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AVANT-PROPOS

Avant-propos

Il est bien connu que le Canada affiche I'un des
taux de maladies inflammatoires de I'intestin les
plus élevés dans le monde. Bien que ce fait porte
en luiméme une importante signification, il faut par-
dessus tout savoir dans quelle mesure la maladie
de Crohn et la colite ulcéreuse affectent les gens,
ainsi que le pays dans son ensemble.

Notre dernier Rapport sur I'impact des maladies
inflammatoires de lintestin au Canada remonte
a 2012. Au cours des six années qui ont suivi,
les chercheurs sont parvenus a de nouvelles
conclusions a propos de ces maladies, des
personnes qui vivent avec elles et de la fagon
dont le Canada peut faire le nécessaire pour
mieux prendre soin des personnes affectées. Ces
découvertes sont présentées ici dans le nouveau
rapport 2018, qui sert de ressource compléete et
emplie de données utiles sur I'impact qu’ont la
maladie de Crohn et la colite ulcéreuse partout
au pays.

Nous remercions particulierement les docteurs Gil
Kaplan et Eric Benchimol, qui ont dirigé la création
de ce rapport 2018. Ils ont fait appel aux meilleurs
scientifiques du pays afin de recueillir une grande
quantité de statistiques sur le Canada, ce qui
a permis de créer un rapport ayant une nette
perspective canadienne et placant les patients au
coeur des recommandations sur la recherche et
les soins.

Nous avons beaucoup a apprendre de ce
rapport, de I'impact des maladies inflammatoires
de l'intestin sur les enfants et sur les personnes
agées jusqu’a leurs répercussions sur notre
économie. Pour Crohn et Colite Canada, ces
pages renferment beaucoup de renseignements
que nous pourrons exploiter pour poursuivre

nos actions de sensibilisation, d’éducation,
de recherche et de plaidoyer en faveur de
changements dans les politiques.

Nous souhaitons a remercier sincérement toutes
les personnes qui ont participé a la création de ce
rapport essentiel.

oo

Mina Mawani
Présidente et chef de la direction,
Crohn et Colite Canada
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ABSENTEISME : Absence du travail dans le
cadre d’un emploi rémunéré pour congé de
maladie, chémage, invalidité de courte et
de longue durée, retraite anticipée, déces
prématuré et congé pour proches aidants.

CHOLANGIOCARCINOME :
Cancer des voies biliaires.

CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE (CSP) :
Maladie inflamnmatoire chronique des
voies biliaires.

CO0TS DIRECTS : Dépenses de soins de santé
pour des services et traitements médicaux
nécessaires, défrayés par des payeurs des
secteurs public et privé. Exemples : soins en milieu
hospitalier, consultations médicales en clinique
externe, médicaments sur ordonnance, examens
diagnostics, interventions diagnostiques et
thérapeutiques, soins continus complexes et
soins a domicile. Le calcul des co(ts directs
peut se faire du point de vue du payeur public
(c.-a-d. les médicaments et services couverts par
le gouvernement) ou de I'ensemble des payeurs
tiers (c.-a-d. le gouvernement, les assureurs
privés et d’autres régimes de santé).

COUTS INDIRECTS DES MII : Colts assumés par
des particuliers et la société et qui ne sont pas
pris en charge par des tiers payeurs, comme
la perte de productivité due a la maladie et
a linvalidité, la retraite anticipée, les déces
prématurés, la perte de productivité des
proches aidants et les dépenses personnelles.

DIZYGOTE : Jumeaux qui se sont développés a
partir de deux ovules différents, chaque ovule
ayant été fertilisé par son propre spermatozoide
(« jumeaux fraternels »).

ETUDE D’ASSOCIATION PANGENOMIQUE (EAP) : Une
étude qui examine la structure génétique entiere
(ADN) d’un grand nombre de personnes afin de
déterminer les variantes génétiques pouvant étre
associés a un caractére ou a une maladie.

HEPATOTOXICITE : Les dommages au foie, la
plupart du temps causés par des produits
chimiques, des médicaments, des toxines ou
d’autres substances extérieures au corps.

INCIDENGE : Nombre de nouveaux cas de M|
diagnostiqués dans une région géographique
donnée sur une année.

INVALIDITE : Désigne des limitations chroniques
qui nuisent a la capacité de s’adonner aux
activités de la vie quotidienne.

IRITIS : Maladie inflammatoire chronique ou
récidivante de I'iris, membrane de I'ceil.

LYMPHOME : Un type de cancer qui nait dans
les lymphocytes, soit des cellules du systeme
immunitaire, que I'on retrouve dans la majorité
des cas dans les ganglions, larate, le thymus et
la moelle osseuse. Les deux principaux types
de lymphomes sont le lymphome hodgkinien
et le lymphome non-hodgkinien, qui impliquent
différents types de lymphocytes.

LYMPHOME T HEPATOSPLENIQUE (LTHS) : Type
rare de lymphome (voir la définition ci-dessus)
qui implique I'expansion d’'un sous-ensemble
de cellules T lymphocytaires appelées cellules
T gamma-delta, souvent vues en association
avec I'immunosuppression et tout
particulierement I'azathioprine seule ou en
combinaison avec des agents biologiques.



GLOSSAIRE

MALADIE FIBROSTENOSANTE : Maladie de
Crohn dans laquelle l'intestin a développé
des adhérences (fibrose) entrainant son
rétrécissement et son durcissement (sténose),
puis son blocage (obstruction). On pense
qu’elle est causée par une inflammation non
traitée et chronique.

MALADIE INFLAMMATOIRE AUTO-IMMUNE (MIAI) :
Maladie chronique touchant n’importe quel
organe; on pense qu’elle fait suite a une
inflammation non dépistée, secondaire a un
systeme immunitaire activé.

MALADIE PENETRANTE : Maladie de Crohn dans
lagquelle I'inflammation a provoqué des passages
anormaux (fistules) entre 'intestin et les régions
hors de l'intestin, par exemple dans la cavité
intra-abdominale, d’autres organes ou la peau.
Ces passages peuvent parfois étre bloqués,
ce qui crée des poches d’infection (abces).

MICROBIOME: Cormmunautédemicro-organismes,
dont des bactéries, des champignons et des
virus, vivant dans un environnement tel que
l'intestin humain.

MONDE OCCIDENTAL : Europe de I'Ouest et pays
d’Amérique du Nord et d’Océanie qui ont été
colonisés par des Européens de I'Ouest.

MONOGENIQUE : Concerne une maladie générique
qui implique ou est contrélée par un seul géne.

MONOZYGOTE : Jumeaux qui se développent
a partir d’'un méme zygote (la combinaison
d’un seul ovule et d’un seul spermatozoide),
qui se divisent pour former deux embryons
(« jumeaux identiques »).

MYELOSUPPRESSION : Trouble caractérisé par
une réduction de I'activité de la moelle osseuse
entrainant la production d’'un moins grand
nombre de globules sanguins (rouges et blancs)
et de plaquettes.

OCCIDENTALISATION : Processus d’adoption, par
une société, de certains aspects de la vie du
monde occidental en lien avec la culture, le
régime alimentaire et le mode de vie.

PATIENT-REPORTED OUTCOMES MEASUREMENT
INFORMATION SYSTEM (PROMIS): Ensemble
de mesures valides et fiables mis au point
pour évaluer différents sujets, comme la
qualité de vie, les échelles de santé mentale
(dépression, anxiété, etc.), le stress, etc.

PAYS NOUVELLEMENT INDUSTRIALISES : Pays
dans lesquels les progres économiques ont
entrainé des changements sociaux menant a
I'industrialisation et a I'urbanisation.

PRESENTEISME : Réduction de la productivité
au travail pour cause de maladie.

PREVALENCE : Nombre de personnes atteintes
de MIl dans une région géographique donnée
a un moment donné.

QUALITE DE VIE (QDV) : est un vaste concept
pluridimensionnel qui englobe généralement
I’évaluation subjective d’aspects de la vie tant
positifs que négatifs.

QUALITE DE VIE LIEE A LA SANTE (QDVS) :
Fonctionnement physique, mental, émotionnel
et social percu d’un individu ou d’un groupe au
fil du temps.
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RAPPORT DE PREVALENCE (RP) : Nombre de cas
de maladie dénombrés a un moment donné
parmi des sujets exposés a une variable.

RAPPORT DES COTES (RC) : Chances qu’'un
événement se produise dans des circonstances
particulieres par rapport aux chances que le
méme événement se produise en I'absence de
ces circonstances.

RAPPORT DES TAUX D’INCIDENCE (RTI) :
Différence relative entre des incidences
(fréquences des cas nouveaux) a une période
de temps donnée.

RISQUE RELATIF : Mesure servant dans I'étude
de la survie. Rapport entre le risque et la
fréquence d’une maladie quelconque chez
des sujets exposés par rapport a des sujets
non exposés a cette maladie.

THERAPIE PAR INDUCTION : Le traitement des
MIl visant a réduire/éliminer I'inflammation
active, a guérir I'intestin et a amener la maladie
au stade de rémission.

THROMBOEMBOLIE VEINEUSE : Formation d’un
caillot sanguin a I'intérieur d’un vaisseau de gros
calibre, principalement dans les veines profondes
d’une jambe, du bassin ou d’un poumon.

TRAITEMENT D’ENTRETIEN : Traitement pour les
MIl qui débute une fois la rémission obtenue,
et qui vise a garder le patient en rémission et a
s’assurer que l'intestin est guéri.

SERVICES DE SANTE : Services médicaux
nécessaires auxquels les personnes malades ont
recours, comme les soins en milieu hospitalier,
les consultations médicales en clinique externe,
les examens diagnostics, les interventions
diagnostiques et thérapeutiques, les soins
continus complexes et les soins a domicile.

SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE : Maladie
inflammatoire chronique de la colonne vertébrale.
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Résumé

Les maladies inflammatoires de I'intestin
(MIl)  regroupent des troubles pouvant causer
linflammation et I'ulcération séveres de portions du
tractus gastro-intestinal’. Une réponse anormale
du systeme immunitaire du corps joue un role
dans chacune des deux principales formes de
MIl : la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse.
En I'absence d’'un remede, les traitements actuels
visent 'induction et le maintien d’une rémission?<.
La plupart des personnes souffrant de Ml doivent
prendre  des médicaments en permanence.
Lorsque le traitement médicamenteux échoue, une
chirurgie est souvent requise*®. Il s’agit de maladies
chroniques qui apparaissent habituellement a
I'adolescence ou au début de I'age adulte, chez
des personnes autrement actives et en santé.
La maladie de Crohn et la colite ulcéreuse se
développent aussi chez les enfants. Par ailleurs, les
MIl sont de plus en plus souvent diagnostiquées
chez de trés jeunes enfants (de moins de cing ans)®.
Les MIl ont de lourds impacts sur la qualité de
vie étant donné leurs symptémes permanents
et invalidants, la réduction dans la capacité de
travailler, la stigmatisation sociale, la gestion des
problemes d’acces aux toilettes, les défis que
représentent I'intimité physique et les restrictions
dans les choix de carriere”®,
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Les MIl au Canada

Le Canada compte une prévalence (nombre
total de personnes touchées) et une incidence
signalées (nombre de nouveaux cas par année)
parmi les plus élevées de MIl dans le monde® .
En 2018, il y a environ 270 000 Canadiens vivant
avec une MIl : 135 000 personnes atteintes de
la maladie de Crohn, 120 000 personnes atteintes
de colite ulcéreuse et 15 000 personnes atteintes
de MIl de type non classifié'2. A I'heure actuelle,
sept Canadiennes / Canadiens sur 1 000 sont
atteint(e)s de MII'2, D’ici 2030, le nombre de
personnes vivant avec des Ml devrait dépasser les
400 000, soit environ 1 % de la population'.

L’incidence de MIl la plus élevée a été rapportée
en Nouvelle-Ecosse avec 54,6 nouveaux cas par
100 000 personnes par année'®, alors que 'incidence
la plus faible se trouve en Colombie-Britannique,
a raison de 18,7 cas par 100 000 personnes par
année'®. lincidence de MIl en Alberta, au Manitoba,
en Ontario, au Québec et en Saskatchewan
est similaire, variant entre 21,6 et 28,3 cas pour
100 000 personnes par année'* "7,

Les MIl peuvent étre diagnostiquées a tout
age, mais elles apparaissent habituellement a
'adolescence ou au début de I'age adulte'.
Pour cette raison, les Ml touchent souvent les
Canadiens au cours d’années cruciales de leur
vie, soit celles des études et du cheminement
professionnel'®. Au Canada, les Ml sont présentes
chez toutes les ethnies et les religions'™. Le taux de
nouveaux diagnostics de MIl est supérieur au sein
de la population juive ashkénaze et sud-asiatique,
alors qu'il est inférieur chez les personnes de
descendance est-asiatique'®®.



RESUME

Les personnes atteintes de la maladie de Crohn
font face a un risque significativement plus
élevé de déces prématuré, en comparaison
de I'ensemble de la population?. En outre,
les personnes atteintes de MIl font face a un
risque plus élevé de cancer des intestins®.
Le risque de développer plusieurs maladies
extra-intestinales, notamment 'ostéoporose,
les maladies hépatiques, la thrombo-embolie
veineuse et les maladies cardiovasculaires, est
élevé chez les personnes atteintes de MIIZ*24,
En outre, plusieurs personnes atteintes de Ml
recoivent un co-diagnostic d’une ou plusieurs
maladies inflammatoires a médiation immunitaire,
telles Iiritis, la spondylarthrite ankylosante ou
la cholangite sclérosante primitive?®*?4. Les Ml
sont deux fois plus courantes que la sclérose en
plaques ou la maladie de Parkinson, a peu pres aussi
courantes que le diabete de type 1 et I'épilepsie,
et légérement moins courantes que larthrite
rhumatoide et le psoriasis®>?’. Par conséquent, étant
donné le nombre de Canadiens atteints de MIl qui
augmente de facon exponentielle, les responsables
de politiques en matiere de santé devront préparer
notre systeme de santé pour qu’il soit en mesure de
supporter le fardeau accru de MII'.

Hausse des taux de Ml chez les enfants canadiens

Plus de 7 000 enfants de moins de 18 ans vivant
au Canada sont atteints de MIl, et la prévalence
de Ml chez les enfants a augmenté de plus de
50 % au cours des 15 dernieres années'+282°,
Le taux de nouveaux diagnostics de MIl augmente
rapidement chez les enfants : plus particulierement,
le nombre d’enfants nouvellement diagnostiqués
de moins de 5 ans a augmenté de 7,2 % par
année entre 1999 et 2008, et I'on s’attend a ce
que ce taux continue d’augmenter en raison de
I'amélioration de la reconnaissance, de la plus
grande disponibilité  des spécialistes des Ml
pédiatriques et, potentiellement, des changements
a I'environnement'#282%, | es enfants atteints de
MIl subissent diverses complications, réagissent
de manieres variées aux traitements, et sont a
risque plus élevé en ce qui concerne certains
effets secondaires des médicaments, lorsqu’on les
compare aux adultes®®, Les enfants atteints de
MIl engendrent également des colts de traitement
plus élevés que leurs homologues adultes en raison
de I'évolution plus sévere de la maladie et des
visites plus fréquentes aupres de professionnels
de la santé®%4, En outre, les effets d’'une maladie
chronique peuvent se faire sentir sur I'ensemble de
la famille et des autres soignants®-3.

RAPPORT D’'IMPACT 2018 | CROHN ET COLITE



Personnes agées atteintes de Mil :
le groupe dont la croissance est la plus rapide

Le systeme de santé canadien doit se préparer
a faire face a un nombre accru de patient(e)s
agé(e)s vivant avec des MIl', Les personnes
agées atteintes de MIl sont le groupe de
personnes vivant avec des MIl qui affiche
la plus forte croissance, et le systeme de
santé canadien doit se préparer a faire face
a ce défi'". La prévalence croissante de Ml
chez les personnes agées est le résultat de
nouveaux diagnostics effectués au sein de
cette population, ainsi que du vieillissement
des patients préalablement diagnostiqués
comme étant atteints de MIl qui vivent avec la
maladie pour le reste de leur vie®’®8, Les ainés
atteints de MIl font face aux complications
d’une durée accrue de la maladie et au défi des
conditions de comorbidité liées a I’age, comme
le diabéte et les maladies cardiovasculaires®”-<,
Les interventions thérapeutiques  doivent
équilibrer I'objectif de rémission clinique avec
celui d’une sensibilité accrue aux complications
associées aux médicaments qui confrontent
les personnes agées®*'. Par conséquent, les
professionnels de la santé spécialisés dans les
MIl doivent se préparer a travailler en équipes
multidisciplinaires, avec d’autres spécialistes,
afin d’optimiser la prise en charge des MIl dans
le contexte des défis uniques auxquels font face
les personnes agées atteintes de MII%,
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Qualité de vie (QDV) des personnes atteintes de Mil

Les MIl touchent souvent les personnes a
I'adolescence et au début de I'age adulte, a une
période de leur vie ou elles recherchent un emploi,
fondent une famille et atteignent des étapes
importantes de leur vie’*2. L'impact des MIl sur
la QDV est multidimensionnelle, des handicaps
physiques directs causés par des symptoémes
comme la diarrhée et les douleurs abdominales,
jusqu’au fardeau financier associé aux soins de
santé, en passant par la détresse psychologique
découlant de facteurs comme les symptémes, une
perception distorsionnée de I'image corporelle, une
peur d’étre sexuellement inadéquat(e), 'isolement
social, la peur de la dépendance, la préoccupation
de ne pas réaliser son plein potentiel et la peur de la
stigmatisation®4344, Méme les patients en rémission
vivent souvent une détresse psychologique®“®.
Les Ml affectent aussi la QDV de la cellule familiale,
en imposant un stress sur les membres de la famille
immeédiate, dans bien des cas®**%, |’atténuation du
fardeau sur la QDV auquel les personnes atteintes
de Ml font face exige des soins multidisciplinaires,
y compris ceux offerts par des fournisseurs de soins
en santé mentale qui sont en mesure de travailler
avec les patientes et les patients pour développer
des stratégies d’adaptation qui contribuent a
la gestion des perceptions de la maladie et a la
réduction de la détresse psychologique®®4,



RESUME

Défis que doivent relever les patients atteints de Ml

En plus de I'mportant impact des Mil sur la QDV,
les personnes aux prises avec une Ml font face a
de nombreux autres défis. Parmi ceux-ci, nommons
les symptébmes prolongés causés par un diagnostic
tardif ou inapproprié, le stigmate social d’une
maladie chronique qui affecte les habitudes pour
aller a la toilette, la difficulté a faire des excursions en
raison d’un acces limité ou incertain a une toilette,
le caractere abordable ou non des médicaments,
les possibilités d’emploi réduites, les soutiens
communautaires limités et I'accées inéquitable aux
services et aux spécialistes de soins de santé*-,
La réduction de ces inégalités devrait étre une
priorité pour les médecins et les responsables des
politiques, mais aussi I'amélioration de la QDV et
de la productivité des patients atteints de Mll dans
la société. Il 'y a lieu de noter le probleme d’acces
égal aux soins partout au Canada. Les patients
traités par des gastroentérologues obtiennent de
meilleurs résultats, notamment un risque plus faible
de chirurgie et d’hospitalisation*®®', Les Canadiens
atteints de MIl qui vivent dans des régions
sous-desservies sont moins susceptibles d’étre pris
en charge par un gastroentérologue®. Améliorer
I'acces rapide aux soins de gastroentérologues peut
réduire les risques de chirurgie et de soins d’urgence
chez les patients atteints de MII“®®":52, |_a réduction
de la variation dans les soins aux patients atteint(e)s
de MIl devrait se concentrer sur un diagnostic en
temps opportun et un suivi régulier des personnes
atteintes de MIl par un gastroentérologue.

Codts économiques des Ml

L'impact économique des Mll sur la santé au Canada
est tres élevé. Les colts économiques des MIl sont
estimés, de maniere conservatrice, a 2,6 milliards
de dollars au Canada en 2018. Les colts médicaux
directs sont d’environ 1,28 milliard de dollars et
surtout attribuables aux co(ts des médicaments
d’ordonnance et aux hospitalisations®®%*. I existe
une évolution progressive vers le recours aux
produits pharmaceutiques comme principal
indicateur des co(ts directs pour les personnes
atteintes de Mll en raison de l'introduction et de la
vaste utilisation de traitements biologiques efficaces
mais colteux®®’, Lintroduction et ['utilisation
graduelles d’agents biologiques similaires a
un prix inférieur a celui de leurs homologues
originaux pourrait atténuer I'escalade des colts
des soins des MIl dans les années a venir.
En revanche, l'utilisation accrue et globale des
agents biologiques, jumelée a une prévalence
grandissante des MIl, pourrait tout de méme
continuer a jouer un rbéle majeur dans les co(ts
pour plusieurs années a venir'".

Le co(t direct élevé du traitement des MIl est
jumelé au colt indirect élevé de la maladie,
notamment la perte de productivité économique
des personnes atteintes, de leurs soignants, sans
oublier les dépenses®. Les colts de santé indirects
attribuables aux Ml sont évalués a 1,29 milliard
de dollars par année en 2018. Les colts indirects
sont dominés par les pertes de productivité,
tout particulierement les retraites prématurées
(629 millions de dollars CAD en pertes de salaires
permanentes qui s’accumulent chaque année).
Parmi les autres facteurs, nommons I'absentéisme
médical (88 millions de dollars CA chaque année),
les déces prématurés (34 milions de dollars CA
par année) et les dépenses (541 millions de dollars
CA par année)®® %, Fait important, d’autres facteurs

RAPPORT D’'IMPACT 2018 | CROHN ET COLITE



qui peuvent contribuer substantiellement aux colts
indirects, notamment les codts liés a la présence
ou a l'absence au travail, les occasions réduites
de perfectionnement professionnel et la perte de
productivité des personnes soignantes, ne sont
pas comptabilisés dans I'estimation globale en
raison de la disponibilité limitée des données, et
devraient étre un objectif des futures études aupres
des personnes atteintes de MI|58-0,

Page — 16



RESUME

Recommandations

Les adultes et les enfants vivant avec une Ml font face
a plusieurs défis importants. Le fardeau personnel et
financier que les MIl font peser sur les personnes,
sur le systeme de soins de santé et sur la société est
important et deviendra plus problématique au fur et a
mesure que le nombre de personnes atteintes de Ml
augmente. Nous proposons les recommandations
suivantes pour s’attaquer au fardeau que représentent
les Ml au Canada :

1. Augmenter le financement de la recherche
pour la prévention et le traitement des Mil, mais
aussi pour faire face aux enjeux physiques,
psychologiques et sociaux causés par les Mil;

2. Investissement public et privé plus généreux
dans la recherche sur les MIl et dans les
stratégies de commercialisation qui permettront
de traduire plus rapidement les découvertes de la
recherche académique en applications cliniques
chez 'humain;

3. Améliorer la reconnaissance et le financement de
la recherche touchant les populations spéciales de
personnes atteintes de Mil, notamment les enfants,
les personnes agées et les femmes enceintes;

4. Reconnaissance par le gouvernement canadien
que les Ml sont  une priorité de santé nationale et
accroitreles ressources pour créer des modeles de
soins chroniques qui refletent la nature épisodique
des Mil, afin d’optimiser la prestation des soins de
santé aupres de cette population;

5. Crohn et Colite Canada devrait élaborer

une campagne nationale de santé publique,
ainsi que des programmes d’éducation des
patients pour mieux sensibiliser et accroitre les
connaissances au sein du grand public et parmi
les professionnels des soins de santé, dans le
but de faciliter les diagnostics plus rapides et de
réduire le stigmate social associé aux Ml

10.

Des programmes des secteurs public et privé (y
compris des mesures législatives) qui favorisent
un libre acces aux toilettes pour les personnes
atteintes de MIl ou d’incontinence;

Un acces opportun et approprié aux spécialistes
gastro-intestinaux, auxprofessionnelsparamédicaux,
aux services d'endoscopie et de radiologie afin
de créer un acces opportun et approprié pour les
personnes en attente de diagnostic ou de traitement
de M|, tout particulierement dans les régions rurales
et mal servies;

Améliorer et harmoniser les régimes d’assurance-
médicaments pour que les personnes atteintes de
MIl — peu importe ou elles vivent au Canada, peu
importe leur &ge ou leur situation socio-économique
— aient un acces égal et amélioré aux produits
pharmaceutiques prescrits par un médecin qui
améliorent la santé et la qualité de vie des patients.

Améliorer les processus d’évaluation des
médicaments reflétant la plus récente recherche
et les meileures pratiques pour que les
traitements bénéfiques pour les personnes
atteintes de MIl puissent étre approuvés et
disponibles plus rapidement;

Mesures de sécurité du revenu et
programmes d’aide aux employés appropriés
qui offrent un soutien aux personnes atteintes de
maladies chroniques.

Pour améliorer les soins actuels en
matiére de MIl et la sensibilisation
a ce sujet au Canada, Crohn et
Colite Canada doit défendre ces

recommandations aupres des
gouvernements, des médias, du
grand public et d’autres intervenants
clés, afin que ces recommandations
soient adoptées.
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INTRODUCTION



PARTIE UN

1.0 Contexte

On appelle « maladies inflammatoires de I'intestin »
(MIl) un groupe d’affections caractérisées par
l'inflamsnmation de lintestin. La maladie de Crohn
(MC) et la colite ulcéreuse (CU) en sont les
principales formes. En raison d’une foule de
symptdmes dévastateurs, les Ml ont de tres graves
répercussions sur la qualité de vie. Dans I'ensemble
de la collectivité, la famille ou chez les collegues de
la personne atteinte d’une MIl, on observe souvent
un manque de compréhension a I'égard de ces
maladies, et notamment compte tenu du caractere
intime de leurs symptémes. Bien qu’elle puisse
survenir a tout age, la Ml apparait habituellement
dans I'adolescence ou au début de la vie adulte.
Elle dure pendant toute la vie. Les médicaments
et les interventions chirurgicales permettent a la
plupart des personnes atteintes d’une Ml d’avoir
une vie pleine et productive. Mais a I'heure actuelle,
il n’existe pas de remede contre les Mil.

Crohn et Colite Canada (CCC) s’est fixé un double
objectif. D’abord, de recueillir des fonds pour soutenir
la recherche car elle croit qu’on trouvera le remede
contre les MIl. Ensuite, de fournir de I'information
sur ces maladies a toutes les personnes atteintes
d’une MiIl, a leurs familles et au grand public.

Le Canada est I'un des pays ou la fréquence
des Ml est la plus élevée dans le monde. Le
nombre de personnes touchées par ces maladies
augmente rapidement. Les MIl représentent un
fardeau pour le systeme de santé et I'économie
du Canada et ce fardeau ne cessera de s’alourdir.
[l est important de comprendre la nature des Mll
et leurs répercussions sur la société canadienne
pour prévoir avec justesse les dépenses de soins
de santé, alléger le fardeau imposé aux patients
et a leurs familles et améliorer la qualité de vie
des personnes touchées par les Mll. Au Canada,
la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse sont
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peu connues du public. La sensibilisation est
essentielle pour combattre les stigmates sociaux
et aider les personnes touchées a accroitre le
plus possible leur qualité de vie. En faisant mieux
comprendre les MIl au public, on pourra aussi
recueillir des fonds pour soutenir la recherche,
trouver de meilleurs traitements et enfin guérir
ces maladies.

Pour réaliser sa vision, CCC s’est associée
au Canadian Gastro-Intestinal Epidemiology
Consortium (CanGIEC), réseau national de
chercheurs et de cliniciens spécialisés en
épidémiologie qui évaluent le fardeau que les
MIl imposent au systeme de santé. Le CanGIEC
s’est fixé comme principal objectif d’évaluer ce
fardeau, de fournir des preuves de facteurs de
risque environnementaux et d’améliorer la prise
en charge des personnes vivant avec une Ml
par le systeme canadien de soins de santé et
les autres systemes dans le monde (consulter
le site Web du consortium www.CanGIEC.ca).
Le consortium et les cliniciens et chercheurs
partenaires ont soumis le présent rapport a
Crohn et Colite Canada; celui-ci contient des
recommandations en vue d’alléger le fardeau
que représentent les MIl au Canada, de proposer
des orientations futures pour les activités
de sensibilisation, de cerner les aspects sur
lesquels les dépenses de recherche devraient
étre consacrées et de combler les lacunes de
connaissances cliniqgues observées, dans les
systemes de soins de santé et en recherche
épidémiologique. Il vise a montrer au grand
public, aux personnes atteintes d’'une MIl et
aux intervenants l'incidence globale des MIl au
Canada en 2018.



INTRODUCTION

1.1 Objectif

Le présent rapport vise a transmettre de
I'information sur les Ml qui est pertinente pour le
Canada et que le grand public peut comprendre.
Tout le long de sa préparation, nous avons cherché
a faire mieux comprendre les MIl au Canada pour
faire naitre de nouvelles occasions de recherche
et améliorer la qualité de vie des personnes
atteintes d’'une MIl. Le présent rapport vise a
mettre a jour et a enrichir le rapport commandé
par CCC de 2012, intitulé L'lImpact des maladies
inflammatoires de I'intestin au Canada : rapport final
et recommandations de 2012.

Voici les diverses parties du présent rapport :
e Renseignements de base sur les Ml

e Fréquence des Ml
(nombre de cas au Canada)

e  Prévision de fréquence de Ml

e CoUlts des Ml pour le systeme de
soins de santé, les personnes et la société

e Populations particulieres touchées par le Mll
(enfants et personnes agées)

e CoUlts non financiers des Ml
(répercussions sur la qualité de vie)

e Orientations des stratégies a venir
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1.2 Méthodologie

1.2.1 Apercu général

Le contenu de la présente publication s’appuie
sur les travaux de recherche scientifique de
grande qualité sur les Ml qui ont été effectués
jusqu’ici au Canada, et dont la plupart ont été
subventionnés par CCC) et visaient a formuler
des recommandations a CCC et aux partenaires.
Il donne un apercu général des répercussions des
Mil au Canada.

0 ﬁ o)
Pour effectuer la présente revue, on a formé un
comité de direction composé d’universitaires
spécialisés en gastro-entérologie et en recherche
dans le domaine de la santé. Ce comité de
direction a choisi et établi le contenu et fourni des

conseils aux chercheurs. Le rapport a été rédigé
par un comité de travail.
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1.2.2 Comité de direction
Composition du comité de direction

e Gastro-entérologues
o0 Gilaad Kaplan, M.D., M.S.P., FRCPC,
Université de Calgary (coprésident)
o Eric Benchimol, M.D., Ph.D., FRCPC,
Université d’Ottawa (coprésident)
o0 Charles Bernstein, M.D., FRCPC,
Université du Manitoba

o Sanjay Murthy, M.D., M.Sc., FRCPC,
Université d’Ottawa

o Geoffrey Nguyen, M.D., Ph.D., FRCPC,
Université de Toronto

o Alain Bitton, M.D., FRCPC,
Université McGil

e Personnel du CCC

0 Kate Lee, Ph.D., MBA,
vice-présidente de programmes de recherche
et de programmes pour les patients

o Jane Cooke-Lauder, M.B.A., DM, CMC,
conseillere, Bataleur Enterprises Inc.

e Personnel du CanGIEC

o Shabnaz Siddig, M.Sc.,
coordonnatrice de projets

o Joseph Windsor, Ph.D., rédacteur en chef

o Fox Underwood, M.Sc., réviseur

Le comité de direction a été chargé de trouver
des sources documentaires pertinentes, de créer
les groupes de travail, de réviser et d’approuver
le rapport.
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1.2.3 Comité de travail

Le comité de travail a été divisé en groupes
correspondant aux diverses parties du présent
rapport. La production de chaque partie du
rapport a été confiee a un ou a plusieurs
membres du comité de direction qui ont fourni
des conseils. Les parties ont été rédigées par
les membres suivants :

e Partie 3 : Epidémiologie
o FEric Benchimol, M.D., Ph.D., FRCPC,
Université d’Ottawa (coprésident)

o Charles Bernstein, M.D., FRCPC,
Université du Manitoba

o Alain Bitton, M.D., FRCPC,
Université McGill (comité de direction)

o Stephanie Coward, candidate au doctorat,
Université de Calgary

o Gilaad Kaplan, M.D., M.S.P., FRCPC,
Université de Calgary

e Partie4: Colts directs et utilisation des services
de santé

o FEric Benchimol, M.D., Ph.D., FRCPC,
Université d’Ottawa
o Ellen Kuenzig, Ph.D., Université d’Ottawa

o Lawrence Lee, M.D., Ph.D., FRCSC,
Université McGill

o Sanjay Murthy, M.D., M.Sc., FRCPC,
Université d’Ottawa

o Geoffrey Nguyen, M.D., Ph.D., FRCPC,
Université de Toronto

o0 Harminder Singh, M.D., M.S.P., FRCPC,
Université du Manitoba

o Laura Targownik, M.D., M.Sc., FRCPC,
Université du Manitoba

Partie 5 : CoUts indirects des Ml

]

Wael El-Matary, M.D., M.Sc., FRCPC,
Université du Manitoba

Ellen Kuenzig, Ph.D.,

Université d’Ottawa

Lawrence Lee, M.D., Ph.D., FRCSC,
Université McGill

Sanjay Murthy, M.D., M.Sc., FRCPC,
Université d’Ottawa

Adam Weizman, M.D., M.Sc., FRCPC,
Université de Toronto

Partie 6 : Qualité de vie chez les patients atteints
d’'une Ml

0]

Jennifer Jones, M.D., M.Sc., FRCPC,
Université Dalhousie

Geoffrey Nguyen, M.D., Ph.D., FRCPC,
Université de Toronto

Anthony Otley, M.D., M.Sc., FRCPC,
Université Dalhousie

Partie 7 : Populations particuliéres : enfants atteints
d’une Mll

0]

Eric Benchimol, M.D., Ph.D., FRCPC,
Université d’Ottawa (Comité de direction)

Matthew Carroll, B.A. médecine
(avec mention), M.A, sciences humaines,
FRACP, Université de I'Alberta

Anne Griffiths, M.D., FRCPC,
Université de Toronto

Ellen Kuenzig, Ph.D., Université d’Ottawa

David Mack, M.D., FRCPC,
Université d’Ottawa

Anthony Otley, M.D., M.Sc., FRCPC,
Université Dalhousie
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Partie 8 : Populations particulieres : les Mll chez
les personnes agées

o Geoffrey Nguyen, M.D., Ph.D., FRCPC,
Université de Toronto

o Harminder Singh, M.D., M.P.H., FRCPC,
Université du Manitoba

o0 Laura Targownik, M.D., M.Sc., FRCPC,
Université du Manitoba

Partie 9 : Manifestations extra-intestinales

o Charles Bernstein, M.D., FRCPC,
Université du Manitoba

o Gilaad Kaplan, M.D., M.PH., FRCPC,
Université de Calgary

Partie 10 : Tour d’horizon de larecherche sur les
MIl au Canada

o Keeley Rose, directrice de projets,
Instituts de recherche en santé du
Canada, Institut de la nutrition, du
métabolisme et du diabéte

o Philip Sherman, M.D., Ph.D., FRCPC,
Instituts de recherche en santé du
Canada, Institut de la nutrition, du
métabolisme et du diabéte

o Jane Cooke-Lauder, M.B.A., DM, CMC,
Bataleur Enterprises

o Mina Mawani, présidente et chef de la direction,
Crohn et Colite Canada

o FEric Benchimol, M.D., Ph.D., FRCPC,
Université d’Ottawa

o Gilaad Kaplan, M.D., M.P.H., FRCPC,
Université de Calgary

0 Kate Lee, Ph.D., M.BA.,
Crohn et Colite Canada (Comité de direction)

Le comité de travail a été chargé de chercher
des sources documentaires pertinentes, de
rédiger les parties du rapport et de formuler des
commentaires sur la version finale du rapport.
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1.2.4 Apercu

Partie 2 : Renseignements de base sur la maladie
Information générale sur la maladie de Crohn
et la colite ulcéreuse. Présentation des
symptdmes suivis des options thérapeutiques
recommandées a I'heure actuelle (médicaments
et interventions chirurgicales).

Partie 3 : Epidémiologie

L’épidémiologie est la science qui étudie les
formes d’une maladie et son mode d’apparition.
Cette partie fournit des renseignements sur
le nombre actuel de Canadiens atteints de la
maladie de Crohn ou de la colite ulcéreuse.
Parmi les autres aspects de I'épidémiologie
abordés dans le présent rapport, mentionnons
les facteurs associés a la contraction de la
maladie, la fréquence des nouveaux cas de
maladie, I’age des personnes atteintes d’une Mil,
la mortalité associée aux MIl et la comparaison
entre des données statistiques canadiennes et
des données statistiques provenant d’autres
régions géographiques.

Partie 4 : CoUlts directs

Les colts directs sont les colts assumés par
tous les systemes de soins de santé canadiens :
médicaments, hospitalisations, interventions
chirurgicales, consultations médicales,
consultations dans une salle des urgences,
consultations de professionnels de la santé, tests
en laboratoire, etc. On calcule les colts totaux
assumeés par le Canada en multipliant le colt des
services utilisés par personne par le nombre total
de personnes atteintes de la maladie.

Partie 5 : CoUts indirects

Les colts indirects sont les co(its assumés par les
personnes et la société, a I'exception des colts
qu’assument les systemes de soins de santé. Les
personnes assument les colts des médicaments
sans ordonnance, le colt des déplacements pour
les visites médicales, le colt des soins et des
services d’aide a domicile. La société assume
les colts de I'absence du travail, de la perte de
productivité reliee a I'invalidité a court et a long
terme, a la baisse de participation au marché du
travail et aux déces prématurés. Les absences du
travail surviennent chez les personnes atteintes
d’une Ml ou les soignants des personnes atteintes
d’une MIl (comme un parent) qui nécessitent des
congeés pour diverses raisons reliées a la maladie
(p. ex. : poussées de la maladie ou consultations
médicales). Les colts totaux assumés par le
Canada correspondent a la multiplication du colt
des services utilisés par personne par le nombre
total de personnes atteintes par la maladie.

Partie 6 : Qualité de vie

La MIl a de graves répercussions sur la qualité
de vie. Elle cause un lourd fardeau personnel,
émotionnel et social. Les répercussions de la
MIl sur la qualité de vie sont difficiles a évaluer
du point de vue des colts. Cependant elles
causent un lourd fardeau au patient et aux
aides-soignants. Les données sur la qualité
de vie des personnes atteintes d’'une MIl sont
examinées sans que cela ne permette d’établir
un codt précis.
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Partie 7 : Les soins aux enfants

Les enfants constituent I'une des sous-populations
canadiennes touchées qui connait la plus forte
croissance de MIl. La MIl ne touche pas les
enfants de la méme facon que les adultes. Certains
facteurs de risque sont liés aux médicaments
particuliers administrés aux enfants malades.
Les complications de la maladie sont différentes
chez les enfants. En raison de I’dge d’apparition
de la maladie, les enfants vivent plus longtemps
que les personnes chez qui la maladie est apparue
a l'age adulte ou avancé. Par conséquent, les
enfants nécessitent des solutions thérapeutiques
différentes. Le bien-étre psychologique des enfants
malades et celui de leurs familles est au coeur
de la présente discussion. La nécessité d’essais
cliniques de nouveaux traitements spécifiques aux
enfants est soulignée.

Partie 8 : Personnes agées atteintes d’une Mll

La prise en charge des personnes agées
(habituellement de 65 ans et plus) atteintes d’une Ml
constitue un défi particulier. Comme il N’y a aucun
remede connu pour traiter les Mll, les patients chez
lesquels la maladie est diagnostiquée en bas age
vivent avec la maladie jusqu’a un age avancé. Le
nombre de personnes agées atteintes d’'une Ml
s’accroit a un rythme important au Canada. Les
risques associés aux chirurgies nécessitées par une
MIl et les complications d’autres maladies associées
a I'age et aux médicaments compliquent davantage
la recherche de solutions thérapeutiques et peut faire
augmenter la fréequence d’utilisation des soins de
santé. Les systemes de soins de santé canadiens
doivent se préparer a une hausse de la fréquence
d’utilisation des soins par les personnes agées
atteintes d'une MIl et les fournisseurs de soins
de santé doivent se préparer a travailler en équipes
multidisciplinaires avec d’autres spécialistes.
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Partie 9 : Manifestations extra-intestinales

Les manifestations extra-intestinales imposent
un lourd fardeau chez les personnes atteintes
d’'une MIl. Les plus fréquentes sont les affections
chroniques  d’origine  immunitaire  comme
'érytheme noueux, la spondylite ankylosante
et la cholangite sclérosante primitive. Les
personnes atteintes d’une Ml ont un risque accru
de complications touchant d’autres organes
ostéoporose, thrombo-embolie veineuse et
maladie cardiovasculaire. Par ailleurs, les
personnes atteintes d’'une MIl ont un risque
accru de cancer comme le cancer du célon. Par
conséquent, les patients et les fournisseurs de
soins doivent faire preuve de vigilance et surveiller
I'apparition de manifestations extra-intestinales et
la survenue des complications de la Mil.

Partie 10 : Tour d’horizon de la recherche

Le Canada est I'un des pays ou le financement
par habitant de la recherche sur les MIl est le
plus élevé au monde. Le financement permet de
soutenir tous les piliers de la recherche a partir de
la recherche fondamentale jusqu’a la recherche
clinique en passant par les services de santé et
la recherche sur la santé de la population. Les
sources de financement de la recherche sur les Ml
au Canada sont nombreuses. Citons entre autres
les Instituts de recherche sur la santé du Canada,
Crohn et Colite Canada et Génome Canada.
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1.2.5 Meéthodologie

Chaque partie du présent rapport a été rédigée a
I’aide des données les plus récentes et pertinentes
recueillies au cours d’'un examen exhaustif de la
littérature. Lorsque cela a été possible, les données
et les travaux de recherche provenant du Canada
ont été utilisés. Les publications scientifiques
ont été la source de données la plus importante.
Les recherches dans la documentation scientifique
ont été effectuées a I'aide de mots-clés comme
MIl, maladie de Crohn et colite ulcéreuse, co(t,
qualité de vie, épidémiologie. Au besoin, on a
complété la documentation publiée par I'expertise
et les travaux de recherche non publiés réalisés
par les membres du Comité de direction et
du Comité de travail. Le présent rapport étant
un prolongement de celui de 2012, on s’est
servi de la documentation scientifique produite
depuis 2012. Parmi les plus récentes études
citées, certaines (au moment de la rédaction)
n’étaient publiées que sous forme de résumeés ou
d’exposés présentés a |'occasion de conférences
meédicales ou scientifiques tenues a I’échelle
nationale ou internationale. Par conséquent,
certaines conclusions de ces études pourraient
étre différentes dans les versions finales parues
dans les revues scientifiques. Aucun énoncé dans
le présent rapport ne s’appuie sur des données
découlant d’une seule étude. Par conséquent, il
est peu probable qu’en raison d’une mise a jour
des données découlant des résultats des études
citées dans ce document, il y ait une modification
des résultats exposés dans le présent rapport.

D’autres sources de données ont été utilisées
selon leur pertinence. A titre d’exemple, les
données de Statistique Canada ont servi a
évaluer la population canadienne globale pendant
les périodes d’étude.

De solides et robustes travaux de recherche ont
éteé effectués en épidémiologie, sur I'utilisation de
ressources en santé, la productivité, les colts
pour le patient et la qualité de vie. Les chercheurs
du CanGIEC ont réalisé la plupart de ces travaux.
Il a parfois été nécessaire de consulter des
travaux de recherche effectués a I'étranger pour
compléter les données découlant de travaux
réalisés a I’échelle locale.
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1.2.6 Analyse

Les données provenant de diverses sources
ont été réunies et converties sous la forme
d’un tableau montrant le fardeau imposé par
la maladie. Il a fallu dans un premier temps
repérer les meilleures estimations possibles pour
certains facteurs importants : nombre actuel de
personnes atteintes d’'une MIl au Canada; codt
moyen par personne des médicaments et des
hospitalisations; colt moyen par personne de la
perte de productivité. Si une source d’information
particulierement probante a été établie, elle a servi
& produire la meilleure des estimations. A titre
d’exemple, une étude marquante parue dans la
revue The Lancet (2017) résume des études sur
le nombre de Canadiens vivant avec une MII'.
Cette étude a été la principale source de données
pour I'étude épidémiologique des MII (consulter la
partie 3 : épidémiologie). Par ailleurs, lorsque des
données ont été regroupées et présentées dans
des méta-analyses ou des modeles de prévision,
ces données ont servi a présenter des estimations
nationales ou internationales. En présence de
variation des données parmi les diverses sources,
les plages de données disponibles ont été
rapportées. Deuxiemement, il a été nécessaire
de relier des colts a la quantité de ressources
consacrées a la prise en charge et au traitement
des MI. A titre d’exemple, certaines études
visaient a connaitre le nombre d’hospitalisations
ou la perte moyenne de productivité par personne.
On a multiplié ce chiffre par le nombre total de
personnes atteintes de la maladie de Crohn ou
de la colite ulcéreuse en 2018 pour connaitre
la quantité totale de ressources utilisées.
On a ensuite établi les colts de chaque élément,
comme le colt d’'une hospitalisation ou d’une
consultation médicale, ou le taux de rémunération.
Ces colts ont été établis a I'aide de données
tirkes de sources publiques. Les colts des
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ressources médicales ont été établis a partir de
données fournies principalement par le systeme
de soins de santé ontarien. Le colt des pertes de
productivité a été évalué a I'aide du salaire moyen
au Canada indigué par Statistique Canada.
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PARTIE DEUX

2.0 Contexte

2.1 Maladies inflammatoires de I'intestin

Les maladies inflammatoires de l'intestin (M)
regroupent des affections pouvant causer
inflammation et [I'ulcération de [lintestin.
Les principales formes de MIl sont la maladie
de Crohn et la colite ulcéreuse. Parce que les
symptémes de la maladie de Crohn et ceux de
la colite ulcéreuse se ressemblent, il est parfois
difficile d’établir un diagnostic définitif. En fait,
environ 10 % des cas de colite ne peuvent étre
définis comme une colite ulcéreuse ou la maladie
de Crohn, et sont donc qualifites comme des
colites de type MIl non classifiées’.

La maladie de Crohn et la colite ulcéreuse se
caractérisent par une réaction anormale du systeme
immunitaire. Le systeme immunitaire a comme
fonction de protéger le corps des infections.
Chez les personnes atteintes de MIl il ne réagit
pas correctement. Pour des raisons inconnues,
le systéme immunitaire considere par erreur les
microbes - notamment les bactéries qui se trouvent
normalement dans l'intestin - comme des corps
étrangers ou des substances envahissantes,
et les attaque. Dans le cadre de ce processus le
corps achemine des globules blancs dans la paroi
de l'intestin ou elles produisent une inflammation
chronique. Ces globules produisent alors des
produits nocifs qui entrainent ultimement les
ulcérations et les lésions intestinales. Lorsque cela
se produit, le patient subit les symptoémes des MII2.

Il n’y a actuellement aucun remede pour la maladie
de Crohn. Les traitements se concentrent sur
le maintien de la rémission et I'atteinte d’une
qualité de vie normale. L'approche concernant
la colite ulcéreuse est similaire, quoique
celle-ci puisse techniquement étre guérie grace
a l'ablation chirurgicale du gros intestin. Cette
option chirurgicale est toutefois réservée aux cas
ou les traitements médicaux échouent®4.
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Sila maladie de Crohn touche le plus souvent I'iléon
situé dans la partie inférieure du petit intestin et le
cblon au début du gros intestin, il peut aussi toucher
toute autre portion du tractus gastrointestinal (Gl).
Dans le cas de la colite ulcéreuse, la seule partie
du tractus Gl touchée est le cdlon (ou, dans une
moindre mesure, 'estomac). Dans les cas de
maladie de Crohn, I'inflammation peut se propager
a toute I'épaisseur de la paroi intestinale. Cela
peut entrainer des ulceres profonds qui perforent
completement la paroi de l'intestin. Ces ulceres
peuvent causer des complications comme des
abces dans I'abdomen, ou peuvent entrainer le
développement de connexions (fistules) entre
l'intestin et d’autres organes (par exemple, des
fistules peuvent se former entre le petit intestin et
la vessie, ce qui entraine souvent des infections
urinaires récurrentes). La maladie de Crohn est
souvent discontinue, avec des sections d’intestin
malade entre d’autres sections d’intestin en santé.
En revanche, la colite ulcéreuse ne touche que les
couches superficielles du cblon (la mugueuse),
selon une répartition plus uniforme et continue, a
partir de 'anus. Les différences entre la maladie de
Crohn et la colite ulcéreuse ont été résumées par
des organismes de santé®’ et dans la littérature®,
ainsi qu’au Tableau 2-1.

Les patients atteints d’une MIl peuvent avoir des
symptémes tels que des douleurs abdominales,
des saignements rectaux, de la fatigue, des
vomissements, de la diarrhée, des démangeaisons
ou de Tlirritation autour de I'anus, des flatulences et
des ballonnements. La perte de poids et I'anémie
représentent aussi des problemes significatifs.
De plus, les complications associées aux Ml peuvent
avoir un effet sur les os (entrainant un risque de
développer 'ostéoporose plus élevé), le foie, la peau,
les yeux, la taille et le poids, ainsi que la santé mentale
des patients (entrainant la dépression ou I'anxiété)®.
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Tableau 2-1

Comparaisons des caractéristiques de la maladie de Crohn et de celles de la colite ulcéreuse.

Maladie de Crohn Colite ulcéreuse

Plus présente chez les femmes que chez les hommes

Touche autant les hommes que les femmes

Occurrence . . . .
Tous les ages, apparait le plus souvent entre 15 et 35 ans | Tous les &ges, apparait le plus souvent entre 15 et 45 ans
Diarrhée, fievre, Iésions dans la bouche et autour Diarrhée sanguinolente, fievre légére, douleurs

Symptémes de I'anus, douleurs et crampes abdominales, et crampes abdominales, anémie, fatigue, perte
anémie, fatigue, perte d’appétit, perte de poids d’appétit, perte de poids

L'ilon terminal est touché Souvent Jamais

Le colon est touché Souvent Toujours

Le rectum est touché Souvent Toujours

Maladie péri-anale Souvent Jamais

Distribution
de la maladie

Zones d’inflammation éparses

Zone d’inflammation continue qui peut devenir
éparse une fois traitée

Observations endoscopiques

Ulceres profonds et serpigineux

Ulcération diffuse

Profondeur de

Peut-étre transmurale et s’étendre a toute
I’épaisseur de la paroi d’un organe ou d’une

Superficielle, mucosale

I'inflammation o ;

cavité, en profondeur dans les tissus
Fistules entre des organes | Souvent Jamais
Sténose Souvent Jamais
Granulome a la biopsie Souvent Jamais

Effet de la chirurgie

Revient souvent a la suite de la résection des parties touchées

Probabilité réduite de grossesse

Habituellement traitée par la résection du colon (colectomie)

Probabilité réduite de grossesse apres la création
d’un réservoir iléo-anal

Options de traitement

Traitement pharmacologique
(corticostéroides, modificateurs de la réponse
immunitaire, thérapies biologiques)

Alimentation avec préparation exclusive pour les enfants

Chirurgie (réparation des fistules, élimination
d’obstruction, résection et anastomose)

Traitement pharmacologique (5-aminosalicylates,
sulfasalazine, corticostéroides, modificateurs de la
réponse immunitaire, thérapies biologiques)

Chirurgie (résection du rectum/cdlon) avec création
d’un réservoir interne (réservoir iléo-anal)

Remede

Aucun remede n’existe

Un traitement d’entretien est utilisé pour réduire
le risque de rechute

Grace a une colectomie seulement

Un traitement d’entretien est utilisé pour réduire
le risque de rechute

Complications
au niveau de 'intestin

Blocage intestinal causé par I'enflure ou la
formation de tissus cicatriciels

Abces, lésions ou fistules
Malnutrition

Cancer du colon

Saignement provenant des ulcérations
Perforation (rupture) de l'intestin
Malnutrition

Cancer du colon

Manifestations
extra-intestinales

Ostéoporose

Inflammation hépatique (cholangite sclérosante primitive)
Caillots sanguins

Douleur et inflammation au niveau des articulations (arthrite)
Retard de croissance (chez les enfants)

Maladie mentale

Inflammation hépatique (cholangite sclérosante
primitive)

Calllots sanguins

Inflammation des yeux (iritis)

Douleur et inflammation au niveau des articulations (arthrite)

Maladie mentale

Tabagisme

Les fumeurs sont plus a risque de contracter la maladie

Les anciens fumeurs sont plus a risque de contracter la maladie

Risque de mortalité

Risque accru de cancer colorectal et de
mortalité globale

Risque accru de lymphome et de cancer de la
peau (en raison des traitements)

Risque accru de cancer colorectal
Changement incertain du risque de mortalité

Risque accru de lymphome et de cancer de la peau
(en raison des traitements)
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Les MIl sont des maladies chroniques, qui se
déclenchent chez des personnes autrement
actives et en santé, vers la fin de I'adolescence
ou au début de I'age adulte. De plus en plus,
elles sont aussi diagnostiquées chez les enfants.
Les MIl peuvent grandement nuire a la qualité
de vie des patients, de leur(s) soignant(e)(s) et
de leur famille, au sein de leur milieu de travail
et de leur communauté. Elles peuvent avoir des
répercussions sur leurs choix de carriere, entrainer
une réduction des heures de travail, avoir des effets
sur les décisions relatives a la planification familiale,
mais aussi entrainer une disparité des revenus et
la dépression. Les MIl peuvent aussi compliquer
les modalités de voyage et de travail en raison du
besoin soudain et potentiellement urgent d’avoir
acces a une toilette™.

