite le nom de MC (1). La MC peut atteindre I'ensemble du tube digestif de la bouche a

I’anus avec une atteinte muqueuse discontinue.

La RCH, comme son nom l'indique, touche uniquement le rectum et le colon, s’étendant plus

ou moins loin en distalité, sans intervalle de muqueuse saine.

Le terme de Cl est utilisé pour décrire des formes coliques pures, sans criteres
endoscopiques ou histologiques caractéristiques de MC ou de RCH, dont le diagnostic peut étre

reconsidéré en fonction de I’évolution.

2) PHYSIOPATHOLOGIE

Actuellement, I'hypothése physiopathologique qui prévaut est celle de maladies
multifactorielles, survenant chez des individus génétiguement prédisposés, au cours desquelles
une réponse immunitaire muqueuse anormale vis-a-vis de la microflore intestinale survient,

déclenchée ou aggravée par des facteurs environnementaux.
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a. Facteurs de risque environnementaux

Le tabac et I'appendicectomie sont les 2 seuls facteurs de risque environnementaux de MICI

clairement établis a ce jour.

Protecteur chez les patients RCH, le tabagisme est au contraire délétere chez les patients

MC, venant aggraver I’évolutivité de la maladie.

L'appendicectomie a également un role protecteur démontré vis-a-vis de la RCH et pourrait

augmenter le risque de déclarer une MC.

Cependant et malgré plusieurs travaux sur le sujet, les mécanismes précis protecteurs ou

aggravants ne sont toujours pas clairement élucidés (2).

La prise d’'une contraception orale augmenterait le risque relatif de développer une MICI
respectivement de 24 et 30% pour la MC et la RCH. En revanche, cela ne semble pas avoir

d’influence sur I’évolution de la maladie (3,4).

Enfin, plusieurs autres facteurs environnementaux tels que le niveau de vie, le type
d’alimentation, le stress, I'exposition répétée aux antibiotiques dans la petite enfance ou encore
I'allaitement maternel ont été avancés sans qu’un lien de cause a effet ait pu étre

scientifiquement établi (5).

b. Facteurs de susceptibilité génétiques

L'aspect multifactoriel des MICI sous-entend une prédisposition génétique polygénique et

non une entité nosologique exclusivement génétique.

Ainsi, le taux de concordance entre jumeaux homozygotes varie selon les études de 38 a
62% pour la MC et de 6 a 27% pour la RCH (6). De méme, le risque relatif de contracter la
maladie chez les parents du premier degré d’un patient atteint de MICI est augmenté d'un

facteur 14 a 15 par rapport a la population normale (7).

Le premier gene identifié de la MC grace a la technique du clonage positionnel a été le géne
NOD2/CARD15 (Nucleotide Oligomerization Domain 2 / Caspase recruitment Domain-containing
Protein 15) situé sur le chromosome 16q12, découvert en 1996. Plus de 30 mutations de ce géne
ont été identifiées depuis. Le risque de développer une MC serait multiplié de 2 a 35 fois selon
les différentes combinaisons de mutations envisagées. Ces variations génétiques ne sont donc ni
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nécessaires ni suffisantes pour que la maladie survienne. Il code pour une protéine impliquée
dans la reconnaissance par les macrophages et les entérocytes de composants membranaires

bactériens. Ces variations génétiques ne sont pas associées a la RCH (8,9).

En 2000, 2 autres genes de susceptibilité, OCTN1 et OCTN2 (Organic Cation Transporter
Novel 1 et 2), ont été découverts sur le chromosome 5q31-33 mais leurs roles dans la survenue
et les différentes formes phénotypiques des MICI dont les formes pédiatriques restent a préciser

(10,11).

Depuis une dizaine d’années, pres de 70 génes de prédisposition ont été découverts en
utilisant la technique du criblage du génome par association utilisée dans de nombreuses études,

mettant en évidence, entre autres :

- l'importance de la voie de L’'IL23 codée par le géne IL23R (Interleukine-23 Receptor gene)
en 1p31 dans la différenciation des lymphocytes T en Th 17,
- le role des génes ATG16L1 (Autophagy Related Gene 16-like 1) et IRGM (Immunity

Related GTPase family M) dans I'autophagie bactérienne intestinale (12).

c. ROle du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal est un écosystéme complexe constitué d'environ 103 & 10'* micro-
organismes par gramme de matiére (principalement des bactéries anaérobies strictes mais
également des archées, virus et levures). Il est considéré comme un véritable organe
métabolique impliqué dans la maturation du systéme immunitaire et dans de nombreuses voies
métaboliques essentielles (fermentation des sucres, métabolisme des acides biliaires etc.)

(13,14)

L'étude de cet écosysteme complexe a été rendue possible grace a l'avénement de
techniques de biologie moléculaires permettant de s’affranchir des contraintes de culture

(bactéries essentiellement anaérobies strictes).

Une dysbiose du microbiote existerait chez les patients atteints de MICI avec une
prolifération d’espéces bactériennes pro-inflammatoires, déléteres tels que les Escherichia Coli
adhérent-invasifs (AIEC) ou Mycobacterium avium paratuberculosis et une diminution de celles

anti-inflammatoires, protectrices tels que Faecalibacterium prausnitzii appartenant au groupe
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des firmicutes (14). Cette dysbiose intéresserait également les espéces virales (dont les phages),

fongiques et les archées (15).

Une hypotheése incriminant un déficit en défensines, peptides antibactériens produits par les
cellules de Paneth et jouant un réle dans I'immunité innée de l'intestin gréle, est également

avancée. Les études publiées jusqu’a présent sont cependant contradictoires (16,17).

En résumé, des variations génétiques pouvant entrainer une modification de I'immunité
innée empécheraient I’élimination de certaines bactéries composant le microbiote présentes au
niveau des cellules muqueuses intestinales. Leur persistance induirait alors une activation de

I'immunité adaptative secondairement responsable d’une inflammation pariétale digestive.

Les MICI résulteraient donc d’une réponse dérégulée du systeme immunitaire muqueux

intestinal vis-a-vis d’un microbiote intestinal modifié chez des sujets génétiquement prédisposés.

3) DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Le diagnostic certain de MICI est basé sur un ensemble d’arguments cliniques, biologiques,

radiologiques, endoscopiques et anatomo-pathologiques.

a. Manifestations cliniqgues

L'anamnése met en évidence un antécédent familial de MICI chez les apparentés au 1°

degré dans 5 a 10% des cas (6).

Les manifestations cliniques sont dominées par la douleur abdominale et les diarrhées. Les
rectorragies sont fréquentes dans la RCH, plus rares dans la MC. A l'inverse, une atteinte
périnéale avec fistules, abcés et/ou fissures multiples est ’apanage de la MC, rare en cas de RCH.
Une altération de I'état général est plus fréquemment retrouvée chez les patients atteints de MC

(18-20).
Des manifestations extra-intestinales (MEI) sont également décrites (21) :

- les manifestations articulaires, aussi bien axiales que périphériques, plus souvent

retrouvées dans la MC (22),
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- les manifestations cutanéo-muqueuses dont I'érythéme noueux et I'aphtose buccale en
sont les plus fréquentes. S’y ajoute le pyoderma gangrenosum, plus rare,

- les manifestations ophtalmologiques, uvéites, épisclérites et sclérites, plus fréquentes
chez la femme et en cas de MC,

- les manifestations hépato-biliaires avec la cholangite sclérosante primitive (CSP), rare et
essentiellement décrite chez les patients RCH, ainsi que les hépatites auto-immunes (HAI)

et granulomateuses (23).

b. Biologie

Comme dans toute pathologie a composante inflammatoire prépondérante, on retrouve
fréquemment une anémie de profil inflammatoire avec augmentation des parameétres classiques
de l'inflammation, VS et CRP. La profondeur de l'anémie peut étre majorée du fait de

saignements digestifs importants et d’'une malabsorption.

Le dosage spécifique des Anticorps Anti-Saccharomyces Cerevisiae (ASCA) et des Anticorps
Anti-Cytoplasme péri-nucléaires des Polynucléaires Neutrophiles (pANCA) peut orienter le
diagnostic entre RCH et MC. La présence d’ASCA associée a I'absence de pANCA orientera plus

vers une MC, celle de pANCA vers une RCH (24).

D’autres anticorps comme les anticorps anti-glycoprotéine 2 (anti-GP2) et anti-granulocyte
macrophage colony-stimulating factor (anti-GM-CSF), les anticorps anti 12 ou OmpW (Outer
membrane protein W) ont plus récemment été identifiés comme pouvant avoir un intérét

diagnostic dans les MICI mais ne sont pas utilisés en pratique courante (25,26).

La calprotectine fécale (CF) libérée par les polynucléaires neutrophiles sanguins et fécaux,
bien que non spécifique des MICI, est un marqueur inflammatoire intéressant avec une utilité
démontrée dans le suivi de I'activité de la maladie et en particulier une bonne corrélation avec la

guérison endoscopique (27).

c. Radiologie

L’échographie abdominale est bien souvent I'examen réalisé en 1% intention lorsqu’une
MICI est suspectée. Elle a une bonne valeur prédictive négative lorsqu’elle ne met pas en
évidence d’anomalies de la paroi digestive, surtout pour la MC (28). Elle ne permet pas de
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préciser I'atteinte muqueuse superficielle et I'’étude de la région ano-périnéale est limitée en

échographie (29).

L'IRM pelvienne vient préciser les trajets fistuleux, la localisation d’abceés en cas d’atteinte
périnéale clinique. L'entéro-IRM permet d’évaluer de maniere peu invasive et simultanément
I'atteinte grélo-colique chez les patients MC. L'utilisation de ces techniques d’imagerie est

validée dans la détection des MICI et I’évaluation de leur activité (30).

La tomodensitométrie abdomino-périnéale et I’entéroscanner, irradiants et non supérieurs
aux techniques de résonnance magnétique ne sont pas a privilégier, a plus forte raison en
pédiatrie. Leur utilisation devrait se cantonner aux cas d’urgence, lorsque les moyens d’imagerie

non irradiants ne sont pas disponibles (31).

Le transit baryté ou entéroclyse, examen historique de référence pour étudier I'intestin gréle
ne doit plus étre utilisé dans la démarche diagnostic et le suivi des patients MC avec atteinte

grélique (32).

Les recommandations pédiatriques actuelles issues de la révision des critéres de Porto
imposent une imagerie de l'intestin gréle par entéro-IRM ou par vidéo-capsule endoscopique
(VCE) chez tous les patients suspects de MICI sauf en cas de RCH typique endoscopique et

histologique (33).

d. Endoscopie et anatomo-pathologie

L’endoscopie digestive, comprenant la Fibroscopie Oeso-Gastro-Duodénale (FOGD), l'iléo-

colonoscopie et dans une moindre mesure la VCE, est I’'examen clé du diagnostic de MICI.

Il est recommandé de réaliser chez tous les patients d’age pédiatrique suspects de MICI une

FOGD couplée a une iléo-colonoscopie (33,34).

L'iléo-colonoscopie permet de visualiser I'ensemble du tube digestif de I'anus a la portion
distale de l'iléon lorsque le franchissement de la valvule de Bauhin est possible et de réaliser des
biopsies multiples des différents segments étudiés. Cet examen permet de différencier MC et

RCH. Il définit I’étendue et la sévérité des lésions (33).
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La FOGD permet de visualiser le tube digestif de la bouche au duodénum a la recherche
d’une localisation digestive haute. Elle doit étre réalisée méme en I'absence de signes cliniques

d’atteinte du tractus digestif haut (34).

L’étude anatomopathologique des prélevements endoscopiques évalue en détail I'atteinte
des différentes couches muqueuses. Elle oriente fortement le diagnostic en faveur d’'une MC
lorsque des granulomes épithélioides giganto-cellulaires sans nécrose caséeuse sont retrouvés.

La présence, entre autres, d’abcés cryptiques avec distorsion sera en faveur d’'une RCH (1).

La VCE est indiquée, comme vu plus haut, chez tous les patients suspects de MICI sauf en cas
de RCH typique endoscopique et histologique (33). Une méta-analyse de 2006 placait la VCE au
1°" rang des techniques diagnostiques de MC non sténosantes de localisation grélique (35). Cet
examen est contre-indiqué en cas de suspicion de sténose, de trouble de la motricité digestive ou
chez les patients porteurs de pace-maker (36). Il est réalisable chez I’enfant a partir de I'age de 2
ans (dépose duodénale per endoscopique de la capsule) mais aucune recommandation ne fait

consensus en pratique pédiatrique a I’heure actuelle (36,37).

18



Le tableau n°1 résume les principales différences endoscopiques, topographiques et

anatomopathologiques entre MC et RCH.

TABLEAU n°1 : PRINCIPALES DIFFERENCES ENDOSCOPIQUES, TOPOGRAPHIQUES ET

ANATOMOPATHOLOGIQUES ENTRE MC ET RCH

MC

RCH

Aspect macroscopique des

|ésions

Ulcérations apthoides avec rails
longitudinaux

Atteinte transmurale

Inflammation continue restant
essentiellement muqueuse.

Ulcérations de profondeur variée
en cas d’atteinte plus sévere

Aspect microscopique des

|ésions

Mucosécrétion généralement
conservée

Granulomes épithélioides complets
spécifiques de la MC dans 20 a 30%
des cas

Déplétion de mucus

Diminution de la densité
cryptique

Abceés cryptiques

Surface muqueuse villeuse

Topographie et

distribution des Iésions

Lésions typiquement segmentaires
et multifocales, discontinues,
pouvant s’étendre de la bouche a
I'anus

Lésions typiqguement homogénes
et continues.

[léite terminale sur quelques cm
possible dite iléite de reflux en
cas de pan-colite

Possible inflammation péri-
appendiculaire

Lésions ano-périnéales

Ulcérations canalaires anales
Pseudo-marisques ulcérées
Fissures multiples

Abcés et/ou fistules complexes

Fissures postérieures

Abcés et/ou fistules simples
admises mais rares et devant faire
remettre en question le
diagnostic
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4) TRAITEMENTS

Les MICI sont des pathologies chroniques, évoluant par poussées successives entrecoupées
de phase de rémission plus ou moins longues. Les différentes thérapeutiques existantes ont donc
un but double ; prendre en charge les poussées de la maladie dans le but d’obtenir une rémission

d’une part, la maintenir le plus longtemps possible afin d’éviter les complications d’autre part.

Outre la rémission clinique, la guérison muqueuse, endoscopique et anatomo-pathologique,
concept récent, est également recherchée. Une étude américaine de 2017 montrait qu’un tiers
des enfants en rémission clinique présentait des signes endoscopiques d’activité de la maladie

(38).

Des recommandations récentes ont été établies concernant la stratégie thérapeutique a

adopter chez les patients d’dge pédiatrique atteints de MC (39) et de RCH (40).

a. La nutrition entérale exclusive (NEE)

La NEE est recommandée en 1 intention dans la MC en traitement d’induction. Elle
consiste a délivrer de maniéere exclusive per os ou a l'aide d’une sonde naso-gastrique, un
mélange polymérique sans fibre, normo-protidique, normo-énergétique enrichi en TGF-béta2,
cytokine aux effets anti-inflammatoires, immuno-régulateurs et cicatrisants sur la muqueuse
intestinale (41). Une méta-analyse de 2007 ne montrait pas de supériorité de la corticothérapie
en traitement d’induction par rapport a la NEE en pédiatrie (42). Une étude de 2009 suggérait
déja que la NEE pouvait étre envisagée en traitement d’induction quelque-soit la localisation

luminale de la maladie (43).

L'administration du traitement s’effectue classiquement sur une durée de 6 a 8 semaines de
maniére exclusive. La réintroduction d’une alimentation normale doit se faire progressivement,

paralléelement a une diminution progressive de la nutrition entérale spécifique (39).

La NEE n’a pas d’efficacité démontrée dans la RCH. Elle ne constitue pas un traitement de

fond des MICI.
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b. Corticothérapie

La corticothérapie orale est indiquée en traitement d’induction de seconde intention dans la
MC lorsque la NEE n’est pas envisageable. Le budésonide est une alternative a la voie systémique

en cas d’atteinte iléo-caecale isolée (39).

La corticothérapie orale voire intra-veineuse est indiquée dans la RCH en 1 intention en
cas de présentation initiale sévére ou modérée et lorsque des symptomes extra-digestifs sont
présents. Elle est indiquée en 2" intention derriére les amino-salicylés en cas d’échec de ceux-ci
dans les formes peu actives a modérées de la maladie. Les différentes galéniques intra-rectales
sont a réserver aux formes rectales pures, en 2" intention également aprés les lavements a

base d’amino-salicylés (40).
Elle n’a pas sa place dans le traitement d’entretien des MICI (39,40).

Rappelons que I'épargne cortisonique est une préoccupation permanente, a fortiori en

pédiatrie.

c. 5 amino-salicylés (5-ASA)

Les 5-ASA ont une action anti-inflammatoire sur la muqueuse intestinale. lls constituent le
traitement d’induction et d’entretien de 1% intention de la RCH dans les présentations initiales

peu actives a modérée de la maladie.

La sulfazalazine et la mésalazine, par voie orale et/ou rectale sont les 5-ASA de choix. Un
manque d’efficacité aprés 2 semaines de traitement bien conduit doit faire envisager une

alternative thérapeutique (40).

Ils ne sont pas ou peu utilisés dans la prise en charge de la MC et réservés aux formes
coliques pures de faible gravité. Seule la sulfasalazine aurait un effet thérapeutique démontré

dans la MC, inférieur a celui des corticoides (44).

d. Antibiothérapie

L'utilisation des antibiotiques comme outil thérapeutique en traitement d’induction des

MICI en pédiatrie est essentiellement basée sur I’extrapolation d’études concernant les adultes.
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Les antibiotiques, au 1°" rang desquels le métronidazole et la ciprofloxacine, sont indiqués en
traitement d’induction de la MC de localisation périnéale. Ils constituent une alternative aux
thérapies immunosuppressives et aux biothérapies dans les présentations cliniques de moyenne

gravité (45,46).

2 études pédiatriques ont également montré une efficacité de I’azythromycine combinée au
métronidazole (47) et de la rifamycine (48) dans I'induction d’une rémission dans les formes de

faible ou moyenne gravité de la MC non périnéales.

