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ETUDE DE THESE

1. INTRODUCTION

1.1. Généralités sur les maladies inflammatoires chroniques intestinales

1.1.1. Définition

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont des pathologies
inflammatoires chroniques du tube digestif, atteignant exclusivement le rectum et le colon pour
la rectocolite hémorragique (RCH), et pouvant atteindre tout le tube digestif avec une
prédilection pour la région iléo-cacale pour la maladie de Crohn (MC). Jusqu’a 15 % des
patients peuvent étre étiquetés MICI inclassée, particuliérement en population pédiatrique,
lorsqu’il n’est pas possible de se prononcer entre les diagnostics de MC et de RCH sur les
arguments diagnostiques habituels lors d’une premiere poussée de MICI colique pure (1). Ces

maladies évoluent généralement par poussées entrecoupées de périodes de rémission.

1.1.2. Physiopathologie

Bien que des progres aient été récemment faits dans la compréhension de la
physiopathologie de la MC, la pathogeneése des MICI n'est pas enticrement ¢lucidée. Il est
généralement reconnu qu'elle implique une réponse immunitaire intestinale inappropriée vis-a-
vis d’antigénes commensaux du microbiote chez des sujets génétiquement prédisposés et sous
l'influence de facteurs environnementaux. A ce jour, 163 genes de susceptibilité¢ aux MICI ont
¢été identifiés grace au développement des Genome-Wide Association Studies (2), la grande
majorité d’entre eux ayant un effet individuel modeste. La plupart de ces génes sont communs
aux deux phénotypes de MICI, mais certains sont plus spécifiques a la MC, comme le gene
NOD2/CARDI15 (3) ouI’IL23R (4), et d’autres a la RCH, notamment certains alleles HLA du

complexe majeur d’histocompatibilité (5). Bon nombre de ces génes sont également impliqués

10



dans d’autres maladies auto-immunes, particuliérement la spondylarthrite ankylosante et le
psoriasis, mais aussi dans certaines infections mycobactériennes (2).

Parmi les facteurs environnementaux incriminés, seuls le tabagisme et
I’appendicectomie sont a ce jour clairement impliqués dans le développement et 1’évolution des
MICI. Le tabagisme actif a des effets opposés au cours des MICI : il protége contre la RCH et
améliore son évolution mais favorise et aggrave le développement de la MC (6).
L’appendicectomie réduit le risque de survenue ultérieure de RCH et la maladie est moins
sévere chez des sujets antérieurement appendicectomisés (7). La survenue d’une MICI semble
associée a une surconsommation de protéines animales et celle de la MC a de pauvres apports
en fibres issues des fruits (8). De nombreux autres facteurs environnementaux ont été
incriminés mais restent discutés, tels que ’allaitement maternel, les contraceptifs oraux, le
stress et certains microorganismes.

Ces facteurs génétiques et environnementaux pourraient avoir un impact majeur sur la
composition du microbiote, et leurs effets néfastes dans les MICI pourraient, de fait, étre médiés
en partie par le microbiote. Les altérations principales dans la composition du microbiote des
patients atteints de MICI sont une diminution globale de la biodiversité et un déséquilibre entre
les bactéries pro- et anti-inflammatoires. Cette dysbiose entraine une rupture de la tolérance
vis-a-vis de la flore intestinale commensale, faisant intervenir une augmentation de la
perméabilité de la barricre intestinale, des anomalies fonctionnelles des cellules épithéliales de
Paneth, et des anomalies des lymphocytes T régulateurs (9).

L’activation de la réponse immunitaire se traduit ensuite par la mise en jeu d’une
cascade de mécanismes : activation de voies de transduction (notamment NFxB), production
de médiateurs inflammatoires (cytokines et chimiokines), infiltrat de cellules pro-
inflammatoires activées dans la paroi intestinale, et inhibition des mécanismes d’apoptose,

entrainant la chronicité de I’inflammation (10).

11



1.1.3. Epidémiologie

Initialement décrites en Europe du Nord et aux Etats-Unis, les MICI sont désormais des
affections présentes dans le monde entier, dont I’incidence augmente depuis une trentaine
d’années, notamment dans les pays nouvellement industrialisés. Les modifications de notre
mode de vie pourraient participer a 1’augmentation de I’incidence des MICI, notamment
I’amélioration des conditions d’hygi¢ne, la modification de 1’alimentation et la pollution
industrielle (11). De plus, on assiste depuis les années 1990 a une augmentation des cas de MC
en population pédiatrique (12).

Une revue systématique d’études de population publiée en 2017 révélait des chiffres
d’incidence pour la RCH et la MC pour 100 000 personnes de 8,8-23,1 et 6,3-23,8 en Amérique
du Nord, 0,97-57,9 et 0-15,4 en Europe, et 0,14-6,5 et 0,07-8,4 en Asie, respectivement (13).
En Europe, on estime actuellement qu’un million de personnes seraient atteintes de MC et 1,4
millions de personnes seraient atteintes de RCH, avec I’existence d’un gradient Nord-Sud (14)
et méme Ouest-Est (15), les MICI étant ainsi plus fréquentes dans les pays du Nord-Ouest de
I’Europe. En France, selon les données du SNIIRAM (Systéme National d’Information Inter-
régimes d’Assurance Maladie), plus de 200 000 personnes ¢€taient atteintes d’une MICI en
2016, dont environ 120 000 MC et 80 000 RCH (16).

Aussi, bien que n’affectant peu ou pas la mortalité, les MICI représentent un réel
probléme de santé publique au niveau mondial, car elles sont responsables d’une morbidité

¢levée et engendrent des colits importants en soins de santé.

1.1.4. Signes évocateurs
Le diagnostic de MICI doit étre évoqué devant toute diarrhée prolongée, surtout glairo-
sanglante dans le cas de la RCH, méme a minima sous forme d’évacuations afécales glaireuses

et/ou hémorragiques accompagnant par ailleurs des selles normales. Néanmoins, 1’absence de
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rectorragies n’exclut pas le diagnostic, notamment en cas de MC. Une MICI doit également
étre suspectée en cas de douleurs abdominales inexpliquées associées a un syndrome
inflammatoire biologique et/ou une carence martiale, particulicrement s’il s’y associe une
altération de I’état général. Le diagnostic de MC doit aussi étre évoqué devant des signes
biologiques de malabsorption ou en présence d’une aphtose buccale ou de Iésions
proctologiques inhabituelles, telles que des fissures multiples et/ou de siége atypique
(antérieures, latérales), un abceés de la marge anale récidivant, des fistules complexes et/ou
récidivantes. Chez 1’enfant, un retard de croissance staturo-pondéral doit également faire
suspecter une MICI.

Les MICI peuvent étre associées a des manifestations chroniques inflammatoires qui
touchent d’autres organes. Ces manifestations extra-intestinales (MEI) peuvent parfois précéder
de plusieurs mois I’apparition des manifestations intestinales, posant alors des problémes
diagnostiques. Les MEI les plus fréquentes sont les manifestations rhumatologiques
(arthropathies périphériques et rhumatisme axial), cutanéo-muqueuses (érythéme noueux,
pyoderma gangrenosum), ophtamologiques (uvéite, sclérite, épisclérite), et hépato-biliaires
(cholangite sclérosante primitive (CSP), hépatite auto-immune, cholangite biliaire primitive).
Certaines de ces MEI évoluent parallelement a la maladie digestive, d’autres évoluent pour leur
propre compte de facon non corrélée a lactivité de la maladie digestive, comme la
spondylarthropathie axiale, I’uvéite, le pyoderma gangrenosum et la CSP. Plus d’un tiers des
patients atteints de MICI souffrent de MEI (17), de fagon plus fréquente en cas de MC que de

RCH a I’exception de la CSP (18).

