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RESUME

La maladie de Crohn (MC) a une incidence élevée dans la population pédiatrique en Amérique
du Nord et cette incidence est en augmentation. L’évolution naturelle de la MC est mal
comprise. L'évolution du délai a la rémission au fil des ans et les causes influengant le délai a
la rémission sont tres limitées dans la littérature. Peu de facteurs de risque sont identifiés
dans la littérature pour prédire les rechutes de la maladie chez les enfants. Le premier
objectif de cette étude était de décrire les variations du phénotype clinique, des
caractéristiques endoscopiques, histologiques et de laboratoire de la MC pédiatrique au
cours de la derniére décennie et de décrire les variations saisonnieres de la présentation de
la maladie au moment du diagnostic. Le deuxieme objectif était de décrire le délai a la
rémission chez les enfants atteints de MC ainsi que son évolution au cours de la derniere
décennie et de déterminer les facteurs associés au délai a la rémission. Le troisieme objectif
de I'étude était de décrire le taux de rechutes chez les enfants atteints de la MC, son évolution
au cours de la derniere décennie et de déterminer les facteurs de risque associés a la rechute

de la maladie.

Les patients éligibles étaient agés de 4 a 18 ans et diagnostiqués entre 2009 et 2019. Toutes
les caractéristiques cliniques, endoscopiques, histologiques et de laboratoire des patients,
ainsi que leurs traitements, ont été recueillis a partir de leurs dossiers médicaux. Des
analyses de survie et des modeles de régression linéaire ont été utilisés pour évaluer I'impact
de ces facteurs sur le délai a la rémission et des analyses de survie et des modeles de
régression de Cox ont été utilisés pour évaluer l'impact de ces facteurs sur le risque de

rechute.

654 patients ont été inclus dans cette étude de cohorte rétrospective. Le nombre de nouveaux
diagnostics annuels de MC a augmenté au fil des ans et les patients diagnostiqués entre 2015
et 2019 avaient un age au diagnostic plus bas (OR 2.53, IC a 95% [1.29; 4.98]), plus de
maladies périanales (OR: 2.30,1Ca 95% [ 1.52; 3.48]), plus de granulomes (OR: 1.61,1Ca95%
[1.17; 2.22]), mais moins d’éosinophiles (OR: 0.35, IC a 95% [0.25; 0.48]) et moins d’infiltrat
lympho-plasmocytaire chronique (OR: 0.56, IC a 95% [0.36; 0.86]) comparé aux patients



diagnostiqués entre 2009 et 2014. 1l y avait moins de diagnostics de MC chez les enfants en
hiver. Les patients diagnostiqués a 1'automne avaient une activité de la maladie plus faible
(score PCDAI), moins de retard de croissance et des maladies digestives moins diffuses. Les
MC diagnostiquées au printemps et a I’été avaient des taux d'hémoglobine plus faibles et des
taux de vitesse de sédimentation plus élevés associées a plus d’atteintes articulaires et plus
d'érytheme noueux. La localisation colique était significativement plus fréquente 1'été et

I'automne.

Il n'y a pas eu de changement dans le délai a la rémission au cours de la derniere décennie.
Le sexe féminin chez les adolescents (coefficient de regression béta ajusté (af) = 31.8 jours,
p=0.02), I'atteinte du tube digestif supérieur (af= 46.4 jours, p=0.04), la maladie périanale
(ap= 32.2 jours, p=0.04), les signes d'inflammation active sur les biopsies (af= 46.7 jours,
p=0.01) et 'exposition aux 5-ASA oraux lors de la phase d'induction (aff= 56.6 jours, p=0.002)
étaient associés a un délai a la rémission plus long. A l'inverse, 'utilisation d'antibiotiques
(aB=-29.3 jours, p=0.04), 'augmentation des éosinophiles sur les biopsies (af3= -29.6 jours,
p=0.008) et1'utilisation de la nutrition entérale exclusive comme traitement d'induction avec
les anti TNF-alpha (aff= -36.8 jours, p=0.04) étaient associés a un délai a la rémission plus

court.

Il y a eu une diminution du taux de rechute au cours de la derniere décennie : 69.59% chez
les patients diagnostiqués entre 2009 et 2014 et 47.76% chez les patients diagnostiqués
entre 2015 et 2019 (p<0.0001). Le sexe féminin (hazard ratio ajusté (aHR) = 1.51, p=0.0009),
les scores PCDAI (aHR= 1.02, p=0.04) et SES-CD élevés (aHR= 1.03, p=0.03) au diagnostic,
l'atteinte du tube digestif supérieur (aHR= 1.59, p=0.0003), l'utilisation des 5-ASA oraux
(aHR= 1.91, p=0.0003), l'usage d'agents immunomodulateurs par rapport aux biologiques
(methotrexate aHR= 1.91, p=0.0006; thiopurines aHR= 2.06, p<0.0001), la présence de
granulomes (aHR= 1.27, p=0.04) et ’augmentation des éosinophiles sur les biopsies (aHR=
1.34, p=0.02), des niveaux élevés de protéine C-réactive (aHR= 1.01, p<0.0001) et de
calprotectine fécale (aHR=1.09, p<0.0001) pendant la rémission clinique et de faibles taux
sériques d'infliximab en post-induction (aHR pour les niveau moyen d’infliximab inférieur a

7ug/mL = 2.48, p=0.005) étaient indépendamment associés a la rechute.



Le phénotype de la maladie a changé au fil des ans et des tendances saisonniéres dans la
fréquence et la gravité des diagnostics existent, suggérant des hypotheses étiologiques telles
que la carence en vitamine D en hiver, les colites bactériennes saisonnieres, les processus de
réactivation virale et les changements dans la composition du microbiote. Plusieurs résultats
de l'étude sont originaux et ceux-ci ont apporté de nouvelles connaissances et certains
pourraient étre intégrés dans les lignes directrices de prise en charge de la MC pédiatrique

afin d’'améliorer la qualité de vie des patients, soit obtenir une rémission rapide et durable.

Mots-clés : Maladie de Crohn, Pédiatrie, Epidémiologie, Phénotype de la maladie, Rémission,

Rechutes, Facteurs de risque.



ABSTRACT

Crohn's disease (CD) has a high incidence in the pediatric population in North America. The
etiology of CD remains unknown and the disease incidence has been increasing. The natural
evolution of CD is misunderstood, especially in the pediatric population. The trends of time-
to-remission over the years and the influencing factors are very limited in the literature. Few
risk factors are identified in the literature to predict relapses of the disease in children. The
first part of this study was to describe the trends in the clinical phenotype, endoscopic,
histological, and laboratory characteristics of pediatric CD during the last decade and to
describe the seasonal variation of disease presentation at diagnosis. The secondary part of
this study was to describe the time to remission in children with CD as well as its evolution
over the past decade and to determine factors associated with time to remission. The third
part of the study was to describe the rate of relapses in children with CD, its evolution over

the past decade and to determine risk factors associated with relapse of the disease.

Eligible patients were aged from 4 to 18 years and diagnosed between 2009 and 2019. All
clinical, endoscopic, histological, laboratory and treatment data were collected from their
medical records. Survival analyses and linear regression models were used to assess the
impact of those factors on time to remission. Likewise, survival analyses and Cox regression

models were applied to assess the impact of those risk factors on relapse.

A total of 654 patients were included in this retrospective cohort study. The number of new
diagnoses per year increased over the decade. Patients diagnosed between 2015 and 2019
had a lower age at diagnosis (OR 2.53,95% CI [1.29; 4.98]), more perianal diseases (OR: 2.30,
95% CI [1.52; 3.48]), more granulomas (OR: 1.61, 95% CI [1.17; 2.22]), but less eosinophils
(OR:0.35,95% CI [0.25; 0.48]) and less chronic lympho-plasma cells infiltrate (OR: 0.56,95%
CI[0.36; 0.86]) on ileo-colonic biopsies compared to patients diagnosed in 2015-2019. There
were fewer diagnoses of CD in children in winter. Patients diagnosed in fall had lower PCDAIs
and less failure to thrive. CD diagnosed in spring and summer had lower hemoglobin levels

and higher erythrocyte sedimentation rate levels. In addition, arthritis and erythema



nodosum were more frequent in spring and summer. Colonic location was significantly more

frequent in summer and fall.

There was no change in the time to clinical remission over the past decade. Female sex in
adolescents (adjusted béta regression coefficient (af)= 31.8 days, p=0.02), upper digestive
tract involvement (aff= 46.4 days, p=0.04) perianal disease (aff= 32.2 days, p=0.04), presence
of active inflammation on biopsies (aff= 46.7 days, p=0.01) and oral 5-ASA exposure (aff=
56.6 days, p=0.002) were all associated with longer time to clinical remission. However,
antibiotic exposure (af3= -29.3 days, p=0.04), increased eosinophils on biopsies (afj= -29.6
days, p=0.008) and combination of exclusive enteral nutrition and TNF-alpha inhibitors as
induction therapy (aff= -36.8 days, p=0.04) were associated with shorter time to clinical

remission.

There has been a decrease in the relapse rate over the past decade : 69.6% in patients
diagnosed between 2009 and 2014 and 47.8% in patients diagnosed between 2015 and 2019
(p<0.0001). Female sex (adjusted hazard ratio (aHR) = 1.51, p=0.0009), high PCDAI (aHR=
1.02, p=0.04) and SES-CD (aHR= 1.03, p=0.03) scores at diagnosis, upper digestive tract
involvement (aHR= 1.59, p=0.0003), exposure to oral 5-ASA (aHR= 1.91, p=0.0003), use of
immunomodulatory agents compared to TNF-alpha inhibitors (methotrexate aHR= 1.91,
p=0.0006; thiopurines aHR= 2.06, p<0.0001), presence of granulomas (aHR= 1.27, p=0.04)
and increased eosinophils on biopsies (aHR= 1.34, p=0.02), high levels of C-reactive protein
(aHR=1.01, p<0.0001) and fecal calprotectin (aHR=1.09, p<0.0001) during clinical remission
and low serum infliximab levels during maintenance (aHR for mean serum infliximab level

under 7ug/mL = 2.48, p=0.005) were all significantly associated with relapse in patients.

The disease phenotype has changed over the years and important trends in the frequency
and severity of diagnoses exist according to the diagnosis period within a year, suggesting
etiological hypotheses such as vitamin D deficiency in winter, seasonal bacterial and viral
colitis and academic stress. Many of the results of the study are original and brought new

knowledge while confirming certain statements which had not obtained consensus in recent



studies of expert opinions and some could be incorporated into management guidelines of

pediatric CD to short time to remission and avoid relapse in patients.

Keywords: Crohn’s disease, Pediatrics, Epidemiology, Phenotypic changes over time,

Categorization of the disease, Remission, Relapses, Risk factors.
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CHAPITRE 1 : RESUME DES CONNAISSANCES ACTUELLES

1.1 Epidémiologie de la maladie de Crohn

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire de l'intestin (MII) qui a une trés
forte prévalence et une forte incidence au Canada. Les MII regroupent la MC, la colite
ulcéreuse (CU) et la colite inflammatoire indéterminée. En 2018, on dénombrait 230 000
personnes atteintes des maladies inflammatoires de l'intestin au Canada, parmi lesquelles
130 000 étaient atteints de la MC. Actuellement, la prévalence des MII au Canada est de pres
de 0.7 %, soit plus de 1 Canadien sur 150. (4) La maladie touche principalement les patients
agés de 15 a 25 ans, mais tous les groupes d’age sont affectés. L’incidence générale de la MC
est de 6.3 a 23.8 cas par 100 000 personnes-années. (5) L'incidence de la MC au sein de la
population canadienne pédiatrique est parmi les plus importante au monde, soit de 13.9 pour
100 000 enfants-années comparé a 2-5 pour 100 000 enfants-années dans les autres régions.
(4) Les études les plus récentes montrent que l'incidence des MII pédiatriques aurait
tendance a augmenter dans les dernieres années. (6) En effet, I'incidence de la MC augmente
notamment dans les pays ou l'industrialisation est en croissance, ou la pollution de l'air
s’accentue et ou I'alimentation de la population a tendance a s’occidentaliser. Les individus
vivant en région urbaine sont plus a risque de développer la maladie que les individus vivant
en région rurale. Les enfants vivants en région urbaine sont exposés a différents facteurs de
risque environnementaux, tels moins d’exposition aux microbes et plus d’exposition a
I'assainissement de I'’eau et des aliments, aux habitudes de vie sédentaires, aux médicaments
et a la pollution atmosphérique. (5, 6) Certaines études épidémiologiques ont également
démontré que les femmes représentaient la majorité des nouveaux diagnostics de la maladie

chez I'adulte. (7)

Il s’agit d’enjeux de santé importants au sein de la population canadienne, puisque la MC
entraine beaucoup de morbidité et puisqu’elle est associée a des colits élevés reliés aux
investigations, aux traitements et aux frais liés aux hospitalisations lors de la prise en charge
initiale et des rechutes de la maladie. Dans une récente étude canadienne, la moyenne de
colts annuels pour un patient adulte atteint de la MC était de 4 232 $ par année. (8) Les couts

reliés au traitement sont les plus importants dans la premiére année suivant le diagnostic (6



611%$/année), surtout chez les patients ayant besoin de chirurgie (18 749$/année) ou ayant

besoin de thérapies biologiques (infliximab : 31 440 $). (8)

1.2 Physiopathologie et étiologie de l1a maladie de Crohn

La MC est une maladie auto-immune qui a une étiologie multifactorielle, associant des
marqueurs génétiques et plusieurs facteurs environnementaux, incluant I'alimentation et le
microbiote intestinal. Les études les plus récentes ont démontré que la maladie a une nature
hautement polygénique. En effet, a ce jour, plus de 200 marqueurs génétiques ont été

associés au développement de la maladie. (9-13)

Les causes de l'origine du désordre immunitaire entrainant I'inflammation du tube digestif
sont toujours a ce jour mal comprises. Toutefois, 'augmentation de I'exposition du systeme
immunitaire au bactéries intestinales semble étre ’hypothése qui est, a ce jour, retenue par
le plus grand nombre de scientifiques. En effet, les genes identifiés comme associés au
développement de la maladie seraient impliqués dans la perméabilité de la muqueuse
intestinale et dans les défenses immunitaires locales. Par exemple, les mutations des genes
NODZ, ATG16L1 et ECM1 sont associés au développement de la MC et ceux-ci sont impliqués
dans la réponse immunitaire aux bactéries intestinales et dans la structure de I'épithélium

digestif. (9-13)

Certains facteurs de risque pour le développement de la maladie de Crohn ont été identifiés.
Une étude de cohorte portant sur l'incidence de la MC en fonction de la zone de résidence
chez les infirmiéres américaines a démontré que l'incidence de la MC augmentait
significativement avec I'augmentation de la latitude (p<0.01). (14) Plusieurs études ont
montré cette variation de l'incidence de la MC par les carences potentielles en vitamine D
chez les patients, vitamine aux propriétés anti-inflammatoires. En effet, la vitamine D est
synthétisée par la peau lors de I'exposition au soleil, le niveau d’exposition décroissant avec
I'augmentation de la latitude. Plusieurs études de cohorte ont démontré que les carences en
vitamine D étaient significativement associées a de plus importants taux d’'incidences de la
maladie, tout en démontrant que le niveau d’exposition au soleil était inversement corrélé au

risque de développer la maladie. (15, 16)
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Egalement, il a été suggéré que les patients avec un microbiome intestinal altéré séraient plus
a risque de développer la MC. 1l a été démontré que les sujets diagnostiqués avec la MC
pendant I'enfance avaient plus souvent regu des antibiotiques durant leur premiére année de
vie. (17) De plus, les patients nouvellement diagnostiqués avec la MC étaient plus
susceptibles d’avoir eu une antibiothérapie 2 a 5 ans avant le moment de leur diagnostic. (18)
Des études sur la composition du microbiome intestinal ont démontré des changements dans
la composition de la diversité des bactéries chez les patients atteint de la MC, mais aucun lien

causal n’a encore pu étre établi. (19)

Certaines études ont démontré que les symptomes de la MC chez 'adulte se développaient
pour la premiere fois davantage durant le printemps et I'été. (20) Les facteurs
environnementaux, comme |’'utilisation du tabac et des drogues, les infections présentes a
cette période de l'année et les changements saisonniers de la fonction immunitaire
pourraient étre les causes du déclenchement de I'inflammation digestive a I'origine de la MC.

(20)
1.3 Présentation clinique de la maladie de Crohn

Dans la M(, I'inflammation peut se retrouver a n'importe quel niveau du tube digestif, de la
bouche a I'anus. L’atteinte inflammatoire peut se manifester sur plusieurs segments ou
toucher une seule grande section. La MC luminale est définie comme une atteinte
inflammatoire de la muqueuse des anses digestives, excluant alors les formes de la maladie
avec atteintes péri-anales ou oro-faciales isolées. L’inflammation peut toucher toute
'épaisseur de la paroi du tube digestif : muqueuse, sous-muqueuse, musculeuse et parfois-

méme la séreuse. (2)

Les patients atteints de la MC ont souvent des symptomes pendant plusieurs années avant
que le diagnostic soit confirmé. Le délai au diagnostic est, en médiane, de 4.9 a 9.0 mois a
partir de l'apparition initiale des symptomes. (21-24) La fluctuation de la sévérité des
symptomes au fil du temps et I'attribution a tort des symptomes au syndrome de 'intestin
irritable (SII) explique un tel délai. Certains patients présentent peu de symptdmes au

diagnostic, tandis que d’autres peuvent nécessiter une hospitalisation en raison de la sévérité
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des symptomes et de I’état inflammatoire. Les études ontdémontré que le délai au diagnostic

était un facteur de risque majeur de complications (21-24)

La présentation clinique de la MC en pédiatrie est bien connue et I'augmentation de son

incidence, comme mentionné précédemment, est un phénomene qui a été documenté. (25)

Or, a notre connaissance, aucune étude n’a a ce jour démontré les variations temporelles de

la sévérité et du phénotype de la maladie au fil des années. De plus, peu de données sont

disponibles sur les variations saisonnieres des diagnostics de MC au fil des ans.

Les principaux signes et symptomes de la maladie sont présentés au Tableau 1.

Tableau 1 : Signes et symptdmes principaux de la MC (2)

Symptomes

Signes

Fatigue

Perte de poids

Douleur abdominale

Retard staturo-pondéral chez les enfants

Douleurs anales (continues ou lors de la

Rectorragies et mucus dans les selles

défécation)
Diarrhée Douleur a la palpation abdominale
. Empatement / masse a la palpati
Vomissements P / . paipation
abdominale
Douleurs buccales (dues aux aphtes buccaux) Fievre

Urgence a la défécation

Abces ou fistules péri-anales

Perte d’appétit

Inflammation de la peau (incluant eczema,
psoriasis, erytheme noueux et pyoderma
gangrenosum)

Nausées Gonflement et rougeur articulaire (arthrite)
Soif Rougeur au niveau des yeux (uvéite)
Etourdissements Aphtes buccaux
Arthralgie Hypoalbuminémie

Crampes abdominales

Anémie (ferriprive et inflammatoire)

Douleur aux yeux et vision anormale (uvéite)

Elévation des marqueurs inflammatoires
sanguins (vitesse de sédimentation
érythrocytaire,
protéine C-réactive) et fécaux
(calprotectine fécale)
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1.4 Diagnostic et évaluation de la maladie de Crohn
1.4.1 Evaluation clinique

Plusieurs instruments validés existent pour décrire l'activité clinique de la MC chez les
enfants : le Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) et le short Pediatric Crohn’s

Disease Activity Index (sPCDAI). (26) Ces différents scores integrent :

- Lasévérité des douleurs abdominales;

- La sévérité des diarrhées;

- La quantité de sang dans les selles;

- Leniveau d’altération de I'état général du patient;

- La diminution du rang centile de la taille au diagnostic;

- Leralentissement de la vitesse de croissance;

- La perte de poids;

- Les découvertes a 'examen de 'abdomen (sensibilité ou masse);

- Laprésence d'une ou de plusieurs manifestation(s) extra-intestinale(s);

- L’altération de trois parametres de laboratoire : 'hématocrite, I'albumine et la vitesse

de sédimentation érythrocytaire (VS).

Les détails sur le calcul du PCDAI se retrouve en Annexe 1. Le sSPCDAI se calcule de la méme
facon, en excluant les données de laboratoire et en n’incluant que les signes et symptomes

cliniques.

1.4.2 Evaluations de laboratoire
La majorité des patients atteints de la MC présente de 'anémie (baisse de 'hémoglobine et
de I'hématocrite), une diminution des protéines sériques (hypo albuminémie), des carences
en fer, de faibles taux circulants de vitamine D et d'importantes carences nutritionnelles. (2)
L’augmentation des marqueurs inflammatoires, tels la vitesse de sédimentation
érythrocytaire (VS), la protéine C-réactive (CRP) et la calprotectine fécale (CF), est

fréquemment observée au diagnostic.

La CRP, un biomarqueur inflammatoire sérique, a démontré une bonne corrélation avec le

niveau d’activité endoscopique et histologique de la maladie. (27)
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Toutefois, I'élévation de la CF demeure I'évaluation la plus sensible et spécifique pour le

diagnostic des MII (sensibilité estimée de 0.87 [IC a 95%, 0.82-0.91] et spécificité estimée de

0.67 [IC a 95%, 0.58-0.75]). Cependant, les résultats peuvent étre faussement négatifs chez

les patients avec atteinte isolée du tube digestif supérieur. (28)

La CF, biomarqueur inflammatoire recueilli
dans les selles des patients, émerge comme un
marqueur prédictif fiable du niveau d’activité
inflammatoire intestinal tant au niveau
endoscopique qu’au niveau histologique. (29-
33) Toutefois, des seuils fiables de valeurs de
CF doivent étre définis. Selon les plus récentes
études, il y a actuellement un manque de
standardisation entre les seuils de CF
puisqu’aucun seuil clinique précis de ce
marqueur n’est accepté au sein de la
communauté scientifique pour prédire de
facon précise I'état de l'inflammation de la
muqueuse intestinale. Néanmoins, des
valeurs de CF < 150 ug/g sont généralement
proposées comme objectif thérapeutique.

(34)
1.4.3 Evaluation endoscopique

Les patients présentant des symptomes et des
découvertes de laboratoire suggestifs de la
MC doivent étre évalués par une endoscopie
digestive. Les lésions endoscopiques
demeurent les principaux arguments pour le
diagnostic de la MC. Les examens
d’endoscopie consistent traditionnellement

en une endoscopie haute (oesophago-gastro-

Crohn disease

Presenting symptoms are abdominal pain, diarrhea, nausea, vomiting,
and weight loss; rarely, obstructive or perforating symptoms.

Location
May affect the entire gastrointestinal tract

Pattern
Discontinuous with skip lesions primarily in small |
intestine and colon; most commonly in terminal [ ‘
ileum and cecum '— Esophagus

. . \
Rectal involvement is uncommon.

) ) ) . Stomach
Perianal disease is common. )

Representative view of terminal ileum
demonstrating significant ulcerations,
granularity, edema, and erythema

Transmural inflammation Fistulas are common.
. They can be enterocutaneous, entero-

et 2 - N N N
g MM- ﬁ; = 7~ enteric, enterovesicular, or enterovaginal.
-
Pt et

’?‘;:\ 3 3 Entero-enteric

Enterocutaneous

- -

Tt

Representative colonic resection
specimen with lymphoid-predominant
inflammation through all layers of
the colonic wall including muscularis
propria (hematoxylin-eosin; original
magnification x40)

Figure 1
Résumé des caractéristiques principales de la
MC (2)
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duodénoscopie (OGD)) et une endoscopie basse (iléo-colonoscopie (coloscopie)). Parfois,
selon le contexte clinique du patient, un examen par vidéocapsule permet de compléter
’évaluation endoscopique en visualisant les zones de I'intestin gréle non-visualisées a 'OGD

et la coloscopie, soit I'’ensemble du duodénum, du jéjunum et de I'iléon.

Les découvertes endoscopiques de la MC consistent en des ulcérations ou ulceres creusants,
des saignements, de I'érytheme, des zones d’inflammation discontinues, de 'cedéme de la

mugqueuse et parfois des sténoses. (2)

Le SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) est un score simplifié qui donne une
bonne corrélation entre la sévérité des lésions découvertes a 'endoscopie digestive et la
gravité de la maladie. Il s’agit d'un outil validé et reproductible qui est simple a utiliser et qui
attribue un score pour I’étendue de la surface de la muqueuse qui présente des modifications
inflammatoires, des ulceres et des sténoses. (35) Les détails sur le calcul du SES-CD se

retrouvent en Annexe 2.

La corrélation entre les symptomes cliniques et I'activité endoscopique de la maladie est peu
fiable dans la MC. Par exemple, certains patients ont peu ou pas de symptémes, mais la MC
demeure active a 'endoscopique, ou l'inverse (33, 36, 37). La rémission clinique n’est donc

pas synonyme de rémission endoscopique.
La Figure 1 résume les caractéristiques principales de la MC.
1.4.4 Evaluation histologique

L’évaluation endoscopique doit étre accompagnée d’une évaluation histologique par le
prélevement de biopsies digestives étagées lors des procédures. Les découvertes
pathologiques a l'histologie demeurent le point central du diagnostic de la MC. Les
principales découvertes histologiques de la MC lors de I’évaluation des biopsies digestives
sont résumées au Tableau 2, mais les découvertes les plus spécifiques de la maladie
demeurent l'inflammation chronique transmurale, les infiltrats lymphoides et les

granulomes épithélioides. (2)
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Tableau 2 :Principaux résultats histo-pathologiques a I’évaluation histologique des

biopsies digestives dans la MC (1)

- Infiltrat inflammatoire chronique transmural de lympho-plasmocytes.

- Perturbations architecturales de la muqueuse digestive caractérisées par
I'irrégularité dans I'architecture des cryptes et des glandes, par la perte de la
composante mucipare et par la métaplasie a cellules de Paneth.

- Signes d’activité inflammatoire aigue caractérisés par la présence de polynucléaires
neutrophiles, de cryptites, d’abces cryptiques et d’ulcérations.

- Augmentation du nombre de polynucléaires éosinophiles.

- Présence de nombreux follicules / amas lymphoides.

- Présence de granulomes épithélioides.

Figure 2 Figure 3 Figure 4
Granulomes épithélioides dans Large abceés cryptique entouré de  Infiltrat lympho-plasmocytaire et
la muqueuse (1) cryptites (1) éosinophiles dans la muqueuse (1)

1.4.5 Evaluation radiologique

Puisque la MC atteint toutes les couches de la paroi du tube digestif, I'aspect de la muqueuse
a I’évaluation endoscopique n’est pas suffisant pour apprécier I'étendue de I'inflammation.
L’'imagerie par résonnance magnétique (IRM) et la tomodensitométrie (CT-scan) permettent
de bien visualiser la paroi intestinale sur toute la longueur du tube digestif incluant I'intestin
gréle. L'IRM est préférée au CT-scan chez les patients, surtout en pédiatrie, pour limiter
I'exposition aux radiations. Les découvertes radiologiques principales dans la MC sont un
rehaussement et un épaississement des anses digestives, parfois associées a des sténoses
intestinales. Les explorations radiologiques permettent également de détecter les

complications de la MC, comme les abces intra-abdominaux et les fistules. (2)
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Figure 5
Vue coronale d'un CT-scan abdominal démontrant: 1. Un rehaussement de la muqueuse de I'iléon terminal
prés de la valve iléo-caecale avec zones d’épaississement des parois digestives associées a de la graisse
inflammatoire (fleches jaunes), 2. Du contenu stagnant dans la lumiere intestinale (fleche rose) et 3. Une 1égére
dilatation proximale des anses iléales (fleches bleues). Les trouvailles suggérent une sténose (obstruction). (2)

1.4.6 La classification de Paris

La classification de Paris est la classification qui est utilisée pour catégoriser les différents
phénotypes de la MC. Le Tableau 3 résume les différentes catégories de cette classification
phénotypique et la Figure 6 représente schématiquement la classification des différentes

localisations de la maladie (3).

Tableau 3 :Classification de Paris dans la MC pédiatrique (3)

Age au diagnostic

Ala: <10 ans
Alb:10-17 ans
A2:>17 ans

Localisation de la maladie

L1:1/3 distal de I'iléon et +/- caecum

L2 : Célon

L3:1/3 distal de I'iléon et c6lon

L4a: Tube digestif au-dessus de I'angle de Treitz
L4b : Tube digestif en-dessous de I'angle de
Treitz jusqu’a avant le 1/3 distal de I'iléon

L4ab : L4a et L4b conjointement

Phénotype de la maladie

B1 : inflammatoire

B2 : sténosant

B3 : fistulisant

B2B3 : sténosant et fistulisant

Atteinte périanale
Atteinte inflammatoire périanale (ex : fistules, abces)

Croissance

GO : Pas de retard de croissance
G1 : Retard de croissance
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En pédiatrie, a 'aide de cette classification, on décrit que 16% des patients ont une

localisation de la maladie classée L1 (localisation exclusivement iléale), 28% des patients

sont classés L2 (localisation exclusivement colique), 53% des patients sont classés L3

(localisation iléo-colique) et 4% des patients sont classés soit L4a, L4b, ou L4ab isolé. La

majorité des enfants L1 ont une atteinte L4a et L4b concomitante, mais la majorité des

patients L2 et L3 n’en ont pas. (25, 38)
1.4.7 Stratification du risque

La stratification du risque de

complications chez les patients
présentant des formes séveres de MC
est importante dans leur évaluation
initiale. Les MC a début précoce,
impliquant l'intestin gréle, associées a
des atteintes péri-anales et impliquant
des sténoses digestives, des fistules ou
des abces sont généralement associées
a plus de complications. Egalement, les
patients ayant des antécédents
chirurgicaux de résection digestives, un
usage précoce de corticoides et qui sont
fumeurs ont généralement un risque
augmenté de présenter des
complications et des rechutes de la

maladie. (39, 40)

Ces patients ont donc besoin des

thérapies qui agissent rapidement des la

Lower GI disease:

L1
(Distal one-third
of the ileum, with
or without limited
cecal disease)

L2
(Colonic)

Ileocecal
valve

—

~ AW

L3< (Ileocolonic)

ESOPHAGUS

LIVER

~— PANCREAS

STOMACH

DUODENUM

JEJUNUM

ILEUM

CECUM and COLON

Figure 6

:

Upper GI disease:

L4a

(Intestinal disease
proximal to the
ligament of Treitz)

> L4b

(Intestinal disease
between the ligament
of Treitz and the distal
third of the ileum)

Classification des différentes localisations de la
MC selon la classification de Paris (3)

prise en charge initiale associé a un suivi clinique rapproché pour contréler de facon efficace

I'inflammation afin de réduire le risque de rechute et de complications futures.
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Un modele validé de stratification du risque de complications (formation de sténoses ou de
fistules) chez les enfants atteints de la MC a démontré une sensibilité de 66% (IC a 95% [51-
82]) et une spécificité de 63% (IC a 95% [55-71]), modele incluant néanmoins uniquement

les variables cliniques suivantes : age, ethnie et localisation de la maladie. (41)

Dans une revue de la littérature publiée en 2020, Ricciuto et al. ont identifié des associations
cliniques, génétiques et sérologiques qui représenteraient des facteurs prédictifs de
complications dans I’évolution des MC chez les enfants. (42) Les associations cliniques sont

les suivantes :
Facteurs de risque pour le développement de maladie sténosante (B2) ou fistulisante (B3) :

- Les enfants développant la MC a un age plus avancé;
- Les enfants noirs en comparaison aux caucasiens;
- Les enfants avec une atteinte de l'intestin gréle (L1, L3, L4a ou L4b);

- Laprésence d’'une maladie périanale.
Facteurs de risque pour le développement de maladie périanale :

- Les enfants développant la MC a un age plus avancé;

- Les enfants noirs et asiatiques en comparaison aux caucasiens;
Facteurs de risque pour le retard staturo-pondéral :

- Les enfants de sexe masculin;
- Les enfants développant la MC a un jeune age;
- Leslongs délais avant de poser le diagnostic final de MC;

- La présence de manifestations extra-intestinales.
Facteurs de risque pour les complications ultérieures et pour les rechutes de la maladie :

- La séveérité de I'inflammation découverte a I'histologie dans des zones initialement
macroscopiquement normales;
- Le degré d’activité de la maladie au diagnostic;

- Le phénotype B2 ou B3 au diagnostic.
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Cependant, nous avons identifié peu de facteurs de risque pour prédire les complications et

la rechute dans la littérature :

» Tres peu de données probantes existent sur I'identification de facteurs prédictifs du
risque de progression de la maladie et de I'apparition ultérieure de complications.