Habituellement, les personnes atteintes de Ml
peuvent mener des vies normales la majorité du
temps, mais avoir besoin de médicaments en
continu et vivre des poussées occasionnelles
pouvant exiger une chirurgie. L'imprévisibilité des
symptébmes et la perspective d’une éventuelle
chirurgie sont un fardeau au quotidien. Ce fardeau
est exacerbé par le fait que, en raison de la nature
intime des symptoémes, le/la patient(e) peut ressentir
une certaine honte en lien avec la maladie, face a
sa famille, ses ami(e)s ou ses collegues de travail.
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2.2 Maladie de Crohn

Comme il a été mentionné plus haut, la maladie
de Crohn est une maladie chronique qui cause
inflammation de I’'une ou I'autre portion du tractus
gastro-intestinal comprise entre labouche et ’'anus,
bien qu’elle touche le plus souvent I'intestin gréle
et/ou le cblon. Les symptdmes et complications
de la maladie de Crohn varient en fonction de la
portion du tractus intestinal qui est enflammé.
La maladie de Crohn est considérée Iégere,
modérée ou grave selon I'age au diagnostic, le
site de la maladie et le comportement de celle-ci
(c.-a-d., si elle est pénétrante, sténosante, les deux
ou aucune des deux)''",
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2.2.1 Symptémes

La diarrhée persistante (selles molles, aqueuses ou
fréquentes), les crampes, les douleurs abdominales,
la fievre et, parfois, les saignements rectaux sont les
symptémes distinctifs de la maladie de Crohn, mais ils
varient d’une personne a I'autre et peuvent changer
au fil du temps. La perte d’appétit et une perte de
poids subséquente peuvent aussi se produire.
En revanche, la maladie ne se limite pas toujours au
tractus Gl. Les personnes touchées peuvent ressentir
des symptdmes a I'extérieur de l'intestin, pouvant
affecter les articulations, les os, les yeux, la peau et
le foie. La fatigue est un autre symptdéme dont les
personnes atteintes se plaignent souvent. Les enfants
qui ont la maladie de Crohn peuvent aussi souffrir
d’ostéoporose et peuvent ne pas se développer ou
grandir correctement'?,

Certains patients peuvent développer des déchirures
(fissures) des parois de 'anus, ce qui peut causer des
douleurs et des saignements, tout particulierement
pendant [I'évacuation des selles. Linflammation
peut aussi entrainer le développement d’une fistule.
Une fistule est un tunnel qui meéne d’une boucle de
I'intestin a une autre, ou qui relie l'intestin a la vessie,
au vagin ou a la peau. Les fistules se développent
le plus souvent autour de la région anale. Si cette
complication survient, le/la patient(e) peut se retrouver
avec un écoulement de mucus, de pus ou de selles
par cette ouverture.

Les symptdmes peuvent étre de légers a graves.
Parce que la maladie de Crohn est une maladie
chronique mais changeante, les patients traverseront
des périodes lors desquelles la maladie s’exacerbe,
est active et cause des symptémes. Ces épisodes
sont suivis de périodes de rémission — périodes au
cours desquelles les symptdmes disparaissent et
diminuent, et qui sont caractérisées par un bon état
de santé. Regle générale, les personnes vivant avec la
maladie de Crohn ont des vies bien remplies, actives
et productives®.

2.2.2 Options de traitement

Puisqu’il n’existe pas encore de reméde a la maladie
de Crohn, I'objectif a court terme du traitement
meédical est de réduire les symptdmes ou de les
contréler en supprimant la réaction inflammatoire
afin d’induire une rémission. La rémission permet
la guérison de lintestin endommagé et peut
normaliser la qualité de vie. A moyen terme, les
cliniciens croient maintenant qu’il est important
d’obtenir la guérison de la muqueuse, que I'on
définit comme étant une guérison complete
des ulceres ou de linflammation de lintestin.
[ objectif a long terme est de maintenir la rémission
et la guérison, de réduire la fréquence des poussées
de la maladie et de prévenir les complications'.

Au Canada, les personnes atteintes de la maladie
de Crohn sont traitées grace a différentes
approches, selon les caractéristiques de leur
maladie. L’ approche traditionnelle consiste a traiter
les patients a 'aide de corticostéroides pendant
les périodes d’exacerbation de la maladie, afin
de réduire les symptdmes et d’entrainer une
rémission. Ces médicaments ne sont pas prescrits
a long terme en raison de leurs effets secondaires
et de leur faible efficacité dans le maintien de la
rémission. Pour le contrble de longue durée, un
traitement a base de modificateurs de la réponse
immunitaire ou biologique est habituellement
initié. Si la rémission n’a pas été obtenue grace
au traitement par modificateurs de la réponse
immunitaire, des traitements biologiques sont
adoptés’. Dans certains cas, les traitements
biologiques peuvent étre commencés tot, méme
avant la prise de stéroides ou de modificateurs
de la réponse immunitaire. Les patients atteints
d’une forme fistulisante ou sévere de la maladie
ou chez qui les stéroides ou les modificateurs
de la réponse immunitaire sont contre-indiqués
pourraient commencer le traitement biologique au
moment du diagnostic ou tres tét dans I’évolution
de la maladie. Parmi les contre-indications aux
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stéroides et aux modificateurs de la réponse
immunitaire, nommons : retard de croissance
(chez les enfants), ostéoporose, maladie mentale,
hépatite, allergie ou dépistage génétique qui
démontre que le patient ne peut métaboliser
un modificateur de la réponse immunitaire.
Les meilleures pratiques concernant I’utilisation
des traitements biologiques continuent d’étre
définies, et il pourrait exister une vaste gamme de
modes de pratiques actuels. Plusieurs chercheurs
et cliniciens croient maintenant qu’il est utile,
chez des patients sélectionnés, de faire I’'essai
de traitements biologiques tres tot, puisque
ceux-ci peuvent s’avérer tres efficaces et
pourraient changer I'évolution de la maladie
en réduisant les dommages a lintestin et
éventuellement le besoin de chirurgie. Des
chercheurs réalisent actuellement des essais pour
les aider a comprendre qui devrait commencer un
traitement biologique tét et qui pourrait mieux réagir
aux modificateurs de la réponse immunitaire’®.
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Plusieurs types de traitements sont utilisés de nos
jours pour traiter la maladie de Crohn, notamment :

e Corticostéroides : la prednisone et le budésonide,
parmi d’autres stéroides, sont offerts pour
administration par voie orale et rectale. De son
coté, la méthylprednisolone peut étre administrée
par voie intraveineuse (VI). Ces médicaments
suppriment le systeme immunitaire de maniere non
spécifique et sont utilisés pour traiter la maladie de
Crohn modérée a sévere, dans sa forme active.
Il s’agit d’agents trés efficaces, mais qui peuvent
étre associés a des effets secondaires importants,
a court et a long terme. lls ne devraient pas étre
utilisés comme médicament d’entretien'®.

e  Alimentation entérale exclusive : N’étant pas un
médicament, ce traitement touche les patients
atteints d’une forme légere a modérée de maladie
de Crohn et prévoit une alimentation liquide
seulement, qui évite tout aliment solide, pendant
6 a 12 semaines. Parfois, les patients demandent
la pose d’'un tube allant du nez a l'estomac
(tube nasogastrique) pour administrer la formule
pendant la nuit ou a d’autres moments. Il a été
constaté que ce traitement réduisait efficacement
linflammation de Tlintestin et entrainait une
rémission a court terme. Les médicaments
sont alors utilisés pour maintenir la rémission.
Ce traitement évite I'utilisation de corticostéroides
chez certains patients. Lalimentation entérale
exclusive est habituellement utiisés chez les
enfants atteints de la maladie de Crohn'”.

e Modificateursdelaréponseimmunitaire: parfois
appelés immunomodulateurs, les médicaments
comme l'azathioprine, la 6-mercaptopurine
(6-MP), le méthotrexate et la cyclosporine sont
utilisés pour aider a réduire la dépendance aux
corticostéroides et peut contribuer a maintenir la
rémission de la maladie®.
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Antibiotiques : le métronidazole et la ciprofloxacine
sont utilisés pour traiter les fistules anales, les
abces et d’autres infections'®.

Acide 5-aminosalicylique (5-ASA) : Cette catégorie
d’anti-inflammatoires comprend la sulfasalazine
et des formulations orales et rectales de
mésalamine et de 5-ASA. Ces médicaments sont
habituellement utilisés pour traiter les symptémes
légers de la proctocolite. lls sont moins efficaces
dans le traitement de la maladie de Crohn?°.

Les traitements biologiques sont des anticorps
qui ciblent des protéines spécifiques du
systeme immunitaire :

0 Agents biologiques anti-TNF : I'infliximab et
I'adalimumab sont actuellement approuvés
au Canada pour les formes actives modérées
aséveres delamaladie de Crohnetdelacolite
ulcéreuse. Administrés par perfusion ou par
injection, ces médicaments sont produits
par des cellules vivantes, ce qui explique
qu’ils soient qualifiés de « biologiques ».
lls agissent en bloquant la production, par le
systeme immunitaire, de facteur de nécrose
des tumeurs alpha (TNF alpha), une cytokine
qui intensifie 'inflammation. En plus de la
version originale approuvée d’infliximab
(RemicadeMP), des produits biosimilaires
a l'infliximab sont maintenant disponibles.
Les produits biosimilaires sont de structure
analogue aux produits originaux®'.

o0 Quoique l'ustekinumalb était auparavant utilisé
dans le traitement du psoriasis, il est homologué
pour utlisation dans les formes actives
modérées a séveres de la maladie de Crohn.
Il s’agit d’'un anticorps qui agit contre d’autres
substances  anti-inflammatoires  contenues
dans le sang (IL-12 et IL-23) qui agit donc en
prenant une voie différente de celle empruntée
par les agents biologiques anti-TNF?2,

o0 Le védolizumab est un agent biologique
homologué pour utiisation dans les cas
modérés a séveres de colite ulcéreuse et de
maladie de Crohn. Le védolizumab blogue les
molécules d’adhésion cellulaire a-4-B-7 dans
'estomac, ce qui aide les globules blancs a
passer des vaisseaux sanguins aux tissus
de lintestin. Puisque les globules blancs
contribuent a stimuler I'inflammation, le fait de
bloquer leur migration dans les tissus contribue
a réduire 'inflammation. le védolizumab est un
agent sélectif de I'intestin, ce qui signifie que
c’estunagent biologique quiblogque le transport
des cellules immunitaires, principalement dans
le tractus gastrointestinal?®.
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2.2.3 Chirurgie

Historiquement, deux tiers a trois quarts des
patient(e)s atteints de la maladie de Crohn ont
nécessité une intervention chirurgicale a un moment
ou l'autre de leur vie, méme si la chirurgie est une
option moins envisagée grace a la gestion médicale
moderne®?%, le risque de chirurgie sur dix ans
étant maintenant inférieur a 50 %%*. La chirurgie
devient nécessaire lorsque les médicaments sont
inefficaces (maladie réfractaire au traitement) ou
lorsque des complications se développent, par
exemple des fistules, des abces, une cicatrisation
et un rétrécissement de lintestin, ou encore une
dysplasie (cellules précancéreuses) ou un cancer
du cdlon est détecté. Dans la plupart des cas, le
segment malade de I'intestin et tout abces connexe
est réséqué. Les deux extrémités d’intestin en
santé sont reliées, dans le cadre d’une intervention
appelée anastomose. Sila résection et 'anastomose
peuvent produire plusieurs années exemptes de
symptémes, la maladie réapparait souvent au site
de I'anastomose ou prés de celui-ci — ¢’est-a-dire le
site ou I'intestin a été relié.

Une iléostomie ou une colostomie peut étre
nécessaire, dépendant du site de [lintervention
chirurgicale, lorsque cette derniere est réalisée, dans
un cas de maladie de Crohn ou il ne reste plus de
portion d’intestin en santé a relier. Cela peut se produire
chez les patients dont la maladie s’est développée au
niveau du rectum et du célon. Une fois la résection du
colon réalisée, le petit intestin estamené jusqu’ala peau
de maniere a ce que les déchets du corps puissent
se déverser dans une poche fixée a I'abdomen.
Les ostomies peuvent étre permanentes ou
temporaires, selon I'intervention chirurgicale pratiquée.
L objectif général de I'intervention chirurgicale, dans les
cas de maladie de Crohn, est de préserver l'intestin,
lorsque c’est possible, et de redonner a l'individu la
meilleure qualité de vie possible?”.
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2.2.4 Complications

La complication la plus courante, dans les cas
de maladie de Crohn, est le blocage de I'intestin
en raison de I'enflure et de la formation de tissus
cicatriciels.  Cela survient habituellement a la
suite d’épisodes d’inflammation et d’ulcération,
OU encore apres une guérison incomplete de
lintestin malgré le traitement. Le résultat est
I'épaississement de la paroi de I'intestin et un
rétrécissement important du transit intestinal.
Parmi les symptémes de blocage intestinal, il y a
la douleur accompagnée de crampes au niveau
du milieu de I'abdomen, des vomissements ou un
abdomen ballonné et distendu. Les médicaments
peuvent soulager [I'obstruction en réduisant
inflammation, mais la chirurgie peut s’avérer
nécessaire si I’'obstruction est grave et ne réagit
pas au traitement médical. Une intervention
chirurgicale peut aussi étre nécessaire si le
blocage réapparait frequemment?,

Une autre complication qui survient chez les
patient(e)s atteints de la maladie de Crohn est
I'apparition d’ulcéres dans le tractus intestinal qui
pénetrent la paroi de I'intestin et se transforment
en fistules. Les fistules touchent environ 30 % des
personnes souffrant de la maladie de Crohn et
s’infectent souvent. Les régions les plus souvent
affectées par les fistules sont I'anus et le rectum.
Si la fistule est petite, elle peut répondre a un
traitement médical. Par contre, les grosses fistules,
ou lorsqu’elles sont nombreuses, exigent souvent
une intervention chirurgicale, tout particulierement
si elles sont accompagnées de fievre, de douleurs
abdominales ou de diarrhée sévere. Il arrive aussi
qu’une fistule forme un abces, une accumulation
de pus, a proximité de l'intestin. Il s’agit d’'une
poche d’infection qui doit étre drainée, que ce soit
a I'aide d’un cathéter inséré par un(e) radiologiste
ou d’un drain spécial inséré chirurgicalement.
En plus des fistules, des fentes ou des fissures
peuvent aussi se développer au niveau de la paroi
de la membrane muqueuse de I'anus®.
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Une autre complication couramment observée
chez les personnes atteintes de la maladie de
Crohn prend la forme de carences nutritionnelles
en protéines, calories et vitamines. Les carences
nutritionnelles ne se développent habituellement
pas a moins que la maladie soit étendue et établie
depuis longtemps. La cicatrisation intestinale
que cause une maladie étendue peut entrainer
un apport nutritionnel insuffisant et une mauvaise
absorption des nutriments, habituellement traités
efficacement grace a un traitement medical et/ou a
la prise de suppléments nutritifs*°. Un faible risque
de développer un cancer du célon ou de l'intestin
gréle est aussi associé a la maladie de Crohn de
longue date.

Certaines complications de la maladie de
Crohn peuvent apparaitre en tout temps,
méme au moment du diagnostic. Celles-ci
comprennent un retard de croissance chez
les enfants, l'ostéoporose, la maladie mentale
(tout particulierement I'anxiété et la dépression),
la cardiopathie, I'accident vasculaire cérébral
et la maladie hépatique (cholangite sclérosante
primitive). Ces complications sont considérées
comme des manifestations extra-intestinales
des MIl et I'on croit qu’elles sont causées par la
dissémination de I'inflammation de lintestin vers
d’autres parties du corps, touchant d’autres tissus
(comme les os, les muscles, le cerveau, le coeur
et le foie). Le traitement efficace de la maladie de
Crohn réduit habituellement, mais pas toujours,
le risque de développer ces conditions®'.

2.3 Colite ulcéreuse

La colite ulcéreuse est une maladie chronique
du célon. Cette maladie se caractérise par
linflammation et l'ulcération de la muqueuse
du colon, c’est-a-dire la membrane la plus
profonde. Les ulceres se forment sur la surface
de la membrane, saignent et produisent pus
et mucus. Parce que linflammation entraine la
vidange fréquente du cdlon, les symptdmes sont
habituellement la diarrhée (souvent sanguinolente)
et des douleurs abdominales accompagnées de
crampes. La plupart des patient(e)s ressentent
souvent des besoins urgents d’aller a la selle, et
une sensation d’effort a sec du rectum aprées la
selle. Certain(e)s patient(e)s ressentiront de fausses
envies et ne passer que de petites quantités de
sang et de mucus ou de gaz.

Les symptdmes de colite ulcéreuse, ainsi que les
complications possibles, varient en fonction de
I'étendue de I'infammation au niveau du rectum
et du cblon. Le rectum est particulierement
touché, mais [Iinflammation peut s’étendre
jusqu’au cdlon entier*.

RAPPORT D’'IMPACT 2018 | CROHN ET COLITE



PARTIE DEUX

2.3.1 Symptébmes

Souvent, le premier symptdme de la colite ulcéreuse
est un amollissement progressif des selles. Les selles
sont habituellement sanguinolentes et peuvent
étre accompagnées de douleurs abdominales et
de crampes, et d’'une urgence sévere d’aller a la
selle. Les épisodes de diarrhée peuvent débuter
lentement ou tres soudainement. La perte d’appétit,
et la perte de poids et la fatigue qui s’ensuivent,
sont fréquentes. Dans les cas de saignements
graves, 'anémie peut aussi se développer. De plus,
les patient(e)s atteints de colite ulcéreuse peuvent
présenter des lésions cutanées, des douleurs
articulaires, de I'inflammation au niveau des yeux
et des troubles hépatiques. Les enfants atteints
de colite ulcéreuse peuvent accuser un retard
de croissance ou de développement causé par
la malabsorption des nutriments qu’entraine un
intestin malade.

Environ la moitié de I'ensemble des patient(e)s
atteints de colite ulcéreuse ont des symptdmes
relativement 1égers : selles plusieurs fois par jour
(sanguinolentes ou non), un peu de douleur et de
crampes abdominales, un sentiment constant d’avoir
besoin de vider ses intestins et peu ou pas de fievre.
Les personnes gravement malades ont plus de six
selles sanguinolentes par jour, et éprouvent de la
fievre et/ou de 'anémie. En regle générale, la sévérité
des symptdmes est en lien avec I'étendue du célon
touchée par la maladie. Les symptémes de colite
ulcéreuse ont tendance a apparaitre et disparaitre,
présentant des périodes de rémission relativement
longues entre les poussées, pendant lesquelles
les patient(e)s n’éprouvent aucun symptoéme.
Les périodes de rémission peuvent s’étendre sur
plusieurs mois ou méme des années, méme si les
symptémes reviennent éventuellement. L’évolution
imprévisible de la colite ulcéreuse peut rendre
I'évaluation par les médecins difficile, a savoir si un
mode de traitement particulier a été ou non efficace®.
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2.3.2 Options de traitement

Le traitement de la colite ulcéreuse implique la
prise de médicaments qui inhibent I'inflammation
anormale de la paroi du cdlon et contrélent donc les
symptémes. Les options de traitement de la colite
ulcéreuse sont semblables a celles de la maladie de
Crohn, mais comportent tout de méme quelques
exceptions importantes. Les patient(e)s atteint(e)s
de colite ulcéreuse légere sont principalement traités
grace a un traitement de 5-ASA et d’agents topiques
(rectaux). Les patient(e)s souffrant d’inflammation
modérée a sévere ont souvent besoin de prendre des
corticostéroides pour contrbler I'exacerbation de la
maladie. Des modificateurs de la réponse immunitaire
(par ex., azathioprine ou 6-mercaptopurine) peuvent
étre utilisés pour remplacer les corticostéroides, une
fois que les symptdmes d’une poussée sont sous
contrle. En revanche, des agents biologiques sont
souvent nécessaires pour contrdler une poussée de
colite ulcéreuse. Les agents biologiques anti-TNF
utilisés pour traiter la colite ulcéreuse sont notamment
linfliximab, I'adalimumab et le golimumab.
Le védolizumab est le nouveau traitement biologique
approuvé pour le traitement de la colite ulcéreuse
chez les patiente)s qui n’obtiennent pas de
rémission a l'aide du traitement conventionnel.
Les patient(e)s hospitalisée)s pour une colite
ulcéreuse sévere dont I'état ne s’améliore pas par
la prise de corticostéroides se verront prescrire un
traitement anti-TNF22,
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2.3.3 Chirurgie

Il arrive que le traitement médical de la colite
ulcéreuse ne soit pas completement fructueux
ou que des complications surviennent. Dans ces
cas, la chirurgie peut étre une option. Jusqu’a
un cinquieme des patient(e)s atteint(e)s de colite
ulcéreuse doivent subir une colectomie dans les dix
années suivant le diagnostic?®. Cette intervention
consiste une résection du cdlon (colectomie).
Contrairement a la maladie de Crohn qui peut
réapparaitre aprés une intervention chirurgicale,
la colite ulcéreuse est essentiellement guérie une
fois le cblon retiré.

Selon le nombre de facteurs présents, notamment
'étendue de la maladie, I'age et I'état de santé
global du/de la patient(e), une des deux approches
chirurgicales  peuvent étre  recommandées.
La premiere option consiste en une résection
compléete du célon et du rectum, et en la création
d’'une iléostomie ou d’une stomie externe (une
ouverture dans I'abdomen par laquelle les déchets
du corps se déversent dans une poche fixée a la
peau avec un adhésif). La deuxieme option est une
intervention qui implique aussi la résection du célon,
mais qui évite l'iléostomie. En créant un réservoir
interne (poche en J) a partir de I'intestin gréle et en
le reliant au muscle du sphincter anal, le chirurgien
peut préserver l'intégrité des intestins et éliminer le
besoin, pour le patient, de devoir porter une stomie.
Il arrive que cette intervention soit réalisée en deux
ou trois étapes, et que liléostomie temporaire
soit éventuellement refermée aprés la création du
réservoir iléo-anal (ou poche en J). Les patient(e)s
atteint(e)s de colite ulcéreuse qui ont une poche en
J peuvent souffrir de pochite qui exige un traitement
d’antibiotiques, et cing pour cent recevront un
diagnostic de maladie de Crohn apres la création
d’une telle poche®.

2.3.4 Complications

Les complications de la colite ulcéreuse comprennent
des saignements abondants provenant des
ulcérations profondes, la perforation de [lintestin
ou simplement I'échec des traitements médicaux
habituels pour obtenir une rémission.

Une autre complication possible est une distension
abdominale grave. Une légére distension est
normale chez les individus ne souffrant pas de
maladies intestinales et est parfois plus courante
chez les personnes atteintes de colite ulcéreuse.
En revanche, si la distension est grave ou qu’elle
apparait soudainement, et si elle est associée a
une colite ulcéreuse active, de la fievre et de la
constipation, le médecin pourrait soupconner
la présence d’'un mégacolon toxique : une rare
évolution de la maladie qui est produite par
I'inflamsmation sévere de toute I’'épaisseur du colon,
avec affaiblissement et ballonnement de sa paroi.
Le coélon dilaté est a risque d’éclatement, ce qui
représente un état urgent pouvant menacer la
vie. Le traitement a comme objectif de contrbler
la réaction inflammatoire et de pallier la perte
de fluides, de sels et de sang. En revanche, si
I'amélioration n’est pas rapide, une intervention
chirurgicale pour éviter I'éclatement de I'intestin
pourrait étre nécessaire.

Comme c’est le cas pour la maladie de Crohn, le
risque de cancer colorectal est une complication
potentielle d’une colite ulcéreuse mal contrélée et
de longue date. Les patient(e)s souffrant de colite
ulcéreuse peuvent aussi subir les manifestations
extra-intestinales que l'on retrouve chez les
patient(e)s atteint(e)s de la maladie de Crohn, par
exemple un risque accru de caillots sanguins, de
cholangite sclérosante primitive, d'iritis et d’arthrite.
Le retard de croissance n’est pas habituel chez les
enfants atteints de colite ulcéreuse?®.
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La prévalence des maladies inflammatoires de
I'intestin (MIl) au Canada reste I'une des plus
élevées au monde.

A 'heure actuelle, prés de 270 000 Canadiens
et Canadiennes en souffrent, et d’ici 2030, pres
de 403 000 d’entre eux devraient recevoir un
diagnostic de MiIl.

A
/

Les MIl sont devenus un phénomene
mondial. Le nombre de cas augmente en
Asie, en Afrique et en Amérique du Sud,
régions dont elles étaient pratiquement
absentes avant 1990.

@

Les causes des MIl restent inconnues.
Toutefois, les taux élevés des 60 dernieres
années dans les pays occidentaux et leur
émergence dans les pays en développement
portent a croire que certains facteurs
associés a l'urbanisation, a la modernisation
OuU aux régimes alimentaires occidentaux
constituent des éléments de compréhension
de leur pathogenése.

Nombre d’hypothéses sérieuses pointent du
doigt la modification du microbiome intestinal,
soit la série d’organismes qui résident dans les
intestins et assurent sa bonne santé tout au
long de la vie.
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L acunes dans les
connaissances et
orientations futures

1. Silincidence des Mll tend a se stabiliser dans 3. La plupart des études portent sur la mortalité

certaines régions du Canada, elle est plus
forte dans certains groupes de populations
comme les enfants, les Asiatiques du sud, les
Juifs ashkénazes et les immigrés. A I'avenir,

associée aux MIl. A I'avenir, il sera impératif
d’évaluer l'espérance de vie globale et
I'espérance de vie ajustée en fonction de la
santé des personnes atteintes de Mll.

les recherches devraient se concentrer sur
I'évolution des données démographiques

nationales pour ces maladies. ™ ﬂ -“

9 = ,,T
& J 4. Pour préparer notre systeme de santé a

supporter le poids croissant des MIl, il
faudra tenir compte dans le modele futur, de

I’analyse des ressources, de 'infrastructure et
du personnel.

2. Au cours des dix prochaines années, la
prévalence des MIl augmentera de fagon
constante. Pour mieux préparer le systeme
de santé canadien a réagir adéquatement
face au poids croissant qu’elles font peser sur
lui, il est indispensable de surveiller de pres
I'utilisation des services d’épidémiologie et de
santé associés.

i

5. Les recherches sur les interactions entre les
genes, les microbes et notre environnement
nous permettront d’atteindre une bonne
compréhension de la pathogenése des

— MIl. Cette information sera nécessaire pour
| prévenir les Mlls.
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3.0 Introduction

Le Canada est I'un des pays ou le taux de
maladies inflammatoires de [lintestin  (Mll)
est le plus élevé™. Depuis le milieu du
20¢ siecle, les diagnostics de colite ulcéreuse
et de maladie de Crohn ont grimpé en fleche'.
Au 21¢ siecle, les MIl touchent prés de
0,7 % des Canadiens et des Canadiennes’*.
En 2018, on estime a 270 000 le nombre de
personnes touchées, et aplus de 1,28 milliard de
dollars le cot annuel pour le systeme de santé
(voir la section 4 : Les colts directs des MiI|
pour le systeme de santé)®®. Outre le systeme
de santé, les MIl auraient colté prés de
1,29 milliard de dollars a la société canadienne
en 2018. Ces dépenses regroupent la perte
de productivité au travail, les indemnités pour
invalidité, les départs en retraite prématurés et
les déces (voir la section 5 : Les co(ts indirects
des MII)"°. En outre, la baisse de qualité de vie
des patients souffrant de Mll et de leurs familles
se ressent a I'école, au travail et lors des
activités sociales (voir la section 6 : La qualité
de vie)™.

Les MIl constituent un probleme mondial’.
Au tournant du 21¢ siecle, des pays d’Asie,
d’Afrique et d’Amérique du Sud font état d’une
hausse parmi leurs populations''®, Bien que le
nombre de cas de MIl au Canada dépasse de
loin celui de ces pays nouvellement industrialisés,
leur augmentation est nettement plus rapide dans
nombre de pays asiatiques, africains et sud-
américains®. L'évolution des MIl qui fait suite a
I'urbanisation et a I'occidentalisation des pays en
développement souligne I'importance des facteurs
de risques environnementaux associés a ces
changements sociétaux dans leur pathogenese'®.
De plus, le risque de MIl est plus élevé chez les
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immigrants de pays non occidentaux qui sont
encore des enfants a leur arrivée au Canada
et chez leurs descendants que chez ceux qui
arrivent a un age plus avancé'’. Cette observation
laisse a penser qu’une exposition précoce a
I’environnement canadien est un important facteur
de risque de MI.

Sans découverte menant a un traitement curatif
ou a des méthodes de prévention, le nombre
de personnes atteintes devrait grimper en fleche
au cours de la prochaine décennie sur notre
territoire'®. Par conséquent, il importe que les divers
systemes de santé se préparent a en affronter
les conséquences. Au cours de dix prochaines
années, les cliniques de gastro-entérologie devront
optimiser leurs infrastructures, leurs ressources et
leurs effectifs afin de soigner les patients atteints
de MIl qui vivent au Canada'®. Cette section du
rapport examine en détail I’évolution des taux de
MIl au Canada, y compris les prévisions en matiere
de répercussions. En outre, nous présenterons
leurs liens avec la génétique, I'environnement et le
milieu microbien.
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3.1 l'incidence,
la prévalence et la mortalité
associées aux Ml au Canada

3.1.1 Contexte historique

La colite ulcéreuse a été évoquée pour la premiére
fois par sir Samuel Wilks dans les années 1830. Par la
suite, c’est vers les années 1930 que la
maladie de Crohn a été identifice par I'équipe
de chercheurs de Burrill Crohn'. Depuis les
années 1950, le nombre de nouveaux cas
diagnostiqués de MIl n’a fait qu’augmenter en
Amérique du Nord, en Europe et en Australie.
Un examen exhaustif visant a compiler les données
de plus de 200 études épidémiologiques sur
la survenue des MIl a démontré, que plus des
trois quarts d’entre elles signalent une hausse
des taux d'incidence de la maladie de Crohn et
de colite ulcéreuse tout au long du 20° siecle.
Depuis 1990 toutefois, la plupart des études
occidentales mentionnent une stabilisation de
I'incidence de ces deux maladies, et méme
une diminution dans plusieurs régions'. I reste
gu’elles continuent d’augmenter parmi certaines
populations du Canada (p. ex. enfants, immigrants)'.

Tableau 3-1:

Incidence des Ml au Canada, donnée pour 100 000 habitants. Il s’agit des données les plus récentes disponibles.

3.1.2 Lincidence actuelle des Ml

Le Canada compte parmi les pays qui affichent les
taux de maladies inflammatoires les plus élevés?.
L'incidence de ces dernieres fait I'objet d’'un suivi
par d’excellents réseaux provinciaux de surveillance
épidémiologique. Le tableau 3-1 s'inspire des
données disponibles pour la décrire par province.
Cette incidence varie d’'une province a lautre.
La plus élevée est signalée en Nouvelle-Ecosse
(54,6 pour 100 000 habitants, 1996-2009).
A l'autre extrémité du spectre se trouvent I'Alberta,
la Colombie-Britannique, le Manitoba, I'Ontario,
le Québec et la Saskatchewan, avec des taux allant
de 18,7 a 28,3 pour 100 000 habitants. Le rapport
entre la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse est
le méme dans toutes les provinces sauf au Québec,
ou les nouveaux diagnostics de maladie de Crohn
sont presque deux fois supérieurs a ceux de la colite
ulcéreuse. Depuis 1990, lincidence des MIl est
resté stable au Manitoba, a augmenté en Ontario
et a diminué en Alberta, en Nouvelle-Ecosse et au
Québec (tableau 3-1)'22,

. Période Incidence Incidence de la Incidence de la  Modification de l'incidence
Province o . . . .
etudiee des Mll maladie de Crohn colite ulcéreuse avec le temps
Alberta De 201022015 | 25,0 10,2 8,4 L’incidence reste stable.
Colombie-Britannique | De 1998 a 2000 | 18,7 8,8 9,9 Inconnue
Manitoba De 1990 a4 2013 | 19,8 8,9 10,8 L’incidence diminue.
Nouvelle-Ecosse De 1996 a 2009 | 51,8 22,6 21,4 L’incidence diminue.
Ontario De 1999 a 2011 | 23,0 10,6 11,1 L’incidence augmente chez
les enfants et les adultes de
30 a 60 ans, et reste stable
dans les autres groupes d’age.
Québec De 2001 22008 | 27,3 16,6 10,7 L’incidence diminue
Saskatchewan De 1998 a 2000 | 23,9 138,56 10,4 Inconnue

*’incidence totale de la maladie de Crohn et de la colite ulcéreuse ne correspond pas toujours a I'incidence des MIl, car certaines
provinces combinent des MIl non classifiées (MII-U) avec la colite ulcéreuse tandis que d’autres les déclarent a part.
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Figure 3-1: Répartition de I'incidence de la maladie de Crohn selon I'age en Colombie-Britannique, en
Alberta, en Saskatchewan, au Manitoba et en Nouvelle-Ecosse, de 1998 & 2000?".

3.1.3 La répartition de I'incidence des MIl selon
I'age et le sexe

Les Ml peuvent étre diagnostiquées atout &ge, chez
des nouveau-nés comme chez des octogénaires.
Toutefois, les groupes les plus susceptibles de
recevoir un diagnostic de maladie de Crohn et
de colite ulcéreuse sont les adolescents et les
personnes de 20 a 30 ans (figures 3-1 et 3-2)"22,
Bien que ces deux maladies puissent survenir
aussi chez les personnes agées (plus de 65 ans),
la colite ulcéreuse y est plus fréquente. A 'opposé,
les enfants sont plus susceptibles de contracter la
maladie de Crohn plutdt que la colite ulcéreuse.
Pour de plus amples détails sur ces populations
particulieres, consultez les sections 7 (Les enfants
et les Mll) et 8 (Les personnes agées et les Mll).
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Au Canada, les femmes sont plus susceptibles de
contracter la maladie de Crohn que les hommes.
Le nombre de nouveaux diagnostics est de 1,2 a
1,3 plus élevé chez les femmes au Manitoba, au
Québec, en Nouvelle-Ecosse et en Ontario. En
revanche, il n’existe pas de différence concernant
le risque de diagnostic de colite ulcéreuse’?'.
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3.1.4 L’incidence selon I'ethnicité

Au cours du 20° siecle, les MIl ont surtout été
vues comme propres aux Caucasiens issus de
I'Europe de I'Ouest. Les incidences les plus fortes
avaient été signalées en Europe occidentale,
en Amérique du Nord et en Australie, tandis
que leur fréquence restait assez faible dans les
pays en développement??, Cette perception a
completement changé au cours de la derniere
génération. Il s’est avéré que des personnes
venant d’Asie du Sud — ou les Mll sont assez rares
— et ayant immigré au Royaume-Uni étaient plus
susceptibles de contracter ces maladies. Le risque
est encore plus flagrant chez leurs descendants
de premiere et de deuxieme génération®24,
Les immigrants venant de pays en développement
sont moins susceptibles de contracter des M
que des Canadiennes et Canadiens de naissance.
Toutefois, le risque est supérieur pour ces
immigrants qui arrivent au Canada a un jeune
age : pour chague décennie de moins a l'arrivée,
le risque de MIlaugmente de pres de 10 %2°. Il existe
également des différences entre les descendants
des groupes d'immigrants. Les descendants de
premiere génération nés au Canada de parents
venant du Moyen-Orient, d’Asie du Sud et
d’Afrique sont tout aussi vulnérables aux MIl que
les enfants de parents non immigrants?. Une étude
basée a Vancouver démontre que l'incidence des
MIl est plus élevée chez les enfants d’origine
sud-asiatique que chez les autres (15,2 contre
3,7 pour 100 000 habitants)?®. Pour leur part,
les ressortissants d’Asie de I'Est (principalement
la Chine et Hong Kong) qui immigrent en
Ontario courent de tres faibles risques de
contracter des MiIl, tout comme leurs enfants?.
Ces tendances suggeérent que I’'environnement
canadien déclenche des MIl dans certaines
populations plutét que dans d’autres (peut-étre en
raison de la protection génétique). Ceci dit, les M
au Canada ont un impact sur la vie de Canadiens
et de Canadiennes de toutes les ethnies, et méme
de ceux qu’on croyait a I'abri.

Des études familiales et génétiques mentionnent
un nombre particulierement important de cas de
maladie de Crohn parmi les Juifs ashkénazes,
descendants de ceux qui se sont installés en
Europe de I'Est et centrale. Une étude antérieure
démontre gu’ils courent deux fois plus de risque
de contracter cette maladie que les non juifs?.
Enfin, une étude de population plus récente
effectuée au Manitoba indique que les Juifs
en général ont quatre fois plus de risques de
contracter cette maladie que les non juifs®.
Des cliniciens croient que cette concentration
de risques dans les familles juives est de nature
héréditaire, hypothese qui a par la suite été
démontrée par des études génétiques. Il s’est
avéré que les Juifs ashkénazes sont porteurs de
mutations génétiqgues communes avec tous les
patients atteints de la maladie de Crohn, mais
aussi de mutations uniques qui pourraient induire
une plus grande vulnérabilité®®. Les taux de MIl
parmi les Juifs d’lsraél sont largement inférieurs
a ceux du Canada et d’Australie, probablement
a cause du mélange entre les représentants des
ethnies juives qui y vivent. Toutefois, des études
récentes mentionnent des taux de MIl nettement
supérieurs a ceux préalablement signalés dans
les populations de Juifs séfarades et d’Arabes en
Israél, ce qui suggere que I'occidentalisation et
I’environnement influencent davantage les risques
que la génétique.
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Figure 3-2: Répartition de I'incidence de la colite ulcéreuse selon I'age en Colombie-Britannique, en
Alberta, en Saskatchewan, au Manitoba et en Nouvelle-Ecosse, de 1998 & 20002,

3.1.5 La prévalence actuelle des Ml

La prévalence est la proportion de la population
qui souffre de MIl a un moment déterminé. Apres
des décennies d’augmentation de [Iincidence
(nombre de nouveaux cas par année) des MIl au
cours du 20° siecle et de faibles taux de mortalité
chez les jeunes patients, la prévalence des Mil
a explosé au Canada au cours du 21¢ siecle?.
La prévalence moyenne du Canada, fondée sur des
données pour I'Aloerta, la Colombie-Britannique,
le Manitoba, la Nouvelle-Ecosse et la Saskatchewan,
a été estimée a 0,47 % pour les années 1998 a
2000%". Le tableau 3-2 présente des données
historiques sur la prévalence des MIl selon les
provinces, y compris au Québec (0,45 % en 2008) et
en Ontario (0,51 % en 2008)**. Le nombre de
personnes atteintes de MIl est estimé a prés de
270 000 (0,7 %) en 2018% dont 135 000 pour
la maladie de Crohn et 120 000 pour la colite
ulcéreuse. Les 15 000 cas restants correspondent a
un diagnostic de Ml qui n’indique pas clairement s’il
s’agit de maladie de Crohn ou de colite ulcéreuse®.

Page — 56

3.1.6 La prévalence future des Ml

On s’attend a ce que I'effet cumulatif de la
prévalence des MIl entraine une hausse
importante au cours de la prochaine
décennie. Ces maladies incurables sont
souvent diagnostiquées a un jeune age
et durent toute la vie. En revanche, les
risques de déces sont trés faibles®s!,
Etant donné que Iincidence des MIl est bien
supérieure au risque de déces associé, on
estime que leur prévalence devrait augmenter
de 2,9 % par année. La prévalence des MIl en
2018 (0,7 %) devrait passer a pres de 1 % d’ici
2030 (figure 3-3)* Le tableau 3-2 présente
des modeles statistiques de I’évolution de la
prévalence des MIl au cours de la prochaine
décennie. Ces modeles prédisent qu’en
2030, pres de 403 000 personnes seront
atteintes de MIl au Canada®.
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3.1.7 La mortalite associee aux Mil

Les risques de déces associés aux Ml sont faibles.
Toutefois, s'il est peu probable qu’elles en soient la cause
directe, elles sont associées a des cancers et a d’autres
complications pouvant faire légérement augmenter le
taux de déces par rapport a celui de 'ensemble de la
population. Le risque de décés des patients atteints
de la maladie de Crohn est pres de 25 % supérieur a
celui de 'ensemble de la population. Chez les patients
souffrant de colite ulcéreuse, iI augmente la premiere
année qui suit le diagnostic pour revenir par la suite au
méme taux que le reste de la population®'.

Examen des données du Manitoba :

e |es personnes atteintes de la maladie de
Crohn sont plus susceptibles de mourir de
lymphome non hodgkinien, d’embolie pulmonaire
ou de septicémie que le reste de la population.

e | es personnes atteintes de colite ulcéreuse

sont plus susceptibles de mourir d’un cancer
colorectal ou de maladie respiratoire.

Tableau 3-2;

e |erisque de déces chez des patients atteints
de la maladie de Crohn et de colite ulcéreuse
est plus important dans les 30 jours suivant
une chirurgie gastro-intestinale®'.

Analyse des données de I'Ontario :

e |es taux de mortalité directement attribuables
aux MIl sont plus élevés chez des patients de
plus de 65 ans atteints de la maladie de Crohn
que chez des patients d’age intermédiaire ou
plus jeune.

e (Chezles personnes souffrant de colite ulcéreuse,
lage ne joue pas de rOle dans la mortalité
attribuée aux M.

e |es déces chez les patients agés atteints de
maladie de Crohn et de colite ulcéreuse sont
principalement associés a des tumeurs solides
(soit un quart de tous les déces attribués aux MIN*.

Prévalence des Mll—Historique et prévisions, pour 100 000 habitants. Il s’agit des données les plus récentes disponibles®.

Prévalence historique

Prévalence des Ml

Prévalence des Ml prévue

FIOVince des Mil en 2008 prévue en 2018 en 2030
Alberta 529 729 1048
Colombie-Britannique 515 682 912
Manitoba 567 652 819

Nova Scotia 870 1224 1657
Ontario 507 731 1156
Québec 445 671 940
Saskatchewan 555 636 893
Canada - 725 981
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Examen des données du Québec :

Figure 3-3: Prévalence anticipée des MIl au Canada®.
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Comparativement a I'ensemble de la population,
les déceés attribuables a toutes les causes ont
augementé pour les personnes atteintes de la
maladie de Crohn et de la colite ulcéreuse.

Comparativement au reste de la population, les
déces attribuables a une affection de I'appareil
digestif et aux néoplasmes (cancer colorectal,
lymphome et cancer du poumon) étaient plus
élevés de facon significative chez les personnes
atteintes de la maladie de Crohn.

Les déces attribuables a une affection de
I'appareil digestif, du systeme respiratoire et
a une infection sont plus fréquents chez les
patients atteints de colite ulcéreuse®.
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3.1.8 Les répercussions

Devant la prévalence élevée des MIl au Canada,
nous allons devoir nous organiser pour dispenser
des soins sécuritaires, de grande qualité et
économiques aux patients qui en sont atteints
sans hypothéquer nos ressources financieres et
humaines ni nos infrastructures. Pour y parvenir, les
médecins et les systemes de santé doivent placer
la priorité sur I'innovation dans la prestation des
soins et les technologies de I'information, et trouver
des ressources pour traiter le volume croissant de
patients dans les cliniques traitant les MII.

Anticipée

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030

e pred_prev_|BD  e===pred_prev_CD === pred_prev_UC
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3.2 Limpact des Ml
dans le reste du monde
comparativement au Canada

3.2.1 La situation des Ml dans le monde au 20¢ siecle

Au 20° siecle, les MIl sont vues comme des
maladies du monde occidental surtout présentes
en Amérique du Nord, en Europe et en Australie'.
Invariablement, des études indiquent que leur
incidence et leur prévalence au Canada sont
supérieures ou égales a celle de la plupart des
pays occidentaux?.  Une étude nationale
ameéricaine fait état d’une prévalence de 0,49 % en
2008-2009%. Des études épidémiologiques
provenant d’Europe révélent une forte variabilité
géographique, avec des incidences élevées en
Europe de I'Ouest et en Scandinavie, les plus faibles
concernant les pays bordant la Méditerranée, avec
des différences marquées dans toute I'Europe de
IEst™. A I'opposé, 'incidence des Ml au 20¢ siécle
dans des pays en développement d’Asie, d’Afrique
et d’Amérique du Sud est extrémement faible'.
Au tournant du 21¢ siecle, d’'importants schémas
épidémiologiques ont évolué, ce qui modifie le
portrait mondial en matiere de MII?.

3.2.2 La situation des Ml dans le monde au 21¢ siecle

En ce 21¢siecle, I'incidence des Mll est stable dans
la plupart des pays occidentaux?, ce qui correspond
concretement a une plage de 3 a 15 cas par
100 000 habitants, pour la maladie de Crohn
et la colite ulcéreuse. Bien que certains pays
fassent état de taux supérieurs, il semble que
incidence plafonne entre 20 et 30 cas pour
100 000 habitants pour les deux maladies?.
Ces données sont vitales pour les systemes de
santé du Canada et du monde entier, qui doivent
pouvoir anticiper et assumer le fardeau croissant
que constituent les nouveaux cas'®.

Au 21¢ siecle, les MIl sont vues comme des
maladies mondiales pouvant se manifester
n'importe ou, sans considération de race ou
d’ethnie??. Les figures 3-4 et 3-5 sont des cartes
du monde qui comparent 'incidence de la maladie
de Crohn (figure 3-4) a celle de la colite ulcéreuse
(figure 3-5). Une fois regroupées, les données en

NCIDENCE MONIMALE DE LA
MALADIE DE CROHN 1930 - 216

] 0.00-0.80

Europe de "Ouest

Figure 3-4: Incidence mondiale de la maladie de Crohn, de la plus basse a la plus élevée (pour 100 000 habitants) MC :
maladie de Crohn. Il est possible de consulter une carte du monde interactive en ligne a 'adresse : https://people.

ucalgary.ca/~ggkaplan/MIG2016.html 2,
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NCIDEMCE MONDIALE DE LA B ncon ] 0.00-1.85
Inconnu | 000 -1.85
MALADIE DE CROHMN 1990 - 2016

Europe de "Ouest

B 1.86-300

Figure 3-5: Incidence mondiale de la calite ulcéreuse, de la plus basse a la plus élevée (pour 100 000 habitants) CU :
calite ulcéreuse. Il est possible de consulter une carte du monde interactive en ligne al'adresse : https:/people.ucalgary.

ca/~ggkaplan/MIG2016.htmi 2.

provenance de pays nouvellement industrialisés
d’Asie, d’Afrique et d’Amérique du Sud mettent
en évidence l'augmentation mondiale des MIl.
Toutefois, le sommet n’a pas encore été atteint sur
ces continents'®. Seul le temps permettra de dire
si I'incidence et la prévalence des MIl y atteindront
celles du monde occidental. Si c’est le cas, les
répercussions seront importantes pour des pays
comme la Chine et I'lnde, dont les populations
dépassent le milliard de personnes.
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3.2.3 Les répercussions

Pour lutter contre ces maladies relativement
récentes, les pays nouvellement industrialisés
d’Asie, d’Afrique et d’Amérique du Sud devront
améliorer leurs infrastructures cliniques et
préparer leur personnel a faire face a I’aggravation
de la situation. En outre, la mondialisation des
MIl exige un effort collectif pour trouver des
stratégies permettant de réduire leur incidence au
Canada et partout au monde. Pour prévenir ces
maladies, il faut acquérir une connaissance de
base des facteurs génétiques, environnementaux
et microbiens qui sous-tendent leur pathogenese.
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3.3 LLaspect biologique
des Ml les genes, les
microbes et 'environnement

On pense que la maladie de Crohn et la colite
ulcéreuse se manifestent chez les personnes
prédisposées qui  produisent une réaction
immunitaire anormale a un micro-organisme présent
dans le tube digestif*?. Il est essentiel de comprendre
I'aspect biologique des MIl pour concevoir de
nouvelles stratégies capables d’améliorer la qualité
de vie des malades, notamment en renforcant
les méthodes thérapeutiques, en explorant les
possibilités de guérison et en recherchant des
moyens de prévention®,

3.3.1 La génétique

Les aspects génétiques propres aux MIl sont
connus depuis longtemps. Les premieres études
sur les jumeaux montrent que les jumeaux
identiques sont plus susceptibles de contracter
la maladie de Crohn ou la colite ulcéreuse que
les faux jumeaux®®. En 2001, le premier gene lié a
la maladie de Crohn, soit NOD2, a été découvert.
Cette avancée suggere que la maladie de Crohn
peut étre provoquée par le microbiome, car le
gene NOD2 participe a la réaction immunitaire
aux bactéries de I'intestin®%°, Par la suite, des
analyses génétiques portant sur le séquencage
de vastes régions du génome humain
(étudesd’association pangénomiques)ont permis
de recenser plus de 200 mutations génétiques
lies a I'apparition de la maladie de Crohn et
de la colite ulcéreuse. Dans plusieurs cas,
ces mutations génétiques se retrouvent dans
les deux formes de MII“?, Fait important, pres
des deux tiers des mutations génétiques
lices aux MIl sont également communes a
d’autres affections a médiation immunologique,
comme le diabéte sucré de type 1, la maladie
ceeliaque, la polyarthrite rhumatoide, la
spondylarthrite ankylosante et le psoriasis*'.
La connaissance collective des protéines
produites par ces locus génétiques donne une
image claire du role essentiel entre la réponse
immunitaire dans I'intestin et les 100 milliards de
microbes qui y vivent.

RAPPORT D’'IMPACT 2018 | CROHN ET COLITE



PARTIE TROIS

3.3.2 Le microbiome

Une hypothése sérieuse sur I'étiologie des Mill
veut que des changements dans le microbiome
intestinal déclenchent des réponses immunes
entrainant une inflammation anormale*?. Etant
donné que les études ne s’effectuent que sur
la période suivant I'apparition des Mll, on ignore
si les changements dans le microbiome et la
réaction immunitaire constituent la cause ou
I'effet de la maladie*®. Et si les changements
dans le microbiome s’averent une cause de
MIl, comment et quand se manifestent-ils?
Une hypothése de travail suggere que la prise
d’antibiotiques, susceptibles de modifier le
microbiome intestinal longtemps aprés leur
interruption, est un déclencheur suffisant pour
favoriser I’apparition des MIl*4, Si cette hypothése
se Vérifie, il nous faudra isoler la période
d’ingestion des antibiotiques qui influence le
microbiome intestinal de maniere a favoriser
I’émergence de MIl. La petite enfance est une
période charniére de I’évolution du microbiome,
au cours de laquelle I'utilisation d’antibiotiques
peut étre décisive. Autrement dit, existe-t-il
une période du développement au cours de
laquelle il conviendrait de limiter le plus possible
I’administration d’antibiotiques afin d’éviter
les MIl ou de réduire les risques associés*?
Pour développer des traitements susceptibles
de prévenir ou de faire régresser les MIl, il
reste beaucoup a faire avant de comprendre
les causes exactes des changements de
microbiome ainsi que ceux qui sont les plus
susceptibles de déclencher la maladie.
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3.3.3 Les expositions environnementales

De nombreuses études font état de I'importance
des expositions environnementales dans le
déclenchement des MIP. La figure 3.6 montre les
déterminants environnementaux des Ml les plus
souvent impliqués?®.
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Figure 3-6: Facteurs environnementaux des MIl*®,
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3.3.3.1 L’hypothese de I'hygiene

L’une des premieres explications de I’émergence
des MIl est I'hypothése de I’hygiene*’. Elle
établit le postulat que les enfants élevés
dans des milieux relativement stériles, sans
exposition adéquate aux microbes, n’habituent
pas suffisamment leur systéme immunitaire
a lutter contre les micro-organismes. lls
développent ensuite une réaction immunitaire
anormale qui finit par attaquer leurs organes
lorsqu’ils sont exposés a des micro-organismes
nuisibles. Les faits probants indirects en faveur
de cette hypothése proviennent de recherches
démontrant que la maladie de Crohn et la colite
ulcéreuse sont moins susceptibles d’apparaitre
chez des personnes qui vivent avec des animaux
durant I'enfance, qui sont élevés dans une
ferme ou une région rurale, qui ont une grande
famille ou qui boivent du lait non pasteurisé*,

Une recherche plus récente fournit quelques
éclaircissements a ce propos. D’aprés ses
conclusions, la vulnérabilité aux MIl pourrait
découler d’expositions précoces modifiant la
composition du microbiome intestinal, notamment
la perte des « bons micro-organismes » capables
de favoriser la réaction immunitaire de I’'héte. Les
MIl sont plus susceptibles de se manifester chez les
personnes exposées aux antibiotiques pendant les
cing premieres années de leur vie, ainsi que chez
ceux qui n‘ont pas été allaités. Les antibiotiques
et lallaitement influencent considérablement
la diversité du microbiome chez les enfants et
contribuent aux fondements pour la protection
contre les MIl ou de leur future apparition. Les
personnes ayant des antécédents de gastro-
entérite infectieuse sont plus susceptibles de
contracter la maladie de Crohn ou la colite
ulcéreuse, particulierement pour ce qui est des Ml
se déclarant pendant I'enfance*®2,

3.3.3.2 La nutrition

Le régime alimentaire a fait I’objet de nombreuses
recherches pour ce qui est de sa relation avec
les MIl. Des conclusions récentes font état de
sa forte influence sur le microbiome intestinal.
Certaines études soutiennent qu’un régime
alimentaire occidental, riche en gras et en sucres
raffinés®®-56 et plus pauvre en fibres alimentaires®:%8,
modifie radicalement notre microbiome intestinal.
En plus, des recherches récentes indiquent que
la consommation d’aliments transformés dans
le cadre d’un régime alimentaire occidental
contribue a l'apparition de MIl. Des études sur
des animaux, qui doivent encore étre corroborées
chez les humains, montrent que les additifs
alimentaires comme les édulcorants et les
émulsifiants favorisent également l'inflammation
des intestins. Outre les aliments transformeés,
la généralisation de la restauration rapide est
également associée aux MIl. ’association entre la
restauration rapide et les MIl peut étre directe, par
I'intermédiaire des aliments gras et des additifs
alimentaires, ou indirects, par I'intermédiaire des
modes de vie corrélés, comme la réduction de
I'activité physique®:°,
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3.3.3.3 Les autres facteurs environnementaux

I a été démontré que plusieurs autres facteurs
environnementaux influencent constamment
I'apparition de Ml dans la population canadienne :

e |etabagisme augmente les risques de maladie
de Crohn chez I'adulte. Cependant, les adultes
qui cessent de fumer risquent davantage de
contracter la colite ulcéreuse®’.

e | escontraceptifs oraux augmentent le risque de
maladie de Crohn, surtout chez les fumeuses®.

e |es anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent
aussi déclencher des MII®-7,

e [’appendicite diagnostiquée avant I’age de dix
ans protege contre la colite ulcéreuse®,

e |l a été avancé que la carence en vitamine D
découlant d’une exposition réduite au soleil
pourrait augmenter les risques de MIl. Cette
hypothese découle du fait que les Ml sont plus
courantes dans les pays nordiques, comme le
Canada et la Scandinavie. La vitamine D joue
un réle important dans la régulation du systéme
immunitaire, et sa carence a été associée a
I"augmentation des risques de MII®.

e [ apollution atmosphérique peut augmenter les
risques de maladie de Crohn chez les enfants
et les jeunes adultes™, étant donné son mode
d’action sur le microbiome intestinal’".
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3.3.3.4 Certaines répercussions

Il est essentiel de recenser les facteurs de risques
environnementaux des Mll, car il se peut que la
modification de [I'exposition a I'environnement
soit en mesure de prévenir leur apparition. Ainsi,
au cours des dix dernieres années, on a observé
une stabilisation des taux d’incidences au Canada,
ce qui pourrait s’expliquer par la réduction du
tabagisme, le facteur de risque environnemental
le plus fortement associé a I'apparistion des MIl.
Depuis les années 1980, le tabagisme a chuté de
plus de la moaitié, soit de pres de 40 % a moins de
20 % a I'heure actuelle. Les programmes de santé
publigue du Canada déployés dans les années
1980 et 1990 pour empécher les adolescents de
se mettre a fumer ont produit une génération de
non-fumeurs qui échappent aux complications
associées au tabagisme comme les maladies
cardiovasculaires, le cancer du poumon et,
peut-étre, les MIl. Une récente étude du
Royaume-Uni, qui a mis en ceuvre des programmes
antitabac semblables a ceux du Canada, démontre
que, de 1999 a 2009, la proportion de nouveaux
cas de maladie de Crohn avec des antécédents
de tabagisme a chuté de 3 % par année’.