Concernant la RCH, l'utilisation des antibiotiques en traitement d’induction ou dans le
maintien de la rémission n’est pas consensuelle. Une méta-analyse de 2011 montrait une
hétérogénéité dans les différentes classes d’antibiotique utilisées avec cependant un effet

bénéfique retrouvé en traitement d’induction chez I'adulte (45).

e. Thiopurines

Les thiopurines, thérapies immunosuppressives, comprenant |'azathioprine (AZT) et le 6-
mercapturine sont indiquées dans la MC comme traitement d’entretien en cas de cortico-
dépendance, de maladie évolutive marquée par des poussées fréquentes (au moins 2 poussées
annuelles) et séveres ainsi qu’en prévention des récidives post-opératoires (39). Leur utilisation
dans la RCH est recommandée dans le maintien de la rémission en cas d’intolérance aux 5-ASA,
de cortico-dépendance, de rechutes fréquentes malgré une utilisation optimale des 5-ASA et en
relais a la corticothérapie aprés obtention de la rémission dans les formes initialement sévéres
(40).

Seules, elles ne sont pas recommandées en traitement d’induction. En effet, entre 8 a 14

semaines sont nécessaires a I'obtention d’une efficacité optimale (39,40).

Le phénotypage de I'activité Thiopurine S-méthyl transférase (TPMT) est essentiel avant
d’initier un traitement par thiopurines et permet d’identifier les sujets a risque hématologique.
Ainsi, les thiopurines sont contre-indiquées chez les patients présentant un déficit génétique en

thiopurine-méthyl transférase.

En cours de traitement, il peut étre intéressant de doser les métabolites actifs des

thiopurines, 6-thioguanine nucleotides pour 'azathioprine et 6-méthylmercaptopurine pour la 6-
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mercaptopurine afin d’apprécier I'observance, modifier la posologie en cas de maladie active ou

d’effet indésirable (49).

f. Meéthotrexate (MTX)

Le MTX représente une option thérapeutique dans le maintien de la rémission chez les
patients MC d’age pédiatrique dont le risque de rechute est considéré comme élevé. En pratique
courante, son utilisation est réservée aux cas d’intolérance ou de contre-indication aux

thiopurines lorsqu’un traitement immunosuppresseur est indiqué (50).

Dans la RCH, d’anciennes études concernant les adultes retrouvaient des résultats
contradictoires quant a la capacité du MTX a maintenir la rémission (51,52). Une étude
pédiatrique de 2010 montrait une efficacité du MTX dans le maintien de la rémission chez des
patients en majorité non-répondeurs ou intolérants au thiopurines (53). D’autres études sont

cependant nécessaires afin de préciser I'utilisation du MTX dans la RCH (40).

g. Biothérapies (anti-TNF alpha)

Les anti-TNF alpha sont des anticorps monoclonaux dirigés contre le TNF alpha, cytokine pro-

inflammatoire jouant un réle important dans la pathogénie des MICI.

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humain/souris qui se lie avec une
grande affinité a la fois aux formes soluble et transmembranaire du TNF-a, inhibant ainsi son

activité fonctionnelle.

L'adalimumab se lie spécifiguement au TNF dont il neutralise la fonction biologique en
bloguant son interaction avec les récepteurs du TNF p55 et p75 situés a la surface cellulaire. Il
diminue également le taux des molécules d’adhésion responsables de la migration des

leucocytes.

L'infliximab serait plus efficace que I'adalimumab dans I'obtention et le maintien de la

rémission chez les patients RCH, d’efficacité similaire dans la MC (54).

Les anti-TNF alpha sont recommandés en traitement d’induction et dans le maintien de la
rémission chez les patients cortico-dépendants ayant une maladie toujours active malgré une

thérapie immunosuppressive (et/ou par 5-ASA dans la RCH) bien conduite, en cas de cortico-
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résistance. Son utilisation en 1% intention est réservée aux formes initialement graves. Dans la
MC, c’est le traitement inducteur de choix des formes périnéales fistulisantes actives, en

combinaison avec la chirurgie, si besoin, et I'antibiothérapie.

Les schémas thérapeutiques sont bien codifiés. Le statut tuberculeux doit étre déterminé

avant d’initier le traitement (39,40).

De nombreuses études ont démontré I'efficacité des anti-TNF alpha dans I'induction et le
maintien de la rémission, I'épargne cortisonique, la guérison muqueuse, que ce soit dans la MC
(55,56) ou la RCH (57) dans les indications citées plus haut. Dans la MC, des reports de cas
retrouvent un intérét particulier des anti-TNF alpha dans la prise en charge des MEI de la maladie

(58,59).

Bien que pratiquée en pédiatrie, le rapport bénéfices-risques et les indications de la combo-

thérapie associant thiopurines ou MTX et anti-TNF alpha restent a préciser.

h. Autres immunosuppresseurs

Le thalidomide, immunosuppresseur puissant appartenant a la famille des anti-TNF alpha,
classiqguement utilisé pour son activité anti-tumorale, peut présenter une alternative a
I'infliximab ou I'adalimumab dans le traitement d’entretien de la MC en cas de non-réponse ou
de perte de réponse aux anti-TNF alpha classiquement utilisés. Du fait des nombreux effets

indésirables qu’il peut engendrer, son utilisation doit rester exceptionnelle (39).

Dans la RCH, le tacrolimus ou la cyclosporine, puissants immunosuppresseurs inhibiteurs de
la calcineurine modulant la réponse immunitaire lymphocytes T médiée peuvent étre envisagés

en cas de colite aigué grave (40,60).

i. Chirurgie

La chirurgie est a envisager en dernier recours dans la prise en charge thérapeutique des

MICI.

Dans la MC, le drainage chirurgical d’un abceés, une fissurectomie et/ou la mise a plat d’une
fistule peuvent étre décidés en complément d’un traitement antibiotique. L’adjonction dans ce

cas d’un traitement d’entretien par anti-TNF alpha ou thiopurines est la regle (39). Une résection
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digestive s'impose chez les patients réfractaires a un traitement médicamenteux optimal bien
conduit ayant une atteinte iléale isolée, peu étendue, dans les formes sténosantes ou encore en
cas de perforation digestive. La résection dans ce cas doit étre la plus courte possible en
particulier en prévention du syndrome du gréle court. On estime que 80 % des patients auront
une ou plusieurs interventions chirurgicales dans les vingt 1éres années d’évolution de la maladie

(61).

Dans la RCH, on considéere que la résection du segment digestif atteint est curatrice. La
colectomie, plus ou moins étendue, est indiquée chez les enfants cortico-résistants dont la
maladie est toujours active malgré un traitement médicamenteux optimal ou en cas de dysplasie.
Elle se fait le plus souvent en 2 temps avec réalisation d’une iléostomie de décharge, création

d’un réservoir iléal et rétablissement de la continuité iléo-anale dans un second temps (40,62).
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I/ INTRODUCTION

L’épidémiologie descriptive des MICI chez I'adulte a permis de mettre en avant une
hétérogénéité temporelle dans leur avenement. Ainsi, 'émergence de la RCH a précédé de
guelques années celle de la MC. L'incidence actuelle de la RCH semble se stabiliser tandis que

celle de la MC poursuit une progression ascendante (5,63,64).

Une hétérogénéité géographique a également été mise en évidence. En effet, I'incidence et
la prévalence des MICI débutant a I'age adulte les plus élevées sont classiquement décrites en
Europe du Nord et en Amérique du Nord mais également en Australie et en Nouvelle-Zélande,
plus faibles dans les pays en développement et en Asie dans un contexte globale d’augmentation

de ces paramétres (65).

Il est supposé que différents facteurs de risque environnementaux joueraient un role central
dans I’émergence des MICI et leur disparité géographique mais leurs définitions et mécanismes
d’action demeurent incomplétement connus. De méme, la relation entre susceptibilités
génétiques et role de I'environnement dans la pathogénése des MICI n’est pas clairement

élucidée (65-67).

Jusqu’a 25% des MICI diagnostiquées le sont a I'dge pédiatrique (68,69). Chez I'enfant,
I'incidence et la prévalence des MICI augmentent dans les pays développés comme dans les pays
en développement, phénomeéne di principalement a 'augmentation de I'incidence de la MC. Les
données de I'épidémiologie descriptive sont moins univoques et les études moins nombreuses
en pédiatrie, en particulier concernant les pays en développement, ne permettant pas d’affirmer

la présence ou non d’une hétérogénéité spatiale dans leur répartition (67).

Les MICI débutant chez I'enfant se caractérisent par une atteinte digestive plus étendue au
diagnostic. Ainsi, dans la MC, une localisation exclusivement grélique est rare alors qu’une
présentation iléo-colique est plus fréquente. Dans la RCH, une pan-colite est plus souvent
retrouvée par rapport a l'adulte. La progression des lésions est plus rapide et lintensité de
I'activité inflammatoire semble plus importante dans les MICI pédiatriques (69-73). Ces
constatations suggerent que les MICI de I'enfant auraient des mécanismes pathogéniques

différents comparativement aux formes débutant a I’age adulte (74).
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Par ailleurs, leur prise en charge thérapeutique repose sur des recommandations précises,
souvent extrapolées d’études réalisées chez I'adulte (39,40,60). Plusieurs registres constitués en
pédiatrie décrivent les patients atteints de MICI au diagnostic et durant une période de suivi
prédéfinie en termes de traitement délivré et d’évolution de la maladie. Il en ressort que les MICI
pédiatriques présentent une course évolutive agressive, comme vu plus haut, et que le recours
aux thérapies immuno-modulatrices (immunosuppresseurs et biothérapies) occupe une part

prépondérante dans leur prise en charge (72,75,76).

A travers notre expérience professionnelle, les MICI pédiatriques sur I'ile de la Réunion nous
semblaient particulierement séveres, nécessitant une prise en charge thérapeutique intense.

Elles nous paraissaient également relativement fréquentes.

A notre connaissance, il n’y avait pas d’étude épidémiologique concernant les MICI a la
Réunion, aussi bien en médecine adulte qu’en pédiatrie. Maladies émergentes, source de
nombreux travaux de recherche fondamentale, il nous paraissait intéressant de situer la

population pédiatrique réunionnaise face a ce probléme naissant de santé publique.

L'fle de la Réunion étant une fle francaise développée située dans I'océan indien, l'incidence
et la prévalence des MICI pédiatriques étaient-elles comparables a celle des autres pays

développés ?
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I/ MATERIEL ET METHODE

1) TYPE D’ETUDE

Il s’agissait d’'une étude épidémiologique observationnelle, descriptive, rétrospective,

monocentrique réalisée au CHU de I'lle de la Réunion.

2) POPULATION D’ETUDE

a. Critéres d’inclusion

Ont été inclus tous les patients d’age pédiatrique (de la naissance a 17 ans révolus) suivis au
CHU de la Réunion (sites de Saint-Pierre et Saint-Denis) et pour lesquels le diagnostic certain de

MICI avait été posé sur I'ile entre le 1°" janvier 2011 et le 31 décembre 2015.

b. Critéres d’exclusion

Les patients pour lesquels un diagnostic différentiel avait finalement été posé, les patients
perdus de vue avant la certitude diagnostic de MICI, les patients dont les lers symptomes
évocateurs apparaissaient a I'age pédiatrique mais diagnostiqués a I'age adulte, les patients
évacués sanitaires mahorais ou comoriens diagnostiqués MICI avant leur arrivée sur I'lle de la
Réunion et pris en charge ponctuellement du fait de la carence de moyens sur I'lle de Mayotte

ont été exclus.

3) OBJECTIF DE L'ETUDE

L'objectif principal de cette étude était d’estimer l'incidence et la prévalence des MICI en

pédiatrie sur I'lle de la Réunion durant la période d’étude et de les comparer aux données de la

littérature.
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Les objectifs secondaires étaient de :

- décrire les différentes formes phénotypiques au diagnostic,

- mettre en évidence les éventuelles particularités régionales des MICI pédiatriques sur l'ile

de la Réunion,

- préciser les différentes thérapeutiques introduites initialement et durant la 1™ année de
suivi,

- évaluer I'évolution de la maladie durant cette 1°" année.

4) RECUEIL DES DONNEES

Le recueil de données s’est effectué a l'aide des dossiers médicaux de chaque patient,
consultés soit au CHU sud ou au CHU nord. Aucun élément de ces dossiers n’a été dupliqué. Les

données ont été colligées sur tableur accompagné de son dictionnaire des variables.

Afin de conserver I'anonymat des patients inclus, nous les avons simplement numérotés

sans faire de distinction entre MC, RCH et Cl selon I'ordre d’intégration dans le tableur.

Nous avons procédé au recueil de données en s’intéressant tout d’abord au centre ou était
suivi chaque patient (CHU Nord ou Sud) puis nous avons précisé pour chacun d’entre eux la date

de diagnostic, I'age au diagnostic et le sexe.

Dans un souci d’exhaustivité, tous les hépato-gastro-entérologues libéraux du territoire, les
services d’hépato-gastro-entérologie adulte du CHU ainsi que les services de pédiatrie des autres
centres hospitaliers publics (sites de Saint-Paul et Saint-Benoit) de I'lle de la Réunion ont été
contactés via courriel informatique ou directement par téléphone pour ne pas méconnaitre

d’autres cas de MICI pédiatriques non suivies au CHU.

Par ailleurs, les registres Affection Longue Durée (ALD) des patients d’dge pédiatrique
présents dans la base de données Hippocrate Décisionnel de la Caisse Générale de Sécurité
Sociale de la Réunion (CGSS) (comprenant les affiliés au régime Général, au régime Agricole et
aux sections locales mutualistes) atteints de MICI a la réunion au 1°" janvier 2011 et au 31

décembre 2015 ont été recueillis avec I'accord du service médical de la sécurité sociale, ceci afin
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de nous permettre le calcul de la prévalence et le suivi de son évolution sur la période d’étude

prédéfinie.

5) DEFINITION ET MESURE DES VARIABLES

L'incidence a été exprimée en nombre de nouveau cas par an et pour 100.000 habitants
réunionnais d’age pédiatrique. Elle a été estimée pour chaque année d’étude (incidence

annuelle) ainsi que pour la durée totale de notre étude (incidence annuelle moyenne).

La prévalence a été estimée au début et a la fin de I'étude et exprimée en nombre total de

cas répertoriés sur I'lle de la Réunion pour 100.000 enfants.

Nous ne disposions pas des données démographiques année par année durant notre étude.
Ainsi, nous avons réalisé une normalisation de I'effectif pédiatrique réunionnais entre 2011 et
2015, en prenant en compte la moyenne des recensements de 2011 et 2014, considérant que la
population pédiatrique ne variait pas significativement entre le 1°" janvier 2011 et le 31

décembre 2015.

Le tableau n°2 renseigne les différentes variables étudiées et apporte quelques précisions

sur leur collecte lorsque nous jugions nécessaire de I'expliciter.

TABLEAU n°2 : DEFINITION ET MESURE DES VARIABLES

DONNEES RECUEILLIES PRECISIONS
PERSONNELS Ia_‘lsz)e;:girl:;;?isetlve. Recherche systématique d'une
ANTECEDENTS -
FAMILIAUX Recherch? dela presenc,e de MICI chez les
apparentés au ler degré.

Renseignement de la spécialité du médecin ayant

MEDECIN ORIENTANT vers le gastro-pédiatre adressé chaque patient au gastro-pédiatre.

Intervalle de temps exprimé en mois entre
DELAI DIAGNOSTIC I'apparition des lers symptomes et le diagnostic de la
maladie.

Liste non-exhaustive de symptémes présents au
diagnostic.

SYMPTOMATOLOGIE Recherche des MEI articulaires, dermatologiques,
MEI ophtalmologiques, buccales (aphtose), présence
d'une HAI et/ou d'une CSP associée.

Générale/intestinale
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DONNEES
ANTHROPOMORPHIQUES
(au diagnostic et a 1 an de
suivi)

IMC

Calcul de I'Indice de Masse corporelle : insuffisance
pondérale lorsqu'inférieur au troisieme percentile
pour I'age et le sexe.

P/PAT

Calcul de I'indice de Waterlow : rapport entre le
poids de I'enfant et le poids attendu pour la taille
(P/PAT). On parlait de dénutrition aigué modérée
lorsqu’il était inférieur a 0.8 (ou < -2 DS) ou sévere
lorsqu’il était inférieur a 0.7.

T/A

Calcul de I'indice taille pour age (T/A) qui correspond
au rapport de la taille mesurée sur la taille moyenne
de la population a I'dge du patient qui signait une
dénutrition chronique lorsqu’ il était inférieur a 0.8.

VvC

Calcul de la vitesse de croissance (VC) en cm/an.

Ralentissement/cassure

Ralentissement ou cassure de la courbe staturale
et/ou pondérale.

CLASSIFICATION DE LA MALADIE
(au diagnostic et a 1 an de suivi)

Utilisation des critéres de la classification de Paris
chez les patients atteints de MC comme chez ceux
atteints de RCH (annexes 1 et 2). La classification de
Paris, qui date de 2010, est une actualisation de la
classification de Montréal qui apporte quelques
précisions supplémentaires en pédiatrie.

Chez les patients MC :

Elle sépare en 2 groupes les enfants agés de plus ou
moins de 10 ans au diagnostic, détaille la localisation
digestive haute selon sa présence en aval ou en
amont de I'angle de Treitz, angle marquant la
transition entre la fin du duodénum et le début du
jéjunum. Ainsi, un patient L4a aura une localisation
digestive haute située entre la bouche et I'angle de
Treitz ; un patient L4b aura une localisation située
entre I'angle de Treitz et les 2/3 proximaux de I'iléon.
Elle introduit un nouveau stade évolutif B2B3
correspondant a une maladie sténosante B2 ET
fistulisante B3 au diagnostic et durant le suivi. Enfin,
elle permet de préciser la présence ou non d’un
retard de croissance au diagnostic.

