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Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) débutent chez
I'enfant dans 10 % des cas selon les études en population générale. La maladie
de Crohn (MC) est de loin la plus fréquente (65 % de MC et 35 % de rectocolite
hémorragique (RCH)). La distribution des MICl selon le sexe est, chez I'enfant, le
contraire de ce qu'elle est chez I'adulte, avec une prédominance de garcons
atteints dans la MC et de filles dans la RCH pédiatrique. En France, I'incidence
des MICI pédiatriques est de 4,4/10° habitants du méme age et du méme sexe
répartie en 3,2 pour laMC, 1,1 pourlaRCH et 0,1 pour les colites indéterminées.
Une importante augmentation des incidences de MC et RCH a été publiée tant
en France, gu’en Europe et en Amérique du Nord, laissant présager d'une
explosion du nombre de diagnostics, de prise en charge et de colt dans les
années qui viennent, en faisant un probleme majeur de santé publique. Les deux
maladies ont d'emblée des localisations digestives plus étendues des le
diagnostic avec des signes extradigestifs plus fréquents et une évolution sévere,
nécessitant une prise en charge thérapeutique rapide et agressive d’emblée. A
I'ere des biothérapies, peu d'études en population générale permettent de
savoir si ces thérapies ont réellement diminué le recours a la résection intestinale
et si elles ont amélioré la qualité de vie de ces jeunes patients. Nous espérons
avoir la réponse grace a de grandes études épidémiologiques réalisées en
population générale.

M Mots clés : maladies inflammatoires chroniques de I'intestin, maladie de Crohn, rectocolite
hémorragique, épidémiologie, incidence, enfants

Abstract

Inflammatory bowel diseases (IBD) begin in children in 10% of cases in
population-based studies. Crohn’s Disease (CD) is by far the most common
(65% CD and 35% ulcerative colitis (UC)). The distribution of IBD by gender is,
in childhood, the opposite of that it is in adults, with a predominance of boys
in CD and girls in pediatric-onset UC. In France, incidence of pediatric IBD is
4.4/10° inhabitants of the same age and gender including 3.2 in CD, 1.1 in UC
and 0.7 in IBDU. A dramatic increase in the incidence of both CD and UC has
been published in France, Europe and North America, foreshadowing an
explosion in the number of new diagnosis, management and cost in the
coming years, making a real burden in Public Health. In children, CD as UC
present @ more extensive digestive location at diagnosis with more frequent
extra-intestinal manifestations and a severe disease course, requiring rapid and
aggressive therapeutic management. At the era of biotherapy, future
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population-based studies are currently available to determine whether these
treatments reduce the rate of intestinal resection and improve the quality of
life of these young patients.

B Key words: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, epidemiology,

incidence, children

Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques de Iintestin
(MICI) sont devenues un probléme majeur de santé
publique dans les pays industrialisés, ou le risque cumulé
pendant la vie d'avoir une MICI est de I'ordre de 0,5 %
[1]. La maladie de Crohn (MC) et la rectocolite
hémorragique (RCH) représentent les deux formes
principales de MICI.

La MC peut toucher I'ensemble du tube digestif (de la
bouche a I'anus) dans sa longueur et son épaisseur
(atteinte transmurale). La RCH atteint exclusivement les
tuniques muqueuse et sous-muqueuse du rectum et
du colon. Leur diagnostic différentiel est parfois difficile ;
s'il n'est pas possible d'affirmer le diagnostic de
MC ou de RCH, on retient le diagnostic de colite
indéterminée (Cl).

La cause des MICI reste mystérieuse ; I'hypothese la plus
souvent retenue est qu'il s'agit de maladies multifacto-
rielles touchant des sujets génétiquement prédisposés, au
cours desquelles survient une réponse immunitaire
muqueuse anormale vis-a-vis du microbiote intestinal,
déclenchée ou aggravée par des facteurs environnemen-
taux. La MC et la RCH n’augmentent pas la mortalité mais,
en raison de leur survenue tot dans la vie et leur chronicité,
elles induisent une morbidité élevée. Chez I'enfant et
I'adolescent, la MICI la plus fréquente est la MC.
La principale conséquence grave des MICI est le retentis-
sement sur la croissance staturo-pondérale et le
développement pubertaire, dont la surveillance est indis-
pensable pour apprécier l'activité de la maladie et
I'efficacité des traitements. Les MICI peuvent favoriser
une moindre estime de soi et un absentéisme scolaire
préjudiciables a la qualité de vie et a une bonne insertion
socio-professionnelle a I'age adulte.