Les connaissances croissantes sur les facteurs
environnementaux des MIl orientent les cliniciens
et les décisionnaires qui luttent contre les MiIl.
Il faudra toutefois d’autres recherches pour
démontrer I'efficacité de ces recommandations et
déterminer d’autres facteurs environnementaux
associés aux Mll.
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3.4 Conclusions

Les MIl ont principalement été associées a
I’Occident, et bien que leur incidence y soit toujours
nettement supérieure, les pays nouvellement
industrialisés ont connu une augmentation
marquée de ces maladies au cours des 25 dernieres
années. Les caractéristiques génétiques des
populations n’ayant pas pu changer sur une aussi
courte période, cette observation suggere que les
facteurs environnementaux jouent slrement un
role plus important dans leur émergence. Parmi les
coupables possibles se trouvent les changements
environnementaux qui modifient le microbiome
intestinal, considéré comme un déclencheur
important de la maladie. Par conséquent, les
expositions comme I'évolution des modes
d’allaitement, l'usage précoce d’antibiotiques
pendant I’'enfance, les changements alimentaires
tout au long de la vie et le tabagisme constituent
des domaines de recherche fondamentaux pour
prévenir ou faire régresser ces maladies.

La constance des taux d’incidence élevés des Ml
en Occident et 'augmentation des taux dans les
pays nouvellement industrialisés d’Asie, d’Afrique
et d’Amérigue du Sud accroissent le fardeau et
les colts des soins dispensés a un nombre de
plus en plus important de personnes atteintes
dans le monde entier. Cette assertion est d’autant
plus vraie que les meédicaments nécessaires
au traitement sont souvent codteux. Il est
nécessaire de poursuivre sans relache des études
épidémiologiques pour déterminer 'incidence de
ces maladies et trouver des indices étiologiques
favorisant la lutte et la prévention.
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Au Canada, I'incidence (soit le nombre annuel
de nouveaux cas diagnostiqués) de Ml a
augmenté tout au long du 20° siecle, avant de
se stabiliser au début du 21¢ siecle.

Leur prévalence (soit le total de cas
diagnostiqués parmi la population) est I'une
des plus élevées au monde.

A I'heure actuelle, on estime & 270 000 le
nombre de Canadiens et de Canadiennes
qui en souffrent (soit 0,7 %, ou 7 sur 1 000),
et d’ici 2030, leur nombre devrait atteindre
403 000 (soit 1 % ou 1 sur 100).

Les MIl peuvent étre diagnostiquées a tout
age. Toutefois, les groupes les plus touchés
sont les adolescents et les jeunes adultes de
20 a2 30 ans.

Au Canada, les Mll ne font pas de distinction
entre les ethnies, ce qui comprend des
groupes connus pour étre tres vulnérables,
comme les Juifs ashkénazes, et ceux dont
on croyait qu’ils ne I'étaient pas, comme
les descendants de la premiere génération
d’immigrants d’Asie du Sud.

Les responsables des politiques en santé du
Canada doivent préparer le systeme de santé
a assumer I'augmentation du nombre de MI.

De plus en plus, des pays nouvellement
industrialisés d’Asie, d’Afrique et d’Amérique
du Sud adoptent un mode de vie occidental.
Les MIl y ont fait leur apparition, et leur
incidence y monte rapidement.

10.

11.

Le microbiome intestinal est constitué de
microorganismes qui assurent la santé du
systeme digestif. Chaque changement est
susceptible de modifier la réponse immunitaire
aux déclencheurs, et donc, de jouer un rble pivot
dans I'apparition et la perpétuation des MiIl.

Nombreux sont les facteurs susceptibles
d’entrainer ce type de changement. A cet égard,
la petite enfance est un moment charniere,
car lallaitement maternel, l'alimentation en
début de vie, I'administration d’antibiotiques,
les infections et toutes les expositions a
I'environnement peuvent I'influencer et favoriser
le développement de MIl.

[“usage du tabac est associé a I'augmentation
des risques et a I’'aggravation de la maladie de
Crohn. Par alilleurs, I'arrét du tabac est associé
a une augmentation des risques de colite
ulcéreuse. Pour réduire les risques de MI,
le mieux est donc de toujours s’en abstenir.
Les programmes éducatifs destinés aux
personnes vulnérables aux MIl devraient
insister sur les dangers qu’encourent ceux qui
commencent a fumer.

Pour réduire les risques de MIl au Canada
et partout au monde, il serait bon de
réduire I'exposition aux facteurs de risques
environnementaux liés a I'occidentalisation de
la société (régime alimentaire et modes de vie).



EPIDEMIOLOGIE

Références

1.

Molodecky NA, Soon IS, Rabi DM, et al.
Increasing incidence and prevalence of the
inflammatory bowel diseases with time, based
on systematic review. Gastroenterology.
2012;142(1):46-54.

Ng SC, Shi HY, Hamidi N, et al. Worldwide
incidence and prevalence of inflammatory
bowel disease in the 21st century: a systematic
review of population-based studies. Lancet.
2018;390(10114):2769-2778.

Bernstein CN. Review article: Changes in the
epidemiology of inflammatory bowel disease-
clues for aetiology. Aliment Pharmacol Ther.
2017;46(10):911-919.

Coward S, Clement F, Benchimol E, et al. The
rising prevalence of inflammatory bowel disease
in Canada: Analyzing the past to predict the
future. Journal of the Canadian Association of
Gastroenterology. 2018; 1(Supp 2): A-29.

Bernstein CN, Longobardi T, Finlayson G, et al.
Direct medical cost of managing IBD patients:
A Canadian population-based study. Inflamm
Bowel Dis. 2012;18(8):1498-1508.

Dan A, Boutros M, Nedjar H, et al. Cost
of ulcerative colitis in Quebec, Canada: A
retrospective cohort study. Inflamm Bowel Dis.
2017;23(8):1262-1271.

Gibson TB, Ng E, Ozminkowski RJ, et al. The
direct and indirect cost burden of Crohn’s
disease and ulcerative colitis. J Occup Environ
Med. 2008;50(11):1261-1272.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Kawalec P, Malinowski KP. Indirect health
costs in ulcerative colitis and Crohn’s disease:
A systematic review and meta-analysis.
Expert Rev Pharmacoecon Qutcomes Res.
2015;15(2):253-266.

Longobardi T, Jacobs P, Wu L, et al. Work
losses related to inflammatory  bowel
disease in Canada: Results from a national
population health survey. Am J Gastroenterol.
2003;98(4):844-849.

Burisch J, Jess T, Martinato M, et al. The
burden of inflammatory bowel disease in
Europe. J Crohns Colitis. 2013;7(4):322-337.

Park SJ, Kim WH, Cheon JH. Clinical
characteristics and treatment of inflammatory
bowel disease: A comparison of Eastern and
Western perspectives. World J Gastroenterol.
2014;20(33):11525-11537.

Ng SC, Tang W, Ching JY, et al. Incidence
and phenotype of inflammatory bowel
disease based on results from the Asia-
pacific Crohn’s and colitis epidemiology studly.
Gastroenterology. 2013;145(1):158-165.

Sood A, Midha V, Sood N, et al. Incidence and
prevalence of ulcerative colitis in Punjab, North
India. Gut. 2003;52(11):1587-1590.

Tozun N, Atug O, Imeryuz N, et al. Clinical
characteristics of inflammatory bowel disease
in Turkey: A multicenter epidemiologic survey.
J Clin Gastroenterol. 2009;43(1):51-57.

Victoria CR, Sassak LY, Nunes HR. Incidence
and prevalence rates of inflammatory bowel
diseases, in midwestern of Sao Paulo State,
Brazil. Arg Gastroenterol. 2009;46(1):20-25.

RAPPORT D’'IMPACT 2018 | CROHN ET COLITE



PARTIE TROIS

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Page — 68

Kaplan GG, Ng SC. Globalisation of
inflammatory bowel disease: Perspectives from
the evolution of inflammatory bowel disease
in the UK and China. Lancet Gastroenterol
Hepatol. 2016;1(4):307-316.

Benchimol E, Manuel DG, To T, et al. Asthma,
type 1 and type 2 diabetes mellitus, and
inflammatory bowel disease amongst South
Asian immigrants to Canada and their children:
A population-based cohort study. PLoS One.
2015;10(4):1-13.

Kaplan GG. The global burden of IBD: From
2015 to 2025. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2015;12(12):720-727.

Benchimol El, Bernstein CN, Bitton A, et al.
Trends in epidemiology of pediatric inflammatory
bowel disease in Canada: Distributed network
analysis of multiple population-based provincial
health administrative  databases. Am J
Gastroenterol. 2017;112(7):1120-1134.

Benchimol El, Fortinsky KJ, Gozdyra P, et al.
Epidemiology of pediatric inflammatory bowel
disease: A systematic review of international
trends. Inflamm Bowel Dis. 2011;17(1):423-439.

Bernstein CN, Wajda A, Svenson LW, et al. The
epidemiology of inflammatory bowel disease
in Canada: A population-based study. Am J
Gastroenterol. 2006;101(7):1559-1568.

Kaplan GG, Ng SC. Understanding and preventing
the globalincrease of inflammatory bowel disease.
Gastroenterology. 2017;152(2):313-321.

Probert CS, Jayanthi V, Pinder D, et al
Epidemiological study of ulcerative proctocolitis
in Indian migrants and the indigenous population
of Leicestershire. Gut. 1992;33(5):687-693.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Carr I, Mayberry JF. The effects of migration
on ulcerative colitis: A three-year prospective
study among Europeans and first- and second-
generation South Asians in Leicester (1991-1994).
Am J Gastroenterol. 1999;94(10):2918-2922.

Benchimol El, Mack DR, Guttmann A, et al.
Inflammatory bowel disease in immigrants
to Canada and their children: A population-
based cohort study. Am J Gastroenterol.
2015;110(4):553-563.

Carroll MW, Hamilton Z, Gill H, et al. Pediatric
inflammatory bowel disease among South
Asians living in British Columbia, Canada: A
distinct clinical phenotype. Inflamm Bowel Dis.
2016;22(2):387-396.

Roth MP, Petersen GM, McElree C, etal. Familial
empiric risk estimates of inflammatory bowel
disease in Ashkenazi Jews. Gastroenterology.
1989;96(4):1016-1020.

Bernstein CN, Rawsthorne P, Cheang M,
et al. A population-based case control
study of potential risk factors for IBD. Am J
Gastroenterol. 2006;101(5):993-1002.

Chuang LS, Vilaverde N, Hui KY, et a. A
frameshift in CSF2RB predominant among
Ashkenazi Jews increases risk for Crohn’s disease
and reduces monocyte signaling via GM-CSF
Gastroenterology. 2016;151(4):710-723.

Loftus EV, Jr. Clinical epidemiology of
inflammatory  bowel disease: Incidence,
prevalence, and environmental influences.

Gastroenterology. 2004;126(6):1504-1517.



EPIDEMIOLOGIE

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Bernstein CN, Nugent Z, Targownik LE, et al.
Predictors and risks for death in a population-
based study of persons with IBD in Manitoba.
Gut. 2015;64(9):1403-1411.

Nguyen GC, Bernstein CN, Benchimol El.
Risk of surgery and mortality in elderly-onset
inflammatory bowel disease: A population-
based cohort study. Inflamm Bowel Dis.
2017;23(2):218-223.

Bitton A, Vutcovici M, Sewitch M, et al. Mortality
trends in Crohn’s disease and ulcerative colitis:
A population-based study in Québec, Canada.
Inflamm Bowel Dis. 2016;22(2):416-423.

Kappelman M, Moore K, Allen J, et al. Recent
trends in the prevalence of Crohn’s disease and
ulcerative colitis in a commercially insured US
population. Dig Dis Sci. 2013;58(2):519-525.

Torres J, Mehandru S, Colombel JF, etal. Crohn’s
disease. Lancet. 2017;389(10080):1741-1755.

Halfvarson J, Jess T, Magnuson A, et al.
Environmental factors in inflammatory bowel
disease: A co-twin control study of a Swedish-
Danish twin population. Inflamm Bowel Dis.
2006;12(10):925-933.

Hampe J, Cuthbert A, Croucher PJ, et al.
Association  between insertion mutation
in NOD2 gene and Crohn’s disease in
German and British populations. Lancet.
2001;357(9272):1925-1928.

Hugot JP, Chamaillard M, Zouali H, et al.
Association of NOD2 leucine-rich repeat
variants with susceptibility to Crohn’s disease.
Nature. 2001;411(6837):599-603.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Ogura Y, Bonen DK, Inchara N, et al. A
frameshift mutation in NOD2 associated with
susceptibility to Crohn’s disease. Nature.
2001;411(6837):603-606

Jostins L, Ripke S, Weersma RK, et al. Host-
microbe interactions have shaped the genetic
architecture of inflammatory bowel disease.
Nature. 2012;491(7422):119-124.

Zhernakova A, van Diemen CC, Wijmenga
C. Detecting shared pathogenesis from the
shared genetics of immune-related diseases.
Nat Rev Genet. 2009;10(1):43-55.

de Souza HSP, Fiocchi C, lliopoulos D.
The IBD interactome: An integrated view of
aetiology, pathogenesis and therapy. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol. 2017;14(12):739-749.

Nishida A, Inoue R, Inatomi O, et al. Gut microbiota
in the pathogenesis of inflammatory bowel
disease. Clin J Gastroenterol. 2018;11(1):1-10.

Ungaro R, Bernstein CN, Gearry R, et al.
Antibiotics associated with increased risk of
new-onset Crohn’s disease but not ulcerative
colitis: A meta-analysis. Am J Gastroenterol.
2014;109(11):1728-1738.

Shaw KA, Bertha M, Hofmekler T, et al.
Dysbiosis, inflammation, and response to
treatment: A longitudinal study of pediatric
subjects with newly diagnosed inflammatory
bowel disease. Genome Med. 2016;8(1):75.

Ananthakrishnan AN. Epidemiology and risk

factors for IBD. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2015;12(4):205-217.

RAPPORT D’'IMPACT 2018 | CROHN ET COLITE



PARTIE TROIS

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Page — 70

Strachan DP. Hay fever, hygiene, and
household size. BMJ. 1989;299(6710):1259-
1260.

Frolkis A, Dieleman LA, Barkema HW,
et al. Environment and the inflammatory
bowel diseases. Can J Gastroenterol.
2013;27(3):e18-24.

Porter CK, Tribble DR, Aliaga PA, et al.
Infectious gastroenteritis and risk of developing
inflammatory bowel disease. Gastroenterology.
2008;135(3):781-786.

Garcia Rodriguez LA, Ruigomez A, Panes
J. Acute gastroenteritis is followed by an
increased risk of inflammatory bowel disease.
Gastroenterology. 2006;130(6):1588-1594.

Gradel KO, Nielsen HL, Schonheyder
HC, et al. Increased short- and long-term
risk of inflammatory bowel disease after
salmonella or campylobacter gastroenteritis.
Gastroenterology. 2009;137(2):495-501.

GreenC, ElliottL, BeaudoinC, etal. Apopulation-
based ecologic study of inflammatory bowel
disease: Searching for etiologic clues. Am J
Epidemiol. 2006;164(7):615-623.

Ananthakrishnan ~ AN. Environmental risk
factors for inflammatory bowel diseases: A
review. Dig Dis Sci. 2015;60(2):290-298.

IBD in EPIC Study Investigators, Tjonneland A,
Overvad K, et al. Linoleic acid, a dietary n-6
polyunsaturated fatty acid, and the aetiology of
ulcerative colitis: A nested case-control study
within a European prospective cohort study.
Gut. 2009;58(12):1606-1611.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Jantchou P, Morois S, Clavel-Chapelon F, et al.
Animal protein intake and risk of inflammatory
bowel disease: The E3N prospective study. Am
J Gastroenterol. 2010;105(10):2195-2201.

Reif S, Klein [, Lubin F, et al. Pre-illness dietary
factors in inflammatory bowel disease. Gut.
1997;40(6):754-760.

Ananthakrishnan AN, Khalili H, Konijeti GG,
et al. A prospective study of long-term intake
of dietary fiber and risk of Crohn’s disease
and ulcerative colitis.  Gastroenterology.
2013;145(5):970-977.

Geerling BJ, Dagnelie PC, Badart-Smook A,
et al. Diet as a risk factor for the development
of ulcerative colitis. Am J Gastroenterol.
2000;95(4):1008-1013.

Burisch J, Pedersen N, Cukovic-Cavka S,
et al. Environmental factors in a population-
based inception cohort of inflammatory bowel
disease patients in Europe--an ECCO-EpiCom
study. J Crohns Colitis. 2014,;8(7):607-616.

Sakamato N, Kono S, Wakai K, et al. Dietary
risk factors for inflammatory bowel disease:
A multicenter case-control study in Japan.
Inflamm Bowel Dis. 2005;11(2):154-163.

Calkins BM. A meta-analysis of the role of
smoking in inflammatory bowel disease. Dig
Dis Sci. 1989;34(12):1841-1854.

Boyko EJ, Theis MK, Vaughan TL, et al.
Increased risk of inflammatory bowel disease
associated with oral contraceptive use. Am J
Epidemiol. 1994;140(3):268-278.



EPIDEMIOLOGIE

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Meyer AM, Ramzan NN, Heigh R, et al. Relapse
of inflammatory bowel disease associated with
use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
Dig Dis Sci. 2006;51(1):168-172.

Felder JB, Korelitz Bl, Rajapakse R, et al. Effects
of nonsteroidal antinflammatory drugs on
inflammatory bowel disease: A case-control study.
Am J Gastroenterol. 2000;95(8):1949-1954.

Gleeson MH, Davis AJ. Non-steroidal anti-
inflammatory drugs, aspirin  and newly
diagnosed colitis: A case-control  study.
Aliment Pharmacol Ther. 2003;17(6):817-825.

Evans JM, McMahon AD, Murray FE, et al.
Non-steroidal anti-inflammatory drugs are
associated with emergency admission to
hospital for colitis due to inflammatory bowel
disease. Gut. 1997;40(5):619-622.

Ananthakrishnan AN, Higuchi LM, Huang ES,
et al. Aspirin, nonsteroidal anti-inflammatory
drug use, and risk for Crohn disease and
ulcerative colitis: A cohort study. Ann Intern
Med. 2012;156(5):350-359.

Andersson RE, Olaison G, Tysk G,
et al. Appendectomy and protection
against ulcerative colitis. N Engl J Med.
2001;344(11):808-814.

Ananthakrishnan AN, Khalili H, Higuchi LM,
et al. Higher predicted vitamin D status is
associated with reduced risk of Crohn’s disease.
Gastroenterology. 2012;142(3):482-489.

Kaplan GG. Air pollution and the inflammatory
bowel diseases. Inflamm  Bowel Dis.
2011;17(5):1146-1148.

71.

72.

Kish L, Hotte N, Kaplan GG, et al. Environmental
particulate matter induces murine intestinal
inflammatory responses and alters the gut
microbiome. PLoS One. 2013;8(4):e62220.

Frolkis AD, de Bruyn J, Jette N, et al. The
association of smoking and surgery in
inflammatory bowel disease is modified by
age at diagnosis. Clin Transl Gastroenterol.
2016;7:e165.

RAPPORT D’'IMPACT 2018 | CROHN ET COLITE



PARTIE TROIS

Page — 72



COUTS DIRECTS ET
UTILISATION DES
SERVICES DE SANTE



PARTIE QUATRE

CoUts directs et utilisation
des services de santé

Points saillants
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Au Canada, le colt direct des soins aux
personnes atteintes de Mll est évalué a environ
1,28 milliard de $ en 2018 (environ 4 731 § par
personne atteinte de MIl).

Les codts des soins aux personnes atteintes
de MIl sont dominés par les médicaments
sous ordonnance, suivis par les colts
d’hospitalisation. L’hospitalisation a cédé le
pas aux produits pharmaceutiques comme
principal indicateur des co(ts directs pour
les personnes atteintes de MIl en raison de
l'introduction et de la vaste utilisation de
traitement biologiques colteux.

Les taux d’hospitalisation et les chirurgies
abdominales majeures ont diminué chez les
patients atteints de MIl au Canada au cours
des deux dernieres décennies. En revanche,
étant donné la pénétration accrue des agents
bioclogiques dans le marché, on peut prévoir
'augmentation des co(ts directs des soins
pour les années a venir.

Les patients atteints de MIl traités par des
gastroentérologues obtiennent de meilleurs
résultats, notamment un risque plus faible de
chirurgie et d’hospitalisation. Les Canadiens
qui vivent en région rurale et sous-desservies
sont moins susceptibles de recevoir des
soins gastroentérologiques, possiblement
en raison des préférences de soins ou d’un
moins acces moindre, ce qui peut entrainer
des résultats inférieurs a long terme.

oA
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L’introduction d’agents biosimilaires a un prix
inférieur a celui des traitements biologiques
d’origine, aaugmenté les soins des personnes
atteintes de MIl par les gastroentérologues,
alors que les ameéliorations dans les
paradigmes de soins en matiere de Ml
peuvent améliorer les résultats sanitaires et la
qualité de vie des patients atteints de Mll, tout
en atténuant les co(ts des soins.
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. acunes dans les
connaissances et
orientations futures

Les modeéles de prévisions sont essentiels pour
prédire les colts croissants attribuables aux
agents biologiques associés a la prévalence
accrue des MI, I'utilisation plus fréquente de
ces médicaments et I'introduction d’agents
plus récents.

O

La recherche sur les moyens de minimiser les
codts croissants associés a I'utilisation accrue
de traitements biologiques pour traiter les Mll
(et d’autres maladies chroniques) est essentielle
pour garantir la durabilité de notre systeme
de soins de santé financé publiquement.
Les produits biosimilaires sont une occasion
d’abaisser le colt des traitements biologiques
et la recherche future devrait évaluer I utilisation
de produits biosimilaires au fur et a mesure
que de nouveaux produits biosimilaires font
leur apparition dans le marché.

\

)

$

Les modéles colt-utilité et les analyses des
répercussions sur les budgets qui integrent
les changements relatifs aux codts directs
(c.-a-d., la réduction des hospitalisations et
'augmentation des colts pharmaceutiques)
avec les économies de colts indirects
obtenues grace a I'amélioration de la qualité
de vie sont nécessaires pour d’éclairer la prise
de décisions.

La recherche relative aux fagcons de réduire
davantage les hospitalisations des personnes
atteintes de MIl grace a des interventions
ciblées aupres des patients externes, est tout
aussi importante pour la durabilité du systéeme
de santé, et pour améliorer la qualité de vie
des patients.

WV VWV

LLa recherche sur les raisons pour lesquelles les
personnes atteintes de MIl recoivent moins de
soins de la part de gastroentérologues dans les
régions rurales et sous-desservies permettrait
d’identifier des interventions ciblées visant a
améliorer les soins spécialisés et, par la méme
occasion, a améliorer les résultats sanitaires
pour les patients, ainsi que leur qualité de vie.
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4.0 Résumeé

Les coUts directs des soins de santé en lien avec
les maladies sont le reflet des codts des services
et traitements nécessaires, d’'un point de vue
meédical, qui sont défrayés par les payeurs publics
et privés, y compris les soins dispensés a I’hopital,
les consultations externes auprés de médecins,
les médicaments sous ordonnance, les tests
diagnostiques, les soins continus complexes et
les soins a domicile.

Les colts des soins aux personnes atteintes
de MIl ont augmenté bien au-dela de I'inflation
au cours des 15 dernieres années au Canada,
principalement en raison de Iintroduction et la
pénétration de traitements biologiques coUteux.
Le changement des paradigmes de soins vers
une surveillance accrue des patients et I'atteinte
d’indicateurs de résultats plus stricts pour le
contrble des maladies ont aussi augmenté
I'utilisation et les colts des services de santé
chez les patients atteints de Mil.

Si la fréquence et les codts des chirurgies et
des hospitalisations ont légerement diminué
avec 'augmentation des traitements biologiques
(grace a un meilleur contréle global des
maladies), les colts médicaux directs des soins
des personnes atteintes de MIl sont largement
dominés par les colits des médicaments sous
ordonnance. Lintroduction et la pénétration des
agents biosimilaires (& un prix nettement inférieur
a celui des médicaments d’origine) et I'implication
grandissante des gastroentérologues dans
les soins des patients atteints de MIl, peuvent
contribuer a équilibrer les colts croissants des
soins de santé, tout en améliorant les résultats
sur la santé et la qualité de vie des patients
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atteints de MII. Ultimement, toutefois, la hausse
prévue au cours de la prochaine décennie dans la
prévalence des Mll, combinée a I’ utilisation accrue
de traitements biologiques colteux, risque fort
de dicter une augmentation continue des colts
directs des soins destinés aux patients atteints de
MIl au Canada, pour les années a venir.

En 2018, les colts directs des soins de santé liés
aux MIl sont estimés a au moins 1 milliard de $
CA, et ils pourraient atteindre plus de 2 milliards
de $ CA.
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4.7 Introduction

Les colts directs des soins de santé sont les codts
associés aux produits et services nécessaires d’un
point de vue médical, notamment les soins dispensés
a I'hdpital, les consultations de médecins a titre de
patient externe, les médicaments sous ordonnance,
les tests diagnostiques (les tests de laboratoire et
I'imagerie diagnostique), les soins continus complexes
(par ex. réadaptation, soins de longue durée, etc.)
et les soins a domicile. Au Canada, ces colts sont
pris en charge par le systeme de soins de santé de
chaque province, alors qu’une proportion importante
des colts des médicaments sous ordonnance
est a la charge des payeurs du secteur privé
(par 'entremise de régimes d’assurance-médicaments)
ou des patients.

Puisqu’il n’existe pas de remede pour les M, les
patients qui ont besoin de soins médicaux de
longue durée, y compris des visites fréquentes chez
le médecin, des tests et traitements médicaux,
des hospitalisations et des chirurgies multiples.
Nous avons aussi observé un élan en faveur de
la surveillance et des traitements plus agressifs
pour les personnes atteintes de MIl, au cours de la
derniere décennie, selon I'objectif révisé d’établir et
de maintenir une guérison compléete de l'intestin’.
Cette nouvelle orientation favorise une utilisation
accrue de I'endoscopie, de I'imagerie diagnostique
et des services de laboratoire; la fréquence accrue
des visites chez les spécialistes afin de surveiller la
réponse au traitement; mais aussi des traitements
ciblés plus agressifs (et plus colteux) permettant
d’atteindre des indicateurs de résultats plus stricts.
De plus, les approches de traitement
« descendantes » et « ascendantes accélérées »
caractérisées par lintroduction plus rapide de
traitements biologiques chez les personnes aux

prises avec des phénotypes agressifs de la maladie
ou pour lesquelles les traitements conventionnels
précoces échouent, sont de plus en plus adoptés, si
I'on considere I'évolution de la documentation et les
opinions des experts?2.

Lintroduction de traitements biologiques plus récents
et I'évolution des paradigmes de soins ont augmenté
la complexité des soins pour les MIl, soulignant
'importance d’une implication rapide et continue
des spécialistes. De plus, ces facteurs destinés a
améliorer les résultats et la qualité de vie chez les
patients ont probablement exercé une pression a la
hausse sur les colts des soins des MIl au cours des
dernieres années.
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4.2 Total des codts
directs pour les patients
atteints de Mll au Canada

Dans des études auprées de la population du
Québec, du Manitoba et de I'Alberta, il a été
démontré que les personnes souffrant de colite
ulcéreuse codtent en moyenne, au systéeme de
santé, entre 3 552 $ CA (Manitoba) et 8 900 $
CA (Québec) par personne par année, alors
que les personnes atteintes de la maladie de
Crohn co(tent au systéme de santé 4 232 §
CA par personne chaque année (Manitoba)*®.
En moyenne, prendre soin des personnes plus
agées atteintes de MIl est plus colteux que
de prendre soin des personnes plus jeunes*®.
Au Manitoba, les patients atteints de MIl dont
les soins sont les plus codteux sont ceux dont
le diagnostic a été établi au cours de la derniére
année (en moyenne, 6 611 $ CA), ceux qui
sont hospitalisés (15 % des patients atteints de
MIl, en moyenne 13 495 $ CA), ceux ayant subi
une chirurgie majeure (2 % des patients atteints
de MIl, en moyenne 18 749 $ CA) et ceux qui
utilisent un traitement anti-TNF (0,7 % des patients
atteints de MIl, en moyenne 31 440 $ CA).
Le tableau 4-1 propose une comparaison des
codts directs des soins des MIl dans toutes les
provinces canadiennes, aux Etats-Unis, en Europe
et en Australie.

Au Manitoba, les co(ts directs moyens et
meédians des soins des MIl étaient plus de deux
fois supérieurs chez les patients atteints de Mll
que chez témoins du méme age et du méme sexe
(3896 $ CAc. 1826 $ CAcomme valeur moyenne;
1562 $ CA c. 448 $ CA comme valeur médiane)
en 2005°% L’écart de codt entre les personnes
souffrant ou non de MIl était le plus élevé chez
les enfants. L'utilisation de meédicaments sous
ordonnance représentait 42 % et 37 % du total
des coUts directs, alors que les hospitalisations
étaient responsables de 39 % et 40 % du total des

Page — 78

coUts directs, chez les personnes atteintes de Ml
et les témoins, respectivement. Par opposition,
parmi les patients atteints de Mll au Québec, les
médicaments sous ordonnance n’ont contribué
qu’a hauteur de 20 % du total des codlts directs
des soins de santé, alors que les hospitalisations
ont contribué a hauteur de 67 % des colts de soins
de santé directs®. En Alberta, le colt médian par
hospitalisation pour la colite ulcéreuse varie entre
5499 $ CA (pour les personnes avec une poussée
de la maladie n’exigeant pas de colectomie) et
23 698 $ CA (pour les personnes ayant besoin
d’'une colectomie émergente). Dans ces trois
provinces, les colts des traitements biologiques
étaient des facteurs importants des colts des
meédicaments. Par exemple, si seulement 6,6 %
des patients ayant récemment recu un diagnostic
de colite ulcéreuse au Québec recevaient des
agents anti-TNF, ces médicaments représentaient
574 % du colt total des médicaments pour
ces patients.

Lorsque 'on s’appuie sur ces trois études, I'on
constate qu'il existe des différences importantes
dans les coUlts directs des soins des MIl selon
la province et la maniere d’établir le colt. Si
'on applique les estimations du Manitoba
relativement au codt moyen par personne
atteinte de MIl et gu’on I'ajuste en fonction de
linflation (4 731 $ CA par personne, en 2018),
le colt médical direct total de la gestion des
270 000 patients que I'on estime vivre avec des
MIlau Canadaen 2018 estde presde 1,28 milliard
de $ CA (entre 1,26 et 1,30 milliard de $ CA).
En revanche, si I'on s’appuie sur les estimations
des codts directs touchant les patients atteints
de colite ulcéreuse de I'Alberta et du Québec,
les colts médicaux directs totaux pourraient étre
deux fois supérieurs a cette estimation.



Tab | eau 4 - 1 . Sommaire de la littérature sur les colits directs des soins de santé des patients atteints de maladies inflammatoires de I'intestin.

A moins d’une indication contraire; b médiane; ¢ comprend les hospitalisations médicales et de chirurgie; d les colits excluent les montants de franchise et les autres colits assumés par les patients; ne comprennent pas le co(it de I'infliximab

Pays/
Province

Etude

Période de I'étude

Type de Mil

Colit global (colit moyen par personne)

Colt des visites des patients externes chez le

Coltt des Visites au service
des urgences (% du total)

Colt des interventions diagnostiques (% du total)

Colt de I'hospitalisation (% du total)

Hospitalisation non chirurgicale :

Colt des soins chirurgicaux (% du total)

Colectomie non urgente : 14 316 $ CAb (IQR 6 399)

Co(it des médicaments (%

Alberta Goward 2015, | Colit par hospttalisation CuU 5499 $ CAD (IQR 5 530) Colectomie émergente : 23 698 $ CAD (IQR 14 404)
Avant infliximab : Aprés infliximab :
Avant infliximab : Avant infliximab : Avant infliximab : Année 2 : Année 1 : ) Avant infliximab : Avant infliximab :
Année 2: 3981 $ CA Année 2 : 264 $ CA Année 2 : 118 $ CA coomeone Coloscopie éggg;gei Année 2 : 2 881 $ CA Année 2 : 1895 $ CA W T e s TEs):
Aberta Loomes Co(ts avant et aprés le début MG Année 1: 3930 $ CA Avant infliximab Année 1:285 $ CA Année 1:191 $ CA Tomadersiogarme | 4265 cf‘nogmﬁ & togeme | 2558 CA Année 1:2715$ CA Année 1: 1504 $ CA Annde 1: 23328 § CaAp '
2011, du traitement avec infliximab Avant infliximab : Aprés infliximab : Aprés infliximab : o ;mﬁm“”‘e Aprés infliximab : Aprés infliximab : A . 17 969 § CA
Année 1: 25346 $ CA Année 1:478 $ CA Année 1:107 $ CA CAIRM : 45 o S;}Als - ‘7;,\? o S IRM : 32 $ CA Année 1:968 $ CA Année 1:263$ CA :
Année 2 : 20 098 $ CA Année 2 : 497 $ CA Année 2 :131 $ CA GEh Radiographie Radiographie IREdles il Année 2 : 1037 $ CA Année 2 : 351 $ CA
'jj‘;‘ogfph‘e . 10 $ CA 8$CA 7HER
Tous les patients : 3 896 $ CAb (se 90) . N . N . Cno o oo
‘M“ (tous Nouveau diagnostic : 6 611 $CA (se59) LOUS les p;llems 113 1/: o -,LOUS les pgmems ‘16 .Aé % LOUS les pénlems t»39 6/?;0/ LOUS les pgnems 41‘42. ;E) %
gs types Maladie de longue durée (4 ans et plus) : 3 621 $ ouve_au llagnostic : : o ) ouve_au llagnostic : 4 o ) louveau diagnostic : ¢ o, ) oyveau llagnostic : o ) )
d’affections) CA (50 94) Maladie de longue durée (4 ans et plus) : 14 % Maladie de longue durée (4 ans et plus) : 6 % Maladie de longue durée (4 ans et plus) : 35 %, Patients avec maladie de longue durée (4 ans et plus) : 456 %
Tous les patients : 4 232 $ CA (se 137) . .
" L Tous les patients : 12% Tous les patients : 5 % Tous les patients : 35 %, Tous les patients : 44 %
Manitoba Bernstein Durée de maladie variable MC Nouvegu dlagnostic : 6,570 $CA (se 680) Nouveau diagnostic : 11% Nouveau diagnostic : 7 % Nouveau diagnostic : 63d %, Nouveau diagnostic : 19 %
2012 Maladie de longue durée (4 ans et plus) : 3918 d
0 5 (se 145) 9 plus): Maladie de longue durée : 13% Maladie de longue durée : 5 % Maladie de longue durée (4 ans et plus) : 35 %, Maladie de longue durée (4 ans et plus) : 47 %
o Lﬁ/‘::f;gg:js:ts 5226?00 g ((38: (;79)58) "Lous les pstlents tjzl. :/B o "Lous les pgtiems 17 %5 o Lous les pgtients :1‘39 Z% " Lous les pgtients :1‘49 ;/: "
Maladie de longue durée (4 ans et plus) : 3303 louveau diagnostic : | o louveau diagnostic : : o louveau diagnostic : X o, louveau diagnostic : > o
(s0119) Maladie de longue durée (4 ans et plus) : 14 % Maladie de longue durée (4 ans et plus) : 7 % Maladie de longue durée (4 ans et plus) : 36 %, Maladie de longue durée (4 ans et plus) : 43 %
Manitob Targownik Colts encourus I'année avant et I'année apres le "‘:é' (tm;ss Pré-anti TNF : 10 206 $ Pré-anti TNF : 6 419 $ Pre-anti-TNF: $1,861
i) 2018,, début des anti-TNF. d'aftfiilions) Post-anti-TNF : 44 786 $ Post-anti-TNF : 5 627 $ Post-anti-TNF: $37,448 (95% of total drug costs)
5-ASA: 1,42 $ CA Corticostéroides : 0,16 $ CA
. . . o L (sd 2,00) par jour (sd 0,35) par jour
. P Visites de Gl chez des non-gastroentérologues : Visites associées aux g . .
Québec Dan2017, |Nouveaux cas avec periode délimination cu 59,34 $ CA (sd 159,29) 038$ CA (sd0,77) troubles GI : 41,27 $ CA (sd 112,74) par jour 9,90 $ CA (sd 110,290) par jour Immunomoduateurs : 025 $CA - GPA: 0,618 GA (5 087)
© d'un an. Les colts sont indiqués par jour. Visites chez des gastroentérologues : 0,52 $ CA (sd 0,76) (s 0,93) par jour par jour
9 gues : 0, : 1,61 $ CA (sd 5,28) anti-TNF : 3,23 $ CA (sl 15,67) Autres médicaments pour la CU
par jour 0,02 $ CA (0,17) par jour
. . Gleason . 1l o Biologique seulement
| I
Etats-Unis 2013, Cas prévalents ;Saftffé?ifms) 22070 $ CAUS 2929 $ CA (13,3 %)
Nouveaux cas avec période d'élimination MIl (tous - X 2677 $CA US (sd 5 536) B
- . Karve X . N - - . Visites en tant que patient externe : Stéroides : 67 $ CA US (sd 276) | Anti-TNF : 35 $ CA US (sd 513)
Etats-Unis 2012 de six mois. Qouts encourus au cours \ss ftfypfs 18302 $ CAUS (sd 41 955) Visites en clinique : 1 013 $ CAUS (1 573) 366 $ CA US (1 224) 4063 5 CAUS (sd 9 027) 10 185 $ CA US (sd 36 306) Immunomoduiateurs : 151 % CA US (sd 397) |
1 des 12 premiers mois. affections) Salicylates : 857 $ CA US (sd 1308) | Autre : 1568 $ CA (sd 5040)
Etats-Uns | Park2016,, |Cas prévalents MC 18637 $ CA US (sd 32 023)° Cabinet du médecin : 8,2 % 2,6 % E;%iiﬁ‘;f;:rﬁsggeg:;‘; fg;;f:;“:’;‘tzx,tg%e% 187% 10319, 45,5 %
Avant infliximab : Avant infliximab : Avant infliximab :
Apres infliximab
- . Colts avant et apres le début Ml (tous 22 463 $ CA US (sd 25 376) 10 264 $ CA US (sd 12 489) ’ 81»4 $ CA US (sd 20 092), Adhérent : Non-adhérent :
Etats-Unis Wan 2014, . e les types Apreés infliximab : Aprés infliximab : Aprés infliximab : Py . & (A LIS
1 [du traitement avec infiximalo dafiections) [ Adhérent : 41713 § GA Adnérent : 7 357 $ CA US Adhérent : 2 458 $ CA US e P s S
: : . g Autre : 3373 $ CAUS Autre : 3521 $ CAUS
Non-adhérent : 47 411 § CA Non-adhérent : 10 909 $ CA US Non-adhérent : 17 634 $ CA us,
— Niewiadomski | Nouveaux cas; coits encourus au cours MC 10477 $ CA AUD (sd 12 737) 258 $ CA AUD (sd 34) (2 %) 2196 $ CA AUD (sd 956) (21 %) 6493 $ CA AUD (sd 2 884) (14 %) 15283 $ CA AUD (sd 18 656) (32 %) 3366 $ CAAUD (sd 5 912) (32 %)
el s B EEMIIR el MR D EEgesis cu 6292 $ GA AUD (sd 6,96) 242 % GA AUD (5d 37) (4 %) 1825 $ CA AUD (sdl 743) (29 %) 6282 $ CA AUD (sd 5 276) (18 %) 35506 $ CA AUD (sd 31 228) (12 %) 2447 $ CA AUD (sd 1898) (39 %)
) N Médecin généraliste : 371 $ CA AUD (4 %)
Australie Gibson 2014, | G2 Prévalents. Les colts sont cu 2914 GAAUD . Spécialiste : 1100 $ CA AUD (13 %) Visite & 6643 $ CA AUD (82 %)
1elindiqués pour une période de 3 mois (sd 3447,95 % IC 2399 a 3 428) Purgence : 46 $ CA AUD (<1 %) d
: o
Europe Odes 2010 Nouveaux cas, suivis pendant une période pouvant atteindre 10 MS 569,10 €(5d 21188,90)
Multinational ES 17 |ans. Les colits sont indiqués pour une période de 3 mois cuU 304,80 € (sd 1 659,90)
Ml (tous Tous les traitements bioclogiques pour Ml : 571 € (14 %)
les types 3956 € 1495 € (38%) 1044 € (26 %) Médicament de référence : 22 %
d'affections) 5-ASA : 567 € | Glucocorticoides : 217 € | Immunomodulateurs : 63 €
Europe . Nouveaux cas. Colts encourus au cours des Traitements biologiques : 1 168 € (20 %)
N Burisch 2015, y - N Ny MC 5942 € 1857 € (31%) 1995 € (34 %) Médicament de référence : 15 %
Multinational 12 premiers mois suivant le diagnostic 5-ASA : 328 € | Glucocorticoides : 509 € | Immunomodulateurs : 85 €
Traitements biologiques : 8 %
cuU 2753€ 1248 € (45%) 476 €(17 %) Meédicament de référence : 30 %
5-ASA : 734 € | Glucocorticaides : 29 € | Immunomodulateurs : 51 €
Pays-Bas Severs 2016, ,| Cas prévalents Mmil 4866 € (95 % IC 3290 a 6 443) 58,8 €(95 % IC 19,52 98,1) 597,30 € (95 % IC 188,30 a 1 006,3) 91,3€(95%IC4,7a177,9) Agents biologiques anti-TNF seulement : 3 924,0 € (95 % IC 2 427,045 4209)
Gastro-entérologue : 60,65 € (54,70 4 66,59) (3,7 %)
Infimnier(e) spécialisé(e) : 5,67 € (95 % IC 4,86 46,47) (0,3 %) 1145,33€(95 % IC 1041,80 4 1 248,86) (70,5 %)
Interniste : 5,61 € (95 % IC 3,66 26,66) (0.3 %) Mésalazine : 54,82 € (95 % IC 49,27 4 60,38) (3,4 %)
Diététicien(ne) : 3,52 € (95 % IC 2,33 24,70) (0,2%) Budésonide : 10,83 € (8,44 & 13,21) (0,7 %)
Chirurgien(ne) : 6,24 € (95 % IC 3,71 28,78) (0,4%) 583 € 5 N o o N Prednisone : 0,40 € (0,27 20,53) (0,0 9
MC 1625,18 €(95 % IC 1 475,87 a1 774,50) | Rhumatologue : 4,06 € (95 % IC 2,62 45,50 (0.2%) (95 %IC 3,73a7,94) 40,60 €(95 % G 33,58 a’47,56) (2’6 %) , 815,25 €(95 % IG 231,18 2 399,39) 9,90 €(95 % IC 2,712 17,10) (0,6 %) Azathioprine : 23,30 € (95 % IC 21,15 & 25,44) (1,4 %)
Dematologue : 3,50 € (95 % IC 1,90 45,11) (0,2%) 0,4 %) Coloscopie : 24,31 € (95 % IC 19,71 429,46) (1,5%) (19,4 %) 6-mp: 6,13 € (4,90 27,37) (0,4 %)
Meédecin du travail: 1,88 € (95 % IC 0,87 42,88) (0,1%) ' Méthotrexate : 8,12 € (95 % IC 5,73 4 10,52) (0.5 %)
Psychiatre : 7,68 € (95 % IC -5,12 4 20,47) (0.5%) Infliximab : 490,84 € (95 % IC 411,65 & 570,03) (30,
Visites chez le généraliste (soirée/week-end) : 4,99 € Adalimumab : 550,89 € (95 % IC 427,46 & 629,33
Pays-Bas van der Valk | Cas prévalents. Les colts sont indiqués (5%IC3852613 03 %)
Y 2014, par intervalle de 3 mois Gastro-entérologue : 41,06 € (95 % IC 36,22 & 45,90) (6,9%)
Infimmiér(e) spécialisé(e) : 8,76 € (2,97 a4,56) (1,0%) 349,86 € (95 % IC 290,86 & 409,58) (58,8 %)
Interniste : 4,26 € (95 % IC 2,57 a5,95) (0,7%) Mésalazine : 136,47 € (95 % IC 129,9 a 143,01) (22,9 %)
Diététicien(ne) : 2,34 € (95 % IC 139 4.3,28) (0,4%) Budésonide : 4,86 € (95 % IC 2,93 26,79) (0
Chirurgien(ne) : 3,06 € (95 % IC 1,40 44,72) (0,5%) 2,67 € 20,85 € (95 % IC 22,97 4.36,73) (5,1 %) Prednisone : 0,39 € (95 % IC 0,23 40,54) (0,
(@] 594,89 € (95 % IC 504,90 a 684,89) Rhumatologue : 1,28 € (95 % IC 0,30 22,27) (0.2%) (95 % IC 1,14 4 4,20) Cc;\oscopie o431 € (18.22 é 20 2’2) 1% 138,64 € (83,85 2 193,42) (23,3 %) 8,16 €(95 % IC 0,78 2 15,54) (1,4 %) Azathioprine : 13,83 € (95 % IC 11,74 4 15,92) (2,3 %)
Dermatologue : 1,71 €(95 % IC -0,1323,43) (0.3 %) 0,4 % s [ , 170 6-mp: 5,51 € (4,12 26,90) (0,9 %)
Médecin du travail : 1,07 € (95 % IC -0,09 4 2,23) (0.2%) ( 0 Méthotrexate : 1,86 € (95 % IC 0,48 & 3,23) (0,3 %)
Psychiatre : 0,36 € (95 % IC -0,15 & 086) (0,1%) Infiiximab : 145,02 € (95 % IC 92,2 4 198,02) (24,4 %)
Généraliste (visites pendant lajoumée) : 2,48 € (1,71 43,25) (04%) Adalimumab : 41,92 € (95 % IC 14,61 269,22) (7,0 %)
Généraliste (soirée/week-end) : 4,33 € (95 % IC 3,11 45,55) (0,7%)
Visites chez le généraliste : 250,52 € 61.07 €
(sd 203,79; 95 % IC 226,86 & 274,18) ) b
Espagne | 99T [ prevaients cu PEAIOS . Visites chez le généraliste : 54,89 € ( (sd90,77; 95 % IC 50,06 € (sd 69,74; 95 % IC 41,96 & 58,16) SRENED (Sl 2 TRF7TTEB % (O CU2 ) 506,52 € (sd 574,63; 95 % IC 429,81 & 563,23) (28,31 %)
2016, (sd2418,08;95 % 1C 1 479,37 a2 034,83) | 4 116,70; 95 % IC 41,37 & 58,44) 50,53471,61) a1103,81) (47,88 %)
Visites en santé mentale : 1,19 € (sd 11,23, 95 % IC 0,11 42,49 ’ i
Avant infliximab : o
Fovameni | SPrakes  [Cotts pour rannée précedant et suivant . Avant infiiximab : 4 965,20 € Avant infliximab : 479,30 £ T SR e S e Avant infliximab : 2588,36 £ Avant infliximab : 536,88 £ L
v 2010,, le début du traitement par infliximab Aprés infliximab : 2 214,37 £ Aprés infliximab : 448,45 £ Ap:‘es infliximab - Aprés infliximab : 670,90 £ Aprés infliximab : 124,06 £ CgOts de pe rfusio;w X 89’3 86 ¢
Radiologie : 89,46 £ | Endoscopie : 77,86 £ | Tests de laboratoire : 37,13 £ '
Royaurme-Uri Lindsay Colts pour I'année précédant et suivant le MG Avant infliximab : 913,48 £ Avant infliximab : 411,00 £ Avant infliximab : 1 908,85 £ Aprés infliximab : 7 128,02 £

2013,

début du traitement par infliximab (par année)

Aprés infliximab : 823,23 £

Aprés infliximab : 190,04 £

Aprés infliximab : 1 194,01 £
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TABLEAU 4-1;
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Chez les cohortes non canadiennes, les dépenses
spécifiques au secteur des patients atteints de Ml
se sont avérées tres variables (voir le tableau 4-1).
Une étude de cohorte de I'Australie a indiqué
gu’environ 18 % et 12 % des colts des soins de
santé directs chez les personnes avec un nouveau
diagnostic de colite ulcéreuse étaient attribuables,
respectivement, aux colts d’hospitalisation
médicale et chirurgicale’. Chez les personnes avec
un nouveau diagnostic de maladie de Crohn, 14 %
et 32 % des colts directs totaux étaient le résultat
des hospitalisations médicales et chirurgicales,
respectivement’. Cette méme étude a indiqué
que 32 % et 39 % des colts directs des soins
étaient liés aux médicaments sous ordonnance
chez les patients atteints de maladie de Crohn et
de colite ulcéreuse, respectivement’.

Dans une importante cohorte initiale prospective
européenne de patients atteints de MIl basée
sur la population prospective, les traitements
médicaux et les chirurgies représentaient 36 % et
26 % des dépenses totales de soins de santé,
respectivement, au cours de la premiére année
suivant le diagnostic®. L'utilisation d’agents anti-
TNF représentait seulement 14 % des codts
totaux des soins de santé, alors que le traitement
meédical standard représentait 22 % des colts
directs totaux. Inversement, dans une importante
cohorte néerlandaise, les colts d’hospitalisation
représentaient moins de 20 % des colts des
soins de santé chez les personnes atteintes
de la maladie de Crohn et 23 % des colts des
soins de santé chez les personnes atteintes de
colite ulcéreuse; I'utilisation d’agents anti-TNFa
représentait 64 % et 31 % du codt total des soins
de santé chez les patients atteints de la maladie de
Crohn et de la colite ulcéreuse, respectivement®.

4.3 S0ins spécialisés en
matiere de Ml

Les soins précoces par des gastroentérologues
sont associés a des risques réduits de chirurgie®® 23
et a un nombre réduit de visites au service des
urgences (SU) par les patients atteints de MII?,
’admission effectuée sous la supervision directe
d’un(e) gastroentérologue a aussi été associée
a un risque inférieur de décés chez les patients
atteints de colite ulcéreuse qui sont hospitalisés?.

Au cours des deux dernieres décennies, les
soins des gastroentérologues pour les personnes
vivant avec des MIl ont augmenté au Canada?2,
Entre 63 % et 88 % des patients atteints de la
maladie de Crohn consultent un gastroentérologue
au moins une fois dans l'année suivant le
diagnostic®*?”. En revanche, limplication des
spécialistes demeure sous-optimale puisque le
délai moyen entre le début des symptdmes et le
diagnostic de Ml (habituellement établi par un(e)
spécialiste) dépasse toujours six mois??, et seul
un tiers des patients recoivent des soins de suivi
continus avec un(e) gastroentérologue au cours
des cing premieres années suivant le diagnostic?’.

Les personnes agées qui recoivent un
diagnostic de MIl sont moins susceptibles de
recevoir des soins continus de la part d’'un(e)
gastroentérologue, comparées aux personnes
plus jeunes au moment du diagnostic.
Ces difféerences sont tout particulierement
prononcées chez les personnes agées vivant dans
des régions rurales?”’. Globalement, les résidents
ruraux atteints de Ml sont environ deux fois moins
susceptibles de consulter un(e) gastroentérologue
au Canada et effectuent 20 % moins de visites
annuelles comparées a leurs homologues urbains.
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Au Canada, les patients atteints de MIl consultent
un médecin pour leur Mil de deux a quatre fois par
année®?8, le plus grand nombre de visites étant
observé dans I'année suivant le diagnostic. Les
enfants atteints de MIl consultent un médecin en
moyenne 11 fois par année (IQR 7), et 90 % de
ces visites sont en lien avec leur MII?°, Les enfants
atteints de Mll visitent un médecin plus souvent que
les enfants qui ne sont pas atteints de Mll, au moins
au cours des cing années suivant le diagnostic?.

4.4 Hospitalisations

Environ un adulte sur cing qui est atteint de la maladie
de Crohn et un adulte sur huit qui est atteint de
colite ulcéreuse sont hospitalisés chaque année??<°.
Les hospitalisations sont plus courantes au cours de
la premiere année suivant le diagnostic. On observe
des taux d’hospitalisation plus élevés chez les jeunes
adultes (18 a 40 ans) que chez les adultes d’age
moyen (41 a 64 ans) et les personnes agées (>65 ans).
Environ un enfant ontarien atteint de Ml sur quatre
est hospitalisé au cours de la premiére année suivant
le diagnostic et pres de la moitié d’entre eux sont
hospitalisés dans les cing ans suivant le diagnostic?®.

Dans le cadre d'une étude sur la population
canadienne, 2,3 % des patients atteints de Ml
hospitalisés ont été hospitalisés a nouveau dans
le mois suivant leur congé, alors que 5,6 % et
7,7 % étaent admis a nouveau a [I'hdpital,
respectivement a lintérieur de 6 et 12 mois®'.
De plus, 11 % des enfants atteints de Ml
étaient admis a nouveau dans l'année suivant
I'hospitalisation, comparativement a 5,3 % chez
les patients agés. La durée moyenne des
hospitalisations en lien avec la maladie de Crohn
et la colite ulcéreuse était de 8,8 (sd 12,3) et de
10,2 (sd 11,7) jours, respectivement. Les patients
ageés sont restés a I'hdpital plus longtemps que les
patients plus jeunes (respectivement 13 et 8 jours)®'.

Dans le cadre d’'une étude sur la population du
Manitoba, il a été observé que 0,74 % des patients
atteints de Ml étaient admis aux soins intensifs chaque
année, un pourcentage plus élevé que les témoins
appariés (rapport des risques (RR), 1,79; intervalle
de confiance de 95 % (IC), 1,58 a 2,02)*. Le risque
d’admission aux soins intensifs était supérieur chez les
patients atteints de la maladie de Crohn (RR, 2,31; Cl
95 %, 1,95 a 2,75) que chez ceux atteints de colite
ulcéreuse (RR, 1,37; Cl 95 %, 1,13 a 1,65) lorsque
comparés aux témoins appariés.