Chez les patients RCH :

elle comprend 2 items : I'extension de la maladie et
sa sévérité. La classification de Paris introduit le
concept d’extension pan-colique E4 ainsi que
I’appréciation de I'évolutivité de la maladie en
différenciant les patients qui n’ont pas eu de poussée
sévere SO de ce qui en ont eu une ou plusieurs S1.
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EXAMENS
COMPLEMENTAIRES

Endoscopie

Précisions sur la réalisation ou non d’une FOGD et/ou
d’une iléo-colonoscopie et/ou d'une VCE.

Imagerie

Précisions sur la réalisation ou non d’une échographie
abdominale, d’'une IRM pelvienne, d’une entéro-IRM,
d’une entéro-TDM, d’un scanner abdomino-pelvien.

Biologie

Présence d’ASCA et/ou de pANCA, renseignement du
taux d’hémoglobine, de la VS, de la CRP, de
I'albuminémie et de la pré-albuminémie au
diagnostic. Recherche de la réalisation d'un dosage
de la CF.

Chez les patients recevant de I’AZT, recherche de la
présence préalable ou non d’un phénotypage de
I'activité TPMT.

Chez les patients recevant un anti-TNF alpha,
recherche de la présence ou non d’une évaluation du
statut tuberculinique (réalisation d’un test
quantiféron et/ou IDR a la tuberculine).

Histologie

Chez les patients MC, recherche de la présence ou
non d’un granulome inflammatoire giganto-cellulaire.

TRAITEMENTS PRESCRITS
(au diagnostic, a 6 mois et

1 an de suivi)
+/- effets secondaires

Traitement diététique

2 situations ont été envisagées : la NEE couvrant
I’ensemble des besoins énergétiques du patient et le
traitement diététique non-exclusif ou Nutrition
Entérale Partielle NEP.

5-ASA

Précisions sur la délivrance per os et/ou intra-rectale.

Corticothérapie

Utilisation de prednisone, de prednisolone, de
méthyl-prednisolone, de budésonide ou d’acétate
d’hydrocortisone par voie intra-rectale. Précision
pour chaque patient recevant ou ayant regu une
corticothérapie du statut cortico-sensible, cortico-
dépendant ou cortico-résistant.

Immunosuppresseurs

Usage de MTX, d’AZT ou de son métabolite inactif, la
mercaptopurine.

Anti-TNF alpha

Par voie intra-veineuse |V (Infliximab) ou par voie
sous-cutanée SC (Adalimumab),

Antibiothérapie

Précision de la classe utilisée le cas échéant.

Combo-thérapie

Prescription concomitante d'immunosuppresseur
(MTX ou AZT) et d’anti-TNF alpha.

Chirurgie

Mise a plat d'une fistule et/ou drainage d'un abces,
nécessité d'une résection digestive.

COMPLICATIONS durant la 1% année de suivi

Nécessité ou non d’une transfusion en Concentrés de
Globule Rouge (CGR), perforation digestive, nécessité
ou non d’une prise en charge chirurgicale lourde
(résection digestive).

HOSPITALISATIONS durant la 1% année de suivi

Nombre d’hospitalisations en 1 an de suivi et
précision du motif le cas échéant. N'était pas
comptabilisée comme hospitalisation les patients
venant au CHU en hopital de jour pour leurs
injections d’anti-TNF alpha SC ou IV.

POUSSEES EVOLUTIVES DE LA MALADIE

Nombre de poussées évolutives de la maladie en 1 an
de suivi.
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ACTIVITE DE LA MALADIE
(au diagnostic, a 6 mois et 1 an de suivi)

Activité de la maladie appréciée en calculant au
diagnostic puis a 6 mois et 1 an de suivi le Pediatric
Ulcerative Colitis Activity Index (PUCALI) chez les
patients RCH et le Pediatric Crohn Disease Activity
Index (PCDAI) chez les patients MC (annexes 3 et 4)
(77,78). Nous avons utilisé le short PCDAI (annexe 5)
(79,80) qui est un score d’activité simplifié de la MC
lorsque nous ne disposions pas des données
suffisantes et nécessaires au calcul du PCDAI.
L’activité était alors évaluée comme faible, modérée
ou sévere en fonction des scores obtenus. Un score
inférieur a 10 était synonyme de rémission clinique.

6) ANALYSE STATISTIQUE DES DONNEES

Une analyse descriptive et comparative des données a été menée.

- Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectif et de pourcentage. Les

proportions ont été encadrées de leur Intervalle de Confiance fixé a 95% (IC 95%).

- Les variables quantitatives ont été exprimées en termes de moyenne et/ou médiane,

accompagnées de leur écart-type ou de leur intervalle interquartile (Q1-Q3).

L'analyse bivariée de comparaison de 2 pourcentages a été effectuée par le test du Chi-2 ou

le test exact de Fisher selon les conditions d’application.

L'analyse comparative des données quantitatives a été effectuée par le test de Student, de

Wilcoxon ou de Kruskal-Wallis selon les conditions d’application.

Les comparaisons sur séries appariées ont été effectuées par le test de Mac-Némar, le test

exact de Fischer, le test de la différence de Student ou le test des rangs de Wilcoxon selon les

conditions d’application.

Le seuil de significativité (p-value) retenu pour I'ensemble des tests était fixé au chiffre

habituel de 0,05.

L'analyse a été effectuée a I'aide du logiciel SAS 9.4°,




7) CONSIDERATIONS ETHIQUES

Le format de I'étude, non-interventionnel, monocentrique et le recueil des données réalisé
rétrospectivement, portant sur des éléments déja collectés (travail sur dossier médical
uniquement n’intégrant aucune donnée nominative) ne rentrait pas dans le cadre des obligations
de la loi Jardé. Nous avons transmis une déclaration normale a la Commission Nationale

Informatique et Liberté (CNIL).

Par ailleurs, une convention a été signée entre le CHU et la sécurité sociale visant a garantir

I’anonymat des patients.
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1l/ RESULTATS

1) CARACTERISTIQUES GENERALES DE LA POPULATION ETUDIEE

Le Diagramme de flux suivant illustre le cheminement d’inclusion de nos patients. Aucun cas

de Cl n’a été recensé sur la période d’étude.

EXCLUS

<

Il n’y avait pas de patient suivi exclusivement par les gastro-entérologues libéraux ou les

services de pédiatrie des hopitaux périphériques de la région.
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Le graphique n°1 illustre la répartition selon le sexe pour chaque maladie.

Graphique n°1 : répartition selon le sexe pour chaque maladie
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Les prépondérances masculine dans la MC (p=0.08), féminine dans la RCH (p=0.064)

concernant les MICI (p=0.058) n’étaient pas statistiquement significatives.

L’age moyen et médian au diagnostic selon la maladie est illustré dans le graphique n°2.

Graphique n°2 : médianes (Q1-Q3) et moyennes (écart-type) d'age en
années selon la maladie
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2) INCIDENCE ET PREVALENCE

On comptabilisait 247.589 enfants au 1°" janvier 2011 a la Réunion (126.721 garcons et
120.868 filles) et 244.905 enfants en 2014 (124.037 garcons et 118.731 filles) (données de
I’Observatoire Régional de la Santé et de I'INSEE). Nous avons considéré la moyenne de ces 2

recensements, soit 246.247 enfants, pour estimer l'incidence et la prévalence.

a. Incidence

TABLEAU n°3 : INCIDENCE ANNUELLE MOYENNE SUR LA PERIODE D’ETUDE POUR 100.000 ENFANTS

[IC 95%]
MiCI 2.36/100.000 [1.50-3.21]
MC 1.78/100.000 [1.04-2.53]
RCH 0.57/100.000 [0.23-1.17]

L'incidence annuelle moyenne était significativement plus élevée pour la MC,

comparativement a la RCH (p=0.03).

Un pic incident était constaté en 2013 a 3.65 pour 100.000 enfants (/IC 95% [2.77-4.53]).
L'incidence la plus faible était retrouvée en 2011, estimée a 0.81 pour 100.000 enfants (/C 95%
[0.10-2.93]).

Entre 2011 et 2015, l'incidence annuelle des MICI évoluait de 0.81 a 3.25 pour 100.000
enfants (IC 95% [1.40-6.40]) (p=0.007), de 0.81 a 2.44 pour 100.000 enfants concernant la MC
(p=0.012) et de 0 a 0.81 pour 100.000 enfants concernant la RCH (p=0.012) (graphique n°3).

Graphique n°3 : évolution de Graphique n°4 : nombre de nouveaux
I'incidence entre 2011 et 2015 cas par an
(nombre de cas incidents pour 10
100.000 enfants)
8
4
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b. Prévalence

Le nombre de cas prévalents de MICI, MC et RCH en 2011 et 2015 est illustré dans le

graphique n°5. Le détail des patients prévalents est précisé en annexes 6 et 7.
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Graphique n°5 : nombre de cas prévalents en 2011 et 2015 selon la

maladie

au ler janvier2011 au 31 décembre2015
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L’évolution de la prévalence entre 2011 et 2015 est illustrée dans le graphique n°6.
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Graphigue n°6 : évolution de la prévalence entre 2011 et 2015 selon la
maladie (nombre de cas prévalents pour 100.000 enfants [IC 95%])
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3) PRINCIPAUX ANTECEDENTS PERSONNELS ET FAMILIAUX

a. Antécédents personnels

Les antécédents personnels des patients atteints de RCH et MC sont résumés dans le

tableau n°4.

TABLEAU n°4 : PRINCIPAUX ANTECEDENTS DES PATIENTS ATTEINTS DE RCH ET DE MC

ANTECEDENTS RCH mMC
n(%) n(%)
Total 7(100) 22(100)
Prématurité 1(14,3) ; INA 1(4,5)
Césarienne 1(14,3) ; INA 3(13,6) ; INA
Asthme du nourrisson 1(14,3) ; INA 0(0)
Asthme 2(28,6) 5(22,7)
Eczéma 0(0) 2(9,1)
Adénoidectomie 0(0) 3(13,6)
Appendicectomie 0(0) 0(0)
Amygdalectomie 1(14,3) ; INA 0(0)

b. Antécédents familiaux de MICI

Il n’y avait pas d’antécédent familial connu de MICI chez les apparentés au 1 er degré aussi

bien pour les patients MC que RCH.

A noter la présence d’une MC chez une parente du 4™ degré chez un patient MC.
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4) PARCOURS DE SOINS ET DELAI AVANT DIAGNOSTIC

a. Médecin orientant vers le gastro-pédiatre

Le mode d’orientation au gastro-pédiatre selon la maladie est résumé dans le graphique n°7.

Graphique n°7 : Spécialité du médecin orientant vers le gastro-pédiatre
14
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médecin pédiatre gastro-entérolgue autres urgences
généraliste

Une majorité de patients (n=17, 58,6%) avait été adressée au gastro-pédiatre par le médecin

traitant.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les différents parcours

menant a I'avis gastro-pédiatrique que I'on considére les MICI, la MC ou la RCH (p=0.6).

b. Délai diagnostic

Graphique n°8 : moyenne (écart-type) et médiane (Q1-Q3) du délai
diagnostic en mois

8 7,15+7,5 7,13+8,2
6 5(3-8)
4 3,5(1,1-13,7)
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0
délai : moyenne délai : médiane
B MC mRCH

Le délai entre I"apparition des lers symptomes et le diagnostic était compris entre 0.3 et 36

mois pour la MC, entre 0.25 et 18 mois concernant la RCH.
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Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre la MC et la RCH concernant la

moyenne ou la médiane de délai entre les premiers symptomes et le diagnostic (p=0.36).

5) SYMPTOMES AU DIAGNOSTIC

Les symptOmes initiaux retrouvés au diagnostic sont résumés dans le tableau n°5.

TABLEAU n°5 : SYMPTOMES INITIAUX DES PATIENTS MC ET RCH
SYMPTOMES MC RCH
n(%) n(%)
Total 22(100) 7(100)
Diarrhées 15(68,2) 7(100)
Rectorragies 8(36,4) 7(100)
Douleurs abdominales 15(68,2) 4(57,1)
Nausées, vomissements 4(18,2) 2(28,6)
Constipation 5(22,7) 0(0)
Fievre 7(31,8) 1(14,3)
AEG 15(68,2) 3(42,9)

6) MANIFESTATIONS EXTRA-INTESTINALES

Les MEI présentes au diagnostic chez les patients MC et RCH sont résumées dans le tableau

n°6.
TABLEAU N°6 : MEI CHEZ LES PATIENTS MC ET RCH
SYMPTOMES MC RCH
n(%) n(%)
Total 22(100) 7(100)
Aphtose buccale 8(36,4) 0(0)
Arthralgies (+/- arthrite) 2(9,1) 0(0)
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Des arthralgies étaient rapportées chez 2 patients MC (9,1%) sous la forme d’'une mono-

arthrite intermittente de la cheville droite chez I'un, non précisées chez I'autre.

Nous n’avons pas retrouvé de manifestations ophtalmologiques (uvéite, sclérite, épisclérite
etc.) ou cutanées (a type de rash, d’érytheme noueux ou de pyoderma gangrenosum). Aucun

patient ne présentait d’"HAIl ou de CSP associée.

7) EVALUATION STATURO-PONDERALE AU DIAGNOSTIC ET DURANT LE SUIVI

La différence entre le nombre de patients MC (n=18, 81,8%) et RCH (n=3, 42,9%) présentant

une stagnation ou une perte de poids au diagnostic était statistiguement significative (p=0.041).

4 patients MC (18,2%) et 3 patients RCH (42,9%) ne présentaient ni retard de croissance

staturale, ni stagnation ou perte de poids au diagnostic.

Le rapport T/A était toujours supérieur a 0.8 au diagnostic et a 1 an de suivi, chez les patients
MC comme chez ceux RCH. Aucun patient n’avait une taille inférieure a -2 DS que ce soit au

diagnostic ou a 1 an de suivi.

Le graphique n°9 illustre I’évolution du pourcentage de patients présentant une VC < -2 DS

durant I'année précédant le diagnostic et au terme d’un an de suivi.

Graphique n°9 : patients présentant une VC < -2DS au diagnosticet a 1 an
de suivi (%)
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Il n’y avait pas de différence significative entre MC et RCH, au diagnostic comme a 1 an de
suivi, concernant le Ralentissement de la Vitesse de Croissance (RVC) (p=0.14). 5 patients MC
(22,7%) présentaient un RVC entrainant une diminution du Z-score > 1 durant I’'année précédant
le diagnostic. 4 patients MC (18,2%) présentaient une diminution de leur Z-score de plus de 0.75

a l'issue de la 1°™ année de suivi. Cela n’intéressait aucun patient RCH.
Le graphique n°10 illustre I'évolution du pourcentage de patients présentant une

insuffisance pondérale, d’aprés I'lMC, au diagnostic et a 1 an de suivi.

Graphique n°10 : patients en insuffisance pondérale
au diagnostic et a 1 an de suivi (%)
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La différence entre le pourcentage de patients MC avec un IMC < au 3°™¢ percentile au
diagnostic et a 1 an de suivi n’était pas significative (p=0.14), de méme pour les patients RCH

(p=0.14). Nous ne retrouvions pas de différence significative entre les 2 maladies (p=0.28).
Le graphique n°11 illustre I'évolution du pourcentage de patients en état de dénutrition,

d’apres I'indice de Waterlow (P/PAT), au diagnostic et a 1 an de suivi.

Graphique n°11 : patients en état de dénutrition au
diagnostic et a 1 an de suivi (%)
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Il y avait significativement moins de patients MC considérés dans un état de dénutrition
d’apres le P/PAT a 1 an de suivi (p=<0.001). Cette différence n’était pas significative chez les
patients RCH (p=0.77). Nous ne mettions pas en évidence de différence significative entre les 2

maladies (p=0.41)

Chez les patients MC, un IMC inférieur au 3°™¢ percentile était toujours associé a un

P/PAT < 0.8 et inversement (p=<0.001).
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8) CLASSIFICATION AU DIAGNOSTIC

a. Chez les patients MC

TABLEAU n°7 : CLASSIFICATION DE PARIS POUR LA MC AU DIAGNOSTIC

n(%)
Total 22(100)
Age au diagnostic
Ala (<10 ans) 8(36,4)
Alb (10-17 ans) 14(63,6)
Localisation
L1 seul (1/3 distal iléon +/- caecum) 3(13,6)
L2 seul (colon seul) 1(4,5)
L3 seul (iléo-colique) 10(45,5)
L4a seul (tube digestif au-dessus du Treitz) 1(4,5)
L4b seul (jéjunum et/ou 2/3 proximaux de 000)
l'iléon)

L3+L4a 5(22,7)
L3+L4a+L4b 1(4,5)
L2+L4a+L4b 1(4,5)
Phénotype/Evolution

' Bil (inflammatoire=non sténosant, non 1(50)

fistulisant)

B2 (sténosant) 2(9,1)
B3 (fistulisant) 9(40,9)
B2B3 (sténosante et fistulisant) 0(0)
p (maladie périnéale) 11(50)
Croissance
GO (pas de retard de croissance) 17(77,3)
G1 (retard de croissance) 5(22,7)
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Il'y avait significativement plus de patients Alb au diagnostic (p<0.001).

La localisation était majoritairement iléo-colique (L3) (n=16, 72,7%). Cette localisation était

significativement plus fréquente que la localisation L1 (p=0.013), supériorité qui n’était pas

statistiquement démontrée par rapport aux autres localisations (L3 > L2, p=0.06).

2 patients (9,1%) avaient une évolution sténosante B2 (aspect pseudo-tumoral de la valvule

de Bauhin chez I'un, rétrécissement luminal iléal a la jonction entre l'iléon sain-malade chez

I'autre).

b. Chez les patients RCH

TABLEAU n° 8 : CLASSIFICATION DE PARIS POUR LA RCH AU DIAGNOSTIC

n(%)
Total 7(100)
Extension
E1 (proctite) 0(0)
E2 (colite gauche=distale a I’'angle splénique) 3(42,9)
E3 (colite étendue=proximale a I'angle splénique) 0(0)
E4 (pan-colite=proximale a I'angle hépatique) 4(57,1)
Sévérité
SO (jamais sévere) 7(100)
S1 (au moins une poussée sévere) 0(0)

- Extension: Une majorité de patients (n=4, 57,1%) présentait une pan-colite E4 au

diagnostic (p=0.047).