‘ ‘ Chez I'enfant et I'adolescent, la MICI la plus
fréquente est la maladie de Crohn ’ ’

La principale conséquence grave des MICI
est son retentissement sur la croissance
staturo-pondérale et le développement
pubertaire ’ ’

Epidémiologie des MICI de I'enfant

L'épidémiologie descriptive est I'étude de lincidence
(nombre de nouveaux cas par an/10° habitants), de la
prévalence (nombre total de cas/10° habitants & une
période donnée) et de I'évolution dans le temps de ces
deux parameétres pour une maladie donnée. Au cours des
derniéres décennies, I'incidence de la MC et de la RCH s'est
profondément modifiée selon un schéma propre a chacune
de ces maladies, les rendant définitivement distinctes I'une
de I'autre. Ces modifications sont apparues autant dans le
temps que dans I'espace et I'hétérogénéité spatiale de
leur incidence est un des principaux arguments pour
une cause environnementale a I'origine de ces maladies.
Les différentes méthodes utilisées dans les études
épidémiologiques sont souvent hétérogenes, rendant
difficile la comparaison des chiffres. En effet, selon la
source des données (milieux hospitaliers, centres de
références, population générale ou bases de données
médico administratives), la comparaison peut étre difficile
car ne rend pas compte de résultats comparables.
De méme, I'expertise ou non des cas recensés, les criteres
diagnostiques utilisés, et méme la borne d’age utilisée dans
les études different tellement ou sont souvent peu
renseignés, qu'il est tres difficile de comparer des données
d’incidence provenant d'études différentes et dont la
méthodologie n'est pas toujours détaillée. Les MICI
débutent chez I'enfant dans 7 a 25 % des cas en fonction
des limites supérieures d'age d’'inclusion au diagnostic et
du mode de recrutement (en population générale ou
hospitalier) avec le plus souvent, a l'inverse de I'adulte, une
prédominance de la MC sur la RCH [2].

Epidémiologie des MICI pédiatriques
en France

Le registre EPIMAD (Santé Publique, France — INSERM)
recense en population générale depuis 1988 tous les cas
incidents de MICI diagnostiquées dans le Nord-Ouest de la
France (Nord, Pas-de-Calais, Somme et Seine-Maritime), qui
regroupe prés de 6 millions d’habitants dont 1,4 millions de
moins de 17 ans [3-5]. Il s'agit de la plus grande étude
prospective d’incidence des MICI au monde. La source
principale de données est représentée par I'ensemble des
gastroentérologues adultes (n = 250) et pédiatres (n = 15)
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quel que soit leur mode d'exercice. Des enqueéteurs
spécifiguement formés (n = 7) recueillent anonymement
et régulierement les données cliniques, biologiques, radio-
logiques, endoscopiques et histologiques au moment
du diagnostic dans les cabinets médicaux spécialisés.
Ces données sont colligées dans un questionnaire spéci-
fiqgue, anonyme, et tous les nouveaux dossiers sont
expertisés par deux gastroentérologues experts pour poser
un diagnostic final de MC, ou RCH certaine, probable ou
possible, une colite inclassable, ou colite aigué nécessitant
un suivi. Seules les formes certaines et probables de MC, de
RCH et les colites inclassables sont incluses dans les bases de
données servant aux analyses d'incidence.