RAPPORT D’'IMPACT 2018 | CROHN ET COLITE
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4.5 Chirurgies

4.5.1 Colite ulcéreuse

Dans le cadre d’'un examen systématique et
d’une méta-analyse des études sur la population,
le risque de colectomie suivant un diagnostic
de colite ulcéreuse était de 4,9 % lors de la
premiere année, de 11,6 % apres cing ans et de
15,6 % apres dix ans®. Les patients canadiens
atteints de colite ulcéreuse pourraient afficher un
taux inférieur de colectomie sil’on s’appuie sur une
récente étude au Manitoba qui présente les risques
de colectomie a cing, dix et 20 ans, respectivement
a7,5%, 10,4 % et 14,8 %%, En Ontario, le risque
de colectomie sur dix ans est de 13,3 % chez les
jeunes adultes et de 18,5 % chez les personnes
dont la colite ulcéreuse débute a I'age ainé (voir la
figure 4-1)%. Plusieurs études ont démontré que
les taux de colectomie ont diminué dans les cas
de colite ulcéreuse au cours des deux dernieres
décennie, possiblement grace a I'introduction de
meilleurs traitements des MI[29:36-40,

Chez les enfants, le risque de colectomie est
légerement supérieur que chez les adultes, et
comparable a celui des patients dont la colite

20 %
18 %
16 %

14 %

Dans I’année suivant le diagnostic

W <6ans ™ 69ans = 10-17ans

12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

Dans les 3 ans suivant le diagnostic

ulcéreuse se déclare a I’age ainé (voir la figure 4-1).
Les taux de colectomie au cours de la premiere
année suivant le diagnostic de colite ulcéreuse
varient entre 4,8 % et 6 %%%?°. Ce nombre passe
a 15 a 17 % apres dix ans suivant le diagnostic.
Le risque de chirurgie précoce est similaire parmi
tous les groupes d’age pédiatrique. En revanche,
les sujets masculins recevant un diagnostic de
colite ulcéreuse avant I'age de six ans étaient moins
susceptibles de subir une colectomie dans les dix
ans suivant le diagnostic® que les sujets masculins
obtenant un diagnostic a un age plus avancé?®.

Les patients hospitalisés pour une colite ulcéreuse
grave sont a risque tout particulierement élevé de
subir une colectomie. Une étude canadienne sur
la population a découvert que 11 % des patients
atteints de colite ulcéreuse admis a [I'hopital
subissaient une colectomie au cours de leur premiere
hospitalisation®'. Une autre étude multicentrique
canadienne a indiqué que 18 % des hospitalisations
chez les patients atteints de colite ulcéreuse avaient
pour résultat une colectomie, méme si les taux de

Dans les 5 ans suivant le diagnostic Dans les 10 ans suivant le diagnostic

18-40ans ™ 41-64ans ™ >65ans

Figure 4-11 : Risque de colectomie chez les patients atteints de colite ulcéreuse en Ontario. Données tirées
de Gastroenterology 2014;147:803-13 et de Inflamm Bowel Dis 2017;23:218-232%%5,
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colectomie varient grandement parmi les centres
(de 6 a 40 %)*'. Une étude distincte réalisée
a Calgary a découvert que prées de 60 % des
patients atteints de colite ulcéreuse qui sont admis
a I’'hépital au cours des trois années suivant le
diagnostic subissaient une colectomie lors de leur
hospitalisation*. Il est important de souligner que
les patients qui subissent une colectomie d’urgence
ont un taux de mortalité beaucoup plus élevé que
les patients qui subissent une colectomie non
urgente (5,3 % c. 0,7 %)*2. Pour cette raison, éviter
les chirurgies d’urgence grace au soutien médical
et chirurgical de grande qualité du médecin est
essentiel dans la gestion de la colite réfractaire.

40 %
35%
30 %

25%

Dans I’année suivant le diagnostic

® <6 ans = 69ans = 10-17 ans

20%
15%
10 %
5%
0%

Dans les 3 ans suivant le diagnostic

4.5.2 Maladie de Crohn

Dans le cadre d'un examen systématique et
d'une méta-analyse d’études sur la population,
16,3 %, 33,3 % et 46,6 % des personnes
atteintes de la maladie de Crohn nécessitaient une
chirurgie dans l'année, les cing années et les dix
années suivant le diagnostic®, respectivement.
Lintervention la plus courante consistait en une
résection intestinale limitée. Parmi les personnes
ayant subi une chirurgie, 24,2 % et 35,0 % ont
subi une deuxieme chirurgie apres cing et dix ans,
respectivement*, Ce risque est plus élevé chez
les Canadiens vivant en région rurale, possiblement en
raison d’une utilisation inférieur des soins spécialisés
a titre de patient externe en lien avec leur MIl*.

Les patients canadiens atteints de la maladie de
Crohn pourraient afficher des taux inférieurs de
chirurgie comparés aux patients d’autres juridictions.
Entre 21 % et 24 % des patients atteints de
la maladie de Crohn diagnostiquée a I'age adulte
subissent une résection intestinale dans les
cing années suivant le diagnostic, et de 27 % a
31 % dentre eux subissent une résection

Dans les 5 ans suivant le diagnostic Dans les 10 ans suivant le diagnostic

= 18-40 ans ®4]-64ans ™ >65ans

Figure 4-2 : Risque de résection intestinale dans les cas de maladie de Crohn en Ontario. Données tirées
de Gastroenterology 2014;147:803-13 et de Inflamm Bowel Dis 2017;23:218-2328%,
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intestinale dans les dix ans (voir la figure 4-2)%,
Comme c’est le cas de la colite ulcéreuse, les taux
de résection intestinale chez les patients atteints de
la maladie de Crohn ont diminué au fil du temps.?°4
Une étude réalisée par Calgary Health Zone a
indiqué une diminution de 3,5 % par année du
besoin de résection intestinale entre 2002 et 20114,
Cette diminution a été stimulée par une réduction
des chirurgies d’'urgence (qui, €lles, ont diminué de
10,1 % par année), alors que le taux de chirurgies non
urgentes restait constant.

Les études évaluant le risque de chirurgie chez les
enfants canadiens atteints de la maladie de Crohn
estiment que les taux opératoires sont inférieurs dans
les cas de maladies découvertes a un age pédiatrique.
Les risques a un an, cing ans et dix ans de devoir
subir une résection intestinale se situent entre 6 et
9 %, 12 et 23 %, et 15 et 36 %, respectivement®®2°,
Lerisque inférieur de chirurgie dans les cas de maladie
diagnostiquée pendant I'enfance est probablement
dd a un taux beaucoup plus faible de fibrosténose
précoce ou de maladie pénétrante chez les enfants,
lorsque comparés aux adultes*. Comme c’est le
cas chez les adultes, les taux de chirurgie pour les
enfants atteints de la maladie de Crohn ont diminué
au cours des 20 dernieres années.?

Parmi les patients hospitalisés pour la maladie de
Crohn au Canada, 16 % subissent une résection
intestinale au cours de leur premiére hospitalisation®'.
Une autre étude a découvert que 20 % des patients
admis dans des centres académiques canadiens
entre 2011 et 2013 ont subi une résection intestinale
lors de leur hospitalisation, quoique les différences
étaient significatives dans les taux de chirurgies parmi
les centres (de 9 a 36 %)*". Comme c’est le cas
pour la colite ulcéreuse, les patients qui ont subi une
chirurgie d’urgence avaient un taux de mortalité plus
€élevé que ceux qui ont subi une chirurgie non urgente
(3,6 % c. 0,6 %)*.
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4.6 CoUt des médicaments
SOous ordonnance

Dans la période post-biologique, les médicaments
sous ordonnance représentent entre 30 % et
70 % descoltsdes soinsde santéenlienavecles Ml
al’échelle internationale (voir le tableau 2-1)7-91419.40,
Avant l'introduction des traitements biologiques
pour le traitement des MIl, les médicaments sous
ordonnance représentaient moins de 25 % des
codts, alors que les hospitalisations représentaient
plus de 50 % des colts directs des soins des
MIlI"2, Les données du Manitoba indiquent que
les colts des médicaments sous ordonnance
représentent dorénavant 20 % des coUlts directs
des soins de santé chez les patients ayant obtenu
un nouveau diagnostic de MIl et 45 % des colts
chez les patients avec maladie de longue durée®.
Pour cette raison, les études évaluant les co(ts
directs des soins des MIl au cours de la période
pré-biologique n’ont que peu de pertinence dans
la situation actuelle.

Les colts des médicaments sous ordonnance ont
continué d’augmenter, en ce qui a trait a I utilisation
d’agents  biologiques  anti-TNF  (infliximab,
adalimumab, golimumab), ainsi que l'introduction
de traitements biologiques additionnels dans le
marché (ustekinumab, vedolizumab). En 2016,
sept des dix médicaments les plus vendus au
Canada étaient des médicaments biologiques®.
Parmi toutes les indications approuvées, les ventes
canadiennes de médicaments immunobiologiques
ont presque doublé depuis 2010, atteignant 2,2
milliards de $ CA en 2015 (10,3 % de la part
du marché pharmaceutique canadien). Cela
représente une part considérablement plus élevée
du marché pharmaceutique que ce qui est observé
en France, en Allemagne, en ltalie, en Suisse, au
Royaume-Uni et aux Etats-Unis (part de marché qui
varie entre 4,1 % et 7,7 %)*°. Siles colts croissants
ont été en partie contrebalancés par un nombre
moindre de chirurgies en lien avec les MII4,
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probablement en raison d’un contrble amélioré des
maladies, l'introduction des agents biologiques a
entrainé une augmentation nette substantielle des
colts globaux des soins des MII20%°,

Une vérification de labase de données nationale des
demandes de remboursements de médicaments®"
en 2012 a estimé que les demandes publiques et
privées de remboursements de médicaments pour
'année 2011, spécifiqguement indiqués pour les M,
se chiffraient & 460 millions de $ CA, dont environ
84 % concernait les médicaments biologiques que
sont infliximab et adalimumab. Des différences
importantes ont été observées dans les colits au
pays, les colts des médicaments per capita étant
deux fois plus élevés dans certaines provinces,
comparés a d’autres. Une différence du simpe
au triple a été observée dans certaines provinces
en ce qui concerne le pourcentage de colts de
médicaments couverts par les régimes publics par
rapport a ceux couverts par les régimes privés®,

S’appuyant sur les données administratives sur
la santé de la population du Manitoba, les colts
directs moyens et médians des soins des Mll, y
compris les médicaments sous ordonnance (codts
des médicaments couverts par les assureurs
privés), les hospitalisations (chirurgie d’un jour
et patient hospitalisé) et les visites au cabinet du
médecin, étaient deux fois supérieurs chez les
patients atteints de MIl que chez les témoins de
méme age et de méme sexe (3896 $ CAc. 1826 $
CA pour la valeur moyenne, 1 562 $ CA c. 448 $
CA pour la valeur médiane) pour I'année financiere
2005/2006°. L'utilisation des médicaments sous
ordonnance représentait 42 % et 37 % de colts
directs totaux concernant les patients atteints de Ml
et les témoins, respectivement (voir le tableau 4-1).
Dans une étude mise a jour aupres de ce
groupe qui utilise des données sur la population

s’échelonnant de 2004 a 2016, les codts totaux
moyens des médicaments et les codts d’utilisation
des soins de santé (incluant les colts des
meédicaments) pour les personnes atteintes de
MIl étaient de 1 861 $ CA et de 10 206 $ CA,
respectivement, dans I'année précédant l'initiation
du traitement anti-TNF et de 37 448 $ CA et
44 786 $ CA, respectivement, dans I'année
suivant l'initiation du traitement anti-TNF (voir le
tableau 4-1)"". Les co(ts annuels moyens
d’hospitalisation ont diminué de 12 % au cours de
I'année suivant l'initiation du traitement anti-TNF,
passant de 6 419 $ CA a 5627 $ CA par personne.
Des diminutions similaires ont été observées dans
les colts des soins des patients hospitalisés en
Alberta (passant de 2 715 $ CA a 968 $ CA dans
I'année précédant et 'année suivant Iinitiation du
traitement par infliximab),10 aux Etats-Unis'®%, et
au Royaume-Uni (voir le tableau 4-1)?°2'. Les codits
pour les patients externes semblent étre similaires
avant et apres le traitement avec infliximalb 0152021,
Globalement, 14,2 % des adultes atteints de
la maladie de Crohn, 4,1 % des adultes avec
colite ulcéreuse et 50 % des enfants utilisent les
agents biologiques anti-TNF que sont linfliximab
et 'adalimumab®*°°,

Lintroduction d’agents anti-TNF  biosimilaires
sur le marché peut réduire le colt du traitement
des patients atteints de MIl. Inflectra, le premier
infliximalb biosimilaire, a été approuvé pour utilisation
dans la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse
au Canada le 14 juin 2016 et il colte environ la
moitié de linfliximab d’origine (Remicade)*®.
Des agents d'infliximab biosimilaires additionnels,
ainsi que des agents d’adalimumab biosimilaires,
sont actuellement développés, ce qui pourrait
contribuer a abaisser la courbe des colts encore
davantage®. En 2016, les ventes canadiennes
d’infliximab (Remicade) et d’adalimumab (Humira)
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étaient d’environ 1 milliard de $ CA et de 650 millions
de $ CA, respectivement®. L’ on estime que méme
si seulement 10 % de ['utilisation d’infliximab au
Canada était sous la forme d’infliximab biosimilaire
(parmi toutes les indications), cela se traduirait par
une réduction de plus de 41 millions de $ CA des
dépenses de médicaments®.

La pénétration de linfliximab biosimilaire dans
le marché a été lente au Canada, atteignant
seulement 1 % de la part de marché total de
linfiximab a la fin de 2016%. En revanche,
pour faire des économies, certaines provinces
rendent  obligatoire  l'utilisation  d’infliximab
biosimilaire pour les nouveaux traitements par
infliximab chez les personnes atteintes de Ml
qui ont besoin d’'une assurance-médicaments
provinciale, ce qui pourrait améliorer la pénétration
du marché. De plus, plusieurs compagnies
d’assurance-médicaments privées commencent
a suivre I'exemple. Contrairement a certains
pays d’Europe, passer du médicament d’origine
a linfliximab biosimilaire n’est pas obligatoire au
Canada, ce qui peut aussi avoir eu un impact sur la
pénétration du marché de l'infliximab biosimilaire.
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4.7 Colts de fin de vie

La période de fin de vie est une période pendant
laquelle les demandes en matiére de soins de santé
augmentent rapidement®. Les services de soins de
santé fournis au cours de la derniere année de vie
représentent prés de 10 % (4,7 miliards de $ CA)
du budget annuel des soins de santé de I'Ontario,
méme si les personnes décédées représentent
seulement 0,67 % de la population canadienne®*°.
Par conséquent, la période de fin de vie est une cible
importante pour le développement de stratégies
économiques de prestation des soins de santé.

Dans une étude de cohorte sur la population
touchant les personnes décédées en Ontario
entre 2010 et 2013, les personnes atteintes de
MIl décédées (N = 2 214) représentaient un co(t
par patient ajusté supérieur de 7 210 $ CA CA
(IC de 95 % 5 005 $ CA a 9 464 $ CA) au cours
de leur derniere année de vie, en comparaison
avec les personnes décédées non atteintes de Ml
(N = 262 540), incluant la plupart des autres
personnes décédées avec maladie chronique
(15 des 16 maladies chroniques étudiées; seules
les maladies rénales ont été associées a des
colts plus élevé). La difference de colt était
largement attribuable au colt des hospitalisations
(76 % de la différence), tout particulierement au
cours des 90 derniers jours de vie®. Améliorer les
soins de fin de vie des patients atteints de MIl a
I'extérieur de I'environnement hospitalier pourrait
substantiellement réduire les colts du systeme de
soins de santé, tout en améliorant la qualité de vie.
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4.8 Conclusions

Les MIl sont colteuses. Au Canada, le codt direct
des soins de santé aux personnes atteintes de
MIl sont estimés a au moins 1,28 milliard de $
CA en 2018, et ils pourraient atteindre plus de
2 miliards de $ CA. Les principaux moteurs
des colts de soins de santé directs sont les
hospitalisations et les produits pharmaceutiques.
Au fil du temps, la source des coUlts directs est
passée des hospitalisations et chirurgies aux
traitements  pharmaceutiques.  Lintroduction
d’agents biologiques a amélioré les soins des
MIl, mais représentent une dépense importante
pour le systeme de soins de santé. Les agents
biosimilaires auront un impact sur la réduction du
coUt des agents biologiques. En revanche, le colt
absolu des produits pharmaceutiques continuera
d’augmenter en raison de la prévalence accrue
des Mll et de la pénétration supérieure des agents
biologiques dans le traitement des patients
atteints de MIl. Le c6té positif de I'augmentation
des coUlts associés a I'utilisation accrue d’agents
biologiques est I'amélioration des résultats en
matiere de santé et de la qualité de vie chez les
patients atteints de MIl, mis en évidence par
les taux décroissants d’hospitalisations et de
chirurgies, et par la quantité croissante de soins
fournis directement par des gastroentérologues.
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Résumé de la partie 4 :
CoUts directs et utilisation
des services de santé
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Les colts des soins de santé pour les patients
atteints de Ml sont plus de deux fois supérieurs a
ceux des patients ne souffrant pas de Ml

Les médicaments sous ordonnance représentent
42 % des colts directs totaux chez les patients
atteints de M, alors que les colts du traitement des
Ml continuent d’augmenter enraison d’une Utilisation
accrue des traitements biologiques existants et de
lintroduction de plusieurs nouveaux traitements
biologiques au cours des dernieres années.

AuManitoba, les colts moyens des médicaments
et de I'utiisation de soins de santé pour les
personnesatteintesdeMiIl,dansl’annéeprécédant
le début du traitement anti-TNF, étaient de
10206 $ CA et ils sont passés a 44 786 $ CA au
cours de la premiere année de traitement.

Des agents biosimilaires aux médicaments
anti-TNF pénetrent actuellement le marché
canadien et ils peuvent entrainer des économies
de colts chez les patients utilisant des agents
biologiques pour traiter les Mil.

Les soins gastroentérologiques au moment
opportun ont été associés a un besoin réduit
de chirurgie et de soins d’urgence chez les
patients ambulatoires atteints de Mll, mais aussi
a un risque réduit de déces chez les patients
hospitalisés avec colite ulcéreuse.

Les soins des MI dispensés par des
gastroentérologues ont augmenté au cours des
deux dernieres décennies. Malgré cela, le délai
moyen entre I'apparition des symptémes et le
diagnostic de MIl dépasse six mois et seulement
un tiers des patients atteints de MIl recoivent
des soins continus par un gastroentérologue au
cours des cing années suivant le diagnostic.

10.

11.

Les patients atteints de Ml qui sont &gés (>65 ans),
qui vivent dans des environnements ruraux et qui ne
sont pas immigrants obtiennent moins de soins de la
part de gastroentérologues que les autres groupes.

Environ un adulte sur cing atteint de la maladie
de Crohn et un adulte sur huit atteint de colite
ulcéreuse est hospitalisé en Ontario chaque année.
Les hospitalisations sont les plus courantes au
cours de la premiere année suivant le diagnostic
de M. Les enfants atteints de Ml (<18 ans) ont
les taux les plus €levés d’hospitalisation et de
réadmission a I'hdpital.

Au Canada, 16 % des patients hospitalisés pour
la maladie de Crohn subissent une résection
intestinale et 11 % des patients hospitalisés pour la
colite ulcéreuse subissent une colectomie pendant
leur premiere hospitalisation. Chez les personnes
atteintes de la maladie de Crohn et celles atteintes
de colite ulcéreuse, les taux de résection intestinale
et de colectomie sont en déclin au Canada.

En Ontario, un tiers des patients dont la maladie
de Crohn s’est déclarée a I'age adulte ont subi
une résection intestinale au cours des dix années
suivant le diagnostic. Parmi les enfants canadiens
atteints de la maladie de Crohn, environ un enfant
sur 15 aura besoin d’une chirurgie intestinale dans
la premiere année suivant le diagnostic, et jusqu’a
un tiers devra subir une chirurgie dans les dix
années suivant le diagnostic.

En Ontario, le risque de colectomie de dix ans
suivant le diagnostic de colite ulcéreuse est de
13,3 % chez les jeunes personnes et chez les
adultes, et de 18,5 % chez les personnes dont la
colite ulcéreuse a été diagnostiquée a I'age ainé.
Chez les enfants atteints de colite ulcéreuse, le risque
de colectomie est de 4,8 % a 6 % au cours de la
premiere année suivant le diagnostic, et il augmente
a15a17 % dans les dix ans suivant le diagnostic.
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CoUts indirects des Ml

Points saillants

3.
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Non seulement les co(ts indirects constituent
une part importante des dépenses de santé
chez les personnes atteintes de MIl, mais ils
sont supérieurs a ceux des personnes qui ne
sont pas aux prises avec cette maladie.

Les patients sont plus susceptibles de prendre
des congés (absentéisme), et leur productivité
au travail (présentéisme) est compromise.

La retraite anticipée et Iinvalidité de longue
durée viennent en téte des colts indirects que
doivent assumer les patients atteints de M.

Nombre d’entre eux paient de leur poche
des traitements complémentaires et de
médecine alternative.

En extrapolant a partir de plusieurs sources, on
estime que le total annuel des colts indirects
des MIl au Canada s’éleve a 1,29 milliard de
$ CA en 2018, soit 4781 $ CA par personne
atteinte de Mll.



COUTS INDIRECTS DES Ml

| acunes dans les
connaissances et
orientations futures

1. Les données propres au Canada sur les colts 3. Les coUlts indirects associés au ralentissement
de santé indirects des MIl sont rares, quels du cheminement professionnel, a la charge
que soient les aspects abordés. assumée par les proches aidants et aux

dépenses personnelles chez les patients
atteints de Mll restent en grande partie inconnus

@ et doivent faire I'objet d’autres études.

2. Pour en faire une évaluation plus précise, “
il faudrait étudier en profondeur les taux
d’absentéisme, de présentéisme et de retraite

anticipée chez ces patients.
4. On en sait tres peu sur les colts indirects

associés aux enfants canadiens atteints de Ml
et a leurs familles ou proches aidants.
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5.0 Résumé

Les coUlts indirects de la maladie correspondent
a la part du capital humain perdue en raison de
la baisse de productivité des patients et de leurs
proches aidants, ainsi que des dépenses de soins
de santé assumeées directement par les malades.
lls sont souvent élevés dans le cas des maladies
inflammatoires de l'intestin (MIl), qui se manifestent
pendant I'adolescence et dans la vingtaine chez la
plupart des patients et les accompagnent durant
toute leur vie. Par conséquent, nombreux sont les
malades touchés pendant leurs études ou dans leur
vie professionnelle. La documentation sur les co(ts
de santé indirects chez les personnes atteintes de
MiIl est limitée, particulierement du coté des études
canadiennes. Pour leur majeure partie, ces codts
découlent de I'absentéisme et du présentéisme
dans la population active, ainsi que de la retraite
anticipée. On en sait cependant trés peu sur les
codts associés au ralentissement du cheminement
professionnel et de I'accomplissement personnel
par suite de la maladie, et sur les dépenses
assumeées par les proches aidants. Lextrapolation a
partir de plusieurs sources suggere que le total des
codts de santé indirects des Ml au Canada s’éleve
a 1,29 milliard de dollars CA en 2018. Il se peut
toutefois que ce chiffre soit nettement sous-estimé,
puisqu’il exclut les codts liés au présentéisme, au
ralentissement de I'accomplissement personnel et
a la charge assumée par les proches aidants, qu’il
est impossible d’évaluer.
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5.1 Introduction

Les colts indirects de la maladie correspondent
a la part du capital humain perdue en raison
de la maladie ou de linvalidité. lls englobent la
perte de productivité des patients et de leurs
proches aidants, ainsi que les dépenses de santé
assumées directement par les patients, ce qui
inclut les colts de médicaments sans ordonnance
et d’appareils, les quotes-parts ou franchises et les
soins préventifs ou de santé publique.

La perte de productivité découlant de la maladie
comporte deux éléments principaux :

1. I'absentéisme, soit le fait de s’absenter d’un
emploi rémunéré pour congé de maladie,
chémage, invalidité de courte et de longue
durée, retraite anticipée, décés prématuré ou
congé pour proches aidants;

1. le présentéisme, qui correspond a une
réduction de la productivité au travail pour
cause de maladie. L'un des aspects peu
reconnus de la perte de productivité concerne
les perspectives réduites de cheminement
professionnel et de réalisation professionnelle
pour cause de maladie.

La plupart des études portant sur les codts
indirects engagés par les patients atteints de
MIl se réclament du modéle du capital humain
(MCH), consistant a convertir le revenu net perdu
a cause de la maladie en co(ts réels du point de
vue sociétall.Les répercussions réelles peuvent
s’exprimer de plusieurs manieres, comme en
dollars ou en pourcentage du produit intérieur brut
(PIB) par personne’.

Dans le présent rapport, nous résumons des
données plus anciennes sur les codts indirects des
MiIl, ainsi que de nouvelles données a jour publiées
depuis notre rapport sur I'estimation des codts
indirects des Mll au Canada en 2012.
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5.2 Congés de
maladie et invalidité

Une étude systématique s’est attachée a résumer
des recherches publiées de 1992 a 2014 et portant
sur les codlts indirects de la maladie chez les
personnes atteintes de MII', dont neuf en Amérique
du Nord, une au Canada®', huit en Europe''®
et une en Nouvelle-Zélande'®. Toutes ces études
tiennent compte de divers éléments dans le calcul
des coUlts de I'absentéisme. Outre les congés de
maladie et d’invalidité de courte durée, certaines
integrent un ou plusieurs codts pour linvalidité
de longue durée, la retraite anticipée, les déces
prématurés et les proches aidants. Quinze autres
évaluent les codts indirects de I'absentéisme et
deux encore, ceux du présentéisme.

Aprés ajustement en fonction de la disparité du
pouvoir d’achat, I'estimation annuelle des codts
indirects de I'absentéisme pour les patients atteints de
Mil va de 515,67 $ US (aux Etats-Unis) & 14727 $ US
(en Allemagne) par patient, avec une estimation
globale de 7189 $ US par patient par année.
Apres normalisation selon le PIB de chaque pays,
I'estimation globale est de 9622 $ US par patient par
année. Dans les études portant sur les codts indirects
de I'absentéisme et du présentéisme, les estimations
s'élevent a 2753 $ US (en Suede) et 5677 $ US
(en Hongrie) pour I'absentéisme apres ajustement
en fonction de la disparit¢é du pouvoir d’achat,
et 4 2991,14 $ US (en Suede) et 25194,92 $ US
(enHongrie) pour le présentéisme, apres normalisation
selon le PIB de chaque pays'™™. Une analyse
documentaire de 2007 portant sur huit études révele
également que I'absentéisme au travail pour cause
de MIl entraine une perte moyenne de 7,2 jours par
année par patient (échelle de 4,2 a 9,9 jours)®.

Une étude canadienne et trois études américaines ont
dernierement été publiées sur la perte de productivité
chez les personnes atteintes de MIl. Dans une étude
de I'enquéte de groupe américaine sur les dépenses
médicales effectuée de 1996 a 2006 et portant sur
plus de 90000 personnes, 72 % des 200 patients

atteints de Ml et 58,3 % des autres patients se
sont absentés du travail en raison d’une maladie
(13,4 jours pour les premiers et 9,9 pour les seconds).
La perte de salaire supplémentaire des patients
atteints de MIl s’éleve a 783 $ US par personne
par année?'. Ces patients étaient deux fois plus
susceptibles de s’absenter du travail que les sujets
témoins. Apres extrapolation de la prévalence et
des colts des Ml et ajustement en fonction du taux
d’emploi national, le co(t marginal de I'absentéisme
découlant des Mll pour toute la population américaine
atteinte de ces maladies est estimé a 249 milions $
US par année.

Une autre étude a utilisé des données des réclamations
d’'une grande compagnie d’assurance américaine
privée pour analyser les demandes d’indemnité pour
invalidité de courte et de longue durée déposées par
des patients atteints de colite ulcéreuse et des témoins
similaires agés de 18 a 64 ans et employés aux
Etats-Unis entre 2005 et 2013%2. Un plus grand
nombre de personnes atteintes de colite ulcéreuse
avait pris des journées de congé pour invalidité
(10,9 % contre 6,7 %) et pour raisons médicales
(98,7 % contre 80,1 %), soit pres du double de
journées d’'invalidité ou de congé de maladie par
personne (16,4 contre 8,8) que chez les personnes
ne souffrant pas de MIl. Les journées de congé pour
invalidité étaient plus fréquentes chez les personnes
atteintes de colite ulcéreuse modérée a grave.
LLe co(t indirect total ajusté par patient et par année
était significativement plus élevé chez les personnes
atteintes de colite ulcéreuse que chez celles sans
MIl (4125 $ contre 1961 §), et encore davantage
chez les personnes atteintes de colite ulcéreuse
modérée a grave (5666 $).

Une étude par sondage menée par un centre
de référence sur les MIl donne une estimation
des codts indirects associés a I'absentéisme
et au présentéisme chez ses patients adultes
et chez certains témoins®. Le présentéisme

RAPPORT D’'IMPACT 2018 | CROHN ET COLITE



PARTIE CINQ

s’avere beaucoup plus courant chez les patients
atteints de la maladie de Crohn (61,4 %) et de la
colite ulcéreuse (64,3 %) que chez les témoins
non atteints de MIl (27,3 %), et ce, méme en
cas de rémission de MIl (54,7 %). Une tendance
non significative se dégage des taux élevés
d’absentéisme chez des patients atteints de colite
ulcéreuse (22,4 %) et de la maladie de Crohn
(20 %) par rapport a ceux des témoins (13,6 %),
ce dernier taux se rapprochant toutefois de celui
des patients atteints de MIl en rémission (14,4 %).
Par rapport a ces derniers, les patients atteints
de Ml sous forme active affichent des taux bien
plus élevés d’absentéisme (46,6 % contre 14,4 %),
de présentéisme (94,8 % contre 54,7 %) et de
perte globale de I'activité (98,9 % contre 62,7 %).
Pour ces malades, les principaux obstacles
au travail sont la fatigue (41,8 %), lirritabilité
(12,2 %) et la baisse de motivation (11,7 %),
et les principales raisons d’absence sont les
rendez-vous avec un médecin (39 %), les douleurs
abdominales (24,4 %) et les visites a I'hopital ou

aux services des urgences (22,1 %). En termes de
perte de salaire®*, ces chiffres correspondent a un
co(it indirect moyen de 1133 $ US par semaine
(soit 55,1 % de la rémunération hebdomadaire totale)
pour les patients atteints de MIl sous forme active,
de 370 $ US par semaine (18 % de la rémunération
hebdomadaire totale) pour les patients atteints
de MIl en rémission et de 191 $ par semaine
(9,3 % de la rémunération hebdomadaire totale)
pour les témoins (voir les figures 5-1 et 5-2).

Dans une étude par sondage portant sur 744 sujets
atteints de MIl et réalisée au Manitoba, 37 % des
répondants signalent une baisse de leur productivité
au travail au cours des 14 jours précédents. Cette
baisse dure de 1 a 2 jours chez 18 % des patients,
de 3 a 9 jours chez 16 % d’entre eux et devient
pratiguement quotidienne pour 3 % des malades.
Les auteurs d’une étude connexe estiment, quant
a eux, que les aménagements les plus courants
nécessaires aux personnes atteintes de Ml portent
sur les rendez-vous médicaux (81 %), I'acces a des

%k %
e, | p—
94.80% 98:20%
+
* | — 62.70%
r 1 54.70%
46.60%

14.40% 13.60%

Absenteeism

Presenteeism

Activity Impairment

OActive ®Remission ®Controls

Figure 5-1: Prévalence de 'absentéisme, du présentéisme et d’obstacle a une activité chez les témoins et
les patients atteints de MIl sous forme active et inactive. *P < 0,01; **P < 0,01; ***P < 0,01; +P = 0,02,
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Figure 5-2 : CoUlts indirects exprimés en pourcentage de la rémunération hebdomadaire maximale des
employés. *P < 0,01; *P < 0,01; **P < 0,01; +P = 0,02; ++P < 0,03%.

toilettes (71 %) et les pauses (54 %). Le nombre
d’aménagements nécessaires augmente sile malade
est de sexe féminin, manifeste des symptémes plus
graves ou Vit une plus grande détresse?®.

En tout, les travailleurs atteints de MIl peuvent
s’attendre a s’absenter du travail entre 3,5 jours
et 7,5 jours de plus par année que leurs collegues.
Compte tenu du salaire moyen au Canada en
2016 d’'aprées les rapports de Statistique Canada
(956,50 $ CA par semaine ou 49738 $ CA
par année)?®, le colt moyen annuel estimé de
'absentéisme pour raisons médicales s’éleve
a 752 $ CA par patient (échelle de 478 $ CA a
1025 $ CA). En 2018 au Canada, il y aurait
97809 adultes en age de travailler (soit de 18 ans
a 64 ans) atteints de la maladie de Crohn et
80266 atteints de la colite ulcéreuse?. Lapopulation

active est estimée a 68 % chez les personnes
atteintes de la maladie de Crohn et a 63 % chez
celles souffrant de colite ulcéreuse au Canada®, ce
qui donne un effectif approximatif de 66510 dans
le premier cas et de 50568 dans le deuxieme,
pour un total de 117078 travailleurs admissibles
a labsentéisme pour raisons médicales.
Apres extrapolation de la moyenne par personne
du colt de I'absentéisme pour I'ensemble de la
main-d’ceuvre canadienne atteinte de MIl, le codt
annuel de l'absentéisme pour raisons médicales
est estimé a plus de 88 millions $ CA (échelle de
56 a 120 millions $ CA). Cette estimation ne tient
pas compte de la perte de productivité découlant
du présentéisme, qui peut atteindre une fois et
demie celle de I'absentéisme. Il n’existe toutefois
que peu de données sur les colts du présentéisme
dans le contexte du Canada.
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5.3 Retraite anticipée

Peu d’études portent sur la retraite anticipée
des patients atteints de Mll, et moins encore sur
son lien avec la maladie a I’ere post-biologique.
En 2013, une étude systématique s’est penchée
sur des recherches évaluant les répercussions
des MIl sur I'emploi*®. Dans deux études
européennes portant sur les adultes jusqu’a
65 ans, la retraite concernait moins de 4,4 % des
personnes atteintes de la maladie de Crohn
et 2,6 % a 4,5 % de celles atteintes de colite
ulcéreuse'®®!, Le taux de retraite anticipée chez
les personnes atteintes de MIl n’est pas différent
de celui des autres personnes. D’autres travaux
menés en Europe sur cette méme population le
situent a 27 %, dont 6,5 % pour cause de MII2,

Une étude allemande plus récente révéle que,
sur une population de 100000 employés,
440 personnes atteintes de la maladie de Crohn
et 226 atteintes de colite ulcéreuse ont pris leur
retraite. Pour chaque maladie, I'age de retraite
moyen était de 41,7 ans et de 43,5 ans chez
les femmes, et de 43,6 ans et 44,0 ans chez les
hommes respectivement®. Si nous ignorons a
quel age les Canadiens atteints de MIl prennent
leur retraite, nous savons toutefois que, pour la
population canadienne en général, c’est le méme
gu’en Allemagne (plus ou moins 64 ans)33-3¢,

En 2018 au Canada, on estime a 97809 le
nombre d’adultes en age de travailler (de 18 a
64 ans) qui sont atteints de la maladie de Crohn
et a 80266 ceux qui sont atteints de la colite
ulcéreuse?®. En extrapolant les taux annuels de
retraite de I'étude allemande aux Canadiens
souffrant de MIl en age de travailler®®, on peut
s’attendre a ce que 430 personnes atteintes de
la maladie de Crohn et 181 personnes atteintes
de colite ulcéreuse prennent leur retraite chaque
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année au Canada, en partant du principe que la
totalité de la population active souffrant de Mll et
en age de travailler serait autrement employée.
Compte tenu de I’age moyen de la retraite établi
dans I'étude allemande, soit 43 ans environ
pour la maladie de Crohn et 44 ans pour la
colite ulcéreuse®, et des revenus moyens des
Canadiens en 2016 (956,50 $ CA par semaine
ou 49738 $ CA par année)?, la perte de salaire
moyenne totale découlant de la retraite anticipée
pour les employés souffrant de MIl est estimée
a 1044498 $ CA pour les personnes atteintes
de la maladie de Crohn et a 994760 $ CA pour
les personnes atteintes de colite ulcéreuse
(pour un &ge de retraite moyen de 64 ans chez les
Canadiens actifs). Pour I’ensemble des retraités
atteints de MIl, cette perte avoisine 449 millions $
CA dans le cas de la maladie de Crohn et
180 millions $ CA dans le cas de la colite
ulcéreuse (soit un total de 629 milions $ CA)
en pertes de salaires permanentes annuelles
pour cause de retraite anticipée, en partant du
principe que les salaires sont répartis de maniere
similaire entre les retraités et les non-retraités
atteints de MIL.
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5.4 Déces prématurés

Les déces prématurés (survenant avant 65 ans)
contribuent également a la perte de productivité
parmi les personnes atteintes de MIl. Des études
de population de I'Ontario et du Manitoba
révelent des taux de mortalité plus élevés chez
les patients atteints de la maladie de Crohn
que dans le reste de la population, surtout chez
les jeunes et les personnes d’age moyen®',
Le risque encouru par les patients atteints de colite
ulcéreuse, en revanche, n’est pas supérieur a celui
des personnes exemptes de MIl. Dans I'étude,
pres d’'un quart de tous les déces de patients
du Manitoba atteints de la maladie de Crohn
(soit 88 sur 379) touche des personnes de moins
de 50 ans, et 5 % de ceux attribuables a cette
maladie (soit 20 sur 379) touchent des personnes
de moins de 30 ans (période allant de 1984 a
2010)*. En Ontario, parmi les personnes d’age
moyen (de 41 ans a 64 ans) et les jeunes adultes
(de 18 ans a 40 ans), on compte respectivement
5,66 et 1,0 déces associés a la maladie de Crohn
et 1,33 et 1,0 décés associés a la colite ulcéreuse
pour 10 000 années-personne®®,

Selon les données de Statistique Canada pour
la période 2010-2014, la moyenne annuelle des
déces directement attribuables a la maladie de
Crohn s’éleve a 33 chez les personnes de moins
de 65 ans, contre 12 pour la colite ulcéreuse®.
L’age moyen des Canadiens atteints de MIl qui
meurent avant 65 ans a été estimé a 49 ans, ce qui
entraine une perte d’emploi de 15 ans pour chaque
personne qui décede de maniere prématurée (avec
un age de retraite moyen de 64 ans au Canada)*.
Au regard des revenus moyens des Canadiens en
2016 (956,50 $ CA par semaine ou 49 738 $ CA
par année)?’, les 45 déces prématurés attribuables
aux MIl correspondraient a 675 années de perte
de productivité et prés de 33 millions $ CA en

pertes de salaires permanentes (746 070 $ CA
par personne décédée) accumulés chaque année
pour I'ensemble des personnes atteintes de Ml
en age de travailler (en plus de la perte de salaires
découlant des déces prématurés sans lien avec les
Mll), en partant du principe que les salaires sont
répartis de maniére similaire parmi les personnes
atteintes de Mill.

En 2012, le colt des déces prématurés chez les
personnes atteintes de MIl au Canada a été estimé
a 9,4 milions $ CA seulement. La hausse observée
au cours des cing dernieres années dans I'estimation
des colts indirects associés est attribuable 1) a
augmentation des salaires et 2) a I'augmentation
du nombre de déces découlant des M, sans doute
redevable a une plus forte prévalence de ces maladies
au Canada.
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5.5 Cheminement professionnel

Les MIl sont des maladies chroniques souvent
diagnostiquées pendant I'enfance et I'adolescence.
Elles peuvent donc avoir des répercussions
négatives sur le rendement scolaire et, par la suite,
sur le cheminement professionnel. Il n’existe que
peu de données concernant leur incidence sur la
réussite scolaire. Une vaste étude de la population
effectuée au Manitoba compare 337 éleves de
12¢ année atteints de MIl a 3093 éleves de méme
niveau en bonne santé*'. Les deux groupes
n’affichent aucune différence dans leurs résultats
scolaires. Toutefois, un diagnostic de trouble de
santé mentale concomitant établi dans les six mois
suivant un diagnostic de MIl était associé a de plus
mauvaises notes d’études.

Une petite étude par sondage effectuée parmi
des étudiants de premier cycle de I’'Université
du Michigan suggere que l'activité des MIl est
inversement proportionnelle a I'adaptation a la
vie universitaire*?. Une mauvaise adaptation est
synonyme de baisse des résultats scolaires et
des taux d’obtention de dipldmes, ainsi que des
obstacles au cheminement professionnel.

Les MIl sont également associées a un fort taux de
chémage, estimé, dans une étude, a 39 % chez
les patients au stade modéré a grave de la maladie
de Crohn*. Chez les employés atteints, les Ml
peuvent avoir une incidence sur I'augmentation
de salaire. Une étude de Loftus et coll. démontre
que, si le salaire annuel est sensiblement le méme
chez des patients au stade modéré a grave de
la maladie de Crohn et chez des témoins sains
pendant la premiere année de la recherche, le taux
d’augmentation salariale est de 31 % inférieur chez
les premiers pendant la période de sept ans qui
s’ensuit. Il serait intéressant d’étudier les effets
éventuels d’un traitement médical précoce et plus
énergique sur le parcours scolaire, le cheminement
professionnel et le revenu.
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5.6 Colts pour
les proches aidants

Les proches aidants sont des personnes qui
prodiguent des soins informels et non rémunérés
a ceux qui peuvent avoir besoin d’assistance
pour des raisons de santé. Il arrive qu’ils doivent
S’absenter du travail dans cet objectif. Leur
présence est indispensable aux malades les plus
atteints, aux enfants (il s’agira alors généralement
des parents) et aux personnes agées (ici, ce
sont plutdt les enfants qui assument ce role).
Pourtant, il existe trées peu de données sur les
répercussions économiques Connexes.

Les renseignements sur les codts pour les
proches aidants, tous pays confondus, sont
rares, et encore plus dans le contexte du
Canada. Une étude américaine portant sur des
enfants atteints de Mll et inscrits dans des bases
de données de l'assurance maladie compare
deux cent patients atteints de la maladie de
Crohn et leurs proches aidants a des témoins
du méme age sans MIl avec leurs proches
aidants. Le total annuel non ajusté des heures
de travail perdues s’élevait a 214,4 + 171,5 pour
les proches aidants du premier groupe et
169,6 + 157,5 pour les proches aidants des
témoins, ce qui correspond a des pertes
de productivité annuelle de 5243 $ US et de
4121 $ US respectivement par aidant?®.
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5.7 Dépenses personnelles

La documentation sur les dépenses personnelles
des personnes atteintes de Ml est assez mince.
Ces dépenses englobent des traitements de
meédecine douce et alternative, le matériel pour
stomie, les déplacements pour les rendez-vous
et les thérapies diététiques ou nutritionnelles.
Une étude américaine les évalue a 1603 $ US
par personne par année pour la maladie de
Crohn et a 1263 $ US pour la colite ulcéreuse®®.
En regle générale, elles sont plus élevées pour les
MIl par rapport aux autres cas, et pour les enfants
par rapport aux adultes*’.

Les traitements de médecine douce et alternative
renvoient généralement a des thérapies sortant
du cadre de la médecine conventionnelle
(phytothérapie, homéopathie, massothérapie,
chiropractique, thérapie par la priere)*®4° et qui ne
s’appuient pas sur des faits scientifiques rigoureux
pour une indication donnée®. En regle générale,
ils ne sont pas pris en charge par les régimes
d’assurance-médicaments publics ou privés.
Selon des études canadiennes, de 56 a 74 % des
personnes atteintes de MIl y ont recours*®5"2,
Des études européennes et asiatiques font état de
I'utilisation de traitements de médecine douce et
alternative chez prés de la moitié des personnes
atteintes de MII53%, Nombreux sont les médecins
qui ignorent que leurs patients y ont recours,
et un tiers seulement des malades consultent
leur gastro-entérologue avant de commencer
d’entreprendre ce type de thérapie®. Une récente
enquéte de Crohn et Colite Canada révele que
'acces a linformation et a la recherche sur les
traitements de médecine douce et alternative
constitue une priorité pour les Canadiens atteints
de MII®,

Bien qu’il n’existe aucune donnée a ce propos pour
le Canada, les colts des déplacements effectués
pour des rendez-vous médicaux semblent
constituer un important poste de dépenses de
bien des patients atteints de Mil. Ces dépenses
s’élévent a 500 $ US par année pour 25 % des
petits Californiens malades®’.

Le régime alimentaire peut étre une autre source
de dépenses élevées pour les patients atteints
de MIl. Dans les familles californiennes avec un
enfantatteint, les dépenses d’alimentation annuelles
associées sont inférieures a 200 $ US dans
34,3 % des cas, oscillent entre 200 $ US et
400 $ US dans 31,3 % des cas et sont supérieures
a 1000 $ US dans 11,4 % des cas®. Il a été
démontré que lalimentation entérale exclusive
est efficace chez les enfants, au point d’induire
une rémission et elle contribue aux dépenses
d’alimentation®®. Les co(ts des divers régimes
d’élimination courants, comme le régime en
glucides spécifiques, n‘ont pas réellement été
étudiés dans le cadre des MII®.

Il n’existe aucune donnée sur les dépenses
personnelles globales des résidents du Canada
atteints de MIl. Lextrapolation des données
des études américaines®® a la situation des
146000 Canadiens atteints de la maladie de Crohn
et aux 124000 qui souffrent de colite ulcéreuse
en 2018 suggere que ces dépenses pourraient
atteindre 324 millions $ CA pour les premiers et
217 milions $ CA pour les deuxiémes, ce qui
donnerait un total de 541 millions $ CA®,
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5.8 CoUts totaux

Le poids économique total indirect des Ml associé
a la santé pése lourd sur les patients, le systeme
de santé et la société dans son ensemble. Si on se
fie aux estimations — données plus haut — des
congés de maladie, de linvalidité de courte durée,
de la retraite anticipée, des déces prématurés
et des dépenses personnelles, leurs codts pour
I’économie canadienne avoisinent 1,29 milliard $ CA
en 2018, soit prés de 4781 $ CA par personne
atteinte. lls concernent principalement la perte
de productivité, découlant plus particulierement
de la retraite anticipée (629 milions $ CA).
Il convient toutefois de préciser que cette estimation
n’englobe pas le présentéisme, les proches aidants
et le ralentissement du cheminement professionnel,
dont il est impossible d’estimer les répercussions
économiques, probablement élevées, faute de
données suffisantes. Une méta-analyse datant
de 2014 évalue le co(t de l'absentéisme a
7189 $ US par patient par année (soit 9231 $ CA).
Si on applique cette donnée aux Canadiens atteints
de Ml en age de travailler!, le colt annuel estimé
de I'absentéisme pour raisons médicales atteindrait
1,57 milliard $ CA.

I faut savoir que le calcul des codts indirects
présenté dans ce rapport s’appuie sur plusieurs
hypotheses, notamment la possibilité de généraliser
les estimations non canadiennes sur la perte
de productivité et les dépenses personnelles au
contexte canadien, et la projection du revenu moyen
des travailleurs canadiens aux personnes atteintes
de Ml sur le marché du travail. Nous aurions besoin
d’autres données ciblant plus particulierement
le Canada pour mesurer les répercussions
économiques des Ml sur notre société.
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Notre estimation brute des colts totaux indirects
ne rejoint pas le total de 1,6 milliard $ CA mentionné
en 20124, Pour calculer les co(ts indirects dans
le cadre de ce rapport, nous avons utilisé de
nouvelles données, ainsi qu’une méthodologie et
des hypotheses légerement différentes. Il convient
de souligner que les estimations des pertes de
productivité de ce rapport sont inférieures de
40 % a celles du précédent rapport. Ce dernier
proposait en outre un scénario hypothétique
pour estimer les co(ts pour les proches aidants.
Nous avons choisi de n’utiliser désormais que
les estimations étayées par des données réelles.
Cette méthode confirme que les colts indirects
sont bruts a ce stade et qu’ils pourront étre
précisés au fur et a mesure de la production de
nouvelles données.
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Résumeé de la partie 5
CoUts indirects des Ml

On estime que le total annuel des codts indirects 6. Dans une étude portant sur 744 sujets atteints de
des Ml au Canada s’éléve & 1,29 milliard de $ CA MiIl et réalisée au Manitoba, 37 % des répondants
en 2018, soit prés de 4781 $ CA par personne signalent une baisse de leur productivité au travall
atteinte de MIl. Cette estimation comprend les au cours des 14 jours précédents. Cette baisse
pertes de salaire liées aux congés de maladie et dure de 1 a 2 jours chez 18 % des patients, de
d’'invalidité, a la retraite anticipée et aux déces 3 a 9 jours chez 16 % d’entre eux et devient
prématurés, ainsi que les dépenses personnelles. pratiqguement quotidienne pour 3 % des malades.
Les pertes découlant du présentéisme, du
ralentissement du cheminement professionnel et 7. La perte de salaire moyenne sur toute la vie
des colts assumés par les proches aidants ne découlant de la retraite anticipée est estimée a
sont pas prises en compte faute de données sur 1044498 $ CA par personne atteinte de lamaladie
les répercussions financiéres de ces facteurs. de Crohn et 4994760 $ CA par personne atteinte
de colite ulcéreuse. Pour 'ensemble des retraités
Dans une méta-analyse d’études réalisée entre atteints de MII, elle avoisine les 629 milions $ CA
1994 et 2014, les colts indirects annuels de en pertes de salaires permanentes annuelles pour
I'absentéisme pour les patients atteints de Ml vont cause de retraite anticipée.
de 515,67 $ US (aux Etats-Unis) & 14727 $ US
(en Allemagne) par patient par année (estimation 8. Les colts indirects sur toute la vie associés
groupée de 7189 $ US), apreés ajustement en aux déces prématurés des patients atteints de
fonction de la disparité du pouvoir d’achat. MIl atteindraient 746 070 $ CA par personne
décédée, soit 33,6 milions $ CA pour I'ensemble
Une vaste étude américaine indique que, en de ces patients qui étaient en age de travailler.
moyenne, les patients atteints de MIl perdent
4,8 jours et 783 $ US en salaire de plus par année 9. Dans une étude américaine portant sur les proches
que les autres. aidants d’enfants, la moyenne annuelle non ajustée
des heures de travail perdues s’éleve a 214 dans
Une étude des réclamations d’'une compagnie le cas de la maladie de Crohn et a 170 pour les
d’assurance ameéricaine privee révele que la proches aidants d’enfants non atteints, ce qui
colite ulcéreuse colite 2164 $ US de plus par correspond a une perte de productivité annuelle de
personne par année en journées de congé pour 1122 $ US par proche aidant.
invalidité et absentéisme pour raisons médicales.
10. Selon des études canadiennes, de 56 % a

Selon une étude prospective d'un centre de
traitement des MIl, les colits de santé indirects
hebdomadaires associés a la fois au présentéisme
et a I'absentéisme s'élévent & 1133 $ US pour
les patients atteints de MIl sous forme active, a
370,13 $ US pour les patients en rémission, et &
191,23 $ US pour les autres patients.

74 % des personnes atteintes de MIl ont
recours a des traitements de médecine douce et
alternative. Une étude américaine par sondage
estime que les dépenses personnelles par
personne par année s'élevent a 1603 $ US
pour les patients atteints de la maladie de Crohn
et & 1263 $ US pour ceux atteints de la colite
ulcéreuse, ce qui est bien supérieur a celles des
personnes non atteintes de M.
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LA QUALITE DE
VIE DES PATIENTS
ATTEINTS DE MALADIES
INFLAMMATOIRES
DE LINTESTIN



PARTIE SIX

La qualité de vie des
patients atteints de maladies
iNflammatoires de l'ntestin

Points saillants

1. La qualité de vie liée a la santé (QVLS) est une
mesure importante des effets généraux des Ml
sur le bien-étre physique, mental et émotionnel.

2. La QVLS des personnes atteintes de Ml
est de loin inférieure a celle de I’ensemble
de la population.
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Les MIl constituent souvent un obstacle a
la carriere, a la constitution d’une famille
et a la réalisation des étapes que chacun
souhaite atteindre.

o

— 1 |

Les MIl compromettent la qualité de vie
(QDV) des personnes atteintes et de leurs
proches aidants.

O O

[acces a des modeles transdisciplinaires
et coopératifs de gestion des maladies
chroniques améliore la QVLS des personnes
atteintes de Mill.
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| acunes dans les
connaissances et
orientations futures

La détresse psychologique qui accompagne
les MIl nuit a la QVLS. Il est nécessaire de
disposer d’outils cliniques qui aideront a
identifier les facteurs clés qui meéenent a la
détresse psychologique chez les patients
atteints de M.

La perception qu'ont les patients de leur
MIl influence leur QVLS. Il faut mener
des études cliniques sur les interventions
susceptibles de renforcer les capacités
d’adaptation indispensables pour combattre
la détresse psychosociale.

2. La QVLS est réduite pour les malades comme 4. |l faudrait évaluer les soins pluridisciplinaires
pour leurs familles. Des études devraient dans des cliniques de MII, incluant notamment
mesurer les répercussions cumulées des Ml un psychologue pour détecter et combattre la
sur la QVLS chez les patients atteints de Ml et détresse psychologique.
leurs proches aidants.

000

u ' n . o
S 7
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6.0 Introduction

La qualité de la vie (QDV) est un vaste concept
pluridimensionnel  qui  englobe  généralement
I’évaluation subjective d’aspects de la vie
tant positifs que négatifs'?. Pour le Centre for
Disease Control, la QDV correspond a « la santé
mentale et physique percue d’une personne ou
d’un groupe de personnes sur le long terme »'.
Le concept de qualité de vie liée a la santé (QVLS)
et ses déterminants ont évolué depuis les années
1980, pour englober des aspects de la QDV globale
dont il a été démontré qu'ils ont une influence
sur la santé physique ou mentale’34. Désormais
fondamentaux dans la surveillance de la santé
publique, les aspects de la QVLS sont vus comme
des indicateurs valables des besoins non satisfaits
et des résultats d’interventions. Lauto-évaluation
de I'état de santé s’avere bien plus efficace que
de nombreuses mesures de santé pour indiquer la
mortalité et la morbidités®.