» Tres peu de données probantes existent sur I'identification de facteurs prédictifs du
risque de rechute de la maladie et du nombre de rechutes.

» Tres peu de données probantes existent sur le risque d’étre hospitalisé

ultérieurement.

Une étude de cohorte de 535 enfants atteints de la MC, diagnostiqués entres 1998 et 2004 et
suivi pendant 11 ans en médiane, a permis de démontrer par un modele de Cox multivarié
que la localisation L1 (HR: 1.87,1Ca 95% [1.09-3.21], p=0.022), la localisation L3 (HR : 1.54
[1.01-2.34], p=0.042) et les 1ésions périanales au diagnostic (HR : 1.81 [1.13-2.89]), p=0.013)
étaient associés significativement a l'apparition de complications (fistules, sténoses et
chirurgies). (43) Plusieurs études ont confirmé les mémes associations, tout en mettant en
lumiere qu’encore tres peu de facteurs de risque existent pour prédire les complications chez

les enfants. (43-45)
1.4.8 Manifestations extra-intestinales

Plusieurs patients atteints de la MC présentent des manifestations extra-intestinales qui
incluent notamment l'arthrite (habituellement au niveau des genoux, des hanches et des
épaules; prévalence de 10 a 20%), la sacro-iléite (prévalence de 13 a 50%) le pyoderma
gangrenosum (prévalence de 2%), I'’érytheme noueux (prévalence de 6%), l'uvéite
(prévalence de 1 a 17%), la cholangite sclérosante primitive (prévalence de 1%) et la
présence d’aphtes buccaux (prévalence de 10%). (46-49) Il est important de détecter ces
manifestations de la maladie pour assurer la prise en charge appropriée du patient (en

rhumatologie, ophtalmologie et hépatologie).
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1.5 Prise en charge et traitement de la maladie de Crohn
1.5.1 Les traitements médicamenteux de la maladie de Crohn

Les traitements médicamenteux dans la MC ont comme objectif de controler et réguler la
réponse immunitaire exubérante au niveau du systéeme digestif. Le traitement
meédicamenteux consiste en la succession d’'une phase de traitement d’induction et une phase
de traitement de maintenance. Les traitements utilisés lors de la phase d’induction ont pour
but de faire entrer le patient en rémission. Ces traitements sont donnés en général
précocement dans les premieres semaines suivant le diagnostic. Lorsque la rémission -en
général clinique et biologique- est atteinte, les thérapies de maintenance sont initiées et
poursuivies a long terme pour maintenir de facon durable I'état de rémission. Le but des
traitements dans la MC est de controler I'inflammation et d’éviter sa progression. Lors
d’échec des thérapies face a la sévérité de la maladie, la chirurgie (résection de segments

digestifs) est indiquée. (2)
1.5.1.1 Les différentes thérapies d’induction et leur efficacité

Les corticoides, aussi appelés corticostéroides ou stéroides, sont donnés par voie orale (PO,
prednisone) ou intraveineuse (IV, methyl-prednisolone) et sont le principal traitement
d’induction chez l'adulte. IlIs fonctionnent en empéchant la production de médiateurs
inflammatoires par les cellules. Les corticoides administrés par voie intraveineuse (IV) dans
les premiers jours suivant le diagnostic d’'une poussée de MC sont indiqués pour les atteintes
inflammatoires initiales séveres. (2) La majorité des patients répondent aux corticoides au
moment du diagnostic. Le délai de réponse aux corticoides IV est de 3 a 5 jours chez la
majorité des patients, tandis que celui aux corticoides oraux (PO) varie entre 2 a 4 semaines.
(33, 50) Toutefois, la résistance aux corticoides est un important probléeme dans la prise en
charge des patients. Un an apreés le diagnostic, chez les patients traités par corticoides, le taux

de rechute est d’environ 40 a 60%.

Plusieurs patients en pédiatrie deviennent cortico-dépendants pour maintenir I'état de
rémission et les multiples cures de corticothérapies sont associées a de nombreux effets
indésirables, tel que les problemes de croissance staturale, de déminéralisation osseuse

(ostéopénie) et d'infections. (51-53) Le budésonide est un autre médicament dans la famille
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des corticoides qui est d'usage dans les formes légeres a modérées de la MC. D a son
important métabolisme de premier-passage hépatique, son absorption systémique est
fortement diminuée et les effets indésirables, comparé a la corticothérapie conventionnelle,

sont beaucoup moins fréquents et importants. (2)

Il existe un traitement nutritionnel spécifique pour la MC pédiatrique, a l'aide d’une
formulation de protéines entieres aux propriétés anti-inflammatoires (riche en
transforming-growth-factor-béta-2). La nutrition entérale exclusive (NEE) induit la
rémission chez les patients et il s’agit de la premiere thérapie suggérée pour traiter les
patients pédiatriques atteints de la MC lors de la phase d’induction en raison de son double
intérét, son faible taux d’effets indésirables et sa capacité a suppléer les carences
nutritionnelles et les retards staturo-pondéraux de la population pédiatrique atteinte. (54)
De nombreux essais cliniques randomisés ont déterminé I'efficacité équivalence de la NEE
aux corticoides pour induire la rémission (risque relatif de I'atteinte de la rémission : 0.95, IC
a 95% de [0.67-1.34]). (33, 55) De plus, plusieurs autres essais cliniques randomisés ont
démontré I'efficacité de la NEE pour induire la rémission, tout en confirmant que la nutrition
entérale partielle (NEP) n’était pas en mesure de supprimer efficacement I'inflammation
dansla MC active. (56) La thérapie nutritionnelle (administrée originellement par tube naso-
gastrique) est utilisée depuis de nombreuses années, mais l'arrivée du traitement par
Modulen IBD (Nestlé) a permis sont utilisation de fagon routiniere puisqu’il s’agit d’'une
thérapie mieux tolérée et qui peut s’administrer par voie orale. Le délai de réponse initiale a

la NEE se situe apres les 3 a 4 premiéres semaines de traitement pour la majorité des patients.

(33, 50)

Les 5-ASAs oraux, aussi appelés aminosalicylates (mésalazine), sont largement utilisés dans
le traitement de la CU, mais leur usage, autant comme thérapie d’induction ou de
maintenance, est discutable dans la MC. Une méta-analyse ayant inclus 20 essais cliniques
randomisés évaluant |'efficacité des 5-ASAs oraux dans la MC légére a modérée a démontré
que la mésalazine n’était pas plus efficace que le placebo pour induire la rémission (risque
relatif de I'atteinte de la rémission : 2.20, IC a 95% de [0.75-5.45]). (57) Toutefois, les lignes
directrices récentes canadiennes basée sur les données de la littérature et les opinions

d’experts en 2019 n’ont pas permis d’obtenir un consensus sur la recommandation (pour ou
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contre) de l'usage des 5-ASAs oraux pour induire la rémission clinique chez les enfants
atteints de la MC légere. (58) Le délai de réponse rapporté aux 5-ASA oraux est de 4 semaines

pour la majorité des patients. (50)

Les agents biologiques de la famille des anti TNF-alpha sont des thérapies a base d’anticorps
monoclonaux se fixant sur la cytokine TNF-alpha (tumor necrosis factor alpha), médiateur
inflammatoire important dans la MC, 'empéchant ainsi d’entretenir I'inflammation au niveau
du tube digestif. (13) L'infliximab (administré par voie intraveineuse, IV), 'adalimumab, le
golimumab et le certolizumab (administrés par voie sous-cutanée, SC) sont les quatre
molécules faisant partie de la famille des anti TNF-alpha. L’'infliximab (IFX) et 'adalimumab
(ADA) sont les deux traitements biologiques les plus utilisés dans la MC pédiatrique au
Québec. Les lignes directrices recommandent l'usage des anti TNF-alpha chez les patients
atteints de MII avec atteinte périanale (abces, fistules), qui n’ont pas répondu adéquatement
au traitement initial a base de corticoides et/ou d'immuno-modulateurs ou qui ont une forme
sévere au diagnostic. (54),(58) Ils sont également utilisés chez les patients ayant des contre-
indications aux corticoides en induction. Malgré leur efficacité pour induire et maintenir la
rémission, environ 10 a 40 % des patients pédiatriques ne répondent pas aux anti TNF-alpha.
(59) Le délai de réponse initiale aux anti TNF-alpha varie entre 2 et 10 semaines pour la
majorité des patients adultes. (33, 50) Un essai clinique randomisé publié en 2020 par
Jongsma et al. a démontré qu’a 10 semaines post-initiation des traitements d’induction, une
proportion plus importante de patients traités par infliximab étaient en rémission clinique
comparé aux patients traités de fagon conventionnelle par corticoides ou NEE (59% versus
34%, respectivement, p=0.021). (60) D’autres agents biologiques peuvent également étre
utilisés comme thérapies d’induction. Ces agents sont utilisés en derniere intention lors

d’échec aux thérapies a base d’anti TNF-alpha et ceux-ci sont détaillés dans la section 1.5.1.2.

Plusieurs patients recoivent des antibiotiques autour du moment du diagnostic de la MC. Les
patients présentant des atteintes péri-anales au diagnostic (abces et fistules) sont mis sous
antibiotiques. Certains patients peuvent également présenter au moment du diagnostic une
colite a Clostridium difficile, nécessitant de l'antibiothérapie prolongée. En outre, certains

patients présentent des abces et fistules intra-abdominales au diagnostic. (61) Toutefois,
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pour les enfants présentant des MC sans complications, les experts ne s’entendent pas sur

I'efficacité de I'antibiothérapie comme thérapie d’induction ou de maintenance. (58)
1.5.1.2 Les différentes thérapies de maintenance et leur efficacité

Les 5-ASAs oraux sont également utilisés pour maintenir la rémission chez les patients
atteints de MC légeres a modérées. Toutefois, comme pour leur usage comme thérapie
d’induction, leur utilisation comme traitement de maintenance est controversée parmi les

experts en gastro-entérologie pédiatrique. (58)

Le méthotrexate (prise SC ou PO) et les thiopurines (prise PO) (incluant I'azathioprine et le
6-mercaptopurine) sont inclus dans la classe des immunomodulateurs comme thérapies de
maintenance et leur efficacité a été démontrée. (62-64) Toutefois, dans les MC a
développement précoce, les essais cliniques ont démontré que les bénéfices des thérapies a
base de thiopurines étaient tres limités. (65, 66) Un essai clinique randomisé en double
aveugle incluant 131 participants (68 randomisés a recevoir de l'azathioprine et 63
randomisés a recevoir un placebo) a montré qu'’il n'y avait aucune différence dans la
rémission sans corticoides a la 76éme semaine (44% versus 36%, p = 0.47). (65, 66) Au CHU
Sainte-Justine, moins de 50% d’une cohorte de 189 enfants enrolés de 2009 a 2016 traités
avec 6-mercaptopurine ou azathioprine étaient capables de conserver cette modalité
thérapeutique a 2 ans de suivi. Les raisons expliquant I’échec du traitement étaient la forte

fréquence de rechutes de la condition et les effets indésirables secondaires a la prise de la

meédication (intolérance au médicament, pancréatites, leucopénie, toxicité hépatique) (67)

Les immunomodulateurs seuls sont moins efficaces que les traitements biologiques (anti
TNF-alpha) ou en combo-thérapie avec ceux-ci (biologique et imunomodulateur combinés)
pour maintenir de facon durable la rémission. (68, 69) Ces thérapies sont toutefois beaucoup
plus couteuses et leur utilisation doit donc étre justifiée. (8) L’essai clinique SONIC chez
'adulte (69) a comparé l'efficacité des thiopurines (n=170), aux monothérapies d’anti TNF-
alpha (infliximab) (n=169), aux combo-thérapies a base d’anti TNF-alpha (infliximab) et de
thiopurines (n=169) chez 508 patients atteints de MC modérées a séveres. Les résultats ont
démontré que les taux de rémission sans corticoides, a la 26¢me semaine, étaient de 30% chez

les patients sous monothérapie d’azathioprine, 44% chez les patients sous monothérapie
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d’anti TNF-alpha (p=0.006) et 56% chez les patients sous combothérapie d’azathioprine avec
anti TNF-alpha (p<0.001). L’étude a également démontrée que la combinaison des anti TNF-
alpha avec les thiopurines diminuait le développement d’anticorps « anti-infliximab » (ATI)
a l'origine de I'échec de la thérapie (1% des patients dans le groupe sous combothérapie
versus 14% des patients dans le groupe sous monothérapie d’anti TNF-alpha) (69) Du fait de
la toxicité et le risque de lymphomes hépato-spléniques des thiopurines, les experts
recommandent, a présent, d’avantage la combothérapie des anti TNF-alpha avec le
meéthotrexate en remplacement des thiopurines chez les enfants. (70) De plus, certaines
études ont démontré que le début précoce, soit rapidement apres le diagnostic, des thérapies
a base d’anti TNF-alpha démontrait un bénéfice sur la rémission durable sans usage de
corticoides. (71) En plus de la diminution du risque de rechute, I'utilisation des anti-TNF-
alpha aurait tendance a diminuer le développement de maladie fistulisante (HR = 0.30, IC a
95% [0.10; 0.89], p = 0.03). (41) De plus, la réponse clinique durable aux anti TNF-alpha est

observée chez 80% des enfants avec optimisation des doses. (72)

Dans le traitement de la MC pédiatrique, I'infliximab doit étre administré a 5 mg/kg avec 3
doses d’induction sur 6 semaines (semaines 0-2-6) suivi d'une phase de maintenance avec
des injections a 5 mg/kg toutes les 8 semaines. Pour 'adalimumab, les doses sont plutét de
I'ordre de 2.4 mg/kg initialement (dose maximale de 160 mg) suivi de 1.2 mg/kg (dose
maximale de 80 mg) a la semaine 2 poursuivi en maintenance avec des injections de 0.6

mg/kg (dose maximale de 40 mg) a chaque semaine. (54)

Deux nouvelles molécules dans la famille des thérapies biologiques ont été ajoutées a
I'arsenal thérapeutique en MC récemment, a savoir l'ustekinumab et le vedolizumab, tous
deux pouvant autant étre utilisées en thérapie d’induction et de maintenance. L’'ustekinumab
est un anticorps monoclonal inhibant les interleukines 12 et 23 (IL-12, IL-23), cytokines
impliquées, comme le TNF-alpha, dans la cascade inflammatoire dans la MC. (73) Le
vedolizumab, également un anticorps monoclonal, cible I'intégrine alpha4-béta7 spécifique
du systeme digestif empéchant la diapédése leucocytaire. (74) Ces thérapies, seulement
approuvées chez I'adulte pour le moment, sont tres rarement utilisées chez l'enfant en

premiere intention et sont indiquées en cas d’échec aux anti TNF-alpha.
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Une étude de cohorte de 535 enfants atteints de la MC, diagnostiqués entres 1998 et 2004 et
suivis pendant 11 ans en médiane, a permis de documenter que 86% des patients avaient au
moins regu une cure de corticoides, 67% avaient recu des immunosuppresseurs et 35%

avaient recu des anti TNF-alpha. (43)

En résumé, les traitements de maintenance actuels de la MII, en particulier les anti TNF-
alpha, sont efficaces a moyen terme, mais a long terme, certaines des thérapies deviennent
inefficaces, sont non-tolérées, sont relevées toxiques ou sont associées au développement
d’allergies. Toutes modalités de traitement mises ensemble, le taux de rechute un an apres le
diagnostic avoisine 40 a 50% chez l'adulte. (75) Les données sur les taux de rechute et
I'efficacité des traitements disponibles a long terme sont limitées, surtout en pédiatrie. Ces
dernieres années, une augmentation de l'utilisation des anti TNF-alpha chez I'’enfant a été
constatée au CHU Sainte-Justine. En effet, le taux de traitement précoce par anti TNF-alpha
(<90 jours apres le diagnostic) était de 4.8% en 2009 et a augmenté progressivement pour
atteindre un maximum de 53.5 % en 2018. (76) L'impact sur I'évolution de la maladie a long

terme chez les enfants reste a déterminer.

Tableau 4 : Résumé global des modalités de traitements pour la maladie de Crohn

pédiatriquel

Nutrition entérale exclusive (Modulen)

Thérapies d’induction Corticoides (PO et IV)

Aminosalicylates (5-ASA) / Sulfazalazine

Anti TNF-alpha (Infliximab, Adalimumab)

Aminosalicylates (5-ASA) / Sulfazalazine

Thiopurines (6-Mercaptopurine, Azathioprine)

Thérapies de maintien Methotrexate

Anti TNF-alpha (Infliximab, Adalimumab)

U (W IN = s W N =

Vedolizumab (Anti-intégrine alpha4-béta7)?

6. Ustekinumab (Anti IL-12, [L-23)?

111 est a noter qu’'un patient présentant une rechute devra recommencer une thérapie d'induction, en
poursuivant ou modifiant le traitement de maintenance déja en cours.
2 Ces médicaments n’ont pas d’indication reconnue en pédiatrie et sont donnés en derniére intention.
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1.5.2 Les cibles thérapeutiques de la maladie de Crohn

1.5.2.1 Les cibles cliniques

Historiquement, le traitement de la MII et I'évaluation de la réponse a celui-ci étaient
seulement guidés par les parametres cliniques de la maladie, soit I'atteinte d’'un controle des
symptomes de la maladie. (77) Les nouveaux traitements ont permis 'atteinte de nouvelles
cibles thérapeutiques au-dela de la rémission clinique. L’utilisation des immunomodulateurs
et des anti TNF-alpha a completement changé I’évolution naturelle de la MC. (78) En effet, le
contrdle de la cible clinique est insuffisante puisque la corrélation entre les symptomes
cliniques et I'activité de la maladie endoscopique et histologique est faible dans la MC (79).
Souvent, les patients n’auront plus de symptomes, mais la MC demeure active a 'endoscopie
et/ou histologie, et vice-versa. (33, 36, 37) L’élaboration de plans de traitement visant des
cibles thérapeutiques plus robustes que la cible clinique seule, telles les cibles biochimiques
et endoscopiques, permettrait I'atteinte rapide de I'état de rémission et le maintien de cet
état avec un faible risque de rechute (58) La persistance d'un état inflammatoire au niveau
biochimique ou endoscopique non controlé chez des patients peu ou asymptomatiques
peuvent significativement augmenter le taux de rechutes, de complications et de chirurgies
ultérieures. Plusieurs patients s’adaptent a leurs symptomes digestifs, ce qui entretient et

aggrave souvent leur état inflammatoire. (2)
1.5.2.2 Les cibles biologiques

L’'usage des biomarqueurs comme cible thérapeutique est moins dispendieux et moins
invasif que I'endoscopie, ce qui rend I'évaluation de ceux-ci beaucoup plus acceptée chez les
patients notamment en milieu pédiatrique. Toutefois, la spécificité et la sensibilité des
biomarqueurs comme prédicteur fiable de I'activité inflammatoire de la maladie ne sont pas
parfaites. La CRP et la CF ont été démontrées comme marqueurs prédictifs fiables du niveau
d’activité inflammatoire intestinal, mais c’est la CF qui possede la meilleure sensibilité et
spécificité pour déterminer le niveau d’'inflammation digestive a I'’endoscopie et a I'histologie.
(29-32, 80) Il y a cependant peu de consensus sur les seuils de CF qui prédisent de fagon
juste le risque de rechute des patients suivis en post-rémission de MC. Une étude récente a

démontré que deux mesures consécutives a 1 mois d’intervalle de niveaux de CF > 300 ug/g
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chez des adultes atteints de MII traités avec de l'infliximab en rémission clinique étaient
associés a de plus hauts taux de rechute. (81) De plus, les adultes atteints de la MC en
rémission clinique avec des taux élevés de CRP avaient significativement plus
d’hospitalisations pendant la durée de leur suivi (33.3% versus 12.8%, p<0.0001). (82)
L’essai clinique CALM a démontré, au sein d’'une cohorte de 244 patients adultes atteints de
la M(C, que l'utilisation des biomarqueurs (CRP et CF) en plus du contrdle des symptomes,
comparé au controle seul des symptomes, a amené de plus haut taux de guérison de la
mugqueuse intestinale a 'endoscopie a la semaine 48 (46% versus 30%, différence de risque
de 16.1%, IC a 95% de [3.9; 28.3], p=0.01). (83) Le contrdle serré de lI'inflammation est
fortement associé a une diminution du risque de complications dans la M(, incluant I'usage
répété de corticoides, les hospitalisations et les chirurgies ou le développement d’abces, de
fistules ou de cancers. (33, 83-85) Il est également important de noter que les dosages de
I’'hémoglobine, de I'albumine et de la vitesse de sédimentation sont également faits de facon
réguliere chez les patients puisque des résultats anormaux de ces dosages peuvent indiquer
la présence d’'inflammation active persistante (tout comme une malabsorption digestive et

des saignements digestifs occultes). (2)
1.5.2.3 La cible endoscopique

La guérison de la muqueuse a I'’endoscopie est la cible thérapeutique qui semble la meilleure
pour prédire le pronostic des patients adultes (rémission durable et réduction de la nécessité
de chirurgie, d’hospitalisations et de l'usage de corticoides). (33, 86-88) La guérison
muqueuse est définie comme une muqueuse intestinale d’apparence normale, sans ulcere
creusant avec peu d’érytheme. La présence de guérison muqueuse apres le traitement initial
chez les patients adultes était significativement associée aprés 5 ans de suivi avec de faibles
niveaux d’inflammation macroscopique a I'évaluation endoscopique et a de plus bas taux
d’'usage de corticoides. (86) Les adultes souffrant de la MC n’ayant jamais atteints la
rémission endoscopique, malgré le controle symptomatique de la maladie, avaient

significativement besoin de plus de chirurgies au cours de I'évolution de leur maladie. (87)

En corollaire, il a également été démontré que les patients ayant atteints la rémission clinique
et endoscopique (rémission profonde) avaient un risque significativement inférieur de

rechuter par rapport aux patients ayant uniquement atteints la rémission clinique (HR
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ajusté : 0.19; ICa 95% [0.07; 0.31]). (89) Malgré ces données chez l'adultes, le consensus en
pédiatrie n’est pas atteint concernant un changement de leur traitement pour un agent
biologique afin d’induire et maintenir la guérison de la muqueuse chez les enfants souffrant
de MC modérées a séveres ayant atteint la rémission clinique sans guérison de la muqueuse

a 'endoscopie sous traitement par immunomodulateurs. (58)
1.5.2.4 La cible histologique

Le niveau d’'inflammation macroscopique de la muqueuse iléale ou colique lors des
évaluations endoscopiques n’est pas parfaitement corrélé au niveau d’'inflammation
histologique. En effet, certains patients peuvent étre en rémission endoscopique en ayant
toutefois des signes d’inflammation chronique et aigue aux biopsies digestives. Malgré
I’hypothese formulée que I'atteinte de la rémission histologique serait un facteur protecteur
du risque de rechute de la maladie, une étude a démontré que chez les patients ayant atteints
la rémission clinique et endoscopique, la persistance de lésions inflammatoires
microscopiques n’était pas associée a la rechute clinique a 2 ans. (33, 90) En comparant le
taux de rechute d’un groupe de patients ayant atteints la rémission histologique aux biopsies
iléales a un autre groupe ne l'ayant pas atteint, aucune association statistiquement
significative n’a pu étre démontrée (p=0.43). Cette absence d’association était aussi notée

dans I'analyse des biopsies coliques (p=0.73). (33, 90)
1.5.2.5 La cible radiologique

L’IRM a une précision de 90% pour prédire la guérison muqueuse. (91) Les patients en
rémission radiologique (absence de 1ésion visible a 'IRM) ont beaucoup moins recours a des
changements dans leur plan de traitement ou a des interventions chirurgicales pendant la

durée de leur suivi. (92)
1.5.3 Les effets indésirables des traitements de la maladie de Crohn

La toxicité hépatique et hématologique (leucopénies) du méthotrexate et des thiopurines est
bien documentée dans la littérature. En raison de la toxicité et de la tératogénicité

démontrées des thiopurines, les experts hésitent a recommander ces thérapies de

maintenance au long court chez les enfants. (70). En effet, le lymphome hépato-splénique a
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cellules T est un type de lymphome rare et agressif observé majoritairement chez les
hommes, dont I'incidence est augmentée avec I'utilisation des thiopurines. (93, 94) De facon
plus générale, les thiopurines et les anti TNF-alpha augmentent l'incidence de tous les types
de lymphomes (respectivement, HR de 2.60, IC a 95% [1.96; 3.44] et 2.41, IC a 95% [1.60;
3.64]). (93) Un autre effet indésirable important des traitements de la maladie de Crohn
demeure 'augmentation du risque d’infections. Le taux d’incidence du développement de la
pneumonie chez les patients atteints de la MC était de 151 cas pour 10 000 personnes-année
comparé a 74 cas pour 10 000 personnes-année; HR ajusté de 1.71 (IC a 95% [1.62; 1.80]),
ce qui justifie la vaccination des patients pour le pneumocoque. Les patients sous corticoides
sont 3.52 fois plus a risque de développer une pneumonie, et ceux recevant des anti TNF-
alpha ont un risque augmenté de 1.28 fois. (95, 96) Les patients traités par
immunomodulateurs ou traitements biologiques sont également plus a risque de développer
le zona, avec un HR de 1.72 (IC a 95% [1.51; 1.96]). (97) Egalement, puisque les patients
regoivent souvent des antibiotiques lors de leur suivi, ceux-ci sont également a risque de
développer des colites a Clostridium difficile. La vancomycine PO et le métronidazole IV sont
les traitements de choix chez les patients atteints de MC présentant une colite sévere a
Clostridium difficile. Finalement, le risque d’ostéopénie et d’ostéoporose est augmenté chez
les patients atteints de la MC, surtout chez les patients ayant eu des traitements de corticoides

d’une durée de plus de 3 mois. (98)

1.5.4 L'importance de poursuivre les traitements de maintenance dans la maladie de

Crohn

Plusieurs patients désirent arréter leur thérapie en raison des effets indésirables. (2)
Toutefois, I'arrét du traitement de maintenance augmente le risque de rechute, de chirurgie,
et d’autres complications reliées a la maladie. Dans une méta-analyse, la poursuite des
thiopurines était associée a une diminution du risque de rechute, avec un OR de 0.35 (IC a
95% [0.21-0.60]). (99) Egalement, une autre méta-analyse a démontré que, chez les patients
en rémission qui arrétaient leur traitement a base d’anti TNF alpha, pres de 50% rechutaient.

(100)
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1.5.5 Dosages sériques des traitements de la maladie de Crohn

Les dosages des taux sériques des thérapies biologiques sont disponibles et permettent de
prédire le risque d’échec des traitements et d’éviter ainsi les rechutes chez les patients. Les
patients développant des anticorps « anti-infliximab » (ATI) ou des anticorps « anti-
adalimumab » (ATA) sont plus a risque de rechutes di aux taux d’infliximab (IFX) et
d’adalimumab (ADA) qui seront quasi-indétectables lors de leurs dosages respectifs. Ces
patients doivent donc changer de thérapie de maintenance. (79) Les hauts dosages d’ATI sont
significativement associés a la rechute chez les patients (101). Inversement, les hauts
niveaux d’infliximab et d’adalimumab sont associés a de plus importants taux de rémissions
cliniques, biologiques, endoscopiques et radiologiques chez les adultes suivis pour MC. (102-
104) Il est donc important d’effectuer des dosages fréquents des concentrations sériques
d’infliximab et d’adalimumab pour ajuster les doses et optimiser la réponse aux traitements,
mais il y a peu de données disponibles sur des niveaux spécifiques et fiables a atteindre. (105,
106) Il est recommandé, pour l'infliximab, d’atteindre des concentrations en post-induction
a la 14¢me semaine supérieures a 3 ug/mL. Des concentrations supérieures a 7 ug/mL sont
associées a de plus grandes probabilités d’atteindre la rémission endoscopique. Pendant la
phase de maintien de la rémission, les concentrations d’infliximab devraient étre supérieures
a 3 ug/mL. En l'absence d’infliximab détectable, les ATI doivent étre mesurés et une
concentration supérieure a 10 U/mL est considérée comme élevée. Pour I'adalimumab,
'objectif a la 4¢me semaine en post-induction est de 5 ug/mL. Comme pour l'infliximab, des
concentrations supérieures a 7 ug/mL sont associée a de plus grandes probabilités
d’atteindre la rémission endoscopique. Pendant la phase de maintien de la rémission, les

concentrations d’adalimumab devraient étre supérieures a 5 ug/mL. (107)

Pour les traitements a base de thiopurines, le dosage du métabolite actif 6-thioguanine (6-
TGN) permet de mesurer les niveaux d’activité du médicament. De facon générale, des
dosages de 6-TGN supérieurs a 250 pmol/8x108 érythrocytes sont visés pour maintenir la
rémission. (108) Une étude a démontré que de hauts niveaux de 6-TGN étaient associés a la
rémission endoscopique. En effet, un seuil de 6-TGN de 397.2 pmol/8x108 érythrocytes était
associé a la rémission endoscopique avec une spécificité de 86.7% et une sensibilité de

35.3%. (109)
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1.6 Histoire naturelle de la maladie de Crohn

L’évolution clinique de la MC a différents profils. En effet, chez I’adulte, I'histoire naturelle de
la maladie difféere nettement dans le temps, allant de cas récidivants a multiples reprises a
une évolution quiescente pendant plusieurs années apres le diagnostic. (110) Cependant,
I'histoire naturelle de la MC pédiatrique est méconnue et peu d’études de cohortes
longitudinales de grande envergure ont rendu disponible des données pour bien décrire
I’évolution clinique des patients. (43-45) Des revues systématiques de la littérature
relativement récentes n'ont pas pu identifier de différence entre 'histoire naturelle de la
maladie chez I'enfant comparé a la maladie chez ’adulte tout en ne donnant aucun détail sur
la rapidité a laquelle les enfants entrent en rémission et pendant combien de temps ceux-ci
demeuraient dans cet état avant de rechuter. Abraham et al. ont démontré que 'incidence
d’hospitalisations au sein d’'une cohorte d’enfants atteints de MII était de 9 a 27 cas par 1000
patients-année durant leur suivi et Hovde et al ont décrit que la majorité des patients
progresseront vers des atteintes sténosantes et fistulisantes et qu'environ 1/3 des patients

nécessiteront une chirurgie pendant leur suivi (7, 111)
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CHAPITRE 2 : RESUME DE LA PROBLEMATIQUE,
OBJECTIFS DU PROJET & HYPOTHESES

2.1 Résumé de la revue de la littérature

>

L’incidence de la MC au sein de de la population canadienne pédiatrique est parmi les
plus importante au monde, soit de 13.9 nouveaux cas pour 100 000 enfants-années
comparé a 2-5 nouveaux cas pour 100 000 enfants-années dans les autres régions et

cette incidence est en augmentation.