Dans le registre EPIMAD, entre 1988 et 2011, les cas
pédiatriques (age d'inclusion au diagnostic < 17 ans)
représentent 8 % de I'ensemble des MICI [6]. Ce chiffre
de 8 % est nettement inférieur aux 20 a 25 % de cas
pédiatriques habituellement rapportés dans la littérature.
Cette différence tient probablement au fait que la plupart
des études publiées ne rendent compte que de cas
hospitaliers, a I'inverse du registre EPIMAD, qui collige
I'ensemble des cas de MICI en population générale, quel
que soit le type de leur prise en charge (médecine libérale
ou hospitaliere). L'age médian au diagnostic des MICI
pédiatriques est de 14 ans, que ce soit pour la MC ou la
RCH. Les MICI atteignent donc surtout les enfants apres
I'age de dix ans, en période péri-pubertaire ; elles sont
rares avant cing ans et exceptionnelles avant un an (moins
de 1 % des cas pédiatriques). On distingue ainsi les « /ate-
onset » IBD (Infammatory Bowel Disease . maladie
inflammatoire de l'intestin) qui débutent apres 10 ans ;
les « EO (early onset)-IBD », qui débutent avant 10 ans, et
les « VEO (very early onset)-IBD », qui débutent avant I'age
de 6 ans. Chez le jeune enfant ayant une symptomatologie
évocatrice de MICI, d'autres diagnostics doivent étre
éliminés, en particulier entéropathie auto-immune, gra-
nulomatose septique, glycogénose de type b, déficit
immunitaire combiné sévere, et anomalies du récepteur de
I'interleukine 10 [7]. La MC est de loin la MICI la plus
fréquente chez I'enfant (trois quarts de MC et un quart de
RCH). La distribution des MICI selon le sexe est le contraire
chez I'enfant de ce qu'elle est chez I'adulte, avec une
prédominance de garcons pour la MC et de filles pour la
RCH. L'inversion du sex-ratio survient pour la MC comme
pour la RCH entre 14 et 17 ans, ce qui évoque le possible
role d'un facteur hormonal. Le classique gradient Nord-Sud
n’a pas été confirmé chez I'enfant [2]. L'incidence des MICI
pédiatriques a considérablement augmenté depuis plus de
20 ans. En France, sur une période de 24 ans, de 1988 a
2011, 1 350 cas incidents de MICI a début pédiatrique ont
été recensés dans le registre EPIMAD (8 % de I'ensemble
des cas), dont 990 cas de MC (73,3 %), 326 cas
de RCH (24,1 %) et 34 cas de Cl (2,6 %) [6]. L'age
médian au diagnostic était similaire dans la MC (14,5 ans

[Q1 =11,9-Q3 =16,1])) etlaRCH (14,1 ans[11,0-16,0]), et
ne variait pas au cours du temps. Le délai diagnostique était
de 3 mois [1-6] pour la MC et la RCH, également inchangé
au cours du temps. L'incidence moyenne annuelle (nombre
de nouveaux cas pour 100 000 enfants du méme age) des
MICI était de 4,4 (3,2 pour la MC ; 1,1 pour laRCH ; et 0,1
pour les Cl). Une augmentation trés importante de
I'incidence de la MC et de la RCH a été observée chez
les adolescents (10-16 ans) dans les 2 sexes : pour la MC,
de 4,3/10° en 1988-1990 a 9,6/10° en 2006-2011
(+123 % ; p < 107); pour la RCH, de 1,6/10° & 4,1/
10° (+156 % ; p < 1073) (figure 1). La répartition des
localisations digestives initiales ne variait pas au cours du
temps, dans la MC comme dans la RCH [6].

‘ ‘ Dans le registre EPIMAD, entre 1988
et 2011, les cas pédiatriques
(age d’inclusion au diagnostic < 17 ans)
représentent 8 % de I'ensemble des MICI ’ ’

‘ ‘ Une augmentation trés importante
de l'incidence de la maladie de Crohn
et de la rectocolite hémorragique a été observée
chez les adolescents dans le Nord
de la France ’ ’