A quelque degré que ce soit, les MIl compromettent
invariablement la QVLS des patients, souvent
de fagon chronique. Les MII touchent les jeunes
a un moment de leurs vies ou ils sont les plus
susceptibles d’entamer une carriere, de fonder une
famille ou de passer par des étapes personnelles
cruciales. La réalisation de ces dernieres est
souvent entravée par des symptdmes continus et
invalidants, ainsi que par la détresse psychologique
associée aux MII" 10, |l est de premiére importance
de mesurer et d’évaluer I'invalidité découlant de la
maladie et ses répercussions sur la qualité de vie,
afin de comprendre le fardeau souvent occulté que
doivent supporter ceux qui en sont atteints et la
société en son ensemble.
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0.1 Les facteurs qui
influencent la qualité de vie
des personnes atteintes de Ml

6.1.1 Facteurs d’aggravation : activité de la
maladie et détresse psychologique

Dans I'ensemble, les données qui émanent de
la plupart des études de population indiquent
que la QVLS des personnes atteintes de M
est significativement plus faible que celle de la
population générale. Cette assertion se Vvérifie
plus particulierement lorsque la maladie est plus
active'""7. La gravité reste le premier facteur
prédictif de la QVLS physique et mentale.
Par rapport a la population générale, les aspects
de la QDV les plus touchés par les Ml sont la santé
générale, la santé mentale et le fonctionnement
social. Ces résultats sont également valables pour
les enfants atteints de MIl. La QVLS des jeunes
malades est inférieure a celle des jeunes qui ne le
sont pas'®??. Et dans un cadre scolaire, la situation
est nettement plus grave que pour un jeune en
bonne santé et souffrant de maladie chronique?.

Une étude comprenant des conversations avec
des personnes atteintes de la maladie de Crohn
démontre I'importance des répercussions sur la
satisfaction des besoins (estime de soi, relations,
nutrition, hygiene, sécurité)®®. De plus, il a été
prouvé a plusieurs reprises que lactivité de la
maladie et la détresse psychologique réduisent
considérablement la QV des enfants comme des
adultes atteints de MII?*26, Cet effet s’observe
également chez les personnes opérées’™.
La détresse psychologique est tres présente chez
les malades, qui ressentent une vive inquiétude
concernant la chirurgie, leur énergie et leur image
corporelle (surtout s’ils doivent porter un sac de
stomie)®. La douleur, qui, a terme, réduit la QDV,
compte parmi les symptdmes souvent mentionnés
par les adultes atteints de M.

Outre la gravité de la maladie et la détresse
psychologique, certains facteurs de nature familiale
jouent également un réle dans la QVLS?9%,
Une étude de Gray et coll. démontre que le degré
de stress parental (a la fois percu et associé a des

facteurs meédicaux) influence la relation entre la
gravité de la maladie et la QVLS des adolescents
atteints de MII?°. Plus ce stress est élevé, plus la
QVLS de ces patients est basse®. Knez et coll.
indiquent que la santé psychologique et la santé
physique des parents d’enfants atteints de Ml
sont bien plus mauvaises que celles des parents
d’autres enfants®'.

Méme pendant les périodes de rémission, les
parents ressentent une détresse psychologique
qui compromet leur QDV®223, |l a été démontré que
la perception de sa propre maladie peut fortement
influencer la capacité d’une personne a s’adapter a
un diagnostic de Mll. Les mécanismes d’adaptation
jouent un réle crucial pour gérer efficacement
les perceptions de la maladie et pour réduire la
détresse psychosociale®*. Lorsqu’elle atteint des
sommets, cette derniere a le pouvoir démontré
d’exacerber la maladie'®®%6, |Les capacités a
travailler et a prendre part a des activités sociales
sont également amoindries, ce qui entraine des
changements de mode de vie tout en perturbant
les relations sociales et la vie familiale®’.

Plusieurs aspects exclusifs aux MIl alimentent
la détresse psychosociale associée, comme
I'incontinence fécale, la fatigue, la dégradation
de I'image corporelle, la peur de I'insuffisance
sexuelle, lisolement social, la peur de la
dépendance, la crainte de ne pas pouvoir se
réaliser pleinement, la peur d’étre stigmatisé et le
sentiment d’étre sale®-,
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6.1.2 Facteurs d'atténuation : rémission
clinique et valeur du soutien psychologique

Bien que [linfluence des interventions
psychologiques sur le cours des MIl ne soit pas
prouveée, il a été démontré qu’elles améliorent la
QVLS®*4°, Par conséquent, les personnes atteintes
de Ml doivent avoir accés a un mode de soins
transdisciplinaire et a des soignants capables de
détecter et de gérer la détresse psychologique.
Le Patient-Reported QOutcomes Measurement
Information System (PROMIS) est un ensemble de
moyens validés et fiables pour évaluer la QDV telle
que le patient la percoit. Certains outils PROMIS
peuvent en outre servir a mesurer la gravité des
symptémes fonctionnels, gastro-intestinaux et
psychiatriques chez les adultes en traitement
ambulatoire. Les mesures PROMIS peuvent étre
utiles a plus grande échelle pour surveiller la QVLS
dans un milieu ambulatoire*'.

Il existe plusieurs moyens d’atténuer I'impact
négatif des Mll sur la QVLS.

Page — 118

6.1.2.1 Thérapies efficaces contre la maladie

Il est essentiel de mettre en ceuvre des thérapies
efficaces pour réduire la gravité de la maladie
afin d’induire et de maintenir une rémission
cliniue de longue durée*. Les stéroides,
lacide 5-aminosalicylique et les thérapies
immunomodulatoires employés avant 'avenement
des traitements biologiques ne permettaient pas
d’améliorer la QVLS sur la durée. Les traitements
biologiques, en revanche, ont la capacité de
'augmenter®4345, Une étude globale menée par
Vogelaar et coll. révele qu’il est possible d’obtenir
des améliorations soutenues de longue durée chez
des patients qui suivent un traitement par infliximab,
certolizumab, adalimumab et natalizumab*.
Les essais cliniques GEMINI | et Il démontrent les
effets positifs du vedolizumab sur la QVLS*.
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Tableau 6-1

Facteurs qui exercent une influence sur la QDV des personnes atteintes de Ml

Effets sur la QV

Mécanismes d’influence sur la QDV

Enfants Adultes
Estime de soi Symptdmes de dépression
o o o Relations Isolement social
Activité des Mll Négatifs Négatifs . . .
Hygiéne Détresse psychologique
Sécurité
4 Réduction de I'énergie Dégradation de I'image corporelle
Detrehssle . Négatifs Négatifs . 9 /g i i 9 i P | )
psychologique Isolement social Mécanismes d’adaptation mésadaptés
Interventions Positifs Positifs Réduction des facteurs aggravants associés a I’'augmentation de la
psychologiques détresse psychologique liée a la maladie
. . L L Peur des complications Image corporelle
Chirurgie Négatifs Négatifs , . ) )
Nécessité d’une stomie Forme plus grave de la maladie
L Invalidité Détresse psychologique lige a la maladie
Douleur Négatifs Inconnue . | .
Symptébmes de dépression
Stress parental Négatifs Inconnue Difficulté pergue des stresseurs médicaux
Traiternent médical Positifs Positifs Induction d’une rémission de longue durée
efficace
Collects dinformations Négatifs Négatifs Réduction de la certitude
de santé sur Internet 9 9
Mauvaise qualité P o ) ) )
du sommeil Négatifs Négatifs Fatigue Dysfonctionnement diurne

6.1.2.2 Gérer la détresse psychologique

Le dépistage de la détresse psychologique et
I'application de méthodes de gestion axées sur
le patient a des fins d’atténuation constituent
un principe de base essentiel, mais souvent
négligé, des soins transdisciplinaires qui doivent
étre dispensés dans le cadre de programmes de
soins coopératifs.

6.1.2.3 Communication de données probantes

Lincertitude joue également un rble dans
la réduction de la QVLS*. On associe cette
incertitude a la collecte en ligne d’information sur
la santé par des patients atteints de la maladie de
Crohn*”. Lutilisation de méthodes d’information
bien congues, fondées sur des données probantes
et axées sur le patient pourrait également réduire
le degré d'incertitude et améliorer la QVLS. Les
patients bien informés et activement impliqués
dans leurs soins auront davantage un sentiment
de contrble, ce qui entrainera une amélioration de
leur QVLS.
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6.2 La qualité de vie
et les MIl chez les enfants

6.2.1 Particularités a prendre en compte pour mesurer
et évaluer la QDV chez les enfants atteints de Ml

Pour évaluer la QDV chez les enfants atteints de Mll,
les professionnels de la santé doivent se poser deux
questions méthodologiques essentielles : peut-on
poser directement la question a I'enfant*®4°, et
comment tenir compte des différents ages et
niveaux de développement®s!,

Que ce soit a cause de I'dge ou des limites de
compréhension découlant du développement ou
del'invalidité, il n’est pas toujours possible d’obtenir
I'auto-évaluation de la QDV de I'enfant. Dans ce
cas, il faut recourir a un intermédiaire. Il s’agira le
plus souvent d’un parent ou d’un aidant, ou encore
d’une autre personne, comme un enseignant ou
un médecin“®. Cette méthode entraine toutefois
d’autres problemes. Les intermédiaires ont
tendance a se montrer plus ou moins d’accord
avec I'évaluation que fait I'enfant de sa propre
QDV*2, Le degré d’approbation semble avoir un
lien avec I'objectivité de I'aspect de la QDV qui est
évalué. Pantell et Lewis ont montré que les parents
et les enseignants se disent assez d’accord lorsque
cet aspect concerne le fonctionnement, mais
nettement moins lorsqu’il s’agit de I'état fonctionnel
récent et de certains types de sentiments subjectifs
portant sur la maladie, les besoins d’information,
I’état émotionnel et le fonctionnement familial®®.

Les autres obstacles a [Iobtention d’une
auto-évaluation fiable de la QDV découlent de la
grande diversité des étapes de développement
qui caractérise le groupe d’age en question.
La qualité de cette évaluation repose lourdement
sur les capacités de langage expressif et réceptif
de I'enfant®. En outre, les différences dans la
perception du temps et de la mémoire propre au
stade de développement ont une incidence sur la
capacité d’'un enfant a répondre a des questions
basées sur des expériences au cours d’une
période précise®.
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6.2.2 Comparaison des QDV
chez des enfants atteints de Ml

Une étude de Ryan et coll. porte sur I'intégration de
I'examen de la QVLS dans la pratique clinique et son
utilité clinique pour prédire I'évolution de la maladie
et I'utiisation des soins de santé*. Cette étude
démontre gu’en moyenne, les enfants qui déclarent
une QVLS plus faible au départ ont davantage recours
au systeme de santé (utilisation mesurée en nombre
d’admissions hospitalieres pour MI, visites au service
des urgences, consultations psychologiques, appels
téléphoniques a des cliniciens, visites a une clinique
de Gl et orientations vers la gestion de la douleur).

Un travail préalable a également été mené pour
comparer la QVLS denfants atteints de MIl a
celle d’enfants en bonne santé®. Sans surprise,
Haapamaki et coll. démontrent que les enfants
de 7 a 19 ans atteints de MIl affichent des QVLS
nettement inférieures a celle d’enfants en bonne
santé (résultats normalisés selon I'age)®. Kunz et coll.
ont mené la plus grande étude jamais réalisée pour
comparer 'évaluation de la QVLS de jeunes atteints
de MIl a des données publiées sur les groupes de
comparaison suivants : avec maladies chroniques,
avec maladies graves et en bonne santé®. Il a été
établi que les jeunes atteints de MIl de I'étude
avaient un fonctionnement psychosocial inférieur a
celui du groupe de comparaison en bonne santé,
un fonctionnement physique et social supérieur a
celui du groupe des maladies chroniques, et un
fonctionnement scolaire inférieur a celui de tous les
groupes de comparaison publiés. Il reste encore
a caractériser davantage le degré et la nature des
différences de QVLS entre les enfants atteints de
MIl, ceux souffrant d’autres maladies chroniques
et les enfants en bonne santé. Tandis que nous
apprendrons a mieux connaitre les liens entre les
divers facteurs qui exercent une influence sur la
QVLS, nous serons mieux outillés pour élaborer les
bons modes d’intervention susceptibles de contrer
les facteurs variables et évaluer si ces approches
peuvent améliorer de maniere soutenue la QVLS des
enfants atteints de M.
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0.3 Linvalidité et les Ml

Le terme « invalidité » désigne des limitations
chroniques qui nuisent a la capacité de s’adonner
aux activités de la vie quotidienne. Il s’agit d’un
moyen objectif de comprendre I'incidence des
MIl' sur le fonctionnement de la vie de tous
les jours®57. Linvalidité est un sujet d’étude
relativement nouveau dans le contexte des MIl.
L’Organisation mondiale de la Santé a concu des
normes internationales d’évaluation de l'invalidité
a partir de la Classification internationale du
fonctionnement, du handicap et de la santé. Ces
outils ont été utilisés par des chercheurs pour créer
des instruments génériques et propres a certaines
maladies en vue d’évaluer le degré d’invalidité
dans le cadre des MIl. La principale mesure porte
sur I'aptitude au travail. Seule, elle n’est toutefois
pas suffisante, car elle ne tient pas compte des
aspects importants des contraintes découlant de
la maladie. En outre, étant donné la forme cyclique
des MIl, Iinvalidité peut étre temporaire et donc,
difficile a saisir®’.

Bien que des études sur linvalidité dans les MiIl
I'aient associée a une augmentation des taux de
chémage, des congés de maladie et des pensions
d’invalidité chez les patients atteints de MIl, la
plupart de ces derniers restent aptes au travall
pendant des années apres le diagnostic de MIl. La
productivité (présentéisme) des patients atteints de
MIl est inférieure et la perte des heures de travalil
(absentéisme) supérieure a celles du groupe de
contréle en bonne santé, ce qui entraine des pertes
économiques tant pour le malade que pour la société
en son ensemble (voir la Partie 5 - Codts indirects).

Les principales entraves a la QDV découlant de
I'invalidité portent sur les relations interpersonnelles,
les activités courantes, la participation sociale et
le bien-&tre mental®”%® et ce, méme si des écarts
ont été relevés dans le degré d’invalidité entre les
populations. Ces écarts peuvent découler en partie
de différences entre les cultures et entre les outils et

les méthodes d’évaluation de I'invalidité. Toutefois,
les résultats font immanquablement état d’une
invalidité supérieure chez les patients atteints de
la maladie de Crohn a celle des patients atteints
de colite ulcéreuse, surtout en matiere de relations
interpersonnelles. La plupart des patients souffrant
de ce probleme se heurtent a des obstacles pour
se faire des amis, entretenir des relations amicales
et avoir une vie sexuelle®. Les autres aspects qui
sont touchés dans une moindre mesure sont la
formation, la carriére, la fondation d’une famille et
le poids financier des MII®®,

Le stigmate associé aux MIl entrave la
communication avec les employeurs et les
établissements scolaires. Les patients expriment
clairement leur préoccupation quant a la maniere
d’aborder le sujet avec ces derniers, préoccupation
rarement évoquée dans les informations sur
la maladie qui leur sont transmises. Dans une
étude européenne®, 60 % des patients atteints
de MIl déclarent étre stressés a l'idée de prendre
des congés de maladie a cause de leur Mil, et
presque un quart d’entre eux ont fait I'objet de
commentaires injustes de la part de collegues
ou de supérieurs concernant leur rendement au
travail. L'un des moyens d’atténuer le probleme
est de promouvoir la sensibilisation et la franchise
dans le dialogue, afin que le grand public et les
employeurs comprennent mieux les répercussions
des Ml sur leurs collegues et leurs employés®.
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6.4 Les outils de Crohn et
Colite Canada concemant la
QDV des patients atteints de M

Les organismes caritatifs du domaine de la santé
peuvent jouer un réle important pour combler
les lacunes du systeme de la santé en aidant les
patients a augmenter leur qualité de vie grace a des
programmes et a des interventions technologiques.

Crohn et Colite Canada finance des recherches et
propose des programmes dans ce sens. Elle offre
des formations régulieres en classe, par webinaire
et sur les médias sociaux. De plus, ses 46 sections
locales du Canada organisent régulierement des
rencontres et des événements d’information. Le
programme d’entraide Gutsy propose de l'aide
en ligne pour jumeler des patients afin de mieux
gérer la maladie et d’améliorer leur qualité de
vie. Suite aux commentaires de patients, Crohn
et Colite Canada a lancé le programme Allez ici,
une application pour téléphone intelligent qui
géolocalise les entreprises laissant les personnes
atteintes de Ml utiliser leurs toilettes.

De nouvelles technologies proposent d’autres
formes de soutien, comme dans I'exemple
suivant. Grace au programme de recherche
Promouvoir I'acces et les soins grace aux centres
d’excellence (PACE) de Crohn et Colite Canada,
des cliniciens-chercheurs testent la version pilote
d’une application numérique permettant aux
patients de transmettre régulierement leur état de
santé a leurs soignants afin de réduire les temps
d’attente et de favoriser un acces aux soins rapide.
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6.5 Conclusions

Les MIl se déclarent souvent chez les jeunes
a un moment de leur vie ou ils sont les plus
susceptibles de faire une carriere, de fonder une
famille ou de passer par des étapes personnelles
cruciales. Elles réduisent considérablement la
QVLS et entrainent une invalidité qui peut entraver
les activités quotidiennes et, par conséquent,
compromettre les relations interpersonnelles, les
activités courantes, la participation sociale et le
bien-étre mental. Les répercussions des Ml sur
la QVLS revétent plusieurs formes, qui vont du
handicap physique a la détresse psychologique en
passant par des symptébmes comme la diarrhée
et les douleurs abdominales. Plus la maladie est
grave, plus la QVLS physique et mentale diminue.
Mais méme en cas de rémission clinique, la
détresse psychologique demeure. Cette derniere
découle de facteurs comme les symptémes, une
déformation de l'image corporelle, la peur de
linsuffisance sexuelle, I'isolement social, la peur
de la dépendance, la crainte de ne pas pouvoir se
réaliser pleinement et la peur d’étre stigmatisé.

Limpact des Ml sur la QVLS chez les enfants
et les adolescents est distinct. De plus, toute la
famille peut en souffrir, étant donné la fréquence
du stress parental. Par conséquent, I'effet des M
sur la QVLS constitue un probleme de taille pour
les malades et pour la société dans son ensemble.
II existe heureusement des stratégies pour les
atténuer. Une gestion médicale et chirurgicale
adaptée peut traiter les déterminants physiques de
laQVLS. Quant a la détresse psychologique, elle est
abordée sous I'angle de soins transdisciplinaires,
dans le cadre desquels un psychologue collabore
avec les patients pour concevoir des mécanismes
d’adaptation qui les aidera a gérer les perceptions
de la maladie et a réduire la détresse psychosociale.
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Résumeé de la partie 6 :
La qualité de vie des patients
atteints de Ml

1. Les MIl réduisent la QVLS en faisant obstacle 7. La QV collective des familles d’enfants atteints
a la satisfaction des besoins (estime de soi, de MIl est également réduite, par exemple,
re-lations, nutrition, hygiene, sécurité) et en par le stress parental découlant de facteurs
suscitant une détresse psychologique. médicaux et du stress percu de I'enfant.

2. Les MIl font obstacle aux relations 8. La perception gqu'ont les patients de leur
interpersonnelles, aux activités courantes, a la maladie affecte leur capacité a composer
participation sociale et au bien-étre mental. avec un diagnostic de MIl. Les mécanismes

d’adaptation permettent de gérer les

3. Les symptdbmes comme la diarrhée et les perceptions de la maladie et de réduire la
douleurs abdominales réduisent également détresse psychosociale.
la QVLS.

9. Les agents biologiques sont associés a une

4. Bien que la gravité de la maladie joue un role amélioration a long terme de la QVLS chez les
crucial dans la QVLS physique et mentale, personnes atteintes de Mil.
méme les patients en rémission clinique
ressentent une détresse psychologique. 10. Les patients atteints de MIlI devraient avoir

acces a des soins multidisciplinaires, y compris

5. La détresse psychologique compromet la a des professionnels de la santé mentale
productivité au travail et perturbe les relations capables de détecter et de gérer la détresse
et les activités sociales. psychologique.

6. La détresse psychosociale des patients
atteints de MIl découle de facteurs comme
I'incontinence fécale, la dégradation de I'image
corporelle, la peur de I'insuffisance sexuelle,
I'isolement social, la peur de la dépendance, la
crainte de ne pas pouvoir se réaliser pleinement
et la peur d’étre stigmatisé.
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En 2018, plus de 7 000 enfants et jeunes
de moins de 18 ans vivaient avec des Mll au
Canada, et 600 a 650 jeunes enfants (moins
de 16 ans) sont diagnostiqués chaque année.

G &

Le nombre d’enfants au Canada vivant avec
des MIl est en croissance rapide. Ce nombre
a augmenté de 50 % au cours de la premiere
décennie du 21¢ siecle.

Les Mil restent rares chez les enfants de moins
de cing ans, mais elles sont beaucoup plus
présentes chez ces jeunes enfants que dans
le passé.

Les enfants souffrant de MIl sont différents des
adultes. Par exemple, le retard de croissance,
'étendue de la maladie et les difficultés
pendant I'adolescence sont tous uniques
pendant I'enfance.

Nous devons tenir compte du bien-étre
psychosocial des enfants et de leurs familles
puisque prendre soin d’un enfant atteint de
MIl peut entraver le fonctionnement général
de la famille.

8 ol
ul O

Les traitements pour les enfants atteints de Ml
sont parfois différents que ceux proposés aux
adultes, méme si a ce jour, tous les traitements
efficaces chez les adultes le sont aussi chez
les enfants. Il existe un besoin criant d’essais
cliniques sur de nouveaux traitements destinés
aux enfants, pour qu’ils aient un acces égal
aux traitements émergents et qu’'un dosage
pédiatrique optimal puisse étre établi.

+
o ‘&
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L. acunes dans les
connaissances et
orientations futures

Nous détenons des connaissances limitées a savoir
ce qui cause les MIl chez les enfants et pourquoi
lincidence augmente si rapidement chez les
jeunes enfants. Nous devons mieux comprendre
linteraction entre les génes, I'environnement, le
systeme immunitaire et le microbiome afin de
mieux prévenir et traiter la maladie.

Le traitement destiné aux nourrissons
atteints de maladies s’apparentant a des
MIl et de mutation génétique simple est
limité. La recherche future devrait travailler a
I'identification de ces enfants et a apprendre la
meilleure maniere de les traiter.

Il existe peu d’essais cliniques sur les agents
biologiques destinés aux enfants et la plupart
excluentlestresjeunes enfants. Le soutien accordé
a ces essais est important pour comprendre si les
traitements fonctionnent, comment ils doivent étre
administrés pour fonctionner de maniere optimale
et s'ils sont sécuritaires pour les jeunes enfants
atteints de MIl.

Considérant I'efficacité des thérapies
alimentaires pour les enfants atteints de la
maladie de Crohn (nutrition entérale exclusive),
nous devrions travailler a comprendre comment
I'alimenta-tion affecte I'inflammation intestinale et
le microbiome, dans le but de mieux utiliser les
thérapies alimentaires pour traiter les M.

Les chercheurs en services de santé, les
fournisseurs de soins de santé et les décideurs
politiques doivent travailler en collaboration
afin de comprendre pourquoi il existe unacces
au traitement et des soins médicaux différents
chez les enfants atteints de MIl. Nous devons
travailler de concert pour améliorer la qualité
des soins offerts a ces enfants et veiller a ce
qu’ils obtiennent des soins de la meilleure
qualité possible.

O O

Les répercussions psychosociales des Ml chez
les enfants et leurs familles sur le bien-étre global
et a long terme sont importantes. Les enfants qui
vivent avec des maladies incurables chroniques
sont a risque de maladie mentale en lien avec leur
maladie. Nous devrions élaborer des interventions
visant a améliorer I'état psychosocial, la santé
mentale et la qualité de vie des enfants atteints
de Ml et de leurs familles.

Silesimmunisations non vivantes sont sécuritaires
pour les enfants atteints de MIl, nous devons
comprendre comment améliorer leur efficacité
pour les enfants immunodéprimés.
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/.0 Introduction

Quoique la plus grande fréquence d’apparition
des Ml se situe dans le deuxieme ou la troisieme
décennie de la vie, la fréquence des nouveaux
diagnostics est en hausse rapide chez les
plus jeunes enfants. Au Canada, le groupe de
personnes avec nouveau diagnostic de MIl dont la
croissance est la plus rapide est celui des enfants
de moins de cing ans (Mll a Développement Tres
Précoce (DTP)). Ces jeunes enfants n’ont pas été
inclus dans les essais cliniques sur de nouveaux
meédicaments. I manque donc de preuves
scientifiques sur l'innocuité et I'efficacité des
traitements au sein de ce groupe, et I'expérience
clinique a démontré que ce groupe ne répondait
pas aux meédicaments habituellement utilisés
chez la majorité des enfants atteints de MIl.
Offrir aux enfants atteints de MIl des soins et un
soutien social de grande qualité pose également
d’autres défis pour les fournisseurs de soins, les
familles et le systeme de santé. Cette section se
concentrera sur les défis uniques auxquels les
enfants canadiens atteints de Ml sont confrontés.

Page — 132

7.1 Epidémiologie

Environ 10 a 20 % des nouveaux diagnostics de
MIl sont faits chez les enfants de moins de 18 ans'.
Comme c’est le cas pour I'apparition des Ml chez
les adultes, le Canada compte parmi les taux les plus
élevés de Ml pédiatriques au monde?. De récentes
études aupres de la population, réalisées a I'aide de
données administratives provinciales relatives a la
santé, ont mis en évidence des tendances alarmantes
chez les enfants canadiens.

Des données de la cohorte de la maladie de Crohn
et de la colite de I'Ontario ont indiqué une forte
augmentation des taux de MIl chez les enfants de
moins de 18 ans. Entre 1994 et 2009, le nombre
de nouveaux diagnostics (incidence) de MIl chez les
enfants de moins de 18 ans a augmenté, passant de
9,4 par 100 000 enfants a 13,2 par 100 000 enfants®.
Ce taux a particulierement augmenté chez les
enfants de moins de 10 ans, chez qui les nouveaux
diagnostics ont augmenté de 7,4 % par année. En
revanche, le taux chez les enfants de 10 a 18 ans
a augmenté de 2,2 % par année. Une étude plus
récente réalisée par le Canadian Gastro-Intestinal
Epidemiology Consortium (CanGIEC) a examing les
taux de MIl chez les enfants de moins de 16 ans
de cinq provinces canadiennes (Alberta, Manitoba,
Nouvelle-Ecosse, Ontario et Québec) entre 1999 et
2010 Cette étude a établi que :

e Pres de 3 000 enfants de moins de 16 ans
vivent avec des Ml au Canada et que de 600 a
650 enfants sont diagnostiqués chaque année.

e | e nombre de jeunes enfants vivant au Canada
avec des MIl est en croissance rapide, ayant
augmenté de 50 % au cours de la premiere
décennie du 21° siecle (chez les enfants
de moins de 16 ans, passant de 33,2 par
100 000 habitants en 2000 a 46,2 par
100 000 habitants en 2008) (voir la Figure 7-1).
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Figure 7-1 : La prévalence normalisée annuelle (par 100 000 habitants) des (A) Mll, (B) de la maladie de
Crohn et de la (C) colite ulcéreuse au Canada. Tiré a part de Am J Gastroenterol 2017; 112:1120-1134;
doi: 10.1038/ajg.2017.97 (Figure 5)*.
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Les taux de nouveaux diagnostics chez les enfants
de moins de 16 ans accusaient une croissance
plus rapide en Ontario (augmentation de 5,8 % par
an) et au Québec (augmentation de 2,8 % par an).

Davantage d’enfants de moins de cingansregoivent
maintenant un diagnostic de Ml (augmentation de
7,2 % par année a I'échelle nationale).

LaNouvelle-Ecosse détient le taux e plus élevé de Ml
pédiatriques, avec des taux plus faibles au Québec
et en Ontario. En revanche, méme I'Ontario et le
Québec ont des taux supérieurs de MIl pédiatriques
a ceux de la plupart des pays dans le monde.

Une autre étude de CanGIEC a estimé le nombre
d’enfants et de jeunes de moins de 18 ans vivant
avec des MIl au Canada, ainsi que la prévalence
future projetée en s’appuyant sur les tendances du
passé. Cette étude a établi que :

En 2008, la prévalence des Ml chez les enfants
et les jeunes de moins de 18 ans était de 68 pour
100 000 habitants (dans 6 provinces canadiennes).
Cela équivaut a 4 730 enfants et jeunes vivant avec
des Ml au Canada.

Un modele de projection a estimé qu’en
2018, la prévalence a augmenté de 101 par
100 000 habitants, ce qui équivaut a pres de
7 254 enfants et jeunes vivant avec des Ml au
Canada. Cela représente une augmentation de
53 % chez les enfants vivant avec des MIl au
cours des 10 dernieres années.

En 2030, nous proetons quil y aura
13 685 enfants et jeunes qui vivront avec des Ml
au Canada (172 par 100 000 enfants). Cela signifie
que pres de deux fois plus d’enfants vivront avec
des Ml en 2030, comparativement a 2018, et prés
de trois fois plus d’enfants qu’en 2008.

La variation des taux de MIl au pays chez les
enfants est présentée a la Figure 7-2.

T
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Figure 7-2: (A) Lincidence (1999-2010) et (B) la
de Am J Gastroenterol 2017; 112:1120-1134;
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7.2 La pathogenese des
Ml débutant dans 'enfance :
génétigue et microbiome

Des études sur les jumeaux et la maladie de Crohn,
qui ont démontré une plus grande concordance
chez les jumeaux monogéniques (partageant tous
les genes) par rapport aux jumeaux dizygotes,
offrent la meilleure indication initiale que des
genes étaient impliqués dans I'apparition des
MIl. En revanche, puisque les Ml regroupent des
troubles divers dont la pathogénese est complexe,
la base génétique est également complexe.
Chez la plupart des patients, les MIl ne sont pas
monogéniques  (c.-a-d., mendéliennes) mais
plutot stimulées par plusieurs genes. Lévaluation
de I'ensemble complet des variantes génétiques
(c.-a-d., provenant d’études d’association
pangénomique (EAP) a identifié plus de
230 emplacements de génes (loci) lies aux MIP.
Fait intéressant, de 80 a 90 % des centres de
la maladie identifiés grace & des EAP exercent
leurs effets en altérant la maniere dont un gene
s’exprime, plutét que sous forme de produit altéré
du géne®. En revanche, des études utilisant 'EAP
n‘ont pu identifier de différences marquées dans
les profils génétiques des MIl apparaissant chez
les adolescents et ceux de la maladie apparaissant
chez I'adulte’.

A laide de différentes technologies génétiques,
plus de 50 troubles monogéniques (a un seul
geéene) rares pouvant étre présents dans les cas
d’infammation intestinale et, donc, simuler la
maladie de Crohn ou la colite ulcéreuse, ont été
identifies®. Ces troubles monogéniques sont si
rares qu’ils ne seraient pas identifies dans le
cadre d’EAP. ’apparition en bas age et les stades
extrémement graves de la maladie sont des
caractéristiques qui méritent que I'on recherche
une anomalie impliquant un seul gene. Néanmoins,
on identifie des troubles monogéniques chez une
minorité d’enfants atteints de Mll, méme chez ceux
qui développent des MIl avant I'age de six ans.
Si certains troubles monogéniques apparaissent

toujours en bas age, des troubles particuliers (par
ex., déficience du gene XIAP) peuvent avoir une
apparition variable entre la période néonatale et
I’age adulte, et seulement 30 a 40 % des personnes
avec cette mutation génétique développent des
maladies de type MII®. Plusieurs de ces troubles
monogéniques avec maladie de type MIl ont des
anomalies immunitaires prédominantes qui ne
réagissent pas aux traitements habituels des M,
mais qui ont été guéries a I'aide d’une greffe de
moelle osseuse allogénique. En revanche, dans le
cas de certains troubles monogéniques entrainant
des défauts épithéliaux, les greffes de cellules
souches ne seront d’aucune utilités.

Méme si le dépistage génétique des variantes
courantes comme outil de dépistage ou de
diagnostic a peu de valeur clinique au sein de la
population générale®, les variantes en matiere de
risque génétique connu pour la maladie de Crohn
sont associés a une localisation spécifique de la
maladie, mais elles n’influencent pas I'évolution de
lamaladie nine prédisent laréponse au traitements”,
Dans le cadre d’une vaste étude sur des enfants
atteints de la maladie de Crohn, I'administration
précoce d’un traitement biologique anti-TNF a été
associée a des taux réduits de maladie pénétrante
interne, mais pas auneréduction de rétrécissements
intestinales. Une nouvelle signature génétique de la
matrice extracellulaire iléale qui, si elle est présente
au moment du diagnostic, est associée a des
complications dues au rétrécissement, peu importe
I'exposition a un traitement anti-TNF précoce®.
Il a été démontré que les facteurs génétiques, ainsi
que les facteurs environnementaux, affectent le
profil bactérien et la fonction intestinale, et que les
variantes génétiques individuelles peuvent avoir
des effets spécifiques®®°.
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Lorsque vient le temps de cerner la cause des
MIl, une question fondamentale est de savoir si les
changements observés au niveau des bactéries
(c.-a-d., la dysbiose microbienne du microbiome)
présentes dans le tractus gastro-intestinal
des personnes atteintes de Mll sont une cause ou
une conséquence de linflammation. La plupart
des travaux ont été réalisés sur les changements
bactériens dans le tractus intestinal des patients
atteints de MIl, mais de nouvelles données
indiquent que les champignons, les virus et
les archées (microorganismes unicellulaires)
pourraient aussi jouer un réle’™. La convergence
des sources de données provenant d’études sur
les souris'® et des recherches sur les humains, par
exemple, celles d’études dans le cadre desquelles
des antibiotiques ont été associés a la maladie de
Crohn'!, ont contribué a déterminer les causes.
L’effet des antibiotiques dans le déclenchement de
la maladie de Crohn est supérieur chez les enfants
que chez les adultes'™. Un rapport sur des enfants
atteints de la maladie de Crohn d’apparition
récente a présenté des profils microbiens et de
la maladie pour un nombre moindre de bactéries
anti-inflammatoires lors de la prise d’antibiotiques
au moment du diagnostic, comparativement a
ceux d’enfants ne prenant pas d’antibiotiques’.
De telles conclusions révelent la complexité des
communautés microbiennes impliquées dans la
cause et la chronicité des MIl. Les produits obtenus
ou supprimés par I'environnement dysbiotique' et
leur fonction sur les réponses immunitaires sont
impliqués dans la santé par rapport a la maladie
de la paroi du tractus intestinal’®. De nouvelles
technologies et des approches a I'échelle du
systéeme visant a étudier le rble du microbiome
intestinal sont maintenant appliquées dans le but
de déterminer les interactions entre le microbiote
intestinal et I’'h&te précisément au site de la maladie,
au niveau de I'interface luminale de la muqueuse’.
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Ces technologies nous permettront d’aller au-dela
dela description des différentes bactéries présentes
dans les MIl. Nous devons aussi comprendre
comment elles fonctionnent et comment elles sont
impliquées dans le développement et la chronicité
de I'inflammation de la muqueuse intestinale, mais
aussi comment elles affectent la fonction cellulaire
intestinale®'®. Il devient clair que les changements
bactériens ne sont pas aléatoires mais qu’ils sont
plutdt en lien avec des interactions au niveau
communautaire parmi les microbes et leurs
effets sur le fonctionnement de 'héte, entrainant
des environnements dysbiotiques permissifs’®.
Cibler I'environnement dysbiotique et son effet
sur la maladie ouvrira de nouveaux paradigmes
de traitement au-dela des stratégies courantes
qui, dans une vaste mesure, ciblent les voies
inflammatoires chez I'humain. Par conséquent,
non seulement le microbiome joue un réle dans
le risque et le développement des MIl, mais il
peut représenter une nouvelle cible thérapeutique
pour le traitement des patients dont la maladie
est active.
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/.3 Facteurs de risque
environnementaux et appartion
des Ml pendant lenfance

A l'exception des enfants dont la maladie est
apparue en bas age (avant I'age de deux ans) et d’'un
petit nombre d’enfants et d’adultes présentant une
mutation génétique simple, la contribution génétique
au risque de Ml n'est pas suffisante pour prédire
quels enfants développeront des MIl ou a quel
moment ils les développeront. Grace a la nouvelle
compréhension du microbiome de I'intestin comme
source potentielle de maladie, la recherche des
risques environnementaux qui alterent le microbiome
et augmentent le risque de Ml revét une plus grande
urgence. Un certain nombre de facteurs de risques
environnementaux a été associé a I'apparition de Ml
pendant I'enfance™. En fait, il semble que certains
facteurs de risque environnementaux identifiés
par différentes études ont un effet supérieur dans
I'augmentation du risque de MIl chez les enfants, si
on les compare aux risques chez les personnes plus
agées'*. De plus, puisque les enfants sont exposés
a moins de toxines environnementales au cours de
leur courte vie, les scientifiques croient que nous
pourrions avoir plus de succés dans l'identification
des facteurs de risque et donc a prévenir la maladie
chez les enfants. En revanche, nous commengons a
peine a développer notre capacité a prévenir les M.

Si le tabagisme est fortement associé a la
maladie de Crohn chez les adultes'™, les taux
de tabagisme demeurent tres faibles chez les
enfants. En revanche, I'exposition a la fumée de
tabac (secondaire) a été associée a I'apparition
de MIl pendant I'enfance’®. Une étude limitée
a établi que l'exposition a la fumée secondaire
autour de la période de la naissance augmentait
grandement le risque de développement éventuel
de MII'?, renforcant ainsi la recommmandation visant
a éviter de fumer a proximité des enfants. Lorsque
I'interaction entre le tabagisme et NOD2, le premier
géne de susceptibilité a la maladie de Crohn
découvert qui a été étudié, une interaction négative
a été établie entre le tabagisme et la variante

1007fs du gene NOD2'". Cela implique que cette
variante protege les fumeurs du développement
de MIl. En revanche, la variante 1007fs était moins
fréquente dans les cas de maladie de Crohn
apparaissant a I’age adulte, alors que la prévalence
du tabagisme augmentait avec I'age'”. Cela fait
ressortir I'importance potentielle des interactions
entre I'age et la génétique lors de I'évaluation du
rble des facteurs de risque environnementaux en
lien avec le risque de MII.

Un exemple de facteur de risque environnemental lié
al’age est la pollution de I'air. Une étude aupres de
résidents du R.-U. a établi que des niveaux accrus
de certains polluants atmosphériques (dioxyde
nitreux et matieres particulaires) augmentait le
risque de MIl, mais uniquement chez les plus jeunes
personnes'®, Une étude canadienne a établi que le
fait de nourrir des souriceaux avec des matieres
particulaires entrainait des changements nocifs
au microbiome de lintestin® et un risque accru
de développer des Ml plus t6t au cours de la vie
de la souris®. Si c’est aussi vrai chez les humains,
I'exposition aux polluants atmosphériques dans la
petite enfance pourrait avoir des effets permanents
sur le microbiome intestinal, d’une maniére qui
prédispose aux MIl pendant I'enfance.

Certains croient que le fait de vivre dans un
environnement plus hygiénique augmente le
risque de MIl chez les enfants. Les marqueurs
d’environnements plus propres, notamment la
taille plus petite des familles, la disponibilité de
toilettes a chasse et I'absence d’animaux de
compagnie ont été associés a un risque accru de
maladie de Crohn. Au Canada, les patients atteints
de Ml ont tendance a vivre avec un moins grand
nombre de personnes alors qu'ils avaient moins de
cing ans, et d’étre a un rang supérieur dans I'ordre
des naissances (c.-a-d., avoir eu moins de freres
et sceurs en bas age), entrainant un risque accru
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de maladie de Crohn?'. De plus, dans le cadre de
plusieurs études internationales, le fait de vivre
dans un logement urbain a été associé a un risque
accru de MII??, Une étude réalisée par CanGIEC,
publiee en 2017, a démontré que cet effet était
plus prononcé dans les cas de MIl apparus
pendant I'enfance; et que le fait de vivre dans un
logement rural au cours des cing premieres années
de vie faisait office de forte protection contre le
développement éventuel des MII*. Dans une étude
allemande, on a découvert que I'exposition en
bas &ge aux animaux de ferme réduisait le risque
de maladie de Crohn et de colite ulcéreuse®.
Une hypothése est que I'exposition en bas age
a certaines bactéries, virus et autres organismes
contribue au développement du microbiome de
I’intestin qui lequel a un effet protecteur contre les
MIl. Donc, I'environnement plus propre présent
dans le monde occidental et en milieu urbain peut
augmenter le risque de MIl, tout en réduisant le
risque d’infections ou d’autres maladies.

L'alimentation occidentale a aussi été associée
au risque de MIl. Lalimentation occidentalisée
contient plus de graisses animales et certains
hydrates de carbone, mais elle contient moins de
fruits, de légumes et donc d’amidons résistants
gu’ils contiennent, et aussi moins d’acides
gras omeéga-3 contenus dans le poisson?*2,
En revanche, I'allaitemnent maternel pourrait réduire
le risque de développement subséquent de MII®,
tout particulierement pendant I'enfance?®’.

Les taux les plus élevés de MIl ont été signalés
au Canada et dans les pays d’Europe du Nord.
De plus, un gradient nord-sud a été observé
en France et au Royaume-Uni en matiere de
prévalence des MIl, les latitudes nordiques étant
associées a des taux supérieurs de Mil. Cela
a suscité de l'intérét dans le rble potentiel de
la carence en vitamine D si courante chez les
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Canadiens et le risque de MII?8, Il pourrait y avoir
un lien entre vitamine D et fonctionnement du
géne NOD2/CARD15%. La vitamine D peut aussi
stimuler l'inflammation par I'entremise de la voie
TNF-alpha®. De plus, une carence en vitamine D
pendant la grossesse a été associée a un risque
accru de MIl et de lupus chez la progéniture®'.
Ces associations ne sont pas encore prouvées,
mais des essais cliniques sont en cours chez
les enfants dans le but d’examiner si la prise de
suppléments de vitamine D réduirait les poussées
ou les complications de MiIl.

On soupconne depuis longtemps que les infections
pourraient déclencher de nouvelles Ml chez les
enfants et les adultes. Ce pourrait étre en raison
des changements dans le microbiome ou en
raison d’une réponse immunitaire altérée lorsque
le corps tente de combattre I'infection. Laltération
de la fonction barriere de la muqueuse intestinale
comme conséquence d’une activation immunitaire
dérégulée peut favoriser le développement des
MIl chez les personnes sensibles. En revanche,
plusieurs études canadiennes ont démontré que
I'utilisation d’antibiotiques en bas age augmente
le risque de développer éventuellement des M,
tout particulierement lorsqu’ils sont administrés
au cours des premiéres années de vie®4,
Ces conclusions suggerent que la dysbiose
intestinale peut nuire au développement de
la tolérance immunitaire de lintestin ou du
fonctionnement du microbiome intestinal, mais
qu’elle peut aussi favoriser une inflammation
chronique de la muqueuse intestinale. Le
mouvement vers une utilisation judicieuse des
antibiotiques et vers la restriction de leur utilisation
uniqguement chez les enfants qui souffrent
d’infections bactériennes (et non pas de virus)
pourrait contribuer a réduire le risque de MiII.



POPULATIONS PARTICULIERES : ENFANTS ATTEINTS DE MII

7.4 En quol les MIl qui se
déclarent pendant I'enfance
sont-elles differentes?

Méme si le processus sous-jacent de la maladie et
apparence des intestins sont semblables dans
les cas de MIl qui se déclarent pendant I'enfance
et pendant I'age adulte, il existe des différences
significatives entre les deux groupes d’age, ce qui
entraine des défis uniques chez les enfants atteints de
MIl. Premierement, les garcons sont plus susceptibles
de développer la maladie de Crohn que les filles. Ce fait
demeure inexpliqué, ainsi que les changements autour
de la période de la puberté, alors que les taux chez les
hommes et chez les femmes sont relativement égaux.
En ce qui concerne la colite ulcéreuse, les plus jeunes
filles sont légerement plus susceptibles de recevoir un
diagnostic de colite ulcéreuse que les garcons, mais
autour de la puberté, le rapport hommes/femmes
redevient presque égal. Lorsque les enfants sont
touchés par les MII, il existe aussi des différences
dans la maniere dont les Mll se présentent et dans les
complications qu’elles engendrent.

7.4.1 Etendue et gravité de la maladie

Comparativement aux adultes, les enfants atteints
de MIl sont susceptibles de développer la maladie
de maniére plus étendue (Figure 7-3)**%, En ce
qui concerne la maladie de Crohn, cela signifie
que les enfants sont plus susceptibles de voir leur
gros intestin et leur intestin gréle affectés, alors
que les adultes sont plus susceptibles de vivre une
maladie qui se limite a l'iléon (la derniéere partie de
l'intestin gréle). De plus, les enfants peuvent étre
plus enclins a développer une maladie du tractus
gastro-intestinal supérieur (c.-a-d., une maladie qui
touche I'cesophage, I'estomac et le duodénum)
et de plus longs segments de lintestin gréle.
Cela peut aussi conduire a des traitements plus
agressifs et plus précoces chez les enfants atteints
de MIl. Les enfants peuvent aussi présenter des
signes et symptémes plus subtils, au début de
la maladie, qui ont été associés a des retards de
diagnostics. Des fievres inexpliquées, de I'anémie

L1 L2* L3+
[léon terminal Colon lléocolon

(Wi L4+L3
Tractus Gl supérieur Tractus Gl supérieur
et atteinte distale

Figure 7-3 : Variation des caractéristiques de la maladie et emplacement des régions ou apparait la maladie de Crohn
chez un enfant, comparativement a son apparition chez un adulte. *Les enfants de moins de 10 ans chez qui apparait
la maladie ont plus de chance de contracter une maladie isolée du cdlon (L2). ““Les enfants et les adolescents chez qui
la maladie apparait plus tardivement (entre 10 et 18 ans) ont plus de risque) que le petit et le gros intestins soient atteints
(L3), tout comme il est plus probable = qu'ils soient atteint d’une affection de la voie gastro-intestinale supérieure (L4).

Adapté de Gastroenterology 2008; vol. 135, pages 1114-1122%,
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ferriprive, une faible croissance ou des douleurs
abdominales non spécifiques pourraient étre les
seules plaintes exigeant que les pédiatres et les
gastroentérologues pédiatriques fassent preuve
de vigilance.

Si une plus grande portion de I'intestin peut étre
affectée chez les enfants, ils ont souvent un
meilleur taux de réponse global aux médicaments
utilisés pour traiter la maladie de Crohn puisque les
médicaments destinés au traitement des Ml sont
congus pour stopper I'inflammtion. Avec le temps,
I'inflammation non traitée entraine la cicatrisation
(fibrose) dans lintestin peut mener a des
(‘rétrécissements’). Il n'existe pas de traitements
congus pour renverser la fibrose de la muqueuse
intestinale, ce qui peut entrainer plusieurs
symptémes qui ressemblent a de I'inflammation
de la muqueuse. Par conséquent, les portions
abimées de lintestin sont traitées grace a une
résection chirurgicale. De plus, linflammation
s’installe profondément dans la paroi intestinale,
créant des fistules et des abcés dans I'abdomen
(c.-a-d., maladie pénétrante), ce qui peut
potentiellement menacer la vie. La fibrosténose
et la maladie pénétrante prenant du temps a se
développer dans le cadre d’une inflammation
chronique mal contrélée, on fait moins appel a la
chirurgie chez les enfants que chez les adultes.
Le risque entourant la résection d’une partie
de I'intestin, chez les enfants de I'Ontario et du
Manitoba atteints de la maladie de Crohn, est de
8 a 9 % au cours de la premiere année suivant le
diagnostic, de 21 a 23 % aprés cing ans, et de
27 229 % aprés 10 ans®”8, soit un risque beaucoup
plus faible que chez les adultes®. De plus, les
enfants atteints de la maladie de Crohn sont moins
susceptibles de développer des complications
comme des fistules et des abces®. Cela suggere
que les médicaments sont plus efficaces pour
prévenir les complications graves et menagant la

Page — 140

Figure 7-4 : La différence dans I'étendue de la
maladie lorsque I'on compare la colite ulcéreuse

apparue pendant I'enfance et celle qui se déclare
a I'age adulte. Adapté de Gastroenterology 2008;
vol. 135, pages 1114-1122%,

TYPES DE COLITE ULCEREUSE

Proctite Rectocolite hémorragique Colite du cdté gauche

Colite distale Pancolite

vie chez les enfants. C’est probablement parce
que la maladie est plus ‘inflammatoire’ et moins
‘rétrécissante’®®, Cela signifie que les enfants, et
plus particulierement les enfants de moins de six
ans, risquent moins d’avoir besoin d’une ablation
d’une portion de lintestin. Cela explique aussi
pourquoi les enfants qui participent a des essais
cliniqgues sur les médicaments biologiques anti-
TNF et les traitements immunodépresseurs ont
des taux supérieurs de rémission réussie que ceux
qui sont signalés dans le cadre des études sur
des adultes. C’est une bonne nouvelle; la maladie
de Crohn, lorsqu’elle est détectée suffisamment
tét (c.-a-d., pendant la période ou la muqueuse
intestinale est enflammée plutét que lorsqu’une
sténose est produite) réagit au traitement et les
complications graves peuvent étre évitées.

Dans les cas de colite ulcéreuse, plus de
80 % des enfants développent une colite
étendue (touchant plus des trois quarts du gros
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intestin)®. En revanche, une étude écossaise a
démontré que moins de 50 % des adultes étaient
touchés par une colite étendue (Figure 7-4)%,
De plus, la colite ulcéreuse qui se limite au rectum
(la derniere partie du cdlon, appelée proctite
isolée) est extrémement rare chez les enfants,
touchant 1,4 % des enfants comparativement a
17 % des adultes®. Malheureusement, la pancolite
(c.-a-d., une maladie qui touche la majorité/
'ensemble du cblon) est plus grave et difficile
a traiter avec succes a l'aide de médicaments.
Cela signifie que les enfants risquent davantage
d’étre hospitalisés pour la colite ulcéreuse, surtout
autour de la période du diagnostic, et qu’ils risquent
davantage de subir une colectomie (c.-a-d., la
résection compléte du coélon). Environ 6 % des
enfants doivent subir une colectomie dans I'année
suivant le diagnostic, de 12 a 16 % apres 5 ans et
de 15 a 21 % apres 10 ans®*. En comparaison,
chez les adultes atteints de colite ulcéreuse, les
taux de colectomie sont de 7,5 %, 10,4 % et
14,8 % apres 5, 10 et 20 ans respectivement®,
Les études aupres de la population réalisées
chez des enfants atteints de colite ulcéreuse au
Canada® et aux Etats-Unis* ont montré des taux
de colectomie stables au cours des dernieres
années, avant que ne débute I'utilisation répandue
des traitements biologiques chez les enfants.
En revanche, de vastes études réalisées au Canada
sur le traitement des enfants atteints de colite
ulcéreuse' et la disponibilité de médicaments plus
récents, ont contribué a la progression de notre
compréhension des meilleurs traitements pour les
enfants atteints de colite ulcéreuse. Reste a voir
si ’'amélioration de nos connaissances entrainera
une réduction du nombre de colectomies.

7.4.2 Retard de croissance

Les troubles de croissance et une petite taille
étaient historiguement une manifestation de la
maladie de Crohn chez les enfants. Les troubles
de croissance dans la maladie de Crohn résultent
principalement des effets directs des cytokines
pro-infammatoires libérées par lintestin sur
les plaques de croissance des o0s. Puisque la
croissance n’est possible que jusqu’a la fin de
la puberté, les gastroentérologues pédiatriques
savent qu'il faut traiter agressivement la maladie
de Crohn afin d’éviter les retards de croissance.
On sait que les corticostéroides (ancien traitement
pilier de la maladie de Crohn) ralentissent la
croissance; ils ne sont dont plus utilisés a répétition
ou pendant de longues périodes. Leur utilisation
judicieuse permet a la plupart des adolescents
touchés par des MIl d’atteindre leur potentiel
de croissance. Les médicaments biologiques
anti-TNF sont le seul traitement éprouvé pour éviter
les retards de croissance chez les adolescents.
Pour cette raison, les médicaments biologiques
anti-TNF  devraient étre considérés comme
traitement de premiere intention chez les
enfants accusant un retard de croissance, et
tout particulierement chez les adolescents qui
disposent de moins de temps pour atteindre
leur potentiel de croissance. Il s’ensuit des
contraintes dans les systemes de santé puisque
les traitements conventionnels (c.-a-d., stéroides
et immunodépresseurs) doivent échouer chez
les enfants avant que le financement d’agents
biologiques colteux ne soit approuve. Dans les
cas de Mll pédiatriques, le temps et I'expertise sont
essentiels pour éviter que I'enfant ou I'adolescent
ne garde une petite taille toute sa vie.
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7.4.3 Carences au niveau des os et des muscles

La maladie de Crohn n’affecte pas que la
croissance, elle affecte aussi les cellules osseuses
chez les enfants, entrainant une densité minérale
osseuse réduite*?. Cette carence osseuse est en
partie causée par une perte de force musculaire,
ce qui entraine une pression Moins saine sur I'os
et réduit sa solidité*?. Elle est aussi causée par les
effets directs des cytokines pro-inflammatoires sur
le fonctionnement des cellules osseuses. La période
de croissance est importante pour la formation d’os
solides et en santé; le traitement de I'inflammation
sous-jacente est donc sensible au facteur temps.
Tout comme les troubles de croissance, les
stéroides sont une cause reconnue de diminution
de lamasse cellulaire osseuse chez les enfants et les
adultes. Pour cette raison, les médecins pourraient
devoir éviter les corticostéroides et choisir plutdt
d’utiliser des médicaments biologiques anti-TNF
OuU une nutrition entérale exclusive au moment du
diagnostic pour traiter les enfants dont la santé
osseuse n’est pas tres bonne.