La MC chez I'adulte aurait tendance a se développer plus souvent pour la premiere
fois durant le printemps et I'été. Les facteurs environnementaux, comme l'utilisation
du tabac et des drogues, les infections présentes a cette période de I'année et les
changements saisonniers de la fonction immunitaire pourraient étre les causes du

déclenchement de I'inflammation digestive a I'origine de la maladie.

La MC est une maladie auto-immune qui a une étiologie multifactorielle, incluant
'interaction entre la diéte, le microbiote intestinal, certains facteurs de prédisposition
génétique et plusieurs facteurs environnementaux, notamment la carence en vitamine

D.

Les enfants atteints de la MC ont en général une présentation clinique incluant de la
douleur abdominale, des diarrhées, des rectorragies, une altération de I'état général,
un retard staturo-pondéral, et certaines manifestations extra-intestinales. Certains
patients peuvent avoir une présentation initiale frustre; a I'inverse, d’autres peuvent

nécessiter une hospitalisation urgente.

L’évaluation de la gravité de la poussée de MC est établie par la somme des résultats
du score d’activité de la maladie (PCDAI), d’examens biologiques, endoscopiques,
d’imagerie et d’histo-pathologie. Les évaluations de laboratoire révelent souvent des

taux d’hémoglobine, d’albumine et de vitamine D abaissés. Les marqueurs



inflammatoires sériques (VS, CRP) et présents dans les selles (CF) sont souvent
augmentés et notamment la CF qui sont assez spécifique et sensible pour refléter le

niveau d’inflammation de la muqueuse digestive.

Les résultats de I'endoscopie digestive demeurent les principaux arguments pour le
diagnostic de la MC. Les examens d’endoscopie consistent traditionnellement en une
OGD et une coloscopie. Le SES-CD est un systeme de pointage mesurant la sévérité des
lésions découvertes a la coloscopie, soit I'étendue de la surface de la muqueuse qui

présente des modifications inflammatoires, des ulceres et des sténoses.

Les découvertes histologiques demeurent le point central du diagnostic de la MC et
les données les plus spécifiques de la maladie sont l'inflammation chronique

transmurale, les infiltrats lymphoides et les granulomes épithélioides.

La classification de Paris est la classification qui est utilisée pour catégoriser les
différents phénotypes de la MC. Cette classification comprend 'dge du patient au
diagnostic, la localisation de la maladie le long du tube digestif, le phénotype
inflammatoire, sténosant ou fistulisant de la maladie, la présence d’atteinte péri-anale

inflammatoire et la présence d'un retard de croissance.

La stratification du risque de complications chez les patients présentant des formes
séveres de la maladie est importante dans leur évaluation initiale. Les MC a un age
précoce, impliquant I'intestin gréle, associées a des atteintes péri-anales et impliquant
des sténoses digestives, des fistules ou des abcés sont généralement associées a plus

de complications.

Malgré l'identification de certains facteurs de risque des rechutes chez les enfants
atteints de la MC, il existe a ce jour peu de données probantes sur 'identification de
facteurs prédictifs du risque de progression de la maladie et de I'apparition futures de

complications (rechutes) et sur le risque d’étre hospitalisé ultérieurement.
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» La nutrition entérale exclusive (NEE) joue un réle important dans la rémission et il
s’agit de la premiere thérapie suggérée pour traiter les patients pédiatriques atteints
de la MC lors de la phase d’induction en raison de la bonne tolérance clinique, son
faible taux d’effets indésirables et de sa capacité a corriger les carences nutritionnelles
et les retards staturo-pondéraux. Son efficacité pour induire la rémission a été

démontrée et est comparable aux corticoides.

» Les corticoides sont le principal traitement d’induction chez l'adulte. La cortico-
dépendance et la cortico-résistance sont un important probléme dans la prise en
charge des patients : un an apres le diagnostic, chez les patients traités par corticoides,
le taux de rechute est d’environ 40 a 60%. Certains acquierent une cortico-
dépendance pour maintenir l'état de rémission et succession de cures de
corticothérapie est associée a de nombreux effets indésirables, notamment en
pédiatrie a des problemes de croissance staturale, de déminéralisation osseuse et

d’infections.

» L’usage des 5-ASA oraux comme thérapie d’'induction ou de maintenance est
discutable dans la MC. Plusieurs études ont démontré leur inefficacité, mais les études
d’opinions d’experts démontrent qu’il n’y a pas consensus sur la recommandation
(pour ou contre) de I'usage des 5-ASAs oraux pour induire et maintenir la rémission

clinique chez les enfants atteints de MC légeére.

» Le méthotrexate et les thiopurines sont inclus dans la classe des immunomodulateurs
comme thérapies de maintenance. La toxicité hépatique et hématologique du
meéthotrexate et des thiopurines est non-négligeable. De plus, le méthotrexate est
associé a plusieurs symptomes incommodants chez certains patients (nausées,
vomissements). En raison de la toxicité potentielle des thiopurines, la
recommandation de ces thérapies de maintenance au long court chez les enfants est

débattue. De plus, certaines études ont démontré que I'efficacité de ces traitements

est modeste.
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Les agents biologiques de la famille des anti TNF-alpha sont tres efficaces pour induire
et maintenir la rémission de la MC. Malgré leur grande efficacité, environ 10-40 % des
patients ne répondent pas aux anti TNF-alpha. Les études démontrent que de plus
importantes proportions de patients entrent en rémission rapidement lorsque traités
par infliximab comparé aux traitements conventionnels par corticoides ou NEE. Les
thérapies de maintenance a base d’anti TNF-alpha ont démontré leur supériorité par

rapport aux immunomodulateurs pour maintenir la rémission.

Les traitements de maintenance actuels de la MII, en particulier les anti TNF-alpha,
sont efficaces autour du moment du diagnostic, mais a long terme, certaines des
thérapies sont inefficaces, sont non-tolérées, sont relevées toxiques ou sont associées
au développement d’allergies. Toutes les modalités de traitement mises ensemble, le
taux de rechute un an apres le diagnostic avoisine 40 a 50%. Les données sur
'efficacité des traitements disponibles a long terme sont limitées, surtout en

pédiatrie.

Il est a noter que plusieurs patients recoivent des antibiotiques au moment du
diagnostic de la MC en particulier en présence de lésions péri-anales. Toutefois, pour
les enfants présentant une MC sans complication péri-anale, le consensus sur

I'efficacité de I'antibiothérapie comme thérapie d’induction n’est pas atteint.

Le contrdle de la cible clinique, a elle seule, est insuffisante puisque la corrélation
entre les symptomes cliniques et I'activité de la maladie endoscopique et histologique
est tres faible dans la MC. La normalisation des biomarqueurs inflammatoires (CRP,
CF) et la guérison de la muqueuse digestive (rémission endoscopique) demeurent les
cibles les plus adéquates pour prédire le pronostic des patients (rémission durable et
réduction de la nécessité de chirurgie, d’hospitalisations et de 'usage de corticoides)

chez les adultes.

Aucune association entre la sévérité des atteintes histologique et le risque de rechute

n’a été démontrée a ce jour, autant chez ’adulte que chez I'enfant.
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» Le « monitoring » des traitements est fondamental dans la prise en charge des
patients. De hauts dosages d’anticorps visés contre les anti TNF-alpha sont
significativement associés a la rechute chez les patients. Inversement, les hauts
niveaux d’infliximab et d’adalimumab sont associés a de plus importants taux de
rémissions cliniques, biologiques, endoscopiques et radiologiques chez les adultes
suivis pour MC. Pour les thiopurines, des dosages de 6-TGN supérieurs a 250
pmol/8x108 erythrocytes sont visés pour maintenir la rémission chez les patients

atteints de la MC.

» L’histoire naturelle de la maladie, surtout en pédiatrie, est toujours a ce jour mal
comprise. Peu d’étude de cohorte longitudinale sont disponibles pour fournir des

données probantes quant a I’évolution de la maladie chez 'enfant.

2.2 Résumé de la problématique

» Les données sur I'étiologie de la MC sont limitées dans la littérature.

» L’incidence de la MC pédiatrique semble étre en augmentation, mais peu d’études ont
documenté cette tendance chez I’enfant tout en évaluant les tendances temporelles de

la variation de l'incidence et de la sévérité de la maladie.

» Aucune étude de cohorte de grande envergure en pédiatrie n’a, a ce jour, permis
d’évaluer au fil des années les changements quant au délai a la rémission et au risque

de rechute chez les enfants atteints de la MC.

» Aucune étude de cohorte de grande envergure en pédiatrie n’a, a ce jour, permis
d’évaluer l'impact et l'interrelation des facteurs de risques (FR) cliniques/
thérapeutiques/ endoscopiques/ histologique/ et de laboratoire sur le délai a la

rémission et sur le risque de rechute de la maladie.
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2.3 Objectifs du projet
2.3.1 Objectif général du projet

L'objectif général de I'étude est de décrire I'évolution de lincidence
et des phénotypes de la maladie de Crohn luminale pédiatrique au fil du temps et de
déterminer les délais a la rémission et les taux de rechutes chez les enfants et

I’évolution de ceux-ci, tout en évaluant les facteurs de risque associés.

2.3.2 Objectifs spécifiques du projet

Objectif 1 : Décrire I'évolution au fil des années des caractéristiques cliniques,
endoscopiques, histologiques et de laboratoire au diagnostic chez les enfants atteints
de la MC au courant de la derniere décennie et dégager un/des profil(s)

phénotypique(s) particulier(s) de la maladie en évolution.

Objectif 2 : Décrire les variations saisonnieres de la fréquence des diagnostics et de la

sévérité de la MC.

Objectif 3 : Décrire le délai a la rémission chez les enfants atteints de la MC luminale
et 'évolution de ce délai au cours de la décennie et identifier les facteurs associés a

l'atteinte rapide de la rémission.

Objectif 4 : Décrire le taux de rechute chez les enfants atteints de la MC luminale et
I’évolution de ce taux au cours de la décennie et identifier les facteurs de risque

associés a la rechute.

Cinq catégories de facteurs de risque/protecteurs (FR) de rémission et de rechute ont

7

été étudiés selon les cinq groupes suivants :

= Facteurs cliniques;

= Facteurs reliés aux traitements administrés;
» Facteurs reliés a I’endoscopie;

= Facteurs reliés aux données de pathologie;

= Facteurs reliés aux analyses biologiques.
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2.4 Hypotheses principales

2.4.1 Hypotheses reliées a I'objectif spécifique 1

>

L’incidence de la MC pédiatrique a augmenté durant la décennie étudiée et la MC
aurait un phénotype différent dans les dernieres années en comparaison des années

précédentes, autant au niveau clinique, histologique, endoscopique et biologique.

2.4.2 Hypotheses reliées a I'objectif spécifique 2

>

Nous faisons I'hypothese qu'il existe des variations saisonnieres spécifiques de la
fréquence des diagnostics de la MC chez les enfants. Si tel est le cas, cela permettrait
de soulever des hypotheses étiologiques comme origine de la maladie chez I’enfant.

Des variations saisonnieres spécifiques de la présentation de la MC au diagnostic
permettraient de soulever des hypotheses étiologiques comme origine du

déclenchement de la maladie chez I'’enfant.

2.4.3 Hypotheses reliées a I'objectif spécifique 3

>
>

Le délai a la rémission aurait une tendance a diminuer au fil de la décennie.

Certains profils cliniques phénotypique au diagnostic (PCDA], classification de Paris,
retard staturo-pondéral, sexe, manifestations extra-intestinales, symptomes
digestifs) seraient associés a des délais a la rémission plus longs.

La sévérité de I'atteinte des lésions endoscopiques serait corrélée a des délais a la
rémission plus longs.

La sévérité de I'atteinte des 1ésions microscopiques a I'analyse des biopsies serait
corrélée a des délais a la rémission plus longs.

Les patients avec initiation précoce des anti TNF-alpha (< 1 mois apres le diagnostic)
auraient une rémission plus rapide.

Les patients traités en induction par 5-ASA oraux auraient un délai a la rémission plus
long.

Les patients traités en induction par NEE auraient une rémission plus rapide.

Les patients débutant leur traitement de maintenance avant l'atteinte de 1'état de

rémission auraient un délai a la rémission plus court.
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La rémission clinique des patients ne serait pas corrélée a la rémission biochimique,
soit la normalisation des marqueurs de laboratoire (CF, CRP, Albumine,
Hémoglobine).

De hauts taux de vitamine D sérique chez les patients au diagnostic seraient
prédicteurs d’un délai a la rémission plus court.

De hautes concentrations plasmatiques des anti TNF-alpha chez les patients seraient

prédicteurs d’un délai a la rémission plus court.

2.4.4 Hypotheses reliées a I'objectif spécifique 4

>

Le taux de rechutes serait inférieur a 50% pour tous les patients de la cohorte lors de
leur suivi en pédiatrie.

Le taux de rechutes aurait une tendance a diminuer au fil de la décennie.

Certains profils cliniques phénotypique au diagnostic (PCDA], classification de Paris,
retard staturo-pondéral, sexe, manifestations extra-intestinales, symptomes
digestifs) pourraient prédire le risque de rechute chez les patients.

La sévérité des lésions endoscopiques serait corrélée au risque de rechute.

La sévérité des lésions microscopiques a l'analyse des biopsies serait corrélée au
risque de rechute.

Les patients avec initiation précoce des anti TNF-alpha (< 1 mois apres le diagnostic)
apres le diagnostic auraient moins de rechutes.

Les patients avec traitements par 5-ASA auraient une plus forte probabilité de rechute
quelle que soit la sévérité de I'atteinte digestive au diagnostic.

Les patients traités par immunomodulateurs auraient un risque de rechute plus élevé
comparés aux patients traités par anti TNF-alpha.

Les patients ayant normalisation des marqueurs de laboratoire (CF, CRP, Albumine,
Hémoglobine) auraient un plus faible risque de rechute.

De faibles taux de CF chez les patients en état de rémission de la condition seraient
associés a un risque de rechute plus faible.

De hauts taux de vitamine D sérique chez les patients en état de rémission seraient

associés a un risque de rechute plus faible.
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» De hautes concentrations plasmatiques des anti TNF-alpha chez les patients en état

de rémission de la MC seraient associés a un risque de rechute plus faible.

CHAPITRE 3 : MATERIEL ET METHODES

3.1 Présentation de la cohorte
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Au total, 700 patients, agés de 4 a 18 ans inclusivement, ont été suivi au CHU Sainte-Justine
(centre tertiaire) pour MC diagnostiquée inclusivement entre le 1¢r janvier 2009 et le 31

décembre 2019.

Les patients éligibles ont été identifiés a partir de la base de données prospective des
maladies inflammatoires de l'intestin du CHU Sainte-Justine. (112) Leur éligibilité a été

évaluée selon les criteres suivant :

» Criteres d’inclusion (tous devaient étre « oui ») :

- Diagnostic de MC luminale par les critéeres endoscopiques et histologiques usuels
(113);

- Agés de 4 a 18 ans inclusivement au moment du diagnostic;

- Date du diagnostic entre le 1¢r janvier 2009 et 31 décembre 2019;

- Diagnostic posé au CHU Sainte-Justine.

» Critéres d’exclusion (tous devraient étre « non »);

- Maladies cardiaques ou pulmonaires séveres pré-existantes au diagnostic de la M(;

- Maladies neurologiques ou psychiatriques séveres pré-existantes au diagnostic de la
MC;

- Autres maladies auto-immunes sévéres connues avant le diagnostic de la MC;

- Maladie de Crohn oro-faciale isolée ou périnéale isolée (absence d’atteinte luminale);

-« Crohn’s like disease » reliées a des troubles immunitaires séveres;

- Proctite de Crohn isolée (du fait de leur prise en charge différente);

- Présence de déficit immunitaire ou greffe d’organe;

- Révision du diagnostic au fil du suivi pour une autre maladie inflammatoire intestinale

(colite ulcéreuse ou autre).

Les patients avec colite indéterminée initialement qui ont eu la confirmation d’'un diagnostic

de MC au courant de leur suivi en pédiatrie ont été inclus dans I'étude.
3.2 Variables expliquées

1- Variable expliquée pour 'objectif spécifique 1 : L’année du diagnostic a été catégori:

deux groupes, soit les patients au diagnostic entre 2009 et 2014 et les patients au diag
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entre 2015 et 2019. Selon les experts au CHU Sainte-Justine, I'utilisation plus fréquente et
plus rapide des traitements biologiques dans la prise en charge des patients a débutée au
courant de 'année 2014, séparant la décennie en deux portions de mémes durées. Egalement,

en 2014, le premieres lignes directives de 'ECCO-ESPGHAN ont été publiées. (57)

2-Variable expliquée pour I'objectif spécifique 2 : La saison du diagnostic a été catégorisée
par les dates standards d’équinoxes et de solstices, soit du 20 mars inclusivement au 21 juin
pour la saison du printemps, du 21 juin inclusivement au 22 septembre pour la saison d’été,
du 22 septembre inclusivement au 21 décembre pour la saison d’automne et du 21 décembre

inclusivement au 20 mars pour la saison d’hiver.

3-Variable expliquée pour I'objectif spécifique 3 : La rémission clinique a été considérée
comme étant la disparition des signes cliniques de la maladie (short Pediatric Crohn’s Disease
Activity Index (sPCDAI) inférieur a 10. Ce score inclue uniquement les items reliés aux signes
et symptomes cliniques du PCDAI classique (26, 33) ). De plus, cette rémission clinique devait
inclure 1'absence de changement dans le traitement le jour de I'évaluation. Le délai a la
rémission a été défini comme étant le délai entre la date du diagnostic et la date de la

rémission clinique initiale.

4-Variable expliquée pour 'objectif spécifique 4 : La rechute clinique a été définie comme :
1. Un retour des symptomes cliniques (short Pediatric Crohn’s Disease Activity Index
(sPCDAI) supérieur ou égal a 10, incluant uniquement les pointages reliés aux signes et
symptomes cliniques du PCDAI classique (26, 33)) et 2. Un changement de traitement de la
MC (voir Tableau 4). La date du changement de traitement de la MC a été considérée comme
la date de la rechute. Le délai a la rechute a été défini comme étant le délai entre la date de la

rémission clinique initiale et la premiere rechute clinique.

Les analyses, expliquées plus en détails ultérieurement, ont été faites par analyse de survie.
Les dates du diagnostic, de la rémission initiale et de la premiére rechute ont été utilisées
pour calculer les délais entre les événements. Chez les patients n’ayant jamais atteint I'état
initial de la rémission ou n’ayant jamais rechuté, la date de fin de suivi a été considérée

comme étant la date : de la derniére visite en clinique externe de gastroentérologie, de la
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derniere hospitalisation, du dernier suivi téléphonique ou la date du transfert en médecine

adulte pour ceux dont le suivi en pédiatrie était terminé.

3.3 Variables explicatives

3.3.1 Variables explicatives cliniques

YV V. Y V

Année du diagnostic (2009 a 2019);

Age au diagnostic;

Sexe du patient;

Z-score du poids au diagnostic (déviations standard du poids de I'enfant au
diagnostic selon la moyenne pour I'age et le sexe).

Z-score de la taille au diagnostic (déviations standard de la taille de 'enfant au
diagnostic selon la moyenne pour I'age et le sexe).

Z-score de I'IMC au diagnostic (déviations standard de I'IMC de I'’enfant au
diagnostic selon la moyenne pour I'age et le sexe).

PCDAI au diagnostic;

sPCDAI au diagnostic;

Classification de Paris au diagnostic;

- Localisation de la maladie (L1, L2, L3 (chacun avec atteinte L4a-L4b-L4ab ou
non), L4a isolé, L4b isolé ou L4ab isolé).

- Phénotype de la maladie (B1l-inflammatoire, B2-sténosante, B3-fistulisante,
B2B3-sténosante et fistulisante).

- Présence de fistules et/ou d’abces péri-anaux.

Présence des symptdmes suivant au diagnostic :

- Vomissements;

- Perte de Poids;

- Diarrhées;

- Rectorragies;

- Douleur abdominale;

- Asthénie;

- Fiévre;

Présence des manifestations extra-intestinales suivantes au diagnostic :
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3.3.2

- Aphtes buccaux (stomatite aphteuse);

- Arthralgies;

- Arthrite;

- Erythéme noueux;

- Eruption cutanée;

- Uvéite;

- Cholangite sclérosante primitive;

- Hépatite auto-immune;

- Pancréatite.

Variables explicatives relatives aux traitements administrés

Prise de corticoides IV en traitement d'induction (oui/non);

Délai, en jours, avant la prise de corticoides IV administrés en traitement
d’induction chez les patients exposés a ce traitement;

Prise de corticoides PO en traitement d’induction (oui/non);

Délai, en jours, avant la prise de corticoides PO administrés en traitement
d’induction chez les patients exposés a ce traitement;

Prise de 5ASA oraux en traitement d’induction (oui/non);

Délai, en jours, avant la prise de 5ASA oraux administrés en traitement
d’induction chez les patients exposés a ce traitement;

Prise d’anti TNF-alpha en traitement d’induction (oui/non);

Délai, en jours, avant la prise des anti TNF-alpha administrés en traitement
d’induction chez les patients exposés a ce traitement;

Prise de nutrition entérale exclusive en traitement d’'induction (oui/non);
Délai, en jours, avant la prise de la nutrition entérale exclusive administrée en
traitement d’induction chez les patients exposés a ce traitement;

Prise d’antibiotiques au diagnostic (+/- 15 jours de la date du diagnostic)
(oui/non);

Chirurgie dans la prise en charge initiale du patient (oui/non);;

Premier traitement d’induction administré (NE, Corticoide (PO/IV), anti TNF-

alpha, 5ASA oraux);
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Premier traitement de maintenance administré (5ASA oraux, Méthotrexate,
Thiopurines, anti TNF-alpha);

Prise de 5ASA oraux par le patient au cours de son suivi (avant la rémission et
avant la rechute, respectivement) (oui/non);

Délai, en jours, avant la prise des 5ASA oraux (avant la rémission et avant la
rechute, respectivement) chez les patients exposés a ce traitement;

Prise d’anti TNF-alpha par le patient au cours de son suivi (avant la rémission
et avant la rechute, respectivement) (oui/non);

Délai, en jours, avant la prise des anti-TNF-alpha (avant la rémission et avant
la rechute, respectivement) chez les patients exposés a ce traitement;

Prise de méthotrexate par le patient au cours de son suivi (avant la rémission
et avant la rechute, respectivement) (oui/non);

Délai, en jours, avant la prise du méthotrexate (avant la rémission et avant la
rechute, respectivement) chez les patients exposés a ce traitement;

Prise de thiopurines par le patient au cours de son suivi (avant la rémission et
avant la rechute, respectivement) (oui/non);

Délai, en jours, avant la prise des thiopurines (avant la rémission et avant la

rechute, respectivement) chez les patients exposés a ce traitement.

3.3.3 Variables explicatives relatives aux résultats d’endoscopie

» SES-CD au diagnostic;

> Localisation de la maladie a la classification de Paris.

Certains patients n’ont pas eu une exploration digestive complete en raison de la

difficulté technique d’accéder a certains segments digestifs, notamment l'iléon

terminal ou le colon ascendant. Pour ces patients, le score SES-CD n’a pas pu étre

calculé.

3.3.4 Variables explicatives relatives a 'histologie
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(Les protocoles d’analyse histologique des biopsies digestives est demeuré constant

au fil de la décennie etI’équipe de pathologistes est également demeurée la méme. Les

patients ont tous eu une biopsie par segment digestif lors des procédures

d’endoscopie)

>

>
>

Présence de perturbations architecturales aux biopsies digestives au
diagnostic (caractérisées par l'irrégularité dans l'architecture des cryptes et
des glandes, par la perte de la composante mucipare et par la métaplasie a
cellules de Paneth) (oui/non);

Infiltrat inflammatoire lympho-plasmocytaire aux biopsies digestives au
diagnostic.

-(Absent ou Léger) / (Modéré ou Sévere);

Signes d’activité inflammatoire aigue aux biopsies digestives au diagnostic.

- Absents / Légers (présence de polynucléaires neutrophiles) / Modérés
(cryptites, folvéolites, abces cryptiques) / Séveres (ulcérations);

Présence d’'une augmentation des polynucléaires éosinophiles au-dessus des
valeurs normales (115-117) (oui/non, puisque les pathologistes n’effectuent
pas le décompte des éosinophiles dans chacun des segments digestifs en ne
rapportant que l'augmentation de leur nombre au-dessus des valeurs
normales);

Présence de granulomes épithélioides (oui/non);

Présence de follicules lymphoides (oui/non);

3.3.5 Variables explicatives relatives aux épreuves de laboratoire

Données de laboratoire au diagnostic:

V V.V V VYV V

Présence d’anémie au diagnostic (oui/non);
Niveau d’hémoglobine au diagnostic (g/L);
Niveau d’albumine au diagnostic (g/L);
Niveau de vitamine D au diagnostic (nmol/L);
Niveau de CRP au diagnostic (mg/L);

Niveau de CF au diagnostic (ug/g);
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>

VS au diagnostic (mm/h);

Données de laboratoire lors du suivi :

>

Niveau d’hémoglobine moyen pendant le suivi entre le diagnostic et la
rémission et entre le diagnostic et la rechute (g/L);

Niveau d’albumine moyen pendant le suivi entre le diagnostic et la rémission
et entre le diagnostic et la rechute (g/L);

Niveau de vitamine D moyen pendant le suivi entre le diagnostic et la rémission
et entre le diagnostic et la rechute (nmol/L);

Niveau de CRP moyen pendant le suivi entre le diagnostic et la rémission et
entre le diagnostic et la rechute (mg/L);

VS moyenne moyen pendant le suivi le diagnostic et la rémission et entre le
diagnostic et la rechute (mm/h);

Niveau de CF moyen pendant le suivi entre le diagnostic et la rémission et entre

le diagnostic et la rechute (ug/g);

Données de laboratoire sur les dosages des traitements:

>

Niveau d’'[FX moyen pendant le suivi en post induction entre le diagnostic et la
rechute (microg/mL);

Niveau d’[FX moyen pendant le suivi en post induction entre le diagnostic et la
rechute supérieur a 7 ug/MI (oui/non, basé sur une étude ayant démontré que
les patients avec des niveaux supérieurs a ce seuil avaient de plus grandes
probabilités d’atteindre la rémission endoscopique (107));

Niveau d’ATI moyen pendant le suivi entre le diagnostic et la rechute (U/mL);
Niveau de 6TGN moyen pendant le suivi entre le diagnostic et la rechute

(pmol/8x108 érythrocytes).

3.4 Collecte des données

La collecte des données des patients a été faite rétrospectivement a partir des dossiers

cliniques. Au total, 65% des données ont été collectées par 'auteur de ce mémoire et 35%
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des données ont été collectées par un groupe de 6 stagiaires de recherche sous la supervision

du directeur de recherche.

Le quart des dossiers a été revu une seconde fois pour s’assurer du contrdle de la qualité et

de I'homogénéité du travail dans le recueil des données.

La date du diagnostic, le type de diagnostic, la localisation de la maladie et les données
anthropométriques des patients étaient déja disponibles dans la base de données. Certains
scores d’activité clinique (PCDAI, sPCDAI) et endoscopique (SES-CD) de la maladie avaient
éte calculés prospectivement lors du suivi des patients et ils étaient alors disponibles dans la
base de données. Toutefois, la majorité des scores ont di étre calculés rétrospectivement
selon les données disponibles dans les dossiers. La majorité des symptomes et des
manifestations extra-intestinales au diagnostic étaient disponibles dans la base de données,
mais plusieurs ont été collectés rétrospectivement. Certains traitements étaient déja
collectés prospectivement lors du suivi des patients dans la base de données, mais plusieurs
ont di étre recueillis rétrospectivement. Toutes les autres variables ont été collectées

rétrospectivement a partir des dossiers médicaux des patients.
3.5 Analyses statistiques
3.5.1 Justification de la taille de I'échantillon

Nous avons émis 'hypothese qu’environ 50% des patients présenteraient une rémission
durable apres le diagnostic. En considérant la taille de I'échantillon disponible (n=700) nous
pourrons identifier avec une bonne puissance statistique les coefficients de régression béta
et les rapports de taux de risque (HR d’au moins 1.5) pour les facteurs analysés (variables

explicatives).
3.5.2 Généralités sur les analyses statistiques effectuées

L’ensemble des analyses statistiques a été effectué par l'auteur de ce mémoire sous la
supervision du directeur de recherche. Toutes les analyses ont été effectuées a I'aide du

logiciel SAS (version 9.4).
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3.5.3 Analyses statistiques relatives a I'atteinte de 1'objectif spécifique 1

Une analyse descriptive a permis de décrire la population a l'étude. Les variables
catégorielles explicatives ont été décrites sous forme de fréquence et les variables
explicatives continues sous forme de moyennes (et déviations standards) ou médianes

(intervalles interquartiles).

Les variables explicatives catégorielles ont été analysées en bivarié par la méthode du khi-
carré et les variables explicatives continues ont été analysées en bivarié par des tests de t de
Student (si les variables avaient une distribution normale dans la cohorte) ou des tests non-
paramétriques (si les variables n’avaient pas une distribution normale dans la cohorte) par
le test de Wilcoxon. Un modeéle de régression logistique a également été utilisé afin d’associer

les variables explicatives a la période du diagnostic.
3.5.4 Analyses statistiques relatives a I'atteinte de 1'objectif spécifique 2

Une analyse descriptive a permis de décrire la distribution des cas de MC selon les différentes
saisons (automne-hiver-printemps-été). Les variables explicatives catégorielles ont été
analyses en bivarié par la méthode du khi-carré et les variables explicatives continues ont été
analysées en bivarié par des tests de t de Student (si les variables avaient une distribution
normale dans la cohorte) ou des tests non-paramétriques (si les variables n’avaient pas une

distribution normale dans la cohorte) par le test de Wilcoxon.
3.5.5 Analyses statistiques relatives a I'atteinte de 1'objectif spécifique 3

Le délai a la rémission a été décrit pour '’ensemble de la cohorte et comparé a I'aide de
courbes de Kaplan-Meier et des statistiques descriptives reliées (temps de survie médian).

La date du diagnostic a été considérée comme la date d’entrée dans la cohorte.

Egalement, des analyses de survie en sous-groupes ont été faites selon la catégorisation de
certaines variables explicatives sur le délai a la rémission a I'aide de courbes de Kaplan-Meier

et le test du log-rank.

Des analyses bivariées ont été effectuées en considérant la variable délai a la rémission
comme une variable continue. Les analyses avec les variables explicatives continues ont été

effectuées par I'étude de corrélation entre les variables (coefficient de corrélation de
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Pearson) et les analyses avec les variables explicatives catégorielles ont été faites par des

ANOVA (analyses de variances).

Des analyses en bivarié et en multivarié ont également été effectuées par un modele de
régression linéaire expliquant le délai a la rémission afin de déterminer un coefficient de
régression béta ajusté pour chacune des variables explicatives inclues dans le modele (avec

leurs intervalles de confiance a 95%).
3.5.6 Analyses statistiques relatives a 'atteinte de I'objectif spécifique 4

Le délai a la rechute a été décrit pour 'ensemble de la cohorte comme l'intervalle entre la
date de l'atteinte de la rémission et la date de la premiére rechute. Ceci a été effectué a I'aide
de courbes de Kaplan-Meier et des statistiques descriptives reliées (temps de survie médian).

La date de la rémission initiale a été considérée comme la date d’entrée dans la cohorte.

Egalement, des analyses de survie comparatives ont été faites selon la catégorisation de
certaines variables explicatives sur le délai a la rechute a 'aide de courbes de Kaplan-Meier

et le test du log-rank.