- Sévérité : Au diagnostic, aucun patient n’avait une présentation sévére de la maladie avec

un PUCAI en moyenne de 31.4+ 12.1 (valeurs extrémes de 15 a 50).
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9) ENDOSCOPIE, IMAGERIE ET DONNEES HISTO-BIOLOGIQUES

a. Endoscopie et imagerie

La réalisation des examens endoscopiques et d’imagerie est illustrée dans le graphique n°12.

Graphique n°12 : réalisation des examens endoscopiques et d'imagerie au
diagnostic selon la maladie (%)
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Sept patients MC (31,8%) n’avaient pas eu d’imagerie permettant d’évaluer la région
pelvienne au diagnostic dont 2 (9,1%) avaient des manifestations périnéales cliniques (marisque

inflammatoire et fissure anale).

Une entéro-IRM avait été réalisée chez 8 patients MC (36,4%) avec a chaque fois la présence

de signes radiologiques inflammatoires au niveau grélique permettant d’en préciser I'atteinte.

b. Biologie

TABLEAU n°9 : RESULTATS HEMATOLOGIQUES ET BIOCHIMIQUES AU DIAGNOSTIC
(Médianes, Q1-Q3)

Hb (g/dL) VS (mm/h) CRP (mg/L) |Albumine (g/dL)
MC 10.9 (9.8-11.9) 45 (28-55) 40.4 (25.1-51.9) 34 (33-36)
RCH 8.95 (6-9.5) 30 (23.5-53.7) 10.75 (6.3-29.1) 36 (31-39)
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Le taux d’hémoglobine (Hb) médian en g/dL au diagnostic était significativement plus bas
chez les patients RCH (p=0.03). Il était compris entre des valeurs extrémes de 8.1 a 13.5 g/dL
chez les patients MC et 3.8 a 12.5 g/dL chez les patients RCH.

La VS était inférieure a 20 mm/h chez un patient RCH (14,3%) et 2 patients MC (9,1%). La
CRP était positive chez 21 patients MC (95,4%) et 4 patients RCH (57,1%).

Onze patients MC (50%)et 2 patients RCH (28,6%) avaient une albuminémie <35 g/L.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre MC et RCH concernant la VS

(p=0.31), la CRP (p=0.12) et I'albuminémie (p=0.78).

La CF était demandée chez 3 patients MC (13,6%) (a 6 mois chez I'un, >600 pg/g dans un
contexte de poussée, a 1 an chez l'autre retrouvée a 116 pg/g, résultat manquant chez le
dernier). Chez les patients RCH, elle était demandée 2 fois (28,6%) au diagnostic, respectivement
retrouvée a 518 et 1067 pg/g. Elle était également demandée dans un contexte de poussée a 3

mois (757 pg/g) et 6 mois (700 pg/g) chez 2 autres patients RCH.
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TABLEAU n° 10 : ASCA/pANCA AU DIAGNOSTIC et statut tuberculinique

MC RCH
n(%) n(%)

22(100) 7(100)
ASCA
positifs 10(45,5) 0(0)
négatifs 7(31,8) 7(100)
non demandés 5(22,7) 0(0)
pPANCA
positifs 1(4,5) 5(71,4)
négatifs 5(22,7) 2(28,6)
non demandés 15(68,2) 0(0)
QUANTIFERON
positif 0(0) 0(0)
négatif 14(63,6) 2(28,5)
non interprétable 3(13,6) 2(28,5)
non demandé 3(13,6) 1(14,3)
IDR
positif 0(0) 0(0)
négatif 7(31,8) 2(28,5)
non interprétable 1(4,5) 0(0)
non demandé 11(50) 3(42,9)
demandé, non interprété 1(4,5) 0(0)

On ne retrouvait pas d’association significative entre présence d’ASCA et diagnostic de MC.

Les pANCA étaient préférentiellement associés au diagnostic de RCH (p<0.001).

Le statut tuberculinique était inconnu chez 2 patients MC (9,1%) et un patient RCH (14,3%).

Un phénotypage de I'activité TPMT était demandé chez 8 patients MC (36,4%) et aucun patient

RCH.
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c. Histologie

On retrouvait la présence d’un granulome inflammatoire avec cellules géantes sans nécrose

caséeuse chez 7 patients MC (31,8%).

10) TRAITEMENT INITIAL PUIS EN COURS DE SUIVI

Les traitements prescrits au diagnostic puis a 6 mois et 1 an de suivi sont respectivement

résumés dans les graphiques n°13 et 14.

a. Chez les patients MC

Graphique n° 13 : évolution des différentes thérapeutiques chez les
patients MC durant la 1ere année de suivi (%)
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Au diagnostic :

Concernant I'antibiothérapie (ATB), I’association préférentielle associait une

fluoroquinolone a du flagyl (n=6, 42,9%, p=0.12).
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Une biothérapie par anti-TNF alpha avait été débutée chez 5 patients (22,7%) toujours
dans un contexte de forme périnéale. Cette association était statistiquement

significative (p=0.035).

Une chirurgie était nécessaire pour 2 patients (9,1%) a chaque fois pour mise a plat et

drainage d’un abcés de la marge anale.

Durant les 6 premiers mois de suivi :

Un des 2 patients sous prednisone avait développé une cortico-dépendance (rechute
sous forme d’une chéilite associée a des fissures commissurales alors qu’il ne recevait

plus que 5 mg de prednisone 1 jour sur deux).
L’AZT était arrété chez un patient suite a une pancréatite iatrogéne.

Un patient avait présenté une réaction anaphylactique lors d’une injection d’anti-TNF

alpha intra-veineuse menant a un passage a la forme sous-cutanée.

Un recours chirurgical avait été nécessaire chez 1 patient (4,5%) afin de réaliser le

drainage d’un abcés de la marge anale.

A 1 an de suivi :

Un patient était sous prednisolone avec développement d’une cortico-résistance et

introduction d’une combo-thérapie.

Le recours a la chirurgie avait été nécessaire chez 1 patient pour la mise a plat d’'une

fistule.

L’'augmentation du nombre de patients recevant de I’AZT ou un anti-TNF alpha au diagnostic

et a un an de suivi n’était pas significative (p=0.15 et p=0.09).

51



b. Chez les patients RCH

Graphique n°14 : évolution des différentes thérapeutiques chez les
patients RCH durant la 1ére année de suivi (%)
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Au diagnostic :

Concernant I’ATB, aucune association ne se dégageait. Les différentes classes utilisées
étaient nombreuses, un méme patient pouvait recevoir successivement plusieurs

associations.

A 6 mois de suivi

Deux patients étaient cortico-sensibles. La prednisolone avait pu étre arrétée sans
rechute 3 mois aprés son introduction. A 6 mois de suivi, aucun traitement n’était

prescrit.

Deux patients avaient développé une cortico-dépendance (recrudescence de la
symptomatologie digestive a type de rectorragies chez I'un, apparition d’un érythéme

noueux chez I'autre menant a la prescription d’anti-TNF alpha).

La corticothérapie et 'AZT prescrits chez un patient avaient d étre arrétées suite au
développement d’'un syndrome cushingoide iatrogéne et d’une intolérance digestive a

I’AZT, (persistante sous Purinéthol également stoppé).

A 1 an de suivi :

Un patient était en rémission clinique et ne recevait aucun traitement.
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Un patient recevait de la prednisone et de I’AZT, toutes 2 introduites a 11 mois du
diagnostic pour une 1% poussée. On ne pouvait pas statuer sur une éventuelle cortico-
dépendance a l'issue de la 1™ année de suivi. Le seul patient sous combo-thérapie était
cortico-résistant.
L'augmentation du nombre de patients recevant d’AZT ou un anti-TNF alpha au diagnostic et
a 1 an de suivi n’était pas significative (p=0.2)
Il y avait significativement plus de patients MC recevant de I’AZT a 6 mois du diagnostic par
rapport aux patients RCH (p=0.001). Nous ne retrouvions pas de différence significative entre MC
et RCH concernant respectivement la prescription d’anti-TNF a a 6 mois (p=0.37) et la

prescription d’une combo-thérapie a 1 an du suivi (p=0.38).

11) NOMBRE D’HOSPITALISATIONS et POUSSEES EVOLUTIVES DE LA MALADIE

- Chez les patients MC :

Six patients (27,3%) étaient hospitalisés une fois durant la 1ére année suivant le
diagnostic (hospitalisation pour une 1°™ poussée chez 5 d’entre eux, pour la réalisation

d’un contréle endoscopique chez le sixieme).

Deux patients (9,1%) étaient hospitalisés 2 fois ou plus durant la 1ére année de suivi

(respectivement 2 et 3 poussées hospitalisées)

Cinqg patients (22,7%) présentaient une poussée ne nécessitant pas d’hospitalisation.

- Chez les patients RCH :

Trois patients (42,9%) étaient hospitalisés 1 fois durant la 1°® année de suivi
(hospitalisation pour une 1% poussée chez 2 d’entre eux, pour une mono-arthrite de la

hanche gauche n’étant pas considérée comme en lien avec la RCH chez I'autre).

Trois patients (42,9%) étaient hospitalisés 2 fois ou plus durant la 1ére année de suivi
(respectivement 2 et 3 poussées hospitalisées chez 2 patients, 2 poussées ainsi qu’une

hospitalisation pour contrdle endoscopique chez le 3°™¢).
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A noter qu’un patient présentait une poussée évolutive a 8 mois de suivi ne nécessitant

pas d’hospitalisation (augmentation de la posologie de 5-ASA).
Le graphique n°15 illustre les pourcentages respectifs de patients MC et RCH ayant eu au

moins une poussée de la maladie et/ou une hospitalisation durant la 1" année de suivi.

Graphique n°15 : poussées évolutives (>1) et hospitalisations (>1) selon
la maladie (%)
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Le pourcentage de patients hospitalisés était significativement plus élevé chez les patients

RCH par rapport aux patients MC (p=0.01)

Il n'y avait pas de différence significative entre MC et RCH concernant le nombre de

poussées évolutives (p=0.09).

12) COMPLICATIONS

Anémie transfusée :

Aucun patient MC n’a été transfusé durant I'année suivant le diagnostic.

Trois patients RCH (42,9%) ont été transfusés durant le suivi. Les 2 premiers lors de la prise
en charge initiale devant des taux d’hémoglobine respectivement a 5.2 g/dL et 3.8 g/dL, bien
tolérés au plan hémodynamique, le 32M suite & une déglobulisation survenue lors de la pose
d’une voie centrale compliquée d’'une thrombose de la veine jugulaire interne gauche lors d’une
hospitalisation a 8 mois de suivi pour une poussée sévere de la maladie. Les patients RCH étaient

significativement plus transfusés durant le suivi comparativement aux patients MC (p=0.001)
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A noter que nous ne constations pas de perforation digestive. Aucun patient n’avait

nécessité une prise en charge chirurgicale lourde (résection digestive).

13) EVOLUTION ET EVALUATION DE LA MALADIE DURANT LE SUIVI

a. Evolution d’apres la classification de paris

Chez les patients MC :

Découverte de 2 iléites sténosantes a 1 an du diagnostic menant a la prescription d’une
combo-thérapie. Le rétrécissement luminal iléal et la sténose relative du colon droit sur aspect
pseudo-tumoral de la valvule de Bauhin présents chez deux patients au diagnostic n’étaient plus

retrouvés a 1 an de suivi.

A 1 an de suivi, 4 patients (18,2%) présentaient toujours une localisation périnéale

fistulisante active. 4 autres (18,2%) présentaient une forme fistulisante de novo.

Au total, 8 patients (36,4%) présentaient une forme périnéale a 1 an de suivi sous forme de

fistules +/- abces, parmi lesquels 4 ne présentaient pas de forme périnéale au diagnostic.

Graphique n® 16 : évolution d'apreés la classification de Paris durant
la 1ére année de suivi chez les patients MC (%)

60
50

50

40 36,4 364 36,4

30

20

10

9,1 9,1
, N
B2

B3 B2B3 P

Hdiag ®m1an

55



Chez les patients RCH :

Deux patients (28,6%) ont présenté une poussée sévére S1 durant la 1¢™ année de suivi. L’'un
a 2 mois et l'autre a 8 mois du diagnostic avec extension pan-colique E4 (initialement E2)

dans les 2 cas.

Un autre patient présentait également une extension pan-colique E4 alors que la localisation

était initialement recto-sigmoidienne E2 avec 3 poussées durant la 1" année de suivi.

1 patient passait d’une localisation pan-colique E4 a une forme recto-sigmoidienne E2 apres
arrét de la mésalazine et introduction d’AZT, prednisone et traitement diététique non-

exclusif dans un contexte de 1° poussée.

Graphique n° 17 : évolution d'apreés la classification de Paris durant la
lére année de suvi chez les patients RCH (%)
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La différence entre le pourcentage de patients présentant une localisation E4 au diagnosticeta 1

an de suivi n’était pas significative (p=0.29).
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Evaluation de I'activité d’aprés le PCDAI et le PUCAI

Chez les patients MC :

Graphique n°18 : évolution de I'activité selon le PCDAI au diagnotic, a 6
mois et 1 an de suivi (%)
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A 6 mois du diagnostic, 2 patients (9,1%) avaient une activité considérée comme modérée.

Dans les 2 cas, étaient présentes des « MEI » (hyperthermie >38.5°C, 2 a 3 fois par semaine chez

I’'un et mono-arthrite localisée au genou droit chez I'autre).
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A 1 an de suivi, un patient (4,5%) avait un PCDAI a 40 dans un contexte de 2™ poussée.

Chez les patients RCH :

Graphique n°19 : évolution de I'activité selon le PUCAI au diagnostic, a 6
mois et 1 an de suivi (%)
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La différence entre le pourcentage de patients MC et RCH en rémission a 1 an n’était pas

statistiquement significative (p=0.067).
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IV/ DISCUSSION

1) INCIDENCE ET PREVALENCE A LA REUNION ET DANS LE MONDE

a. Incidence

Sur I'lle de la Réunion, entre le ler janvier 2011 et le 31 décembre 2015, I'incidence annuelle
moyenne était de 2.36/100.000 enfants, 1.79/100.000 pour la MC et 0.57/100.000 pour la RCH.
Ces chiffres sont comparables a ceux retrouvés en Bretagne (82), en Haute-Normandie (84), en
Franche-Comté (85) ou encore au Texas (81), bien en deca de ceux retrouvés en Amérique du
nord excepté le Texas (92,98,99), en Nouvelle-Zélande (95), en Europe du Nord

(91,93,97,98,101-103) ou de I'Est (90,96,100) et dans le nord de la France (87—89).

Dans notre étude, lI'incidence annuelle moyenne de la MC était plus de 3 fois (3.14)
supérieure a celle de la RCH, ce qui était comparable aux données de la littérature excepté en

Islande (91), en Californie (92) et en Finlande (103) ou le ratio était en faveur de la RCH.

Le tableau n°11, issue d’'une revue non-exhaustive de la littérature, établit un classement par
ordre croissant de l'incidence des MICI pédiatriques entre différentes localités, en France
métropolitaine et a I'étranger. Il renseigne, le cas échéant, son évolution sur la période d’étude

concernée.
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TABLEAU n° 11 : NOMBRE DE CAS INCIDENTS POUR 100.000 ENFANTS et EVOLUTION DE

L'INCIDENCE SUR LA PERIODE D’ETUDE SELON LE LIEU

INCIDENCE
LIEU PERIODE AGE PATHOLOGIE | ANNUELLE EVOLUTION INCIDENCE
MOYENNE
Italie (81) 1996-2003 <18 ans MICI 0,89 a 1,39 (fois 1.56)
McC
RCH
Cl

Texas (USA) (82) 122;:;222/ <17 ans MiICI 2,44 1,13 2,4 (fois 2.18)
MC 1,33 0,66 a 1,33 (fois 2.01)
RCH 0,45 0,34 32 0,45 (fois 1.32)
Cl 0,66 0,112 0,66

Bretagne (83) 1994-1997 <17 ans MICI 2,5
MC 1,6
RCH 0,57
cl 0,33

Espagne (84) 1996-2009 <18 ans MICI 0,97 a 2,8 (fois 2.88)
MC 0,53 21,7 (fois 3.2)
RCH 0,39 2 0,88 (fois 2.25)
Cl
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Haute-Normandie

2000-2002 /

i S005a011 | <15ans MICI 2,9 1,86 4 4,2 (fois 2.25)
MC fois 2
RCH fois 3,5
cl
gg;mhe'comté 2000-2010 | <15 ans MICI 3
MC 1,83 1,7 31,9 (fois 1.11)
RCH 1
cl 0,17
?;;fiq“e (BELCRO) | 50082010 | <18 ans MICI
MC 2,2
RCH
cl
EPIMAD (88) 1988-1999 | <18 ans MICI 3,1
MC 2,3
RCH 0,8
cl 0,12
Calvados (89) ;882:588;/ <18 ans MICI 4 4,42a3,6
MC 2,8
RCH 0,6
cl 0,6
EPIMAD (90) ;(9)32:;(9)(9)2/ <16 ans MICI 4
MC 3 4,339,6 chez les 10-16
ans
RCH 0,9 ;;165511 2,9 chez les 10-16
cl 0,1
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Slovénie (centre-

1994-1999 /

e G Joo0200s | <18ans MICI 4,03 3,04 4 5,14 (fois 1.7)
MC 2,42 1,99 3 2,88 (fois 1.4)
RCH 1,14 0,77 4 1,57 (fois 2)
cl 0,47

Islande (92) 2000-2010 <16 ans MICI 5,6
MC 2,24
RCH 3,1
cl 0,25

(C;?"i)fomie (USA) | 19962006 | <18 ans MICI 5,9
MC 2,7 2,2 34,3 (fois 1.95)
RCH 3,2 1,8 3 4,9 (fois 2.97)
cl 0,5

(E;::)sse (G ;882:5823/ <16 ans MICI 6,4 5,6 27,2 (fois 1.3)
MC
RCH
cl

g;consm (USA) | 5000-2001 | <18 ans MICI 7,05
MC 4,56
RCH 2,14
cl 0,35

g%‘;ve"e'z‘é'a”de 1996-2015 | <16 ans MICI 7,18 fois 4
MC
RCH
cl
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Slovénie (nord-est)

2002-2004 /

o 0082016 | <18ans MICI 7,6 5,7 4 8,9 (fois 1.56)
MC 4,6 3,935 (fois 1.28)
RCH 2,8 1,8 4 3,4 (fois 1.9)
cl 0,2

E:i’if:a(lce‘;r(‘;’;e ;ggg:gggg/ <16 ans MicI 7,82 4,45 47,82 (fois 1.76)
MC 4,75 2,86 4 4,75 (fois 1.67)
RCH 2,06 1,59 4 2,06 (fois 1.3)
cl 1,01

g;%'ete"e i) ;8823822/ <16 ans MICI 9,37 6,39 4 9,37 (fois 1.9)
MC 5,85 3,8 4 5,85 (fois 1.5)
RCH 2,62 2,01 4 2,62 (fois 1.3)
cl 0,9

Canada (100) 1999-2010 | <16 ans MICI 9,68
MC 6,5
RCH 2,4
cl 0,78

République-

Tchéque, Pilsen 2000-2015 <19 ans MICI 10

(101)
MC 6,2
RCH 2,8
cl 1

Z%g’)ége (sud-est) | 5005-2007 | <18 ans MICI 10,9
MC 6,8
RCH 3,6
cl 0,6
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(ngs)e (Stockholm) 1 50092007 | <16 ans MICI 12,8
MC 9,2
RCH 2,8 Fois 1.7
cl 0,8

Finlande (104) 1987-2003 <18 ans MICI 5 a 15 (fois 3)

1992-2003 | <18 ans MC 2 45 (fois 2.5)

RCH 429 (fois 2.25)
cl

Mis a part au Calvados ou les auteurs constataient une diminution de I'incidence globale des
MICI entre la période 2000-2005 et la période 2005-2009 (89), 'ensemble des autres études, a
I'instar de la Réunion, montrait une augmentation de l'incidence des MICI dans le temps, aussi
bien pour la MC que la RCH. Ainsi, sur I'lle de la Réunion, lI'incidence, durant notre période
d’étude, était multipliée par 4 pour les MICI (p=0.007) et multipliée par 3 pour la MC (p=0.012).
Seules les études espagnole (MC fois 3.2) (84) et néo-zélandaises (MICI fois 4) (96) retrouvaient
une augmentation de l'incidence comparable a celle que nous observions a la Réunion, mais sur

des périodes d’étude plus longues (respectivement 13 et 20 ans).