Epidémiologie des MICI en Europe
et dans le monde

Les incidences les plus élevées de MICI de I'enfant comme
de I'adulte sont rapportées en Europe du Nord et de I'Ouest
et en Amérique du Nord alors qu’en Afrique, en Amérique
du Sud et en Asie (incluant la Chine), I'incidence des MICl a
longtemps été faible. Les données récentes provenant des
pays émergents permettent de préciser le profil évolutif
général de |'épidémiologie des MICI. Leur incidence semble
d'abord basse ; puis a mesure que ces pays « s'occidenta-
lisent » ou s’industrialisent et changent de mode de vie et
d’environnement, la RCH apparait dans un premier temps
alors que I'incidence de la MC reste basse. Dans un second
temps, 10 a 15 ans plus tard, la MC émerge a son tour pour
finalement rejoindre I'incidence de la RCH voire la dépasser
[1]. Dés 1999, en Ecosse, Armitage et al. avaient déja décrit
une augmentation importante, linéaire et constante de
I'incidence de la MC pédiatrique entre 1968 et 1992,
passant de 7/10° en 1968-70 a 25 en 1990-92 [8]. Les
augmentations importantes de I'incidence des MICI chez
I'enfant suggerent que les facteurs de risque environne-
mentaux sont toujours actifs dans le Nord de I'Europe et
tout particulierement dans le nord-ouest de la France. Dans
la revue des données épidémiologiques disponibles sur les
MICI pédiatriques publiée par Benchimol et al. en 2011,
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Figure 1. Evolution de I'incidence de la maladie de Crohn (Panel A) et de la rectocolite hémorragique (Panel B) entre 1988 et 2011 chez les enfants
agésde0a9ansetde 10a 16 ans. Résultats du registre EPIMAD, étude prospective d'incidence des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
(MICI) en population générale dans quatre départements du nord-ouest de la France (Nord, Pas-de-Calais, Somme et Seine-Maritime).

une augmentation de I'incidence était également observée
dans plus de 60 % des études longitudinales internatio-
nales concernant la MC et seulement 20 % de celles
concernant la RCH [2]. La figure 2 résume les incidences de
MC et RCH pédiatriques, récemment publiées dans
plusieurs pays européens. Les incidences les plus élevées
sont en Scandinavie, avec une incidence de la MC variant
de 6,8 en Norvege (2005-2007) a 9,2 au nord de la Suede
(2002-2007). L'incidence de la MC pédiatrique est de 2,1
aux Pays-Bas et de 3,2 au nord de la France (EPIMAD).
L'incidence de la RCH pédiatrique est toujours trouvée plus
faible que celle de la MC dans ces études européennes
récentes : de 1,1 pour le nord de la France a 1,6 aux Pays-
Bas, atteignant 2,8 au nord de la Suéde et 3,6 en Norvege
(figure 2). Hildebrand et al. ont montré que cette
augmentation d’incidence chez I'enfant et I'adolescent
dans la MC était parfaitement linéaire mais pas dans la RCH
[9]. En Amérique du Nord, seules deux études en
population générale sur I'épidémiologie des MICI de
I'enfant peuvent étre citées; celle réalisée dans le
Wisconsin en 2000-2007 et rapportant une incidence
annuelle de MICI de 9,5/10° enfants du méme age (< 18
ans) et du méme sexe dont 6,6 pour la MC et 2,4 pour la
RCH [10] et celle réalisée au Canada entre 1990 et 2011

chez les enfants de moins de 16 ans, trouvant une
incidence annuelle de MICI de 5,2/10° dont 3,5 pour la MC
et 1,4 pour la RCH [11].

‘ ‘ Les augmentations importantes
de l'incidence des MICI chez I'enfant
suggérent que les facteurs de risque environne-
mentaux sont toujours actifs dans le nord
de I'Europe et tout particulierement
dans le nord-ouest de la France ’ ’

L'incidence de la rectocolite hémorragique

pédiatrique est toujours trouvée plus faible
que celle de la maladie de Crohn dans ces études
européennes récentes ’ ’

Présentation clinique initiale des MICI
de I'enfant

La répartition MC et RCH semble plus complexe chez
I'enfant que chez I'adulte, surtout chez les petits enfants
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Nord de la Suéde (2002-2007)

Suéde Uppsala (2005-2009)

Norvege (2005-2007)

Nord de la Suéde (1990-2001)

Ecosse (2003-2008)

Irlande (2000-2010)

EPIMAD (1988-2011)

Royaume Uni (1998-1999)

Pays-Bas (1999-2001)

Figure 2. Comparaison des incidences pédiatriques de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique chez I'enfant dans des études récentes

réalisées en population générale.

(< 6 ans) avec une proportion non négligeable de colite
chronique présentant des arguments endoscopiques,
radiologiques et histologiques appartenant aux deux
entités et dénommées IBDU. En population générale, tout
age confondu, les IBDU représentent 2 % a 3 % de la
totalité des MICI alors que chez les enfants de moins de
6 ans, 10 % des cas sont des IBDU [12].