Des analyses bivariées ont été effectuées pour la rechute en considérant la variable rechute
comme une variable catégorielle dichotomique (rechute oui/non). Les variables explicatives
catégorielles ont été analysées en bivarié par la méthode du khi-carré et les variables
explicatives continues ont été analysées en bivarié par des tests de t de Student (si les
variables avaient une distribution normale dans la cohorte) ou des tests non-paramétriques
(si les variables n’avaient pas une distribution normale dans la cohorte) par le test de

Wilcoxon.

Des analyses bivariées et en multivariées ont également été effectuées par un modele de
régression de Cox expliquant la variable délai a la rechute afin de déterminer un « hazard
ratio » (rapport des taux de risque) ajusté pour chacune des variables explicatives inclues

dans le modele (avec leurs intervalles de confiance a 95%).
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3.6 Ethique

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique a la recherche du CHU Sainte-Justine et a été
accepté en juillet 2020 (projet 2021-2974). Nous avons rec¢u l'accord de la direction des
affaires médicales universitaires pour la collecte des données des patients. Puisqu'’il s’agit
d’une étude rétrospective reposant sur des données collectées dans les dossiers médicaux, il

a été impossible de recueillir le consentement individuel des patients.

Les participants inclus dans I’étude n’ont couru aucun risque, hormis un potentiel bris de la
confidentialité. Toutefois, seul 'identifiant du patient a été collecté (nom complet non
collecté) et I'acces a la nouvelle base de données développée pour I'étude a été tres restreint
(soit aux cliniciens-chercheurs investigateurs et aux étudiants travaillant sur le projet).
Toutes les personnes qui ont di collecter les données ont suivis une formation sur I’éthique
en recherche clinique en plus de suivre la formation obligatoire sur I'utilisation des dossiers

meédicaux électroniques du CHU-Sainte-Justine.

D’ailleurs, la collecte de données a été effectuée a partir de la base de données PediData, soit
labase de données des maladies inflammatoires intestinales du CHU Sainte-Justine, qui arecu
I'approbation éthique (projet 2016-13). La présente étude a donc également obtenu

I'approbation du comité de banque.
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CHAPITRE 4 : RESULTATS

4.1 Présentation de la cohorte

Des 700 patients ayant recu un diagnostic de MC entre le 1¢r janvier 2009 et le 31 décembre
2019, 654 patients ont été retenus dans I'étude. Sept dossiers étaient indisponibles aux
archives médicales durant toute la période de la collecte de données. Trente-neuf patients
étaient non-éligibles a 'étude : 16 patients ont eu un diagnostic initial posé dans un autre
centre hospitalier, 4 patients ont eu un diagnostic de MC non-usuel (« Crohn’s like disease »),
3 patients avaient des atteintes péri-anales isolées, 3 patients avaient des proctites isolées, 4
patients avaient des atteintes oro-faciales isolées et 9 patients avaient des conditions
meédicales comorbides séveres au diagnostic (Figure 7). Le Tableau 5 présente les
caractéristiques des patients au diagnostic, le Tableau 6 présente les traitements des patients
lors de leur suivi et le Tableau 7 présente les données de laboratoire des patients le long de

leur suivi.

Figure 7 : Organigramme de la cohorte
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4 patients avec « Crohn’s like disease »
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Tableau 5 : Caractéristiques des patients au diagnostic

Total, Nb.

654

DONNEES CLINIQUES

Age, médiane (IQR), années

14.00 (11.50-15.60)

Sexe, Nb. (%)2

Masculin

360 (55.05)

Féminin

294 (44.95)

Poids, médiane (IQR), kg

42.70 (32.60-54.10)

z-score du poids, médiane (IQR)

-0.59 (-1.45-0.24)

Taille, médiane (IQR), cm

157.00 (144.00-166.00)

z-score de la taille, médiane (IQR)

-0.21 (-0.90-0.52)

IMC, médiane (IQR), kg/m?2

17.20 (15.40-19.60)

z-score de 'IMC, médiane (IQR)

-0.72 (-1.62-0.17)

PCDAI, médiane (IQR) (n=608)b

35.00 (25.00-45.00)

sPCDAI, médiane (IQR)

40.00 (30.00-50.00)

Symptomes au diagnostic, Nb. (%)

Douleur abdominale 590 (90.21)
Asthénie 296 (45.26)
Fievre 131 (20.03)
Diarrhée 458 (70.03)
Rectorragies 293 (44.80)
Vomissements 128 (19.57)
Perte de poids 413 (63.15)
Classification de Paris
Age au diagnostic, Nb. (%)
A2 42 (6.42)
Alb 534 (81.65)
Ala 78 (11.93)
Localisation de I'atteinte digestive, Nb. (%)
L1 184 (28.13)
L2 149 (22.78)
L3 311 (47.55)
L4a isolé 1(0.15)
L4b isolé 5(0.76)
L4ab isolé 4(0.61)
Atteinte du tube digestif supérieur, Nb. (%)
Non 228 (34.86)
L4a 289 (44.19)
L4b 46 (7.03)
L4ab 91 (13.91)
Phénotype de la maladie, Nb. (%)
B1 555 (84.99)
B2 52 (7.96)
B3 33 (5.05)
B2B3 13 (1.99)
Présence d’atteinte péri-anale inflammatoirec, Nb. (%) 205 (31.35)
Présence d’abces/fistules péri-anaux, Nb. (%) 123 (18.81)
Manifestations extra-intestinales, Nb. (%)
Hépatite auto-immune 4(0.61)
Cholangite sclérosante primitive 11 (1.68)
Stomatite aphteuse 158 (24.16)
Arthralgies 122 (18.65)
Arthrite 37 (5.66)
Erythéme noueux 22 (3.36)
Pyoderma gangrenosum 0 (0.00)
Uvéite 4 (0.61)
Eruption cutanée 37 (5.66)
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DONNEES SUR L’ENDOSCOPIE ET LA PATHOLOGIEd

Coloscopie au diagnostic, Nb. (%) 635 (97.09)
0GD au diagnostic, Nb. (%) 583 (89.14)

SES-CD¢, médiane (IQR) (n=511) 11.00 (7.00-18.00)
Présence de distorsions architecturales, Nb. (%) 487 (77.67)

Présence d’'infiltrat lympho-plasmocytaire modéré a sévere,

Nb. (%) 523 (83.41)
Signes d’inflammation active modérée a sévere, Nb. (%) 395 (63.00)
Présence de granulomes, Nb. (%) 259 (41.31)
Augmentation des éosinophiles, Nb. (%) 357 (56.94)
Présence de follicules lymphoides, Nb (%) 377 (60.13)

DONNEES DE LABORATOIREf

Hémoglobine, médiane (IQR), g/L (n=626)

117.00 (107.00-127.00)

Anémie au diagnostic, Nb (%)

374 (59.74)

Albumine, médiane (IQR), g/L (n=610)

32.25 (28.00-37.00)

Vitamine D totale, médiane (IQR), nmol/L (n=136)

55.00 (42.00-70.00)

Protéine C réactive, médiane (IQR), mg/L (n=600)

25.55 (6.65-57.50)

Vitesse de sédimentation, médiane (IQR), mm/h (n=550)

32.00 (20.00-44.00)

Calprotectine fécale, médiane (IQR), ug/g (n = 186) 1281.00 (515.00-2100.00)

aTous les pourcentages sont des proportions de colonne.? Seules les variables continues qui ne sont pas disponibles pour tous les
patients de la cohorte (n=654) ont la taille de I'échantillon précisé. ©Les atteintes péri-anales inflammatoires comprennent les
fissures inflammatoires en plus des fistules et des abcés péri-anaux. 4 Incluant les trouvailles a la pathologie de I'OGD et de la
coloscopie. ¢Incluant seulement les patients ayant eu une coloscopie complete réussie au diagnostic (visualisation du rectum a
I'iléon), n = 511. fDosage du parametre de laboratoire le plus pres de la date du diagnostic a +/- 1 mois.

Tableau 6 : Données sur les traitements administrés aux patients

Total, Nb. 654
Premier traitement d’induction administré, Nb. (%)a
NEE 138 (21.36)
Corticoides (1V, PO) 323 (50.00)
5 ASA Oraux 117 (18.11)
Anti TNF-alpha 68 (10.53)
Prise de corticoides IV comme traitement d’induction, Nb. (%) 150 (23.22)
Délai a I'initiation des corticoides IVP donnés en induction, médiane (IQR), jours 0.00 (0.00-2.00)
Prise de corticoides PO comme traitement d’induction, Nb. (%) 401 (62.07)
Délai avant 'initiation des corticoides PO donnés en induction, médiane (IQR), jours 3.00 (0.00-14.00)
Prise de NEE comme traitement d’induction, Nb. (%) 192 (29.72)
Délai avant 'initiation de la NEE donnés en induction, médiane (IQR), jours 3.00 (1.00-7.00)
Prise de 5ASA oraux comme traitement d’induction, Nb. (%) 155 (23.99)
Délai avant I'initiation des 5ASA oraux donnés en induction, médiane (IQR), jours 7.50 (0.00-34.00)
Prise d’anti TNF-alpha comme traitement d’induction, Nb. (%) 247 (38.24)
Délai avant I'initiation des anti TNF-alpha donnés en induction, médiane (IQR), jours 24.00 (5.00-73.00)
Prise d’antibiotiques au diagnostice, Nb. (%) 122 (18.65)
Premier traitement de maintenance administré, Nb. (%)
Thiopurines 103 (16.35)
Méthotrexate 96 (15.24)
Anti TNF-alpha 267 (42.38)
5 ASA Oraux 103 (16.35)
Traitements donnés avant la rémission initiale
Prise d’anti TNF-alpha avant la rémission, Nb. (%) 239 (36.54)
Délai entre le diagnostic et la prise d’anti .TNF-alpha avant la rémission, médiane 23.50 (5.00-68.50)
(IQR), jours
Prise de méthotrexate avant la rémission, Nb. (%) 102 (15.60)
Délai entre le diagnostic et la prise de mé.thotrexate avant la rémission, médiane 34.00 (14.00-77.00)
(IQR), jours
Prise de thiopurines avant la rémission, Nb. (%) 163 (24.92)

Délai entre le diagnostic et la prise de thiopurines avant la rémission, médiane (IQR),
jours

25.00 (14.00-47.00)
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Prise de 5ASA oraux avant la rémission, Nb. (%)

147 (22.47)
Délai entre le diagnostic et la prise des Sﬁ)Su./?Soraux avant la rémission, médiane (IQR), 12.00 (0.00-42.00)
Chirurgie avant la rémission, Nb. (%) 34 (5.20)
Traitements donnés avant la premiere rechute
Prise d’anti TNF-alpha avant la rechute, Nb. (%) 374 (57.19)

Délai entre le diagnostic et la prise d’anti TNF-alpha avant la rechute, médiane (IQR),
jours

60.50 (12.00-160.00)

Prise de méthotrexate avant la rechute, Nb. (%)

160 (25.84)
Délai entre le diagnostic et la prise de méthotrexate avant la rechute, médiane (IQR), 64.00 (25.00-209.00)
jours ) ) )
Prise de thiopurines avant la rechute, Nb. (%) 230 (35.17)
Délai entre le diagnostic et la prise de thiopurines avant la rechute, médiane (IQR), 35.50 (18.00-95.00)
jours ) ) )
Prise de 5ASA oraux avant la rechute, Nb. (%) 177 (27.06)
Délai entre le diagnostic et la prise des 5ASA oraux avant la rechute, médiane (IQR), 25.00 (1.00-80.00)
jours ) ) )
Chirurgie avant la rechute, Nb. (%) 43 (6.57)

a Tous les pourcentages sont des proportions de colonne. » Tous les délais d’initiation des traitements sont calculés a partir de la

date du diagnostic. ¢ Prise d’antibiotiques a +/- 15 jours du diagnostic.

Tableau 7 : Données sur les laboratoires lors du suivi des patients

Total, Nb.

654

Moyennes des laboratoires dosés avant la rémission initiale

Hémoglobine moyenne, médiane (IQR), g/L (n=638)

Albumine moyenne, médiane (IQR), g/L (n=639)

118.00 (109.67-127.00)

Vitamine D moyenne, médiane (IQR), nmol/L (n=180)

34.57 (30.83-38.00)
59.50 (47.00-78.00)

Protéine C moyenne, médiane (IQR), mg/L (n=627)

Vitesse de sédimentation moyenne, médiane (IQR), mm/h (n=601)

15.64 (5.32-35.47)
25.50 (17.00-34.00)

Calprotectine fécale moyenne, médiane (IQR), ug/g (n=268)

Taux d’'infliximab moyen, médiane (IQR), ug/mL (n=99)

920.50 (354.50-1800.00)

Taux d’infliximab moyen = 10 ug/mL, Nb. (%)a

9.89 (5.55-16.11)

Taux d’anticorps anti-infliximab moyen, médiane (IQR), U/L (n=49)

48 (48.98)

Moyennes des laboratoires dosés avant la premiére rechute

4.50 (2.00-7.00)

Hémoglobine moyenne, médiane (IQR), g/L (n=654)

Albumine moyenne, médiane (IQR), g/L (n=654)

121.97 (113.79-130.21)
36.84 (33.50-40.00)

Vitamine D moyenne, médiane (IQR), nmol/L (n=237)

Protéine C moyenne, médiane (IQR), mg/L (n=650)

65.50 (51.00-80.00)

Vitesse de sédimentation moyenne, médiane (IQR), mm/h (n=631)

12.22 (4.25-25.74)

Calprotectine fécale moyenne, médiane (IQR), ug/g (n=371)

21.50 (14.00-29.64)

Taux d’infliximab moyen, médiane (IQR), ug/mL (n=235)

509.00 (214.07-1076.00)

Taux d’infliximab moyen = 7 ug/mL, Nb. (%)

7.08 (4.53 - 11.36)

Taux d’anticorps anti-infliximab moyen, médiane (IQR), U/L (n=180)

118 (50.21)
8.25 (4.00-32.63)

Taux de 6-TGN moyen, médiane (IQR), pmol/8*10”8 érythrocytes (n=173)

Taux de 6-TGN moyen > 250 pmol/8*1078 érythrocytes, Nb. (%)

177.50 (143.50-233.50)
36 (20.81)

a Tous les pourcentages sont des proportions de colonne.
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4.2 Résultats de I'objectif 1 :
4.2.1 Evolution de la fréquence des diagnostics de la MC au fil de la décennie

Le nombre de diagnostics a augmenté au fil de la décennie. Entre 2009 et 2014, le nombre
moyen de diagnostics était de 54 par année et entre 2015 et 2019, ce taux a augmenté a 67
nouveaux diagnostics par année (p=0.01). La Figure 8 illustre I'augmentation du nombre de

nouveaux diagnostics par année au fil de la décennie.

Figure 8 : Nombre de nouveaux diagnostics de MC selon I'année
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4.2.2 Evolution du phénotype de la MC au fil de la décennie

Le Tableau 8 présente

les différentes caractéristiques cliniques,

histologiques et de laboratoire des patients selon 'année du diagnostic.

Tableau 8 : Analyses bivariées des données cliniques, endoscopiques, histologiques et de

endoscopiques,

laboratoire au diagnostic chez les patients selon I'année du diagnostic

Diagnostic entre

Diagnostic entre

2009 et 2014 2015 et 2019 OR:[ICa95%]  pValue
Total, Nb. 319 335 0.01b
DONNEES CLINIQUES
Age, médiane (IQR), années 14.10 (11.60-15.80)  13.90 (11.30-15.50)  0.96 [0.91; 1.01] 0.07
Sexe, Nb. (%)
Masculin 176 (55.17) 184 (54.93) 1 0.95
Féminin 143 (44.83) 151 (45.07) 1.01 [0.74; 1.38] '
z-score du poids, médiane (IQR) -0.61 (-1.47-0.20) -0.59 (-1.45-0.26) 1.030.92; 1.16] 0.57
z-score de la taille, médiane (IQR) -0.15 (-0.80-0.52) -0.29 (-1.00-0.54) 0.92 [0.80; 1.06] 0.24
z-score de 'IMC, médiane (IQR) -0.68(-1.69-0.05) -0.78 (-1.58-0.37)  1.05 [0.94; 1.18] 0.37
PCDAI, médiane (IQR) 35.00 (27.50-45.00)  35.00 (25.00-42.50)  0.99 [0.98; 1.01] 0.31
Symptomes au diagnostic, Nb. (%)
Douleur abdominale 292 (91.54) 298 (88.96) 0.75 [0.44; 1.26] 0.27
Asthénie 151 (47.34) 145 (43.28) 0.85 [0.62; 1.16] 0.30
Fievre 75 (23.51) 56 (16.72) 0.65 [0.44; 0.96] 0.03
Diarrhée 228 (71.47) 230 (68.66) 0.87 [0.63; 1.22] 0.43
Rectorragies 136 (42.63) 157 (46.87) 1.19 [0.87; 1.62] 0.28
Vomissements 69 (21.63) 59 (17.61) 0.78 [0.53; 1.14] 0.20
Perte de poids 204 (63.95) 209 (62.39) 0.94 [0.68; 1.29] 0.68
Classification de Paris
Age au diagnostic, Nb. (%)
A2 29 (9.09) 13 (3.88) 1
Alb 250 (78.37) 284 (84.78) 2.53 [1.29; 4.98] 0.02
Ala 40 (12.54) 38 (11.34) 2.12[0.96; 4.67]
Localisation de I'atteinte digestive, Nb. (%)
L1 87 (27.27) 97 (28.96) 1
L2 78 (24.45) 71 (21.19) 0.82 [0.53; 1.26]
L3 149 (46.71) 162 (48.36) 0.98 [0.68; 1.41] 0.67
L4a isolé 0 (0.00) 1 (0.30) - '
L4b isolé 3(0.94) 1 (0.30) -
L4ab isolé 2 (0.63) 3 (0.90) -
Atteinte du tube digestif supérieur, Nb. (%)
Non 125 (39.18) 103 (30.75) 1
L4a 134 (42.01) 155 (46.27) 1.41 [0.99; 2.00] 0.14
L4b 19 (5.96) 27 (8.06) 1.73[0.91; 3.28] '
L4ab 41 (12.85) 50 (14.93) 1.48 [0.91; 2.41]
Phénotype de la maladie, Nb. (%)
B1 267 (83.70) 288 (86.23) 1
B2 33 (10.34) 19 (5.69) 0.53 [0.30; 0.96] 0.10
B3 14 (4.39) 19 (5.69) 1.26 [0.62; 2.56] '
B2B3 5(1.57) 8 (2.40) 1.48 [0.48; 4.59]
Présence d’atteinte péri(;zl)lale inflammatoired, Nb. 84 (26.33) 121 (36.12) 1,58 [1.13; 2.21] 0.007
Présence d’abces/fistules péri-anaux, Nb. (%) 40 (12.54) 83 (24.78) 2.30 [1.52; 3.48] <0.001
Manifestations extra-intestinales, Nb. (%)
Stomatite aphteuse 84 (26.33) 74 (22.09) 0.79 [0.55; 1.14] 0.21
Arthralgies 65 (20.38) 57 (17.01) 0.80 [0.54; 1.19] 0.27
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Arthrite 16 (5.02) 21 (6.27) 1.27 [0.65; 2.47] 0.49
Erythéme noueux 13 (4.08) 9 (2.69) 0.65 [0.27; 1.54] 0.32
Eruption cutanée 9 (2.82) 28 (8.36) 3.14[1.46; 6.77]  0.004
DONNEES SUR L’ENDOSCOPIE ET LA PATHOLOGIE
SES-CD, médiane (IQR) 12.00 (9.00-17.00) 11.00 (6.00-19.00) 1.00[0.98; 1.02] 0.82
Présence de distorsions architecturales, Nb. (%) 250 (80.70) 237 (74.80) 0.71[0.49; 1.04] 0.08
Présence d'infiltrat ympho-plasmocytaire modéré 271 (87.42) 252 (79.50) 0.56 [0.36;0.86]  0.008
a sévere, Nb. (%)
Signes d’'inflammation ac(;)v)e modérée a séveres, Nb. 198 (63.87) 197 (62.15) 0.93 [0.67; 1.28] 0.65
Présence de granulomes, Nb. (%) 110 (35.48) 149 (47.00) 1.61[1.17; 2.22] 0.003
Augmentation des éosinophiles, Nb. (%) 216 (69.68) 141 (44.48) 0.35[0.25; 0.48] <0.001
Présence de follicules lymphoides, Nb (%) 178 (57.42) 199 (62.78) 1.25[0.91; 1.72] 0.17
DONNEES DE LABORATOIRE
p . P, 117.00 (107.00- 117.00 (108.00- .
Hémoglobine, médiane (IQR), g/L 126.00) 128.00) 1.00[0.99; 1.01] 0.56
Albumine, médiane (IQR), g/L 32.00 (28.00-36.00)  33.00 (29.00-37.00)  1.02 [0.99; 1.05] 0.07
Vitamine D totale, médiane (IQR), nmol/L 55.00 (44.00-73.00)  56.00 (40.00-69.30)  1.00 [0.98; 1.01] 0.77
Protéine C réactivee, médiane (IQR), mg/L 32.30 (7.90-64.00)  22.00 (6.00-50.30)  1.00 [0.99; 1.00] 0.04
Vitesse de sédimentation, médiane (IQR), mm/h 32.50(20.00-44.00) 31.00 (20.00-43.00) 1.00[0.99; 1.01] 0.67
Calprotectine fécalef, médiane (IQR), ug/g 300.00 (300.00- 1452.00 (621.50- 1.10 [1.03; 1.18] 0.002

1800.00)

2100.00)

a OR d’avoir un diagnostic en 2015-2019.% La valeur p pour les nombres de diagnostics au total a été déterminée en comparant le nombre
de diagnostics par année entre 2009 et 2019. Toutes les autres valeurs p ont été calculées a partir de la comparaison des caractéristiques
des patients selon les deux moitiés de la décennie ¢ Tous les pourcentages sont des proportions de colonne. 4 Les atteintes péri-anales
inflammatoires comprennent les fissures inflammatoires en plus des fistules et des abces péri-anaux. ¢ Les techniques de mesures de la
CRP ont changé au courant de la décennie. f Uniquement 22 patients du groupe 2009-2014 ont eu un dosage de la CF.

Les patients diagnostiqués entre 2015 et 2019, comparés aux patients ayant eu leur

diagnostic entre 2009 et 2014, avaient un age au diagnostic plus jeune (OR Alb versus A2 :

2.53,1C 2 95% [1.29;4.98], p=0.007; OR Ala versus A2 : 2.12, IC 2 95% [0.96; 4.67], p=0.06)

(Figure 9), avaient plus d’atteintes péri-anales inflammatoires (OR : 1.58, IC a 95% [1.13;
2.21],p=0.007) (Figure 10), avaient plus de fistules et d’abces péri-anaux (OR:2.30,1Ca95%

[1.52; 3.48], p<0.001) (Figure 11), avaient plus de granulomes aux biopsies digestives

diagnostiques (OR

1.61, IC a 95% [1.17; 2.22],p=0.004) (Figure 12), mais moins

d’éosinophiles (OR : 0.35, IC a 95% [0.25; 0.48], p<0.001) (Figure 13) et d’infiltrat lympho-
plasmocytaire chronique (OR: 0.56, [0.36; 0.86], p=0.008) (Figure 14).
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Figure 9 : Age des patients selon 'année au diagnostic

Figure 10 : Proportions de patients avec atteintes péri-anales inflammatoires selon 'année du

diagnostic
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Figure 11 : Proportions de patients avec fistules et abces péri-anaux selon 'année du diagnostic
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Figure 12 : Proportions de patients avec granulomes selon I'année du diagnostic
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Figure 13 : Proportions de patients avec augmentation des éosinophiles selon 'année du diagnostic

Proportion de patients (%)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Année du diagnostic

Présence d'éosinophiles B Non B Oui

Figure 14 : Proportions de patients avec lympho-plasmocytose modérée a sévére selon I'année du
diagnostic
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4.2.3 Détermination d’un profil phénotypique particulier de la MC en évolution

La présence de granulomes est associée a plus d’atteintes péri-anales et a un plus jeune age
au diagnostic. En effet, les patients sans granulomes présentaient a 24.73% des atteintes
inflammatoires périnéales tandis que ceux avec granulomes en présentaient a 42.86% (OR =
2.28,1Ca95% [1.62; 3.21], p<0.001). Pour les fistules et abces péri-anaux au diagnostic, ils
étaient présents chez 14.13% des patients sans granulomes et chez 27.03% des patients avec
granulomes (OR = 2.25,1Ca 95% [1.51; 3.36], p<0.001). L’age médian au diagnostic chez les
patients sans granulomes était de 14.40 ans (IQR : 12.20-15.80) et cet age chez les patients
avec granulomes était de 13.50 ans (IQR = 10.60-15.50) (OR = 0.90, IC a 95% [0.85; 0.95],
p=0.0002).

Les variables suivantes n’ont pas montré de changements significatifs au fil des années : les
scores PCDAI et SES-CD au diagnostic, la localisation et le phénotype de la maladie, les

symptdomes et les z-scores au diagnostic et les marqueurs de laboratoire.

Néanmoins, la présence de granulomes aux biopsies digestives était associée a des scores
PCDAI et SES-CD plus élevés au diagnostic, a des atteintes digestives plus diffuses et des
marqueurs inflammatoires plus élevés. Les patients avec granulomes avaient un PCDAI
meédian de 35.00 (IQR=27.50-47.50) tandis que ceux n’en ayant pas avaient un PCDAI médian
de 32.50 (IQR=25.00-42.50) (OR=1.01,ICa 95% [1.00; 1.03], p=0.04).

Les patients avec granulomes avaient un SES-CD médian de 12.00 (IQR = 8.00-19.00) tandis
que ceux n’en ayant pas avaient un SES-CD médian de 10.00 (IQR = 6.00-16.00) (OR = 1.02,
95% CI[1.00; 1.04], p=0.05). Les patients avec granulomes présentaient dans 60.31% des cas
des atteintes iléocoliques (L3), tandis que cette proportion était seulement de 40.66% chez
les patients sans granulomes (OR L3 vs L1 = 2.44,1C a 95% [1.64; 3.62], p<0.0001 ; OR L3 vs
L2=1.99,1Ca95% [1.32; 3.00], p=0.001).

Les patients avec granulomes avaient également des atteintes diffuses du tube digestif haut
(L4ab) plus fréquentes : 18.15% versus 10.60% (OR=2.97,1C a 95% [1.78; 4.98], p<0.0001).
Le niveau d’albumine médian au diagnostic chez les patients avec granulomes était de 31.00
g/L (IQR=27.00-35.00) tandis que celui des patients sans granulomes était de 33.00 g/L
(IQR=29.00-38.00) (OR=0.94 [0.91; 0.97], p<0.0001). Le niveau de VS médian au diagnostic
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chez les patients avec granulomes était de 34.50 (IQR=24.00-44.00) mm/h tandis que celui
des patients sans granulomes était de 30.00 mm/h (IQR=19.00-44.00) (OR=1.02, IC a 95%
[1.01; 1.03], p=0.01). Leurs niveaux de CF médians étaient également plus élevés au
diagnostic comparé a ceux des patients sans granulomes : 1793.50 ug/g (IQR=695.00-
2100.00) versus 1097.00 ug/g (IQR=421.00-1800.00) (OR pour chaque augmentation de 100
ug/g de CF = 1.04,1Ca95% [1.00; 1.08], p = 0.06).

En plus de la présence moins fréquente de I'augmentation des éosinophiles et d’infiltrat
lympho-plasmocytaire au fil des années, 'augmentation des éosinophiles aux biopsies est
associée a plus d’infiltrat lympho-plasmocytaire. Les patients avec hyper éosinophilie
présentaient a 87.68% un infiltrat lympho-plasmocytaire modéré a sévere tandis que cette
proportion chute a 77.78% chez les patients ne présentant pas d’augmentation des

éosinophiles (OR = 2.03,1Ca 95% [1.33; 3.11], p=0.001).
4.3 Résultats de I'objectif 2 :
4.3.1 Répartition des diagnostics de MC au courant de I'année

Il y a tendance a avoir moins de diagnostic de MC chez I'enfant I'hiver (134 diagnostics,
20.50%) que durant les autres saisons de I'année (moyenne de 174 diagnostics par saison,
26.50%) (p=0.03). La Figure 15 illustre le nombre de nouveaux diagnostics selon la saison au
diagnostic. La Figure 16 illustre le nombre de diagnostics selon le mois du diagnostic. Le mois
de septembre a un nombre de diagnostic statistiquement supérieur aux autres mois de

I'année.
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Figure 15 : Nombre de nouveaux diagnostics de MC selon la saison du diagnostic
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Figure 16 : Nombre de nouveaux diagnostics de MC selon le mois du diagnostic

9, %q% %, T, % %, o.‘,%’ 4.4% 4‘%%:%% %‘%:o‘\»q‘

Mois du diagnostic

80



4.3.2 Sévérité des diagnostics de MC et des phénotypes de la maladie au courant de I'année

Le Tableau 9 présente les différentes caractéristiques cliniques, endoscopiques,

histologiques et de laboratoire des patients selon la saison du diagnostic.