Selon les études, la part des Cl dans l'incidence globale des MICI était au plus équivalente
(89) ou discrétement supérieure (82) a celle de la RCH, toujours nettement inférieure a celle de
la MC. Nous n’avons pas retrouvé d’étude ol I'incidence annuelle des Cl était nulle, ce que nous
avions pourtant mis en évidence a la Réunion. Winter el al. dans une analyse du registre
EUROKIDS montraient I'importance de la réalisation d’'une exploration diagnostique compléte
(FOGD, iléo-colonoscopie, entéro-IRM et/ou VCE) dans la classification de la maladie. lls
constataient que seule la moitié des patients diagnostiqués Cl avaient eu une exploration
compléte au diagnostic. En complétant |'exploration durant le suivi, le diagnostic était
reconsidéré en MC ou RCH respectivement pour 12% et 20% de ces patients initialement Cl. lls
suggéraient qu’avec la clarification de la démarche diagnostique, la proportion de Cl serait

probablement amenée a diminuer dans le futur (105). A la Réunion, seuls deux patients n’avaient
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pas bénéficié d’'une FOGD au diagnostic, le bilan endoscopique étant donc complet dans la
grande majorité des cas. Neuf des 22 patients (40,9%) diagnostiqués MC avaient eu une
exploration de l'intestin gréle par entéro-IRM et/ou VCE. Bien qu’imparfaite, notre démarche
diagnostique s’avérait relativement compléte, pouvant ainsi constituer une explication a

I’absence de cas de Cl recensé.

b. Prévalence

Peu d’études s’étaient attachées a calculer la prévalence des MICI en pédiatrie.
Comparativement a notre prévalence estimée a 15.84/100.000 enfants au 31 décembre 2015,
des valeurs 2 a 7 fois plus élevées étaient retrouvées au Canada, en Nouvelle-Zélande et surtout

en Suede (99,105,106).

Sur notre période d’étude, la prévalence des MICI était multipliée par 2.1 (multipliée par 2.3
pour la MC et par 2 pour la RCH) ce qui était comparable avec I'évolution de la prévalence en

Ecosse (93) mais sur une période d’étude 2 fois plus étendue.

Le tableau n° 12 établit un classement non exhaustif par ordre croissant de la prévalence des

MICI pédiatriques entre différentes localités.

TABLEAU n° 12 : NOMBRE DE CAS PREVALENTS POUR 100.000 ENFANTS
AU DEBUT ET A LA FIN DE LA PERIODE D’ETUDE SELON LE LIEU

LIEU PERIODE AGE PATHOLOGIE | PREVALENCE PREVALENCE

INITIALE FINALE

Nouvelle-Zélande
1996-2015 | <16 ans MICI 27,1
(106)
MC 16,5
RCH 3,3
Cl 1,9
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Californie (USA) (93) 1996-2006 | <18 ans MICI 35
MC 12
RCH 19,5
Cl 3,5

Canada (100) 1999-2010 | <16 ans MICI 38,25
MC 25,5
RCH 10,7
Cl 2,05

Ecosse (sud-est) (94) 2000-2004/ <16 ans MICI 23,1 48,7

2005-2010

Suede (cohorte

nationale) (107) 2010 <16 ans MICI 75
MC 29
RCH 30
Cl 16

c. Analyse

Ainsi, en conjecturant sur le futur de I'évolution épidémiologique réunionnaise des MICI,
bien que 'incidence annuelle globale sur 5 ans soit nettement en deca de celles retrouvées dans
les pays développés, on pourrait imaginer dans les années a venir un rattrapage progressif du
« retard » réunionnais par rapport aux nations a forte incidence. Le doublement de la prévalence
des MICI en 5 ans ainsi que I"augmentation de 300% de I'incidence entre 2011 et 2015 sur le sol

réunionnais étant 2 arguments venant étayer cette projection.

Il est aujourd’hui fortement suspecté que le microbiote intestinal puisse jouer un role
prépondérant dans la survenue des MICI. Ainsi, une dysbiose du microbiote existerait chez ces
patients atteints de MICI (14). Bernstein et al., en 2008, suspectaient que plusieurs aspects de la
modification du style de vie et I'exposition a certains facteurs environnementaux (comme

I'amélioration de I'état sanitaire avec une moindre exposition au bactéries telluriques, la
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diminution de la taille des familles, la moindre promiscuité, la sédentarité et l'obésité,
I’'amélioration de la chaine du froid, la moindre consommation de produits fermentés et
I"augmentation de celle des sucres raffinés, des graisses saturées ainsi que I'exposition croissante
a la pollution industrielle) pouvaient influencer la composition du microbiote (108). Par ailleurs,
J.F Bach, en 2002, avancait qu’un contact plus fréquent dans I'enfance avec les bactéries et/ou
parasites pathogenes, a tropisme intestinal ou non, protéegerait de |'apparition de maladies
dysimmunitaires, dont les MICI, a I'inverse de I'exposition retardée dans la vie aux infections ou
encore de I'augmentation de I'utilisation des antibiotiques (109). Ainsi, nous pouvons émettre
guelgues hypotheses explicitant en partie la moins grande fréquence des MICI en pédiatrie a la
réunion comparativement aux régions a forte incidence comme « |'occidentalisation » du style
de vie plus tardif, en particulier au niveau alimentaire ou encore I'amélioration des conditions

d’habitat relativement récente durant ces 20 derniéres années.

L'incidence et la prévalence des MICI a la Réunion étaient donc nettement inférieures a
celles rencontrées dans les régions a forte incidence et prévalence, dont le nord de la France.
Notre étude semblait cependant s’inscrire dans la dynamique épidémiologique actuelle des

MICI en pédiatrie.

Signalons ici les limites dans les comparaisons inter-étude, les périodes d’étude et leur durée

n’étant pas les mémes, I’age limite d’inclusion des patients choisi par les auteurs variable.

Seule La poursuite de I'étude épidémiologique des MICI a la Réunion permettrait de

confirmer I’hypothése avancée plus haut.

Bien que la Réunion soit une terre historiqguement multi-ethnique, ol le métissage est
important, nous avons choisi, pour des considérations éthiques, de ne pas renseigner |'origine
ethnigue de nos patients. A ce sujet, 2 études américaines retrouvaient des résultats
contradictoires. Dans le Wisconsin (95), les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative
entre les différents groupes ethniques individualisés (caucasiens, afro-américains, hispaniques et
asiatiques) en termes d’incidence. Au Texas (66), les auteurs mettaient en évidence une
différence d’incidence des MICI entre les caucasiens (4.15/100.000 enfants), les afro-américains
(1.83/100.000) et les latino-américains (0.61/100.000). Il pourrait étre intéressant d’évaluer ce
parameétre a la Réunion, préambule a un travail de recherche ultérieur sur le statut génétique
des patients réunionnais atteints de MICI par rapport aux principaux genes de susceptibilité ou
de prédisposition individualisés a ce jour. En effet, il semble de plus en plus probable que des
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différences ethniques existent a ce sujet (6,7). La Réunion, de par son caractere multi-ethnique

et sa population limitée pourrait étre un terrain d’étude intéressant dans cette optique.

Signalons ici I'absence d’antériorité familiale de MICI chez les apparentés au 1°" degré
concernant nos patients, ce qui n’était pas retrouvé ailleurs. A titre d’exemple, Tournelier et al.
en Bretagne retrouvaient un antécédent de MICI chez 8% des apparentés au 1°" degré (83), ce
pourcentage était de 11.4% chez De Greef et al. en Belgique (87) et de 14.5% en Arabie-Saoudite
(110,111). Nous constations une hétérogénéité inter-auteur dans le recueil de cette information.
Ainsi, urlep et al., Orel et al. en Slovénie (91,97), kim et al. en Corée du Sud (112) prenaient en
compte les apparentés du 1°" et du 2" degré atteints de MICI, Ashton et al. remontaient jusqu’au
3éme degré avec un chiffre alors avancé de 25% d’apparentés atteints de MICI (113). Ces
constatations seraient en faveur du réle prédominant de I’environnement sur la génétique dans
I'occurrence des MICI. Nous pouvons citer ici une étude canadienne abondant dans le méme
sens. Les auteurs s’étaient intéressés a la population immigrante et sa descendance de 1994 a
2010. lls mettaient en évidence une corrélation entre I'age d’arrivée et le risque de développer
une MICI -plus celui-ci était jeune et plus le risque de développer une MICI était élevé- renforgant
ainsi la théorie du role des facteurs environnementaux sur l'apparition des MICI (114). A la
Réunion, plusieurs vagues d’immigrations se sont succédées depuis I'origine du peuplement de
I'lle & la fin du 17™e siécle (115). La derniére en date est essentiellement comorienne, via I'lle de
Mayotte, depuis l'indépendance de I'archipel en 1975 (116). La réalisation d’une telle étude a la
Réunion, évaluant spécifiqguement le risque de développer une MICI dans la population
immigrante selon I'age d’arrivée pourrait étre intéressante, mais se heurte aux difficultés d’acces

a ces populations qui bien souvent ne sont pas prise en charge par le systéme de soins classique.

2) PRESENTATION DE LA MALADIE :

a. Sexratio

Concernant les MICI, nous retrouvions un sexratio garcon/fille de 0.81. Le sexratio
concernant la MC était discretement en faveur des gargons (1.2 :1) et le sexratio concernant la
RCH nettement en faveur des filles (1:6 ou 0.17). Le profil du sexratio global des MICI était

différent dans la littérature, avec par exemple un sexratio garcon/fille pour les MICI de 1.2:1
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dans le Calvados (89) et en Belgique (87), 1.29 :1 en Espagne (84), 1.32 :1 en Suede (103), 1.27 :1
dans la localité de Fudan en Chine (117), 1.5:1 dans le Wessex en Angleterre (99) et jusqu’a

2.31 :1 dans une étude chinoise réalisée a Shangai (118) .

Les similitudes apparaissaient en s’intéressant aux sexratios selon la pathologie. Dans la
littérature, le sexratio dans la MC était toujours en faveur des garcons, jusqu’a 2.2 :1 en Corée du
Sud (112) et 2.96 :1 dans la région de Southampton en Angleterre (113). Concernant la RCH, les
données de la littérature étaient moins unanimes mais de nombreuses études retrouvaient un
sexratio en faveur des filles, comme dans le Nord de la France (sexratio garcon/fille de 0.45) (90),
en Corée du Sud (sexratio garcon/fille de 0.4) (96) ou encore au Texas (sexratio garcon/fille de
0.6) (82). Quelques études retrouvaient un sexratio en faveur des garcons pour la RCH, comme
en Allemagne, 1.1 :1 (119), dans le sud de I’Angleterre, 1.27 :1 (97) ou encore en Espagne, 1.12 :1

(84) mais alors le sexratio était plus fortement en faveur des garcons lorsqu’il s’agissait de la MC.

Nos résultats semblaient donc s’accorder avec les données de la littérature concernant le
sexratio de la MC, toujours en faveur des garcons. Nous n’avons pas retrouvé d’étude mettant
en évidence une telle prédisposition féminine de la RCH, constatation a pondérer par la petite

taille de notre échantillon.

b. Age au diagnostic

L’age médian au diagnostic était de 10.8 ans pour les MICI, 11.25 ans pour la MC et 9.7 ans
pour la RCH, chiffres comparables a ce qui était observé en Chine avec un age médian de 10.1
ans pour la MC et 10.4 ans pour la RCH dans la région de Fudan (117). Les auteurs d’une étude
Saoudienne retrouvaient un age médian de 15.8 ans pour la MC (110) et 9.2 ans pour la RCH
(111). Partout ailleurs, I’age médian au diagnostic était supérieur a nos résultats, aussi bien pour
la MC que pour la RCH. Citons par exemple I'étude allemande de Buderus et al. (119) qui
retrouvait un age médian de 12.5 ans pour les MICI, 13 ans pour la MC et 12.6 ans pour la RCH
ou l'étude tchéque de Schwartz et al. qui retrouvait un dge médian de 14.2 ans pour les MICI,

14.1 pour la MC et 14.6 pour la RCH (101).

A la Réunion, 58,6% de I'ensemble des patients inclus avaient 10 ans ou plus, 68,2% chez les
patients MC et 28,5% chez les patients RCH, en dega de ce qui est retrouvé ailleurs. Ainsi, au

Texas 75% des enfants atteints de MICI avaient 10 ans ou plus (80% pour la MC et 69% pour la
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RCH) (82), en Californie, 80,3% des enfants atteints de MICI avaient 10 ans ou plus (82,7% pour la
MC et 79,9% pour la RCH) (93).

Par ailleurs, nous avons arbitrairement choisi d’inclure tous les patients agés de 0 a 17 ans
révolus. La classification de Paris, concernant la MC (annexe 1), en incluant les patients de 17 ans
et plus dans la tranche d’age 17-40 ans (A2), définit donc les formes pédiatriques comme celles
étant diagnostiquées avant 17 ans. Des études ultérieures concernant I'épidémiologie des MICI
pédiatriques a la Réunion devraient donc prendre cela en considération. Cela n’a cependant pas
eu d’impact dans notre étude, le patient le plus agé atteint d’'une MC ayant en effet 16.9 ans au

diagnostic.

Ainsi, a la Réunion, les MICI semblaient atteindre les enfants plus tot que dans les pays

développés a forte incidence, en particulier concernant la RCH.

c. Symptomatologie au diagnostic :

Manifestations digestives et générales :

Les rectorragies orientent volontiers vers le diagnostic de RCH (18), ce que nous retrouvions
dans notre étude, I'ensemble des patients RCH présentant des rectorragies inaugurales contre
seulement un tiers des patients MC. Cette tendance était également décrite dans la littérature
(83,86,87,91,110,117). Ainsi, dans la région de Southampton en Angleterre (113), 90% des
enfants atteints de RCH présentaient des rectorragies au diagnostic contre seulement 43,9% des
enfants MC. Parmi les études ayant retenu notre attention, seuls Kugathasan et al. dans le
Wisconsin avaient retrouvé une plus grande occurrence des rectorragies dans la MC (55%)

comparé a la RCH (50%) (95).

A la Réunion, diarrhées (68,2% chez les patients MC, 100% chez les patients RCH) et douleurs
abdominales (68,2% chez les patients MC, 57,1% chez les patients RCH), étaient des
manifestations cliniques classiquement rencontrées dans les MICI, en accord avec les résultats de

nombreuses autres études (86,110,113,117).

Nous retrouvions un syndrome fébrile chez 31,8% des patients MC, 2 fois plus fréquemment
qgue chez les patients RCH, tendance également décrite dans la littérature comme en Slovénie

(26% de patients MC fébriles au diagnostic contre 16% des patients RCH) (91).
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Les principaux symptomes digestifs et généraux retrouvés au diagnostic chez les enfants

atteints de MICI a la Réunion paraissaient donc comparables avec les données de la littérature.

Données anthropométriques :

Dans notre étude, au diagnostic, 36,4% des patients MC et 28,6% des patients RCH
présentait un IMC inférieur au 3®™¢ percentile (ou <— 2 DS). Ashton et al. dans la région de
Southampton en Angleterre (113), en considérant un seuil de -1 DS pour I'I[MC, retrouvaient
respectivement 56% des patients MC et 18,9% des patients RCH en dessous de ce seuil. Dix-huit
patients MC (86,4%) et 42,9% des patients RCH présentaient une stagnation ou une perte de
poids au diagnostic, des chiffres supérieurs a ce que décrivaient Kugathasan et al. (55% chez les
patients MC, 38% chez les patients RCH) (95) ou Orel et al. dans le centre-ouest Slovénien (21%
chez les patients MC, 10% chez les patients RCH) (97).