7.5 CoUts et utilisation
des services de santé

Les MIl qui se déclarent pendant I'enfance
présentent des défis distincts en matiere de
diagnostic et de traitement et exigent les soins
d’une équipe professionnels de la santé experts
dans le domaine. Par conséquent, les enfants
atteints de MIl sont de plus en plus soignés par
des gastroentérologues pédiatriques et des
professionnels de la santé pédiatriques alliés, et de
moins en moins par des gastroentérologues pour
adultes et des chirurgiens*®. En Ontario, cela a été
associé a moins d’interventions chirurgicales chez
les enfants souffrant de la maladie de Crohn et a
I'utilisation accrue de médicaments biologiques*.
De plus, les enfants du Manitoba atteints de MIl ont
eu beaucoup plus de visites chez le médecin au
cours des cing années précédant leur diagnostic
de MIl, fort probablement en raison des difficultés
a établir le diagnostic. Cette utilisation accrue des
services de santé a bondi au cours de I'année
autour de la date de diagnostic, puis elle a diminué.
En revanche, méme cing ans aprés le diagnostic,

Median Number of Doctor Visits among Children diagnosed with 1BD
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Figure 7-5 : Consultations externes chez le médecin des enfants atteints de Mil au Manitoba, comparativement a
celles des enfants non atteints de Mil. Adapté de Clin Gastroenterol Hepatol 2015; vol. 13, pages 1302-1309%.
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les enfants souffrant de Ml visitaient des médecins
deux fois plus souvent que les enfants ne souffrant
pas de MII (Figure 7-5)%,

Malheureusement, cela a un prix. Une étude
américaine a démontré que les colts directs des
soins de santé aux enfants atteints de Mll étaient de
20 a 0 % supérieurs que ceux concernant les
adultes avec la maladie de Crohn (9 000410 000 $
US pour les enfants ¢. 8 000 $ US pour les adultes
par patient par année), et plus du double de celui
des adultes atteints de colite ulcéreuse (prées de
10 000 $ US pour les enfants ¢. 4 000 $ a5 000 $ US
pour les adultes par patient par année)*.
Cette différence n’était pas aussi importante dans
une étude réalisée en 2018 aupres de patients
du Manitoba traités avec des médicaments
biologiques anti-TNF. Dans l'année précédant
l'initiation du traitement anti-TNF, les co(ts directs
pour les enfants de <18 ans étaient de 10 054 $ CA
(comparativement & 9 177 $ CA pour les adultes

de 18 a 40 ans, et de 8 643 $ CA pour les adultes
de 40 ans et plus). Dans I'année suivant I'initiation du
traitement a l'infliximab, les colts étaient inférieurs
pour les enfants (34 593 $ CA) comparativement &
ceux pour les adultes de 18 & 40 ans (39 318 $ CA)
et pour les adultes de plus de 40 ans (44 050 $ CA).
Les colts de soins de santé directs pour les enfants
chez quile traitement anti- TNF initial n’a pas fonctionné
étaient supérieurs a ceux chez qui le traitement a
fonctionné (44 391 $ ¢. 33 793 $ CA).

Une importante étude réalisée en Ontario a
découvert que les enfants atteints de MIl étaient
moins susceptibles d’avoir besoin d’une intervention
chirurgicale ou de mourir pendant une hospitalisation
pour MII*. Cette différence était plus prononcée
chez les patients atteints de la maladie de Crohn que
chez ceux souffrant de colite ulcéreuse, alors que
les patients adultes atteints de la maladie de Crohn
étaient deux fois plus susceptibles de subir une
résection intestinale comparativement aux enfants.

Proportion of Ontario children with IBD visiting the emergency department
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Figure 7-6 : Risque de fréquentation des urgences chez les enfants atteints de Mll en Ontario. Adapté de

Gastroenterology, 2014, vol. 147, pages 803-813%.
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En revanche, les enfants atteints de Ml étaient plus
susceptibles d’étre réadmis a I'hdpital que les adultes,
a la suite d’'une hospitalisation®#, Une autre étude
réalisée en Ontario a examiné I'utilisation des services
de santé et le risque chirurgical chez les enfants
avec MIl au développement tres précoce (DTP)
(diagnostiqué avant I'age de six ans) comparés a ceux
dont le diagnostic survient entre 6 et 10 ans et entre
10 et 18 ans®. Les enfants atteints de MIla DTP ont eu
moins de visites chez le médecin en externe, moins
d’hospitalisation, moins de visites aux urgences et ont
subi moins de chirurgies pour la maladie de Crohn
que les enfants dont la maladie est apparue a un
age plus avancé (Figure 7-6)%. Cela peut étre parce
que la maladie est différente, mais aussi parce que
leur maladie a été diagnostiquée plus t6t dans leur
vie, avant que l'inflammation puisse endommager et
tapisser I'intestin de tissus cicatriciels, et donc, que la
maladie a mieux réagi aux médicaments. Quoique les
taux plus élevés de MIl chez les trés jeunes enfants
ne soient pas une bonne nouvelle, notre capacité
a les diagnostiquer a un age précoce et donc de
traiter I'inflammation avant que des complications se
développent, est une nouvelle positive.

Crohn’s disease

En Ontario, les enfants issus de familles a plus
faibles revenus utilisaient davantage les services
de santé pour leur Mll et étaient plus susceptibles
de subir une chirurgie pour la maladie de Crohn
(Figure 7-7)°". Cela était particulierement vrai
apres I'an 2000, a I'’époque ou les médicaments
biologiques ont commencé a étre utilisés. Les
auteurs de I'étude ont formulé I'nypothése que
les familles a plus faible revenu, recevant de
I'aide sociale, avaient un moins bon accés aux
colteux médicaments biologiques que les familles
a revenu plus élevé bénéficiant d’assurance
privée, ce qui a également été démontré chez les
adultes canadiens®®. Pour cette raison, I'acces
aux traitements plus récents reste un obstacle
important pour bien des enfants.
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Figure 7-7 : Risque de chirurgie intra-abbdominale (résection) dans les cas de maladie de Crohn chez les enfants a revenu
élevé et a faible revenu en Ontario. Réimprimé avec I'autorisation du Journal of Pediatrics, 2011, vol. 158, pages 960-96747.
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Une autre influence importante sur les soins
aux enfants est la disponibilité d’équipes
multidisciplinaires de professionnels de la santé
autorisés. Si davantage de soins sont offerts
par des gastroentérologues pédiatriques dans
des centres spécialisés, un sommet destiné aux
patients et aux professionnels de la santé tenu en
2015, dont Crohn et Colite Canada était I'héte,
a recommandé que les enfants atteints de Ml
soient traités par des équipes multidisciplinaires
composées de médecins spécialistes, d’infirmieres,
de diététiciennes, de travailleurs sociaux et de
professionnels de la santé mentale*”. Une telle
équipe multidisciplinaire a aussi était appuyée
par I'European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) comme étant une norme de soins pour

Tableau 7-1

les enfants atteints de MII*8. Malheureusement,
le niveau de disponibilité des spécialistes et
des professionnels de la santé autorisés pour
les enfants atteints de MIl varie grandement au
Canada®. Plus particulierement, la disponibilité
des travailleurs sociaux et des professionnels en
santé mentale pour aider les enfants atteints de
MIl varie grandement, alors que certains grands
centres canadiens n'ont aucun travailleur social
ou psychologue qui se consacre aux soins des
MiIl. Le tableau 7-1 présente la grande variabilité
de disponibilité des professionnels de la santé par
patient au sein des grands centres impliqués dans
le Canadian Children IBD Network, un partenariat
conjoint des Instituts de recherche en santé du
Canada (IRSC) et de la CH.I.L.D. Foundation.

Nombre de patients atteints de MIl par professionnel de la santé dans 12 centres de soins tertiaires en
gastroentérologie pédiatrique au sein du Canadian Children IBD Network : Un partenariat conjoint de I'lRSC
et de la CH.I.L.D. Foundation. Réimprimé avec I'autorisation du Canadian Journal of Gastroenterology and
Hepatology, 2017; doi 10.1155/2017/3676474 (Tableau 3)*.

Center Nl.lmber of N1.1mber of N1.1mber of Number of patients Number of patients
patients per a patients per a patients per a . .
number < e per a social worker per a psychologist
physician nurse dietitian

1 107 320 3200 16000 3200

50 500 625 1667 1667

31 667 1000 2000 2000
4 120 150 1200 No social worker No psychologist
5 111 250 250 250 No psychologist
6 113 900 4500 No social worker No response
7 37 184 275 2750 916
8 182 334 286 2000 1000
9 128 287 319 718 No psychologist
10 300 231 600 750 No psychologist
11 530 321 1800 3000 1800
12 537 235 470 3760 626
p value 0.004 0.000 0.010 0.04 0.003

*Centres with dedicated IBD physicians.
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7.6 Médicaments et traitements
7.6.1 Objectifs thérapeutiques

Le but de la prise en charge des MIl pédiatriques est
multidimensionnelle (tableau 7-2). L’évolution naturelle
des MIl, au fil du temps, est caractérisée par des
cycles d’inflammation. Le traitement est donc orienté
vers le contrble de I'activité inflammatoire, ainsi que
la prévention de la maladie et des complications au
traitement. Certaines différences existent en matiere
d’options de traitement entre la maladie de Crohn
et la colite ulcéreuse en raison des différences
d’emplacement de la maladie et de la nature du
comportement inflammatoire. Régle générale, les
objectifs de traitement sont les mémes :

e contrler 'inflammation intestinale afin d’éviter
les lésions et les complications a long terme

e optimiser la croissance physique, pubertaire
et psychologique, la nutrition et la qualité de vie

e minimiser la toxicité liée au traitement

Pour atteindre ces objectifs, des stratégies visant
a maximiser le respect du traitement doivent aussi
&tre soigneusement examinées.

Le traitement est habituellement divisé en
deux phases induction de la rémission
(interrompre linflammation active) et maintien de
la rémission (garder linflammation désactivée).
Certains traitements ont des propriétés
anti-infammatoires  généralisées, alors que
d’autres sont ciblés et se concentrent sur des
éléments spécifiques de la réponse immunitaire
du corps et sur les voies de linflammation.
Le choix de traitement doit étre individualisé pour
chaque patient et pour chaque scénario clinique.
Il pourrait aussi exister plus d’'une stratégie de
traitement acceptable®.
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Tableau 7-2 : Objectifs de traitement des
Ml pédiatriques. Adapté de Pediatric

Gastrointestinal and Liver Disease, Elsevier
Health Sciences, 2015, p. 520,

Controler I'inflammation intestinale (guérison de la
muagueuse, prévention des dommages intestinaux)

Favoriser la croissance physique et
promouvoir la nutrition

Promouvoir la croissance psychologique

Améliorer la qualité de vie

Minimiser la toxicité

Prévenir les complications de la maladie

Maximiser le respect du traitement

Plusieurs considérations importantes distinguent le
traitement des Ml pédiatriques de la prise en charge
des MIl chez les adultes.

e Premierement, moins de recherches ont été
menées aupres des populations de patients
pédiatriques. C’est pourquoi les données
concernant le dosage, I'efficacité et I'innocuité
doivent étre interprétées avec soin dans un
cadre pédiatrique. Cela a des répercussions sur
la disponibilité des médicaments destinés aux
populations pédiatriques. Dans bien des cas,
les traitements médicamenteux plus récents
n'ont pas obtenu d’autorisation réglementaire
pour utilisation chez les patients pédiatriques
ou certaines restrictions liées a I'age peuvent
s’appliquer. Résultat, les patients pédiatriques
nécessitant de tels traitements peuvent avoir
besoin d’une autorisation spéciale qui peut
retarder le début du traitement et avoir des
incidences sur des ressources particulieres en
matiere de soins de santé.
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Les enfants ne sont pas de petits adultes.
Le patient pédiatrique peut métaboliser les
médicaments de maniere différente, il peut
avoir besoin d’'un dosage et d’'un calendrier
d’intervalles différents, et il peut étre atteint d’une
maladie qui se comporte tres différemment
de celle des patients adultes. Cela peut créer
des problemes du cbté des organismes
de financement pour I'homologation et le
remboursement des médicaments qui peuvent
avoir des critéres stricts en matiere d’acces et
de financement des médicaments.

Les troubles de croissance et les retards de
puberté sont interreliés, mais ce sont des
problemes particuliers aux MIl pédiatriques
qui ne concernent pas les adultes.
Des connaissances spéciales sont nécessaires
pour s’assurer de la normalisation du potentiel
de croissance et dun développement
pubertaire approprié®. Certains traitements ont
été associés a I’échec de retour des patients a
des parameétres de croissance normale malgré
leur utilisation réussie aupres de populations
adultes pour contréler I'inflammation.

e |es enfants et les jeunes adultes, en raison
de leur dge au moment du diagnostic, sont
habituellement exposés a linflammation et
aux traitements pendant une plus longue
période. Pour cette raison, les problemes
tels un dosage cumulatif, la surveillance,
le colt et les risques a long terme
peuvent étre uniques aux MIl pédiatriques.
Plus particulierement, les toxicités
additionnelles potentielles des traitements
combinés peuvent étre préoccupantes.
Puisque plusieurs de ces événements sont
extrémement rares, la surveilance de la
sécurité exige un nombre important de patient
avec un suivi a long terme, ce qui nécessite
une collaboration entre plusieurs centres, aussi
bien a I'’échelle nationale qu’internationale.

Ultimement, cela souligne l'important besoin
de recherche axée sur la clientéle pédiatrique
et de survelllance de linnocuité suite a la
commercialisation. En revanche, cela souleve
simultanément des défis éthiques particuliers en
lien avec la recherche, ainsi qu’en ce qui concerne
le risque lié a la ‘durée du traitement’ par rapport a
I'incertitude des bienfaits.
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7.6.2 Innocuité des médicaments pour les enfants

Tous les médicaments ont des effets secondaires
potentiels... mais c’est également le cas de Ml
non traitées ou mal traitées! Les complications de
la maladie peuvent étre beaucoup plus fréquentes
et graves que plusieurs effets secondaires
ou réactions indésirables liés au traitement.
Donc, un de nos principaux objectifs, dans la
recherche du traitement, est de maximiser le
contrble de la maladie tout en minimisant le
potentiel de toxicité de la médication ou de fardeau
du traitement.

Les difféerentes catégories de traitements
médicamenteux sont traitées en détails plus
loin dans ce document (voir la Section 2.2.2).
Plusieurs traitements sont utilisés a la fois chez
les enfants et les adultes, avec une innocuité
potentielle et efficacité similaire ou égale.
En revanche, il existe des considérations
importantes en lien avec plusieurs de ces
traitements qui exigent une mention spécifique.
La capacité d’utiliser la nutrition entérale
exclusive (NEE) comme alternative a la prise de
corticostéroides est spécifique aux enfants avec
MIl et vise a induire la rémission®*. La NEE peut
s’avérer une approche non pharmacologique
efficace pour induire la rémission. Elle permet
aussi aux médecins de corriger les besoins
nutritionnels de I'enfant qui pourraient avoir
été compromis par la maladie inflammatoire.
Si le mécanisme précis grace auquel la
NEE fonctionne demeure nébuleux, on croit
qu’elle altere le microbiome et qu’elle crée un
environnement anti-inflammatoire dans I’intestin
tout en favorisant la guérison de la muqueuse.
Cette intervention nutritionnelle ne produit aucun
effet secondaire ou immunosuppression, comme
c’est le cas de plusieurs autres traitements,
et s’avére donc une option dans les soins aux
enfants et aux jeunes adultes. La principale
préoccupation concerne les répercussions
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potentielles sur la qualité de vie des patients.
La NEE est habituellement administrée pendant
6 a 12 semaines et est alors la seule source de
nutrition sous forme de formule polymérique ou
alimentaire. Par voie orale, dans la majorité des
cas, sa prise développe chez certains enfants
une fatigue du go(t et il faut alors poser un tube
naso-gastrique pour faciliter une consommation
suffisante. Les codlts, l'utilisation du systeme
de soins de santé et la complexité des soins
peuvent étre supérieurs a ceux VEcus avec
la prise de médicaments. Une famille et une
équipe de soins médicaux encourageantes
peuvent minimiser ces défis et donc maximiser
la probabilité d’utilisation réussie de cette option
de traitement.

Les thiopurines (azathioprine et 6-mercaptopurine)
sont utilisés dans le traitement des MIl depuis
plusieurs décennies entant qu’'immunomodulateurs
congus pour manipuler la réponse immunitaire
anormale qui renforce [lactivité inflammatoire
chronique des MiII.

e |es principales préoccupations, a court terme,
concernent la myélosuppression (faibles taux
sanguins),  I'hépatotoxicité  (concentration
élevée d’enzymes hépatiques) et les cancers.
La surveillance réguliere des analyses de
laboratoire est justifiée pendant Pinitiation du
traitement, ainsi que lorsque le traitement
médicamenteux est établi.

e |a pancréatite est aussi une préoccupation
chez environ 5 % des patients et entraine une
réaction médicamenteuse idiosyncrasique
(événement indépendant de la dose), ce qui la
rend plus difficile a prévenir ou a prédire®.
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e | a principale inquiétude dans I'utilisation de
la thiopurine est le risque de développer une
malignité, plus particulierement un lymphome
ouuncancer delapeau detype non-mélanome.
Ces préoccupations ont entrainé une mise en
garde encadrée pour ces médicaments et
naturellement peut entrainer une forte anxiété
chez les patients et les parents.

e | elymphome est considéré environ quatre fois
plus fréquent chez les patients atteints de Mll
traités avec des thiopurines, comparativement
a ceux qui ne sont pas traités avec des
thiopurines.  Une durée supérieure de
traitement est associée a un risque accru®,
Si la plupart des cas de lymphomes associés
a l'utilisation de la thiopurine sont classés
comme lymphome non-hodgkinien, il existe
aussi une forme rare et souvent mortelle
signalée chez de plus jeunes patients.

e | elymphome T hépatopslénique a principalement
été observé chez les jeunes adultes males traités
avec thiopurines seules ou en combinaison
avec un traitement anti-TNF comme ['infliximab.
Cela a entrainé une mise en garde encadrée et
une tendance, chez les patients pédiatriques,
a la prescription d’'une monothérapie anti-TNF
ou a la substitution du méthotrexate en faveur
des thiopurines®%,

Le méthotrexate, un autre agent immunomodulateur,
travaille d'une maniere différente de celle des
thiopurines et il est utilisé davantage dans les cas de
maladie de Crohn que dans ceux de colite ulcéreuse.
II' peut aussi étre utilisé seul ou en combinaison
avec d’autres traitements. La toxicité reste possible,
alors que la myélosuppression et I'hépatotoxicité
exigent tout de méme une surveillance reguliere des
analyses sanguines. En revanche, chez les patients
atteints de MIl, il N’y avait pas de preuve fiable que

le risque de malignité augmente avec ['utilisation de
méthotrexate®. Le méthotrexate est contre-indiqué
pendant la grossesse et I'allaitement en raison du
risque d’anomalies congénitales graves, d’avortement
spontané et de toxicitt chez les nourrissons.
Cela peut influencer la décision d’utiiser un tel
médicament chez les adolescentes et les jeunes
femmes qui peuvent devenir enceintes.

Méme s'l existe une mise en garde encadrée
concernant le lymphome T hépatopslénique et
les traitements anti-TNF-a comme [l'infliximab,
les données ne soutiennent pas le concept selon
lequel il existe un risque de malignité accru associé
a la monothérapie anti-TNF-a chez les enfants®.
Dansl’ensemble, le profild’innocuité de tels traitements
semble plus favorable que celui des thiopurines®'.
I existe un risque accru d’infections incluant la
tuberculose, les infections bactériennes graves et
les infections fongiques invasives, tous les patients,
notammentlesenfants, doiventdoncsubirundépistage
d’exposition antérieure a la tuberculose et a I'népatite
B avant de commencer un traitement anti-TNF-a.
Il est possible que des patients développent des
anticorps aux traitements anti-TNF-a, ce qui peut
augmenter le risque de réactions aux perfusions, mais
ce qui peut aussi neutraliser I'effet du médicament et
entrainer une perte d’efficacité de traitement au fil du
temps. Le traitement combing (traitement anti-TNF-a
en combinaison avec des thiopurines ou le
méthotrexate) est associé a une réduction de ce
risque et a une amélioration des taux de rémission
avec le temps. Linnocuité de telles combinaisons doit
clairement étre considérée avec soin. Les traitements
émergents qui ciblent les voies en dehors de celles
du traitement TNF-a sont de plus en plus utilisés
chez les populations pédiatriques, mais les données
sur les enfants restent relativement limitées et des
essais cliniques contrblés aupres des populations
pédiatriques spécifiques sont nécessaire pour évaluer
quels agents équilibrent le mieux innocuité et efficacité.
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/.7 Vaccinations

7.7.1 Les vaccinations ne causent pas de Mil

Nous avons beaucoup appris sur les origines
complexes des MIl et les rbles importants de la
génétique, de I'environnement, du microbiome
et des expositions précoces. Cela a amené des
chercheurs a se concentrer sur les infections
et les immunisations pendant I'enfance comme
déclencheurs potentiels du développement des
MIl. Malgré les premieres inquiétudes entourant
le risque de rougeole comme cause des MIl, des
études spécifiques examinant cette relation n’ont
pas produit de preuves soutenant cette hypothése.
De plus, il n’existe pas d’association connue entre
I'infection périnatale ou la vaccination contre la
rougeole et le développement des MII62-5¢,

Malgré cela, lesinquiétudes nonfondées concernant
la sécurité du vaccin rougeole-rubéole-oreillons
(RRO) causant des problemes neurologiques chez
les enfants, notamment 'autisme, ont, a certains
moments, été importantes. Cela a entrainé une
diminution directe de [lutilisation du vaccin a
I’échelle internationale et dans certaines régions du
Canada. Les poussées de rougeole qui en résultent
chez les enfants d’Amérique du Nord et d’Europe
ont entrainé des déces associés ou une invalidité
permanente chez les personnes développement la
rougeole®67%°, Des études récentes ont renforcé
davantage I'absence de toute donnée appuyant
I'existence d’'un lien entre MIl, rougeole ou toute
autre maladie, le vaccin RRO ou en fait toute
administration de vaccins de routine pendant
'enfance. De la méme fagon, il n’existe aucune
preuve a l'effet que le virus H1N1 (grippe porcine),
l'influenza et le virus du papillome humain (VPH)
causent des MI[8567.70.71,
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7.7.2 Les vaccinations chez les enfants
atteints de Ml sont sécuritaires et importantes

Regle générale, les MIl ne conferent aucun risque
accru causé par la vaccination, comparativement
aux clienteles d’enfants en santé, a I'exception de
vaccins vivants chez les enfants immunodéprimés.
La malnutrition, les maladies inflammatoires actives
et [lutilisation d'immunosuppresseurs peuvent
placer les enfants atteints de MIl a risque supérieur
d’infections acquises naturellement, mais aussi de
complications liées aux infections. En revanche, la
recherche indique que les enfants atteints de Ml
qui ont été vaccinés contre l'influenza n’ont pas
subi d’augmentation des effets secondaires liés ou
non liés aux Mll, si on les compare a ceux subis par
la population générale™. Il n’existe pas de données
qui suggerent un risque accru d’effets secondaires
ou de gravité supérieure de la maladie la suite de
la vaccination™7274,

Les patients atteints de MIl courent un risque
plus élevé d’infections bactériennes, fongiques ou
virales, mais aussi de complications graves liées a
l'infection’"". Dans la majorité des cas, elles sont
liees al'utilisation fréquente d’immunosuppresseurs
comme les corticostéroides, |'azathioprine,
le méthotrexate et les traitements anti-TNF
(infliximab; adalimumab). En revanche, il a été
démontré que certaines infections déclenchaient
les poussées de MIl ou qu’elles étaient associées
a des complications plus rares en lien avec
la maladie, notamment linfection du VPH, la
dysplasie cervicale/le cancer du col de I'utérus et le
cancer anal chez les patients souffrant de maladie
périanale’ . Donc, la protection des patients
contre les infections évitables par la vaccination est
un aspect important des soins de grande qualité et
de longue durée.
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Les enfants canadiens atteints de MIl devraient
respecter le calendrier de vaccination habituel
dans la mesure du possible®®. Les vaccins non
vivants (atténués ou tués) peuvent étre administrés
en tout temps, quoique leur efficacité peut étre
réduite chez les patients immunodéprimés’®76.80-62,
En revanche, une fois qu’un enfant a pris des
immunodépresseurs, les vaccins vivants ne
devraient pas étre administrés en raison du
risque de développer une infection contre laquelle
'enfant est immunisé. Si le traitement peut étre
retardé en toute sécurité, les vaccins vivants
devraient étre administrés avant le début du
traitement par immunodépresseurs. La nutrition
entérale exclusive comme traitement d’induction
(traitement initial pour désamorcer 'inflammation)
procure une période qui permet de rattraper
les vaccins non obtenus par les enfants avant le
début du traitement médicamenteux. Une fois
le traitement par immunodépresseurs initié, les
vaccins vivants sont contre-indiqués jusqu’a ce
que le systeme immunitaire de I’enfant soit revenue
ala normale.

La plupart des directives recommandent aux
patients atteints de MIl qui sont immunodéprimés
de recevoir a la fois le vaccin  conjugué
antipneumococcique 13-valent (PCV13) etle vaccin
antipneumococcique polysaccharidique (PPSV23)
tous les cing ans, en plus du vaccin intramusculaire
inactif trivalent annuel contre I'influenza®. Une
vaste étude réalisée en Ontario a démontré que les
enfants atteints de MIl risquaient moins de visiter
le médecin pour obtenir des soins liées aux MIl au
cours des années ou ils ont recgu leur vaccin contre
la grippe’, potentiellement parce que la prévention
de la grippe peut entrainer un risque moindre de
poussée de MII. La préparation intra-nasale contre
la grippe est un vaccin vivant et elle devrait donc
étre évitée si 'enfant est immunodéprimé.

La vaccination contre le VPH est recommandée
chez les filles et les garcons atteints de MII7576.8081
parce que les adultes atteints de Ml prenant des
immunodépresseurs sont a risque accru de effets
du VPH en lien avec le cancer’®84,

Les voyages peuvent créer des circonstances
particulieres en ce qui concerne la vaccination.
Les vaccins vivants, notamment celui contre la
fievre jaune, sont contre-indiqués chez les patients
prenant des immunodépresseurs. Des informations
appropriées concernant la vaccination devraient
étre obtenues, en lien avec la destination voyage
envisagée, aupres d’'un meédecin spécialisé en
médecine des voyages et de I'équipe de traitement
des MII.

RAPPORT D’'IMPACT 2018 | CROHN ET COLITE



PARTIE SEPT

7.8 Fréguentation
et réeussite scolaire

Les enfants atteints de MIl doivent se présenter
plus souvent et régulierement en clinique médicale
spécialisée, souvent dans des centres de
santé pédiatrique qui sont loin de leur domicile.
Ces visites peuvent inclure des Vvisites chez
le médecin en tant que patient externe, des
consultations avec des diététiciennes, des
hospitalisations, des interventions, des chirurgies,
des tests radiologiques ou I'administration de
médicaments dans un centre de perfusion.
De plus, les enfants atteints de Ml peuvent ressentir
de la fatigue et avoir de la difficulté a se concentrer
en raison de l'inflammation active, de I'anémie ou
des effets secondaires des médicaments. Il a été
démontré qu’en Israél, les enfants souffrant de Ml
manquaient plus de jours d’école que les autres
enfants. Cela était plus notable chez les enfants
atteints de la maladie de Crohn (24 journées
d’école manquées) que chez les enfants atteints de
colite ulcéreuse (21 jours) ou que chez les enfants
en santé (5,1 journées)®®. lls étaient aussi moins
susceptibles de participer a des cours de mise en
forme, a des activités parascolaires sportives ou
a tout autre type d’activité parascolaire®. De plus,
lorsque la maladie est active, les enfants atteints de
MIl doivent souvent aller a la toilette alors qu’ils sont
al’école. Pour ces raisons, la Fondation canadienne
de la santé digestive (cdhf.ca/fr) a élaboré un
module éducatif intitulé Tableaux noirs et toilettes
(http://cdhf.ca/bank/document_fr/95tableaux-
noirs-et-toilettes.pdffzoom=100) dans le but
d’informer les enseignants et les administrateurs
d’établissements scolaires des défis uniques
auxquels les enfants et les adolescents souffrant
de MIl sont confrontés. Les décideurs et les
commissions scolaires devraient prendre ces
défis en compte lorsqu’ils élaborent une politique
éducative. Plus précisément, les absences de
I’école pour des raisons médicales devraient étre
excusees, les personnes atteintes ne devraient pas
se voir limiter 'acces aux toilettes, des exemptions
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d’examen pourraient étre nécessaires, et aucun
enfant atteint d’'une maladie chronique ne devrait
jamais étre soumis a de la discrimination dans le
réseau scolaire.

Ceci dit, les enfants atteints de MIl peuvent
tout de méme réussir dans le systéme scolaire.
Une étude réalisée auprés de la population, au
Manitoba, a démontré que les enfants atteints de
MIl obtenaient des notes égales ou supérieures,
en douzieme année, a celles des autres enfants®.
En revanche, les indicateurs de plus mauvais
résultats incluaient un statut socioéconomique
inférieur et un diagnostic de problemes de maladie
mentale dans I'année entourant le diagnostic de
MIIe, Pour cette raison, les personnes a risque
devraient recevoir un soutien éducatif et social
adéquat afin d’obtenir le succes attendu a I'école.
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7.9 Transition
de 'enfance a l'age adulte

Faire face aux transitions de la vie est difficile
pour tous les adolescents et les jeunes adultes.
Cette difficulté est amplifiée chez les personnes
atteintes de maladies chroniques. En vieillissant,
les adolescents atteints de MIl voudront avoir
davantage d’autonomie et plus de contrble
sur les décisions entourant leurs traitements et
soins de santé, tout en ayant un potentiel accru
de comportements risqués pouvant avoir des
effets négatifs sur leur santé. A cet effet, ils ont
besoin de soutien afin d’étre éduqués, informés
et guidés et prendre le contrble de leur maladie.
De nombreuses études ont démontré que les
connaissances des patients adolescents en la
matiere sont insuffisantes. lls ont souvent de la
difficulté a naviguer dans le systeme de santé,
par exemple avoir acces aux programmes
d’assurance, savoir ou se trouve leur pharmacie
et obtenir des informations aupres du pharmacien,
mais aussi prendre leurs propres rendez-vous®’.
Ce manque de connaissances a été identifié
par les gastroentérologues pour adultes comme
un facteur important entravant une transition
douce vers les soins pour adultes®. Une étude
réalisée en 2016 en Ontario a démontré que les
adolescents atteints de Mll visitent les urgences et
les cliniques pour patients externes plus souvent
une fois leur transfert aux soins pour adultes, mais
qu’ils ne sont pas hospitalisés plus souvent®.
Ce peut étre causé par un ajustement du modeéle
de soins pédiatriques selon lequel les infirmieres
sont toujours disponibles pour soutenir les patients
par téléphone, ou un manque de compréhension
a savoir comment utiliser le systeme de soins de
santé en tant que patient externe.

Un sommet tenu en 2015 pour les patients
souffrant de MIl et les professionnels de la
santé, organisé par Crohn et Colite Canada, a
recommandé que des programmes de transition
structurés soient mis a la disposition des
adolescents effectuant la transition vers les soins
pour adultes afin de contribuer a I’éducation de
I’adolescent qui devient plus mature, soutenir le
respect du traitement médical et s’assurer d’une
transition douce vers les soins pour adultes*’.
Cette transition pourrait étre facilitée par les
cliniques de MIl multidisciplinaires spécialisées
des centres de santé pédiatriques. Du personnel
dédié devrait étre présent pour offrir un ancrage
pendant cette période de transition, mais aussi
des infirmieres spécialisées en MIl au sein
de la clinique. Grace a un soutien dédié et un
programme structuré, les adolescents atteints
de MIl passeront plus facilement des soins
pédiatriques aux soins pour adultes.
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/.10 Qualité de vie

7.10.1 Enjeux uniques a prendre en compte dans
la qualité de vie (QDV) des enfants atteints de Mil

Evaluer la qualité de vie des patients pédiatriques
atteints de MIl exige de prendre en compte
plusieurs importants enjeux méthodologiques : si
I'enfant est questionné directement®®®; et
comment considérer les différents ages et niveaux
de développement®®?, Pantell et coll. ont établi
que les parents et les enseignants étaient en relatif
accord lorsqu’il s’agissait de faire rapport sur le
fonctionnement de I'enfant, mais ils s’entendaient
beaucoup moins bien lorsqu’il est question
d’état fonctionnel récent et de certains types de
sentiments subjectifs concernant la maladie, les
besoins d’information, les états émotionnels et le
fonctionnement familial®®.

Page — 154

7.10.2 Qualité de vie des enfants atteints de Mil

Au sein de la population pédiatrique, la douleur
était associée de facon indépendante avec
une qualité de vie (QDV) inférieure, peu importe
I'activité de la maladie. Parmi les enfants souffrant
de la maladie de Crohn et vivant une poussée
de la maladie, ceux qui ne ressentaient pas de
douleur vivaient une invalidité beaucoup moins
grande et moins de symptémes dépressifs, mais
aussi une qualité de vie accrue comparativement
aux enfants vivant une poussée avec douleur.
Méme si les niveaux de dépression n’étaient pas
différents selon I'état de la maladie, les symptdémes
dépressifs étaient plus graves chez les enfants
vivant une poussée de la maladie®. Ryan et coll.
ont traité de I’évaluation de la qualité de vie liée a
la santé (QDVS) dans la pratique clinique et de son
utilité clinique dans la prédiction des résultats de
la maladie et de I'utilisation des soins de santé®.
Cent douze jeunes atteints de MIl, &gés de 7 a
18 ans, ont rempli le questionnaire sur la qualité
de vie pédiatrique, version 4.0 (PedsQL 4.0),
et un examen rétrospectif des dossiers a été
réalisé pour évaluer les résultats de la maladie et
I'utilisation des soins de santé pendant 12 mois
suivant I'évaluation de la QDV de référence®.
Les résultats de cette étude démontrent que les
jeunes qui ont signalé, au départ, une QDVS plus
faible, utilisent en moyenne davantage le systeme
de soins de santé, tel que mesuré par les admissions
al’hopital enlien avec les M, les visites a I'urgence,
I'utilisation de services psychologiques, les appels
téléphoniques aux cliniciens, les visites en cliniques
de gastroentérologie et les références en gestion
de la douleur.

Un autre important domaine a prendre en compte
est comment les enfants atteints de Ml s’en tirent
lorsqu’on les compare aux enfants avec d’autres
maladies chroniques et a leurs pairs en santé.
Pour rendre ces comparaisons génériques, les
outils relatifs a la QDVS peuvent étre utilisés,
méme s'ils n’offrent pas la sensibilité voulue pour
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prendre en compte les contraintes propres a
une maladie. Des travaux préliminaires visant a
observer les enjeux de QDV entre les patients avec
MIl et ceux souffrant d’autres maladies chroniques
ont été réalisés par Ingerski et ses collegues®.
lls ont comparé la QVLS par rapport a huit maladies
chroniques pédiatriques obésité, troubles
gastro-intestinaux éosinophiliques, MiIl, épilepsie,
diabete de type 1, anémie falciforme, greffe rénale
et fibrose kystique®. A I'aide de I'outil générique
QVLS pour évaluer la QV pédiatrique, ces auteurs
ont démontré que ce sont les jeunes souffrant
d’obésité et de troubles gastro-intestinaux
eosinophiliques qui avaient la plus faible QVLS
comparativement aux jeunes souffrant d’autres
maladies chroniques, dont les MIl. Toutefois, ces
travaux s’accompagnaient de plusieurs limites.
Ainsi, il y avait un faible nombre de patients
dans certains groupes de maladies chroniques
(par exemple, 34 des 589 patients étaient atteints
de Mll), ainsi que la grande variation présente parmi
les groupes de maladies en ce qui concerne les
caractéristiques de I’échantillonnage spécifique ala
maladie et les caractéristiques démographiques®.
Haapamaki et coll. ont comparé la QVLS de
55 enfants 4gés de 7 a 19 ans et atteints de Mll, et
celle de pairs en santé®. Les enfants atteints de Ml
et qui étaient plus agés affichaient des résultats plus
mauvais sur le plan de la QVLS, comparativement
aux pairs en santé du méme groupe d’age. Kunz
et coll. ont comparé I'évaluation de la QVLS de
jeunes atteints de MIl et les données publiées sur
un groupe de patients malades chroniques, qui
souffraient de maladie aigue et de personnes en
santé®. Il a été établi que les jeunes atteints de
MIl avaient un fonctionnement physique et social
supérieur, comparativement au groupe de patients
malades chroniques, mais avait un fonctionnement
psychosocial moins élevé comparativement au
groupe de personnes en santé, ainsi qu’un

rendement scolaire moindre par rapport a tous les
autres groupes dont les données comparatives
ont été étudiées. D’autres études s’'imposent pour
établir si ces résultats se vérifient parmi tous les
jeunes patients atteints de Mll, chez les malades
chroniques et les personnes en santé. Tandis que
nous apprendrons a mieux comprendre le lien
entre les divers facteurs qui exercent une influence
sur la QVLS, nous serons mieux outillés pour
élaborer des plans d’intervention qui prendront
en compte ces facteurs variables et évaluer si
ces approches sont susceptibles de produire des
améliorations soutenues de la QVLS chez ces
jeunes atteints de MlI.
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/.17 Proches aidants

Etre parent d’un enfant atteint de maladie
chronique représente un grand défi et peut avoir
des répercussions négatives sur plusieurs aspects
de la vie du parent®®. Les parents équilibrent
souvent un certain nombre de demandes
constantes concernant le plan médical de leur
enfant en prenant en charge, par exemple,
les responsabilités des traitements quotidiens
(administration des médicaments, alimentation
spéciale), en étant présents aux visites en clinique et
en minimisant les limites fonctionnelles que vit leur
enfant atteint de MII*®. Dans une étude aupres de
groupes de discussion, Akobeng et ses collegues
ont démontré que 65 % des parents s’inquietent
des effets des Ml de leurs enfants sur leur avenir,
et que plus de 50 % d’entre eux ont exprime des
inquiétudes sur les connaissances de leur enfant
en lien avec I'état de ses intestins. Une minorité
de parents se sont inquiété des conséquences de
la maladie de leur enfant sur la carriere du parent
(15 %) ou sur le mode de vie de la famille (5 %)'.
Dans le cadre d’une étude a petite échelle, Rabbet
et coll. ont démontré que les parents indiquaient
que I'état de santé de leur enfant était un facteur
dans les difficultés en lien avec le travail du parent
(44 %), que les plans de la famille étaient touchés
(88 %), que cela créait un fardeau financier accru
(13 %) et que cela était source de tension dans leur
relation conjugale (6 %)''. Ces responsabilités et
stress imposés par la maladie chronique peuvent
contribuer négativement au fonctionnement de la
famille et du parent.

Lorsque la vie familiale est dysfonctionnelle,
cela peut se traduire par une diminution du
fonctionnement émotionnel et comportemental’®?,
alors que les relations familiales adaptatives ont
été associées a un fonctionnement psychologique
positif'®®, S’appuyant sur des données concernant
les jeunes atteints de néphropathie en phase
terminale et de diabéte qui démontrent qu'il existe
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une relation significative entre le fonctionnement de
la famille et la QDVS, des chercheurs ont exploré
ces enjeux aupres d'une cohorte d’adolescents
atteints de MIl, dans le but d’identifier quels
éléments du fonctionnement de la famille
pouvaient étre particulierement problématiques'®.
Aprés avoir contrélé statistiquement les
répercussions connues de la gravité de la maladie
et du diagnostic, leurs données ont démontré que
lesadolescents provenant de familles avec difficultés
cliniques élevées en résolution de problemes,
communication et fonctionnement familial général
ont déclaré une QDVS plus faible. Cet aspect doit
étre davantage étudié pour s’assurer qu'il existe
un lien causal entre le fonctionnement de la famille
et la QDVS et, de surcroit, dans le contexte d’une
étude prospective, comment cela peut varier au fil
du temps.

La recherche a aussi mis en lumiere I'importance
d’examiner  séparément le  fonctionnement
maternel et le fonctionnement paternel, puisqu’il
peut y avoir, dans un cas comme dans l'autre,
des effets différents sur la QDVS'™®. Un examen
attentif de [Iinteraction potentielle entre I'état
psychologique du parent et celui de I'enfant et la
QDVS de I'enfant est important'®. Hommel et ses
collegues ont étudié ces enjeux et leurs données
suggerent que les symptobmes dépressifs chez
'adolescent aggravent la détresse parentale,
ce qui entraine une QDVS encore pire chez
I'adolescent'®. Dans le cadre d’une étude aupres
de 99 adolescents atteints de la maladie de Crohn
et leurs parents, Gray et ses collegues ont exploré
plus en profondeur les indicateurs a I'échelle
familiale de la QDVS en étudiant le stress parental
comme mécanisme potentiel par [I'entremise
duquel I'activité de la maladie affecte la QDVS'™,
Cette étude a démontré que le stress lié au
parentage, en raison de la présence de facteurs de
stress d’origine médicale, atténuait partiellement
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la relation entre la gravité de la maladie et
la QDVS, et présentait une réduction de la
relation entre ces variables. Ces résultats
indiqueraient qu’au fur et a mesure que la
gravité de la maladie augmente, le stress lié
au parentage augmente également et la QDVS
du patient diminue. Knez et coll. ont indiqué
que les parents d’enfants atteints de Ml
signalent avoir une santé psychologique
nettement plus faible que les parents d’autres
enfants, et une santé physique nettement
plus faible que celle des parents d’enfants en
santé’’. Une meilleure compréhension de la
relation entre le fonctionnement de la famille
et la QDVS peut permettre aux praticiens de
mieux identifier les adolescents a risque plus
élevé de QDVS réduite, et se concentrer sur les
famille ayant besoin de services de soutien ou
d’intervention psychologique'®.

/.12 Conclusions

Les MIl qui se déclarent pendant I'enfance sont
de plus en plus courantes au Canada et sont de
plus en plus diagnostiquées dans des groupes
d’age tres jeunes. Cela est particulierement
significatif en raison de la nature chronique et
non guérissable de la maladie. Cette évolution du
profil d’age pourrait étre causée par des facteurs
de risque environnementaux changeants ou par
une reconnaissance et un diagnostic plus rapides.
Les enfants atteints de MIl doivent surmonter
des défis uniques en raison des différences dans
les caractéristiques de leur maladie, la charge
psychosociale sur I'enfant et la famille, ainsi que le
processus de transition de I'enfance a I’age adulte.
On reconnait de plus en plus que les enfants atteints
de MIl devraient étre traités dans des centres de
soins de santé multidisciplinaires et spécialisés, par
des médecins, des infirmieres, des diététiciennes,
des travailleurs sociaux et des professionnels de
la santé mentale détenant une formation et une
expertise en MIl pédiatriques. En revanche, |l
existe toujours une variation dans 'acces a de tels
spécialistes a I'échelle du pays et les soins sont
prodigués de maniere différente selon I'endroit ou
I'enfant vit et la disponibilité régionale des services
de santé®. Des efforts supplémentaires doivent
étre faits pour aider les enfants et leurs familles a
avoir acces a des soins et traitements de meilleure
qualité pour cette maladie chronique.
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Résumé de la partie 7 :
Populations particulieres
Enfants atteints de M|

1.
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Les taux de nouveaux diagnostics chez
les enfants de moins de 16 ans accusaient
une croissance plus rapide en Ontario
(augmentation de 5,8 % par an) et au Québec
(augmentation de 2,8 % par an).

La Nouvelle-Ecosse détient le taux le plus élevé
de Ml pédiatriques, avec des taux plus faibles
au Québec et en Ontario. En revanche, méme
I’Ontario et le Québec ont des taux supérieurs
de MIl pédiatriques a ceux de la plupart des
pays dans le monde.

Les MIl sont causées par [linteraction
entre les genes, les facteurs de risque
environnementaux, le microbiome et le
systeme immunitaire. Puisque les enfants
vivent des périodes d’exposition plus courtes
et subissent potentiellement moins de facteurs
de risque environnementaux, linteraction
entre ces facteurs de risque et les genes peut
étre plus forte dans les cas de Mll se déclarant
pendant I'enfance.

Le microbiome se développe principalement
pendant la petite enfance et est affecté
par un certain nombre de facteurs comme
’environnement, l'alimentation, les facteurs
entourant la  grossesse/I'accouchement
et [l'utilisation d’antibiotiques. Modifier le
microbiome vers un état plus sain peut
contribuer a éviter la maladie et peut aussi étre
une nouvelle cible thérapeutique pour traiter
I’inflammation active chez les enfants atteints
de MIl.

Les enfants souffrant de MIl sont différents
des adultes. lls sont plus susceptibles d’avoir
une atteinte plus étendue de leurs intestins,
tout particulierement dans les cas de colite
ulcéreuse, et ils sont a risque de retards de
croissance, d’ostéoporose et de difficultés
psychosociales touchant leurs familles.

Les enfants atteints de MIl peuvent subir
davantage de co(ts directs des soins de
santé pour le traitement de leur MIl, en
comparaison avec les adultes. En revanche,
ce n’est pas universellement vrai pour tous les
enfants puisque les plus jeunes au moment
du diagnostic (2 a 6 ans) peuvent développer
une forme plus légeére de la maladie ou mieux
réagir aux médicaments. Cela peut entrainer
une utilisation réduite du systéeme de santé,
moins d’hospitalisations et moins de risques
de chirurgie que chez les enfants plus agés et
les adolescents.

Le choix des traitements pour les enfants atteints
de Ml peuvent étre différents de ceux proposés
aux adultes. Il est important de considérer
les considérations de la maladie qui sont
spécifiques ala clientele pédiatrique. Les retards
de croissance, un développement carencé des
0s, le bien-étre psychosocial de I'enfant et de la
famille, I'étendue de la maladie, la gravité de la
maladie et le risque d’effets négatifs pendant la
transition vers les soins de santé pour adultes
sont autant de considérations importantes lors
du choix du meilleur traitement pour les enfants
et les adolescents.



POPULATIONS PARTICULIERES : ENFANTS ATTEINTS DE M|

10.

11.

Méme si les mémes types de médicaments
sont utilisés chez les enfants et les adultes
atteints de Mll, la recherche visant a évaluer
I'efficacité et I'innocuité de ces médicaments
chez les enfants (et plus particulierement chez
les trés jeunes enfants) est rare.

Pour cette raison, traiter plus rapidement
l'inflammation au cours de I'évolution de la
maladie peut éviter des complications a long
terme telles les rétrécissements, I'obstruction,
le besoin de chirurgie et d’hospitalisation.

Certains médicaments utilisés dans les Mll
comportent des risques uniques ou plus
prononcés chez les enfants que chez les
adultes. Par exemple, I'utilisation chronique de
prednisone estassociée auretard de croissance
chez les enfants. Les agents biologiques
anti-TNF sont les seuls médicaments reconnus
pour améliorer la croissance chez les enfants
atteints de la maladie de Crohn, et ils devraient
étre considérés tot dans I'évolution de la
maladie chez les patients atteints de Ml séveres
ou chez ceux dont le retard de croissance est
marqué au moment du diagnostic.

Certains  médicaments sont utilisés de
maniere différente, selon le sexe du patient.
Par exemple, I'azathioprine (avec ou sans
agents biologiques) est associée au lymphome
T hépatopslénique (et a d’autres formes de
lymphome) chez les hommes adolescents
et adultes davantage que chez les femmes.
Le méthotrexate est associé a des anomalies
congénitales chez le foetus en croissance,
et il devrait donc étre évité chez les femmes
adolescentes et adultes pouvant procréer qui
n’utilisent pas deux méthodes de contraception
ou plus.

12.

13.

Un petit groupe d’enfants, habituellement
au cours des deux premieres années de vie,
présentent des mutations d’un seul géne qui
cause une maladie des intestin s’apparentant
a une MI, ainsi qu’'une dysfonction du
systeme immunitaire. Ces patients peuvent
ne pas répondre aux médicaments
traditionnels prescrits dans les cas de Ml et
ils peuvent exiger des traitements comme une
transplantation de moelle osseuse. Le Canada
est en téte de peloton des efforts de recherche
visant a examiner, diagnostiquer et traiter ce
petit groupe d’enfants tres vulnérables.

Les MIl (tout particulierement lorsqu’elles
sont actives) peuvent nuire a la fréquentation
scolaire, aux interactions sociales, a la
concentration et a I'apprentissage. Les écoles
devraient connaitre les répercussions des
Ml et faire preuve d’indulgence face a ces
facteurs pour les enfants avec inflammation
et symptbmes actifs, afin d’optimiser leurs
chances de réussite académique et sociale.
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PARTIE HUIT

Les Mll chez les
personnes agees

Points saillants

1. Au Canada, environ une personne sur 160 de 4,

plus de 65 ans vit avec une Ml

2. La prévalence croissante des MIl chez
les personnes &agées est le résultat de
nouveaux diagnostics et de I'augmentation

de l'espérance de vie des patients avec un 5.

diagnostic de Ml déja établi.

3. Les patients atteints de Ml développeront des
conditions de comorbidité plus grandes, en
raison de I'augmentation de leur espérance de
vie et de la plus longue durée de la maladie.

Page — 170

Au fur et a mesure du vieillissement de la
population, la proportion de personnes agées
avec des MIl augmentera dans les cliniques de
gastroentérologie.

Les soins des personnes agées atteintes de
MIl présentent des défis uniques en ce qui
concerne la prise de décisions thérapeutiques.
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| acunes dans les
connaissances et
orientations futures

Les bases de données administratives
en matiere de soins de santé sont plus
susceptibles de mal catégoriser les patients
agés atteints de MIl. La recherche future est
nécessaire pour améliorer I'identification des
patients agés atteints de MIl dans les bases
de données.

Les gastroénterologues devront s’adapter
a une population atteinte de MIl plus agée
avec des conditions de comorbidité plus
grandes. Des recherches se concentrant
sur la définition du fardeau des comorbidités
chez les patients agés atteints de MIl sont
nécessaires pour planifier I'utilisation des
ressources des soins de santé.

[utilisation de traitements anti-TNF chez les
patients 4gés est moins grande que celle
observée chez les plus jeunes personnes
atteintes de MIl. La recherche future devrait
évaluer les tendances dans I'utilisation des
agents biologiques au sein de la population
agée, avec l'arrivée d’agents biologiques
plus récents comme les inhibiteurs de
l'intégrine a4B7 sélectifs de I'intestin.

<5
)

La polypharmacie est un défi chez les
patients agés atteints de MIl. La recherche
future devrait se concentrer sur des
interventions visant a simplifier les schémas
thérapeutiques et I'administration des
meédicaments chez les patients agés.

Les personnes agées atteintes de Mll coltent
plus au systéme de santé que les témoins
du méme age. En revanche, la recherche est
nécessaire pour établir les colts attribuables
aux MIl au sein du systeme de santé, ainsi
que les codts indirects pour la société.
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8.0 Introduction

Quoique les Ml soient  habituellement
diagnostiquées chez les jeunes adultes, elles
peuvent étre présentes a tout age. Au fur et a
mesure que la population atteinte de Ml vieillit,
nous observerons un nombre grandissant de
patients agés atteints de MIl (les personnes
agées sont habituellement celles de 65 ans et
plus). Les soins des personnes agées atteintes
de MIl présentent des défis uniques en ce qui
concerne les diagnostics et la prise de décisions
thérapeutiques. La coexistence fréquente de
conditions de comorbidité peut influencer le choix
des stratégies thérapeutiques. La clinique de Ml
de l'avenir sera fréquentée par des patients plus
agés avec une durée de maladie supérieure et un
risque plus élevé d’affections de comorbidité.
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8.1 Epidémiologie

Au Canada, environ une personne agée sur 160 est
touchée par une Mll. La prévalence des MIl est en
hausse chez les personnes agées. La prévalence
croissante des MIl chez les personnes agées est le
résultat de nouveaux diagnostics au sein de cette
population et de I'augmentation de I'espérance
de vie des patients avec un diagnostic préalable
de MIlI qui augmente, par le fait méme, la durée
de la maladie. Entre 1999 et 2008, les données
épidémiologiques de I'Ontario suggerent que la
prévalence de MIl a augmenté de 5,2 % par année
chez les personnes agées, une hausse supérieure
a celle observée chez les personnes plus jeunes
(augmentation de 3,9 % par année)'. La maladie
de Crohn et la colite ulcéreuse se caractérisent par
une réaction anormale du systeme immunitaire.
Lincidence des MIl au Canada varie selon la
province et I'age limite pour définir les personnes
agées, mais elle a été signalée comme pouvant
atteindre 18,9 cas de maladie de Crohn pour
100 000 de population et 16,5 cas de colite
ulcéreuse pour 100 000 de population, alors que le
taux le plus éleveé de Ml a été observé au Québec?.
En Ontario, lincidence de colite ulcéreuse
(12,4 cas par 100 000 habitants) a été deux fois
plus importante que celle de la maladie de Crohn
(6,6 cas pour 100 000 de population) chez les ainés.
Une prédominance similaire de colite ulcéreuse,
parmi les cas de MIl nouvellement diagnostiqués
chez les ainés, a aussi été signalée au Manitoba
ou I'incidence était de 16,5 cas pour 100 000 de
population, comparée a 10,7 cas pour 100 000 de
population pour la maladie de Crohn®.
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8.2 Présentation de la maladie

Les patients agés avec MIl de longue durée,
qui ont recu un diagnostic au début de I'age
adulte peuvent étre différents, du point de vue
clinique, des cas de MIl se déclarant chez les
ainés. Jusqu'a 15 % des patients atteints de
MIl obtiennent un diagnostic aprées I'age de
65 ans. Le diagnostic de MIl chez les personnes
agées peut étre difficile a établir et des erreurs
de diagnostic peuvent se produire jusque dans
60 % des cas puisque d’autres conditions
peuvent reproduire les symptomes des MI.
Ces autres conditions comprennent certaines
affections plus fréquentes chez les personnes
agées, notamment la colite microscopique,
la maladie diverticulaire, la colite ischémique,
la colite infectieuse et les affections malignes.
De plus, les symptdmes des MIl peuvent étre plus
subtils chez les personnes agées. Dans les cas
de colite ulcéreuse, les saignements rectaux et
les douleurs abdominales sont moins courants et
la perte de poids est plus courante®. De la méme
facon, la diarrhée, les saignements rectaux, les
douleurs abdominales et la perte de poids sont
beaucoup moins souvent observés dans les cas
de maladie de Crohn s’étant déclarée chez les
ainés que dans les cas de maladie se présentant
a un plus jeune age®.

En ce qui concerne les caractéristiques de la
maladie, notons que les personnes agées atteintes
de la maladie de Crohn sont plus susceptibles que
leurs homologues plus jeunes de développer une
maladie du cblon isolée. Elles sont aussi moins
susceptiblesdeprésenterunemaladiepérianaleavec
fistulisation et des manifestations extra-intestinales.
A l'opposé, les enfants sont plus susceptibles
de contracter la maladie de Crohn que la colite
ulcéreuse. Lhistorique familial de MIl est moins
courant chez les patients ages®.

Les MII évoluent souvent de maniere plus bénigne
lorsqu’elles se présentent chez les personnes
agées. Dans les cas de maladie de Crohn, on
observe un développement moins fréquent d’un
phénotype pénétrant ou avec fibrosténose de
la maladie. Dans les cas de colite ulcéreuse,
'extension de la colite est moins fréquente
(a proximité de la flexion splénique) comparée aux
cas de colite chez des personnes plus jeunes® .
Une vaste étude transversale francaise aupres de
patients atteints de MIl suggere qu’'un age plus
avanceé (>60 ans) n’est pas associé a une qualité de
vie moindre, a une fatigue ou a une invalidité pires’.