Tableau 9 : Analyses bivariées des données cliniques, endoscopiques, histologiques et de
laboratoire au diagnostic chez les patients selon la saison du diagnostic

Diagnostic Diagnostic Diagnostic Diagnostic
) e - S s p Value
I'automne I'hiver le printemps I'été
Total, Nb. 187 134 165 168 0.03
DONNEES CLINIQUES
P . 14.20 13.95 14.00 13.61
Age, médiane (IQR), années (11.80-16.00) (11.50-15.70)  (11.30-15.50) (11.25-15.40) 0.67
Sexe, Nb. (%)
Masculin 96 (51.34) 79 (58.96) 87 (52.73) 98 (58.33) 0.40
Féminin 91 (48.66) 55 (41.04) 78 (47.27) 70 (41.67) :
. P -0.42 -0.83 -0.60 -0.77
z-score du poids, médiane (IQR) (-1.36-0.45) (-1.44-0.19) (-1.43-0.26) (-1.52- -0.02) 0.05
z-score de la taille, médiane -0.23 -0.13 -0.21 -0.38 019
(IQR) (-0.94-0.62) (-0.78-0.63) (-0.88-0.59) (-0.94-0.28) :
, P -0.58 -0.86 -0.66 -0.92
z-score de I'IMC, médiane (IQR) (-1.36-0.43) (-1.84-0.03) (-1.60-0.19) (-1.72-0.04) 0.03
Jg 30.00 37.50 35.00 37.50
PCDAL médiane (IQR) (22.50-37.50) (27.50-47.50)  (27.50-47.50) (25.00-50.00) 0001
Symptomes au diagnostic, Nb.
(%)
Douleur abdominale 163 (87.17) 117 (87.31) 152 (92.12) 158 (94.05) 0.08
Asthénie 68 (36.36) 58 (43.28) 92 (55.76) 78 (46.43) 0.004
Fievre 25 (13.37) 33 (24.63) 37 (22.42) 36 (21.43) 0.05
Diarrhée 125 (66.84) 91 (67.91) 121 (73.33) 121 (72.02) 0.50
Rectorragies 92 (49.20) 56 (41.79) 64 (38.79) 81 (48.21) 0.16
Vomissements 37 (19.79) 20 (14.93) 35 (21.21) 36 (21.43) 0.48
Perte de poids 104 (55.61) 84 (62.69) 110 (66.67) 115 (68.45) 0.05
Classification de Paris
Age au diagnostic, Nb. (%)
A2 16 (8.56) 8(5.97) 4(2.42) 14 (8.33)
Alb 150 (80.21) 118 (88.06) 140 (84.85) 126 (75.00) 0.02
Ala 21 (11.23) 8 (5.97) 21 (12.73) 28 (16.67)
Localisation de I'atteinte
digestive, Nb. (%)
L1 61 (32.62) 31 (23.13) 52 (31.52) 40 (23.81)
L2 56 (29.95) 27 (20.15) 27 (16.36) 39 (23.21)
L3 65 (34.76) 76 (56.72) 83 (50.30) 87 (51.79) 0.01
L4a isolé 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.60) :
L4b isolé 3 (1.60) 0 (0.00) 1(0.61) 0 (0.00)
L4ab isolé 2 (1.07) 0 (0.00) 2 (1.21) 1 (0.60)
Atteinte du tube digestif
supérieur, Nb. (%)
Non 71 (37.97) 47 (35.07) 63 (38.18) 47 (27.98)
L4a 80 (42.78) 57 (42.54) 68 (41.21) 84 (50.00) 0.43
L4b 13 (6.95) 9 (6.72) 15 (9.09) 9 (5.36) :
L4ab 23 (12.30) 57 (42.54) 68 (41.21) 84 (50.00)
Phénotype de la maladie, Nb. (%)
B1 156 (83.42) 121 (90.30) 141 (85.45) 137 (82.04)
B2 15 (8.02) 8 (5.97) 13 (7.88) 16 (9.58) 0.62
B3 12 (6.42) 4(2.99) 6 (3.64) 11 (6.59) :
B2B3 4(2.14) 1(0.75) 5 (3.03) 3 (1.80)
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Présence d’atteinte péri-anale

inflammatoire®, Nb. (%) 52 (27.81) 45 (33.58) 45 (27.27) 63 (37.50) 0.13
Présence d’abcés/fistules péri-
anaux, Nb. (%) 34 (18.18) 24 (17.91) 25 (15.15) 40 (23.81) 0.23
Manifestations extra-
intestinales, Nb. (%)
Stomatite aphteuse 35 (18.72) 34 (25.37) 45 (27.27) 44 (26.19) 0.22
Arthralgies 29 (15.51) 21 (15.67) 39 (23.64) 33 (19.64) 0.19
Arthrite 8 (4.28) 5(3.73) 8 (4.85) 16 (9.52) 0.09
Erythéme noueux 2 (1.07) 2 (1.49) 10 (6.06) 8 (4.76) 0.03
Eruption cutanée 14 (7.49) 8 (5.97) 7 (4.24) 8 (4.76) 0.56
DONNEES SUR L’ENDOSCOPIE ET
LA PATHOLOGIE
P 10.00 11.00 11.00 13.00
SES-CD, médiane (IQR) (6.00-18.00) (8.00-17.00) (6.00-18.00) (9.00-20.00) 0.08
Présence de distorsions
architecturales, Nb. (%) 145 (80.10) 101 (78.30) 122 (75.80) 119 (76.30) 0.76
Présence d’infiltrat lympho-
plasmocytaire modéré a sévere, 143 (79.01) 109 (84.50) 136 (84.47) 135 (86.54) 0.27
Nb. (%)
Signes d’inflammation active
modérée A sévére, Nb. (%) 123 (67.96) 77 (59.69) 104 (64.60) 91 (58.33) 0.25
Présence de granulomes, Nb. (%) 71 (39.23) 53 (41.09) 69 (42.86) 66 (42.31) 091
A“gme“tat"l’v‘})“f{fﬁ;°s‘“°ph‘les' 101 (55.80) 76 (58.91) 95 (59.01) 85 (54.49) 0.81
Présence de follicules
lymphoides, Nb (%) 115 (63.54) 81 (62.79) 98 (60.87) 83 (53.21) 0.22
DONNEES DE LABORATOIRE
Hémoglobine, médiane (IQR), 119.00 118.00 117.00 114.50 0.02
g/L (110.00-129.00) (106.00-129.00) (108.00-126.00) (105.00-123.00) )
. - 34.00 32.00 32.00 32.00
Albumine, médiane (IQR), g/L (29.00-37.00) (27.50-37.00) (28.00-36.00) (28.00-37.00) 0.28
Vitamine D totale, médiane 57.00 48.50 46.00 65.00 0.003
(IQR), nmol/L (48.00-73.00) (34.50-62.50) (35.00-58.00) (53.00-78.00) )
Protéine C réactive, médiane 20.30 30.60 28.90 30.30 0.44
(IQR), mg/L (4.60-55.00) (9.70-57.80) (8.00-61.20) (8.30-56.20) '
Vitesse de sédimentation, 28.00 31.50 36.00 32.00 0.003
médiane (IQR), mm/h (18.00-39.00) (20.00-45.00) (25.00-46.00) (22.00-45.00) )
Calprotectine fécale, médiane 1517.00 887.00 1015.00 1414.00 0.26

(IQR), ug/g (540.00-1800.00)  (300.00-887.00)  (365.00-2100.00)  (859.00-2100.00)

a Tous les pourcentages sont des proportions de colonne. b Les atteintes péri-anales inflammatoires comprennent les fissures
inflammatoires en plus des fistules et des abces péri-anaux.

Les patients diagnostiqués en automne avaient un PCDAI médian de 30.00 (IQR = 22.50-
37.50) significativement inférieur au PCDAI médian de 37.50 (IQR = 27.50-47.50) des
patients ayant un diagnostic I'hiver, le printemps ou I'été (p<0.001) (Figure 17). Egalement,
les patients diagnostiqués en automne avaient un retard staturo-pondéral moins important
que les autres patients. Le z-score médian de I'IMC était de -0.58 (IQR = -1.36-0.43) et celui
du poids était de -0.42 (IQR =-1.30-0.46) chez les patients diagnostiqués en automne, tandis
que les z-scores de I'IMC et du poids chez les autres étaient respectivement de -0.79 (IQR = -

1.72-0.07) (p=0.004) et -0.73 (IQR = -1.51-0.10) (p=0.008) (Figures 18 et 19).
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Le SES-CD médian des patients a l'automne était inférieur a celui des autres, mais la
différence n’était pas statistiquement significative. Les patients diagnostiqués l'automne
présentaient également moins de fievre au diagnostic (13.37% versus 22.70%, p=0.007)
(Figure 20), moins de perte de poids (55.61% versus 66.17%, p=0.01) (Figure 21) et moins
d’asthénie (36.36% versus 48.82%, p=0.004) (Figure 22).

Les patients diagnostiqués I'été avaient un niveau d’hémoglobine médian de 114.50 g/L
(IQR = 105.00-123.00) significativement inférieur au niveau d’hémoglobine médian des
autres patients de 118.00 g/L (IQR = 108.00-128.00) (p=0.004) (Figure 23). Egalement, les
patients diagnostiqués 1'été présentaient de l'arthrite a 9.52%, tandis que les autres en

présentaient seulement a 4.32% (p=0.01) (Figure 24).

Le niveau médian de VS chez les patients ayant un diagnostic au printemps était supérieur a
celui des autres patients, respectivement : 36.00 mm/h (IQR = 25.00-46.00) et 30.00 mm/h
(IQR =20.00-43.00) (p=0.01) (Figure 25). Les patients diagnostiqués au printemps avaient
également plus d’érytheme noueux que les autres, avec des proportions respectives de 6.06%

et 2.45% (p=0.03) (Figure 26).

La localisation iléale (L1) se manifestait chez 32.85% des patients diagnostiqués au
printemps et en automne, tandis que les autres présentaient une atteinte L1 dans 23.67% des
cas (p=0.01). La localisation colique (L2) se manifestait chez 27.30% des patients
diagnostiqués en été et en automne, tandis que les autres présentaient dans 18.24% des cas
une atteinte L2 (p=0.01). Finalement, la localisation iléo-colique (L3) représentait seulement
35.71% des patients diagnostiqués en automne, tandis que les patients diagnostiqués
pendant les 3 autres saisons de 'année présentaient une atteinte L3 dans 53.25% des cas

(p=0.0002) (Figure 27).

Les taux de vitamine D étaient les plus élevés a I'été et a 'automne (Figure 28). Le niveau
meédian de vitamine D chez ces patients était de 60.00 nmol/L (IQR=50.00-78.00) comparé a
47.00 nmol/L (IQR=35.00-58.00) chez les autres (p=0.0003). Egalement, les niveaux de
vitamine D au diagnostic étaient inversement corrélés aux scores PCDAI (coefficient de
corrélation de Pearson= -0.19, p=0.03) et SES-CD (coefficient de corrélation de Pearson= -

0.20, p=0.04).
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Figure 17 : PCDAI au diagnostic selon la saison
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Figure 18 : z-score de I'IMC au diagnostic selon la saison
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Figure 19 : z-score du poids au diagnostic selon la saison
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Figure 20 : Proportions de patients avec fievre au diagnostic selon la saison

Proportion de patients (%)

1-Hiver 2-Printemps 3-Eté 4-Automne
Saison du diagnostic

Présence de fievre B Non M Oui

85



Figure 21 : Proportions de patients avec perte de poids au diagnostic selon la saison
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Figure 22 : Proportions de patients avec asthénie au diagnostic selon la saison
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Figure 23 : Hémoglobine au diagnostic selon la saison
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Figure 24 : Proportions de patients avec arthrite au diagnostic selon la saison
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Figure 25 : VS au diagnostic selon la saison

80

60

40

VS (mm/h)

20

Saison du diagnostic M 1-Hiver B 2-Printemps M 3-Eté B 4-Automne

Figure 26 : Proportions de patients avec érythéme noueux au diagnostic selon la saison
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Figure 27 : Proportions de patients aux localisations L1-L2-L3 par la classification de Paris
au diagnostic selon la saison

Proportion de patients (%)
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Figure 28 : Vitamine D au diagnostic selon la saison
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4.4 Résultats de I'objectif 3 :

4.4.1 Description du délai a la rémission clinique chez les patients et évolution de ce délai au

fil de la décennie

La durée de suivi pour I'’ensemble de la cohorte était de 896.13 personnes-années. Au total,
15 patients n’ont pas atteint la rémission initiale avant leur transfert en médecine adulte
(2.29%). Les patients de la cohorte entraient en rémission clinique en médiane 80 jours
suivant le diagnostic (IQR = 45.00-162.00). (Figure 29). Il n’y a pas eu de changement dans le
délai a la rémission clinique au fil de la décennie (Figure 30). Les patients ayant eu un
diagnostic entre 2009 et 2014 entraient en rémission clinique en médiane 80.00 jours
(IQR=47.00-167.00) suivant le diagnostic et les patients ayant eu un diagnostic entre 2015 et
2019 entraient en rémission clinique en médiane 81.50 (IQR = 41.00-160.00) jours suivant

le diagnostic (p=0.16).

Figure 29 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rémission clinique des
patients
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Figure 30 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rémission clinique des
patients selon I'année du diagnostic
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4.4.2 Facteurs associés au délai a la rémission clinique

2009-2014

2015-2019

Les Tableaux 10 et 11 présentent l'association entre les caractéristiques cliniques,

endoscopiques, histologiques, de laboratoires et de traitements des patients et le délai a la

rémission clinique. Le Tableau 10 inclut toutes les variables catégorielles et le Tableau 11

inclut toutes les variables continues.

Tableau 10 : Analyses bivariées du délai a la rémission clinique entre les patients selon les
variables catégorielles des caractéristiques cliniques, histologiques et de traitements des

patients

Délais a la rémission,

Coefficient de régression

médiane (IQR), jours [fcl;‘%r;/i] p Value
DONNEES CLINIQUES
Sexe
Masculin 76.00 (42.50-149.50) 0 0.09
Féminin 89.00 (46.00-175.00) 16.70 [6.71; 26.70] )
Symptomes au diagnostic
Douleur abdominale
Oui 80.00 (45.00-157.00) -5.63 [-22.20; 10.94] 073
Non 97.00 (40.50-182.50) 0 )
Asthénie
Oui 83.00 (41.00-151.00) -6.46 [-16.43; 3.53] 052
Non 79.50 (46.00-166.50) 0 )
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Fievre

Oui

63.00 (38.00-111.00)

-26.28 [-38.60; -13.96]

Non 84.00 (47.00-167.00) 0 0.03
Diarrhée
Oui 83.00 (45.00-162.00) 11.74 [0.90; 22.56] 0.28
Non 77.00 (45.00-155.00) 0 )
Rectorragies
Oui 84.50 (49.00-175.00) 11.82 [1.82; 21.82] 0.24
Non 76.00 (39.00-153.00) 0 )
Vomissements
Oui 90.00 (47.00-145.00) -1.81 [-14.35; 10.73] 0.89
Non 78.50 (44.00-166.00) 0 )
Perte de poids
Oui 76.00 (43.00-156.00) -9.20 [-19.49; 1.09] 0.37
Non 94.50 (46.50-164.00) 0 )
Classification de Paris
Age au diagnostic
Ala 76.00 (42.00-150.00) 0
Alb 80.00 (45.00-160.00) 12.65 [-2.70; 27.99] 0.64
A2 92.00 (49.00-165.00) 1.76 [-22.96; 26.48]
Localisation de I’atteinte digestive
L1 83.00 (45.00-150.00) 0
L2 89.00 (55.00-168.00) 23.36[9.29; 37.43] 0.25
L3 71.50 (38.00-162.00) 9.29 [-2.56; 21.14]
Atteinte du tube digestif supérieur
Non 77.50 (44.00-145.00) 0
L4a 80.00 (41.00-153.00) -3.36 [-14.63; 7.91] 0.28
L4b 99.50 (56.00-230.00) 30.07 [9.72; 50.42] )
L4ab 78.00 (45.00-167.00) 15.18 [-0.58; 30.94]
Phénotype de la maladie
B1 78.00 (43.00-157.00) 0
B2 100.50 (55.55-199.00) 11.30 [-6.99; 29.59] 0.77
B3 96.50 (40.50-158.50) -11.42 [-34.33; 11.51] )
B2B3 70.00 (50.00-131.00) -23.93 [-59.28; 11.42]
Présence d’atteinte péri-anale inflammatoire2
Oui 96.00 (42.00-168.00) 3.33[-7.41; 14.07] 0.76
Non 77.00 (45.50-155.00) 0
Présence d’abcés/fistules péri-anaux
Oui 100.50 (47.00-171.50) 13.81 [1.08; 26.54] 0.28
Non 77.00 (43.00-156.00) 0
Manifestations extra-intestinalesb
Stomatite aphteuse
Oui 75.50 (45.50-147.00) -7.71[-19.39; 3.97] 0.52
Non 84.00 (44.00-167.00) 0 )
Arthralgies
Oui 77.50 (43.00-143.00) -10.66 [-23.48; 2.16] 0.41
Non 81.00 (45.00-165.00) 0 )
Arthrite
Oui 80.00 (48.00-143.00) -4.57 [-25.87; 16.73] 0.83
Non 80.00 (43.00-162.00) 0 )
Erythéme noueux
Oui 89.00 (59.00-117.00) -17.17 [-45.07; 10.73] 0.54
Non 79.00 (45.00-162.00) 0 )
Eruption cutanée
Oui 80.00 (43.50-149.50) -15.87 [-37.44; 5.70] 0.46
Non 80.00 (45.00-160.00) 0 )

DONNEES HISTO-PATHOLOGIQUES

Présence de distorsions architecturales

92



Oui 78.00 (45.00-155.00) -13.78 [-25.70; -1.86] 025
Non 84.00 (43.00-162.00) 0 )
Présence d’infiltrat lympho-plasmocytaire
modéré a sévere
Oui 80.00 (43.50-159.50) 8.14 [-5.27; 21.54] 0.54
Non 84.00 (45.00-155.00) 0 )
Signes d’inflammation active modérés a séveres
Oui 78.50 (43.00-155.00) 1.94 [-8.38; 12.26] 0.85
Non 85.00 (45.00-162.00) 0 )
Présence de granulomes
Oui 81.00 (41.00-175.00) 13.16 [3.07; 23.25] 019
Non 80.00 (46.00-150.00) 0 )
Augmentation des éosinophiles
Oui 79.00 (45.00-151.00) -15.71 [-25.75; -5.67] 012
Non 86.00 (43.00-175.00) 0 )
Présence de follicules lymphoides
Oui 72.00 (40.00-150.00) -27.25 [-37.34; -17.16] 0.007
Non 97.00 (48.00-186.00) 0 )
DONNEES SUR LES TRAITEMENTS
Premier traitement d’'induction administré
NEE 59.50 (38.50-116.50) 0
Corticoides (IV, PO) 77.00 (43.00-153.00) 20.61 [8.16; 33.06] <0.0001
5 ASA Oraux 128.50 (61.00-226.00) 75.69 [60.28; 91.10] '
Anti TNF-alpha 96.50 (40.00-160.00) 29.04 [10.83; 47.25]
Prise de corticoides IV comme traitement
d’'induction
Oui 72.00 (47.00-134.00) -14.68 [-26.26; -3.10] 021
Non 83.00 (42.00-166.00) 0 )
Prise de corticoides PO comme traitement
d’'induction
Oui 90.00 (48.00-187.00) 33.32[23.26; 43.35] 0.001
Non 64.00 (39.00-136.50) 0 )
Prise de 5ASA oraux comme traitement
d’'induction
Oui 128.00 (66.00-226.00) 62.89 [51.60; 74.18] <0.0001
Non 68.00 (40.00-145.00) 0 )
Prise de NEE comme traitement d’induction
Oui 64.00 (41.50-142.50) -15.31 [-26.06; -4.56] 0.15
Non 89.00 (46.00-166.00) 0 )
Prise d’anti TNF-alpha comme traitement
d’'induction
Oui 119.00 (53.00-230.00) 66.36 [56.59; 76.13] <0.0001
Non 66.00 (39.00-119.00) 0 )
Prise d’antibiotiques au diagnosticP
Oui 76.00 (41.00-76.00) -24.44 [-37.23; -11.65] 0.06
Non 81.00 (45.00-166.00) 0 )
Prise de méthotrexate dans le premier mois
apres le diagnosticc
Oui 89.00 (54.00-118.00) -106.27 [-132.54; -80.00] 0.0001
Non 188.00 (102.00-277.00) 0 )
Prise de thiopurines dans le premier mois apres
le diagnosticd
Oui 76.00 (46.50-126.50) -52.43 [-73.92; -30.94] 0.02
Non 121.00 (56.00-243.00) 0 )
Prise de 5 ASA Oraux dans le premier mois
apres le diagnostice
Oui 112.00 (61.00-181.00) -49.82 [-76.25; -23.39] 0.06
Non 173.50 (86.50-272.00) 0 )
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Prise d’anti TNF-alpha dans le premier mois
apres le diagnosticf

Oui 62.00 (38.00-141.00) -120.60 [-137.25; -103.95]
195.50 (133.00- <0.0001
Non 294.00) 0
Taux d’infliximab moyen = 10 ug/mL
Oui 140.50 (63.00-193.00) -74.44 [-99.93; -48.95] 0.004
Non 184.00 (134.00-287.00) 0 )

aLes atteintes péri-anales inflammatoires comprennent les fissures inflammatoires en plus des fistules et des abcés péri-anaux
b Prise d’antibiotiques a +/- 15 jours du diagnostic. ¢ Ces analyses n’ont été faites que chez les patients ayant commencés leurs
traitements de méthotrexate avant la rémission initiale. 4 Ces analyses n’ont été faites que chez les patients ayant commencés leurs
traitements de thiopurines avant la rémission initiale. ¢ Ces analyses n’ont été faites que chez les patients ayant commencés leurs
traitements de 5ASA Oraux avant la rémission initiale. f Ces analyses n’ont été faites que chez les patients ayant commencés leurs
traitements d’anti TNF-alpha avant la rémission initiale.

Chez les garcons, le délai médian avant d’atteindre la rémission initiale était de 76.00
jours (ICa95% [64.00; 87.00]), inférieur a celui des filles de 92.00 jours (ICa95% [79.00;
110.00]) (p=0.03). Toutefois, chez les moins de 13 ans, il n’y avait pas de différence entre
le délai médian a la rémission entre les garcons et les filles, respectivement de 71.00 jours
(ICa95% [61.00; 87.00]) et de 78.00 jours (IC a 95% [55.00; 129.00]) (p=0.60) (Figure
31). Alinverse, chez les 13 ans et plus, le délai médian a la rémission des garcons était
significativement inférieur a celui des filles, respectivement de 79.50 jours (IC a 95%

[63.00; 96.00]) et de 97.00 jours (IC 2 95% [83.00; 116.00]) (p=0.002) (Figure 32).

Figure 31 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rémission clinique des
patients de moins de 13 ans selon le sexe
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Figure 32 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rémission clinique des
patients de 13 ans et plus selon le sexe
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La Figure 33 illustre le délai a la rémission des patients selon le premier traitement
d’induction administré. En ordre croissant, voici les délais médians a la rémission des
patients selon le premier traitement d’induction : NEE : 60.50 jours (IC a 95% [53.00;
68.00]), corticoides : 79.00 jours (ICa 95% [71.00; 90.00]), anti TNF-alpha : 97.00 jours
(IC a 95% [54.00; 115.00) et 5ASA oraux : 131.00 jours (IC a 95% [108.00; 150.00])
(p<0.0001). Les patients ayant recu des corticoides avant la rémission avaient le délai
médian a la rémission le plus long : 92.00 jours (IC a 95% [80.00; 104.00]) versus 64.00
(IC a 95% [56.00; 80.00]) (p=0.0002) (Figure 34). Les patients ayant eu recours a des
traitements d’anti TNF-alpha avant la rémission avaient un délai médian a la rémission
pluslong:123.00 jours (ICa95% [105.00; 145.00]) versus 68.00 jours (ICa95% [62.00;
76.00]) (p<0.0001) (Figure 35). Les patients ayant recu des 5ASA oraux en induction
avant la rémission avaient un délai médian a la rémission plus long : 131.00 jours (IC a
95% [109.00; 147.00]) versus 70.00 jours (IC a 95% [62.00; 78.00]) (p<0.0001) (Figure

36). En revanche, les patients ayant recu de la NEE en induction avant la rémission
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avaient un délai médian a la rémission plus court : 64.00 jours (IC a 95% [59.00; 81.00])

versus 90.00 jours (ICa 95% [79.00; 99.00]) (p=0.04) (Figure 37).

Figure 33 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rémission clinique des
patients selon le premier traitement d’induction administré
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Figure 34 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rémission clinique des
patients selon la prise de corticoides PO avant la rémission
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Figure 35 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rémission clinique des
patients selon la prise d’anti TNF-alpha avant la rémission
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Figure 36 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rémission clinique des
patients selon la prise de 5ASA oraux avant la rémission
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Figure 37 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rémission clinique des
patients selon la prise de NEE avant la rémission
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Chez les patients ayant recu du méthotrexate avant la rémission, 'administration du
traitement dans le premier mois suivant le diagnostic était associée a un délai médian a
la rémission de 89.00 jours (IC a 95% [61.00; 98.00]) tandis que celui des autres était de
188.00 jours (IC a 95% [145.00; 229.00]) (p<0.0001) (Figure 38). En ajustant sur les
premiers traitements d’induction administrés, chez les patients qui ont recu du
meéthotrexate avant la rémission, I'initiation rapide du traitement (moins de 1 mois apres

le diagnostic) raccourcissait le délai a la rémission de 104 jours (p=0.0003).

Chez les patients ayant recu des anti TNF-alpha avant la rémission, 'administration dans
le premier mois suivant le diagnostic était associée a un délai médian a la rémission de
62.00 jours (ICa 95% [51.00; 81.00]) tandis que celui des autres était de 195.50 jours (IC
a 95% [168.00; 229.00]) (p<0.0001) (Figure 39). L’association demeurait
statistiquement significative en controlant pour les traitements d’induction administrés :
raccourcissementde 113.23 jours du délai a la rémission pour I'initiation précoce (moins

de 1 mois apres le diagnostic) des anti TNF-alpha (p<0.0001).

98



Chez les patients ayant été traités par thiopurines avant I'atteinte de la rémission initiale,
ceux les ayant recus dans le premier mois suivant le diagnostic avaient un délai médian
a la rémission de 76.00 jours (IC a 95% [59.00; 90.00]) tandis que celui des autres était
de 121.00 jours (ICa 95% [77.00; 160.00]) (p=0.02) (Figure 40). Toutefois, I'association

n’était plus significative en controlant pour les premiers traitements d’induction

administrés.

Finalement, chez les patients ayant pris des 5ASA oraux avant la rémission, il n’y avait
pas de différence entre ceux les ayant pris a l'intérieur du premier mois suivant le

diagnostic et ceux les ayant pris apres.

Figure 38 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rémission clinique des
patients ayant recu du méthotrexate avant la rémission selon le délai d’initiation du
traitement
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Figure 39 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rémission clinique des

patients ayant recu des anti TNF-alpha avant la rémission selon le délai d’initiation du

traitement
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Figure 40 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rémission clinique des
patients ayant recu des thiopurines avant la rémission selon le délai d’initiation du

traitement
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Tableau 11 : Analyses bivariées de corrélation entre le délai a la rémission clinique et les
variables continues des caractéristiques cliniques, endoscopiques et de laboratoire des patients

Coefficients de Coefficient de régression
correlation 8 bivarié p Value
Pearson [ICa95%]
DONNEES CLINIQUES
Age au diagnostic 0.006 0.27 [-1.46; 2.01] 0.87
z-score du poids au diagnostic 0.06 5.66 [1.90; 9.42] 0.13
z-score de la taille au diagnostic -0.002 0.19 [-4.37; 4.75] 0.97
z-score de I'IMC au diagnostic 0.09 8.07 [4.43; 11.71] 0.03
PCDAI au diagnostic -0.09 -0.80 [-1.18;-0.42] 0.04
DONNEES SUR L’ENDOSCOPIE
SES-CD au diagnostic -0.03 -0.51[-1.16; 0.14] 0.44
DONNEES DE LABORATOIRE
Données de laboratoire au diagnostic
Hémoglobine au diagnostic (g/L) 0.08 0.64 [0.33; 0.95] 0.04
Albumine au diagnostic (g/L) 0.09 1.79 [0.96; 2.62] 0.03
Vitamine D totale au diagnostic (nmol/L) 0.04 0.23 [-0.25; 0.71] 0.63
Protéine C réactive au diagnostic (mg/L) -0.15 -0.40 [-0.51; -0.29] 0.0002
Vitesse de sédimentation au diagnostic (mm/h) -0.09 -0.75[-1.13; -0.38] 0.05
Calprotectine fécale au diagnostic (100 ug/g) 0.12 1.39 [0.54; 2.24] 0.10
Données de laboratoire entre le diagnostic et la
rémission initiale
Hémoglobine moyenne (g/L) 0.13 1.24[0.89; 1.59] 0.0005
Albumine moyenne (g/L) 0.22 4.89 [4.05; 5.73] <0.0001
Vitamine D totale moyenne (nmol/L) 0.09 0.59 [0.09; 1.08] 0.25
Protéine C réactive moyenne (mg/L) -0.22 -1.07 [-1.26; -0.88] <0.0001
Vitesse de sédimentation moyenne (mm/h) -0.16 -1.74 [-2.18; -1.30] <0.0001
Calprotectine fécale moyenne (100ug/g) -0.17 -2.83 [-3.82; -1.84] 0.004
Données de laboratoire sur les traitements entre
le diagnostic et la rémission initiale
Taux d’infliximab moyen (mg/mL) -0.28 -4.27 [-5.77; -2.77] 0.005
Taux d’ATI moyen (U/L) -0.14 -0.34 [-0.67;-0.01] 0.32

Le Tableau 12 présente un modele de régression linéaire multivarié de l'association entre le
délai a la rémission clinique et les caractéristiques cliniques, endoscopiques, histologiques,
biochimiques et de traitements des patients pour l'ensemble de la cohorte, comprenant
I'année du diagnostic, 1'age au diagnostic, le sexe des patients, le PCDAI au diagnostic, la
localisation de la maladie, le phénotype de la maladie, la présence d’atteinte périanale, les
traitements administrés avant la rémission initiale, les caractéristiques histologiques au

moment du diagnostic et les taux de VS moyens.

Le sexe féminin, tout age confondu, était significativement associé a de plus longs délais a la
rémission clinique. L'analyse stratifiée a démontré que l'association était plus forte chez les
adolescents : a3 = 31.79 (95% CI [18.60; 44.98], p=0.02), mais pas chez les enfants plus
jeunes : aff =-20.79 (95% CI [-38.35; -3.23], p=0.24). L'atteinte du tube digestif supérieur, la

101



maladie périanale, I'exposition aux 5-ASA oraux dans la phase d'induction étaient tous
associés a un délai a la rémission plus long, tandis que l'utilisation d'antibiotiques, les
marqueurs inflammatoires sériques élevés et une augmentation des éosinophiles sur les

biopsies diagnostiques étaient associés a un délai a la rémission plus court.

L'analyse en sous-groupe chez les patients exposés a des anti TNF-alpha avant la rémission
(Tableau 13) a montré que chez ces patients, non seulement 1'utilisation rapide des anti TNF-
alpha raccourcissait le délai a la rémission clinique, mais la prise de NEE en combothérapie
lors de la phase d’induction permettait d'entrer en rémission un mois et demi plus
rapidement. En outre, chez ces patients, ceux qui présentaient des signes modérés a séveres
d'inflammation active sur les biopsies diagnostiques ont obtenu une rémission clinique plus

tardive.

Tableau 12 : Analyse multivariée des facteurs associés au délai a la rémission clinique chez les
patients 2 (n=550)

Coefficients de régression 3

ajustés p Value R2
[IC 3 95%]
0.12
Ordonnée a l'origine 125.91[100.24; 151.58] <0.0001
Sexe féminin 19.37 [8.74; 30.00] 0.06
Atteinte du tube digestif supérieur
Non 0
L4a 8.87 [-5.64; 23.38] 0.54
L4b 46.36 [23.92; 68.80] 0.04
L4ab 29.46 [13.68; 45.24] 0.07
Présence de fistules/d’abcés périanaux 32.22[16.52; 48.92] 0.04
Augmentation des éosinophiles aux biopsies -29.55 [-40.50; -18.60] 0.008
Premier traitement d’induction
NEE 0
Corticoides (IV ou PO) 10.63 [-3.14; 24.40] 0.44
5ASA Oraux 56.46 [38.59; 74.33] 0.002
Anti TNF-alpha 28.64 [7.12;50.16] 0.18
Prise d’antibiotiques au diagnostic -29.29 [-43.54; -15.04] 0.04
VS moyenne (mm/h) -1.69 [-2.19; -1.19] 0.008

aPrésentation des résultats statistiquement significatifs a partir d'un modele de régression linéaire mutlivarié incluant : I'année du diagnostic,
I'dge au diagnostic, le sexe, le PCDAI au diagnostic, la localisation de la maladie, le phénotype de la maladie, la présence d’atteinte péri-anale,
les traitements administrés avant la rémission, les caractéristiques histologiques au diagnostic et les niveaux moyens de VS. Le SES-CD au
diagnostic n’a pas été inclus dans le modele, puisque trop peu de patients ont eu une coloscopie complete jusqu’a I'iléon au diagnostic (n=511).
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Tableau 13 : Analyse multivariée des facteurs associés au délai a la rémission clinique
uniquement chez les patients ayant regus des anti TNF-alpha avant la rémission initiale 2 (n

=205)
Coefficient de régression 3
ajustés p Value R2
[IC 3 95%]
0.42
Ordonnée a l'origine 258.05 [222.15; 293.95] <0.0001
Prise de 5ASA Oraux avant la rémissionb 48.81 [21.36; 76.26] 0.07
Prise de NEE avant la rémissionb -36.80 [-54.70; -18.90] 0.04
Augmentation des éosinophiles aux biopsies -34.25 [-50.64.; -17.86] 0.04
Présence d? s‘ignes d’ac_tivitf'e inﬂ_ammatf)ire modérés a 46.71 [28.27; 65.15] 0.01
sévéres aux biopsies diagnostiques
Prise d’antibiotiques au diagnostic -51.92[-71.52; -32.32] 0.01
Prise d’anti TNF-alpha_dans le_premier mois apres le -80.51 [-99.3; -61.71] <0.0001
diagnostic
VS moyenne (mm/h) -2.56 [-3.39; -1.73] 0.001

aPrésentation des résultats statistiquement significatifs a partir d'un modele de régression linéaire mutlivarié incluant uniquement les patients
ayant recgus des anti TNF-alpha avant la rémission, incluant toutes les mémes variables que le modéle 1, ajoutant la variable du délai avant la
prise des anti TNF-alpha. La variable des taux sériques moyens d'infliximab n’a pas été ajoutée puisque trop peu de patients ont eu un dosage
d’infliximab avant la rémission initiale (n=98) P Incluant la prise du traitement avant la rémission autant en monothérapie qu’en combo-
thérapie.