1.1.5. Diagnostic

Aucun « gold standard » n’existe a I’heure actuelle pour affirmer le diagnostic de MICI.

Les recommandations européennes actualisées en 2019 précisent que la confirmation
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diagnostique repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, endoscopiques,
histologiques, voire radiologiques (19). L’aspect endoscopique caractéristique de la RCH est
une atteinte continue, commengant des la jonction ano-rectale, s’étendant plus ou moins loin en
amont, avec une muqueuse rouge, granitée, fragile, saignant au contact, plus ou moins associée
a des ulcérations voire des décollements muqueux selon la sévérité de I’atteinte. L’existence
d’un deuxiéme foyer inflammatoire caecal péri-appendiculaire est classique. Les lésions
endoscopiques les plus évocatrices de MC (ulcérations aphtoides, en carte de géographie, en
rails) ne sont pas spécifiques, mais I’atteinte est multi-segmentaire et discontinue avec des
intervalles de muqueuse saine.

A I’analyse histologique des biopsies étagées réalisées lors de 1’iléo-coloscopie, il existe
généralement des distorsions glandulaires accompagnées d’un infiltrat surtout lympho-
plasmocytaire du chorion (plasmocytose basale), ¢loignant la musculaire muqueuse du fond des
cryptes. Pour différencier MC et RCH, les 1ésions les plus évocatrices de RCH sont une forte
déplétion en mucus, la diminution nette de la densité cryptique, la distorsion sévere des cryptes,
une surface muqueuse franchement villeuse, tandis que les fissures et les granulomes
épithélioides et giganto-cellulaires sont évocateurs de MC.

Une exploration de I’intestin gréle par entéro-IRM et/ou vidéo-capsule endoscopique
est recommandée pour les patients chez qui il existe une forte suspicion clinique de MC malgré
des explorations endoscopiques conventionnelles normales, et doit étre systématique chez tout
patient nouvellement diagnostiqué avec une MC (19). En effet, a I’inverse de la RCH qui est
une maladie limitée a la muqueuse colique, la MC est susceptible d’entrainer une atteinte
intestinale transmurale a I’origine de complications sténosantes et/ou fistulisantes, qu’il est
nécessaire de rechercher au diagnostic. De plus, I’existence de 1ésions jéjunales est un facteur
pronostique important car elle augmente le risque de sténoses et de chirurgies abdominales

multiples (20).
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Le dosage de calprotectine fécale, une protéine dérivée des neutrophiles exsudée dans
les selles en cas d'inflammation intestinale, n’est pour le moment pas recommandé a visée
diagnostique, mais uniquement comme biomarqueur de 1’activité de la maladie dans le cadre

du suivi des patients atteints de MICI (19).

1.1.6. Histoire naturelle

La classification de Montréal permet de classer les patients atteints de MC selon leur
age au diagnostic, la localisation de la maladie et son phénotype (21). Une revue d’études de
populations de patients atteints de MC a démontré que la répartition des différentes localisations
est relativement uniforme au diagnostic, soit environ un tiers de patients atteints d’une maladie
iléale isolée (localisation L1 selon Montréal), colique isolée (L2) et iléo-colique (L3), avec une
globale stabilité¢ au fil du temps (22). En raison du caractére transmural de I’inflammation, et
bien que ’activité clinique évolue par poussées, I’évolution de la maladie au cours du temps
est marquée par la persistance d’une inflammation infra-clinique induisant une destruction
intestinale progressive et irréversible (Figure 1) (23). Au diagnostic, la majorité des patients
ont une maladie non sténosante et non fistulisante (phénotype B1 selon Montréal), mais jusqu’a
35 % des patients ont d’emblée des complications sténosantes (B2) et/ou fistulisantes (B3) (22).
A 20 ans du diagnostic, ce chiffre atteint plus de 50 % des patients (22), conduisant a une
chirurgie de résection intestinale chez plus de la moitié¢ des patients, avec des taux de récidive
post-opératoire trés élevés, qu’elle soit clinique, endoscopique, ou chirurgicale, pouvant

atteindre respectivement 50 %, 80 % et 20 % a 5 ans (24).
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Figure 1. Progression de I’activité inflammatoire et de la destruction intestinale au cours

de la maladie de Crohn. D’aprés Pariente et al., 2011.

La classification de Montréal permet également de classer les patients atteints de RCH
selon la localisation de leur maladie (21). Une récente revue de la littérature a montré que la
localisation colique gauche (E2 selon Montréal) est la plus fréquente (40 % des patients au
diagnostic), comparativement aux localisations pancolique (E3) (30 %) et rectale isolée (E1)
(30 %) (18). A I’'inverse de la MC, la localisation de la maladie évolue dans le temps avec une
extension proximale des 1ésions chez 10-30 % des malades (18). Bien que la RCH ne soit pas
une maladie transmurale, 1’inflammation chronique du colon peut tout de méme induire des
modifications structurales. Parmi elles, les sténoses sont fréquentes, atteignant 1,5 % a 11,2 %
des patients (25,26). Souvent asymptomatiques, le risque principal de ces sténoses est qu’elles
font le lit de la dysplasie et du cancer colorectal, concernant jusqu’a 10 % des patients opérés
pour sténose sur RCH (27). A terme, I’'inflammation chronique peut également induire des
modifications fonctionnelles, avec une diminution de la contractilité¢ colique (28) et de la

compliance rectale (29), et des modifications anatomiques, notamment une microrectie (30),
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souvent responsables d’un syndrome rectal invalidant (incontinence fécale, faux besoins,
ténesme). Une chirurgie s’avére toujours nécessaire chez 10 % des patients a 5 ans du diagnostic
(31), bien que les indications opératoires aient sensiblement changé depuis 1’avénement des
immunosupppresseurs et des biothérapies, avec notamment une augmentation du taux de
colectomie pour cause néoplasique (32). Enfin, bien que la coloproctectomie totale guérisse
théoriquement la RCH, 17-55 % des patients auront des complications post-opératoires
tardives, essentiellement des inflammations du réservoir iléal appelées pochites (29 %) et une

incontinence fécale (21 %) (33).

1.1.7. Principes de prise en charge thérapeutique

L’arsenal thérapeutique est similaire dans les deux types de MICI, a ’exception des
dérivés S-aminosalicylés (5-ASA), qui restent le traitement de choix des formes minimes a
modérées de RCH (34,35), mais ne sont actuellement plus recommandés dans le traitement de
la MC (36). Les corticoides ne sont indiqués que dans le cadre d’une poussée de MICI et ne
constituent pas un traitement de fond. Pour les formes modérées a séveres de MICI, les
immunosuppresseurs peuvent étre utilisés, seuls ou désormais plutot en combothérapie avec
une biothérapie. Les thiopurines ont fait la preuve de leur efficacité dans les deux types de MICI
(37,38), tandis que le methotrexate ne peut étre utilis€¢ qu’en cas de MC (39), les essais controlés
randomisés dans la RCH n’ayant pas montré de supériorité du methotrexate par rapport au
placebo pour induire ou maintenir la rémission sans corticoides (40,41). Trois types de
biothérapie sont actuellement disponibles pour le traitement des patients atteints de MICI. Les
anti-TNF (Tumour Necrosis Factor) sont désormais utilisés depuis une quinzaine d’années, tant
dans la MC que dans la RCH, par voie intraveineuse — infliximab (42,43), ou par voie sous-
cutanée — adalimumab (44,45), golimumab dans la RCH (46), certolizumab pegol dans la MC

(47). Le vedolizumab, une anti-intégrine o4f7 s’administrant par voie intraveineuse, a été
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approuvé par les agences de santé européennes et américaines en 2014 pour le traitement de la
RCH et de la MC (48,49). Enfin, I’ustekinumab, une molécule anti-IL-12/IL-23, a été approuvé
en 2016 pour le traitement de la MC (50), et devrait étre approuvé pour le traitement de la RCH
dans les prochains mois au vu des résultats de la récente étude UNIFI (51). En dehors du cadre
des biothérapies, le tofacitinib, une petite molécule anti-JAK (Janus kinases) s’administrant par
voie orale, a été approuvé en 2018 pour le traitement des patients atteints de RCH modérée a
sévere (52), tandis que d’autres petites molécules sont actuellement en développement.

