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Résume

Le registre EPIMAD, crée en 1988, a permis d'obtenir les premiéres données
d'incidence des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) en
France. Ce registre couvre pres de 6 millions d'habitants soit 9,3 % de la
population francaise. La collection des cas repose sur une collaboration étroite
entre les gastro-entérologues libéraux, hospitaliers, et universitaires, adultes
et pédiatres. De 1988 a 2014, 18 961 patients ont été enregistrés incluant
11 599 patients atteints de maladie de Crohn (MC) et 7 362 de rectocolite
hémorragique (RCH). Au cours de cette période, le taux d'incidence de la maladie
de Crohn a augmenté de 5,3 a 7,6 pour 10° habitants, alors gue l'incidence de la
RCH était stable & 4,4 pour 10° habitants. Plus récemment une explosion de
I'incidence des MICI chez les adolescents, de 4,2 39,5/10° (+ 126 %) pour laMC
et de 1,6 & 4,1/10° (+ 156 %) pour la RCH, a été mise en évidence. Une
hétérogénéité spatiale et temporelle de I'incidence des MICI a été mise en
évidence a I'échelle des cantons. Ces données vont permettre de mettre en place
des études d'épidémiologie analytique cherchant a identifier les facteurs de
risque environnementaux associés aux MICI. Des différences d’histoire naturelle
ont aussi été observées en fonction de I'age au diagnostic, avec des maladies plus
étendues, plus souvent compliquées et aboutissant plus souvent a la chirurgie
chez les patients les plus jeunes. Une meilleure connaissance de I'histoire
naturelle de ces maladies permettra de mieux isoler les sous-groupes de patients
a risque d'évolution sévere et aidera a la mise en place de stratégies
thérapeutiques personnalisées.

Bl Mots clés : épidémiologie, histoire naturelle, registre, maladie de Crohn, rectocolite
hémorragique

Abstract

The EPIMAD registry, created in 1988, provided the first data on the incidence of
inflammatory bowel diseases (IBD) in France. The reqister covers nearly 6 million
inhabitants or 9.3% of the French population. The case collection is based on a
close collaboration between liberal, hospital, academic, adult and pediatric
gastroenterologists. From 1988 to 2014, 18,961 patients were enrolled
including 11 599 patients with Crohn’s disease (CD) and 7362 with ulcerative
colitis (UC). During this period, the incidence rate of CD increased from 5.3 to 7.6
per 10° inhabitants, while the incidence of UC was stable at 4.4 per 10°
inhabitants. More recently, an explosion in the incidence of IBD in adolescents
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(10-16 years), from 4.2 to 9.5/10° (+126%) for CD and from 1.6 to 4.1/10°
(+156%) for UC, was highlighted. Spatial and temporal heterogeneity in the
incidence of IBD has been observed. These data will enable analytical
epidemiology studies to identify the environmental risk factors associated with
IBD. Differences in natural history have also been described according to age at
diagnosis, with more extensive diseases, more complications and more surgery in
the youngest patients. A better understanding of the natural history of these
diseases will help to better identify subgroups of patients at risk of severe
evolution and help to implement personalized therapeutic strategies.

M Key words: epidemiology, natural history, registry, Crohn’s disease, ulcerative colitis

L! essentiel des données concernant I'histoire naturelle

des maladies inflammatoires chroniques intestinales
(MICI) et leur prise en charge thérapeutique proviennent de
centres universitaires experts. Les patients suivis dans ces
centres représentent un échantillon sélectionné et I'extra-
polation de ces données a I'ensemble de la population est
contestable. Un registre en population générale permet
une collection exhaustive des informations dans une
population bien définie dans le temps et I'espace. Ce type
d'étude permet donc la description précise de la fréquence
et de I'histoire naturelle d'une maladie. L'exhaustivité
permet aussi I'étude de I'incidence, de la prévalence, et de
I'évolution dans le temps de ces deux parametres. Cette
approche épidémiologique descriptive pourrait orienter
vers des pistes étiologiques. Il n'existait en France aucune
donnée sur l'incidence des MICl avant 1988, date a laquelle
les Pr Cortot, Salomez, Dupas, Lerebours et le Dr Marti ont
créé le registre EPIMAD.