Maladie de Crohn

La MC est associée des le diagnostic, voire avant méme
I'apparition des premiers symptomes digestifs, a un retard
staturo-pondéral. Dans une étude menée par le registre
EPIMAD, 40 % des enfants avaient une dénutrition définie
par un Z-score poids et Z-score IMC < -2 DS au diagnostic
et 8 % un retard de croissance défini par un Z-score taille
< -2 DS [13]. Des résultats similaires ont été trouvés
par une équipe américaine, rapportant 10 % de retard
de croissance au diagnostic de MC pédiatrique [14].
La localisation initiale de la MC la plus fréquente chez
I'enfant est I'atteinte iléocolique, représentant 63 % des
cas dans |'étude issue du registre EPIMAD [15] et 53 %
dans|'étude américaine rapportée par Van Limbergen et al.
[16]. Des le diagnostic, pres de 20 % des enfants avaient

une forme compliquée (sténosante ou pénétrante) [15].
Les lésions ano-périnéales étaient présentes des le
diagnostic chez 10 % des enfants [15]. Les signes
extradigestifs étaient trouvés lors du diagnostic chez
24 % des enfants et nous venons de rapporter que la
présence de ces SED au diagnostic prédisait une évolution
plus sévere de la maladie [17].

‘ ‘ La localisation initiale de la maladie
de Crohn la plus fréquente chez I'enfant
est I'atteinte iléocolique ’ ’

Rectocolite hémorragique

Plus d'un quart des enfants atteints de RCH ont une
pancolite, atteignant le caecum dés le diagnostic [18, 19].
Un quart présente une forme rectale pure, 38 % une
forme gauche et 10 % une forme étendue ne dépassant
I’angle droit [19]. Nous avons montré que chez I'enfant,
I'atteinte rectale évoluait vite et que le risque a long terme
de colectomie était le méme quelle que soit la localisation
de départ, et ce, malgré le traitement mis en ceuvre par le
spécialiste [19].
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Comme dans la MC, la présence de SED des le diagnostic
était associée a des risques d'extension et de colectomie
plus importants [19, 20]. L'ensemble de ces résultats était
identique dans I'étude américaine citée plus haut [16].

‘ ‘ Plus d’'un quart des enfants atteints
de rectocolite hémorragique ont une
pancolite, atteignant le caecum dés le diagnostic ’ ’

Histoire naturelle et prise en charge
des MICI de I'enfant

Histoire naturelle

L'évolution de la maladie digestive chez I'enfant est plus
agressive que chez I'adulte [15, 16, 18]. Nous avons ainsi
montré que dans la MC a début pédiatrique, 31 % des cas
présenteraient lors du suivi, une extension d’au moins un
segment par rapport a la localisation initiale digestive, 21 %
développeraient une LAP et 60 % auraient aprés dix ans
d'évolution un phénotype compliqué (sténosant ou
pénétrant) et ce alors que le diagnostic est fait et des
traitements mis en place [15]. Dans la RCH, les mémes
constations ont été publiées ; dans I'étude américaine,
46 % desenfants avec une RCH non extensive au diagnostic
voyait une progression de leur localisation au cours des 10
premieres années [16]. Dans la cohorte pédiatrique issue du
registre EPIMAD, 50 % des RCH localisées au rectum ou au
colon gauche au diagnostic s'étendaient au cours des dix
premieres années et ce, quelle que soit la localisation
initiale ; le risque de colectomie a 5 ans était de 20 % [18].

L’évolution de la maladie digestive chez
I'enfant est plus agressive que chez

I'adulte ’ ’