Selon les recommandations STRIDE publiées en 2015, 1’objectif thérapeutique est le
méme dans les deux types de MICI. Il s’agit d’obtenir la « rémission profonde », incluant la
rémission clinique et endoscopique. Dans le cadre de la MC, la rémission clinique est définie
par la normalisation du transit et la régression des douleurs abdominales, et la rémission
endoscopique comme [’absence d’ulcérations en endoscopie conventionnelle et/ou la
régression des signes inflammatoires en imagerie en coupes. Dans le cadre de la RCH, la
rémission clinique est définie par la normalisation du transit et la disparition des rectorragies,
et la rémission endoscopique comme I’obtention d’un sous-score endoscopique de Mayo 0 ou
1 (53). Aussi, une fois le traitement débuté, les patients sont soumis a une surveillance
rapprochée, a la fois clinique mais €galement basée sur les explorations endoscopiques ou
radiologiques et les biomarqueurs (protéine C-réactive (CRP) et calprotectine fécale), afin
d’ajuster le traitement en conséquence selon le concept de « treat-to-target » (54), pour éviter
la persistance d’une inflammation infra-clinique chronique menant a terme a une destruction

intestinale progressive et irréversible.
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1.2. Qualité de vie et handicap au cours des MICI

1.2.1. L’impact des MICI au quotidien

Par I’inflammation intestinale et systémique qu’elles provoquent, les MICI sont
responsables d’une symptomatologie digestive souvent bruyante qui s’associe a des
manifestations extra-intestinales (MEI) dans plus de 30 % des cas (17). Dans ce contexte, MC
et RCH peuvent entrainer une grande fatigue et affectent fréquemment les dimensions
psychologique, familiale et socio-professionnelle de la vie des patients.

Les complications sténosantes et fistulisantes de la MC et les modifications anatomiques
et fonctionnelles survenant dans les RCH anciennes peuvent également induire des symptomes
invalidants méme en I’absence de toute inflammation active. Le risque de chirurgie inhérent a
cette destruction intestinale s’accompagne aussi de complications post-opératoires tardives
parfois trés handicapantes et plus ou moins réversibles, comme par exemple une incontinence
fécale ou une pochite chronique en cas d’anastomose iléo-anale, et ce malgré I’amélioration des
techniques chirurgicales (33). Méme en [’absence de complications post-opératoires a
proprement parler, les chirurgies de résection intestinale au cours des MICI entrainent
fréquemment une diarrhée chronique, qu’elle soit motrice ou liée a un phénomene de
malabsorption. Enfin, la peur d’une stomie constitue une des préoccupations majeures des
patients atteints d’une MICI, comme cela a récemment ét¢ démontré dans une étude de cohorte
italienne de plus de 500 patients atteints de MC (55), avec un impact psychologique et
émotionnel potentiellement important.

Les traitements indiqués dans les MICI ne sont pas dénués d’effets secondaires qui
peuvent aussi fortement impacter le quotidien des patients, comme par exemple les phénomenes
de psoriasis paradoxal ou de lupus induit sous anti-TNF. Méme en 1’absence d’effets
indésirables, les contraintes liées aux traitements sont parfois mal vécues par les patients,

notamment la nécessit¢ de vaccinations anti-grippale et anti-pneumococcique, dont
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I’observance est souvent médiocre (56), et principalement liée a la peur des effets secondaires
ou aux inquiétudes sur I’innocuité des vaccins (57). La nécessit¢ d’une protection solaire
drastique et d’une surveillance dermatologique a vie chez les patients ayant recu un traitement
par thiopurine peut également €tre pergue comme une contrainte supplémentaire.

La nécessité d’une surveillance rapprochée par des examens plus ou moins invasifs peut
également avoir un impact psychologique chez les patients atteints d’une MICI. En effet, une
récente ¢tude menée sur plus de 900 patients a démontré la faible acceptabilité des explorations
endoscopiques, notamment de la rectosigmoidoscopie sans anesthésie générale, et
I’acceptabilité médiocre de I’entéro-IRM (58). Ceci pourrait s’améliorer avec 1’utilisation de la
calprotectine fécale dans le suivi des patients, bien que la géne liée au recueil et au transport
des selles soit €également un facteur déterminant de I’acceptabilité de cet examen (58).

Enfin, les hospitalisations constituent un autre facteur important pouvant impacter la vie
socio-professionnelle des malades, sans compter les cotits sociétaux engendrés (59). On estime
que presque la moiti¢ des patients atteints de RCH seront hospitalisés a un moment donné
durant 1’évolution de la maladie, avec un risque de ré-hospitalisation a 5 ans d’environ 50 %
(18). Pour la MC, une étude de cohorte menée sur plus de 300 cas incidents de MC a révéleé des
probabilités de premiere hospitalisation et de ré-hospitalisation de 32 %, 46 %, 54 % et 14 %,

24 %, 30 %, respectivement apres un, trois et cing ans de suivi (60).

1.2.2. Le concept de « Patient-Reported Outcomes »

Au cours des dix derniéres années, en raison de 1’attention croissante portée au bien-€tre
du patient, a été développé le concept de « Patient-Reported Outcomes » (PRO), définis comme
les résultats directement rapportés par le patient et basés sur sa propre perception de sa maladie
et/ou de son traitement, sans aucune interprétation par une tierce personne (61). Plusieurs

questionnaires génériques ou spécifiques aux MICI ont été développées pour évaluer les 5
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aspects inclus dans le concept de PRO (Tableau 1) : la qualité de vie, la fatigue, la productivité
au travail, I’anxiété et/ou la dépression, et le handicap. Les PRO font désormais partie intégrante
des criteres de jugement dans les essais cliniques menés chez les patients atteints d’une MICI
(62), fortement recommandés par la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis (63),
et sont considérés comme de vraies cibles thérapeutiques dans les recommandations STRIDE
(53). 11 a d’ailleurs été¢ montré qu’il existe souvent une discordance entre PRO et évaluation

endoscopique (64), confirmant la nécessité d’évaluer ces deux aspects de la maladie.

Tableau 1. Principaux questionnaires génériques ou spécifiques utilisés pour I’évaluation

des PRO chez les patients atteints de MICI.