Levine et al., dans une analyse des différents items de la classification de paris, proposaient
de définir la présence d’un retard de croissance G1 en cas de Z-score au diagnostic
significativement inférieur a celui attendu, c’est-a-dire inférieur a -2 DS, en prenant si possible en
compte la taille attendue pour I'dge en fonction de la taille cible génétique ou en cas de
diminution de plus de 1 du Z-score par rapport au Z-score antérieur (changement de couloir sur
la courbe de taille) (120). Aucun de nos patients ne présentaient une taille inférieure a -2 DS au
diagnostic sans que nous ne disposions des données suffisantes pour comparer le Z-score
constaté a celui obtenu si nous avions pu calculer la taille cible génétique. En revanche, nous
pouvions déduire du RVC présents chez certains de nos patients MC que 5 d’entre eux (22,7%)
présentaient un retard de croissance G1 selon les critéres que nous venons de préciser. Urlep et
al. dans le nord-est de la Slovénie (91) retrouvaient selon ces criteres 30,7% de patients MC et
12,8% des patients RCH présentant un retard de croissance, De greef et al. en Belgique jusque

72% pour la MC (87).

Ashton et al., en considérant un seuil de -1 DS pour la taille, retrouvaient 30,9% des patients

MC et 2,7% des patients RCH en dessous de ce seuil (113).

70



De nombreuses autres études évaluaient également le statut anthropomorphique de leurs
patients mais avec une méthodologie disparate. Il était souvent question de « retard staturo-

pondéral », terminologie pouvant manquer de précision.

A la Réunion, une stagnation ou une perte de poids au diagnostic était donc
prépondérante chez les patients MC comparativement aux patients RCH, tendance retrouvée
ailleurs. De méme, la présence d’une atteinte staturale selon les critéres définis plus haut

semblait plus fréquente chez les patients MC.

Manifestations extra-intestinales (MEI) :

Des MEI n’étaient retrouvées que chez les patients MC. Elles étaient alors dominées par
I’'aphtose buccale (36,4%), puis les arthralgies (9,1% dont un cas d’arthrite). Leur fréquence était
présente en proportion variable dans la littérature, telle que rapporté par Orel et al. ou 17% des
patients MC présentait une arthrite, 10% un érytheéme noueux, 7,7% des patients RCH présentait
une HAI (97), de méme pour Urlep et al. dans le nord-est du méme pays avec 30,8% des patients
MC et 7,7% des patients RCH présentant une arthrite, une aphtose buccale chez 16,9% des
patients MC (91). Asthon et al. dans la région de Southampton en Angleterre (97) retrouvaient,
chez les patients MC, 5,6% d’arthralgies sans arthropathie, 2,8% d’arthropathie, 0,95% (1 seul
patient) d’érythéme noueux et chez les patients RCH, 2 % d’hépatite auto-immune et 8%

d’arthralgies sans arthropathie.

Une relative hétérogénéité des MEI semblerait donc exister dans les MICI pédiatriques
rendant délicat I’établissement de comparaisons entre les constatations issues de diverses
études. Leur présence, associée aux signes plus classiques intestinaux, est un élément

supplémentaire notable a prendre en compte lorsqu’une MICI est suspectée.

3) MEDECIN ORIENTANT AU GASTRO-PEDIATRE ET DELAI DIAGNOSTIC

Les symptodmes révélant une MICI sont le plus souvent peu spécifiques. lls peuvent s’inscrire
dans le temps, se révélant de maniére progressive ou alors brutalement lors d’'une poussée

inaugurale.
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a. Meédecin orientant au gastro-pédiatre

Le médecin généraliste est bien souvent et en toute logique le 1°" praticien consulté lorsque
surviennent les 1éres manifestations de la maladie. Ainsi, dans notre série, pres de 60% des

patients avaient été adressés au gastro-pédiatre a l'initiative du médecin généraliste.

Il convient donc de garder a I'esprit les signes d’alarme devant faire suspecter une organicité
devant des troubles digestifs présentant de prime abord une apparence bénigne chez I'enfant.
L'association d’un retentissement staturo-pondéral a des troubles digestifs chroniques -comme
une diarrhée évoluant depuis plus d’un mois- dans un contexte d’AEG constitue une sonnette

d’alarme incitant a approfondir les explorations complémentaires.

b. Délai diagnostic

Au vu de la dispersion des valeurs concernant le délai diagnostic (entre 0.25 et 36 mois), il

nous a semblé plus licite de discuter de la médiane de temps intéressant cet intervalle de temps.

Nous retrouvions un délai diagnostic médian de 5 mois pour les MICI, également 5 mois pour
la MC et 3.5 mois pour la RCH, tendance inverse chez Tourtelier et al. en Bretagne qui
retrouvaient un délai diagnostic médian de 3 mois pour la MC et 5 mois pour la RCH (83). Ghione
et al. dans le nord de la France et De Greef et al. en Belgique retrouvaient un délai médian de 3
mois pour les MICI (87,90), Urlep et al. un délai médian de 6.2 mois pour les MICI, 8.1 mois pour

la MC et 3.1 mois pour la RCH (91).

Ainsi, de par sa présentation clinique volontiers plus franche, avec entre autres la présence
de rectorragies éventuellement pourvoyeuse d’une déglobulisation nécessitant une

transfusion, le délai diagnostic de la RCH semblait plus court que celui de la MC.

Il n’en reste pas moins que l'intervalle de temps entre I'apparition des 1°* symptémes et la
certitude diagnostic de MICI excédait fréquemment plusieurs mois, ce qui ne semble pas dénué
de répercutions dans I’évolution de la maladie. Ainsi, Sawczenko et al. démontraient, dans une
étude rétrospective concernant 123 patients MC, que cet intervalle influencait négativement la
taille au diagnostic, elle-méme liée a la taille finale (70). Identifier les patients suspects de MICI

de tout dge aussi tot que possible représenterait donc un enjeu de taille.
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4) DEMARCHE DIAGNOSTIQUE : QUELLES ADEQUATIONS AVEC LES CRITERES DE PORTO
REVISES CONCERNANT LA BIOLOGIE, LENDOSCOPIE ET L'IMAGERIE ?

a. Biologie

Les criteres de Porto révisés en 2014 (33) recommandent d’exclure une cause infectieuse
avant de poser le diagnostic de MICI. La présence d’une infection digestive parasitaire,
bactérienne ou virale ne doit cependant pas faire éliminer systématiquement le diagnostic de
MICI. Une infection digestive inaugurale peut volontiers constituer la porte d’entrée dans la MICI
et en aggraver la présentation initiale (60). Nous n’avons pas évalué cela dans la présente étude,
ce qui pourrait constituer une piste ultérieure de recherche a la Réunion dans un but

d’évaluation de notre pratique clinique.

Sont également recommandés la réalisation d’'une NFS compléte, le dosage d’au moins 2
marqueurs de I'inflammation, une albuminémie, un bilan hépatique comprenant transaminases
et GGT. A noter que la CF est considérée comme supérieure aux autres marqueurs de

I'inflammation (CRP, VS).

Dans notre étude, 19% des patients MC et 16,7% des patients RCH n’avaient pas bénéficié

d’un dosage initial de I'albuminémie.

La CF n’était que rarement demandée chez les patients MC et jamais au diagnostic. Chez les
patients RCH, elle était demandée 2 fois (28,6%) au diagnostic, respectivement retrouvée a 518
et 1067 pg/g. Elle était également demandée dans un contexte de poussée a 3 mois (757 ug/g) et
6 mois (700 pg/g) chez 2 autres patients RCH. La faible proportion de patients RCH voire
I'absence de patient MC chez lesquels un dosage de la CF a été réalisé au diagnostic pouvait
s’expliquer en partie par la non disponibilité du test sur I'lle de la Réunion et la nécessité
d’envoyer les préléevements en métropole. Son co(t relativement élevé (environ 60 euros) et son
non-remboursement par la sécurité sociale pourraient également étre des facteurs limitant a sa

prescription (121).
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b. Endoscopie

Les critéres de Porto révisés recommandent la réalisation d’'une FOGD et d’une iléo-

colonoscopie chez tous les patients suspects de MICI (33).

Un patient MC (4,5%) et un patient RCH (14,3%) n’avaient pas eu de FOGD au diagnostic. Il
s’agissait d’une forme périnéale fistulisante abcédée (pB3) associée a une atteinte iléo-caecale
modérée (L1) chez le patient MC, d’une atteinte colique gauche isolée (E2) associée a des lésions

endoscopiques typiques chez le patient RCH.

c. Imagerie

Une imagerie de l'intestin gréle par entéro-IRM ou par vidéo-capsule endoscopique chez les
patients suspects de MICI est recommandée sauf en cas de RCH typique endoscopique et
histologique. Une IRM pelvienne est recommandée pour évaluer les patients MC en cas de

suspicion ou de preuve clinique d’une atteinte périanale (33).

Dans notre étude, on retrouvait 2 patients MC (9,1%) avec une atteinte périnéale clinique
(marisque inflammatoire et fissure) qui n’avaient pourtant pas bénéficié d’une IRM pelvienne au
diagnostic. Seulement 8 patients MC (36,4%) avaient bénéficié d’une entéro-IRM. A noter la

réalisation d’une VCE chez deux patients MC, en complément de I'’entéro-IRM chez I'un.

Ces constatations représentent donc une incitation a I’'amélioration de nos pratiques dans

la démarche diagnostique.

5) FORMES PHENOTYPIQUES D’APRES LA CLASSIFICATION DE PARIS

a. Classification de Paris au diagnostic chez les patients MC

Dans notre étude, la localisation élective était iléo-colique L3 (72,7%). Cette nette
prépondérance de la localisation iléo-colique en pédiatrie était également retrouvée dans la
littérature (81,83,86,87,90,102,111-113,117,118,122). Seuls Kugathasan et al. dans le Wiscosin

(USA) (95) et Malmborg et al. en suede (103) retrouvaient une prépondérance colique L2
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(respectivement 32% et 71%), sans que nous ne retrouvions une explication a ces chiffres

discordants avec les données de la littérature délivrée par les auteurs.

Dans le Connecticut aux USA en 2002, Van Kruiningen et al. avaient mis en évidence une
relative paucité des plaques de Peyer au niveau de l'iléon distal aux ages extrémes de la vie,
suggérant ainsi une moindre probabilité d’une atteinte iléale de la MC avant I'dge de 9-10 ans
(123,124). Dans la littérature, un age précoce de survenue de la MC semble étre associé a une
localisation colique isolée L2. Citons Heyman et al. a San Francisco en 2005 qui, en considérant
un age de survenue de 8 ans et moins comme précoce, retrouvaient une localisation colique
isolée L2 chez 63% de ces patients (125). Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence
d’association significative entre I'age et la localisation de la maladie. Nos 2 patients agés de

moins de 8 ans présentaient une atteinte L3 au diagnostic.

Cing de nos patients (22,7%), avaient une localisation L3+L4a associée. Un patient (4,5%)
présentait une localisation « pan-entérique » L3+L4a et b. Urlep et al. dans leur série
retrouvaient jusqu’a 16,3% de leurs patients L3+L4a et b (91). Cette notion de « pan-entérisme »,
évoquée par Van Limbergen et al. en 2008, semblait étre I'apanage de la population pédiatrique
(72), démontrant ainsi la plus grande agressivité de la maladie par rapport a l'adulte. La
classification de Paris, en divisant 'atteinte digestive haute L4 de la classification de Montréal en
une atteinte L4a (tube digestif en amont de I'angle de Treitz) et L4b (jéjunum +/- 2/3 proximaux

de l'iléon) vient préciser et pondérer cette atteinte « pan-entérique » (120).

La moitié de nos patients avaient une présentation inflammatoire, non-sténosante, non-
fistulisante B1, une proportion inférieure a ce qui était généralement retrouvé dans la littérature.
Ainsi, la présentation était B1 pour 71% des patients chez Orel et al. (97), 90 % des patients chez
Kugathasan et al. (95), 95% des patients chez Malmborg et al. (103) et jusqu’a 95,1% chez
Buderus et al. (119). Ceci s’expliquait par la grande proportion de patients dans notre série ayant

une présentation initiale fistulisante B3 (40,9%).

A noter enfin que huit de nos 9 patients B3 étaient également L3 sans qu’une association

statistique puisse étre démontrée, ce que décrivaient aussi Van Limbergen et al. en Ecosse (37).

Concernant La localisation périnéale « p », les recommandations issues de la classification de
Paris retiennent une localisation périnéale uniquement en cas de fistule, d’ulcération du canal

anal ou d’abces. Nous retrouvions alors 11 patients (50%) présentant une localisation périnéale
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selon ces criteres ce qui était nettement supérieur a ce que nous retrouvions par ailleurs (au
maximum 29% de formes périnéales chez Orel et al. (97), excepté en Corée du Sud ou Kim et al.
retrouvaient jusqu’a 50% de « symptOmes périnéaux » (112). Signalons ici que nous ne
retrouvions pas de différence significative entre le PCDAI initial moyen des patients présentant
une atteinte périnéale inaugurale de ceux qui en étaient indemnes (PCDAI moyen

respectivement de 37.5 et 33.3, p=0.22).

N’est donc pas fait mention des fissures (latérales, antérieures ou postérieures) pourtant
décrites comme |ésions ano-périnéales de la MC dans la classification de Cardiff (annexe 8) ou le
Perineal Crohn Disease Activity Index (PDAI) (annexe 9). En les prenant également en compte,
nous retrouvions 14 patients (63,6%) avec une localisation ano-périnéale active de leur MC au

diagnostic.

La proportion de patients MC présentant une forme périnéale et/ou B3 au diagnostic

apparaissait comme importante a la Réunion.

Dans une méta-analyse chez I'adulte d’Adler et al., en 2011, la présence de deux mutations
ou plus de NOD2 était associée a une augmentation du risque de forme B2 et/ou B3 mais
n’influait pas sur le risque d’étre atteint d’une forme périnéale (126). Zhou et al. en Chine
évoquaient plus récemment le lien entre potentiel invasif de certaines espéces bactériennes, en
particulier les fusobacterium, présentes dans le microbiote et évolutivité des MICI (127).
Existerait-il des particularités dans le génome et le microbiote des enfants réunionnais atteints
de MC ? Seule I'étude ultérieure de ces 2 facteurs intimement liés dans la pathogénese des MICI

permettrait d’y répondre.

Précisons enfin que 59,1% de nos patients avaient une présentation initiale modérée a
sévere d’apres le PCDAI ce qui était comparable avec les études slovenes d’Urlep et al. ainsi
gu’Orel et al. (respectivement 56,9 et 53%) (91,97) ou encore I'étude chinoise de Zhou et al

(59,8%) (117).

b. Classification de Paris au diagnostic chez les patients RCH

Dans notre étude, la localisation élective était pan-colique E4 (57,1%) ce qui était également

décrit dans la littérature (86,91,97,103,113,119). A noter que cette tendance était moins
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prononcée chez Ghione et al., dans le registre EPIMAD, qui ne retrouvaient que 33% de leurs

patients E4, puis 31% E1, 25,4% E2 et 10,5% E3 (90).

Bien que nous n’ayons pas mis en évidence de différence significative entre le PUCAI initial
moyen des patients E2 et celui des patients E4 (30 versus 32.5, p=0.37), cette prépondérance
pan-colique n’en était pas moins révélatrice de I'agressivité initiale de la maladie chez nos

patients.

Les critéres de Porto révisés introduisent la notion de RCH atypique chez I'enfant qui peut

revétir 5 formes distinctes :
- rectum macroscopiquement épargné,

- courte durée des symptomes, essentiellement dans les formes a début précoce
rapidement diagnostiquées, avec atteinte discontinue et absence de distorsions

cryptiques évocatrices,

- patch caecal, devant une atteinte colique gauche E2 associée a une atteinte caecale isolée

et donc un intervalle colique macroscopiquement sain,

- une atteinte du tractus gastro-intestinal haut (UGI) associée sous la forme d’érosions ou

d’ulcérations gastriques,

- colite aigué sévere, atteinte continue pan-colique pouvant étre transmurale avec

possibilités d’ulcérations profondes. (33)

Levine et al. dans leur cohorte EUROKIDS retrouvaient 4,3% d’atteinte du tractus gastro-
intestinal haut essentiellement sous la forme d’érosions gastriques et la présence d’un patch
caecal chez 2% de leurs patients (128). Aloi et al. en Italie, sur une population d’étude de 110
enfants rapportaient un patch caecal et un rectum macroscopiquement épargné dans
respectivement 18% et 15% des cas (129). Cela illustre bien I'importance de réaliser une étude

endoscopique compléte du tube digestif chez tout patient suspect de MICI.

Dans notre étude, nous ne retrouvions, a postériori, pas d’atypies de la RCH sous réserve
gu’un patient n’avait pas eu de FOGD. Cela pouvait constituer une autre explication a I'absence
de Cl dans notre série de patients du fait de présentations d’emblée évocatrices soit d’'une MC,
soit d’'une RCH ? Cette notion d’atypie dans la présentation initiale de la RCH a cependant été

récemment introduite. Il est donc possible que la démarche diagnostique concernant nos
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patients ait été marquée par une moins grande vigilance dans la détection et le signalement de

ces présentations phénotypiques atypiques.

6) TRAITEMENT INDUCTEUR ET D’ENTRETIEN ET EVOLUTION DE LA MALADIE

Les principaux messages concernant le traitement des MICI issus des recommandations de
I'ESPGHAN (European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) et de
'ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) sont précisés en annexe 10 et 11

respectivement pour la MC et la RCH.

a. Chez les patients MC

Traitement d’induction :

Dans notre étude, le traitement d’induction faisait essentiellement appel a la NEE, a la
corticothérapie et a I'antibiothérapie. Ainsi, 36,3% des patients avaient recu une NEE, 31,8% une
corticothérapie systémique et 63,6% une antibiothérapie. Une biothérapie par infliximab avait
été initiée d’emblée chez 22,7% d’entre eux, toujours dans un contexte de maladie périnéale
fistulisante (pB3). Cela illustrait d’'une part la sévérité initiale de la maladie avec un recours aux
corticoides encore nécessaire dans pres d’un tiers des cas et le recours d’emblée a une
biothérapie pour pres d’un quart des patients. D’autre part, nos résultats montraient
I'importance de la place prise par la NEE dans l'induction de la rémission. On pouvait se
demander si son utilisation n’était pas encore insuffisante au vu de I'épargne cortisonique qu’elle
permet, la corticothérapie ne montrant pas de supériorité par rapport a la NEE dans le
traitement d’induction de la rémission, comme le suggéraient déja Dziechciarz et al. en 2007
(42). Ainsi, dans notre étude, trois patients auraient été éventuellement éligibles a une NEE
inductrice plutét qu’a la corticothérapie prescrite. Le fait qu’elle se substitue totalement a
I'alimentation orale dans cette indication pourrait représenter un frein a sa prescription du fait

d’un refus du patient ou de la crainte émanent du clinicien d’'une mauvaise observance.