Prise en charge thérapeutique
® Maladie de Crohn

Quasiment tous les enfants recevaient du 5-ASA au moins
une fois ; 93 % dans les dix ans aprés le diagnostic. La
corticothérapie systématique est encore tres fréquemment
utilisée (75 % dans les cing premieres années) et on
enregistrait une cortico-dépendance dans 25 % des cas et
une cortico-résistance dans 5 % des cas des la premiere
année de traitement. Dans notre cohorte (1988-2004)
suivie jusqu'en 2006, soit au début de I'ere des
biothérapies, 32 % des enfants recevaient un immuno-
suppresseur cing ans apres le diagnostic et 68 % a dix ans.
Bien que les biothérapies n‘aient eu I'AMM en France
gu’en 1999, la probabilité pour les enfants diagnostiqués

entre 1999 et 2004 de recevoir une biothérapie cing ans
apres le diagnostic était de 35 % [15]. Ces données se
modifient au fil des années avec une prescription de plus en
plus précoce de la biothérapie chez I'enfant. Ainsi, une
récente étude européenne a montré que trois ans apres le
diagnostic, 34 % des enfants avec MC étaient traités par
biothérapie [21].

Une résection intestinale était effectuée chez 20 % des
enfants trois ans apres le diagnostic [15]. Dans I'étude
européenne, 8 % des enfants avec MC étaient opérés trois
ans apres le diagnostic, suggérant que |utilisation de plus
en plus précoce des biothérapies diminuerait le taux de
résection intestinale [21].

‘ ‘ Une résection intestinale était effectuée
chez 20 % des enfants trois ans apreés le

diagnostic ’ ’

® Rectocolite hémorragique

La prescription de la biothérapie chez
I'enfant est de plus en plus précoce ’ ’

Au cours des six années de suivi de la cohorte EPIMAD [18],
97 % des patients ont été exposés a la 5-ASA, avec une
durée médiane cumulative de 38 mois (16-63).
L'intolérance a été observée chez 10 % des patients. Les
deux tiers des enfants ont recu une corticothérapie
générale, et a un an, 26 % étaient dépendants et 13 %
résistants [18]. Dans une étude danoise, 77 % des enfants
étaient traités par corticothérapie systémique dans les deux
ans suivant le diagnostic. Le risque de démarrage de la
corticothérapie dans la RCH était plus élevé chez les
enfants que chez les patients adultes (HR = 3,1 (95 % IC :
1,8-5,3)) et de facon significative plus de personnes étaient
dépendantes des stéroides par rapport aux patients adultes
[22]. Dans la cohorte EPIMAD, 25 % des enfants avec RCH
avaient recu au cours du suivi (11 ans de médiane) un
immunosuppresseur avec un succes mesuré a 54 % et une
intolérance a 7 % [18]. Dans EPIMAD [18] comme dans
une cohorte de I'Ontario [2], une augmentation de la
thérapie parimmunosuppresseurs a été observée, de 10 %
a 30 % entre le début et la fin des années 90.

Peu d'études en population générale ont été réalisées sur
les anti-TNF. Dans la cohorte du registre EPIMAD, un seul
enfant ayant une RCH a été traité par IFX [18]. Parmi les
951 RCH pédiatriques de la cohorte canadienne, seuls cing
patients ont été traités par des anti-TNF [2].

Le risque de démarrage de la corticothéra-
pie dans la rectocolite hémorragique
était plus élevé chez les enfants que chez les
patients adultes ’ ’
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Conclusion ‘ ‘ L’incidence des maladies inflammatoires
chroniques intestinales de I'enfant

L'incidence des maladies inflammatoires chroniques de et surtout de l'adolescent explose dans le monde ”

I'intestin (MICI) de I’enfant et surtout de |'adolescent

ex.plose dans ,le. monde >ans quion en connaisse la. ‘ Il est urgent que la communauté scienti-

raison. L'épidémiologie est un outil indispensable qui

NN : . ) fique mette en place un réseau de bases
permet de connaitre |'évolution temporelle d'une maladie de données et de registres en utilisant
et aide a mieux comprendre la cause des maladies des méthodologies proches et trouve des facteurs

inexpliquées comme les MICI. Elle permet aussi de prédictifs d’évolution sévére des MICI ”
batir des études spécifiques afin d’identifier ses facteurs

de risque. Il est urgent que la communauté scientifique
mette en place un réseau de bases de données et ; . _
de registres en utilisant des méthodologies proches Liclens,d:intéréts : les auteurs qleclarent n’'avoir aucun lien
(criteres diagnostiques, limites d’age...). Plus d'études d'interét en rapport avec I'article. u
sont nécessaires chez I'enfant pour connaitre I'impact
des biothérapies sur |évolution de la maladie en
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