. Principales échelles utilisées Nombre Développement selon les
PRO mesuré e ” :
(références) d’items  recommandations FDA
Qualité de vie Echelles spécifiques :
IBDQ-32 (65) 32 Non
IBDQ-36 (66) 36 Non
Short-IBDQ (67) 10 Non

Echelles génériques :

SF-36 (68) 36 Non
EuroQol (69) 5 Non

Fatigue Echelles spécifiques :
MFI (70) 20 Non
FACIT-F (71) 13 Non

Productivité au Echelles génériques :
travail WPAI (72,73) 6 Non

Anxiété/Dépression  Echelles génériques :
HADS (D ou A) (74) 14 Non
BDI et BDI-PC (75) 21 Non
Z self-rating depression scale (76) 20 Non

Echelles spécifiques :

IBD distress scale (77)

Handicap Echelles spécifiques :
IBD Disability Index (78) 28 Oui
IBD-Disk (79) 10 Oui

BDI : Beck Depression Inventory ; BDI-PC : Beck Depression Inventory for Primary Care ; EuroQol : European
Questionnaire of quality of life ; FACIT-F : Functional Assessment Chronic Illness Therapy-Fatigue ; FDA : Food
and Drug Administration ; HADS : Hospital Anxiety Depression Scale ; IBDQ : Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire ; MFI : Multidimensional Fatigue Inventory ; PRO : Patient-Reported Outcome ; RFIPC : Rating
Form of IBD Patient Concerns ; SF : Short Form ; WPAI : Work Productivity Activity Impairment Questionnaire.
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Une étude frangaise menée sur une cohorte de 1185 patients atteints de MICI a démontré
qu’un patient sur deux a une mauvaise qualité de vie avec un SIBDQ <45 (53,3 %), une fatigue
sévere avec un score FACIT-F <30 (47,4 %), et une dépression avec un score HAD-D >7 (49,4
%). Un patient sur trois décrit une anxiété avec un score HAD-A >7 (30,3 %). Quant au
handicap, il est décrit comme modéré dans 22,4 % des cas et comme sévere dans 11,9 % des

cas, avec des taux tout a fait similaires entre MC et RCH (80).

1.2.3. Du concept de qualité de vie a celui de handicap

La premiere étude s’intéressant a la qualité de vie liée a la santé dans les MICI date de
1971 (81). Selon la définition de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la qualité de vie
liée a la santé est un concept multidimensionnel des perceptions physiques, psychologiques et
sociales du patient en lien avec sa maladie. I1 s’agit d’une notion subjective, liée au ressenti du
patient vis-a-vis des limitations induites par sa maladie. De plus, aucun des questionnaires
validés pour I’évaluation de la qualit¢ de vie dans les MICI n’a été développé selon les
recommandations émises par la FDA (63).

A T’inverse, selon la classification internationale du fonctionnement, du handicap et de
la sant¢ (ICF, OMS, 2001), le handicap est un terme générique regroupant les déficiences
(aspect lésionnel), limitations d’activité (aspect fonctionnel), et restrictions de participation
(aspect situationnel) liées a la maladie. Il s’agit donc d’une notion objective, qu’il apparait
essentiel de quantifier au vu des disparités existantes entre les perceptions par le médecin et par
le malade de I’'impact que la MICI peut avoir sur la vie quotidienne (82—84), le médecin sous-
estimant fréquemment le handicap fonctionnel 1i¢ a la maladie de leur patient.

Bien que la MC et la RCH soient reconnues comme des maladies invalidantes, en
I’absence d’outil spécifique, le handicap a jusqu’alors €été trés peu exploré chez les patients

atteints de MICI, contrairement a la qualité de vie. Pourtant, le handicap a été bien évalué dans

22



d’autres maladies inflammatoires, comme la polyarthrite rhumatoide avec le Health
Assessment Questionnaire — Disability Index (85), ou la sclérose en plaques avec le Expanded
Disability Status Scale (86). Depuis les années 2000, ces échelles ont été utilisées dans de
nombreux essais controlés randomisés en rhumatologie et en neurologie comme critéres de

jugement principaux ou secondaires.

1.2.4. Comment quantifier le handicap dans les MICI ?

En 2011 a été développé un nouvel index, I’Inflammatory Bowel Diseases Disability
Index (IBD-DI), basé sur la classification ICF de ’OMS (87) et spécifiquement dédié¢ a
I’évaluation du handicap chez les patients atteints de MICI (78). Cet index comprend 28 items
au total : 18 items qui couvrent les différents aspects du handicap a travers les 3 domaines de
fonctions corporelles, structures corporelles, et activités et participations, 8 items
supplémentaires qui fournissent des informations sur la fagon dont I’environnement du patient
interagit avec sa maladie, et 2 items relatifs a la protection sociale et I’acces au systéme de santé
(78). Ces items ont été rigoureusement sélectionnés parmi plus de 1400 catégories de I’'ICF, en
retenant les plus pertinents et les plus affectés dans les MICI, selon un processus global incluant
4 ¢études préparatoires (revue systématique de la littérature, étude qualitative aupres de groupes
de patients, enquéte aupres d’experts, puis €tude transversale) qui ont ensuite été présentées en
conférence de consensus (78).

Une version modifiée de I’IBD-DI a été validée en 2015 sur une cohorte indépendante
de patients frangais atteints de MICI (88), comprenant seulement 14 questions évaluant au total
10 aspects du handicap : état de santé global, douleurs abdominales, régulation de la défécation,
transit, arthrites/arthralgies, sommeil/énergie, affect, image du corps, activités
interpersonnelles, travail et éducation. De ces 14 questions, un score variant de 0 a 100 % (0 :

aucun handicap, 100 : handicap total) est calculé selon la formule suivante : Sx100/nx4, avec n
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le nombre de questions répondues et S la somme des scores des n questions (Annexe 1). Cet
index s’est réveélé avoir une trés bonne cohérence interne, une trés bonne reproductibilité inter-
observateur, une bonne validité interne, et une reproductibilité intra-observateur modérée (88).
Malgré la robustesse de cet index, il nécessite d’étre réalisé en présence d’un professionnel de
santé, et son utilisation est plus adaptée aux protocoles d’essais cliniques qu’a la pratique
courante.

Un nouvel outil appelé¢ IBD-Disk a récemment ét¢ développé selon un processus
consensuel reprenant parmi les items rigoureusement validés de I’IBD-DI ceux qui s’averent
réellement utiles a la fois pour le patient et le médecin, dans le but d’ouvrir un dialogue
constructif entre eux et d’aborder des sujets souvent non évoqués en consultation classique (79).
Certains items ont été regroupés du fait de leurs similarités, comme les difficultés au travail et
I’éducation, ou encore la dépression et I’anxiété. Un item « fonctions sexuelles » issu de
I’ensemble d’items ICF relatifs aux MICI a été ajouté par le comité de pilotage (89). L’IBD-
Disk constitue ainsi une version simplifiée de I’IBD-DI et congue comme un auto-questionnaire
adapté a la pratique quotidienne. L’IBD-Disk a été¢ développé sur la base du PsoDisk, un
questionnaire créé pour évaluer les patients atteints de psoriasis, permettant d’obtenir une
représentation visuelle immédiate du handicap fonctionnel li¢ a la maladie des patients (90,91).