Les patients suivis dans les centres experts
représentent un échantillon sélectionné

et I'extrapolation de ces données a I'ensemble

de la population est contestable ’ ’

Le registre EPIMAD

Le registre EPIMAD couvre les départements du Nord, du
Pas-de-Calais, de la Somme et de la Seine-Maritime, soit
une population de pres de 6 millions d'habitants (9,3 %
de I'ensemble de la population francaise). Tout patient
consultant pour la premiére fois avec des symptomes
compatibles avec une MICI est déclaré par les 262 gastro-
entérologues adultes et pédiatres de la région. Seuls les
patients résidents dans la zone du registre au moment du
diagnostic sont inclus. Pour chaque nouveau cas, les
enquéteurs du registre recueillent toutes les informations
disponibles dans le dossier du gastroentérologue a partir
d'un questionnaire spécifique créé par le conseil scienti-

fique du Registre. Les principales données recueillies sont
I'age, le sexe, le délai diagnostique, ainsi que les variables
cliniques, radiologiques, endoscopiques et histologiques au
moment du diagnostic. Le diagnostic final de MICI est
ensuite validé comme certain, probable ou possible, en
fonction d’un algorithme publié, apres I'expertise en aveugle
du dossier par deux gastro-entérologues experts [1].
Les études ne sont réalisées qu'a partir des cas de MICI
certains et probables. En plus des données au diagnostic, les
données de suivi sont collectées pour deux populations
distinctes : les patients diagnostiqués avant I'age de 17 ans,
diagnostiqués entre 1988 et 2011 et suivis jusqu’en 2013
(cohorte pédiatrique ; n = 1 470), et les patients diag-
nostiqués apres 60 ans, entre 1988 et 2006 et suivis jusqu’en
2009 (cohorte senior ; n = 841).

Epidémiologie des maladies
inflammatoires chroniques intestinales

De 1988 a 2014, 18 961 patients ont été enregistrés
incluant 11 599 patients atteints de maladie de Crohn
(MC), et 7 362 de rectocolite hémorragique (RCH). Au
cours de cette période, le taux d’'incidence de la MC a
augmenté de 5,3 & 7,6 pour 10° habitants, alors que
I'incidence de la RCH était stable & 4,4 pour 10° habitants
[3]. Par opposition a la plupart des pays, I'incidence de la
MC est plus élevée que celle de la RCH. Nous avons pu
mettre en évidence plus récemment une augmentation
considérable de I'incidence des MICI chez les adolescents
(10-16 ans), de 4,2 3 9,5/10° (+ 126 %) pour la MC et de
1,624,1/10° (+ 156 %) pour la RCH (figures 1 et 2). Dans
la MC, respectivement 10 %, 67 %, 17 % et5 % [2] des
patients étaient diagnostiqués avant 17 ans, entre 17 et 39
ans, entre 40 et 59 ans et aprés 60 ans (tableau 1). Dans la
RCH, cette méme répartition était de 5 %, 56 %, 28 % et
11 % (tableau 2) [3].

Plus de 80 % des nouveaux diagnostics de MICI ont été
réalisés par les gastro-entérologues libéraux, 13 % par les
gastro-entérologues des hopitaux généraux et 7 % par
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Figure 1. Incidence standardisée de la rectocolite hémorragique selon I'age au diagnostic dans le registre EPIMAD.

ceux des CHU. Malgré des symptomes non spécifiques, le
délai médian entre le début des symptomes et le diagnostic
était de 3 mois (IQR, 1-7). Le pourcentage de patients ayant
un diagnostic posé plus de 9 mois apres |'apparition des
symptomes a diminué avec le temps. Depuis la création du
registre, les gastro-entérologues réalisent de plus en plus

souvent une exploration complete du tube digestif par
endoscopie et imagerie (76,9 % en 1988-1990 contre
86,5 % en 2006-2007). Grace au grand nombre de cas
incidents permettant une puissance statistique adéquate, la
variation spatiale et temporelle de l'incidence des MICI au
sein de la zone géographique du registre ont été évaluées.
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Figure 2. Incidence standardisée de la maladie de Crohn selon I'age au diagnostic dans le registre EPIMAD.
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Tableau 1. Caracteéristiques des patients atteints de rectocolite hémorragique
en fonction de I'age au diagnostic.