4.5 Résultats de I'objectif 4 :

4.5.1 Description du taux de rechute chez les patients et évolution de ce taux au fil de la

décennie

Quinze patients n’ont pas atteint la rémission initiale avant leur transfert en médecine adulte
(2.29%). La durée de suivi pour I'ensemble de la cohorte était de 896.13 personnes-années.
Un total de 382 patients (58.41 %) ont présenté au moins une rechute de la maladie pendant
leur suivi en pédiatrie. Le délai médian a la rechute était de 150 jours (IQR = 68.00-367.00)
apres la date de la rémission initiale. Les analyses de survie ont estimé un délai médian a la
rechute de 447.00 jours apres le diagnostic pour 'ensemble de la cohorte (IC a 95% [357.00;
540.00]) (Figure 41).

Chez les patients qui ont rechuté, 75.65 % ont présenté un retour des symptomes sous
immunosuppresseurs (immunodulateurs ou biologiques) ou médicament anti-
inflammatoire (5ASA oraux) pendant la phase de maintenance, 18.32 % des patients ont
présenté un retour des symptomes apres I'arrét ou pendant la décroissance des corticoides,
4.45 % des patients ont présenté un retour des symptomes apres I'arrét de la NEE et 1.58%

des patients ont présenté un retour des symptomes apres I'arrét des traitements (biologiques
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ou immunomodulateurs). Dans le groupe de patients qui ont eu un retour des symptomes
sous traitement de maintenance, 17.81 % étaient traités par 5ASA oraux, 38.70% par anti
TNF-alpha, 15.07% par méthotrexate, 25.34% par thiopurines et 3.08% par d’autres

meédicaments (vedolizumab, ustekinumab).

Face a cette premiere rechute clinique, 44.98% ont eu une induction avec des corticoides et
2.64% ont eu une augmentation des corticoides, 5.50% ont eu une induction avec des 5ASA
oraux et 5.76% ont eu une augmentation des 5ASA oraux, 7.43% ont eu une induction avec
de la NEE et 3 patients ont eu une augmentation de la NEE. Par ailleurs, 25.60% ont eu une
induction avec des anti TNF-alpha et 23.74% ont eu une augmentation des anti TNF-alpha,
5.80% ont eu une induction avec des thiopurines et 11.84% ont eu une augmentation des
thiopurines, 11.99% des patients ont eu une induction avec du méthotrexate et 14 patients
ont eu augmentation du méthotrexate, 3.84% ont été opérés et 13 patients ont eu une

induction avec de 'ustekinumab.

Il y a eu diminution du taux de rechutes au fil de la décennie (Figure 42). En effet, 69.59%
(n=222) des patients diagnostiqués entre les années 2009 et 2014 ont présenté une rechute
comparativement a 47.76 % (n=160) des patients diagnostiqués entre les années 2015 et
2019 qui ont présenté une rechute lors de leur suivi (p<0.0001). Les analyses de survie ont
estimé un délai médian a la rechute de 312.00 jours (IC a 95% [226.00; 427.00]) pour les
patients diagnostiqués entre les années 2009 et 2014 et de 642.00 jours (IC a 95% [447.00;
1025.00]) pour ceux diagnostiqués entre 2015 et 2019 (p=0.0005) (Figure 42).
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Figure 41 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients
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Figure 42 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon
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4.5.2 Facteurs associés au risque de rechute

Le Tableau 14 présentent 'association entre les caractéristiques cliniques, endoscopiques,

histologiques, de laboratoires et de traitements des patients et la rechute.

Tableau 14 : Analyses bivariées de la rechute selon les caractéristiques cliniques,
endoscopiques, histologiques et de laboratoire des patients et leurs traitements regus

Patients n’ayant pas Patients ayant HR bivarié p Value
rechutés rechutés [ICa95%]
Total, Nb. (%)? 272 (41.59) 382 (58.41)
DONNEES CLINIQUES
Age, médiane (IQR), années 14.65 (12.15-16.20) 13.50 (11.10-15.20) 0.98 [0.95; 1.02] 0.28
Sexe, Nb. (%)
Masculin 166 (61.03) 194 (50.79) 1 0.0006
Féminin 106 (38.97) 188 (49.21) 1.43 [1.16; 1.74] '
z-score du poids, médiane (IQR) -0.59 (-1.53-0.28) -0.62 (-1.39-0.22) 1.00[0.93; 1.08] 0.91
z-score de la taille, médiane (IQR) -0.22 (-0.87-0.57) -0.21 (-0.91-0.44) 0.99 [0.90; 1.08] 0.75
z-score de 'IMC, médiane (IQR) -0.85 (-1.71-0.32) -0.68 (-1.60-0.11) 1.02 [0.95; 1.10] 0.52
PCDAI, médiane (IQR) 32.50 (25.00-40.00) 35.00 (27.50-47.50) 1.01 [1.01; 1.02] 0.01
Symptomes au diagnostic, Nb. (%)
Douleur abdominale 242 (88.97) 348 (91.10) 1.25 [0.88; 1.78] 0.21
Asthénie 111 (40.81) 185 (48.43) 1.16 [0.95; 1.41] 0.16
Fievre 44 (16.18) 87 (22.77) 1.18 [0.93; 1.50] 0.17
Diarrhée 175 (64.34) 283 (74.08) 1.40 [1.11; 1.76] 0.004
Rectorragies 103 (37.87) 190 (49.74) 1.43 [1.17; 1.75] 0.0005
Vomissements 55 (20.22) 73 (19.11) 1.01 [0.78; 1.30] 0.96
Perte de poids 164 (60.29) 249 (65.18) 1.05 [0.85; 1.29] 0.68
Classification de Paris
Age au diagnostic, Nb. (%)
Ala 24 (8.82) 54 (14.14) 1
Alb 227 (83.46) 307 (80.37) 0.80 [0.60; 1.07] 0.09
A2 21 (7.72) 21 (5.50) 1.17 [0.71; 1.95]
Localisation de I'atteinte digestive, Nb. (%)
L1 97 (35.66) 87 (22.77) 1
L2 47 (17.28) 102 (26.70) 1.63 [1.22; 2.16]
L3 121 (44.49) 190 (49.74) 1.34 [1.04; 1.72] 0.004
L4a isolé 1(0.37) 0 (0.00) - '
L4b isolé 4 (1.47) 1(0.26) -
L4ab isolé 2(0.74) 2(0.52) -
Atteinte du tube digestif supérieur, Nb. (%)
Non 97 (35.66) 131 (34.29) 1
L4a 114 (41.91) 175 (45.81) 1.08 [0.86; 1.35] 038
L4b 23 (8.46) 23 (6.02) 0.74 [0.47; 1.15] '
L4ab 38 (13.97) 53 (13.87) 1.00 [0.73; 1.38]
Phénotype de la maladie, Nb. (%)
B1 225 (83.03) 330 (86.39) 1
B2 23 (8.49) 29 (7.59) 0.92 [0.63; 1.34] 0.59
B3 15 (5.54) 18 (4.71) 1.01 [0.63; 1.63] '
B2B3 8 (2.95) 5(1.31) 0.55 [0.23; 1.34]
Présence d’atteinte péri-anale .
inflammatoire®, Nb. (%) 103 (37.87) 102 (26.70) 0.77 [0.61; 0.97] 0.02
Présence d'abces/ f;f,/f")‘les péri-anaux, Nb. 69 (25.37) 54 (14.14) 0.65 [0.49; 0.87] 0.004
Manifestations extra-intestinales, Nb. (%)
Stomatite aphteuse 57 (20.96) 101 (26.44) 1.21[0.96; 1.51] 0.11
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Arthralgies 50 (18.38) 72 (18.85) 1.05[0.82; 1.36] 0.69
Arthrite 16 (5.88) 21 (5.50) 0.89 [0.58; 1.39] 0.61
Erythéme noueux 12 (4.41) 10 (2.62) 0.79 [0.42; 1.49] 0.47
Eruption cutanée 18 (6.62) 19 (4.97) 0.86 [0.54; 1.36] 0.52
DONNEES SUR L’ENDOSCOPIE ET LA
PATHOLOGIE
SES-CD, médiane (IQR) 9.00 (6.00-15.00) 12.00 (9.00-20.00) 1.02[1.01; 1.03] 0.002
Présence de d'“;f‘g,;; architecturales, 302 (82.10) 185 (71.43) 155[1.19;2.03]  0.001
Présence d’infiltrat lympho-plasmocytaire .
modéré a sévere, Nb. (%) 209 (80.69) 314 (85.33) 1.25[0.94; 1.67] 0.13
Signes d’'inflammation active modérés a .
sévéres, Nb. (%) 149 (57.53) 246 (66.85) 1.33[1.07; 1.65] 0.01
Présence de granulomes, Nb. (%) 97 (37.45) 162 (44.02) 1.20 [0.98; 1,48] 0.08
Augmentation des éosinophiles, Nb. (%) 123 (47.49) 234 (63.59) 1.41[1.14; 1.75] 0.002
Présence de follicules lymphoides, Nb (%) 154 (59.46) 223 (60.60) 1.02 [0.83; 1.26] 0.82
DONNEES SUR LES TRAITEMENTS
Premier traitement d’induction administré,
Nb. (%)
Anti TNF-alpha 41 (15.53) 27 (7.07) 1
Corticoides (IV, PO) 118 (44.70) 205 (53.66) 1.93[1.29; 2.89] 0.01
5 ASA Oraux 43 (16.29) 74 (19.37) 1.74[1.12; 2.70] )
NEE 62 (23.48) 76 (19.90) 1.57 [1.01; 2.44]
Prise de corticoides IV comme traitement
d’induction avant la rémission, Nb. (%) 49 (18.56) 101 (26.44) 1.20[0.95; 1.50] 0.12
Prise de corticoides PO comme traitement
d’induction avant la rémission, Nb. (%) 149 (56.44) 252 (65.97) 1.26 [1.02; 1.55] 0.03
Prise de 5ASA oraux comme traitement
d’induction avant la rémission, Nb. (%) 58 (21.97) 97 (25:39) 1.0710.85; 1.35] 0.57
Prise de NEE comme traitement d’induction
avant la rémission, Nb. (%) 85 (32.20) 107 (28.01) 0.88 [0.70; 1.10] 0.25
Prise d’anti TNF-alpha comme traitement .
d’induction avant la rémission, Nb. (%) 130 (49.24) 117 (30.63) 0.64 [0.51; 0.79] <0.0001
Prise d antlblothlzoe/:)au diagnostice, Nb. 57 (20.96) 65 (17.02) 0.82 [0.63; 1.07] 0.14
Premier traitement de maintenance
administré, Nb. (%)
Anti TNF-alpha 142 (56.35) 125 (33.07) 1
Méthotrexate 34 (13.49) 62 (16.40) 1.59[1.17; 2.16] <0.0001
Thiopurines 43 (17.06) 121 (32.01) 1.84 [1.43; 2.36] '
5 ASA Oraux 33(13.10) 70 (18.52) 1.64 [1.22; 2.20]
p P - e rd
Prise d’anti TNF al:l‘l’)h?‘;)‘)’a“t la rémissionc, 127 (77.91) 112 (53.08) 0.42[032;0.55]  <0.0001
Prise d’anti TNF-alpha dans le premier .
mois apres le diagnosticd, Nb. (%) 62 (38.04) 73 (34.60) 0.84 [0.63; 1.12] 0.23
Prise de methotrel\)l(la:t((a‘;:)\)/ant 1a rémissione, 41 (73.21) 60 (53.10) 0.55[0.38; 0.79] 0.0001
Prise de méthotrexate dans le premier .
mois aprés le diagnostice, Nb. (%) 20 (35.71) 28 (24.78) 0.82 [0.53; 1.26] 0.34
p ; ; it
Prise de th“’p“r;‘l‘:s(i'/:;‘“t 1a rémission, 47 (73.44) 116 (69.88) 0.72 [0.51; 1.00] 0.05
Prise de thiopurines dans le premier mois .
apres le diagnostict, Nb. (%) 49 (76.56) 118 (71.08) 0.83 [0.59; 1.17] 0.28
Prise de 5ASA Orlggx(‘;):;'“t 1a rémissione, 47 (88.68) 94 (75.81) 0.36[0.24; 0.55]  <0.0001
Prise de 5ASA oraux dans le premier mois 42 (79.25) 92 (74.19) 0.73 [0.49; 1.10] 013

apres le diagnosticg, Nb. (%)

DONNEES DE LABORATOIRE

Données de laboratoire au diagnostic
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Hémoglobine au diagnostic, médiane (IQR),

o/l 118.00 (108.00-129.00) 116.00 (107.00-126.00) 1.00[0.99; 1.01] 0.66
Albumine au diagnostic, médiane (IQR), g/L 33.00 (29.00-37.00) 32.00 (28.00-37.00) 1.00[0.98; 1.02] 0.99
Vitamine D totale au diagnostic, médiane .
(IQR), nmol /L. 54.15 (42.00-65.75) 55.50 (42.00-71.50) 1.01[1.00; 1.02] 0.13
Protéine C réactive au diagnostic, médiane
’ 30.00 (8.30-56.60 22.90 (5.20-60.80 1.00[1.00; 1.00 0.57
(IQR) mg/L ( ) ( ) [ ]
Vitesse de sédimentation au diagnostic, .
médiane (IQR) mm /h 29.00 (19.00-42.00) 34.00 (22.00-45.00) 1.01[1.00; 1.02] 0.06
Calprotectine fécale au diagnostich, médiane 1552.00 (566.00- 1034.00 (399.00- .
(IQR) ug/g 2100.00) 1800.00) 0.98[0.96; 1.01] 0.16
Données de laboratoire entre le diagnostic
et la rechute
Hémoglobine moyenne, médiane (IQR), g/L 126.59 (118.12-133.58)  119.39 (111.97-127.21) 0.97 [0.96; 0.98] <0.0001
Albumine moyenne, médiane (IQR), g/L 38.16 (35.29-41.30) 36.27 (32.74-39.00) 0.90 [0.88; 0.92] <0.0001
Vitamine D totale moyenne, médiane .
(IQR), nmol /L 65.25 (52.00-80.00) 65.50 (49.00-81.00) 1.00[0.99; 1.01] 0.67
Protéine C réactive moyenne, médiane
’ 8.50 (3.87-20.11 14.87 (5.07-28.55 1.01[1.01; 1.02 <0.0001
(IQR), mg/L ( ) ( ) [ ]
Vitesse de sédimentation moyenne, médiane .
(IQR), mm /h 17.38 (11.09-26.40) 23.76 (17.09-32.00) 1.04 [1.03; 1.05] <0.0001
Calprotectine fécale moyenneh, médiane 389.50 (152.00- 739.50 (300.00- .
(IQR), ug/g 753.00) 1333.50) 1.09 [1.06; 1.11] <0.0001
Données de laboratoire sur les traitements
entre le diagnostic et la rechute
- adi *108
6-TGN moyen, médiane (IQR), pmol/8*10 175.27 (150.29-211.00)  177.00 (135.67-231.00)  1.00 [1.00; 1.00] 0.59
érythrocytes
- *108 6
6-TGN moyen < 25(;\]%“1("0/10/)8 10 érythrocytes, 50 (84.75) 87 (76.32) 0.81[0.52; 1.24] 0.33
Taux d’infliximab moyen, médiane .
(IQR), ug/mL 8.08 (5.52-11.41) 5.89 (3.03-10.58) 1.00 [0.96; 1.04] 0.90
Taux d’infliximab moyen < 7 ug/mL, Nb. (%) 81 (60.00) 38 (38.00) 1.73[1.16; 2.60] 0.008
Taux d’ATI moyen, médiane (IQR), U/L 10.00 (5.00-31.00) 5.00 (2.00-36.00) 1.00[1.00; 1.00] 0.93

a Tous les pourcentages sont des proportions de colonne. P Les atteintes péri-anales inflammatoires comprennent les fissures
inflammatoires en plus des fistules et des abces péri-anaux. ¢ Prise d’antibiotiques a +/- 15 jours de la date du diagnostic. ¢ Analyses
seulement chez les patients ayant regus des anti TNF-alpha avant la rechute. ¢ Analyses seulement chez les patients ayant regus du
méthotrexate avant la rechute. f Analyses seulement chez les patients ayant regus des thiopurines avant la rechute. 8 Analyses seulement
chez les patients ayant regus des 5ASA oraux avant la rechute. " HR déterminé pour chaque augmentation de 100 ug/g de CF.

Chezles garcons, le délai médian a la rechute initiale était de 651.00 jours (IC a 95% [447.00;
959.00]), supérieur a celui des filles de 341.00 jours (IC a 95% [235.00; 427.00]) (p=0.0005).

Chez les moins de 13 ans, il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre le

délai médian a la rechute entre les filles et les garcons, respectivement de 246.00 jours (IC a

95% [170.00-561.00]) et de 507.00 jours (IC a 95% [310.00; 984.00]) (p=0.14) (Figure 43).

Toutefois, chez les 13 ans et plus, le délai médian a la rechute des filles était significativement

inférieur a celui des garcons, respectivement de 341.00 jours (IC a 95% [243.00; 493.00]) et
de 651.00 jours (IC a 95% [455.00; 1073.00]) (p=0.001) (Figure 44). Chez les patients avec
PCDAI légers au diagnostic (PCDAI < 25), le délai médian a la rechute était de 691.00 jours
(ICa95% [383.00; 1585.00], chez ceux avec PCDAI modérés au diagnostic (PCDAI 2 25 et <
40), le délai a la rechute était de 406.00 jours (IC a 95% [282.00; 553.00]) et chez ceux avec
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PCDAI séveres au diagnostic (PCDAI = 40), le délai a la rechute était de 322.00 jours (IC a
95% [210.00; 470.00]) (p=0.02) (Figure 45).

Figure 43 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon le
sexe chez les moins de 13 ans
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Figure 44 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon le sexe
chezles 13 ans et plus
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Figure 45 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon la
sévérité du PCDAI au diagnostic
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Les patients avec un SES-CD léger (SES-CD <7) avaient un délai médian a la rechute de 984.00
jours (ICa95% [455.00; > 984], borne supérieure non-interprétable sur la courbe de Kaplan-
Meier), ceux avec SES-CD modéré (SES-CD>7 et < 15) avaient un délai médian a la rechute de
397.00 jours (IC a 95% [256.00; 546.00]) et ceux avec SES-CD sévere (SES-CD > 15) avaient

un délai médian a la rechute de 322.00 jours (IC a 95% [210.00; 493.00]) (p=0.004) (Figure
46).

Les patients avec MC iléales (L1) avaient un délai médian a la rechute de 674.00 jours (IC a
95% [426.00; 1628.00]), versus 421.00 jours (IC a 95% [282.00; 561.00]) pour les formes

iléo-coliques (L3) et 344.00 jours (ICa 95% [190.00; 455.00]) (p=0.004) pour les MC coliques
(L2) (Figure 47)

La présence de diarrhée au diagnostic était associée a un délai médian a la rechute plus court:
357.00 jours (IC a 95% [266.0; 456.00]) versus 696.00 jours (IC a 95% [462.00; 1502.00])

(p=0.004) (Figure 48). Les patients avec rectorragies au diagnostic avaient un délai médian a
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la rechute de 312.00 jours (IC a 95% [210.00; 443.00]) versus 642.00 jours (IC a 95%
[437.00; 851.00]) (p=0.0005) (Figure 49). Les patients avec atteintes péri-anales avaient un
délai médian a la rechute de 681.00 jours (IC a 95% [406.00; 1281.00] tandis que ceux sans
atteinte péri-anale avaient un délai médian a la rechute de 388.00 jours (IC a 95% [312.00;

493.00]). (Figure 50).

Le délai médian a la rechute variait selon le type de traitement d’induction: 456.00 jours (IC
a95% [456.00; 691.00]) pour les 5ASA oraux, 350.00 jours (IC a 95% [244.00; 482.00]) pour
les corticoides et 462.00 jours (IC a 95% [205.00; 1400.00]) jours pour la NEE. Le délai
meédian a la rechute était impossible a déterminer pour les patients ayant pris des anti TNF-
alpha comme premier traitement d’induction puisque moins de 50% des patients de ce
groupe ont présenté une rechute. (p=0.009) (Figure 51) La prise de corticoides PO comme
traitement d’induction avant la rémission était prédicteur d’un plus court délai médian a la
rechute : 388.00 jours (IC a 95% [301.00; 493.00]) versus 546.00 jours (IC a 95% [344.00;
809.00]) (p=0.03) (Figure 52). La prise d’anti TNF-alpha comme traitement d’induction avant
la rémission était prédicteur d’un plus long délai médian a la rechute : 696.00 jours (ICa 95%
[489.00; 1400.00]) versus 341.00 jours (ICa 95% [226.00; 428.00]) (p<0.0001) (Figure 53).

Figure 46 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon la
sévérité du SES-CD au diagnostic
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Figure 47 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon la
localisation de la maladie
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Figure 48 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon la
présence de diarrhée au diagnostic
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Figure 49 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon la
présence de rectorragies au diagnostic
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Figure 50 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon la
présence d’atteinte péri-anale au diagnostic
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Figure 51 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon le
premier traitement d’'induction administré
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Figure 52 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon la
prise de corticoides oraux comme traitement d’induction
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Figure 53 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon la
prise d’anti TNF-alpha comme traitement d’induction
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Le délai médian a la rechute variait selon le premier traitement de maintenance administré :
217.00 jours (IC a 95% [156.00; 322.00]) pour les thiopurines, 365.00 jours (IC a 95%
[196.00; 608.00]) pour les 5ASA oraux, 367.00 jours (IC a 95% [182.00; 513.00]) pour le
méthotrexate et 799.00 jours (IC a 95% [525.00; 1467.00]) pour les anti TNF-alpha.
(p<0.0001) (Figure 54). Chez les patients qui ont pris des 5ASA oraux avant la rechute,
I'administration précoce avant la rémission était associée a un délai médian a la rechute plus
long que ceux qui avaient commencé le traitement apres la rémission : 443.00 jours (ICa 95%
[288.00; 540.00]) versus 89.00 jours (IC a 95% [61.00; 150.00]) (p<0.0001) (Figure 55).
Egalement, les patients ayant recu des thiopurines avant la rechute, ceux ayant commencé
les thiopurines avant la rémission avaient un délai médian a la rechute plus long que ceux
ayant commencé ce traitement apres la rémission : 243.00 jours (IC a 95% [178.00; 350.00])
versus 144.50 jours (IC a 95% [76.00; 210.00] (p=0.05) (Figure 56). De facon similaire,

I’administration du méthotrexate avant la rémission initiale était associée a un délai médian
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alarechute plus long que ceux ayant débuté le méthotrexate apres la rémission : 443.00 jours
(IC a 95% [340.00; 861.00]) versus 126.00 jours (IC a 95% [97.00; 182.00]) (p=0.001)
(Figure 57). Finalement, les patients exposés précocement aux anti TNF-alpha (avant la
rémission initiale) avaient un délai a la rechute plus long : 799.00 jours (IC a 95% [555.00;
1990.00]) versus 112.00 jours pour I'administration tardive (IC a 95% [88.00; 152.00])
(p<0.0001) (Figure 58).

Les patients avec perturbations architecturales aux biopsies diagnostiques avaient un délai
médian a la rechute de 344.00 jours (IC a 95% [245.00; 443.00]) et ceux sans perturbation
architecturale avaient un délai médian a la rechute de 642.00 jours (IC a 95% [428.00;
938.00]) (p=0.004) (Figure 59). 11 en est de méme pour la sévérité des signes d’activité
inflammatoire, soit des délais médians a la rechute de 367.00 jours (IC a 95% [266.00;
456.00]) pour les signes modérés a séveres et de 608.00 jours (IC a 95% [383.00; 1025.00])

pour aucun signe d’activité ou des signes légers (p=0.01) (Figure 01).

La présence de granulomes était associée a un délai médian a la rechute de 338.00 jours (IC
a 95% [242.00; 489.00]) versus 497.00 jours (IC a 95% [375.00; 665.00]) en I'absence de
granulome (p=0.08) (Figure 61). Finalement, les patients avec augmentation des
éosinophiles aux biopsies digestives avaient un délai médian a la rechute de 322.00 jours (IC
a 95% [226.00; 427.00]) versus 665.00 (IC a 95% [456.00; 984.00]) jours en 'absence
d’hyper éosinophilie (p=0.001) (Figure 62).

Chez les patients ayant recu de I'infliximab avant la premiére rechute, ceux ayant un niveau
moyen d’infliximab inférieur a 7 ug/mL lors de la phase de maintenance (en post-induction)
avant la rechute avaient un délai médian a la rechute de 693.00 jours (IC a 95% [421.00;
1990.00]). Chez ceux ayant un niveau moyen supérieur ou égal a 7 ug/mlL, le délai médian a
la rechute était non-interprétable vu que moins de 50% des patients de ce groupe
présentaient une rechute. La borne inférieure de I'lC a 95% estimant ce délai était de 959.00

jours (p=0.007) (Figure 63).
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Figure 54 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon le
premier traitement de maintenance administré
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Figure 55 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients ayant
pris des 5ASA oraux avant la rechute selon le début du traitement avant la rémission
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Figure 56 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients ayant
pris des thiopurines avant la rechute selon le début du traitement avant la rémission
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Figure 57 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients ayant
pris du méthotrexate avant la rechute selon le début du traitement avant la rémission
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Figure 58 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients ayant
pris des anti TNF-alpha avant la rechute selon le début du traitement avant la rémission
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Figure 59 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon la
présence de perturbations architecturales aux biopsies
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Figure 60 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon la
présence de signes d’activité inflammatoire modérée a sévere aux biopsies
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Figure 61 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon la
présence de granulomes aux biopsies
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Figure 62 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon la
présence d’augmentation des éosinophiles aux biopsies
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Figure 63 : Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai a la rechute des patients selon le
niveau moyen d’infliximab en maintenance
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Finalement, le délai a la rémission initiale est inversement corrélé au risque de rechute. HR
de rechute pour chaque délai supplémentaire de 1 jour a la rémission : 0.99 (ICa 95% [0.99 ;
1.00], p=0.001) ; HR de rechute pour chaque délai supplémentaire de 100 jours a la
rémission : 0.86 (ICa 95% [0.78; 0.94], p=0.001).

Le Tableau 15 présente un modele de régression de Cox multivarié en considérant la CRP
comme parametre inflammatoire, tandis que le modele du Tableau 16 comprend les niveaux
moyens de CF au lieu de la CRP. Les modeles sont ajustés sur les facteurs suivants : I'année
du diagnostic, I'age au moment du diagnostic, le sexe, le PCDAI et le SES-CD au moment du
diagnostic, la localisation de la maladie, le phénotype de la maladie, la présence d'une atteinte
périanale, les traitements administrés avant la rechute, les caractéristiques histologiques au
moment du diagnostic et les taux moyens des marqueurs inflammatoires pendant le suivi.
Dans le premier modele, le sexe féminin, tout age confondu, était significativement associé a
un risque plus élevé de rechute. Une analyse stratifiée a démontré que l'association était plus
forte chez les adolescents aHR = 2.03 (95% CI [1.44; 2.85], p<0.0001), mais pas chez les
enfants plus jeunes : aHR = 0.96 (95% CI [0.63; 1.45], p = 0.85).

Des scores PCDAI élevés, I'atteinte du tube digestif supérieur, la présence de granulomes aux
biopsies, I'augmentation des éosinophiles aux biopsies et des niveaux élevés de CRP et de CF
pendant la rémission clinique étaient tous significativement associés au risque de rechute
chez les patients. L'utilisation d'agents immunomodulateurs par rapport aux anti TNF-alpha
comme traitements de maintenance était un facteur de risque de rechute. Dans le deuxieme
modele ajusté sur la CF, l'utilisation des thiopurines comme traitement de maintenance
n'était plus associée a la rechute, mais les utilisations des 5-ASA oraux et du méthotrexate
|'étaient toujours.

L'analyse restreinte au groupe de patients exposés aux anti TNF-alpha (Tableau 17) avant la
rechute a montré qu’'un jeune age au diagnostic, des scores SES-CD élevés et des taux

résiduels bas d'infliximab étaient tous des facteurs de risque indépendants de rechute.
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Tableau 15 : Facteurs de risque de rechute a partir du premier modéle de régression de Cox
multivarié a (n =444)

aHR [IC a 95%] p Value
Sexe féminin 1.51[1.19; 1.92] 0.0009
Atteinte du tube digestif supérieur
Non 1
L4a 1.29 [0.97; 1.71] 0.08
L4b 0.81[0.46; 1.44] 0.47
L4ab 1.59 [1.06; 2.40] 0.03
Premier traitement de maintenance
Anti TNF-alpha 1
5 ASA Oraux 1.91 [1.34; 2.71] 0.0003
Méthotrexate 1.91 [1.32; 2.75] 0.0006
Thiopurines 2.06 [1.52; 2.80] <0.0001
Présence de granulo_mes aux biopsies 1.27 [1.01;1.61] 0.04
diagnostiques
Augmentation d(?s éosin_ophiles aux biopsies 1.34 [1.04; 1.74] 0.02
diagnostiques
Protéine C réactive moyenne (mg/L) 1.01 [1.01; 1.02] < 0.0001

aPrésentation des résultats statistiquement significatifs a partir d'un modele de régression de Cox mutlivarié incluant : 'année du diagnostic,
I'dge au diagnostic, le sexe, le PCDAI au diagnostic, le SES-CD au diagnostic (pour les patients avec coloscopie complete), la localisation de la
maladie, le phénotype de la maladie, la présence d’atteinte péri-anale, les traitements administrés avant la rechute, les caractéristiques

histologiques au diagnostic et les niveaux moyens de CRP.