Un recours 2 fois plus fréquent a la corticothérapie était retrouvé chez Buderus et al. dans
leur cohorte de patients entre 2004 et 2014, ce qui pouvait étre expliqué, selon les auteurs, par

une moindre prescription de la NEE avant 2008 (119). Ashton et al. entre 2010 et 2013
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rapportaient une prescription initiale de NEE chez 72% des patients MC, bien supérieure a celle
d’une corticothérapie (26,1%) (113). Il nous était permis de penser que cette prescription de NEE
inductrice était plus importante que dans notre étude en partie du fait d’'un moindre

pourcentage (6,6% versus 40,9%) de formes fistulisantes B3 dans leur cohorte de patients.

Enfin, autre constatation notable, 54,5% de nos patients recevaient précocement un
traitement par AZT. La moitié d’entre eux avaient une présentation initiale modérée a sévere
d’apres le PCDAI, justifiant ainsi I'instauration rapide d’une thérapie immunosuppressive. Cela
n’était pas retrouvé de maniére aussi importante ailleurs. A titre d’exemple, Buderus et al.
retrouvaient une introduction de thiopurines dans les 3 premiers mois suivant le diagnostic chez

45,4% de leurs patients MC (97).

Traitement d’entretien :

A un an de suivi, la totalité de nos patients étaient exposés a une thérapie
immunosuppressive et/ou une biothérapie par anti-TNF alpha. Parmi les 8 patients ayant regu
une corticothérapie (budésonide exclu), un (4,5%) était considéré cortico-résistant, un autre
cortico-dépendant. On constatait qu’a un an de suivi, le recours a une corticothérapie orale
(excepté le budésonide, exercant son action localement et moins pourvoyeur d’effets
secondaires) était exceptionnel dans notre cohorte, mais ce au prix d’un recours systématique
aux thérapies immunomodulatrices. Cela démontrait d’'une part une escalade thérapeutique
rapide dans un but d’épargne cortisonique, corolaire d’une activité et d’une présentation de la
maladie incitant le clinicien a cette intensification. Vernier-Massouille et al., dans une analyse du
registre EPIMAD entre 1988 et 2002, constataient un recours a I’AZT chez 61% des patients, un
recours a une biothérapie chez 24% d’entre eux sans aborder la notion de combo-thérapie. lls
mettaient également en évidence une augmentation du recours a I'AZT et aux anti-TNF alpha au
cours du temps. La faible proportion de patients traités par anti-TNF alpha pouvait étre
expliquée, selon les auteurs, par I'avéenement des biothérapies au début des années 2000 et de
ce fait une moindre fréquence, voire absence, de leur prescription durant la majeure partie de
I'’étude. 24% de leur patients ayant regu une corticothérapie (incluant le budésonide) étaient
cortico-dépendants, 5% étaient cortico-résistants (75). En prenant en compte le budésonide,
nous retrouvions des chiffres de cortico-dépendance (23%) et cortico-résistance (4,5%)
comparables. Van Limbergen et al., dans un suivi rétrospectif d’une cohorte de patient
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diagnostiqués a I'age pédiatrique débutant en 2002, retrouvaient au terme de 10 ans de suivi un
recours aux thérapies immunomodulatrices (AZT, 6-mercaptopurine, MTX et/ou anti-TNF alpha)
chez 88,5% des patients MC (72). De Greef et al. en Belgique, dans une cohorte de patients MC
constituée entre 2008 et 2010, constataient un recours aux anti-TNF alpha a 3 ans de suivi chez

60% de leurs patients (76).

Nos résultats semblaient donc s’intégrer dans I’évolution des pratiques cliniques actuelles

ou le recours aux thérapies immunomodulatrices est de plus en plus fréquent.

A noter que parmi les 18 patients (81,8%) ayant été exposés a de I’AZT au cours de la 1°©
année de suivi, nous ne retrouvions une évaluation biologique de I'activité TPMT que chez 8

d’entre eux (44,4%).

Parmi les 13 patients (59,1%) ayant été exposés a une biothérapie au cours de la 1% année
de suivi, le statut tuberculinique était inconnu chez I'un d’entre eux avec un test Quantiféron non

interprétable et une IDR dans ce cas précis non demandé.

Ces constatations représentent une incitation a 'amélioration de notre pratique clinique a

la Réunion lors de I'utilisation de telles molécules.

Enfin, concernant la chirurgie, aucune résection digestive n’était a déplorer durant la 1
année de suivi. Seuls Trois patients MC bénéficiaient d’actes chirurgicaux résidant dans le
drainage d’abcés et/ou la mise a plat d’une fistule. Cependant, il nous paraissait difficile
d’apprécier ce facteur sur une seule année de suivi, le recours a une éventuelle résection
digestive semblant globalement plus tardif. Ainsi, Van Limbergen et al. retrouvaient une médiane
de temps avant la 1% résection de 13.7 ans (72), Vernier-Massouille et al. une probabilité

cumulée de résection intestinale estimée a 0.07 a 1 an de suivi (75).

Parallele avec |’évolution de la maladie durant I’année de suivi :

D’aprés la classification de Paris, sur la 1¢™ année de suivi, nous constations une apparente
stabilité des formes fistulisantes et une diminution des manifestations périnéales (de 50% a
36,4%) ce qui dans un 1" temps pouvait interpeller au vu de l'intensification thérapeutique
entreprise évoquée plus haut. Cependant, I'occurrence, durant le suivi, de deux nouvelles formes
sténosantes chez des patients non B2 initialement et de quatre nouvelles formes fistulisantes

chez des patients non B3 initialement menant a chaque fois a la prescription d’'une combo-
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thérapie venaient d’une part pondérer I'apparente diminution des formes périnéales et/ou
fistulisantes et d’autre part expliciter en partie I'exposition croissante a une thérapie

immunomodulatrice a I'issue de la 1¢" année de suivi.

Le nombre de patient présentant ou ayant présenté une forme B2, B3 et/ou périnéale
semblait donc augmenter dans le temps, et ce dés la 1° année de suivi. Cette tendance était
également retrouvée chez Van Limbergen et al. aprés 4 ans de suivi (augmentation des
phénotypes B2 de 4,4 a 12,9%, B3 de 4,4 a 11,4% et « p » de 13,9 a 22,2%) (72) et chez Vernier-
Massouille et al. durant une médiane de suivi de 7 ans (augmentation des phénotypes B2 de 25 a

44%,B3 de 4 a15% et « p » de 9 a 27%) (75).

Nous ne disposions pas de données suffisantes pour apprécier I'extension ou non de la

maladie dans son atteinte luminale.

D’aprés le PCDAI, a l'issue de la 1% année de suivi, seule la moitié des patients étaient
considérés en rémission. Un taux de rémission identique (46%) était retrouvé en Belgique par De

Greef et al. a 1 ans de suivi (76).

La moitié des patients présentait donc une maladie encore active a 1 an de suivi, justifiant

ainsi I'intensité de la prise en charge thérapeutique.

b. Chez les patients RCH

Traitement d’induction :

Dans notre étude, les traitements d’induction étaient relativement hétérogenes mais
comprenaient dans 85,7% des cas une antibiothérapie. Un recours aux 5-ASA et/ou a la
corticothérapie, traitements inducteurs classiques et recommandés, était constaté chez tous nos
patients. Un patient (14,3%) recevait précocement de I'AZT, chiffre comparable a ce que

retrouvait Urlep et al. en Slovénie (10% de patients recevant de I’AZT durant le 1¢" mois) (91).

Une des raisons a cette hétérogénéité dans la prise en charge initiale, ol se dégageait
cependant un recours fréquent aux antibiotiques, pourrait étre les difficultés diagnostiques
rencontrées dans la RCH. En effet, la présentation clinique initiale de nos patients était marquée
par les rectorragies et les diarrhées, toujours constatées, certes rarement fébriles (seulement un

patient présentant de la fievre au diagnostic), mais posant le probleme du diagnostic différentiel
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d’une diarrhée infectieuse de mécanisme invasif avec syndrome dysentérique, d’autant plus que
les lésions siegent le plus fréquemment au niveau colique dans ces situations infectieuses
(130,131). Une seconde hypothése pourrait résider dans une appréhension du clinicien a
entreprendre une corticothérapie inductrice sans antibiothérapie « de couverture », au moins
durant le temps nécessaire a I'analyse bactériologique des selles. Khurram al. en 2011, dans une
méta-analyse d’études évaluant I'efficacité d’'une antibiothérapie dans I'induction de la rémission
de la RCH chez I'adulte, retrouvaient cependant un bénéfice de leur utilisation dans ce but, sous
réserve de nombreux biais et d’'une grande hétérogénéité dans les différentes classes

d’antibiotiques évaluées (45).

Traitement d’entretien :

Durant la 1% année de suivi, quatre patients avaient été exposés a de ’AZT (57,1%), ce qui
était comparable aux données de la littérature. Ainsi, dans une étude menée par Jakobsen et al.
au Danemark entre 2001 et 2006, 47% des patients avaient recu de I’AZT a 2 ans de suivi (132).
Ce chiffre était de 51% chez Urlep et al. en Slovénie (91). Un recours aux anti-TNF alpha était
nécessaire chez 3 patients (42,9%). Peu d’études s’étaient intéressées a I'usage des biothérapies
chez les enfants atteints de RCH. Citons tout de méme une étude d’Adamiak et al. dans le
Wisconsin qui, entre 2000 et 2007, au terme de la 1°™ année suivant le diagnostic, retrouvaient

un recours aux anti-TNF alpha chez 30% des patients (133).

Un recours fréquent aux corticoides était nécessaire durant la 1% année de suivi afin de
juguler les poussées. Ainsi, tous nos patients avaient recu des corticoides, a un moment ou a un
autre, au terme de la 1% année de suivi. 3 patients (42,9%) développaient une cortico-
dépendance, un patient était cortico-résistant (14,3%). L'usage d’une corticothérapie systémique
nous apparaissait plus fréquent, le pourcentage de patients cortico-dépendants plus élevé que
dans d’autres études évaluant ces parametres. Citons ici une étude de Gower-Rousseau et al.,
qui dans une analyse du registre EPIMAD entre 1988 et 2002 retrouvaient, a un an de suivi, 26%
de patients cortico-dépendants et 13% de patients cortico-résistants parmi les 68% de patients
ayant recu une corticothérapie (134). En Hongrie, au sujet d’'une cohorte de 88 patients, au
terme d’un suivi moyen de 11 mois, 52,3% des enfants avaient été exposés a une corticothérapie

systémique parmi lesquels 10% étaient considérés cortico-dépendants (135).
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L'usage des thérapies immunomodulatrices dans notre étude semblait s’accorder avec les
données de la littérature. Le recours a la corticothérapie systémique nous apparaissait comme

plus fréquent a la Réunion.

A noter que nous n’avions pas retrouvé de trace dans les dossiers des patients RCH ayant été
exposés a I’AZT d’un phénotypage de I'activité TPMT ce qui nous mene aux mémes incitations

d’amélioration de notre pratique clinique que vues plus haut.

Enfin, malgré les difficultés rencontrées dans I'obtention d’une rémission, aucun patient RCH
n’avait subi d’intervention chirurgicale a Iissue de la 1% année de suivi. La probabilité cumulée
de colectomie a 1 an était estimée a 0.06 que ce soit dans une étude finlandaise (71) ou
canadienne (136). La petite taille de notre échantillon ne nous permettait cependant pas de
pouvoir avancer que nos patients RCH étaient moins opérés qu’ailleurs au terme de la 1° année

de suivi.

Paralléle avec I’évolution de la maladie durant I’année de suivi :

D’aprés la classification de Paris, on constatait une tendance a I'extension de la maladie
durant la 1° année de suivi, 85,7% des patients présentant un phénotype pan-colique E4 contre
57,1% au diagnostic. Cette tendance était également retrouvée chez Van Limbergen et al. (72) et
Urlep et al (91). Par ailleurs, 2 patients (28,6%) présentaient une poussée sévére durant la 1°®
année de suivi ce qui était comparable a la cohorte slovene (31%) mais au terme d’un suivi plus

long (2.8 ans en moyenne) (91).

c. Comparaison entre MC et RCH

L’évolution, au terme de la 1¢ année de suivi, semblait &tre plus sévére dans la RCH avec

une rémission a 1 an chez 14,3% des patients versus 50% des patients MC (p=0.067).

Les patients RCH étaient plus souvent hospitalisés que les patients MC (85,7% versus 36,4%,
p=0.01) et la proportion de patients RCH présentant une ou plusieurs poussés durant la 1°®
année de suivi paraissait plus élevée que pour les patients MC (85,7% versus 54,5%, p=0.09). Cela

pouvait participer a expliquer le recours plus fréquent a la corticothérapie chez nos patients RCH.
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Nous avions choisi de calculer arbitrairement les scores d’activité au diagnostic, puis a 6 mois
et 1 an mais nous ne l'avions pas fait lors de chaque poussée, ce qui ne nous permettait pas de
comparer objectivement la sévérité des poussées entre MC et RCH au moment de leur
occurrence, ni d’appuyer les constations de poussée sévere dans la RCH issues d’une évaluation
globale des cliniciens. Bien que Les 2 principaux scores d’évaluation de I'activité different entre la
MC et la RCH, les calculer de maniere systématique lors de chaque poussée permettrait d’établir

une comparaison de leur sévérité entre les 2 pathologies.

Les recommandations concernant les traitements d’induction de la rémission d’une part et
de son maintien d’autre part, difféerent entre les 2 pathologies. Ainsi, la décision de son
introduction semblait arriver plus tard dans la RCH aprés échec d’un traitement par 5-ASA,
devant une cortico-dépendance ou une cortico-résistance, avec comme possible conséquence un

moindre pourcentage de rémission a un an ?

Bien que I’évaluation du ralentissement de la croissance, d’aprés la classification de Paris,
n’intéresse que les patients MC (les auteurs considéraient une réduction du Z-score pour la taille
de plus de 0.75 depuis le diagnostic comme un ralentissement de la croissance) (120), L’analyse
du retentissement sur le développement statural entre les patients MC et RCH était cependant
paradoxale au vu des différences constatées en termes de rémission a 1 an, de nombre de
poussées et d’hospitalisations. Ainsi, quatre des cing patients MC présentant un ralentissement
de leur croissance au diagnostic en étaient toujours atteints a 1 an de suivi. Cela n’était retrouvé
chez aucun patient RCH aussi bien au diagnostic qu’a 1 an de suivi. De méme, concernant
I’évolution de la corpulence selon I'lMC, trois des huit patients MC qui présentaient un IMC au
diagnostic < au 3°™¢ percentile, étaient toujours en insuffisance pondérale d’aprés ce critére 3 1
an de suivi alors qu’il n’y avait plus de patient RCH avec un IMC < au 3™ percentile (contre deux

patients initialement).

L’évaluation du patient atteint de MICI passe donc par le calcul des scores d’activités,
reflet de l'activité de la maladie a un instant « t » donné. Par ailleurs, I’appréciation du
retentissement sur le développement staturo-pondéral, en particulier a 'age pédiatrique et
I’analyse de I’évolutivité de I’atteinte anatomique des lésions, s’inscrivant dans le temps, sont

révélateurs des répercussions plus globales de la maladie.

84



7) FORCES ET FAIBLESSES DE L'ETUDE

La petite taille de nos effectifs de patients induisait, de maniére paradoxale, avantages mais
également inconvénients. Nous avions pu en effet étudier en détails chaque patient en
examinant un grand nombre de variables pour chacun d’entre eux. Ainsi, nous disposions pour
chaque patient d’un tableau clinique précis et complet aussi bien au diagnostic que durant le
suivi. A contrario, la multiplication des variables retenues associées a la petite taille de nos
effectifs (particulierement pour la RCH) rendait I'analyse statistique délicate avec bien souvent

des résultats manquant de puissance significative ne permettant que de dégager des tendances.

Du fait de la méthode employée dans I'inclusion, un biais de recrutement était présent. Deux
parametres pouvaient expliquer que nous présentions des chiffres d’incidence et de prévalence

en deca de la réalité :

- Linclusion des cas incidents a été réalisée dans les 2 sites du CHU réunionnais, nord a
Saint-Denis et sud a Saint-Pierre. Nous étions initialement partis du postulat que les
patients d’age pédiatriques présentant une MICI étaient systématiquement suivis dans
ces deux centres. Afin de s’assurer qu’il n’y avait pas de patients d’age pédiatrique suivis
ailleurs, nous avions joint par téléphone ou par courriel les différents services de gastro-
entérologie adulte des hopitaux publiques réunionnais, les services de pédiatrie générale
des hopitaux périphériques ainsi que tous les gastro-entérologues de I'ile. A I'issu de cette
vérification, a priori aucun patient d’age pédiatrique atteint de MICI ne nous était
inconnu. La méthode employée a cette fin (téléphone ou courriel) était cependant
perfectible et bien souvent, concernant en particulier les médecins libéraux, la réponse
était donnée directement a l'‘oral aprés un court délai de réflexion et donc
potentiellement erronée.