< 17 ans 17-39 ans 40-59 ans > 60 ans P

n =438 N =4 025 N=2078 N =821
Age médian au diagnostic (Interquartiles 1 et 3) 14 [11-16] 29 [24-34] 47 [4352] 68 [64-73]
Incidence (/10°) 1,111,01,30 75107278 4,704,449 3112934 <10*
Hommes (%) 44 % 50 % 66 % 62 % < 10*
Ratio RCH/MC 0,34 0,52 1,02 1,27 < 10*
Délai diagnostique (mois) 2 [1-4] 2 [1-6] 2 [1-5] 2 [1-4] 0,28
Antécédents familiaux de MICI 13% 7% 5% 3% < 10*
Fumeurs au diagnostic 2% 16 % 11% 6 % < 10*
Présentation clinique au diagnostic :
Rectorragies 94 % 94 % 91 % 88 % - 10% < 10%
Douleurs abdominales 57 % 54 % 46 % 44 % <005
Manifestations extradigestives 5% 3% 3% 3%
Localisation de la maladie au diagnostic :
Proctite (E1) 31 % 50 % 48 % 29 % X
Colite gauche (E2) 27 % 26 % 30 % 45 % <10
Pancolite (E3) 41 % 24 % 22% 26 %
Localisation de la maladie au terme du suivi :
Proctite (E1) 14 % 17 %
Colite gauche (E2) 26 % 49 % <005
Pancolite (E3) 60 % 34 %

Une hétérogénéité spatiale a été observée avec plusieurs
clusters chronologiquement constants (depuis 1988) et
d’autres clusters variant dans le temps, sans association avec
le niveau social des populations. Dans la MC, sept clusters
ont été identifiés ; quatre avec une sur-incidence (risque
relatif (RR) de 1,27 a 1,46) et trois avec sous-incidence (RR de
0,69 a0,71) [4]. Des études interventionnelles vont débuter
afin d'identifier d'éventuels facteurs environnementaux
sous-jacents.

Une augmentation considérable de l'inci-
dence des MICI chez les adolescents
a été observée pour la maladie de Crohn (+ 126 %)
et la rectocolite hémorragique (+ 156 %) ’ ’

Présentation au diagnostic
et histoire naturelle de la maladie

Une prédominance féminine est observée dans le MC et
masculine dans la RCH, sauf chez I'enfant ou I'inverse est
observé, ce qui est concordant avec la littérature mais reste
inexpliqué. La fréquence des antécédents familiaux de MIC|
diminue avec I'age, reflétant probablement I'importance
des facteurs génétiques chez les patients diagnostiqués les
plus jeunes. D'une maniere générale, les symptomes au
diagnostic sont moins intenses chez les séniors avec moins
de diarrhée, de douleurs abdominales, de perte de poids,
de fievre et de manifestations extra-intestinales dans la MC
et moins de rectorragies et de douleurs abdominales dans
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Tableau 2. Caractéristiques des patients atteints de maladie de Crohn en fonction de I'age au diagnostic.