L’IBD-Disk est constitu¢ au total de 10 items simples, évaluant la présence de douleurs
abdominales, la capacité a réguler sa défécation, la vie sociale, la vie professionnelle ou
¢tudiante, le sommeil, I’énergie, le niveau de stress/anxiété, I’image de soi, la vie intime et la
présence de douleurs articulaires. Les réponses sont notées sur une échelle visuelle analogique
(EVA) de 0a10, les extrémes représentant respectivement « absolument pas d’accord » (aucune
géne) et « parfaitement d’accord » (géne importante). Les points sont ensuite représentés sur
une rosace, puis reliés entre eux de facon a obtenir un polygone dont la taille indique

immédiatement et de fagon trés visuelle I’impact de la maladie sur le bien-€tre du patient
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(Figure 2). Cet outil devrait permettre non seulement d’avoir une évaluation rapide du handicap
lié a la maladie a un temps t, d’en suivre 1’évolution sous traitement par la modification de la
taille du polygone, mais également d’obtenir une meilleure collaboration entre patient et

gastroentérologue, et par la méme une meilleure adhérence au traitement (92).

DOULEUR ARTICULAIRE DOULEUR ABDOMINALE

VIE INTIME REGULATION DE LA DEFECATION

VIE SOCIALE
IMAGE DE SOI

NIVEAU DE STRESS, ANXIETE ACTIVITE PROFESSIONNELLE

ENERGIE SOMMEIL

Evaluer (de 1 a 10) et entourer sur le disque votre niveau d'accord pour chacun des items

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Score Total:

Absolument pas d'accord Ni d'accord, ni pas d'accord Absolument d'accord Indiquez ici le score cumulé des 10 items

Au cours des 7 derniers jours :

DOULEUR ABDOMINALE i eudes douleurs au niveau de fabdomen etiou de l'estormac

Jai eu des selles impérieuses que j'ai eu du mal & gérer, trouver des toilettes & temps a été un probléme et J'ai parfois eu des difficultés
REGULATION DE LA DEFECATION 2% des seles imi:

VIE SOCIALE Jai eu des difficultés dans ma relation aux autres et/ou des difficultés d'intégration dans la communauté

VIE PROFESSIONNELLE ;ea\sne:nd:: ‘(;\fr'r\gl‘it:: dans mes activités professionnelles, ou dans mes études ou dans la réalisation de taches quotidiennes liées a la

SOMMEIL @ des dificultés de sommeil par exemple des problemes d'endormissement, des réveils nocturnes fréquents ou des réveils trés
matinaux sans possibilité de rendormissement

ENERGIE  Je e me suis jamais senti(e) véritablement repose(e). fai manqué dénérgie, je me suis senti(e) fatigué(e)

NIVEAU DE STRESS, ANXIETE  Je me stis senti(e) triste, mon moral a été bas, ou je me suis senti(e) déprimé(e) etlou inquist etiou anxisux
IMAGE DE SOI  Je n‘aime pas mon corps ou certaines parties de mon corps
VIE INTIME  Jai eu des difficultés d'ordre psychologique etiou physique dans ma sexualité

DOULEUR ARTICULAIRE  Mes articulations me font souffrir

Figure 2. Questionnaire IBD-Disk (version francaise).
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1.3. Objectifs de I’étude

A D’heure actuelle, ’IBD-Disk n’a pas encore été validé en pratique clinique.

L’objectif principal de cette étude était de valider pour la premiére fois I’'IBD-Disk sur une
large cohorte de patients frangais atteints de MICI, et de confirmer sa concordance avec I’IBD-

DI, qui lui est déja validé.

Les objectifs secondaires étaient :
1. d’évaluer la fiabilité (reproductibilité et cohérence interne) de I’IBD-Disk ;
2. d’¢étudier sa variabilité au cours du temps en fonction de 1’activité clinico-biologique de la
maladie et de 1’évaluation de ’activité de la maladie faite par le médecin et par le patient ;
3. de comparer I’évaluation de I’activité¢ de la maladie faite par le médecin et par le patient ;

4. d’¢étudier la faisabilit¢ de ’IBD-Disk pour les gastro-entérologues.
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2. PATIENTS ET METHODES
2.1. Design de I’étude

L’¢tude VALIDate était une étude de cohorte prospective multicentrique menée dans 3
centres hospitaliers universitaires (CHU) de I’Ouest de la France (Nantes, Rennes, Angers), le
CHU de Nantes étant le centre investigateur principal. L’inclusion des patients s’est déroulée
de mars a juillet 2018 (soit une période d’inclusion de 6 mois), et le suivi des patients s’est
achevé début juillet 2019.

Dans les trois centres, les gastro-entérologues participant a 1’étude proposaient
consécutivement aux patients atteints d’une MICI et vus en consultation gastroentérologique
d’étre inclus dans 1’étude. La taille de I'échantillon a été déterminée selon les critéres de
faisabilité, qui suggérent un total de 10 sujets par item dans le questionnaire nécessaires pour
la validation (93). Le questionnaire IBD-Disk étant constitué de 10 items, cela nécessitait donc
une taille d'échantillon minimale de 100 sujets. Le nombre potentiellement ¢levé de patients
perdus de vue au cours du suivi avait incité a augmenter I'échantillon a 400 patients. Les patients
pouvaient participer simultanément a une €tude de recherche clinique interventionnelle.

S’agissant d’une ¢étude non-interventionnelle, 1’étude VALIDate a été¢ approuvée par le
Groupe nantais d’éthique dans le domaine de la sant¢ (GNEDS) le 18 mai 2018, et enregistrée

sur ClinicalTrials.Gov (NCT 03590639) le 18 juillet 2018.

2.2. Population étudiée

Les patients des deux sexes, agés de plus de 18 ans, avec un diagnostic établi de MICI (MC,
RCH ou MICI inclassée), pouvaient étre inclus dans 1’étude VALIDate, indépendamment des
traitements antérieurs, en cours ou concomitants. Les critéres de non-inclusion étaient les

suivants : grossesse ou allaitement en cours, personnes vulnérables (sous sauvegarde de justice,
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curatelle, tutelle), maitrise insuffisante de la langue francaise ou comorbidités psychiatriques
rendant I’auto-questionnaire irréalisable, et un diagnostic de MICI incertain.
A P’inclusion, une information était donnée au patient de facon orale et écrite (Annexe 2),

et le médecin recueillait la non-opposition orale du patient.

2.3. Déroulement de I’étude

Avant le début de 1’étude, une étape préliminaire avant I’administration de I’'IBD-Disk a été
la traduction du questionnaire en francais, car cet outil avait initialement ét¢ développé en
anglais (79). L’IBD-DI ayant déja été traduit en langue frangaise (88) selon les
recommandations actuelles d’adaptation inter-culturelle des outils d’auto-évaluation (94), un
comit¢ médical du laboratoire AbbVie a réalis¢ la traduction frangaise de I’IBD-Disk,
considérant que les items de I’IBD-Disk étaient directement dérivés de ’IBD-DI. La version
frangaise de I’IBD-Disk a ensuite été testée entre novembre 2017 et février 2018 par deux
gastro-entérologues et une infirmicre spécialisée du CHU de Nantes sur 74 patients consécutifs
atteints d’une MICI, démontrant sa bonne acceptabilité et sa suffisante clarté.

Les patients inclus dans 1’étude remplissaient les deux questionnaires IBD-Disk et IBD-DI
a la visite d’inclusion et lors d’une visite de suivi, entre 3 et 12 mois apres I’inclusion. De plus,
il était demandé aux 70 premiers patients consécutivement inclus au CHU de Nantes de remplir
a nouveau I’IBD-Disk 7 jours apres la visite d’inclusion, et de le renvoyer par voie postale a
I’investigateur principal (enveloppe timbrée fournie) afin d’étudier la reproductibilité du score
(test-retest). Un contact téléphonique de rappel pouvait étre pris avec ces patients a la fin de la
période des 7 jours si le deuxieéme questionnaire n’avait pas été regu.