Tableau 16 : Facteurs de risque de rechute a partir du deuxieme modéle de régression de Cox
multivarié a (n = 256)

aHR [IC a 95%] p Value
Sexe féminin 1.79 [1.25; 2.55] 0.001
PCDAI au diagnostic 1.02[1.01; 1.03] 0.04
Premier traitement de maintenance
Anti TNF-alpha 1
5 ASA Oraux 2.05[1.17; 3.60] 0.01
Méthotrexate 1.65[1.04; 2.61] 0.03
Thiopurines 1.09[0.63; 1.87] 0.76
Présence de granulo_mes aux biopsies 1,50 [1.04; 2.15] 0.03
diagnostiques
Calprotectine fécale moyenne? (100 ug/g) 1.09 [1.05; 1.12] <0.0001

a Présentation des résultats statistiquement significatifs a partir d'un modele de régression de Cox mutlivarié incluant toutes les mémes
variables que le premier modéle, mais en remplagant les niveaux moyens de CRP par les niveaux moyens de CF. P aHR calculé pour chaque

augmentation de 100 ug/g de CF.
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Tableau 17 : Facteurs de risque de rechute a partir du troisieme modéle de régression de Cox
multivarié a (n = 153)

aHR [IC a 95%) p Value
Sexe féminin 2.24 [1.38; 3.64] 0.001
Age au diagnostic 0.91 [0.83; 0.99] 0.03
SES-CD au diagnostic 1.03[1.01; 1.06] 0.03
Taux d’infliximab moyen < 7 ug/mL 2.48[1.48; 4.16] 0.005
Protéine C réactive moyenne (mg/L) 1.01 [1.01; 1.02] 0.005

aPrésentation des résultats statistiquement significatifs a partir d’'un modeéle de régression de Cox mutlivarié incluant uniquement les patients
ayant recus des anti TNF-alpha avant la rechute, incluant toutes les mémes variables que le premier modéle, ajoutant la variable du délai avant
la prise des anti TNF-alpha et des taux sériques moyens d’infliximab.
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CHAPITRE 5 : DISCUSSION

5.1 Discussion générale relative aux objectifs spécifiques 1 et 2

Les résultats descriptifs pour I'ensemble de la cohorte sont similaires aux données connues
dans la littérature, mais les résultats de notre étude tendent a montrer qu'il y a plus de MC
iléale que de MC colique (28.1% des patients atteints de la MC classée L1 et 22.8% des
patients atteints de la MC classée L2), ce qui est différent des autres cohortes. En effet, les
cohortes de Allmen et al. et de Dhaliwal et al. ont montré que 16% des patients avaient des
maladies iléales (L1), 28% des patients avaient des maladies coliques (L2) et 53% des
patients avaient des maladies iléo-coliques (L3). (25, 38) Cependant, la MC iléocolique (L3)
reste la plus courante. Il a été démontré que la fréquence de l'iléite augmente avec 1'age dans
la MC et le fait que la médiane d’age de notre cohorte soit supérieure aux autres peut étre la
cause de ces différences. (38) Egalement, notre cohorte est plus récente que les précédentes
et l'utilisation plus fréquente récemment de I'I[RM peut avoir contribué a déceler ces formes

iléales non-détectables aux épreuves endoscopiques standards.

Au fil de la décennie, a I'Hopital Sainte-Justine, il y a eu augmentation du nombre de nouveaux
diagnostics de MC luminale chez les enfants et cette augmentation est statistiquement
significative. La proportion de distributions des nouveaux cas de MC pédiatrique au Québec
est demeurée stable au courant de la derniére décennie et les experts des autres centres ont
constaté le méme phénomene. Egalement, le phénotype de la MC luminale chez I'enfant a
changé durant la décennie. Il y a eu augmentation significative de la proportion de patients
présentant des granulomes au diagnostic et des atteintes périanales (fistules et abces). De
plus, I'dge médian du diagnostic a chuté de plus de deux mois au courant de la derniere
décennie. Les MC ont également tendance a étre plus étendues le long du tube digestif (L3,
L4ab), mais cette augmentation de proportion de patients n’est pas statistiquement
significative. Hormis la diminution significative des niveaux de CRP et 'augmentation des
niveaux de CF au diagnostic, aucune association statistiquement significative n’a pu étre
démontrée quant a la variation des parametres de laboratoire des patients au fil de la

décennie, tout comme pour les scores d’activité clinique et endoscopique de la maladie au



diagnostic. Les changements de la CRP au fil du temps sont expliqués par les techniques de
mesure du parametre inflammatoire en biochimie qui sont plus précis et 'augmentation de
la CF est biaisée, puisque seulement 22 patients du groupe « 2009-2014 » ont eu un dosage
de la CF au diagnostic, tandis que la CF a été dosée au diagnostic chez 164 des patients du

groupe « 2015-2019 ».

La diminution de I'Age moyen au diagnostic et 'augmentation de la proportion de patients
avec granulomes et atteintes péri-anales au fil des années a motivé la recherche
d’interactions entre ces trois parametres. Nos résultats ont démontré I'association forte entre
la présence de granulomes et le jeune age au diagnostic, tout comme la présence de fistules
ou d’abcés péri anaux. Egalement, méme si ces prochains éléments n’ont pas évolué au fil de
la décennie, nos résultats ont permis de démontrer de fagon statistiquement significative que
les enfants atteints de la MC avec granulomes ont un PCDAI plus élevé au diagnostic, une
atteinte inflammatoire plus diffuse le long du tube digestif (iléo-colique (L3) et atteinte du
tube digestif supérieur (L4ab)) et des anomalies biochimiques plus marquées au diagnostic,

tels des niveaux d’albumine plus faibles et des niveaux de VS et de CF plus élevés.

Ces résultats soulevent '’hypothese que les MC avec granulomes auraient un mécanisme
physiopathologique spécifique associé a une maladie plus sévere. Il existe peu d’information
sur le processus physiopathologique de la formation des granulomes, mais ceux-ci
pourraient jouer un role en tant que sites de présentation d’antigenes aux lymphocytes-T
meémoires. (118) Une étude a démontré que les patients atteints de la MC avec granulomes
avaient des symptomes plus séveres et avait un diagnostic a un plus jeune age. (119)
Egalement, une méta-analyse récente a démontré que les patients avec granulomes avaient
plus d’hospitalisations et que ceux-ci présentaient des maladies plus séveres et diffuses le
long du tube digestif. (120) Toutefois, I'implication clinique des granulomes en pédiatrie
demeure toujours inconnue et I'augmentation de la proportion de patients présentant des
granulomes au fil des ans n’a jamais été documentée. Les enfants atteints de la MC avec
granulomes ont des particularités précises qui devraient étre prises en compte dans les lignes
directrices de la prise en charge actuelle de la maladie en pédiatrie et I'implication des

granulomes sur 'activité de la maladie reste a déterminer.
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L’'incidence de la MC augmente notamment dans les pays ou l'industrialisation est en
croissance, ou la pollution de I'air s’accentue et ou I'alimentation de la population a tendance
a s’occidentaliser. Les individus vivant en région urbaine sont plus a risque de développer la
maladie que les individus vivant en région rurale. Les enfants vivant en région urbaine sont
exposés a différents facteurs de risque environnementaux, tels moins d’exposition aux
microbes et plus d’exposition a I'assainissement de 'eau et des aliments, aux habitudes de
vie sédentaires, aux médicaments (antibiotiques) et a la pollution atmosphérique. (5, 6) Nous
formulons donc I'hypothese que certaines expositions environnementales ont changé au
courant de la décennie et ont ainsi entrainé une augmentation de la proportion des MC avec
granulomatose et les caractéristiques cliniques associées énumeérées ci-haut, tel I'exposition
aux antibiotiques, I'alimentation, le niveau d’activité physique et la composition du
microbiote. D’avantage d’études sont nécessaires pour comprendre le mécanisme
physiopathologique précis de la MC avec granulomes chez I'’enfants et permettre d’identifier

I'étiologie de la maladie.

Nos résultats démontrent une diminution significative de I'’hyper éosinophilie intestinale et
d’infiltrat lympho-plasmocytaire modéré a sévere a I'analyse des biopsies diagnostiques au
fil de la décennie. Nous demeurons toutefois prudents quant aux conclusions a la lumiére de
ces résultats, puisqu'un niveau non-négligeable de variabilité inter-observateur entre les
trois pathologistes dans le décompte des éosinophiles est a considérer et puisqu’il n’existe
pas, a I'heure actuelle, de criteres validés de gradation de l'infiltrat lympho-plasmocytaire
dans les MII. Plus de détails a ce sujet se retrouvent dans la section 5.5 du présent chapitre

concernant les limites de I’étude.

Nos résultats ont démontré une forte association entre ces deux marqueurs histologiques,
évoquant possiblement un profil phénotypique particulier de la MC chez I'’enfant. Nous
soulevons I'hypothese que cette forme de la MC est moins fréquente actuellement et qu’il
s’agirait également d'un profil phénotypique particulier de la MC déclenché par un ensemble
de phénomeénes moins fréquents au fil des années. L’alimentation, l'’exposition aux
antibiotiques, la pollution et d’autres facteurs environnementaux ont certainement changé
au courant de la derniere décennie expliquant possiblement les modifications dans la

présentation de la maladie. Nous formulons donc I’hypothése que les patients présentant une
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éosinophilie aux biopsies digestives au diagnostic auraient possiblement une expression de
cytokines particuliere, juxtaposant possiblement la MC conventionnelle et la colite ou
I'entéropathie éosinophilique. Il est connu que les interleukines IL-5 et IL-13 jouent un role
important dans la physiopathologie de I'cesophagite éosinophilique. (121) Il serait
intéressant de vérifier si ces cytokines sont davantage exprimées chez les patients atteints
de la MC avec une augmentation des éosinophiles. D’avantage d’études sont requises afin
d’identifier les distinctions entre les patients atteints de la MC présentant une riche

éosinophilie tissulaire et ceux ne présentant pas de tels stigmates histologiques.

Pour ce qui est des tendances des diagnostics de la MC au sein d'une année, il y a
significativement plus de nouveaux diagnostics le printemps, I'été et I'automne et une baisse
marquée des diagnostics pendant I'hiver. Le nombre de nouveaux cas de MC diagnostiqués
croit de I'hiver jusqu’a I'automne. Cette tendance avait été décrite au sein d’'une cohorte de
patients adultes, mais jamais en pédiatrie. (20) Cette tendance saisonniere permet de
soulever plusieurs hypothéses quant aux éléments déclencheurs de la maladie. Nous
soulevons I'hypothese que certains événements déclencheurs lors du passage vers la saison
chaude (passage de l'hiver au printemps) seraient a l'origine de la MC, et que le délai
d’apparition des symptdomes expliquerait la tendance a la hausse des diagnostics du

printemps a 'automne.

En effet, le délai au diagnostic, soit le délai entre I'apparition des premiers symptémes et le
diagnostic, est d’environ 4.9 a 9.0 mois pour la majorité des patients dans une récente étude
canadienne. (21-24) Premiérement, les colites infectieuses varient en étiologie selon la
saison. Les colites bactériennes a Campylobacter jejuni ou a Salmonella spp sont plus
fréquentes au printemps et en été, puisque ce sont des infections souvent contractées par
I'ingestion de viandes mal cuites, phénomeéne plus fréquent 1'été a cause des tendances
alimentaires et de la cuisson des aliments sur le grill (barbecue). Il a été démontré que les
patients nouvellement diagnostiqués de la MC avait une probabilité plus élevée d’obtenir des
résultats de tests positifs a la détection des especes de Campylobacter et de Salmonella
autour du diagnostic. (122), (123) Les études les plus récentes soulevent ’hypothese qu'une
réponse immunitaire inappropriée contre ces germes, tout comme une barriere épithéliale

digestive perturbée et perméable, seraient des déclencheurs de la maladie. (122)
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Egalement, il a été décrit que certains virus de la famille des herpesviridae (ex : virus Ebstein-
Barr, EBV) et que certains entérovirus se réactivent plus souvent 1'été en causant des
infections spécifiques chez les enfants. (124, 125) Certaines études ont démontré la présence
de certains Herpesviridaes (EBV) et entérovirus dans les tissus digestifs des patients atteints
de la MC. (126, 127) La réactivation de ces virus pourrait étre a I'origine du déclenchement

du désordre immunitaire a I'origine de la MC.

La période stressante des examens de fin d’année scolaire au printemps chez les enfants et
les adolescents pourrait étre associée au développement de la maladie. En effet, plusieurs
études ont démontré que les patients nouvellement diagnostiqués de la MC présentaient des
événements stressants avant le diagnostic ou des troubles anxieux. (128 , 129) Egalement,
il a été démontré que le stress académique pouvait déclencher la réactivation du virus EBV,
retrouvé chroniquement dans l'iléon de certains patients atteints de la MC. (124) Cette
hypothese expliquerait les pics de nouveaux diagnostics aux mois de mai et de septembre,
périodes correspondant a la fin et au début de 'année scolaire pour les enfants et adolescents,
périodes marquées par un niveau de stress plus important. Cependant, certaines études ont
démontré que les symptomes de la MC chez 'adulte se développaient pour la premiere fois
davantage durant le printemps et 'été, et ceux-ci n'ont pas le stress des examens a ces

périodes de I'année. (20)

Notre étude a également permis de démontrer que les patients avaient, peu importe la saison
du diagnostic, des carences en vitamine D. Ces carences sont plus séveres en hiver. Plusieurs
études de cohorte ont démontré que les carences en vitamine D étaient significativement
associées a de plus importants taux d’incidences de la maladie, tout en démontrant que le
niveau d’exposition au soleil était inversement corrélé au risque de développer la maladie.
(15, 16) Nous soulevons donc I'hypothese que les carences en vitamine D pendant de longues
périodes durant l'hiver favoriseraient le déclenchement de la maladie, étant plus
fréquemment diagnostiquée au printemps, en été ou en automne a cause du délai entre les
premieres manifestations de la maladie et le diagnostic. Plusieurs études ont démontré que
les carences en vitamine D étaient des facteurs de risque de sévérité de la MC au diagnostic.
(130-132) Nos résultats ont également pu mettre en évidence la corrélation inverse entre les

taux de vitamine D et les scores PCDAI et SES-CD au diagnostic.
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Nos résultats ont permis de démontrer que les MC diagnostiquées a I'automne ont un
phénotype moins sévere. Nous soulevons I'hypothese que, chez ces patients, les hauts
niveaux de vitamine D durant I'été agissent a titre d’effet protecteur pour la sévérité des MC
en développement. En effet, les enfants ayant un diagnostic de MC durant 'automne ont un
état nutritionnel peu altéré (poids et IMC plus pres des valeurs normales), des scores
d’activité de la maladie (PCDAI et SES-CD) plus faibles, moins d’atteintes digestives diffuses
(moins d’atteintes L3) et moins de perte de poids, de fievre et d’asthénie au diagnostic. Nos
résultats ont également démontré que I'été et 'automne sont les deux saisons avec les plus

hauts taux de vitamine D chez les patients.

Les MC diagnostiquées au printemps et en été tendent a avoir une présentation plus sévere
au diagnostic, avec des niveaux d’hémoglobine plus faible et des niveaux de VS plus élevés et
plus de patients avec arthrite et érytheme noueux. Les mémes hypothéses soulevées
précédemment (réactivations/infections virales et infections bactériennes) sont retenues

pour expliquer ce phénomeéne quant a la sévérité du diagnostic durant la période estivale.

Finalement, nos résultats ont mis en évidence que les MC a localisation iléale (L1) étaient
plus fréquentes au printemps et en automne, tandis que les localisations coliques (L2) étaient
plus fréquentes en été et en automne. Il a été démontré que la composition du microbiote
présente des variations saisonniéres significatives, comme le ratio Firmicutes sur
Bacteroidetes qui a été démontré comme significativement plus élevé en été et en automne
dans certaines populations. (133) Nous formulons I'hypothese que ces variations pourraient
étre a l'origine des tendances saisonnieres de la localisation de la maladie. D’avantage
d’études sont requises afin d’identifier des profils particuliers de dysbiose dans la MC selon

la localisation de I'atteinte digestive.
5.2 Discussion générale relative a I’objectif spécifique 3

Les objectifs étaient de : 1. décrire le délai a la rémission chez les enfants atteints de la MC
luminale et 2. Présenter 1'évolution de ces délais au fil de la décennie, et 3. identifier les

facteurs associés a |'atteinte rapide de la rémission.

Nos résultats ont montré qu'’il n'y a eu aucune amélioration sur le délai d’obtention de

rémission au cours de la décennie. En effet, ce délai chez les enfants atteints de la MC est
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demeuré constant tout au long de la décennie. Sur les courbes de Kaplan-Meier, le temps
meédian avant d’atteindre la rémission entre les années 2009 et 2014 était de 80.00 jours et
celui entre les années 2015 et 2019 était de 81.50 jours. Ce résultat est étonnant, puisqu’au
fil de la décennie, il y a eu augmentation de I'usage des anti TNF-alpha plus précocement dans
la prise en charge des patients (76) et puisqu’il y a eu plusieurs changements dans la pratique
en clinique, comme les dosages plus fréquents des biomarqueurs inflammatoires (CF) et le
monitoring des thérapies (IFX, ATI). Le temps médian d’initiation des anti TNF-alpha était de
279.0 jours (IQR: 111.0-736.0) apres le diagnostic entre 2009 et 2014 et ce délai était de 55.0
jours (IQR: 11.0-147.0) entre 2015 et 2019. Aussi, deux fois plus de patients traités par
infliximab ont eu au moins un dosage de taux résiduels du traitement avant la rémission dans
la seconde portion de la décennie (26.56% chez les patients diagnostiqués entre 2009 et
2014 et 46.29% chez les patients diagnostiqués entre 2015 et 2019). Nous formulons
I’hypothese que 'usage précoce des thérapies biologiques et I'optimisation des doses n’a pas
éte suffisamment améliorée au fil du temps pour observer une amélioration sur le délai a la

rémission.

En résumé, I'étude a démontré que le sexe féminin (tout age confondu, mais surtout chez les
adolescents), l'atteinte du tube digestif supérieur, la présence d'une maladie périanale
consomitante, les signes d'inflammation active sur les biopsies, I'exposition aux 5-ASA oraux
lors de la phase d'induction étaient tous associés a un délai a la rémission plus long, tandis
que I'exposition aux d'antibiotiques, I'hyper éosinophilie sur les biopsies et l'utilisation de
nutrition entérale exclusive comme traitement d'induction avec les anti TNF-alpha étaient

associés a un délai a la rémission plus court.

Nos résultats ont permis de démontrer que le sexe féminin est un facteur associé a un délai a
la rémission plus long. En stratifiant notre population en deux groupes, soit chez les moins
de 13 ans et les 13 ans et plus, nous avons observé que I'association entre le sexe féminin et
le long délai a la rémission était robuste chez les adolescents, mais que l'association
disparaissait chez les plus jeunes enfants. Ainsi, nous soulevons I'’hypothése que les filles
puberes sont plus a risque d’entrer en rémission tardivement (en post-ménarche). Chez les
enfants atteints de la M(, il y aurait donc une amplification de la sévérité de la maladie en lien

avec l'augmentation des taux d’estrogene circulants. Une étude a identifié qu’il y avait une
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surexpression de I’ARN messager des récepteurs nucléaires a l'estrogene (ERa) et des
récepteurs a estrogene couplés a des protéines G (GPER) au sein des tissus digestifs chez les
patients atteints de la MC. (134) Egalement, nous soulevons I’hypothése que l'utilisation des
contraceptifs oraux (dont 'usage commence chez les filles pubéres) pourrait étre un facteur
de risque pour les longs délais a la rémission. Une étude de cohorte rétrospective avait
également démontré que les filles atteintes de la M(C, en pédiatrie, avaient des formes plus
séveres de la maladie que les garcons. (135) Toutefois, dans notre cohorte, les filles ne
présentaient pas de formes plus séveres de la maladie au diagnostic, autant cliniquement,
endoscopiquement que biochimiquement. Egalement, de facon plus générale, plusieurs
études ont documenté I'association entre le sexe féminin et I'usage de contraceptif oraux avec
un risque plus élevé de développer la MC. (136) (137) Plus d’études sont nécessaires afin de
confirmer 'association entre I'augmentation des estrogeénes circulants en post-ménarche
et/ou l'usage de contraceptifs oraux et la réponse aux traitements de la MC. Nos résultats,
conjoints a ceux des études existantes, pourraient possiblement permettre de recommander
aux jeunes filles, surtout en pédiatrie, d’utiliser d’autres moyens de contraception pour
s’assurer d’'une meilleure évolution clinique de leur maladie. D’avantage d’évidences sont

toutefois requises.

L’atteinte de l'intestin gréle dans la MC semble étre un facteur de risque d’'un allongement du
délai d’obtention de la rémission. En effet, les patients L4b et L4ab selon la classification de
Paris entrent en rémission plus tardivement. Ceci va dans le méme sens que les résultats de
plusieurs études préalables, autant chez I'enfant que chez I'adulte, qui ont démontré que les
atteintes de l'intestin gréle étaient associées a davantage de complications au courant de leur

suivi. (39-43)

Ces patients sont toutefois habituellement traités plus précocement par des anti TNF-alpha.
Cependant, malgré I'ajustement sur les traitements d’induction, 'association avec les longs
délais a la rémission demeurait significative. Nos résultats montrent I'importance d’évaluer
rapidement l'atteinte de l'intestin gréle chez tous les enfants atteints de la MC par imagerie
pour leur assurer une prise en charge optimale. Malgré les recommandations des lignes
directrices pédiatriques, I’évaluation de l'intestin gréle dans les 3 mois apres le diagnostic a

été effectué pour seulement 73.70% des patients de la cohorte (IRM et transit du gréle) et
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seulement 55.35% d’entre eux ont eu une IRM dans les 3 mois apres le diagnostic. Cette
proportion a toutefois augmenté dans la deuxiéme portion de la décennie (34.17% des
patients diagnostiqués en 2009-2014 ont eu une IRM dans un intervalle de 3 mois apres le
diagnostic versus 75.52% chez les patients de la cohorte 2015-2019). Le délai avant I'IRM est
encore trop long puisque 32.04% des patients I'obtiennent 1 mois apres le diagnostic.
L’évaluation plus rapide de I'atteinte de I'intestin gréle chez tous les enfants atteints de la MC
permettrait de leur assurer une prise en charge adaptée et précoce, soit en traitant ces

patients plus précocement par des anti TNF-alpha et par la NEE.

L’usage des 5ASA oraux ne fait pas consensus quant a son efficacité pour induire la rémission
chez les patients atteints de la MC. (58) Ce traitement est actuellement parfois donné aux
patients ayant des formes légeres de la MC. (54) Nos résultats démontrent toutefois que
I'usage des 5ASA oraux avant la rémission, ajusté sur le niveau de sévérité de la maladie, est
fortement associé a de longs délais a la rémission comparé a l'usage des trois autres thérapies
d’induction : corticoides, NEE et anti TNF-alpha. A la lumiére de ces résultats, leur usage
devrait étre déconseillé pour le traitement de la MC luminale chez les enfants. Malgré la
diminution de leur usage en clinique depuis les derniéres années, 11.27% des patients
diagnostiqués en 2019 ont été exposés aux 5ASA oraux pendant la phase d'induction. Chez
ce groupe de patients exposés aux 5ASA oraux en 2019, 62.5% avaient des colites légeres
(dont la majorité étaient classés comme ayant des colites indéterminées au diagnostic) et

37.5% des patients avaient des iléites légeres.

Une vaste littérature a démontré I'’équivalence de la NEE et des corticoides pour induire la
rémission chez les enfants atteints de la MC. (55, 56) Nos résultats tendent a démontrer que
la NEE aurait un bénéfice sur le délai a la rémission, surtout chez les patients ayant eu recours
a un traitement par anti TNF-alpha. En effet, chez les enfants traités par anti TNF-alpha en
induction, la prise de NEE fait entrer les patients en rémission un mois et demi plus

rapidement comparativement aux anti TNF-alpha seuls.

Tel que recommandé par plusieurs lignes directrices, la NEE devrait donc étre la premiere
thérapie suggérée pour traiter les patients pédiatriques atteints de la MC lors de la phase
d’induction en comparaison aux corticoides, et la combo-thérapie avec les agents biologiques

serait une option idéale. Toutefois, en 2019, seulement 21.13% des patients ont eu recours a
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la NEE comme premier traitement d’induction tandis que 39.44% des patients ont regus des

corticoides comme premier traitement d’induction.

Les prises de corticoides et d’anti TNF-alpha avant la rémission dans les analyses de
régression linéaires bivariées sont associées a des délais a la rémission plus longs, vu que ces
thérapies sont utilisées chez les patients avec maladies plus séveres et persistantes.
Toutefois, en ajustant sur le niveau de sévérité de la maladie, ces associations ont disparu

dans les analyses de régression linéaires multivariées.

L’usage précoce des thérapies de maintenance permet de réduire le délai a la rémission. En
effet, les patients ayant recu du méthotrexate comme thérapie de maintenance précocément
(moins d'un mois apres le diagnostic) entraient en rémission plus rapidement que les autres.
La méme constatation a été observée chez les patients qui ont recus des anti TNF-alpha

comme thérapie de maintenance.

L’usage des antibiotiques dans les traitements d'induction ne fait également pas I'unanimité
au sein des experts quant a son efficacité pour induire la rémission chez les patients. (58) Nos
résultats ont toutefois démontré qu’il y a un bénéfice a la prise d’antibiotiques pour
raccourcir le délai a la rémission chez les enfants atteints de la MC luminale. L’'usage des
antibiotiques pourrait aider a diminuer la réponse immunitaire excessive visant les bactéries
colonisant la muqueuse intestinale en réduisant leur nombre et en faisant disparaitre

certaines especes particulere du microbiote.

La présence de fistules et d’abces péri-anaux au diagnostic rallonge de facon significative le
délai a la rémission chez les patients, et ce, ajusté sur la sévérité clinique et biochimique de
la maladie au diagnostic et a la localisation des atteintes digestives. Ces patients recoivent
d’avantage d’antibiotiques et d’infliximab rapidement dans leur prise en charge et les niveaux
sériques d’infliximab visés sont habituellement supérieurs a 10 ug/mL. (54) Malgré cela, ces
patients atteignent plus tardivement la rémission. Le processus physio-pathologique de la
formation des fistules demeure encore a ce jour mal compris, mais le remodelage de la
matrice extra-cellulaire associé a l'inflammation transmurale profonde semble étre
I'explication qui est retenue. (138) Ces patients ont donc fort probablement des processus

physio-pathologiques particuliers avec expression de certaines cytokines qui répondent
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moins bien aux traitements conventionnels. Davantage d’études sont requises afin
d’identifier les particularités physio-pathologiques des patients atteints de la MC luminale

présentant des fistules et des abces périanaux.

Nos résultats ont démontré que les patients avec de hauts niveaux d’inflammation (VS, CRP
et CF) tendent a entrer en rémission plus rapidement que les patients moins inflammatoires.
Nous soulevons donc l'hypothese que les traitements anti-inflammatoires seraient plus

rapidement efficaces dans ce contexte.

Egalement, il est possible que les patients trés inflammatoires aient eu un développement de
la maladie de fagon plus aigu et fulgurant, et le délai au diagnostic a possiblement été plus
court que chez les patients qui ont eu une évolution quiescente de la maladie. Plusieurs
études ont démontré que le long délai au diagnostic était un facteur de risque pour les
complications lors du suivi (21-24) Toutefois, il a été démontré que les enfants avec une MC
tres active au diagnostic avaient plus de complications futures dans leur prise en charge. (42)
Plusieurs études ont démontré que la persistance de biomarqueurs inflammatoire (VS, CRP,
CF) élevés lors du suivi clinique des patients était associé a plus de rechutes et

d’hospitalisations. (81-83)

Nos résultats mettent en évidence qu’il y a une trés mauvaise concordance entre la rémission
clinique et la normalisation des biomarqueurs inflammatoires (VS, CRP, CF). Une méta-
analyse récente a démontré que la normalisation des biomarqueurs inflammatoires sériques
suivaitde 1 a 3 semaines I'atteinte de la rémission clinique. Ce délai est encore plus long pour
la normalisation de la CF et la guérison de la muqueuse intestinale. (33) Il est également
important de constater que seulement 28.44% des patients ont eu un dosage dela CFa +/- 1
mois du diagnostic et que seulement 40.83% d’entre eux ont eu un dosage de la CF entre le
diagnostic et la rémission clinique initiale. Compte tenu de la non-concordance entre les
niveaux de CF et la disparition des symptomes cliniques, plus de dosages de CF au diagnostic
devraient étre effectués afin de permettre le suivi évolutif apres I'instauration du traitement
par des dosages subséquents réguliers et systématiques, méme si la rémission clinique est

obtenue.
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Egalement, les patients ayant de faibles niveaux d’hémoglobine et d’albumine entrent en
rémission plus rapidement. Ces découvertes sont expliquées par les mémes hypotheses, et
soulévent I'importance de s’assurer du contrdle et de la normalisation de ces marqueurs
sériques malgré I'atteinte rapide de la rémission clinique. Les hauts niveaux de vitamine D
n'ont pas été démontré comme étant associé au délai a la rémission. On constate que les
carences en vitamine D sont importantes chez les patients de la cohorte. Toutefois, moins de
30% de la cohorte ont eu un dosage de la vitamine D autour du diagnostic. Notre
recommandation est que tous les enfants atteints de la MC devraient avoir un dosage de la
vitamine D autour du diagnostic et recevoir les supplémentations nécessaires, bien qu'’il n’y
ait pas de consensus actuel sur les cibles des niveaux sériques a viser chez les patients

atteints de la MC quant aux éventuels effets immunologiques.

Finalement, I'’hyper éosinophilie était associée a un délai a la rémission plus court, tandis que
les patients avec signes d’activités aigus modérés a séveres (cryptites, abces cryptiques et
ulcérations) atteignaient la rémission plus tardivement. Nous soulevons I'’hypothése que
cette distinction dans les caractéristiques histologiques découvertes au diagnostic chez les
patients pourrait refléter deux profils particuliers de la MC répondant différemment aux
traitements administrés. En effet, les patients présentant une hyper éosinophilie aux biopsies
digestives lors du diagnostic auraient possiblement une expression de cytokines particuliere

engendrant une réponse rapide aux traitements d’induction.

Il est connu que les interleukines IL-5 et IL-13 jouent un roéle important dans la
physiopathologie de I'cesophagite éosinophilique. (121) Il serait intéressant de vérifier si ces
cytokines sont davantage exprimées chez les patients atteints de la MC avec une
augmentation des éosinophiles. Egalement, Lampinen et al. ont démontré que le nombre
d’éosinophiles, leur viabilité et leur activité sont augmentés dans la muqueuse inflammatoire
en MC active comparé aux sujets contrdles. (139) Il a également été démontré que I'absence
d’éosinophiles aggrave la colite chez la souris, puisque ces leucocytes sécretent le TGF-béta,
une cytokine au role anti-inflammatoire. (140) Ces résultats pourraient expliquer que les
patients avec hyper éosinophilie au diagnostic répondraient mieux aux traitements

d’induction rapidement apres le diagnostic.
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D’avantage d’études sont requises afin d’identifier les distinctions entre les patients atteints
de la MC présentant une riche éosinophilie a I'analyse des biopsies digestives et ceux ne

présentant pas de tels stigmates histologiques.

Les revues de la littérature les plus récentes détaillent bien I'implication des lymphocytes T,
plasmocytes, macrophages et cellules dendritiques dans la physiopathologie des maladies
inflammatoires intestinales, mais 'implication des éosinophiles est completement omise.
(13) Nos résultats soulignent l'importance d’intégrer les résultats de pathologie aux

décisions cliniques dans la prise en charge des patients.
5.3 Discussion générale relative a I'objectif spécifique 4

L’objectif était de décrire les taux de rechute chez les enfants atteints de la MC luminale et
I’évolution de ces taux au fil de la décennie, tout en déterminant les facteurs associés au

risque de rechute.

Le taux de rechute a diminué au fil de la décennie. Chez les patients ayant eu leur diagnostic
entre les années 2009 et 2014 inclusivement, le temps médian a la rechute était de 312.00
jours apres la rémission initiale, tandis que pour les patients de la cohorte 2015-2019, le
temps médian a la rechute était de 642.00 jours. Cette diminution peut étre expliquée par
I'usage plus précoce des anti TNF-alpha dans la deuxiéme moitié de la décennie (76) et aux
dosages plus fréquents et sériés des biomarqueurs inflammatoires (CF) et le monitoring des
thérapies (IFX, ATI). Comme mentionné précédemment, le temps médian d’initiation des anti
TNF-alpha a beaucoup diminunué au fil des années au courant de la derniére décennie. Aussi,
prés de deux fois plus de patients traités par anti TNF-alpha ont eu au moins un dosage
résiduel avant la rechute dans la seconde portion de la décennie (42.74% chez les patients
diagnostiqués entre 2009 et 2014 et 70.04% chez les patients diagnostiqués entre 2015 et
2019).