RAPPORT D’'IMPACT 2018 | CROHN ET COLITE



PARTIE HUIT

8.3 Utlisation des soins de santé

Sienregle générale les personnes agées consultent
plus souvent les médecins et autres professionnels
de la santé, celles qui sont atteintes de MIl ne
semblent pas consulter davantage leur médecin
pour des raisons liées aux MIl. Nguyen et coll. ont
établi que les visites de santé pour les Mll chez les
Ontariens ayant obtenu un diagnostic apres I’age
de 65 ans sont nettement moins nombreuses que
dans les cas de diagnostics avant I’dge de 65 ans®.
Cette observation demeure vraie au cours de la
premiere année suivant le diagnostic et jusqu’a la
troisieme année de la maladie. Le méme modele
est observable lorsque I'on compare les visites
aux urgences. Ce peut étre en raison de la gravité
moins élevée des MIl qui se déclarent chez les
ainés, lorsque comparées au Ml qui se déclarent
chez les plus jeunes. Il pourrait aussi y avoir un
lien avec les visites en tant que patients externes
des ainés qui se concentrent davantage sur les
maladies dont la morbidité est plus élevée, comme
les maladies cardiovasculaires.

Dans lannée suivant le diagnostic, le taux
d’hospitalisation dans le cas d’un diagnostic primaire
de MIl pour ce qui est de MIl se déclarant chez
les ainés était de 357 cas pour 1 000 personnes-
années pour la maladie de Crohn et de 247 cas pour
1 000 années-personnes pour la colite ulcéreuse.
Au cours de la cinquieme année suivant le
diagnostic, ces taux ont diminué de fagon importante
pour se situer respectivement a 48 et 25 pour
1 000 années-personnes. Ananthakrishnan et coll.
ont découvert que les taux d’hospitalisation, aux
Etats-Unis, n’affichent aucune différence entre les
patients atteints de MIl, qu'ils soient ou non ainés.
En revanche, le taux de létalité dans les cas de MII
est quatre fois plus élevé que chez les plus jeunes
patients hospitalisés, et la durée du séjour a I'hdpital
compte en moyenne deux journées de plus®.
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8.4 Chirurgie

Targownik et coll. ont établi que les personnes
souffrant de colite ulcéreuse ayant obtenu un
diagnostic apres I'age de 65 ans avaient un risque
de 3,1 % d’avoir besoin d’'une colectomie dans
les 90 jours, comparativement a 1,6 % pour les
personnes de moins de 65 ans ayant obtenu un
diagnostic’®. En revanche, parmi les personnes
de plus de 65 ans, le risque d’avoir besoin d’'une
chirurgie était moins grand au fil du temps, alors
que les taux de colectomie a cing ans chez les
personnes ayant obtenu un diagnostic apres
65 ans était d’environ 7 % dix ans aprées le
diagnostic, comparativement a 10 % chez les
personnes de 25 a 64 ans a moment du diagnostic
et de 17 % chez les personnes de moins de 25 ans
au moment du diagnostic. A I'opposé, Nguyen
et coll. ont découvert que les personnes avec un
diagnostic de colite ulcéreuse apres 65 ans avaient
un taux plus élevé de chirurgie en lien avec les M,
soit 19 % chez les ainés et 13 % chez les plus
jeunes adultes subissant une chirurgie en lien avec
une MIl dans les dix ans suivant le diagnostic'.
Les personnes atteintes de colite ulcéreuse et de
niveaux de comorbidité plus élevés sont deux fois
plus susceptibles d’avoir besoin d’un traitement
chirurgical. Parmi les personnes atteintes de la
maladie de Crohn, Nguyen et coll. signalent un
taux de traitement chirurgical de 31 % sur une
période de dix ans, ce qui ne differe pas du taux de
chirurgie chez le personnes diagnostiquées apres
65 ans''. Dans une vaste cohorte de population
frangaise avec diagnostic de maladie de Crohn a
60 ans ou plus, I'on a découvert que les taux de
traitement chirurgical a un an et a dix ans étaient
respectivement de 18% et de 32 %?°.
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Le risque de morbidité postopératoire et de
mortalité est en hausse chez les personnes agées
ayant besoin de chirurgie intra-abdominale'?.
De plus, le risque de mortalité post-opératoire
au cours des 30 jours suivant I'intervention est
environ dix fois plus élevé chez les patients
agés atteints de Ml si on le compare a celui des
personne non ainées atteintes de la maladie de
Crohn (4,2 % c. 0,3 %) et de colite ulcéreuse
(6,1 %c.0,7 %). Lerisque ajusté de complications
post-opératoires  était aussi  plus  élevé.
Les complications post-opératoires non mortelles
étaient de 1,4 fois et 1,7 fois plus élevées chez
les patients 4gés atteints de la maladie de Crohn
et de la colite ulcéreuse!?.

8.5 Utlisation des médicaments

La prise de décision thérapeutique est complexe
chez les personnes Aagées atteintes de MIl.
Les personnes agées atteintes de MIl présentent
souvent des conditions de comorbidité en lien avec
leur MIl (par ex. thrombo-embolie veineuse) ou
comme une des conséquences du vieillissement
(par ex. maladie cardiovasculaire et cancer).
Par conséquent, I'impact des effets secondaires
associés aux traitements des Ml est amplifié chez
les ainés.

Benchimol et coll. ont évalué les taux de prescription
et d’utilisation de médicaments chez les ainés
ontariens souffrant de maladie de Crohn et de colite
ulcéreuse entre 2006 et 2009. Si I'utilisation des
médicaments a base de 5-ASA a progressivement
diminué, I'utilisation de immunomodulateurs et
des corticostéroides est restée stable, alors que
I'utilisation des traitements biologiques, elle, a
augmenté'®. Des données plus récentes provenant
du Manitoba montrent qu’en 2014, environ
7 % de I'ensemble des personnes atteintes de Ml
prenaient un immunomodulateur, comparativement
a 4 % en 2004. Une augmentation rapide de
la prévalence de [utilisation de médicaments
anti-TNFaaussiétérelevéeauseindecettepopulation.
En 2010, 3,0 % des patient souffrant de la maladie
de Crohn et 0,7 % des patients atteints de colite
ulcéreuse de plus de 65 ans utilisaient activement
des médicaments anti-TNF. En 2014, la prévalence
de I'utilisation des médicaments anti-TNF chez les
ainés avait augmenté respectivement de 4,0 % et
2,3 % dan les cas de maladie de Crohn et de colite
ulcéreuse. Ces taux d’utilisation des médicaments
anti-TNF sont plus faibles que ceux observés chez
les patients plus jeunes atteints de MIl. Méme sinous
n’avons pas encore de données sur I'utilisation du
védolizumab chez les ainés, nous anticipons qu’il
pourrait étre plus souvent utilisé étant donné le
manque percu d’'immunosuppression systémique.
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Targownik et coll. (2012) indiquent que dans les
cing premieres années suivant le diagnostic, au
plus 11 % des personnes de plus de 65 ans se
voyaient distribuer activement des corticostéroides.
En revanche, plus tard dans I'évolution de la
maladie, la prévalence ponctuelle d’utilisation des
corticostéroides variait entre 3 % et 5 %. Au cours
des cing premieres années suivant le diagnostic,
les personnes de plus de 65 risquent beaucoup
moins de se faire prescrire des corticostéroides
si on compare aux personnes de 25 a 64 ans
au moment du diagnostic (HR 0,82 95 % CI
0,71 a 0,95 Ces données soulignent
importance des différences dans les habitudes
de prescription chez les ainés souffrant de MiIl,
comparés aux patients plus jeunes atteints de Mll,
bien qu’on ne sache pas tres bien si cela est le
fait des ainés qui ont des poussées moins aigués
de MIl ou s’il s’agit d’'une reconnaissance de la
part des cliniciens du profil d’'effets secondaires
défavorable des corticostéroides.
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8.6 Prise en charge
des MIl chez les ainés

La prise en charge médicale et chirurgicale des Ml
chez les ainés est influencée par des défis uniques.
Les changements physiologiques qui se produisent
avec I'age, notamment I'immunosénescence, le
déclin de la fonction rénale et la fréquence plus
élevée des comorbidités, incluant les cancers et
les maladies cardiovasculaires, peuvent altérer le
rapport risque/bénéfice de plusieurs traitements
médicaux. La polypharmacie est une considération
importante. Une étude de cohorte aupres de
190 patients ainé atteints de MIl a révélé qu’ils
prenaient, en moyenne, neuf médicaments sous
ordonnance. Quarante pour cent ont expérimenté
une interaction médicamenteuse impliquant un
des médicaments qu’ils prennent pour leur MII™.
Cette découverte souligne l'importance de
recevoir tous ses médicaments d’'une méme
pharmacie afin de pouvoir vérifier les interactions.
La polypharmacie peut aussi influencer le
respect du traitement. Des stratégies comme
la simplification du schéma thérapeutique
(par ex., 5-ASA a raison d’une prise par jour)
et [l'utilisation d’emballages pratiques pour
les médicaments pourraient atténuer les défis
auxquels la population ainée est confrontée.

Le risque d’infections (par ex., pneumonie ou
infection urinaire) augmente avec I'age et souleve
des préoccupations relatives au traitement des
MIl a base d'immunosuppresseurs. Des données
provenant d’une étude rétrospective de cohorte
multicentres réalisée en Europe suggerent que
les patients agés qui regoivent un traitement
anti-TNF sont a risque beaucoup plus élevé
d’infection grave (11 %) si on les compare aux
patients non agés atteints de MIl (2,5 %) et aux
patients de contrble agés (0,5 %)'¢. La mortalité est
aussi plus élevée chez les patients agés prenant
des médicaments anti-TNF, comparée a celle
observée chez les utilisateurs de médicaments
anti-TNF non ainés et les patients de controle ainés
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(10 % c. 1 % et 2 % respectivement). Parce que
les patients agés atteints de MIl sont faiblement
représentés dans les essais cliniques, |l
existe peu de données sur lefficacité du
traitement anti-TNF chez les gens agés.
Une étude d’observation rétrospective suggere
que les ainés sont moins susceptibles de réagir
partiellement ou completement au traitement
anti-TNF que les patients non ainés souffrant de M
(61 % c. 83 %) et quatre fois plus susceptibles
d’arréter le traitement anti-TNF'7. Malgré le
risque d’infection, le traitement anti-TNF reste
une option thérapeutique importante pour les
patients réfractaires a la prise de stéroides
ou stéroidodépendants. En revanche, le profil
risque/bénéfice moins favorable est une importante
considération pour déterminer les options de
traitement appropriées. Les traitements biologiques
sélectifs de lintestin, comme le védolizumab,
qui comportent un risque d’infection plus faible,
pourraient étre plus sécuritaires pour les ainés.

La malignité est plus fréquente avec I'age,
ce qui peut aussi avoir des répercussions sur
les décisions thérapeutiques™. Le risque de
syndrome lymphoprolifératif augmente avec I’age,
mais plus particulierement lorsque la thiopurine
est utilisée. Parmi les patients agés (>65 ans)
qui ont continué de prendre des thiopurines,
le risque de lymphome était de 5,41 pour
1 000 personnes-années comparativement a
0,37 pour 1 000 personnes-années chez les
patients atteints de MIl de moins de 50 ans qui
prenaient aussi le médicament'®®. Donc, le
risque absolu plus grand de lymphome chez les
ainés associé a la prise de thiopurine est une
considération importante.

Il est important de garder en téte que la
chirurgie reste une option thérapeutique et que
lorsqu’elle est effectuée de fagon élective, elle
est associée avec une mortalité et une morbidité
post-opératoires considérablement plus faibles
que lorsqu’elle est effectuée de fagon urgente'?.
Une étude de cohorte rétrospective suggere que
la colectomie élective pourrait étre associée avec
un taux de survie supérieur a celui du traitement
meédical chez les patients de plus de 50 ans
atteints de colite ulcéreuse?'.
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8.7 Colts des soins
pDOUr lespersonnes agéees
atteintesde Ml

Plusieurs études ont identifié les colts des soins
aupres de toute la population atteinte de MIl.
En revanche, les colts spécifiques aux MIl chez
les ainés atteints de MIl ou dan les cas de Ml se
déclarant chez les ainés sont inconnus. Bernstein et
coll. utilisent des données basées sur la population
pour calculer le co(t total des soins de tous les
Manitobains atteints de Mil en 2005. On a découvert
pour les personnes agées de 65 a 79 ans, le colt
total moyen des soins de santé était de 5 298 $ CAD
comparativement a 3 537 $ CA pour le groupe
témoin du méme &ge. La différence moyenne de
1 761 $ CA est légérement inférieure a celle de
2 070 $ CA pour les cas et les groupes témoins au
sein de la population générale??. En revanche, on ne
sait pas si la différence des colts entre les cas et les
groupes témoins est directement liée aux soins des
MIl. Van der Have et coll. étudient les colts directs
et indirects associés aux MIl chez les personnes
agées, au sein d’une étude de cohorte multicentres
hollandaise. Les colts directs des soins des Ml
(convertis en dollars canadiens de 2018 corrigés
en fonction de l'inflation) sont estimés a 535 $ CA
par trimestre pour les personne de plus de
60 ans, comparés a 1 440 $ par trimestre pour les
personnes de moins de 60 ans (p<0,001). Les colts
attribuables aux MIl étaient inférieurs chez les
personnes de 70 ans et plus, lorsque comparés a
ceux attribuables aux personnes de 60 a 69 ans
636 $ c. 355 $, p<0,0001). Il n’est pas surprenant
de constater que les pertes de productivité
étaient beaucoup plus faibles chez les ainés
(175 % ¢c. 21 $, p<0,001)%,
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8.8 Conclusions

Le systeme de santé canadien doit se préparer a
faire face a un nombre grandissant de patients agés
aux prises avec des Mll. Siles profils risque/bénéfice
des différentes interventions thérapeutiques
peuvent varier au sein de la population agée, il est
important de garder en téte que les objectifs de
traitement restent les mémes et qu’ils devraient
viser une rémission compléte sans stéroides.
Les professionnels de la santé spécialisés dans les
MIl doivent aussi se préparer a travailler en équipes
multidisciplinaires, avec d’autres spécialistes, afin
d’optimiser la prise en charge des MIl dans le
contexte d’autres comorbidités.
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Résumé de la partie 8 :
Les Ml chez les
personnes agees

Environ 0,6 % des ainés vivent avec une Ml 10. Lutilisation d’agents anti-TNF chez les
au Canada. ainés est moindre dans les cas de maladie
de Crohn (4,0 %) et de colite ulcéreuse
En Ontario, la prévalence des MIl chez les (2,3 %), comparativement a celle chez les
ainés a augmenté de 5,2 % par année, ce qui personnes plus jeunes atteintes de MIl.
dépasse les 3,9 % par année d’augmentation Toutefois, le taux d’utilisation d’agents
observés chez les personnes non ainées. biologiques augmente avec le temps.
Environ 15 % des patients atteints de Ml 11. La prise de décision thérapeutique chez les
obtiennent un diagnostic apres I’age de 65 ans. ainés souffrant de MIl est complexe en raison
de leurs conditions de comorbidité.
L'incidence des MIl chez les ainés se situe
entre 16,5 et 18,9 pour 100 000 personnes 12. Les ainés qui utilisent des thiopurines
au Canada. ont un risque plus élevé de lymphome
(5,4 pour 1 000 personnes-années),
En Ontario, le diagnostic de colite ulcéreuse lorsque comparés aux patients atteints
chez les ainés était deux fois plus élevé que de MIl agés de moins de 50 ans
celui de maladie de Crohn. (0,37 pour 1 000 personnes-années)
exposeés aux thiopurines.
La présentation clinique des ainés atteints
de la maladie de Crohn est unique, avec une 13. Les plus récents inhibiteur de 'intégrine a4p7
probabilité plus grande de présenter une sélectifs de I'intestin peuvent s’avérer un
maladie du cdlon isolée sans maladie avec choix plus sécuritaire pour les ainés en raison
fistulisation ou manifestations extra-intestinales, de leur risque potentiellement plus faible
si on la compare a celle des personnes plus d’infection et de cancer.
jeunes ayant recu un diagnostic.
14. En raison des multiples comorbidités, les
Les ainés souffrant de MIl sont moins ainés atteints de MIl sont aux prises avec
susceptibles de visiter leur médecin en externe la polypharmacie pouvant entrainer des
pour leur Mll, si on les compare aux patients interactions médicamenteuses et un respect
plus jeunes souffrant de M. moindre du traitement médicamenteux.
Parmiles personnes diagnostiquées apres 65 ans, 15.  Les personnes entre 65 et 79 ans atteintes

le risque sur 10 ans de chirurgie intestinale était de
7 % a 19 % dans les cas de colite ulcéreuse et de
31 % dans les cas de maladie de Crohn.

Les ainés qui subissent une résection intestinale
dans le cadre de leur Ml ont beaucoup plus de
complications postopératoires et de mortalité
que les patients plus jeunes atteint de Ml
subissant la chirurgie.

de MIlI coltent en moyenne au systéeme de
santé 5 298 $ par année, ce qui est plus que
les groupes témoins du méme &age.
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LES MANIFESTATIONS
EXTRA-INTESTINALES
DES M|



PARTIE NEUF

Le

s manifestations

extra-intestinales des Ml

Poin

1.
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ts saillants

Les manifestations extra-intestinales imposent
un lourd fardeau au patient atteint d’'une MIl.

La Ml souvent d’une

s’accompagne
maladie inflammatoire auto-immune  (MIAI)
dont I'activité dépend ou ne dépend pas de
I'inflammation intestinale.

Le patient atteint d’'une MIl peut aussi
présenter une maladie touchant tous les
organes, y compris les os, le sang, le foie et
d’autres encore.

O

r =g -
L=l
|11

Le patient atteint d’'une MIl est a plus haut
risque de cancer, notamment le cancer
du colon, en raison de linflammation
intestinale, de cholangiocarcinome en raison
de la cholangite sclérosante primitive, et
plus rarement de lymphome en raison du
traitement immunosuppresseur.

Le meilleur moyen de prévenir de
nombreuses manifestations extra-intestinales
ou d’en réduire le fardeau consiste a traiter
inflammation causée par la MIll; certaines
manifestations inflammatoires extra-
intestinales évoluent indépendamment de
I'activité de la maladie intestinale.
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| acunes dans les
connaissances et
orientations futures

1. La MIl  s’accompagne souvent de
manifestations extra-intestinales. Les
travaux de recherche a venir devraient porter
sur la fréequence cumulative et les codts
accrus de la vie d’'une personne ayant des
manifestations extra-intestinales.

2. Les MIAI sont souvent diagnostiquées en
méme temps qu'une MIl. Les travaux de
recherche a venir devraient porter sur la
pathogenese commune aux MIAI et aux MII.

——

3. |l faut des modeles de soins cliniques qui
soutiennent les examens  exploratoires
et la réduction des manifestations extra-
intestinales. A titre d’exemple, on ne sait
toujours pas quand et comment les patients
ambulatoires atteints d’'une MIl devraient
suivre un traitement prophylactique contre la
maladie thromboembolique veineuse.

Comme les personnes atteintes d’une
MIl  vieillissent, les manifestations extra-
intestinales devraient étre étudiées comme
des comorbidités de I'age avanceé.

La prise en charge des MIl devrait entre autres
s’accompagner d’'un dépistage accru des
maladies mentales et permettre 'acces a des
soins de santé mentale.

=
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9.0 Introduction

Certaines manifestations des MIl sont extra-
intestinales.  Certaines sont des maladies
immunitaires  chroniques  touchant  certains
organes, tandis d’autres touchent d’autres organes
et surviennent a une fréquence plus élevée chez
les personnes présentant une MIl. Le fait que
les MIl sont associées a un certain nombre de
manifestations extra-intestinales, ajoute au fardeau
imposé au patient et au systeme de soins de santé.
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9.1 Maladies inflammatoires
auto-immunes (MIA)
nabituellement associees aux M

Une étude de population réalisée a l'aide de la
base de données épidémiologiques sur les Ml de
I'Université du Manitoba (UMMIIED) a révélé que chez
6,2 % des sujets présentant une Mil, 'une des six
principales MIAI extra-intestinales a I'étude avait été
observée, alors que plusieurs avaient été observés
chez 0,3 % d’entre eux'. Liritis ou I'uvéite, maladie
inflammatoire oculaire chronique ou récidivante, était
la manifestation extra-intestinale la plus fréquente de
toutes celles a I'étude (2,2 % chez les femmes et
1,1 % chez les hommes). Cette manifestation était
la plus fréquente chez les femmes ayant une colite
ulcéreuse (3,8 %)'.

Dans I'étude réalisée a I'aide de la base de données
UMMIIED', la cholangite sclérosante primitive
(CSP), qui se caractérise par des sténoses et des
dilatations multiples de I'arbre biliaire extrahépatique
et intrahépatique, était plus fréquente (3 %) chez
les hommes présentant une colite ulcéreuse'.
Dans une étude rétrospective menée au Danemark
aupres 222 sujets atteints d’'une Ml et de la CSP
(2,7 %), ceux présentant une MIl et une CSP avaient
principalement une colite ulcéreuse (72 %); la Ml
avait été diagnostiquée au début de I'age adulte
(dge médian : 23 ans)?. Parmi ceux atteints d’une
CSP et d’'une colite ulcéreuse, 78 % présentaient
une pancolite au moment du diagnostic. Parmi
ceux atteints d’une CSP et de la maladie de Crohn,
91 % présentaient une atteinte du coélon. Le risque
cumulatif de transplantation hépatique sur une
période de 25 ans était élevé (53 %). Dans une
étude de population réalisée a I'aide de la General
Practice Research Database (base de données de
recherche fournis par des omnipraticiens surles soins
de premier recours au R.-U.) entre 1998 et 2014,
250 nouveaux cas de CSP ont été dénombrés®.
Des antécédents de Ml étaient observés seulement
dans 54 % de ces cas. Le taux de mortalité par
1 000 années-personnes était trois fois plus élevé
chez les sujets présentant une CSP par rapport
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aux sujets témoins (49,5 contre 16,1; rapport des
taux d’incidence : 3,1, 1IC a 95 % : 2,2-4,2)%.

Dans I'étude réalisée a laide de la base
de données UMMIED, la fréquence de la
spondylarthrite ankylosante (maladie inflammatoire
touchant la colonne vertébrale et les articulations
sacro-iliaques) était plus élevée chez les
hommes chez lesquels la fréquence la plus
€levée de maladie de Crohn (2,7 %) avait été
enregistrée'. Chez les sujets atteints d’une
MIl, la spondylarthrite ankylosante évolue de la
méme facon que la spondylarthrite ankylosante
sporadique, qui est une forme survenant en
I'absence d’'une MIl concomitante. Au bout de
20 ans, 470 des 599 membres toujours vivants
de la cohorte Inflammatory Bowel South-Eastern
Norway (IBSEN) (cohorte atteinte d’une
maladie inflammatoire de I'intestin provenant du
sud-est de la Norvege) (78,5 %) ont subi des
tests de dépistage de maladies articulaires®.
La spondylarthrite ankylosante a été diagnostiquée
chez 21 sujets (4,5 %) et la spondyloarthrite axiale
chez 36 (7,7 %). Les fréquences plus élevées
enregistrées dans la cohorte IBSEN pourrait
s’expliquer par linclusion de certains sujets
asymptomatiques, chez qui la maladie avait été
diagnostiquée compte tenu des résultats des
tests de dépistage.

Dans une méta-analyse de 71 études sur la
prévalence de la sacro-ilite, la spondylarthrite
ankylosante et I'arthrite, la prévalence combinée
de la sacro-ilite était de 10 %, celle de la
spondylarthrite ankylosante était de 3 % et celle de
I'arthrite était de 13 %.5 La région géographique,
I'établissement et I'utilisation de divers criteres ont
contribué a la grande hétérogénéité des résultats.
Par ailleurs, dans le compte rendu de I'étude
réalisée a I'aide de la base de données UMMIIED,
I'arthralgie était observée chez 25 % des sujets

ayant une MIl alors que larthrite inflammatoire
manifeste était observée dans une proportion de
beaucoup inférieure a 25 %.

Dans I'étude UMMIIED', Pyoderma gangrenosum,
maladie causant des ulcéres cutanés profonds,
habituellement sur les jambes et aussi a d’autres
régions corporelles et autour d’une stomie, était
plus fréquent chez les sujets atteints de la maladie
de Crohn (1,2 %), sans égard au sexe.

[’érytheme noueux, une forme de panniculite
touchant trés souvent les régions prétibiales
bilatéralement, se manifeste d’habitude par
des nodules sous-cutanés rouges, sensibles
a la palpation. Contrairement aux autres
maladies présentées précédemment qui, en
fait, peuvent survenir indépendamment d’une
MIIe, I’érytheme noueux apparait assez souvent
en méme temps que la maladie luminale.
Le compte rendu de I'étude UMMIIED indique
que I'érytheme noueux s’observait aussi dans
la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse, a une
fréequence accrue chez les femmes (1,9 %)'.
Certaines manifestations cutanées présentent
le méme modele d’infammation que celui du
granulome a la biopsie : lésions anopérianales ou
maladie de Crohn métastatique (se manifestant par
des abces, des fistules ou des Iésions apparentées
a celles de I'hidradénite suppurative)’.

Larthrite, I'iritis, la spondylarthrite ankylosante,
pyoderma gangrenosum et I'érytheme noueux
sont toutes des maladies sensibles aux
corticostéroides et possiblement aux anticorps
de nécrose tumorale (anti-TNF)2. Par conséquent,
la prise en charge de la maladie de Crohn ou
de la colite ulcéreuse, en contexte de I'une de
ces MIAI, peut faire intervenir un anti-TNF de
facon a permettre le traitement de la Mll et de la
MIAI simultanément.
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9.2 Autres maladies
iNnflammatoires auto-immunes
(MIAN) et Ml

Dans wune autre étude UMMIED, dautres
manifestations extra-intestinales moins fréquentes
ont été signalées chez des sujets atteints d’'une MII°.
Laprévalence del'asthme étaitde 7,9 % danslacolite
ulcéreuse et de 7,1 % dans la maladie de Crohn,
ce qui se traduit par un rapport de prévalence (RP)
plus élevé que celui enregistré dans la population
générale pour la colite ulcéreuse (RP = 1,66, IC
a 95 % : 1,46-1,88) et la maladie de Crohn
(RP=1,43,1Ca95 %:1,26-1,62). Lerisque d’asthme
a été corroboré dans des cohortes de sujets du
Québec et de I'Alberta®!’. La deuxieme maladie
pulmonaire fréquente dans la Ml est peut-étre la
maladie pulmonaire d’origine médicamenteuse'.

Les personnes présentant une MIl sont plus
exposées au psoriasis que la population générale®.
La prévalence était de 1,7 % autant chez les sujets
atteints de la colite ulcéreuse que ceux atteints
de la maladie de Crohn, le RP étant de 1,65 (IC
a95 % : 1,27-2,15) dans la colite ulcéreuse et de
1,59 (IC a 95 % : 1,24-2,05) dans la maladie de
Crohn. Le risque de psoriasis est plus élevé chez
les personnes atteintes d’'une Ml et le traitement
par un anti-TNF peut s’avérer trés efficace dans le
psoriasis. Il n'en reste pas moins que le traitement
par un anti-TNF peut étre une cause de psoriasis'®.
Un anticorps monoclonal dirigé contre les
interleukines 12 et 23, comme 'ustekinemab, s’est
avére efficace dans le traitement de la maladie de
Crohn et du psoriasis. Cet agent pourrait donc
étre la meilleure option thérapeutique lorsque ces
maladies sont concomitantes.

La prévalence de la sclérose en plaques, qui est
une MIAI déclenchée par un dysfonctionnement
des lymphocytes T et se caractérisant par une
démyélinisation et une détérioration du systeme
nerveux, était élevée dans la colite ulcéreuse
(prévalence=0,54%,RR=1,9,ICa95%:1,19-3,03),
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mais ne l'était pas dans la maladie de Crohn®.
Bien que la sclérose en plaques puisse étre plus
fréquente chez les sujets atteints de la colite
ulcéreuse, les syndromes démyélinisants, dont la
sclérose en plagues, sont rarement causés par un
traitement par un anti-TNF4,

Dans une étude réalisée a I'aide de la base de
données UMMIIED, le risque de maladie rénale
chronique était plus élevé chez les sujets atteints
de la colite ulcéreuse, la prévalence étant de 0,39
% et le RP de 2,46 (IC a 95 % ;1,40-4,35), mais
il n’était pas plus élevé chez les sujets atteints
de la maladie de Crohn®. Lutilisation de données
administrative permet difficilement de distinguer
le type de maladie rénale chronique (c’est-a-dire
de savoir si celle-ci est auto-immune ou d’origine
médicamenteuse). 'acide 5-aminosalicyclique fait
partie des agents souvent utilisés dans la colite
ulcéreuse; les cas signalés de néphrite tubulo-
interstitielle causée par cet agent étaient rares’.

En ce qui concerne la MIl, par rapport a la
population générale, autant chez les hommes
que chez les femmes, on observe un rapport de
prévalences plus élevé pour I'asthme, le psoriasis
et la maladie rénale chronique, alors que chez les
hommes, on observe un rapport de prévalences
plus élevé pour la sclérose en plaques®.
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9.3 Maladie
artérielle et Ml

Dans une étude réalisée a l'aide de la base
de données UMMIED, le risque de maladie
coronarienne était élevé, le rapport des incidences
(RI) étant de 1,26 (IC a 95 % : 1,11-1,44) autant
chez les hommes que chez les femmes atteints
de la maladie de Crohn et de la colite ulcéreuse.
Des chercheurs de [I'Université de Miami ont
entrepris une étude longitudinale de cohorte
échelonnée sur quatre ans aupres de 356 sujets
atteints d’'une MIl et de sujets témoins'.
Le risque relatif (RR) non ajusté de maladie
coronarienne dans le groupe Mll était de 2,85 (IC a
95 % : 1,82-4,46). Malgré le risque accru, les
sujets atteints d’'une MIl présentent beaucoup
moins les facteurs de risque classiques de
maladie coronarienne (hypertension, diabete,
dyslipidémie et obésité; p < 0,01 pour tous).
Aprés l'ajustement de ces facteurs, le RR de
maladie coronarienne entre les groupes était de
4,08 (IC 295 % : 2,49-6,70).

Dans une étude espagnole de grande envergure
a laquelle ont participé 991 546 sujets, le risque
de maladie cardiovasculaire était élevé chez
un certain nombre de sujets atteints d’une
MIAI : de fagon particuliere, chez les sujets
atteints d’une MIl, le risque relatif (RR) était de
1,18 (IC a 95 % : 1,06 a 1,32), ce qui est
comparable a celui évalué dans I'étude réalisée
a I'aide de base de données UMMIIED'®,

Au Manitoba, seule la maladie de Crohn a été associée
a un risque accru de maladie vasculaire cérébrale
(RTI, 1,32; IC 2 95 % : 1,05-1,66)'°. Ce risque accru
pourrait s’expliquer en partie par le fait que la personne
atteinte de la maladie de Crohn est susceptible
de fumer. La raison du risque élevé de maladie
coronarienne chez le sujet atteint de la colite ulcéreuse
est moins évidente.

Dans une méta-analyse de huit études, la Mil
était associée a une hausse modeste du risque
de maladie vasculaire cérébrale (RR = 1,29; IC
a 95 % : 1,16-1,43). La maladie de Crohn
(RR=1,32;IC a 95 % : 1,13-1,56) et la colite
ulcéreuse(RR=1,18;1Ca95%:1,06-1,31)étaient
toutes deux été associées a un risque élevé
de maladie vasculaire cérébrale’®. Ce risque
était plus élevé chez les femmes (RR = 1,49; IC
a95 % : 1,24-1,79) que chez les hommes (RR = 1,22; IC
a95 % :1,12-1,32).

Dans une autre méta-analyse de six études, la
MIl était associée a une hausse modeste du
risque de maladie coronarienne (rapport de cotes
(RC) : 1,19; IC a 95 % : 1,08-1,31), a la fois chez
les patients atteints de la maladie de Crohn et de
la colite ulcéreuse®. Cette augmentation du risque
était surtout observée chez les femmes (quatre
études; RC : 1,26; IC a 95 % : 1,18-1,35), alors
qu’elle n’était pas importante chez les hommes?.
Les résultats d’'une méta-analyse de cing
études montrent une légére hausse du risque
de maladie vasculaire cérébrale (RC : 1,18; IC
a 95 % : 1,09-1,27) plus particulierement chez
les femmes (RR : 1,28; IC a 95 % : 1,17-1,41)
que chez les hommes (RC : 1,11; IC a 95 % :
0,98-1,25)%°, Ce risque accru est observé chez
les sujets atteints de la maladie de Crohn et
de la colite ulcéreuse. Une vaste majorité de
données probantes indique un risque accru
de maladie vasculaire pouvant menacer la vie
chez le sujet atteint d’une MIl, ce qui ajoute
au fardeau imposé par la maladie. Par ailleurs,
pour ne pas les minimiser, le clinicien doit faire
preuve de prudence en évaluant les facteurs de
risque classiques de maladie vasculaire chez
une personne atteinte d’une MIl.
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9.4 Thrombo-embolie veineuse

Les premieres données sur l'incidence de la
thrombo-embolie veineuse (TEV) chez des patients
atteints d’'une MIl sont tirées de la base de
données UMMIIED?'. Chez les sujets atteints
de la maladie de Crohn, I'incidence de la TEVP
était 31,4 années-personnes sur 10 000,
et lincidence d’embolie pulmonaire (EP) de
10,3 années-personnes sur 10 000. Chez les
sujets atteints de la colite ulcéreuse, les taux
d’incidence étaient de 30 années-personnes sur
10 000 pour la TEVP et de 19,8 années-personnes
sur 10 000 pour I'EP. Le rapport de taux d’incidence
(RTI) était de 4,7 (IC 2 95 % : 3,5-6,3) pour la TEVP
et de 2,9 (18-4,7) pour 'EP dans la maladie de
Crohn, et de 2,8 (2,1-3,7) pour la TEVP et de
3,6 (2,5-5,2) pour 'EP dans la colite ulcéreuse.
On n’a observé aucune différence entre les sexes
pour ce qui est du RTI. Les taux de TEVP et d'EP les
plus élevés ont été enregistrés chez les patients de
plus de 60 ans. Cependant, les RTI les plus élevés
pour ces événements ont été enregistrés chez
les patients de moins de 40 ans; en d’autres
termes, les jeunes adultes ayant une MIl présentent
un risque encore plus élevé de TEVP et d’EP
que leurs homologues qui n‘ont pas de MiIl.
Ces données traduisent un taux de TEVP ou d’EP
de une année-personne sur 200.

Dans une étude multicentrique menée en Autriche
aupres de 116 sujets présentant une MIl et ayant
des antécédents de TEV, 86 incidents n’avaient
pas été provoqués®. Le risque de récidive cing
ans aprés linterruption de I'anticoagulothérapie
était plus élevé chez les sujets présentant une
MIl' que chez ceux qui n’en présentaient pas
(33,4 %; IC a 95 % : 21,8-45,0 contre 21,7 %; IC
a 95 % : 18,8-24,6; p = 0,01). Apres rajustement
en fonction des facteurs confondants possibles,
on a observé que la Ml était un facteur de risque
de récidive indépendant (RR = 2,5; IC a 95 % :
1,4-4,2). Dans une autre étude menée auprés du
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groupe de I'étude autrichienne, le taux d’incidence
de toutes les TEV était de 6,3 années-personnes
sur 1 000, ce qui n'était pas différent du taux
enregistré dans I'étude UMMIIED précédente?.
Aucune difference n’a été observée entre les sujets
présentant une TEV en ce qui a trait au sexe, a la Ml
sous-jacente ou a la durée de la maladie. La plupart
des TEV (77,1 %) n’avaient pas été provoqués; la
plupart (77,7 %) étaient survenues chez des sujets
en clinique externe et dans la plupart des cas
(60,9 %), chez des patients ayant une maladie active.

Dans une étude rétrospective canadienne
menée dans quatre établissements, les sujets
admis a [I'hopital ayant été orientés par un
meédecin étaient plus susceptibles de recevoir un
traitement prophylactique contre la TEV (84 % c.
74 %, p = 0,016) que ceux orientés par un
gastro-entérologue®. Il convient de noter que la
frequence de la TVE était comparable entre les
sujets ayant recu un traitement prophylactique
contre le TVE et ceux qui n’en avaient pas recu
(2,2 pour 1 000 jours d’hospitalisation)?*. Au total,
14 TEV sont survenues; 79 % des sujets avaient
recu un traitement prophylactique tandis que
36 % seulement en avaient suivi un au cours de
24 heures suivant leur admission®.

On sait que le risque de TEV est accru chez les
patients hospitalisés.  Voila pourquoi a I'heure
actuelle, la plupart des établissements instaurent
un traitement prophylactique contre la TEV chez les
patients hospitalisés présentant une MIl. Comme
de nombreuses TEV surviennent chez des patients
ambulants présentant une MIl, il faudrait établir
des lignes directrices relatives a I'instauration de la
prophylaxie contre la TEV lorsque le patient atteint
d’une MIl présente la forme aigue ou chronique de
la maladie.
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9.5 Ostéoporose et
fractures dues a
'ostéoporose dans la Ml

L'ostéoporose augmente le risque des fractures
qui sont associées a une morbidité importante,
notamment les fractures proximales du fémur
(hanche), les fractures vertébrales et les
fractures du poignet, et méme le risque de
mortalité (reliée aux fractures de la hanche)?®?.
Une étude effectuée a l'aide de la base de
données UMMIIED révele que le risque de fracture
était 40 % plus élevé chez les sujets présentant
une MIl que chez des sujets témoins du méme
age et du méme sexe ne présentant pas de Mill;
ce risque est estimé a 40,8 années-personnes sur
10 000 pour les sujets atteints d’'une MIl agés de
moins de 40 ans, et de 107 années-personnes
sur 10 000 pour les sujets atteints d’une MlI, entre
40 et 59 ans®. En d’autres termes, le risque de
fracture est d’environ une année-personne sur
100. On s’attend a une hausse du nombre de
personnes agées présentant une MIl au cours
de la prochaine décennie, ce qui est compatible
avec les tendances générales observées dans
la population et avec I'effet cumulatif sur la
prévalence (voir la partie 3), et accrofit encore plus
les taux de fractures reliées a I'ostéoporose chez
les patients atteints d’une MI[?%0,

Le défaut d’atteindre le pic de masse osseuse
durant la jeunesse et une perte accélérée de
la masse osseuse durant I'dge adulte sont
associées a un risque accru de fractures plus
tard dans la vie®'. Les adolescents ayant une
MIl, beaucoup d’inflammation et (ou) nécessitant
des doses élevées de corticostéroides pourraient
donc présenter une diminution de la densité
minérale osseuse qui risque d’augmenter le
risque de fractures a mesure qu’ils vieillissent®.
[administration d’un traitement plus intense de
I'inflammation au cours des premiers stades de la
maladie et I'utilisation plus répandue d’agents qui
peuvent mener a un sevrage de stéroides peuvent
aider a réduire le risque de maladie osseuse

dans la MII®24, Cependant, le traitement par un
corticostéroide ne constitue pas I'unique facteur
de risque d’ostéoporose, notamment chez la
personne présentant une MIl. Par conséquent,
toute personne ayant une MIl chronique active
devrait subir un test d’évaluation de la densité
minérale osseuse®.
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9.6 Infection par
Clostridium difficile

En Alberta, le risque d’infection par la bactérie
C. difficile au cours des cing années suivant
le diagnostic de la colite ulcéreuse s’élevait a
3,4 % (IC a 95 % : 2,5-4,6 %)*. Le risque de
colectomie était plus élevé chez les sujets atteints
de la colite ulcéreuse et infectés par C. difficile
(risque de sous-répartition (RsR) = 2,36; IC a
95 % : 1,47-3,80). C. difficile a haussé le risque de
complications post-opératoires (RC = 4,84; IC a
95 % : 1,28-18,35), et a été associé a la mortalité
(RsR = 2,56 fois; IC a 95 %, 1,28-5,10). Dans une
étude visant a comparer les résultats de tests de
dépistage de C. difficile aux valeurs enregistrées
dans une base de données administratives pour
le dépistage de C. difficile, on a signalé le manque
de spécificité des diagnostics établis a I'aide
des données administratives. Apres avoir relié
les données provinciales du Manitoba sur les
infections par C. difficile aux données de la base
UMMIIED, les investigateurs ont signalé que chez
les sujets présentant une M, le risque d’infection
par la bactérie C. difficile était presque cing fois
supérieur a celui enregistré chez les sujets n’ayant
pas de MII¥". Aucune différence n’a été observée
entre les personnes ayant une colite ulcéreuse
et celles atteintes de la maladie de Crohn.
Chez celles atteintes d’une MIl, le traitement par
un corticostéroide, linfliximab ou I'adalimumab,
le métronidazole, les hospitalisations, un nombre
accru de consultations dans les services de soins
ambulatoires, la réduction de la durée de la Ml
et les comorbidités élevées ont été associés a un
risque accru d’infections par C. difficile infections.
Bien que les infections par C. difficile augmentent
la mortalité, que le sujet présente une MIl ou non,
le tiers des déces a la suite d’une infection par la
bactérie C. difficile a été enregistré chez des sujets
présentant une MIl. Cette étude n’a révélé aucune
élévation du taux d’infections par C. difficile avec
le temps.
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Dans une étude menée par I'Université de Pittsburgh,
durant l'année de linfection par la bactérie
C. difficile, linfection a été fortement associée
aux corticothérapies et aux antibiothérapies a
fortes doses et a une majoration de I'activité de
la maladie, a une détérioration de la qualité de
vie et a I'utilisation accrue des services de soins
de santé (pour tous p < 0, 01)%. 'année suivant
I'infection par la bactérie C. difficile, les patients ont
continué a prendre un antibiotique ciblant I'infection
(p < 0,001) en association avec un autre antibiotique
(p=0,02). Onaenregistré une hausse du nombre des
visites médicales (p = 0,02), une hausse du nombre
des consultations par téléphone (p = 0,001) et
une hausse des dépenses de soins de santé
(p =0,001).

Dans une étude de cohorte rétrospective,
multicentrique, menée aupres de patients
ayant été admis entre 2011 et 2013 dans des
établissements de soins tertiaires de Toronto,
de Montréal, d’Ottawa et de Vancouver, il y avait
moins de chances que les patients atteints d’une
Mill, ayant été admis au service de la chirurgie,
aient subi un test de dépistage de C. difficile
(41 % contre 88 %, p < 0,0001)%.

Une étude réalisée en 2011 visant a évaluer le
Nationwide Inpatient Sample des Etats-Unis
(groupe de bases de données) pour identifier
des sujets de >18 ans qui, a leur sortie de
hopital, étaient réputés pour étre atteints de
la maladie de Crohn ou de la colite ulcéreuse,
4 % des sujets présentaient une infection par la
bactérie C. difficile®. Une TEV était survenue chez
6 % des membres du groupe ayant une infection a
C. difficile et chez 3 % des membres du groupe qui
n’en avaient pas (p < 0,001). Lorsqu’on a effectué
une analyse multivariable aprés appariement par
scores de propension, l'infection par la bactérie
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C. difficile a été fortement associée a une TEV
(RC ajusté : 1,7; IC a2 95 % : 1,4-2,2; p < 0,001).
On a observé un risque accru de maladie de Crohn
et de colite ulcéreuse avec une infection par la
bactérie C. difficile concomitante®.

Il est important de reconnaitre les signes des
infections par C. difficile méme si leurs taux ne
sont pas a la hausse. Les cliniciens doivent faire
preuve de prudence en évaluant ces infections
chez des patients atteints d’une MIl et ayant une
poussée de diarrhée. On ne sait pas trop s'il faut
interrompre le traitement immunomodulateur
lorsque l'infection par la bactérie C. difficile est
diagnostiquée; a I'heure actuelle, la plupart des
cliniciens préconisent la poursuite du traitement
immunomodulateur pendant une infection par la
bactérie C. difficile (observation personnelle).

9.7 Santé mentale

Les troubles dépressifs et anxieux sont au
moins deux fois plus fréquents chez les sujets
atteints d'une MII*42, Ces troubles peuvent
survenir plusieurs années avant Iapparition
d’une  MII*>43, Par conséquent, le lien entre
les troubles dépressifs et anxieux et le MIl ne
semblerait pas s’apparenter uniquement a une
réaction secondaire a la présence d’'une maladie
chronique. Cependant, des Ontariennes atteintes
d’une MIlI qui sont devenues enceintes étaient
plus susceptibles d’avoir des troubles de I’humeur
dans le postpartum que les femmes n’étant pas
atteintes d’'une MII*4. De facon plus précise,
les femmes atteintes de la maladie de Crohn
étaient trois fois plus susceptibles de consulter
un médecin pour un trouble relié¢ a la toxicomanie
durant le postpartum que les femmes n’étant pas
atteintes d’une M.

La raison biologique de I'existence d’'un lien entre
les troubles psychiatriques et la MIl n’est ni bien
connu ni bien étudié. La fatigue est I'un des points
communs les plus fréquents, mais ce point est mal
élucidé; les symptdmes de la MIl peuvent aussi, en
partie, traduire des troubles cérébraux. La fatigue
est aussi une manifestation de la dépression; elle
a unimpact sur I'emploi, le fonctionnement social
et la qualité de vie.
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Dans une étude de cohorte longitudinale menée
dans une population du Manitoba, au cours de
laquelle environ 600 personnes ont répondu a des
sondages tous les 3 mois pendant une année, une
forte perception de stress a été associée a une
poussée de MIl accompagnée de symptoémes?*e.
Dans une autre étude menée avec le concours
de ce groupe, 485 sujets présentant une MIl,
ayant répondu a des sondages tous les trois
mois pendant un an et fourni des échantillons de
selles pour la recherche de calprotectine fécale,
une forte perception de stress a été associée a
une poussée de symptdémes. Cependant, on n’a
observé gqu’un faible lien entre les symptdmes et
la colite ulcéreuse et I’'existence d’aucun lien entre
les symptomes et la maladie de Crohn*’.

La maitrise du stress, de la dépression et de
I’anxiété est importante pour favoriser I’'obtention
de résultats positifs, réduire la non-observance
aux traitements pharmacologiques et accroitre la
qualité de vie.
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9.8 Cancer

LLe cancer colorectal (CCR) est la deuxieme cause
de mortalité due au cancer dans la population
générale®. Le colon est le principal siege de la Mll;
le CCR a toujours suscité une attention particuliere
dans la MIl. Les résultats regroupés d’'études
menées aupres de la population semble indiquer
que le degré de risque de CCR chez les sujets
ayant une Ml diminue avec le temps*®. De la méme
facon, une étude de Soderlund et coll. révele une
réduction de la mortalité due au CCR avec le
temps dans des cohortes successives de sujets
suédois atteints d’une MIl entre1960 et 2004,

Des données sur une population du Manitoba
révelent une incidence de CCR (RR = 1,95; IC a
95 % : 1,65-2,30) et une mortalité due au CCR
(RR =2,15; 1C a 95 % : 1,60-2,89) deux fois plus
élevée chez les sujets présentant une MIl par
rapport aux autres n‘ayant pas eu de MIl entre
1987 et 20125, Une analyse stratifiée n’indique
aucune diminution du RR de mortalité due au
CCR au cours des années ultérieures. De la méme
facon, une étude récente menée en Caroline du
Nord fait état de taux d’incidence de CCR stables
chez les sujets présentant une MiIl, I'incidence
étant 1,6 fois supérieure que celle enregistrée dans
la population générale®2. Dans ce méme groupe,
le taux standardisé de mortalité pour le CCR chez
les sujets atteints de la maladie de Crohn était de
2,3 (ICa95 % : 1,6-3,0) et pour le CCR chez les
sujets atteints de colite ulcéreuse de 2,0 (IC a
95 % : 1,3-2,7), chez les sujets ayant présenté
une Ml entre 1998 et 2008. Par ailleurs, une étude
récente menée au Danemark révéle que chez les
patients ayant une MIl, une hausse de I'incidence
de CCR n’était plus observée®®; mais des taux
de colectomie considérablement plus élevés
enregistrés chez des patients danois atteints d’une
MIl par rapport a ceux enregistrés dans d’autres
régions pourraient avoir influencé les résultats®.
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Une méta-analyse de huit études de population ne
révele aucune hausse du risque global de cancer
extra-intestinal chez les sujets ayant une MII®.
Par contre, ces données avaient été obtenues
a une époque ou I'administration d’agents
immunomodulateurs et biologiques n’était pas
fréquente; on a signalé dernierement que ces
agents augmentaient le risque de lymphome
non hodgkinien (azathioprine/6MP) de méme
que celui du cancer de la peau non mélanome
(thiopurines et anti-TNF) et du cancer de la
peau mélanome (anti-TNF) chez les sujets ayant
une MII57, On observe que le lymphome a
tendance a toucher surtout les hommes, de
toutes les catégories d’age, surtout lorsqu’il est
diagnostiqué chez des patients traités par des
agents immunomodulateurs et biologiques.
Alors que le taux d’incidence le plus élevé de
lymphome chez les sujets ayant une MIl est
enregistré chez les hommes agés, comme c’est
le cas dans la population générale, le RTl le plus
élevé est enregistré chez les jeunes hommes
adultes. Une étude plus récente réalisée a I'aide
de bases de données danoises révele un taux
standardisé d’incidence de 1,3 (IC a 95 % : de
1,2-1,4) pour la maladie de Crohn et de 1,1 (IC a
95 % : 1,0-1,1) pour la colite ulcéreuse associee
aux cancers extra-intestinaux®e.

9.9 Maladie grave

Une étude utilisant la banque de données UMMIIED
amontré que le risque d’admission dans une unité de
soins intensifs (USI) était plus élevé chez les patients
ayantuneMIlque chezles sujetstémoins(RR=1,79;1C
a 95 % : 1,58-2,02).% Le risque d’admission dans
USI était plus élevé pour les patients ayant la maladie
de Crohn (RR = 2,31; IC a 95 % : 1,95-2,75) que
ceux ayant la colite ulcéreuse (RR=1,37;1Ca 95 % :
1,13-1,65). Entre 2000 et 2010, les taux annuels
d’admission dans une USI, selon I'age et le sexe,
dans la cohorte de sujets ayant une Ml ont varié
entre 0,55 et 1,12 %. Par rapport aux sujets témoins
admis dans des USI, un an apres I'admission dans
les USI, la mortalité était 32 % plus élevée chez les
patients ayant une MiIl.

Dans cette étude, les investigateurs ont mesuré des
prédicteurs d’admission dans une US| et d’utilisation
de soins de santé aprés admission dans USI®.
Parmi les facteurs de risque d’admission dans une
USI un an avant I'admission, citons le traitement
cumulatif par un corticostéroide (RTI : 1,006 par
100 mg de prednisone; IC a 95 % : 1,004-1,008) et
une chirurgie reliée a une MIl (RT1: 2,79; 1ICa 95 % :
1,99-3,92). Le traitement par un immunomodulateur
au cours d’'une année, ou la chirurgie nécessitée
par une MIl au cours de I'année précédente n’ont
pas été associés a l'admission dans une USI.
Chez les sujets ayant pris un corticostéroide et
un immunomodulateur durant l'année précédant
leur admission dans une USI, le traitement par un
immunomodulateur a été relié a une réduction de
30 % durisque d’admissiondansuneUSI (RTI:0,70;1C
a 95 % : 0,50-0,97). Chez les sujets ayant une Ml
et survécu apres leur admission dans une USI, la
fréquence d’utilisation des services de santé étaient
plus élevée au cours de I'année suivant leur congé
que celle des sujets témoins. Par conséquent, on a
conclu que la corticothérapie et la chirurgie au cours
de I'année sont reliées a I'admission dans une USI
alors que le traitement par un immunomodulateur ne
I'est pas.
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9.10 Conclusions

Les manifestations extra-intestinales imposent
un lourd fardeau aux patients ayant une MiIl.
N’importe quel organe peut é&tre touché.
Les manifestations les plus fréquentes et les
plus compliquées sont d’autres MIAI chroniques.
Certaines surviennent pendant une MIl active,
comme par exemple I'érytheme noueux et la
polyarthrite périphérique. D’autres MIAI, comme
la spondylarthrite ankylosante et la cholangite
sclérosante primitive, évoluent indépendamment
de lactivité de la maladie intestinale,
c’est-a-dire qu’elles progressent méme si la
MIl est en rémission. Des études récentes
ont permis d’en apprendre plus sur les MIAI
en prouvant I’existence de liens entre les Ml
et les MIAI, comme I'asthme et la sclérose en
plaques. Par ailleurs, les sujets ayant des Ml
sont plus exposés a des complications touchant
d’autres organes, a partir de I'ostéoporose
jusqu’a la thrombo-embolie veineuse en passant
par la maladie cardiovasculaire. Par ailleurs,
les sujets ayant une MIl sont plus a risque
de cancer, dont le cancer du cbélon qui est
probablement causé par I'inflammation du célon,
au cholangiocarcinome qui est causé par la
cholangite sclérosante primitive, au lymphome qui
est souvent attribuable a I'immunosuppression.
Par conséquent, les patients et les fournisseurs
de soins doivent faire preuve de prudence en
surveillant les manifestations extra-intestinales
et les complications d’une MIl. Pour terminer, le
moyen le plus efficace de prévenir ou de réduire
le fardeau de la plupart des manifestations
extra-intestinales consiste a traiter I'inflammation
sous-jacente a la Mil.

Page — 196

Résumé de la partie 9 :
Manifestations
extra-intestinales

1. Les manifestations extra-intestinales
sont fréquentes dans la MIl. Certaines
peuvent étre évitées par un traitement
de [linflammation intestinale; d’autres
nécessitent un  traitement  particulier
parce qu’elles sont indépendantes de
I"inflammation intestinale sous-jacente.

2. D’autres maladies inflamsmatoires et auto-immunes
(MIAI) peuvent accompagner la Mil.

3. Lévolution de certaines MIAlI  est
indépendante de celle de l'inflammation
intestinale dans la MIl, comme la
spondylarthrite ankylosante, l'iritis et la
cholangite sclérosante primitive.

4. Parmi les MIAI dont I’évolution est souvent
semblable a celle de [linflammation
intestinale dans la MIl, citons I’érytheme
noueux et la polyarthrite périphérique.

5. Certaines MIAI, comme la sclérose en
plaques et le psoriasis, sont associées aux
MIl. Ces maladies peuvent cependant étre
des complications du traitement de la MII.