Lors de ces deux consultations (inclusion et suivi), gastroentérologue et patient évaluaient
tous deux I’activité de la MICI sur les 6 derniers mois a 1’aide d’une échelle semi-quantitative

de 4 grades, appelée respectivement PGA (Physician Global Assessment) et PtGA (Patient
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Global Assessment), et décomposée de la manicre suivante : activité nulle, minime, modérée,
ou sévere.

Les données cliniques recueillies a 1’inclusion étaient les suivantes : type de MICI (MC,
RCH ou MICI inclassée), durée d’évolution de la maladie, localisation et phénotype de la
maladie selon la classification de Montréal (21), présence de manifestations extra-intestinales,
antécédents de résection intestinale et/ou de chirurgie ano-périnéale, existence actuelle d’une
stomie et/ou d’un séton, traitements spécifiques en cours (aucun, 5-ASA, corticoides,
immunosuppresseurs, anti-TNF, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib), score clinique
d’activité de la maladie (Harvey-Bradshaw index [HBI] pour la MC, sous-score clinique de
Mayo pour la RCH), et les valeurs des biomarqueurs si ceux-ci avaient été dosés (CRP,
calprotectine fécale). Des données similaires étaient recueillies lors de la visite de suivi.

Les données socio-démographiques recueillies a I’inclusion étaient les suivantes : age au
diagnostic, age a I’inclusion, sexe, statut professionnel, statut marital, nombre d’enfants,
tabagisme actif, pratique d’une activité physique réguliere plus d’une fois par semaine, suivi
d’un régime alimentaire particulier (sans ou pauvre en fibres, sans ou pauvre en gluten, sans ou
pauvre en lactose), prise de traitements symptomatiques plus d’une fois par semaine
(ralentisseurs de transit, pansements intestinaux, anti-sécrétoires, anti-spasmodiques), prise
d’un traitement anxiolytique et/ou antidépresseur. Lors de la visite de suivi, des données
similaires étaient recueillies, ainsi que le nombre de jours en arrét de travail depuis la visite
d’inclusion (y compris jours en invalidité), la prise de corticoides depuis la visite d’inclusion,
et le nombre d’hospitalisations et/ou de consultations en lien avec la MICI chez le médecin
traitant et/ou le gastroentérologue et/ou le chirurgien depuis la visite d’inclusion. Un allégement
du traitement médical était défini comme le retrait d’au moins un des traitements administrés

entre les visites d’inclusion et de suivi. A 1’inverse, une intensification du traitement médical
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¢tait définie comme I’ajout d’au moins un traitement spécifique aux MICI entre les deux

consultations. Les changements de dose n’étaient pas pris en compte.

2.4. Gestion des données

L’investigateur principal s’engageait a protéger la confidentialité des données relatives aux
patients inclus dans 1’é¢tude. L’ensemble des données issues des 3 centres participants était traité
par une seule personne qui générait un code d’anonymat pour chaque patient inclus, dans le but
de créer une base de données ¢lectroniques ne contenant aucune information relative a 1’identité
des patients. Cette méme personne conservait dans un endroit distinct une table de
correspondance qui liait le code d’anonymat a 1’identit¢ des patients, dont 1’acces était
strictement restreint a 1’investigateur principal. La transmission des données d’une personne a
des fins de recherche n’était dés lors possible que sous réserve de 1’apposition de ce systeme de
codage ; la présentation des résultats de la recherche exclut toute identification directe ou

indirecte.

2.5. Analyses statistiques

Les données ont été analysées a 1’aide des logiciels Excel (version 16.16.11) pour les
statistiques descriptives, et R (version 3.5.2) pour les statistiques analytiques. Un seuil de 5%

pour le risque alpha était retenu pour toutes les analyses.

2.5.1. Statistiques descriptives

L’¢chantillon est décrit de mani¢re univariée, en précisant pour les variables
quantitatives la moyenne et 1'écart-type, et pour les variables qualitatives D’effectif et le
pourcentage. Le nombre de données manquantes est précisé pour chaque variable. Le test-t de

Student a été utilis€é pour comparer les moyennes des variables quantitatives. Pour tester
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lI'indépendance entre deux variables qualitatives, le test du Khi-Deux a été utilis€, ou le test

exact de Fisher si les conditions d'application du premier n’étaient pas respectées.

2.5.2. Analyse des critéres psychométriques de I’IBD-Disk

L’analyse statistique portait ensuite sur la validité de I'IBD-Disk et sa fiabilité,
comprenant la reproductibilit¢ et la cohérence interne, trois critéres psychométriques
indispensables a la validation d’un questionnaire de qualité de vie. Un outil de mesure est fiable
quand il mesure de fagon stable et constante le méme €lément, et valide quand il mesure bien
ce qu’il veut mesurer (95) (Figure 3). Les questionnaires comprenant des items non remplis

¢taient exclus de I’analyse (analyses en cas complets).

Ni valide ni fiable Fiable mais non valide
Le questionnaire ne mesure pas Le questionnaire mesure le méme
ce qu’il doit mesurer ¢lément de fagon stable
et ne mesure pas le méme élément et constante mais ne mesure pas
de fagon stable et constante. ce qu’il doit mesurer.

&

Presque valide mais non fiable Valide et fiable
Le questionnaire mesure globalement Le questionnaire mesure exactement
ce qu’il doit mesurer mais ce qu’il doit mesurer et mesure
ne mesure pas vraiment le méme élément le méme élément de facon
de fagon stable et constante. stable et constante.

Figure 3. Représentation graphique des différentes combinaisons de fiabilité et de

validité d’un questionnaire.
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e Analyse de la validité de I’IBD-Disk

La validité est la démonstration que les items utilisés dans le questionnaire représentent
bien le contenu abordé dans le test. Deux facettes de la validité ont été étudiées.

Pour étudier la validité de critére, c’est-a-dire la conformité de I’IBD-Disk avec les
résultats d’autres instruments validés dans le méme domaine, la concordance entre I’IBD-Disk
et I'IBD-DI était évaluée. La corrélation entre les scores totaux des 2 questionnaires a été
¢évaluée par le coefficient de corrélation r de Pearson. Pour étudier la validité de critere item par
item, les réponses par item aux 2 questionnaires ont ¢ét¢ comparées a I’aide de boxplots, a
I’exception de I’item « vie intime » qui n’est inclus que dans I’IBD-Disk. Pour les items de
I’IBD-DI comprenant 2 questions, la question la plus proche de I’item contenu dans I’IBD-Disk
¢tait considérée (affect = question 5 pour « stress/anxiété », régulation de la défécation =
question 8 pour « défécation », activités interpersonnelles = question 11 pour « vie sociale »).
Les moyennes des 5 groupes caractérisés par les réponses a I’IBD-DI (soit 0, 1, 2, 3 ou 4) ont
été comparées 2 a 2 a I’aide du test-t de Student. Une distribution « en escalier » avec des
différences significatives de moyenne entre les groupes ¢€tait considérée comme synonyme
d’une bonne concordance de I’item en question vis-a-vis du gold standard, I’IBD-DI. Ces
boxplots permettaient également d’évaluer I’effet « plancher / plafond », c’est-a-dire les
pourcentages de réponses aux modalités minimum et maximum pour chaque item. Un effet
« plancher / plafond » était considéré comme important si ces pourcentages dépassaient 50 %.