- De méme, la méthode employée pour répertorier les cas prévalents en utilisant les
registres ALD de I'assurance maladie pour la MC et la RCH, au début de I'année 2011 et a
la fin de I'année 2015, ne couvraient que 95% de la population pédiatrique totale ce qui
induisait automatiquement une sous-estimation potentielle du nombre de cas prévalents.
Nous pouvions également penser que la déclaration ALD des patients présentant une
MICI n’était pas forcément systématique, induisant également une sous-estimation de

nos effectifs.
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8) ORIGINALITE DE L'ETUDE

Les différentes études s’intéressant a I'épidémiologie descriptive des MICI en pédiatrie, a
notre instar, évaluaient fréquemment le délai diagnostique entre les 1°™ symptomes révélant la
malade et la confirmation diagnostique. Nous n’avons cependant pas retrouvé, dans la
littérature, d’étude évaluant le parcours de soin antérieur au diagnostic chez les enfants atteints
de MICI. Notre travail, en précisant le mode d’exercice du médecin orientant le patient suspect
de MICI vers le gastro-pédiatre, a permis d’évoquer ce parcours. Afin de mieux comprendre ce
délai diagnostique avec comme finalité de proposer des pistes de réflexion pour tenter de le

réduire, il pourrait étre intéressant d’étudier spécifiquement cette période « pré-diagnostique ».

Décrire les patients atteints de MICI au diagnostic ainsi qu’estimer lincidence et la
prévalence de ces maladies dans la population pédiatrique générale réunionnaise d’une part puis
suivre I’évolution a 1 an de ces patients en termes de thérapeutiques recues et de progression de

la maladie d’autre part offrait une vue d’ensemble intéressante.

Enfin, rappelons ici qu’il s’agissait de la premiére étude réunionnaise s’intéressant a

I’épidémiologie des MICI, que ce soit chez I’adulte ou chez I'enfant.
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V/ CONCLUSION

La présente étude posait donc les bases de |'épidémiologie réunionnaise des MICI en
pédiatrie. Elle constituait également la 1° étape de la constitution d’un registre local de ces

maladies.

Comme mis en évidence dans de nombreuses publications, il ressortait de notre étude que
ces pathologies, bien que rares, semblaient étre en augmentation dans la population pédiatrique

générale.

Les spécificités locales mises en avant, comme l'dge au diagnostic, semblant étre plus
précoce ou encore la fréquence de I'atteinte périnéale dans la MC étaient des éléments incitant
a poursuivre les recherches afin de mieux caractériser les patients atteints de MICI sur I'lle de la

Réunion.

Aussi, interpréter les données épidémiologiques d’une pathologie donnée offre des

perspectives de réflexion sur 'amélioration de sa prise en charge.

Pathologies complexes, dont la physiopathologie n’est pas encore clairement élucidée, ayant
un impact certain sur la qualité de vie des patients qui en sont atteints, elles affectent bien des
aspects inhérents au développement physique, psychique et social normal de [I'enfant.
Nécessitant bien souvent des traitements lourds, sur lesquels nous n’avons encore que peu de

recul, un suivi régulier en lien avec le centre de référence est essentiel.

Chroniques et évolutives, elles nécessitent une coordination étroite entre les différents
acteurs de santé entourant I'enfant atteint d’'une MICI. En particulier a I'adolescence, lorsque la
guestion de la transition vers la médecine adulte se pose et ou les réactions face a la maladie
telles que le déni, la colére ou l'incompréhension peuvent mener au rejet du projet de soin
global, de par sa proximité avec I'enfant et son entourage immédiat, le médecin traitant peut
avoir une action apaisante et constructive dans un but de ré-adhérence a la prise en charge

proposée et nécessaire.

Avoir a l'esprit que ces pathologies sont en augmentation, chez I'enfant comme chez
I'adulte, revét toute son importance en soins primaires. Le médecin généraliste ou le pédiatre
sont en effet en 1¢" ligne dans la détection des patients suspects de MICI. Identifier les situations
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ou le diagnostic doit étre évoqué et savoir évaluer durant le suivi la sévérité d’'une poussée sont

des éléments que tout médecin devrait pouvoir apprécier.
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ANNEXES

Annexe 1:

Classification de Montréal et de Paris pour la MC

Montréal Paris
Al:<17ans Ala: <10ans
A2:17-40 ans Alb: 10-17 ans
Age au diagnostic
A3:>40ans A2:17-40 ans
A3:>40ans

L1: lléon +/- caecum

L1: 1/3 distal de I'iléon+/- caecum

L2: colon seul

L2: colon seul

Localisation L3: iléon et colon L3:iléon et colon
L4: tube digestif haut* L4a: tube digestif au dessus du Treitz*
L4b: jéjunum et/ou 2/3 proximaux de
I'iléon*
. . B1: inflammatoire (non sténosante, non
B1: inflammatoire S
fistulisante)
B2: sténosante B2: sténosante
B3: fistulisante B3: fistulisante
. s, B2B3: sténosante ET fistulisante, en un ou
Evolution P: maladie périnéale

plusieurs sites et au cours de la maladie

P: maladie périnéale

GO: pas de retard de croissance

G1: retard de croissance

* Les classifications L4 peuvent coexister avec les classifications L1, L2 ou L3
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Annexe 2 :

Classification de Montréal et de Paris pour la RCH

Montréal Paris
E1l: proctite E1l: proctite
E2: colite gauche E2: colite gauche
(distale a I'angle splénique) (distale a I'angle splénique)
Extension E3: colite étendue

E3: colite étendue

(proximale a I'angle . . (.
(s (proximale a I'angle splénique)
splénique)
E4: pan-colite
(proximale a I'angle hépatique)
SO: Rémission S0: Jamais séveére
S1: Légere S1: au moins une poussée sévere
Sévérité
S2: Modérée

S3: Sévere




Annexe 3 :

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI)

L'activité de la maladie est définie selon les scores obtenus avec un maximum de 85 points:

— sévere: 2a65

— moyenne: entre 35 et 64
— faible: entre 10 et 34

— rémission: <a 10

Item

Catégorie/Points

Douleur abdominale

Pas de douleur=0

Douleur modérée (peut étre ignorée) =5

Douleur intense (ne peut étre ignorée) = 10

Rectorragies

Aucune =0

Petite quantité, dans moins de 50% des selles = 10

Petite quantité, dans la plupart des selles =20

Grande quantité (plus de 50% du contenu des selles)
=30

Consistance des selles

Normales =0

Molles =5

Liquides =10

Nombre de selles par 24h

0-2 =0 points

3-5 =5 points

6-8 = 10 points

>8 = 15 points

Selles nocturnes

Non =0 points

Oui =10 points

Retentissement sur les activités

Pas de limitation =0

Limitation occasionnelle =5

Limitation fréquente/sévére = 10
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Annexe 4 : Pediatric Crohn's Disease Activity Index (PCDALI)

L'activité de la maladie est définie selon les scores obtenus avec un maximum de 95 points :

- sévere:2a40

— modérée : entre 30 et 37.5
— faible:entre 10 et 27.5

— rémission :<a 10

ITEM POINTS
Douleur abdominale
Aucune 0
Faible (épisodes brefs, n’interférant pas avec les activités) 5
Modérée a sévere (Fréquentes ou persistante, affectant les activités) 10
Selles
0-1 selle liquide, pas de rectorragie 0
2-5 selles liquides ou plus de 2 selles molles, rectorragie de moyenne abondance 5
>6 selles liquides, ou rectorragies abondantes ou diarrhée nocturne 10
Bien-étre général, répercussion sur les activités (au cours de la semaine passée)
Bon, Pas de limitation des activités 0
Moyen, difficultés occasionnelles dans le maintien des activités 5
Mauvais, limitation fréquente des activités 10
EXAMINATION
Poids
Gain de poids ou perte volontaire 0
Perte de poids 1-9% 5
Perte de poids>10% 10
Taille
Changement de couloir <1 (ou VC> -1 DS) 0
Changement de couloir >1 <2 (ou VC < -1SD > -2SD) 5
Changement de couloir > 2 (ou VC < -2 DS) 10
Abdomen
Pas de douleur, pas de masse palpée 0
Douleur ou masse palpée sans douleur 5
Défense et/ou masse sensible 10
Manifestations péri-anales
Aucune, lésion asymptomatique 0
1-2 fistules indolores, lésions inflammatoires, écoulement de faible abondance 5
Fistule active, écoulement abondant, abcés ou tension douloureuse 10
MEI
Fievre >3 jours durant la semaine précédente, ulcérations buccales, arthrite, uvéite, érythéme noueux, pyoderma
gangrenosum
Aucune 0
Une 5
Deux ou plus 10
BIOLOGIE
Hématocrite (%)
< 10ans 11-14 (gargon) 11-19 (fille) 15-19 (gargon)
>33 >35 >34 >37 0
28-33 30-34 29-33 32-36 2,5
<28 <30 <29 <32 5
VS (mm/h)
<20 0
20-50 2,5
>50 5
Albumine (g/L)
>35 0
31-34 5
<30 10
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Annexe 5 :

Short PCDAI

L'activité de la maladie est définie selon les scores obtenus avec un maximum de 90 points :

— modérée a sévere : =30
— faible:>a10et<a30
— remission:<a 10

20 points

20 points

20 points

10 points

10 points

10 points
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Annexe 6 :

Données de la prévalence au 1°" janvier 2011 (uniquement les enfants de 0 a 17 ans révolus

au 01/01/2011)

Age au 01/01/2011 CodeCIM10 | F Total général

K50 1 1
8

K51

K50 1
10

K51 2 2

K50 1 2
12

K51

K50 1 1
13

K51

K50 1 1
14

K51 1 1

K50 1 2
15

K51

K50 1 2
16

K51 1 2

K50 2 3
17

K51 1 1
Total général 13 19

13 MC et 6 RCH au 1° janvier 2011
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Annexe 7 :

Données de la prévalence au 31 décembre 2015 (uniquement les enfants de 0 a 17 ans

révolus au 31/12/2015)

Age au 31/12/2015 Code CIM 10 F M Total général

K50
3

K51 1 1

K50
6

K51 1 1

K50 1 1
7

K51

K50 1 1 2
10

K51

K50 1 1 2
11

K51 1 1

K50 1 1
12

K51 2 2

K50 1 1
13

K51 1 1

K50 1 2 3
14

K51

K50 2 5 7
15

K51 2 2

K50 2 1 3
16

K51 1 1

K50 2 5 7
17

K51 1 2 3
Total général 17 22 39

27 MC et 12 RCH au 31/12/2015

Source : Hippocrate Décisionnel (Régime Général + Régime Agricole + Sections locales

mutualistes) environ 95% de la population protégée

Sont recensés uniquement les avis rendus par le Service Médical.
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Annexe 8 :

Classification de Cardiff

U pour Ulcération

F pour Fistule et abces

S pour Sténose

0 = Absente

0 = Absente

0 = Absente

1 = Fissure superficielle

-postérieure ou
antérieure

-latérale

1 = Fistule basse/superficielle
-péri-anale
-inter-sphinctérienne

-ano-vaginale

1 =Réversible:

-canal anal (spasme)
-rectum distal (diaphragme)

-spasmes douloureux

2 = Ulcere creusant :

-canal anal
-rectum distal

-ulcération périnéale
extensive/agressive

2 = Fistule haute/profonde

-Extension supralevatorienne
-directe haute

-complexe haute (anorectale)
-recto-vaginale

-iléo-périnéale

2 =lrréversible

-sténose anale

-sténose rectale (tunnélaire)
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Annexe 9 :

Perineal Disease Activity Index

Présence d'un écoulement fistuleux:

Score

Pas d'écoulement

Ecoulement muqueux minime

Ecoulement muqueux modéré ou purulent

Ecoulement important

Ecoulement stercoral

v | AW N

Douleur et retentissement sur | 'activité:

Pas d'inconfort et pas de retentissement

Inconfort léger

Inconfort moyen quelques limitations

Inconfort et limitation des activités

Douleur sévere et limitation sévére des activités

W | N |- | O

Limitation de I'activité sexuelle:

Pas de limitation

Limitation légere

Limitation modérée

N

Limitation marquée

w

Incapacité totale

I

Caractéristiques de la LAP:

Pas de maladie périnéale ou d'ulcération

Fissure ou ulcération

Moins de 3 fistules

Au moins 3 fistules

Ulcération creusante

W | NN| - | O

Degré d'induration:

Pas d'induration

Induration minime

Induration modérée

Induration marquée

Abces

W | NN | = ]| O

97



Annexe 10 :

Recommendations de I'ESPGHAN et de I'ECCO concernant le traitement d’induction et

d’entretien dans la MC de I'’enfant

Sont recommandés en traitement d’induction de la rémission :

- En 1% ligne la NEE indépendamment de la sévérité dans les cas de maladies luminales.
Elle n’a pas d’efficacité prouvée dans la prise en charge des formes périnéales

fistulisantes et des MEI.

La prednisone ou la prednisolone orales sont recommandées en 2" intention dans les

formes modérée a sévere de la maladie. La voix intra-veineuse (V) est a envisager en cas

de non réponse a I'administration orale ou de présentation d’emblée sévéere.

- Le budésonide oral est une option dans les formes iléo-caecales de gravité faible a

modérée.

Les antibiotiques sont recommandés en cas de maladie périanale +/- fistulisante et
pourraient représenter une option dans les maladies luminales de gravité faible a

modérée.

Les anti-TNF alpha sont a réserver aux cas réfractaires a la corticothérapie ou a la NEE, en
cas de maladie périanale fistulisante sévére inaugurale (associée a une antibiothérapie +/-

un geste chirurgical).

En traitement de maintien de la rémission :

- Pour tous les patients, exceptés ceux chez qui I'activité de la maladie est considérée
comme faible ou la NEP ou la mésalazine peuvent étre envisagées, le traitement

d’entretien doit comporter de I’AZT, du MTX ou un anti-TNF alpha.
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Annexe 11 :

Recommendations de I'ESPGHAN et de I'ECCO concernant le traitement d’induction et

d’entretien dans la RCH de I'’enfant

En traitement d’induction de la rémission :

- La mésalazine est recommandée pour les formes de faible a moyenne activité en

combinant prise orale et rectale.

- La prednisolone orale est recommandée dans les formes de moyenne activité, par voie IV

dans les formes sévere d’emblée.

En traitement de maintien de la rémission :

- La mésalazine orale doit étre préférée autant que possibles aux autres thérapies dans le

maintien de la rémission.

- L'AZT est recommandée dans les suites d’une colite aigué sévere initialement traitée par
corticoides, en cas de cortico-dépendance ou de poussées fréquentes (plus de 2 poussées

par an) et en cas d’intolérance a la mésalazine.

- Les anti-TNF alpha peuvent étre envisagés en cas de maladie non contrélée par les 5-ASA

ou I’AZT, en cas de cortico-dépendance ou de cortico-résistance.
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des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les

moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai
rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au

mieux les services qui me seront demandés.
J apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les Hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses, que

je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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RESUME

OBIJECTIF : L'objectif de cette étude était de préciser les caractéristiques épidémiologiques et cliniques
des Maladies Inflammatoires Chroniques intestinales (MICI) pédiatriques diagnostiquées sur I'lle de la
Réunion.

METHODE : Les enfants de moins de 18 ans résidant sur I'lle de la Réunion ayant eu un diagnostic de MICI
entre le 1°" janvier 2011 et le 31 décembre 2015 ont été inclus.

RESULTATS : Au total, 29 enfants ont été inclus, parmi lesquels 76% avait une Maladie de Crohn (MC),
24% une Rectocolite Hémorragique (RCH). Il n’y avait pas de Colite Indéterminée (Cl). L'incidence annuelle
moyenne des MICI était de 2.36/100.000 enfants, 1.79 pour la MC et 0.57 pour la RCH. L’incidence
annuelle des MICI augmentait significativement durant la période d’étude. La prévalence en fin d’étude
était de 15.84/100.000 enfants pour les MICI, 10.96 pour la MC et 4.87 pour la RCH. Au diagnostic, 'age
médian de nos patients était de 11.25 ans pour la MC, 9.7 ans pour la RCH ; la localisation était
majoritairement iléo-colique (73%), I'atteinte périnéale fréquente (50%) dans la MC ; la localisation était
majoritairement pan-colique dans la RCH (57%). A 1 an de suivi, 100% des patients MC et 86% des
patients RCH avaient recus de I'azathioprine et/ou une biothérapie. Les patients RCH étaient plus souvent
hospitalisés que ceux MC (85,7% versus 36,4%, p=0.01).

CONCLUSION : L'incidence et la prévalence des MICI pédiatriques sur I'lle de la Réunion étaient plus
faibles que dans les pays développés a forte incidence. L’age médian au diagnostic semblait plus précoce,
surtout pour la RCH, I'atteinte périnéale plus fréquente dans la MC. Les immunomodulateurs étaient
largement prescrits.

ABSTRACT

AIM: The present study aims to define epidemiologic and clinical characteristics of newly diagnosed
Pediatric Inflammatory Bowel Diseases (PIBD) on Reunion island.

METHODS: Children less than 18 years old leaving on Reunion island diagnosed IBD between january 1st,
2011 and december 31, 2015 were included.

RESULTS: All in all, 29 children were included, of whom 76% had a Crohn Disease (CD), 24% an Ulcerative
Colitis (UC). There was no indeterminate colitis (IC). The mean annual incidence of IBD was 2.36/100.000
children, 1.79 for CD and 0.57 for UC. The annual incidence of IBD rose significantly during the study
period. The point prevalence at december 31, 2015 was 15.84/100.000 children for IBD, 10.96 for CD and
4.87 for UC. At diagnosis, median age of our patients was 11.25 years for CD, 9.7 years for UC; the most
common location was ileo-colonic (73%), perineal involment frequent (50%) for CD; pancolitis was the
most common location for UC (57%). At one-year follow-up, 100% of CD patients and 86% of UC patients
were exposed to azathioprine and/or anti-TNF alpha. UC patients were more often hospitalized than CD
patients (85,7% versus 36,4%, p=0.01).

CONCLUSION: The incidence and the prevalence of PIBD on Reunion island are lowest than those of
developed countries with high incidence. Median age at diagnosis appeared to be younger, specially for
UC, perineal involment more common for CD. Immunomodulators were widely prescribed.

DISCIPLINE : MEDECINE GENERALE

MOTS CLES: Maladie inflammatoire Chronique de [IIntestin, Epidémiologie, Maladie de Crohn,
Rectocolite Hémorragique, Pédiatrie.

ADRESSE UFR: Université de Bordeaux, College Sciences de la santé, 146 rue Léo Saignat, 33076 Bordeaux
CEDEX
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