6. Le patient atteint d’une Mll est plus a risque de
la thrombo-embolie veineuse dont la fréquence
est d’'une année-personne sur 200.

7. L’administration d’un traitement prophylactique
au patient admis a I'hépital en raison d’une
MIl permet de réduire le risque de maladie
thrombo-embolique veineuse.

8. Le patient atteint d’une MIl est aussi exposé
a un risque accru de maladie vasculaire
artérielle comme une maladie coronarienne
ou une maladie vasculaire cérébrale.
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10.

11.

13.

’ostéoporose est plus fréquente chez le
patient atteint d’une MII; elle accroit de 40 %
le risque de fractures. Les corticostéroides
font augmenter le risque d’ostéoporose;
mais le patient atteint d’une MIl peut aussi
développer une maladie métabolique
0sseuse quin’arien a voir avec le traitement
par un corticostéroide.

Par rapport a des sujets témoins choisis
dans la collectivité, le patient atteint d’une
MIl est plus a risque d’infections par
Clostridium difficile et souvent méme sans
n’avoir jamais pris d’antibiotiques.

La santé mentale est importante dans les
MIl. La dépression nerveuse peut apparaitre
plusieurs années avant le diagnostic d’'une
MIl et son risque peut s’accroitre apres le
diagnostic. Un stress élevé peut exacerber
les symptémes de la Mll, mais n’aggrave pas
nécessairement I'inflammation intestinale.

La fatigue est un symptéme fréquent de la Mll
et ne s’explique pas toujours par la dépression
nerveuse, une maladie inflammatoire active ou
un autre facteur manifeste.

Le risque de cancer colorectal est deux fois
plus élevé chez la personne atteinte de la
maladie de Crohn ou d’une colite ulcéreuse,
et dix fois plus élevé chez la personne
atteinte d’une cholangite sclérosante
primitive accompagnée d’une colite.

14.

15.

La cholangite sclérosante primitive évolue
indépendamment de la MIl; elle peut
progresser vers une cirrhose, nécessiter une
transplantation de foie ou mener a la mort.
Le patient présentant une MIl et cholangite
sclérosante primitive est plus a risque de
développer un cholangiocarcinome, qui
souvent est fatal.

Le risque de lymphome pourrait étre plus
glevé chez I'homme &agé atteint de la
maladie de Crohn et le patient traité par une
thiopurine ou un anti-TNF.

Le risque d’admission dans un service de
soins intensifs est pratiguement deux fois
plus élevé chez les patients atteints de Ml
et plus élevé chez les personnes aux prises
avec la maladie de Crohn, comparativement
aux personnes qui souffrent d’une colite
ulcéreuse. Les facteurs de risques d’une
admission dans un service de soins intensifs
a partir de 'année précédant I'admission
comprenaient I'utilisation cumulative d’un
corticostéroide et d’une chirurgie associée
ala MIl.
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PARTIE DIX

10.0 Introduction

Au Canada, la recherche sur la santé est financée
par différents paliers de gouvernement, des
organismes caritatifs dans le domaine de la santé,
des fondations et I'industrie. Crohn et Colite Canada

10.17 Financement
de la recherche

Deux perspectives sont présentées : un regard sur le
montant du financement de la recherche a I'échelle
mondiale au cours des cing prochaines années; et
un regard sur la méme période au Canada.

et les Instituts de recherche en santé du Canada
(IRSC), en collaboration avec de précieux partenaires,
financent la majorité de la recherche en santé sur les
maladies inflammatoires de I'intestin (MIl) au Canada.
Le but de cette section est de présenter un apercu
historique du financement de la recherche sur les
MIl et des évaluations des scientifiques au Canada
entre 2013 et 2017, ainsi que des comparaisons
internationales, le cas échéant.

Total Funding (Millions CAD) Funding Per Capita (CAD)

$2,500 $3,000
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B Total Funding (millions of CAD)

—@— Funding per capita of prevalent IBD patients

Royaume-

Etats-Unis Uni

Belgique Canada Suisse Suede Norvege Australie Japon Pologne

Financement total

(en milions de dollars CA) 215,308

177,508 | 119,50 $

% du financement

a I'échelle mondiale 759 7.3 6.1

4,0 1,5 1,1 11 1,0 0,8 0,5

Financement per capita -
Patients avec
MIl prévalentes'®

1282,77 $ 874,27 $ s/o | 426,42$ 257264 % | 593,03$ | 78541$ | 290,48% | 257,561% s/o

Figure 10-1: 10 premiers pays en matiere de financement de la recherche sur les Ml (2013-2017)
*D’apres la population de chaque pays selon : la Banque Mondiale. Population totale en 2017 : https://data.worldbank.org/
indicator/SPPORTOTL. Consulté le 28 ao(t 2018. Abréviations : CA : dollars canadiens; Ml : maladies inflammatoires de l'intestin
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10.1.7 Financement a
'échelle mondiale

Une analyse du financement mondial a été
réalisée a l'aide de la plateforme Dimensions
d’UberResearch*!. Dimensions est une base
de données élaborée en explorant les données
publigues dans les bases de données sur
le financement de la recherche trouvées sur
Internet. Les développeurs de la base de données
Dimensions obtiennent une permission officielle
de la part de tous les organismes de financement
inclus dans la plateforme. Une liste complete des
bailleurs de fonds en matiere de recherche sur les
MIl entre 2013 et 2017 compris dans Dimensions
est présentée a I’Annexe A.

La figure 10-1 présente le financement total a
I’échelle mondiale consacré a la recherche sur les
MIl entre 2013 et 2017. Pendant cette période,
ce sont les Etats-Unis qui ont investi le montant
le plus élevé : plus de 75 % (2,227 milliards $)
de la contribution mondiale. Le Canada se
classe quatrieme, derriere la Belgique et le
Royaume-Uni, avec un investissement
représentant 4 % (pres de 120 millions de dollars)
du montant total investi dans le monde pour
financer la recherche sur les M.

10.1.2 Financement
au Canada

Dans le cadre de ce survol du financement au
Canada, les activités des deux principaux bailleurs
de fonds ('IRSC et Crohn et Colite Canada)
sont présentées de maniere plus détaillée et
s’accompagnent d'un survol des types de
mécanismes de financement les plus souvent
utilisés pendant cette période.

* Nous remercions la NAPHRO, et plus particulierement la Nova Scotia Health Authority et Alberta Innovates de nous avoir fourni des

données provenant de la base Dimensions
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10.1.2.1 Quantifier le financement
de la recherche au Canada

Pour déterminer I'étendue du financement de la
recherche sur les MIl au Canada, la plateforme
Dimensions a été utiisée afin d’identifier les
principaux bailleurs de fonds (pour connaitre la
méthodologie, veuillez consulter I’Annexe A).
Une fois les principaux bailleurs de fonds identifiés, le
montant du financement total pour la période allant
de 2013 a 2017 a été confirmé en communiquant
individuellement avec les bailleurs de fonds et/ou en
récupérant des données depuis leurs sites Web et

Financement
(millions de $ CA)

$30
$25
$20
$15
$10

$5

S0

2013

2014

Bailleur de fonds
2014

en confirmant manuellement ces renseignements.

La figure 10-2 présente le financement total au
Canada entre 2013 et 2017 en matiere de recherche
sur les MIl par des organismes de financement
fédéral et provinciaux, et par Crohn et Colite
Canada. Le montant financement total pendant
cette période de cing ans était de 119,6 millions de
dollars, avec des investissements annuels allant de
21,4 a 27,8 millions de dollars.

—
2015

Année
2015 2016 2017

2016 2017

Total par
pbailleur

IRSC 11010425 $ 10897 649 § 12893535 $ 14278583 § 16 867 707 $ 65947 899 $
CCC 5283966 $ 7567 053 $ 6002125% 6583829 $ 6694 961 $ 32131934 $
NAPHRO 6842040 $ 4128397 $ 1500 941 $ 1413121 % 2646921 % 16 531420 $
_ 161996 $ 647 985 $ 647 985 $ 647 985 $ 772985 $ 2878935 %
FCI 0% 0% 105033 $ 125000 $ 572960 $ 802993 $
CRSNG 43990 $ 90990 $ 106 500 $ 162 000 $ 102500 $ 505 980 $
SRC 60000 $ 60000 $ 120 000 $ 80000 $ 100 000 $ 420000 $
SCC 112800 $ 77 000 $ 60 000 $ 59 700 $ 39400 $ 348900 $
CRSH 0% 0% 0% 17 500 $ 0% 17 500 $
Total par an 23515217 $ 23469 073 $ 21436 119$ 23367 718 $ 27797 434 $ 119 585 561 $

CCC : Crohn et Colite Canada
SCC : Société canadienne du cancer
FCI : Fondation canadienne pour I'innovation

SRC : Société de recherche sur le cancer

Figure 10-2. Financement de la recherche sur les MIl au Canada (2013 a 2017)
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IRSC : Instituts de recherche

en santé du Canada

: Génome Canada

NAPHRO : National Alliance of Provincial

Health Research Organizations

CRSNG : Conseil de recherches en
sciences naturelles et en génie du Canada

CRSH : Conseil de recherches
en sciences humaines



TOUR D’HORIZON DE LA RECHERCHE SUR LES MIl AU CANADA

Les données relatives au financement de la
recherche sur d’autres maladies ayant une
incidence et une prévalence similaires au Canada
ont été obtenues auprés de la National Alliance
of Provincial Health Research Organizations
(NAPHROQO), les organismes caritatifs dans le
domaine de la santé et I'IRSC. Le financement
de la recherche sur la sclérose en plaques, la
maladie de Parkinson et le diabéte de type 1 a
été respectivement de 94,5 millions de dollars, de
61,9 milions de dollars et de 98,2 millions de
dollars, comparé a 115,1 milions de dollars pour
les MII? (tableau 10-1). Au prorata de la population,
426 $ ont été investis dans la recherche sur les Ml
pour chaque patient au Canada. Le financement en
dollars par patient se situait en deuxieme position,
apres celui de la recherche sur le diabete de type 1,
lorsqu’il était question du plus petit montant investi
parmi des maladies comparables.

Tableau 10-1

L'IRSC est le plus important bailleur de fonds,
contribuant a hauteur de pres de 66 millions de dollars
(55 % du financement total), alors que Crohn et Colite
Canada se classe au deuxieme rang, investissant
plus de 32 milions de dollars (27 % du financement
total). La NAPHRO, Génome Canada et la Fondation
canadienne pour linnovation (FCI) se classent
respectivement aux troisieme, quatrieme et cinquieme
rangs, contribuant a hauteur de 13,8 %, 2,4 %
et 0,7 % du financement total. La recherche ainsi
financée touche autant les causes sous-jacentes et
les mécanismes des Ml que I'amélioration des soins
aux patients et I'élaboration de nouvelles approches
thérapeutiques. Les investissements réalisés par les
bailleurs de fonds provinciaux s’averent relativement
constants — et relativement faibles — au cours de la
période analysée (c.-a-d. dans la plage des milliers de
dollars), a trois exceptions pres : Research Manitoba
a investi un montant additionnel de ~1,3 million de
dollars en 2017; I'investissement de I'Ontario a subi
une importante réduction, soit de 2,5 milions de
dollars de 2013 a 2014, et Alberta Innovates a réduit
sa participation de ~2,5 milions de dollars apres
2014 (données non présentées).

Financement de la recherche au Canada pour des maladies comparatives**

Sclérose en

plaques

Diabéte de

Maladie de
type 1 Parkinson

Prévalence 117,976

300,000™ 100,000 270,000°

Financement total (CAD) 94 497 700 $

98 202 428 $

61921948 $| 115134733 $

Montant de financement
par patient (CAD)

801 3%

327 % 619 $ 426 $

“ Les données sur le financement de la recherche sur la sclérose en plaques, la maladie de Parkinson et le diabéte de type 1 ont été fournies
par la NAPHRO pour tous les membres, a I'exclusion d’Alberta Innovates et le FRQS (Fonds de recherche du Québec — Santé) qui ont présenté
séparément leurs renseignements relatifs au financement, I'IRSC, la Société de la sclérose en plaques, Diabéte Canada et Parkinson Canada.
Les données relatives au financement de la recherche par la Fondation de recherche sur le diabete juvénile ont été incluses a partir des rapports
financiers annuels de la Fondation. Les bases de données relatives au financement du CRSNG et du CRSH ont été interrogées a 'aide des ter-
mes suivants : « sclérose en plaques », « diabéte de type 1 », « diabéte », « DT1 » et « Parkinson ». D’autres sources potentielles de financement,
par exemple Génome Canada, n’ont pas été incluses. Le financement de la recherche sur les Ml a été ajusté afin d’inclure les bailleurs de fonds

mentionnés ci-dessus.
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10.1.2.1.1 Financement par les
Instituts de recherche sur la santé du Canada

Les IRSC sont les entités de financement fédéral du
Canada pour la recherche sur la santé. La mission
des IRSC est de créer de nouvelles connaissances
scientifiques et de veiller a ce qu’elle se traduisent
par une meilleur santé, des services et produits
de soins de santé plus efficaces et un systeme
de soins de santé canadien renforcé. Les IRSC
soutiennent la recherche grace a des programmes
de financement de la recherche entreprise sur
I'initiative des chercheurs (par ex., programmes
de subventions pour projets et fondations) et des
programmes de financement de la recherche
fondés sur les priorités (par ex., subventions
programmatiques sur les environnements, les
génes et les maladies chroniques; subventions
d’équipe pour faire face aux enjeux sanitaires en
matiere d’inflammation chronique). Les IRSC
octroient également différentes  subventions
salariales dans le but de former la prochaine
génération de chercheurs et d’attirer et retenir les
scientifiques les plus qualifiés dans leurs champs
d’expertise respectifs (voir 'encadré 1 : Former
la prochaine génération de chercheurs sur les
Mil). Entre 2013 et 2017, les IRSC ont financé
la recherche en lien avec les Ml en moyenne a
hauteur de 13 millions de dollars.
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ENCADRE 1

Former la

prochaine génération
de chercheurs sur les Ml|

Le programme de partenariat/IRSC/ACG/CCC
est un programme continu de subventions
et de bourses financé conjointement par les IRSC,
I'’Association Canadienne de Gastroentéerologie
(ACG) et Crohn et Colte Canada.
Lancé initialement en 1992, ce programme
a financé des bourses de recherche, des
bourses a de nouveaux chercheurs, des
bourses de ftransition de carriere et des
subventions de fonctionnement en soutien a
la recherche sur la gastroentérologie, incluant
un sous-ensemble dans le domaine des MiIl.
Une révision de ce programme, en 2012, a fait la
démonstration de I'impact des investissements
collaboratifs et de longue durée dans la
formation et le développement des capacités,
alors que les récipiendaires du financement
proauisant des publications sur la recherche
ayant un impact scientifique plus grand que les
publications des pairs, aussi bien au Canada
qu'ailleurs dans le monde™. Le programme de
partenariat/IRSC/AGC/CCC fait la démonstration
de [l’efficacité des organisations qui collaborent
avec différents secteurs pour Ssoutenir la
recherche de calibre mondial qui améliorera,
ultimement, la vie des patients atteints de Mil.

Parmi les exemples d’approches collaboratives
visant a former la prochaine génération de
chercheurs surles Mll, il y a les partenariats entre
des membres de la National Alliance of Provincial
Health Research Organizations (NAPHRO) et
des organismes catritatifs comme Crohn et Colite
Canada qui ont débouché sur le financement de
bourses de recherche provinciales, de bourses
d’étude et d’autres occasions de renforcement
des capacités.
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10.1.2.1.2 Financement par Crohn et Colite Canada

Crohn et Colite Canada est un des plus importants
bailleurs de fonds non gouvernementaux concernant
la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse au
monde. Fondé en 1974, l'organisme Crohn et
colite Canada a pour mission de guérir la maladie
de Crohn et la colite ulcéreuse et d’améliorer la
vie des enfants et des adultes touchés par ces
maladies chroniques. Pour accomplir cette mission,
Crohn et Colite Canada investit dans la recherche
afin d’augmenter la compréhension face a ces
maladies chroniques, d’élargir les options de
traitement et, ultimement, de trouver un ou des
remedes pour ces maladies chroniques.

Au cours des cing dernieres années (2013 a 2017),
Crohn et Colite Canada a investi en moyenne
6,4 milions de dollars par année pour soutenir
des projets de recherche entrepris sur I'initiative
des chercheurs, des initiatives de recherche
ciblées, des bourses de recherche et des bourses
d’étude pour former la prochaine génération de
chercheurs sur les MIl au Canada. De plus, Crohn
et Colite Canada a tenu des conférences annuelles
sur la recherche, dans le cadre de I'événement
éducatif Meeting of the Minds visant a réunir des
scientifiques et des fournisseurs de soins de santé
pour discuter des plus récents résultats en matiére
de recherche et de soins des MIl.

10.1.2.2 Mécanismes de financement
10.1.2.2.1 Financement de la recherche
sur les Ml fondée sur les priorités au Canada

Les possibilités de financement fondées sur les
priorités sont soutenues par I'RSC, Crohn et Colite
Canada et/ou leurs partenaires, afin de combler
des lacunes précises ou de cerner les occasions
en lien avec la recherche sur les Mll. L objectif de
se concentrer sur une maladie, un theme ou une
discipline en particulier, s’explique par la nécessité
de combler une lacune en matiere de recherche ou
de développer une capacité canadienne en matiere
de recherche. Un certain nombre de mécanismes
de financement fondés sur les priorités a été
utilisé au cours de la derniere décennie, y compris
des réseaux de recherche et des subventions
d’équipe, dont des exemples sont présentés
ci-dessous. Lorsque c’est pertinent, le leadership des
chercheurs principaux désignés et des chercheurs
principaux est indiqué comme reconnu dans la base
des données sur les décisions de financement de
'IRSC. Voici un exemple de recherche fondée sur
les priorités dans I'encadré 2 :
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ENCADRE 2 10.1.2.2.1.1 Exemples de réseaux

de recherche fondés sur les priorités

Profil du projet : Consortium
de médecine genomique
sur les Ml ((GenoMed)

Financé conjointement par I'IRSC, Génome
Canada, Crohn et Colite Canada et Génome
Québec (9,97 millions de dollars), le principal
objectif du Consortium iGenoMed était
d’identifier les biomarqueurs de réponse
au traitement et d’élaborer des tests
prédictifs pour aider a guider les parents
et leurs médecins dans leurs décisions
de traitement. Dans le cadre du projet de
recherche d’iGenoMed, les professeurs
John D. Rioux et Alain Bitton, ainsi que leurs
collegues du Canada et leurs collaborateurs
internationaux, ont produit des conclusions
a impact élevé. Celles-ci incluent une carte
haute résolution qui a été utilisée pour
enquéter sur les variantes genétiques qui
ont un réle causal dans les Ml ainsi que
sur une approche intégrée visant plusieurs
biomarqueurs omiques de réponse au
traitement™. Afin d’améliorer les chances
de reussite de cette nouvelle géenération de
tests prédictifs, le Consortium iGenoMed a
identifie¢ des obstacles socio-économiques
potentiels a [I'acceptation, ainsi que des
stratégies pour faire face a ces defis’®’,
Ces conclusions aideront les chercheurs a
identifier a la fois les genes impliqués dans
les MIl et les médicaments qui pourraient
avoir du succes chez les patients ciblés.
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Le Canadian Chidren Inflammatory Bowel
Disease Network : un partenariat entre les
IRSC et la Fondation C.H.I.L.D. (CIDsCaNN).
Responsables : Anne Griffiths, Eric Benchimol,
Kevan Jacobson, Gilaad Kaplan, David Mack,
Aleixo Muise, Anthony Otley, Ernest Seidman,
Bruce Vallance, Thomas Walters, Christopher
Waterhouse, Eytan Wine, ainsi qu’une équipe
de responsables cliniques représentant chaque
centre participant. Le CIDsCaNN réunit des
médecins et des scientifiques qui travaillent aux
quatre coins du Canada selon des objectifs
communs, soit de comprendre pourquoi les Ml
touchent tant d’enfants au Canada et d’identifier
les meilleures stratégies de traitement pour
guérir I'nflammation des intestins et permettre
aux enfants de grandir et de profiter d’'une vie
normale (5 millions de dollars; 2013-2018).

Le IMAGINE (Inflammation, Microbiome
and Alimentation : Gastro-Intestinal et
Neuropsychiatric Effects) Chronic Disease
Network (IMAGINE SPOR). Responsables :
Paul Moayyedi, Douglas Howse, Premysl|
Bercik, Charles  Bernstein,  Stephen
Collins, Johannes A. Eksteen, Richard
Fedorak, Gilaad Kaplan, Paul Kubes,
Glenda Macqueen, Anthony Otley, John
Rioux, Michael Surette et Stephen Vanner.
IMAGINE SPOR a comme objectif de
transformer la prise en charge des MIl et
du syndrome du cblon irritable (SCI) et des
problemes de santé mentale connexes.
IMAGINE SPOR met a contribution
17 hopitaux/universités et 75 chercheurs au
Canada qui étudieront les interactions entre
I'inflammation, le microbiome, I'alimentation
et la santé mentale chez les patients atteints
de Ml et de SCI (12,45 millions de dollars;
2016-2021).
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Projet GEM (Genetic, Environmental, Microbaln).
Responsable : Kenneth Croitoru. Financé
par Crohn et Colite Canada et la Fiducie de
bienfaisance Leona M Helmsley, GEM est
une étude prospective lancée en 2008 pour
recruter des membres de la famille de patients
atteints de la maladie de Crohn et les suivre,
'hypothese étant qu’une proportion d’entre
eux développerait la maladie au fil du temps.
Une collaboration internationale avec plus de
100 sites de recrutement a I'échelle mondiale,
qui a atteint les jalons en matiére de recrutement,
développe actuellement des biomarqueurs
prédictifs de la maladie (15,4 millions de dollars;
2008 a aujourd’hui).

Promoting Access and Care through
Centres of Excellence (PACE). Responsable :
Geoffrey Nguyen. Initiative de Crohn et Colite
Canada avec cofinancement de l'industrie, le
programme PACE vise a combler les lacunes
en matiere de soins et d’augmenter la qualité
de vie des personnes atteintes de la maladie
de Crohn et de la colite ulcéreuse. PACE
met a contribution cing centres d’excellence
qui travaillent ensemble (Remo Panaccioni et
Cynthia Seow, Université de Calgary; Richard
Fedorak, Université de I’Alberta; John Marshall
& Neeraj Narula, Université McMaster; Alain
Bitton et Waqggas Afif, Université McGill)
(2,5 millions de dollars; 2016 a aujourd’hui).

Consortium canadien de recherche en
maladies inflammatoires des intestins (CCRM).
Responsables : Brian Bressler, Vipul Jairath,
Geoffrey Nguyen, Neeraj Narula, Laura
Targownik. Méme si le Canada compte une
des valeurs de prévalence les plus élevées de
maladie de Crohn et de colite ulcéreuse au
monde et d’excellents scientifiques cliniciens,
il n'est pas pour autant un choix prioritaire
pour tester de nouveaux traitements dans le
cadre d’études cliniqgues commanditées par
industrie. Avec le soutien des partenaires
de [lindustrie, Crohn et Colite Canada
comble cette lacune en collaboration avec
le CCRM et a formé un réseau pancanadien
de plusieurs chercheurs dont I'objectif est
d’augmenter I'activité de recherche clinique au
Canada (~300 000 $ par an, de 2017 jusqu’a
aujourd’hui).
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10.1.2.2.1.2 Exemples de
subventions de recherche fondées sur les priorités
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Influences du génome de I'hdte sur le microbiome
de l'intestin humain : études au sein d’une cohorte
en santé portant des alleles de prédisposition a
la maladie de Crohn. Responsables : Kenneth
Croitoru, Denis Krause, Mark Silverberg. Subvention
d’équipe émergente : Initiative canadienne du
microbiome (avec les IRSC et Crohn et Colite
Canada; 2,4 milions de dollars; 2010-2015)

Influence du microbiome sur les mécanismes
épigenétiques dans les maladies inflammatoires de
I'intestin (Mllj). Responsable : Cheryl Arrowsmith.
Subvention d’équipe : Réseau canadien de
recherche en épigénétique, en environnement et
en santé (RCREES) (avec les IRSC et Genome
British Columbia; 1,5 milion de dollars; 2013-2018)

Fonction de la NADPH-oxydase dans la
pathogénese des Ml et de I'AJl. Responsable :
John Brumell. Subvention d’équipe : Initiative sur les
enjeux sanitaires de I'inflammation chronique (avec
les IRSC, Crohn et Colite Canada et la Société de
larthrite; 2,2 milions de dollars; 2013-2018)

Récepteurs de type NOD : relier 'immunité innée
et linflammation aux maladies chroniques.
Responsables : Dana Philpott et Daniel Muruve.
Subvention d’équipe : Initiative sur les enjeux
sanitaires de I'inflammation chronique (avec les
IRSC et Crohn et Colite Canada; 2,4 millions de
dollars; 2014-2019)

L’axe alimentation-microbiote-intestin dans les
Mil pédiatriques. Responsables : Alain Stintzi,
Daniel Figeys, David Mack, Kieran O’Doherty et
Bruce Vallance. Subventions programmatiques
en environnements, genes et maladies
chroniques (avec les IRSC et Crohn et Colite
Canada; 1,9 million de dollars, 2015-2020)

Elucider les interactions génes-environnement
qui stimulent des maladies auto-immunes chez
les Canadiens sud-asiatiques - le programme
GEMINI. Responsables : Jennifer Gommerman et
Kenneth Croitoru. Subventions programmatiques
en environnements, genes et maladies chroniques
(avec les IRSC et Crohn et Colite Canada; 2,0
millions de dollars, 2015-2020)
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10.1.2.2.2 Recherche sur les
Mil entreprise a I'initiative des chercheurs

La recherche entreprise a l'initiative des chercheurs
concerne les concours de financement en vertu
desquels le projet est proposé par des chercheurs
individuels et leurs équipes. Les projets sélectionnés,
qui sont financés par les IRSC et Crohn et Colite
Canada, ainsi que des partenaires de financement a
I'initiative des chercheurs et qui font la démonstration
d'un leadership local et canadien dans le cadre de
collaborations  internationales sont répertoriés  ci-
dessous. Sont aussi répertoriés des exemples de
programmes entrepris sur linitiative des chercheurs
qui illustrent la nature collaborative du secteur canadien
de la recherche sur les MIl :

e (Canadian  Gasto-Intestinal  Epidemiology
Consortium  (CanGIEC). Dirigé par Eric
Benchimol du Children’s Hospital of Eastern
Ontario et par I'Université d’Ottawa, ce réseau
pancanadien de cliniciens, de chercheurs et
de méthodologistes travaille en collaboration
pour offrir la preuve requise afin d’améliorer les
résultats et les services de soins de santé pour
les Canadiens atteints de MIl a I'aide d’études
a I'échelle de la population.

e L’interNational Early Onset Paediatric IBD
Cohort Study (NEOPICS). Dirigée par Aleixo
Muise de [I'Hospital for Sick Children et
'Université de Toronto, NEOPICS réunit
des scientifiqgues et des gastroentérologues
pédiatriques internationaux attachés a des
centres académiques de partout dans le
monde, afin qu’ils travaillent a I'identification
des causes des Mll chez les tres jeunes enfants
(moins de 6 ans). NEOPICS a pour objectifs
d’identifier les causes des MIl chez les jeunes
enfants et les nourrissons et d’élaborer de
nouveaux traitements et remedes pour les Ml
chez ces patients.

Canadian IBD Network for Research and
Growth in Quality Improvement (CINERGI).
Le groupe CINERGI que dirige par Geoffrey
Nguyen du Mount Sinai Hospital et I'Université
de Toronto est un réseau de recherche
réunissant 14 spécialistes des Mll représentant
12 institutions académiques canadiennes
présentes dans sept provinces, avec une
expertise en épidémiologie, essais cliniques,
recherche sur les services de santé, analyses
économiques et amélioration de la qualité.
CINERGI se consacre a l'amélioration de
la prestation des soins de santé relatifs aux
MIl. Parmi les projets récents du groupe
CINERGI, nommons Choisir avec soin pour
les MIl et I'élaboration de mesures relatives
aux indicateurs de qualité chez les patients
hospitalisés pour les maladies inflammatoires
de l'intestin
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10.2 Résultats et gualitée de la

recherche sur les Ml au Canada
10.2.1 Apercu

Les efforts collaboratifs des IRSC, de Crohn
et Colite Canada et d’autres bailleurs de fonds
de la recherche canadienne ont soutenu le
développement d’un solide cadre pour les
chercheurs canadiens dans le domaine de la santé
qui ont unimpact a I'’échelle mondiale. En effet, les
chercheurs sur les Mll au Canada sont parmi les
plus collaboratifs a I’échelle internationale®! et les
chercheurs canadiens figurent parmi les auteurs
des 100 manuscrits de recherche sur les Ml les
plus cités dans le monde?2. Voici un exemple de la
recherche canadienne a fortes répercussions sur
les MIl dans I'encadré 3.
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ENCADRE 3
Reconnaissance
iINternationale des
forces de la recherche
canadienne sur les Ml

Lincidence des Ml augmente actuellement non
seulement en Ameérique adu Nord et en Europe,
mais aussi dans des regions de I'’Asie comme I'lnde
et la Chine. Lincidence croissance de Ml dans le
monde serait liée non seulement a la génétique,
mais aussi au mode de vie et aux changements
de nature environnementale. Les chercheurs
canadiens font figure de chef de file dans
l'identification de la maniére dont les changements
de [l'envionnement, notamment les systemes
sanitaires, la qualité de I'air et I'alimentation, peuvent
contribuer au développement de Mil.

Deux réseaux de recherche canadiens, le
Canadian Children Inflammatory Bowel Disease
Network (CIDsCalNIN) et Generational Differences
in Environmental Exposure caused by Migration:
Impact on Incidence of Inflammatory Disease
(GEMINI), ont été présentés comme des chefs
de file mondiaux dans un article publié dans
Nature Qutlook®. Ces réseaux de recherche
font partie des ressources canadiennes qui nous
aident a comprendre les effets que les dangers
environnementaux peuvent avoir surla composition
des bactéries dans l'intestin (le microbiome), et
comment nous pouvons traiter ces changements
afin de réauire I'inflammation.

Cultivating therapies for
anunseen condition
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10.2.2 Reconnaissance des forces
de la recherche canadienne sur les Mil

Une analyse des données bibliométriques (voir
'Annexe B pour connaitre la méthodologie)
réalisée en 2018 fait état de la qualité de la
recherche sur les MIl au Canada. Cette analyse
a démontré que le Canada se classe sixieme, a
I’échelle mondiale, en ce qui a trait au nombre
d’articles scientifiques sur les MIl publié (qui
correspond au classement du Canada lorsque
I’'on prend en compte tous les articles scientifiques
publiés). Lorsque la productivité et I'impact de la
recherche sur les MIl sont combinés, le Canada
figure parmi les trois premiers pays au monde.
Le tableau 10-2 présente les cing premiers pays
ayant les incidences bibliométriques les plus
élevées en matiere de recherche sur les Mll entre
2012 et 2016. Le Canada s’est classé parmi
les trois premiers pays pour chacune des trois
mesures bibliométriques décrites ci-dessous :

Tableau 10-2

Analyse des données bibliométriques - Les cing pays ayant le plus grand impact

10.2.1.1. Facteur d’impact relatif moyen (FIRM)

Cet indicateur est une mesure de 'impact attendu
du portefeuille de recherche. Afin de rendre compte
de différents profils de citation dans plusieurs
domaines et sous-domaines, un facteur d’impact
relatif (FIR) est calculé en divisant le facteur d’'impact
de la publication dans laquelle I'article est publié par
'impact moyen de toutes les publications dans un
sous-domaine spécifique. Le FIRM d’'un pays est
alors calculé a I'aide de la moyenne du FIR de tous
les articles publiés dans une discipline en particulier,
pour ce pays. Une valeur FIRM supérieure a 1 indique
que le pays publie dans des publications citées plus
souvent que la moyenne mondiale.

Le FIRM du Canada (1,53) place le Canada au
troisieme rang a [I'échelle mondiale en matiere
de recherche sur les M, apres les Pays-Bas et
le Royaume-Uni; aucune différence statistique
significative n’a été constatée entre les résultats des
cing premiers pays. En ce qui concerne toutes les
publications scientifiques, le FIRM du Canada est
de 1,22, ce qui est inférieur au FIRM obtenu par les
chercheurs canadiens se concentrant sur les Mil.

Nations Nombre total ~ Proportion de publications du pays parmi les o . .
. ) ! . Moyenne des citations = Facteur d’impact relatif
d’articles articles se situant dans le premier 10 % en :
w : relatives (MCR) moyen (FIRM)
matiere d’impact des CR

Pays-Bas 562 27 % 2,37 1,56
Canada 902 25 % 2,19 1,53
France 730 25 % 2,14 1,53
Royaume-Uni 1050 25 % 2,14 1,55
Etats-Unis 3865 21 % 1,78 1,62
Monde 12 750 14 % 1,27 1,15
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10.2.1.2. Moyenne des citations relatives (MCR)

Cet indicateur mesure limpact observé du
portefeuille de recherche. Il s’appuie sur le nombre
de citations obtenues concernant un article publié,
au cours d’'une période de trois ans suivant 'année
de publication. Le nombre de citations recues par
chaque article est normalisé en fonction du nombre
moyen de citations regues par tous les articles dans
le méme sous-domaine.

La valeur MCR du Canada, pour I'ensemble de
la recherche scientifique, au cours de la période
mesurée, était de 1,42, alors que la recherche sur
les Ml obtenait une valeur MCR de 2,19. C’est bien
au-dela de la moyenne mondiale en lien avec
les MIl (1,27) et au deuxieme rang derriere les
Pays-Bas (2,37, avec une différence de pointage
non importante d'un point de vue statistique).
Ce constat signifie que, en moyenne, les articles
traitant de sujets liés aux MIl sont cités 1,27 fois
plus souvent que la moyenne des articles dans leur
champ disciplinaire respectif (par exemple, un article
sur les Ml publié dans un journal de gastroentérologie
serait cité plus souvent que d’autres articles dans le
domaine de la gastroentérologie). De leur céte, les
articles canadiens sur les Ml sont cités 2,19 fois plus
souvent que les autres articles dans leurs champs de
discipline respectifs et 1,72 fois plus souvent que la
moyenne des articles sur les Mil dans le monde. Il est
aussi important de noter que la MCR du Canada est
beaucoup plus élevée que son FIRM, ce qui indique
que le portefeuille de recherche sur les Ml a dépassé
les attentes au cours de cette période.
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10.2.1.3. Impact du premier 10 %

S’appuyant sur la mesure des citations relatives
(CR) (décrite ci-dessus) pour la période allant de
2012 a 2016, 25 % des articles sur les Mll publiés
au Canada se situaient dans le premier 10 % de
tous les articles sur les MIl publiés, placant le
Canada au deuxieme rang mondial (derriere les
Pays-Bas) en lien avec cette mesure.

Méme s’il existe un délai entre le financement de la
recherche et la publication de données, nous avons
SuUpposé une productivité relative dans une période
de +/- trois ans dans un pays, celle-ci ne devant
pas varier significativement. Selon cette hypothese,
nous avons créé un investissement moyen en
dollars par article publié en déterminant le nombre
d’articles publiés sur la plateforme Dimensions qui
se sont retrouvés dans I'analyse bibliométrique
des « dix premiers », pour ensuite diviser ce
nombre par le montant de I'investissement dans la
recherche. En tenant compte de ces limites, nous
avons comparé le Canada, le Royaume-Uni et les
Etats-Unis : les bailleurs de fonds canadiens ont
investi 132 578 $ pour chaque article publié dans la
liste d’impact du premier 10 %. En comparaison, le
R.-U. etles E.-U. ont investi 205 053 $ et 576 316 $
respectivement. Sur la plateforme Dimensions,
les données comparatives du financement ne sont
pas disponibles pour les Pays-Bas et la France,
ce qui nous empéche d’inclure ces pays dans la
présente analyse comparative.
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10.3 Conclusions

Les investissements dans la recherche sur les Ml
au Canada ont entrainé le développement d’un
solide groupe de chercheurs qui travaillent en
collaboration et produisent une recherche a fortes
répercussions de classe mondiale. Des niveaux
relativement élevés d’investissements dans toutes
les formes de recherche — y compris les remedes,
les traitements, la prévention, les services et
politiques en matiere de santé — sont possiblement
une réponse a la prévalence et a I'impact sur
la qualité de vie de ces maladies au Canada.
D’un point de vue historique, le Canada est le
quatrieme plus important bailleur de fonds en
recherche sur les Mll dans le monde, ayant investi
quelque 119 millions de dollars entre 2013 et
2017. Grace a cet investissement, le milieu de la
recherche a livré une extraordinaire performance.
En fonction de toutes les mesures de productivité et
d’influence universitaires, le Canada se classe parmi
les deux ou trois premiers a I'échelle internationale.

Dans un contexte de ressources généralement
limitées, le défi qui se présente comporte deux
aspects : continuer de financer la recherche
innovante et pertinente sur les MIl et former la
prochaine génération de chercheurs sur les Ml tout
en transformant les résultats de recherche encore
plus rapidement en changements dans les politiques
et pratiques relatives a la santé, afin d’identifier la/les
cause(s) et trouver un/des remedes(s).

Annexe A - Méthodologie
d'UberResearch et liste des

organismes ballleurs de fonds
Apercu de la méthodologie

Comptant parmi l'offre de services de Digital
Science, Dimensions, la principale base de
données utilisée, a été élaborée en collaboration
avec plus de 100 organisations de recherche
importantes a travers le monde et relie plus de
128 millions de documents jusque-la cloisonnés,
incluant 1,3 billion de dollars de financement de
recherche, 94 millions de publications, 35 millions
de brevets, 399 000 essais cliniques, et elle
identifie pres de 4 milliards de connexions entre eux.
Cette base de données rend aussi disponibles plus
de 986 millions de citations pour évaluation.

Les données relatives aux subventions qui sont
présentées dans la base de données Dimensions sont
fournies directement par leurs bailleurs de fonds ou par
des sources publiques (tableau 10-3). Les données
de financement proviennent souvent directement des
organismes de financement, tout particulierement
lorsque les bailleurs de fonds sont partenaires de
Dimensions, et ce de différentes fagons selon les
préférences du bailleur de fonds. De nouvelles
sources de subventions sont ajoutées régulierement,
et les sources de financement existantes sont mises
a jour lorsque de nouvelles données sont disponibles.

Pour obtenir les données relatives a cette
analyse, la base de données a été interrogée a
I'aide des mots clés : maladie de Crohn, colite et
colite ulcéreuse. Une recherche dans I'ensemble
de la base de données a initialement été réalisée
pour identifier toutes les subventions versées
a I'échelle internationale, pour filtrer ensuite les
résultats pour la période de cing ans allant de
2013a2017. Les montants du financement sont
indiqués en dollars canadiens.
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Tableau 10-3

Liste des bailleurs de fonds de la recherche sur les MIl dans la plateforme Dimensions, par pays, pour la
période de 2013 a 20-17

Bailleur de fonds Pays Bailleur de fonds Pays

Australian Research Council Australie Conseil de recherches en santé de la Nouvelle-Zélande '}ZTJ%Z'
National Health and Medical Research Council Australie
NordForsk Norvege
FWF Austrian Science Fund Autriche - -
Conseil de recherche de la Norvege Norvége
Belgian Federal Science Policy Office Belgique — - ” »
Ministere des Sciences et de I'Enseignement supérieur Pologne
Commission européenne Belgique - -
i Centre national de recherche et développement Pologne
Conseil européen de la recherche Belgique — -
Centre scientifique national Pologne
Fonds de la recherche scientifique - FNRS Belgique - - -
Fondation pour la science et la technologie Portugal
Conseil national de développement
. . . Brésil i Russi
scientifique et technique Fondation russe pour la recherche fondamentale ussie
: ‘4 = . i i Russi
Fondation de recherche de I'état de Sao Paulo Brésil Fondation russe pour les sciences ussie
Alberta Innovates — Health Solutions Canada Ministre de 'Education, Science, Recherche et | g, g,
du Sport de la République Slovaque
Fondation canadienne pour I'innovation Canada X !
Agence slovaque de recherche et développement | Slovaquie
Société canadienne du cancer Canada \ .
Agence slovene de recherche Slovénie
Instituts de recherche en santé du Canada Canada . o . ]
Fondation suédoise pour la recherche stratégique Suede
Société de recherche sur le cancer Canada — -
Conseil suédois de la recherche Suede
Fonds de recherche du Québec Canada —— —
Conseil suédois de la recherche pour I'environnement, les Susde
Génome Canada Canada sciences agricoles et la planification spatiale
Fondation Michael Smith pour la recherche en santé | Canada Conseil suédois de la recherche pour la santé, la Suede
— - - vie active et le bien-étre
Ministere de la Recherche et de I'innovation Canada
- VINNOVA Suéde
Conseil de recherches en sciences naturelles et en génie Canada
- - Fonds national suisse de la recherche scientifique Suisse
Nova Scotia Health Research Foundation Canada
- Académie des sciences médicales Royaume-Uni
Research Manitoba Canada
Saskatch ealth R - Conseil de recherche en biotechnologie et en Royaume-Uni
askatchewan Health Research Foundation Canada sciences biologiques
Conseil de recherches en sciences humaines Canada Cancer Research UK Royaume-Uni
Fondation nationale des sciences naturelles de la Chine Chine Ministére de I'Environnement, de I'Alimentation et N
Fondation provinciale des sciences naturelles de Zhejiiang Chine des Affaires rurales
Fondation scientifique croate Croatie Conseil de la recherche en ingénierie et en Royaume-Uni
. - sciences physiques
Conseil estonien de la recherche Estonie physia
. . Innovate UK Royaume-Uni
Académie de Finlande Finlande
- . Conseil de recherches médicales Royaume-Uni
Frontiere humaine France
Agence nationale de recherch - Centre national pour le remplacement, le
9 : es ranee raffinement et la réduction des animaux Royaume-Uni
Fondation allemande pour la recherche Allemagne dans la recherche
Commission des bourses universitaires Hong Kong Natural Environment Research Council Royaume-Uni
Fonds hongrois de la recherche scientifique Hongrie NIHR Central Commissioning Facility Royaume-Uni
Science Foundation Ireland Irande NIHR Evaluation, Trials and Studies Royaume-Uni
— - Coordinating Centre
Fondation israélienne pour les sciences Isragl
— e ” — ‘ NIHR Trainees Coordinating Centre Royaume-Uni
Ministere de I'Education, des Universités et de la Recherche Italie
. - - ) Société royale Royaume-Uni
Société japonaise pour la promotion de la science Japon
Directions générales de la santé et de I'aide Rovaume-Uni
Fonds national de la recherche Luxembourg sociale du gouvernement écossais Y
Organisation pour la Recherche Scientifique des Pays-Bas Pays-Bas Wellcome Trust Royaume-Uni
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Tableau 10-3

Liste des bailleurs de fonds de la recherche sur les MIl dans la plateforme Dimensions, par pays, pour la

Bailleur de fonds Pays

période de 2013 a 20-17 (suite)

Bailleur de fonds Pays

Agency for Healthcare Research and Quality Etats-Unis
Agricultural Research Service Etats-Unis
Alzheimer's Drug Discovery Foundation Etats-Unis
Arnold and Mabel Beckman Foundation Etats-Unis
Arthritis Foundation Etats-Unis
Autism Speaks Etats-Unis
California HIV/AIDS Research Program Etats-Unis
California Institute for Regenerative Medicine Etats-Unis
Cancer Prevention and Research Institute of Texas Etats-Unis
Centers for Disease Control and Prevention Etats-Unis
Congressional Direct Medical Research Program Etats-Unis
Crohn's and Colitis Foundation of America Etats-Unis
Directorate for Biological Sciences Etats-Unis
Directorate for Computer & Information . )
. . . Etats-Unis
Science & Engineering
Directorate for Engineering Etats-Unis
Directorate for Mathematical & Physical Sciences Etats-Unis
Directorate for Social, Behavioral & . )
. . Etats-Unis
Economic Sciences
Health Resources and Services Administration Etats-Unis
Juvenile Diabetes Research Foundation Etats-Unis
National Aeronautics and Space Administration Etats-Unis
National Cancer Institute Etats-Unis
National Center for Advancing Translational . '
R Etats-Unis
Sciences
Natlona.l Center for Complementary and Etats-Unis
Integrative Health
National Eye Institute Etats-Unis
National Heart Lung and Blood Institute Etats-Unis
National Human Genome Research Institute Etats-Unis
National Institute of Allergy and Infectious Diseases Etats-Unis
National Institute of Arthritis and Musculoskeletal . )
. . Etats-Unis
and Skin Diseases
Natloqal Insltltutel of Biomedical Imaging Etats-Unis
and Bioengineering
National Institute of Child Health and . )
Etats-Unis
Human Development
National Institute of Dental and . )
. . Etats-Unis
Craniofacial Research
National Institute of Diabetes and Digestive and . '
. . Etats-Unis
Kidney Diseases
National Institute of Environmental Health Sciences Etats-Unis

Coordinating Committee

National Institute of Food and Agriculture Etats-Unis
National Institute of General Medical Sciences Etats-Unis
National Institute of Mental Health Etats-Unis
National Institute of Neurological Etats-Unis
Disorders and Stroke

National Institute of Nursing Research Etats-Unis
National Institute on Aging Etats-Unis
National Institute On Alcohol Abuse and Alcoholism | Etats-Unis
National Institute on Drug Abuse Etats-Unis
National Institutes of Health Clinical Center Etats-Unis
National Psoriasis Foundation Etats-Unis
Office of the Director Etats-Unis
Patient Centered Outcomes Research Institute Etats-Unis
Shriners Hospitals for Children Etats-Unis
United States Army Etats-Unis
United States Department of the Navy Etats-Unis
United States Department of Veterans Affairs Etats-Unis
United States National Library of Medicine Etats-Unis
University of California - Cancer Research Etats-Unis
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Annexe B -
Données bibliométriques

Les données bibliométriques utilisées dans le cadre
de la présente étude sont extraites de la Banque
de données bibliométriques canadienne (CBDYC)
élaborée par I'Observatoire des sciences et des
technologies (OST) a l'aide du Web of science
(WoS) Clarivate Analytic. Le WoS comprend trois
bases de données (le Science Citation Index
Expanded“®, le Social Sciences Citation IndexM© et
I'Arts & Humanities Citation IndeM®) couvrant plus de
12 000 journaux traitant de tous les domaines de
connaissances en 2016.

Ces bases de données ne comprennent pas tous
les documents susceptibles d’avoir été publiés par
des chercheurs canadiens ou étrangers, puisque
certains travaux sont disséminés par I'entremise
d’autres médias scientifiqgues non indexés par le
WoS (par exemple, les journaux tres spécialisés,
les journaux nationaux, la documentation paralléle
et les actes de conférences non publiés dans des
journaux). En revanche, les bases de données du
WoS comprennent la production scientifique des

Tableau 10-4

Mots-clés des MIl et interrogations du MeSH

chercheurs la plus visible pour les Canadiens et les
communautés scientifiques a I'échelle mondiale et
qui est donc la plus susceptible d’étre citée.

Etant donné que la classification des sujets du WoS
s’applique aux journaux et non pas aux articles
individuels, pour identifier plus spécifiqguement les
articles qui se concentrent sur la maladie de Crohn
et la colite, 'OST a utilisé le U.S. National Library of
Medicine’s Medical Subject Headings (MeSH) qui
s’appuie sur un vocabulaire contrdlé pour attribuer
un sujet médical a chaque article indexé dans
PubMed. Le tableau 10-4 présente les requétes au
MeSH sélectionnées dans le cadre de la présente
étude, ainsi que le nombre d’articles récupérés
dans PubMed.

Recherche  Paramétres de recherche Résultats

No 1 Search (Colitis Gravis [MeSH terms] AND (Review[ptyp] OR Journal Article[ptyp]) 7188
AND (“2009/01/01”[PDat] : “2016/12/31”[PDat] ))

NG 2 Search (Crohn’s disease [MeSH terms] AND (Review[ptyp] OR Journal Article[ptyp]) 9356
AND (“2009/01/01”[PDat] : “2016/12/31”[PDat] ))

NG 3 Search (inflammatory bowel [MeSH terms] AND (Review[ptyp] OR Journal Article[ptyp]) 10914
AND (“2009/01/01”[PDat] : “2016/12/31”[PDat] ))

No 4 Recherche no1 OUno 20U no 3 22 647

Source : PubMed, données récupérées le 24 novembre 2017 [N.d.rév. : cette recherche a probablement pour I'essentiel été réalisée en anglais]
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Ensemble, ces trois requétes ont permis de
récupérer 22 647 articles dans PubMed au cours
de la période 2009-2016. En raison de la structure
de classification du MeSH, ces requétes couvrent
aussi les concepts et termes MeSH suivants :

e la requéte 1 comprend les articles sur la
rectocolite idiopathique et la colite ulcéreuse;

e |a requéte 2 récupére les articles traitant de
la maladie de Crohn, de I'entérite de Crohn,
de la colite granulomateuse, de I'entérite
granulomateuse, de l'iléocolite, de I'entérite
régionale et de I'iléite terminale.

[l faut prendre note qu’un article donné peut
comporter plus d’un de ces termes, c’est pourquoi
la somme des articles récupérés par chaque
requéte sélectionnée est supérieure au nombre
d’articles distincts récupérés par la stratégie de
récupération globale.

A l'aide des noms des auteurs, des titres des
articles et de leur année de publication, du
volume du journal, du numéro et des numéros de
page, ces articles dans PubMed ont été jumelés
a des éléments correspondants dans le WoS
afin de constituer les ensembles de données
bibliométriques a partir desquels les domaines de
mesure identifiés ci-dessous ont été calculés.

I faut aussi prendre note que tous les
enregistrements de PubMed n’'ont pas
nécessairement un élément correspondant dans
le WoS. Parmi les 22 647 articles récupérés
depuis PubMed, 20 245 ont été publiés dans
un journal indexé dans le WoS. Parmi ceux-ci,
18 967 ont été jumelés a un enregistrement
comportantaumoinsune adresse institutionnelle
et correspondant aux types de documents
utilisés dans I'analyse bibliométrique (articles,

notes de recherche et articles de synthése parce
gu’ils sont tous considérés comme des véhicules
de nouvelles connaissances).

Les détails de la méthodologie ont été publiés au
fil des années®*?5. Ce qui suit ci-dessous est un
synopsis des principaux éléments.

Indicateurs : Pour les 10 pays les plus productifs
en matiere de recherche sur les Mll, les indicateurs
suivants ont été produits, pour chaque pays et
dans chaque secteur prioritaire.

Nombre de publications : Le nombre d’articles
scientifiques dont les auteurs proviennent
d'un pays en particulier, comme Iidentifient
les adresses des auteurs. Méme si la base
de données de I'OST compte plusieurs types
de documents, seuls les articles, les notes
de recherche et les articles de synthése sont
compris dans la description ci-dessus, puisque
ce sont les principaux moyens de dissémination
de nouvelles connaissances. Cet indicateur est
aussi présenté sous forme de pourcentage des
articles publiés dans le monde portant au moins
une adresse institutionnelle du pays en question.
Ces nombres de publications sont aussi compilés
pour les institutions et secteurs canadiens
(universités, hopitaux, industries, gouvernement
fédéral, gouvernement provincial et autres).

Indice de spécialisation (IS) : Il s’agit d’un indicateur
de l'intensité relative de publication d’un pays dans
les domaines prioritaires identifiés en lien avec
l'intensité de publication dans le monde, dans les
mémes secteurs. Un IS supérieur a 1 signifie qu’un
pays est spécialisé dans un domaine prioritaire si
on le compare a la moyenne mondiale, alors qu’une
valeur d’indice inférieure a 1 signifie le contraire.
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Facteur d’impact relatif moyen (FIRM) : Cet
indicateur propose une mesure de l'impact
scientifique des journaux dans lesquels un groupe
de chercheurs publient. Chaque journal détient
un facteur d’impact (FI) calculé annuellement en
fonction du nombre moyen de citations recues
pour les articles publiés au cours des deux
années précédentes. La valeur Fl d’un journal
est attribuée a chaque article gu’il publie. Afin
de tenir compte de différents profils de citation
parmi plusieurs domaines et sous-domaines
(par ex. il existe plus de citations dans la
recherche biomédicale que dans le domaine des
mathématiques), chaqueFld’articleestalorsdivisé
parle FiImoyen des articles dans ce sous-domaine
particulier, afin d’obtenir un facteur d’impact
relatif (FIR). Le FIRM d’une institution donnée
(ou d’'un groupe de chercheurs) est calculé a
I’aide du FIR moyen de tous les articles qui lui
sont attribués. Lorsque le FIRM est supérieur a
1, cela signifie que I'institution (ou le groupe de
chercheurs) publie dans des journaux cités plus
souvent que la moyenne mondiale; lorsqu’il est
inférieur a 1, cela signifie plutdt que l'institution
(ou le groupe de chercheurs) publie dans des
journaux moins souvent cités que la moyenne
mondiale. Cet indicateur est considéré peu
important si le nombre de publications en cause
est inférieur a 30.
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Moyenne des citations relatives (MCR) : Cet
indicateur s’appuie sur le nombre de citations
recues par rapport a un article publié sur une
période de trois ans suivant I’'année de publication.
Pour cette raison, pour les articles publiés en
2000, les citations recues entre 2000 et 2003 sont
considérées. Les citations par l'auteur sont
incluses. Le nombre de citations regues par
chaque article est normalisé en fonction du
nombre moyen de citations recues par tous les
articles dans le méme sous-domaine, ce qui tient
donc compte du fait que les pratiques de citation
different d’'une spécialité a I'autre. Lorsque la MCR
est supérieure a 1, cela signifie qu’un article ou un
groupe d’articles obtient un pointage supérieur a la
moyenne mondiale dans sa spécialité; alors que si
la MCR est inférieure a 1, ces publications ne sont
pas citées aussi souvent que la moyenne mondiale.
Cet indicateur est considéré non important lorsque
le nombre de publications impliquées est inférieur
a 30.

Premier 10 % en matiére d’impact (CR) : Cet
indicateur s’appuie sur la valeur de la citation
relative (CR). Chaque article détient une CR, soit
le nombre de citations recues qui est ensuite
normalisé (divisé) par le nombre moyen de citations
recues par tous les articles publiés au cours de la
méme année, dans la méme spécialité. Le premier
10 % en matiere d’'impact (CR) concerne donc
les articles dont la valeur de CR se situe dans le
premier 10 % parmi tous les articles publiés au
cours de la méme année, dans la méme spécialité.
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