Pour évaluer la validité discriminante, les scores de I’'IBD-Disk obtenus en fonction de
groupes formés a partir de variables cliniques susceptibles d’étre influencées par 1’activité de
la MICI étaient comparés. Ces variables comprenaient le PGA et le PtGA, une valeur de CRP
= limite supérieure de la normale et/ou de calprotectine fécale > 250 mg/kg, et un score HBI
=>4 (MC) ou Mayo = 2 (RCH). L’appréciation de la différence entre les groupes était testée au

moyen du test-t de Student pour échantillons indépendants en mode unilatéral.
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e Analyse de la fiabilité de I’'IBD-Disk

Un des aspects de la fiabilité est la reproductibilité, c’est-a-dire la capacité¢ d’un
questionnaire a fournir les mémes résultats s’il est administré dans des conditions semblables,
soit sa constance dans la mesure d’un méme phénomene. La reproductibilité d’un questionnaire
peut étre évaluée par sa capacité a reproduire les mémes résultats lors de 2 soumissions a une
méme personne dans un intervalle de temps réduit (fidélité test-retest). Dans 1’étude VALIDate,
la reproductibilité était étudiée a 1’aide du sous-échantillon de 70 patients ayant rempli deux
IBD-Disk a 7 jours d’intervalle, recrutés successivement au CHU de Nantes entre mars et avril
2018. Afin d’évaluer la reproductibilité de ’IBD-Disk, le coefficient de corrélation intra-classe
(ICC) ainsi que son intervalle de confiance a 95% ont été calculés pour chaque item et pour le
score global. L’ICC est une mesure comprise entre 0 et 1. Un ICC inférieur a 0,50 était
considéré comme faible, compris entre 0,50 et 0,75 comme modéré, compris entre 0,75 et 0,90
comme bon, et un ICC supérieur a 0,90 était considéré comme une excellente reproductibilité
(96).

Un autre aspect de la fiabilit¢ d’un questionnaire est sa cohérence interne (ou
homogénéite), qui traduit la fagcon dont les questions sont inter-reliées. En effet, le handicap et
la qualité de vie étant des variables non observables directement, elles sont mesurées par une
série de questions, et la fiabilité du score final peut étre analysée selon le degré de cohérence
entre les questions (coefficient alpha de Cronbach). L’idée sous-jacente est que si ces questions
mesurent bien le méme concept, elles doivent étre corrélées entre elles, et le coefficient alpha
donne la proportion de la variance totale qui est commune a ces questions (97). Le coefficient
alpha de Cronbach a ¢été calculé pour I’ensemble des combinaisons d’items possibles afin de
voir quels items semblaient donner la méme information. Cette procédure « data-driven » se
justifiait par le nombre €levé de patients et permettait de limiter le risque de mettre en évidence

par hasard une importante cohérence entre plusieurs items. Une valeur inférieure a 0,50 était
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jugée comme inacceptable, comprise entre 0,50 et 0,60 comme pauvre, comprise entre 0,60 et
0,70 comme questionnable, comprise entre 0,70 et 0,80 comme acceptable, comprise entre 0,80

et 0,90 comme bonne, et enfin supérieure a 0,90 comme excellente.

2.5.3. Analyse de la variabilité de I’IBD-Disk au cours du temps

Pour évaluer la variabilit¢ de I’IBD-Disk au cours du temps, les scores obtenus en
fonction de groupes formés a partir de variables définissant 1’activité de la MICI étaient
comparés entre la visite d’inclusion et la visite de suivi. Les critéres définissant 1’activité de la
MICI étaient les suivants : CRP > limite supérieure de la normale, et/ou calprotectine fécale >
250 mg/kg, et/ou score HBI = 4 (MC) ou Mayo = 2 (RCH), et/ou PGA et PtGA en faveur
d’une activité modérée ou séveére sur les 6 derniers mois, et/ou I’existence, dans I’intervalle
entre visites d’inclusion et de suivi, d’une résection chirurgicale, d’une chirurgie ano-périnéale,
d’une intensification de traitement, de jours en arrét de travail, d’une prise de corticoides,
d’hospitalisation(s) et/ou de consultation(s) en lien avec la MICI chez le médecin traitant et/ou
le gastroentérologue et/ou le chirurgien. Quatre groupes de patients étaient ainsi formés :
patients inactifs aux 2 visites, actifs a I’inclusion devenus inactifs lors du suivi, actifs aux 2
visites, inactifs a I’inclusion devenus actifs lors du suivi. L’appréciation de la différence entre

les deux visites était testée au moyen du test-t de Student pour échantillons appariés.

2.5.4. Comparaison de I’évaluation de I’activité faite par le médecin et le patient

Pour comparer 1’évaluation de 1’activité de la maladie faite par le médecin et celle faite
par le patient, des tableaux de contingence étaient créés pour représenter la distribution des
différents niveaux de Physician Global Assessment (PGA) et de Patient Global Assessment

(PtGA), en population totale et pour les sous-groupes de patients atteints de MC et de RCH. Du
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fait de la présence d’effectifs inférieurs a 5 dans certains groupes, la différence était testée au

moyen du test exact de Fisher.

2.5.5. Analyse de la faisabilité de ’'IBD-Disk

A la fin de la période d’inclusion, un questionnaire de satisfaction était soumis en ligne
aux gastro-entérologues ayant participé a I’étude afin d’évaluer la faisabilit¢ de I’IBD-Disk, sa
pertinence clinique et sa facilité d’utilisation par les patients (Annexe 3). Les résultats sont

décrits a ’aide de pourcentages.
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3. RESULTATS
3.1. Description de la population

3.1.1. Caractéristiques des patients a I’inclusion

Au total, 559 patients ont été inclus dans 1’é¢tude VALIDate. Parmi eux, 407 (73 %)
¢taient atteints d’une MC, 149 (27 %) d’une RCH, et 3 patients avaient une MICI inclassée.

Les caractéristiques cliniques des patients a 1’inclusion sont décrites dans le Tableau 2.
Les patients atteints d’une MC avaient un age au diagnostic plus bas et une durée d’évolution
plus longue que les patients atteints d’une RCH, et avaient plus fréquemment un antécédent de
résection intestinale. En revanche, le taux de patients ayant une stomie n’était pas différent entre
les deux groupes. Parmi les patients atteints de MC, 46 % avaient un phénotype sténosant ou
fistulisant, et 7 % avaient des Iésions ano-périnéales actives. Prés d’un quart des patients inclus
(22 %) souffraient de manifestations extra-intestinales, sans différence entre MC et RCH.

En moyenne, les scores cliniques d’activité de la maladie étaient bas sur I’ensemble des
patients, mais 25 % des patients atteints de MC et jusqu’a 40 % des patients atteints de RCH
avaient une activité clinique modérée voire sévere. Les gastro-entérologues évaluaient I’activité
de la MICI comme nulle chez plus de la moitié¢ des patients (54 %), et modérée a sévere dans
20 % des cas, sans différence significative entre MC et RCH. L’activité de la maladie était plus
fréquemment évaluée comme sévere par les patients atteints de RCH (13 %) comparativement
aux patients atteints de MC (6 %) (p = 0,010), tandis qu’il n’y avait pas de différence entre ces
deux groupes pour les autres niveaux de Patient Global Assessment (Tableau 3).

Les traitements spécifiques aux MICI administrés aux patients a I’inclusion sont
détaillés dans le Tableau 4.

Il n’y avait aucune différence significative en termes de caractéristiques socio-
démographiques entre MC et RCH (Tableau 5), a I’exception comme attendu du tabagisme

actif, qui était significativement plus fréquent en cas de MC.
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Tableau 2. Caractéristiques cliniques des patients a I’inclusion (n=559).