En résumé, I'étude a démontré que le sexe féminin, les scores PCDAI et SES-CD élevés au
diagnostic, l'atteinte du tube digestif supérieur, 'utilisation des 5-ASA oraux comme
traitement d'induction ou de maintenance, l'utilisation de corticoides en induction,
l'utilisation d'agents immunomodulateurs par rapport aux biologiques, le début des

traitements de maintenance apres la rémission initiale, la présence de granulomes et
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I'augmentation des éosinophiles sur les biopsies, des niveaux élevés de protéine C-réactive
et de calprotectine fécale pendant la rémission clinique et de faibles taux sériques
d'infliximab étaient tous significativement associés a un risque élevé de rechute chez les

patients.

Nos résultats ont permis de démontrer que le sexe féminin est un facteur de risque important
pour la rechute clinique chez les patients. En stratifiant la cohorte en deux groupes : les moins
de 13 ans et les 13 ans et plus, nous avons observé que I'association entre le sexe féminin et
la rechute était robuste chez les adolescents, mais que I'association disparaissait chez les plus
jeunes enfants. Ainsi, nous soulevons les mémes hypotheses que celles qui ont été évoquées
dans le cadre du délai a 'obtention de la rémission pour expliquer ce phénomeéne. De plus,
une étude avait démontré chez les femmes adultes que I'utilisation des contraceptifs oraux
était associée a un risque élevé de rechute chez les patientes. (141) Plus d’études sont
nécessaires afin de confirmer 'association entre 'augmentation des estrogenes circulants en
post ménarche et 'usage de contraceptifs oraux et le risque de rechute. Nos résultats,
conjoints a ceux des études existantes, pourraient possiblement permettre de recommander
aux jeunes filles, surtout en pédiatrie, d’utiliser d’autres moyens de contraception que les

contraceptifs oraux pour s’assurer d'une meilleure évolution clinique de leur maladie.

L’atteinte colique au diagnostic (localisations L2 et L3) était associée au risque élevé de
rechute. Il est possible que 'association montrée dans notre travail soit expliquée par le fait
que les symptdomes des patients avec des atteintes distales soient plus facilement détectables
(diarrhées, rectorragies) lors du suivi que chez les patients ayant des atteintes de la maladie
plus proximales (ayant plus de douleurs abdominales ou de symptomes plus discrets).
D’ailleurs, les seuls symptomes au diagnostic associés a la rechute sont les rectorragies et la
diarrhée, symptomes plus fréquents dans les atteintes coliques. Toutefois, nous soulevons
I’hypothese que les patients présentant des atteintes coliques ont un type de maladie
particulier dii a 'implication potentiellement plus importante du microbiote colique dans la
physio-pathologie de la maladie. Les traitements actuels sont peut-étre moins efficaces pour

controler de fagon adéquate I'inflammation active de la MC colique. D’avantage d’études sont
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nécessaires pour identifier les particularités du profil d’expression de cytokines et le role de

la dysbiose dans la MC colique

L’atteinte de l'intestin gréle dans la MC semble étre un facteur de risque de rechute. Ceci va
dans le méme sens des résultats de plusieurs études passées, autant chez I'enfant que chez
'adulte, qui ont démontré que les atteintes de I'intestin gréle étaient associées a d’avantage
de complications lors du suivi. (39-43) Nos résultats confirment 'importance d’évaluer
rapidement |'atteinte de I'intestin gréle chez tous les enfants atteints de la MC par imagerie.
Tel que mentionné précédemment, malgré les recommandations dans les lignes directrices
pédiatriques d’évaluer par imgarie des le diagnostic I'atteinte de lintestin gréle, son
évaluation se fait encore trop tardivement. L’évaluation plus rapide de I'atteinte
inflammatoire de l'intestin gréle chez tous les enfants atteints de la MC permettrait de leur

assurer une prise en charge optimale.

Les modeles de régression multivariés démontrent clairement l'association entre
I'augmentation de polynucléaires éosinophiles et la présence de granulomes et le risque de
rechute. Comme mentionné précédemment, il existe peu de données sur le processus
physiopathologique de la formation des granulomes, mais ceux-ci pourraient jouer un role
en tant que sites de présentation d’antigénes aux lymphocytes-T mémoires. (118) Chez
I'adulte, les études ont démontré que les patients adultes avec granulomes avaient plus
d’hospitalisations et avaient des maladies plus séveres et étendues le long du tube digestif.
(119) (120) Cecirenforce I'hypothese que les patients atteints de la MC avec granulomes ont
un phénotype de la maladie différent qui devraient étre pris en compte dans les lignes
directrices actuelles de prise en charge de la MC pédiatrique et est vraisemblablement a

considérer comme un critere de sévérité de la MC.

Les patients présentant une éosinophilie aux biopsies digestives au moment du diagnostic
auraient possiblement une expression de cytokines particuliere qui engendrait un plus grand
risque de rechute. Tel que mentionné précédemment, il serait intéressant de vérifier si les
cytokines impliquées dans I'oesophagite éosinophilique sont davantage exprimées chez les
patients atteints de la MC qui présentent un nombre élevé de polynucléaires éosinophiles a
I'histologie. (121) Les revues de la littérature les plus récentes sur la physiopathologie

omettent complétement I'implication particuliere des éosinophiles. (13) Brennan et al. ont
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démontré que la présence d’éosinophiles dans la muqueuse des patients en rémission est
prédicteur de la rechute. (142) De plus, une étude a montré que les éosinophiles activés (avec
forte expression de I'IL-5) étaient présents dans la muqueuse inflammatoire lors de rechutes
précoces apres résections chirurgicales de segments digestifs. (143) Nos résultats
confirment I'importance d’'intégrer les résultats de pathologie aux décisions dans la prise en

charge des patients.

En conclusion, d’autres études pourraient étre réalisées pour d'une part, identifier des
différences phénotypiques et génotypiques entre les patients atteints de MC qui présentent
une hyperéosinophilie et des granulomes a I'histologie par rapport aux patients qui n'en
présentent pas, et d'autre part, pour évaluer si la résolution de ces atteintes inflammatoires

a I'histologie est associée a de plus faibles taux de rechute par la suite.

Les patients en rémission clinique avec des taux sériques de CRP augmentés sont plus a
risque de rechuter. Ceci souligne I'importance de monitorer les parametres biochimiques
sériques de l'inflammation en plus des symptdmes dans le suivi clinique des patients. Ceci
confirme donc les résultats de I'essai clinique CALM, qui avait démontré que 'utilisation des
biomarqueurs avec le controle des symptomes, comparé au controle seul des symptomes, a
amené de plus haut taux de rémission soutenue. (83) En plus de la CRP, des niveaux de CF
anormalement hauts sont associés au risque de rechute. Les recommandations des sociétés
savantes sont encore vagues quant a la place du dosage de la CF dans la prise en charge et le

suivi de la MC pédiatrique.

Toutefois, nous jugeons que des évaluations de CF sériées permettraient d’anticiper la
rechute clinique. Plusieurs études ont démontré que la CF est un marqueur prédictif fiable
du niveau d’activité inflammatoire intestinal tant au niveau endoscopique qu’au niveau
histologique. (29-33) En effet, les experts en MII pédiatrique ne s’entendent toujours pas a
savoir si les enfants atteints de MC modérées a séveres ayant atteint la rémission clinique
sans guérison de la muqueuse a l’endoscopie sous traitement par thiopurines ou
meéthotrexate devraient avoir un changement de leur traitement pour un agent biologique

(anti TNF-alpha) pour induire et maintenir la guérison de la muqueuse. (58)
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Turner et al. ont publié une méta-analyse en 2021 qui définit la rémission endoscopique
comme étant la cible thérapeutique la plus appropriée a long terme, tout en précisant que la
rémission clinique n’était qu'une cible thérapeutique intermédiaire. (33) Les patients avec
de l'inflammation toujours active endoscopiquement (évaluée par de hauts taux de CF)
bénéficieraient donc de changements dans leurs traitements afin de normaliser les taux de
CF et d’'induire la guérison de la muqueuse intestinale pour ainsi diminuer le risque de
rechute. Toutefois, 56.72% de la cohorte ont eu un dosage de la CF lors de leur suivi, mais
seulement 28.44% des patients ont eu un dosage de la CF au cours du premier mois apres la
date du diagnostic. Les dosages de la CF sont encore trop peu fréquents, et le contrdle serré
de ce biomarqueur permettrait possiblement de diminuer le risque de rechute des patients.
Les cliniciens devraient donc insister aupres de leurs jeunes patients sur l'importance
d’évaluer la CF de facon réguliere pour permettre de détecter I'inflammation avant la
survenue des symptomes cliniques, adapter plus précocement les traitements et ainsi tenter

d’éviter les rechutes et les complications.

Nous soulevons également I'hypothése, a la lumiere de ces résultats, que la rechute
endoscopique précede la rechute clinique chez I'enfant, ce qui a été démontré dans les
rechutes en post-opératoire chez I'adulte. (144) En effet, plus de 50 % des patients qui ont
eu une rechute endoscopique ayant nécessité un changement dans leur prise en charge ont
quand méme rechutés cliniquement par la suite. Ce résultat vient, une fois de plus, insister
sur le fait que la rémission endoscopique est une cible importante a viser et que cette
rémission peut étre extrapolée par des niveaux normaux de CF. Toutefois, bien que la CF soit
jugée comme un biomarqueur prédictif fiable de I'inflammation de la muqueuse intestinale,
la normalisation de son niveau n’est pas associée parfaitement avec la rémission
endoscopique. (29-33) Ainsi, un controle endoscopique devrait étre recommandé pour tout

patient afin de s’assurer que les thérapies administrées ont pu induire la guérison de la

muqueuse.

Egalement, dans ce travail, les hauts niveaux de VS et les bas niveaux d’hémoglobine et
d’albumine sont tous des facteurs prédicteurs indépendants de la rechute chez les enfants
atteints de la MC. Il est donc important de monitorer ces parametres et de s’assurer de leur

normalisation lors du suivi clinique. Les hauts niveaux de vitamine D n’ont pas été démontré
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comme étant protecteurs du risque de rechute. Toutefois, comme mentionné précédemment,
il est important de constater que les carences en vitamine D sont importantes chez les
patients, autant chez les patients qui ont présenté une rechute ou non. Tous les enfants
atteints de la MC devraient donc avoir un dosage de la vitamine D au moment du diagnostic

et recevoir les supplémentations nécessaires.

Les résultats ont montré que 1'utilisation de corticoides en mono ou combo-thérapie avec
d'autres traitements en induction est associée a une rémission moins durable, tandis que
l'utilisation d'antiTNF-alpha en induction en mono ou combo-thérapie avec d'autres
traitements en induction est associée a une rémission durable. Ce résultat est important et
renforce le fait que l'utilisation de corticoides doit étre évitée autant que possible en pédiatrie
et qu’il faudrait utiliser la stratégie « top-down », soit commencer avec des thérapies
puissantes des le diagnostic, tel les anti TNF-alpha, afin de maintenir a plus long terme I'état
de rémission des patients. (145) Egalement, chez 'adulte, I'usage précoce des corticoides a
été démontré comme étant associé a plus de rechutes et de chirurgies lors du suivi chez les

patients. (40)

L’'usage des 5ASA oraux, du méthotrexate et des thiopurines comme traitements de
maintenance est associé a un risque de rechute plus grand que 'utilisation d’anti-TNF alpha,
malgré le contrdle adéquat des symptdomes et la normalisation des niveaux de CRP lors du
suivi (et des autres biomarqueurs inflammatoires sériques). Toutefois, en ajustant sur les
niveaux de CF, l'utilisation des thiopurines comme premiere thérapie de maintenance,
comparé aux anti TNF-alpha, n’est pas associée au risque de rechute. Ceci vient alors
confirmer l'importance prépondérante de la rémission endoscopique (normalisation du
marqueur de la CF) dans le suivi des patients pour diminuer le risque de rechute. (86-89) Les
patients sous thiopurines ayant de bas niveaux de CF ne sont donc pas plus a risque de

rechuter que les patients sous anti TNF-alpha ayant normalisés leur CF.

Toutefois, ceci n’est pas le cas pour l'utilisation du méthotrexate et des 5 ASA oraux. Malgré
la normalisation de la CF, les patients sous méthotrexate sont 1.65 fois plus a risque de

rechuter et les patients sous 5ASA oraux sont 2.05 fois plus a risque de rechuter.
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L’'usage des 5ASA oraux dans les MC légéres reste controversé. (54, 58) Toutefois, les
patients ayant pris des 5 ASA oraux comme premiere thérapie de maintenance sont plus a
risque de rechuter que les patients traités autrement et ceci avec ajustement sur le niveau de
sévérité de la maladie (PCDAI) et sur la normalisation de la CRP et de la CF. En d’autres
termes, méme si les patients sous 5 ASA oraux ont des atteintes légeres de la maladie et que
leurs niveaux de CRP et CF sont normalisés, ceux-ci sont tout de méme plus a risque de

rechuter.

Ala lumiére de ces résultats, leur usage devrait étre déconseillé pour le traitement de la MC
luminale chez les enfants. Malgré la diminution de leur usage en clinique depuis les dernieres
années, comme mentionné précédement, 11.27% des patients diagnostiqués en 2019 ont
recu des 5ASA oraux comme thérapie d'induction dans notre cohorte. Toutefois, plus de la

moitié ont recu des anti TNF-alpha comme premiere thérapie d’induction en 2019.

Egalement, le fait de commencer les traitements de maintenance avant la rémission avait un
effet bénéfique sur la réduction du risque de rechute. En d’autres mots, comparés aux
patients ayant commencé leur traitement de maintenance apres l'atteinte de la rémission
initiale, les patients ayant pris leur traitement de maintenance a base de méthotrexate,
thiopurines, anti TNF-alpha ou 5ASA oraux avant la rémission avaient un risque de rechuter
significativement inférieur. A notre connaissance, il y a peu d’évidences dans la littérature
pédiatrique permettait de bien démontrer la pertinence de cette conduite clinique. Ainsi, nos
résultats démontrent I'importance de commencer tot les thérapies de maintenance chez les

enfants atteints de la MC afin de réduire le risque de rechute.

Chez les patients ayant recus des anti TNF-alpha avant la premieére rechute, il est I'important
de viser des niveaux sériques adéquats. Trop peu de patients ont recus de 'adalimumab
avant la premiere rechute, puisque ce traitement était souvent donné en deuxieme intention

apres I'échec des thérapies a base d’infliximab au sein de notre cohorte.

Les patients avec des niveaux moyens d’infliximab lors du suivi supérieur ou égal a 7.00
ug/mL avaient un risque de rechute nettement diminué. Ces résultats montrent donc
I'importance d’obtenir de hauts niveaux d’infliximab pour éviter la rechute chez les patients.

Il estintéressant d’observer que les patients ayant des atteintes péri-anales (abces et fistules)
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étaient moins a risque de rechuter. Ceci s’explique par le fait que ces patients regoivent
d’avantage d’infliximab rapidement dans leur prise en charge et que les niveaux sériques de
la thérapie visés sont habituellement supérieurs a 10.00 ug/mL pour ces patients
spécifiquement. (54) Les hauts niveaux d’infliximab consistent en I'’élément protecteur le
plus important pour la rechute chez les patients en pédiatrie traités par anti TNF-alpha.
Toutefois, seulement 61.50% des patients qui ont regus des anti TNF-alpha ont eu un dosage
du médicament. Cette proportion devrait étre optimisée pour éviter la rechute chez les

patients.

Les hauts niveaux de 6-TGN ne se sont pas avéreés étre protecteurs du risque de rechute.
Toutefois, il est important de constater que les niveaux de 6-TGN moyen lors du suivi des
patients était a un seuil sous thérapeutique, autant chez les patients qui ont présenté une
rechute ou non. Nos résultats démontrent donc que l'optimisation des thérapies a base de
thiopurines n’est pas adéquate pour la tres grande majorité des patients. Un meilleur

monitoring du 6-TGN est donc important dans le suivi des patients.

Finalement, les résultats ont démontré que le délai a la rémission est inversemment corrélé
au risque de rechute. En d’autres mots, les patients avec les plus longs délais a la rémission
avaient ensuite un plus faible risque de rechute. Un important biais doit étre considéré,
puisque les patients qui tardent a entrer en rémission sont suivis pendant une moins longue
période de temps par la suite avant leur transfert en médecine adulte, période pendant
laquelle ces derniers sont a risque de rechuter. Toutefois, nous formulons I’hypothése que les
patients qui tardent a entrer en rémission ont bénéficié de 'optimisation de traitements dans
la phase d’induction et qu’ils sont suivis de facon plus serrée par la suite par leurs médecins,
en ayant plus de suivis en cliniques externes et plus de dosages biologiques. Ainsi, les

rechutes cliniques pourraient étre anticipées chez ces patients et donc étre évitées.

5.4 Facteurs influencants a la fois le délai a la rémission et le risque de rechute de la

maladie de Crohn

Ajusté sur les traitements administrés et la sévérité clinique de la MC au diagnostic, les quatre

facteurs suivants influencent a la fois le délai a la rémission et le risque de rechute chez les
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patients : le sexe, I'atteinte de l'intestin gréle, le niveau d’inflammation biologique et '’hyper

éosinophilie.

Le sexe féminin était associé a une rémission clinique plus tardive et a un risque de rechute
plus élevé. Les filles ont donc globalement une histoire naturelle de la maladie moins
favorable comparées aux garcons dans notre cohorte. Comme mentionné plus tot dans le
présent chapitre, certaines études ont démontré que les récepteurs a I'estrogene étaient
surexprimés dans les tissus digestifs des patients atteints de la MC et plusieurs études
épidémiologiques ont démontré I'association entre le sexe féminin et la maladie plus sévere
au diagnostic. Un important élément a prendre en compte est également la compliance face
aux traitements, qui pourrait, surtout a I'adolescence, étre moins importante chez les filles
que chez les garcons. Toutefois, Nahon et al. ont conduits une étude sur les facteurs
psychologiques et sociaux-économiques sur I'adhérence aux traitements chez les patients

atteints de MII, et le sexe n’était pas corrélé au niveau de compliance (146)

L’atteinte de I'intestin gréle était aussi associée a de plus longs délais a la rémission clinique
et a un risque de rechute augmenté. Comme mentionné précédemment, ces résultats vont
dans le méme sens des résultats de plusieurs études passées qui ont démontré que les
atteintes de 'intestin gréle étaient associées a d’avantage de complications lors du suivi. (39-
43) Davantage d’études devraient étre réalisées pour identifier les différences génotypiques
entre les patients atteints de MC qui présentent une atteinte de 'intestin gréle par rapport
aux patients qui n'en présentent pas, évaluer leur niveau de réponse aux différents
traitements d’induction et de maintenance et déterminer si la résolution de ces atteintes

inflammatoires a 'imagerie est associée a de plus faibles taux de rechute par la suite.

L’hyper éosinophilie aux biopsies digestives au moment du diagnostic était associée a un
délai a la rémission clinique plus court et a un risque plus grand de rechute. Ces résultats
refletent bien le réle double des éosinophiles dans l'intestin. En effet, d’'une part, les
éosinophiles ont été démontré comme ayant un role anti-inflammatoire puisque chez la
souris, I'absence d’éosinophiles aggrave la colite et ces leucocytes sécrétent des cytokines
anti-inflammatoires comme le TGF-béta. (140) D’autre part, la présence d’éosinophiles aux

biopsies a été associé a un risque de rechute plus accru (142) et ces leucocytes sont présents
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rapidement a 'histopathologie lors des rechutes précoces apres les chirurgies de résections

d’anses digestives. (143)

Finalement, les patients tres inflammatoires biologiquement (hauts niveaux de VS, CRP, CF)
au diagnostic et pendant leur suivi entraient en rémission clinique plus rapidement tout en
présentant plus de rechute. Comme mentionné précédemment, la persistance de
I'inflammation biochimique chez les patients est un facteur de risque de la rechute important
qui est bien documenté dans la littérature scientifique. De plus, plusieurs études ont
démontré I'importante non-concordance entre la rémission clinique et la normalisation des
biomarqueurs inflammatoires. (83) L'histoire naturelle de la maladie différe nettement dans
le temps entre les patients, allant de cas récidivants a multiples reprises a une évolution
quiescente pendant plusieurs années apres le diagnostic. (110) Nous formulons ’hypothese
que les patients tres inflammatoires aux analyses biologiques sont ceux qui présenterait une
histoire naturelle de la maladie avec plusieurs récidives. D’avantage d’évidence sont toutefois
requises pour identifier les différences phénotypiques et génotypiques chez les patients

atteints de MC tres actives biologiquement.
5.5 Limites du travail

Les limites du travail ont pour origine la nature rétrospective de I’étude. En effet, il ne s’agit
pas d’'une étude protocolisée. Ce ne sont pas tous les patients qui ont eu des dosages de tous
les biomarqueurs inflammatoires au diagnostic, surtout pour la CF durant la premiere moitié
de la décennie (parce que cette technique n’était pas disponible de facon routiniere a

I'époque).

Les patients avaient différentes fréquences de suivis cliniques et de dosages des
biomarqueurs inflammatoires sériques, tout comme des différentes fréquences de dosage de

CF et des niveaux d’infliximab.

Les rapports d’'imagerie par résonnance magnétique (IRM) ne contenaient pas assez de
détails pour calculer rétrospectivement les scores d’activité radiologique de la MC au
diagnostic (score MARIA, « magnetic resonance index of activity ») Ce score n’a été établi que
récemment. (147) De plus, la plupart des scores d’activité de la maladie (PCDAI, SES-CD) ont

éteé calculés rétrospectivement.
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Le manque d'uniformité dans le suivi clinique nous a d’ailleurs empéché d’analyser les
rémissions endoscopique et histologique chez les patients directement comme facteur
protecteur de la rechute, puisque trop peu de patients avaient des endoscopies de controle
au courant de leur suivi en pédiatrie. Cet élément vient potentiellement soulever le fait que
trop peu d’endoscopies de contrdle sont effectuées encore actuellement pour vérifier la

rémission endoscopique chez les patients.

Egalement, la grande majorité des scores d’activité de la maladie (PCDAI, SES-CD) ont été
calculés rétrospectivement. Les résultats d’histopathologie ont eux-aussi été recueillis
rétrospectivement a partir des rapports de pathologie. Méme si I'équipe de trois
pathologistes est demeurée la méme au courant de la décennie, il y a un risque de variabilité
inter-observateur qui n’a pas pu étre quantifiée. Egalement, les rapports de pathologie ne
contenaient pas le décompte d’éosinophiles dans chacun des segments digestifs, et
I'augmentation du nombre d’éosinophiles au-dessus des valeurs normales était interprétée
de facon subjective par le pathologiste. Aussi, la prise d'une seule biopsie par segment digestif

limite 'étendue des trouvailles histologiques possibles aux évaluations en pathologie.

Une multitude d’autres facteurs, comme le délai entre I'apparition des premiers symptomes
et le diagnostic, certains marqueurs génétiques et la composition du microbiome des
patients, seraient potentiellement associés au délai a la rémission et au risque de rechute
chez les patients. D’autres études sont alors nécessaires pour évaluer I'effet de ces facteurs
sur le risque de rechute. Egalement, d’autres études devraient étre conduites chez les
patients avec MC oro-faciales ou péri-anales isolées pour identifier les particularités de ces

formes de la maladie.
5.6 Points forts du travail

Notre étude porte sur l'analyse d'une trés grande cohorte d’enfants atteints de la MC.
L’'importante taille de notre échantillon a amené une puissance qui nous a permis d’identifier
plusieurs associations temporelles significatives. L'importante taille de I’échantillon a
également permis d’identifier plusieurs coefficients de corrélation béta ([3) associés de facon
importante avec le délai a la rémission et plusieurs rapports de taux de risque (HR) associés

avec la rechute. Ces résultats ont amené de nouvelles connaissances tout en confirmant des
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associations déja documentées dans des études pédiatriques et chez I'adulte. Plusieurs des
éléments démontrés dans cette étude fournissent des pistes de réflexion intéressantes pour
les projets de recherche futurs, comme évaluer I'impact des granulomes, des éosinophiles,
des carences en vitamine D et de la dysbiose sur I'activité de la maladie. Egalement, plusieurs
des éléments démontrés dans cette étude pourraient étre intégrés aux lignes directrices de
la prise en charge de la MC pédiatrique en aidant les cliniciens a mieux chosir les options

thérapeutiques pour leurs patients.
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CHAPITRE 6 : CONCLUSION GENERALE

654 patients ont été inclus dans cette étude de cohorte rétrospective. Le nombre de nouveaux
diagnostics annuels de MC a augmenté au fil des ans et les patients diagnostiqués entre 2015
et 2019 avaient un age au diagnostic plus bas (OR 2.53, IC a 95% [1.29; 4.98]), plus de
maladies périanales (OR: 2.30,1Ca95% [ 1.52; 3.48]), plus de granulomes (OR: 1.61,1Ca95%
[1.17; 2.22]), mais moins d’éosinophiles (OR: 0.35, IC a 95% [0.25; 0.48]) et moins d’infiltrat
lympho-plasmocytaire chronique (OR: 0.56, IC a 95% [0.36; 0.86]) comparé aux patients
diagnostiqués entre 2009 et 2014. Il y avait moins de diagnostics de MC chez les enfants en
hiver. Les patients diagnostiqués a l'automne avaient une activité de la maladie plus faible
(score PCDAI), moins de retard de croissance et des maladies digestives moins diffuses. Les
MC diagnostiquées au printemps et a I’été avaient des taux d'hémoglobine plus faibles et des
taux de vitesse de sédimentation plus élevés associées a plus d’atteintes articulaires et plus
d'érytheme noueux. La localisation colique était significativement plus fréquente I'été et

I'automne.

Il n'y a pas eu de changement dans le délai a la rémission au cours de la derniere décennie.
Le sexe féminin chez les adolescents (coefficient de regression béta ajusté (af) = 31.8 jours,
p=0.02), I'atteinte du tube digestif supérieur (af= 46.4 jours, p=0.04), la maladie périanale
(ap= 32.2 jours, p=0.04), les signes d'inflammation active sur les biopsies (af= 46.7 jours,
p=0.01) et 'exposition aux 5-ASA oraux lors de la phase d'induction (af= 56.6 jours, p=0.002)
étaient associés a un délai a la rémission plus long. A l'inverse, 'utilisation d'antibiotiques
(aB=-29.3 jours, p=0.04), 'augmentation des éosinophiles sur les biopsies (af3=-29.6 jours,
p=0.008) et1'utilisation de la nutrition entérale exclusive comme traitement d'induction avec
les anti TNF-alpha (af= -36.8 jours, p=0.04) étaient associés a un délai a la rémission plus

court.

Il y a eu une diminution du taux de rechute au cours de la derniere décennie : 69.59% chez
les patients diagnostiqués entre 2009 et 2014 et 47.76% chez les patients diagnostiqués
entre 2015 et 2019 (p<0.0001). Le sexe féminin (hazard ratio ajusté (aHR) = 1.51, p=0.0009),
les scores PCDAI (aHR= 1.02, p=0.04) et SES-CD élevés (aHR= 1.03, p=0.03) au diagnostic,



l'atteinte du tube digestif supérieur (aHR= 1.59, p=0.0003), l'utilisation des 5-ASA oraux
(aHR= 1.91, p=0.0003), l'usage d'agents immunomodulateurs par rapport aux biologiques
(methotrexate aHR= 1.91, p=0.0006; thiopurines aHR= 2.06, p<0.0001), la présence de
granulomes (aHR= 1.27, p=0.04) et 'augmentation des éosinophiles sur les biopsies (aHR=
1.34, p=0.02), des niveaux élevés de protéine C-réactive (aHR= 1.01, p<0.0001) et de
calprotectine fécale (aHR=1.09, p<0.0001) pendant la rémission clinique et de faibles taux
sériques d'infliximab en post-induction (aHR pour les niveau moyen d’infliximab inférieur a

7ug/mL = 2.48, p=0.005) étaient indépendamment associés a la rechute.

Le phénotype de la maladie a changé au fil des ans et des tendances saisonnieres dans la
fréquence et la sévérité des diagnostics existent selon la période du diagnostic dans I'année,
suggérant des hypotheses étiologiques telles que la carence en vitamine D en hiver, les colites
bactériennes saisonnieres, les processus de réactivation virale et le stress académique.
Plusieurs des éléments démontrés dans cette étude fournissent des pistes de réflexion
intéressantes pour les projets de recherche futurs, comme évaluer I'impact des granulomes,
des éosinophiles, des carences en vitamine D et de la dysbiose sur I'activité de la maladie.
Egalement, plusieurs des éléments démontrés dans cette étude pourraient étre intégrés aux
lignes directrices de la prise en charge de la MC pédiatrique en aidant les cliniciens a mieux

chosir les options thérapeutiques pour leurs patients.
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ANNEXES

ANNEXE 1 - PCDAI (148)

ANNEXE 2 - SES-CD (149

)

[ | HISTOIRE (RAPPEL, 1 semaine) l Score l Sous
total
| Aucun 0
:)o lnlrnle | Léger (brefs épisodes, n'interférent pas avec les activités) 1] |
Modérée / sévere (heiwnle ou persistante, affectant les activités) | 10
| 0-1 selles liquides, pas de sang | 0 |
Selles / jour |.2-5 liquides ou jusque deux semi-formé avec un peu de sang |S |
Sainemcm important, ou 2 6 selles liquides ou diarrhée nocturne 10
| Bon état général ; Pas de limitation des activités 10 |
5 5 OCC dans le des activités approprides | 5
Etat général | pour Fige | .
Trés mauvals état général, q des activités 10
[ | EXAMEN | 1 |
| Gain de poids ou perte de poids volontaire 0

Poids |_Poids stable involontaire ou perte de poids 1-9% 5
Perte de poids 210% 10

| Diminution du rang centile < 1 0
Taillle au diagnostic |1 < Diminution du rang centile < 2 5
Diminution du rang centile > 2 10

| Vitesse de croissance 2 -1 d'écart type de la normal __ 0

Vitesse de | -1 d'écart type 2 vitesse de croissance 2 -2 d’écart type 5
croissance vitesse de croissance s -2 d'écart type 10

l

| Pas de masse ni de sensibilité abdominale 0
b le | bilité abds le ou masse 3 I
Sensibilité abdominale avec masse définie et défense involontaire 10

| Aucun, marisques asymptomatiques |
Maladie péri-rectal | 1-2 fistule ou fissures indolentes, drainage limité, pas de sensibilité i 5
istule active, drainage, sensibilité ou abceés 0

Fiévre> 38,5 x 3 jours dans la semaine, aphtes, arthrite, uvéite, érythéme noueux, ou pyoderma
Extra | gangrenosum
| intestinales | Aucun 10
Un b}
Deux ou plus 10
LABORATOIRE
M/F M F M
| 6410ans 11al4ans | 11419ans 15419 ans
Hématocrite (%) 233 235 | 234 237
| 28-32 30-34 12933 32:36
<28 < 30 | <29 <32

e

' q:
+

| <20
ESR (mm/h) | 20-50
>50

wninio
n

| 235
Albumine (g/L) | 31-34
530

| | |

—|nio
o|

Presence and size of ulcers Extent of ulcerated surface Extent of affected surface Presence and type of narrowings
none: 0 pts 0%; 0 pts 0%; 0 pts none: 0 pts

aphthous, <0.5 cm: 1 pt <10%; 1 pt <50%; 1 pts single, can be passed: 1 pt
large, 0.5-2 cm: 2 pts 10%—30%; 2 pts 50%—75%; 2 pts multiple, can be passed: 2 pts
large, >2 cm: 3 pts >30%; 3 pts >75%; 3 pts cannot be passed: 3 pts

Chacune des quatre variables est calculée pour chaque zones digestives explorées a l'iléo-
coloscopie (iléon, colon ascendant, colon transverse, colon descendant et rectum) et le SES-
CD total est le résultat de I'addition des pointages des 5 régions anatomiques.
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