< 17 ans 17-39 ans 40-59 ans > 60 ans P
N=1284 n=7 647 n=2020 n =648
Age médian au diagnostic 14 [12-16] 25 [21-30] 46 [43-51] 70 [65-76]
(Interquartiles 1 et 3)
Incidence (/10%) 3,2 [2,9-3,5] 16,7 [16,2-17,2] 5,0 [4,7-5,3] 2,6 [2,32,8] < 10*
Femmes (%) 47 % 58 % 51 % 62 % < 10*
Délai diagnostique (mois) 3 [1-6] 3[1-8] 3[1-8] 2 [1-6] 0,0005
Antécédents familiaux de MICI 16 % 14 % 10% 7% <10*
Présentation clinique au diagnostic :
Diarrhée 70 % 79 % 69 % 60 % < 10
Rectorragies 30% 32 % 34 % 44 % <10*
Douleurs abdominales 83 % 82 % 73 % 59 % < 10*
Fistule anale 5% 3% 4% 7% 0,0006
Amaigrissement 64 % 59 % 42 % 45 % < 10*
Manifestations extradigestives 20 % 12 % 13% 7% < 10%
Localisation au diagnostic :
lléale (L1) 14 % 17 % 17% 10%
-4

Colique (L2) 20 % 25 % 40 % 65 % <10
lléocolique (L3) 66 % 58 % 43 % 25 %
Localisation au terme du suivi :
lléale (L1) 9% 9%
Colique (L2) 9% 59 % 0,002
lléocolique (L3) 82 % 32 %
Phénotype au diagnostic :
Inflammatoire (B1) 73 % 66 % 69 % 78 %
Sténosant (B2) 23% 30 % 23 % 17 % 0,004
Fistulisant (B3) 4% 4% 8% 5%
Phénotype au terme du suivi :
Inflammatoire (B1) 29 % 68 %

< 10*
Sténosant (B2) 39% 22 %
Fistulisant (B3) 32 % 10%

la RCH. Cette différence de présentation clinique peut étre
en partie expliguée par une différence de localisation de
la maladie en fonction de I'age au diagnostic. En effet, la
MC diagnostiquée chez le sénior est caractérisée par la
prédominance de la localisation colique pure (L2) et du
phénotype inflammatoire (B1), alors que les patients

diagnostiqués dans I'enfance ont plus souvent une localisa-
tion étendue iléocolique et un phénotype compliqué,
fistulisant ou sténosant (tableau 1). Pour la RCH, une
localisation pancolique de la maladie est observée plus
fréquemment chez les sujets les plus jeunes (tableau 2).
L’histoire naturelle de la maladie est, elle aussi, différente
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selon les classes d'age. Une extension de la localisation
est observée chez 31 % des cas de MC pédiatriques,
contre 8 % des MC du senior. Au terme du suivi, un
phénotype sténosant ou fistulisant est observé chez
respectivement 39 % et 32 % des MC pédiatriques
contre 22 % et 10 % des séniors. Dans la RCH, 49 % des
enfants ont une extension de la maladie contre 16 %
des séniors. Parmi les enfants ayant une proctite au
diagnostic, la moitié d’entre eux ont une extension de
la RCH avec un risque de colectomie similaire a
celui des patients ayant une maladie initialement plus
étendue [3, 5-7].

‘ ‘ La présentation clinique au diagnostic
et l'histoire naturelle de la maladie sont
différentes selon les classes d’age ’ ’

Exposition aux traitements
et a la chirurgie

Ces différences d'évolutions mais aussi les craintes d'effets
indésirables graves dans certaines sous-populations expli-
quent les différences de stratégies thérapeutiques qui sont
observées. Dans la cohorte pédiatrique, 86 % des patients
atteints de MC sont traités au moins une fois par
corticoides. Parmi eux, respectivement 42 % et 15 %
sont devenus cortico-dépendants ou cortico-résistants.
Soixante-sept pour cent sont traités par immuno-modu-
lateurs et 35 % par anti-TNF. Chez les seniors, la moitié des
patients est exposés aux corticoides et respectivement
27 % et 9 % aux immuno-modulateurs et aux anti-TNF.
Dans la RCH, respectivement 63 % et 40 % des patients
de la cohorte pédiatrique et seniors sont traités par
corticoides, 32 % et 15 % par immuno-modulateurs et
7 % et 1,5 % par anti-TNF. Le taux de résection intestinale
dans les cohortes pédiatrique et sénior est respectivement
de 44 % et 32 % dans la MC et de 21 % et 8 % dans la
RCH [3, 5, 6].

Risque de cancer et mortalité

Apres un suivi médian de 11,5 années (IQR, 7-15), le taux
de mortalité dans la cohorte pédiatrique était de 0,84 %,
similaire a la population générale du méme age. Une
augmentation du risque de cancer était observée, essen-
tiellement liée a un sur-risque de cancer colorectal
(standardized incidence ratio (SIR) = 3,0 (IC 95 %, 1,3-
5,9); P < 0,02) [8]. Nous n'avons pas mis en évidence
de sur-risque de cancer dans la cohorte sénior (SIR = 0,97
(IC 95 %, 0,80-1,18), seul un sur-risque de maladie

lymphoproliférative (SIR = 2,49 (IC 95 %, 1,25-4,99)
et myéloproliférative (SIR = 2,18 (IC 95 %, 1,09-4,36))
était observée [9].

Prédiction de I'histoire naturelle
de la maladie

Les facteurs au diagnostic associés a une évolution
péjorative ont été étudiés. Dans la MC pédiatrique, un
phénotype sténosant au diagnostic et I'exposition aux
corticoides sont associés a une augmentation du risque de
chirurgie. A I'inverse, un traitement par azathioprine est
associé a une diminution du risque de résection. Au cours
de la RCH pédiatrique, la présence de manifestations
extradigestives au diagnostic est associée a un sur-risque de
colectomie. Dans la MC du sénior, un phénotype compli-
qué au diagnostic est le seul facteur associé a un sur
risque de résection. Dans la RCH du sénior, le seul facteur
associé a la colectomie est I'exposition aux corticoides
[3, 5, 6, 10]. La chirurgie n"est cependant pas toujours un
témoin de la gravité de maladie. Il a été montré sur les
données du registre qu’une résection intestinale dans les 3
ans suivant le diagnostic est associée a une diminution de
I'exposition future aux immuno-modulateurs et anti-TNF
ainsi qu’a une amélioration de la staturo-pondérale dans la
cohorte pédiatrique [11]. Dans ce sens, nous étudions
actuellement la combinaison de facteurs cliniques, biolo-
giques et génétiques sur différentes variables témoins de la
sévérité de la MICI.

‘ ‘ Les paramétres cliniques semblent
insuffisants pour prédire la gravitée
de la maladie. L’'association de parametres
prédictifs cliniques, sérotypiques et génétiques
est a I'étude ’ ’

Conclusion

Depuis 1988, le registre EPIMAD a permis de mettre en
place un réseau ville-hopital unique. Cette coopération
permet de mener d'importants travaux qui témoignent du
réel poids des MICI dans notre pays et de mieux connaitre
leur évolution. De nouveaux travaux d’'épidémiologie
analytique sont en cours afin de mettre en évidence de
nouvelles pistes physiopathologiques. En outre, des études
ont été débutées afin de mieux comprendre I'impact des
stratégies thérapeutiques actuelles sur I’histoire naturelle
de la maladie, et mieux identifier les patients a risque
d’évolution péjorative.
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ake home messages

m Le registre EPIMAD, fondé en 1988, est le plus grand
registre épidémiologique mondial concernant les MICI ;
il couvre quatre départements du nord-ouest de la
France et plus de 9 % de la population francaise.

m De 1988 a 2014, I'incidence de la maladie de Crohn
a augmenté de 5,3 & 7,6 pour 10° habitants, alors que
I'incidence de la RCH était stable & 4,4 pour 10°
habitants. Une augmentation considérable de I'inci-
dence des MICI chez les adolescents (10-16 ans), de 4,2
3 9,5/10° (+ 126 %) pour la MC et de 1,6 & 4,1/10°
(+ 156 %) pour la RCH, a été récemment observée.

m La présentation clinique au diagnostic, I'extension
des Iésions, le risque de complications et de chirurgie
sont différents en fonction de I'age au diagnostic.
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