Total (n=559) MC (n=407) RCH (n=149) p
Type de MICI, n (%) -
o MC 407 (73)
e RCH 149 (27) NA NA
e MICI inclassée 3(1)
Sexe, n (%) NS
e Masculin 246 (44) 169 (42) 74 (50)
e Féminin 313 (56) 238 (58) 75 (50)
Age a I’inclusion, moy (ET) 40,1 (14,1) 39,7 (14,0) 41,4 (14,3) NS
Age au diagnostic, moy (ET) 28,1 (12,5) 27,2 (12,4) 30,7 (12,6) 0,004
Durée d’évolution, moy (ET) 12,0 (9,0) 12,5 (9,2) 10,8 (8,4) 0,035
Localisation de la MC, n (%) -
o [léale (L1) 114 (28)
o Cohque. (L2) NA 103 (25) NA
e [léo-colique (L3) 187 (46)
e Digestive haute (L4) 38 (9)
Localisation de la RCH, n (%) -
e Rectale (E1) 32 (22)
. Cohqu.e gauche (E2) NA NA 52 (35)
e Pancolique (E3) 62 (42)
e Pochite 3(2)
Phénotype en cas de MC, n (%) -
e Inflammatoire (B1) 219 (54)
e Sténosant (B2) NA 130 (32) NA
e Fistulisant (B3) 58 (14)
Lésions ano-périnéales, n (%) -
e Absentes 295 (72)
e Anciennes 84 (21)
e Actives NA NA
o Ulcération(s) 11 (3)
o Fistule(s) / Abces 13 (3)
o Sténose(s) 7(2)
MEIL n (%) 123 (22) 90 (22) 30 (20) NS
e Rhumatologiques 81 (14) 61 (15) 20 (13) NS
e Dermatologiques 19 (3) 16 (4) 3(2) NS
e H¢patologiques 23 (4) 13 (3) 9 (6) NS
e Autres 12 (2) 7(2) 3(2) NS
Résection intestinale, n (%) 172 (31) 154 (38) 17 (11) <0,001
Existence d’une stomie, n (%) 25 (4) 20 (5) 50) NS
Chirurgie ano-périnéale, n (%) 85 (15) 85 (21) NA -
Existence d’un séton, n (%) 7(1) 7(2) NA -

Abréviations : ET, Ecart-type; MC, Maladie de Crohn; MEI, Manifestation extra-intestinale ; MICI, Maladie
inflammatoire chronique intestinale ; moy, Moyenne ; NA, Non applicable ; NS, Non significatif ; RCH, Rectocolite
hémorragique.
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Tableau 3. Variables définissant ’activité clinico-biologique des patients a I’inclusion (n=559).

Total (n=559) MC (n=407) RCH (n=149) p

Score HBI (MC), moy (ET) 2,4 (2,8) -
e HBI<4,n (%) NA 303 (75)* NA -
e HBI4-12,n (%) 96 (24)? -
e HBI>12,n (%) 4 (1) -
Sous-score de Mayo (RCH), moy (ET) 1,7 (2,2) -
e Mayo <2, n (%) NI A 87 (60)° -
e Mayo 2-5, n (%) 47 (32)° -
e Mayo > 5, n (%) 12 (8)° -
CRP [mg/L], moy (ET) 3,7 (9,4)° 3,2 (8,1)¢ 5,3 (12,7)¢ NS
e >LSN', n(%) 100 (25)° 73 (24)¢ 26 (28)° NS
Calprotectine [mg/kg], moy (ET) 260,1 (406,8)F 243,2 (389,5)¢ 375,6 (506,7)" NS
e > LSN! n (%) 122 (77)f 107 (78)2 14 (70)" NS
Physician Global Assessment, n (%)
e Activité nulle 296 (54) 210 (53) 85 (58)« NS
e Activité minime 140 (26)' 108 (27) 31 (21 NS
e Activité modérée 96 (17)! 68 (17) 28 (19) NS
e Activité sévére 17 (3)! 13 (3) 3 Q) NS
Patient Global Assessment, n (%)
e Activité nulle 158 (28)? 108 (27)¢ 50 (34) NS
e Activité minime 182 (33)* 140 (35)¢ 41 (28)¢ NS
e Activité modérée 170 (31)* 132 (33)¢ 37 (25) NS
e Activité sévere 45 (8)* 25 (6)F 19 (13)¢ 0,010

Nombre de données manquantes : % 4 ;° 3 ;¢ 161 ;9 104 ;¢, 56 ;1,401 ;¢ 270;" 129;%,10;7, 8 ;X 2.

1 : La limite supérieure de la valeur normale de CRP variait selon les laboratoires, entre 0,3 et 5 mg/L.

1 : La limite supérieure de la valeur normale de calprotectine fécale variait selon les laboratoires, entre 20 et 50 mg/kg.
Abréviations : CRP, Protéine C-réactive ; ET, Ecart-type ; HBI, Harvey Bradshaw Index ; LSN, Limite supérieure de la
normale ; MC, Maladie de Crohn ; moy, Moyenne ; NA, Non applicable ; NS, Non significatif ; RCH, Rectocolite
hémorragique.

Tableau 4. Traitements spécifiques aux MICI des patients a I’inclusion (n=559).

Total (n=559) MC (n=407) RCH (n=149) p

Aucun, n (%) 67 (12) 53 (13) 14 (9) NS

5-ASA oraux et/ou topiques, n (%) 116 (21) 47 (12) 68 (46) <0,001
Corticoides, n (%) 27 (5) 14 (3) 12 (8) 0,023
Immunosuppresseurs, n (%) 184 (33) 145 (36) 39 (26) 0,036
Anti-TNF, n (%) 243 (43) 204 (50) 39 (26) <0,001
Vedolizumab, n (%) 16 (3) 7(2) 9 (6) 0,007
Ustekinumab, n (%) 38 (7) 38 (9) 0 (0) <0,001
Combothérapie, n (%) 96 (17) 84 (21) 12 (8) <0,001
Tofacitinib, n (%) 2 (0) 0 (0) 2(1) NS

Abréviations : 5-ASA, 5-aminosalicylés ; MC, Maladie de Crohn ; MICI, Maladie inflammatoire chronique intestinale ;
NS, Non significatif ; RCH, Rectocolite hémorragique ; TNF, Tumour Necrosis Factor.
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Tableau 5. Caractéristiques socio-démographiques des patients a I’inclusion (n=559).

Total (n=559) MC (n=407) RCH (n=149)  p

Statut professionnel, n (%)

o Actif ou étudiant 408 (74)* 294 (730 111 (77)¢ NS
e Sans emploi 93 (17)* 73 (18)° 20 (14)° NS
o Retraité 52 (9)? 38 (9) 14 (10)¢ NS
Statut marital, n (%) NS
e Marié ou en couple 378 (68)¢ 271 (67)° 104 (70)°
e (élibataire, veuf ou divorcé 178 (32)¢ 134 (33)° 44 (30)°
Nombre d’enfants, moy (ET) 1,3 (1,2)f 1,3 (1,2)8 1,5 (1,3) NS
Tabagisme actif, n (%) 129 (23)¢ 107 (26)° 22 (15) 0,004
Activité physique régulicre, n (%) 264 (47)4 189 (47)¢ 74 (50)° NS
Régime alimentaire, n (%)
o Aucun 450 (81) 329 (81) 120 (81) NS
o Sans résidu 62 (11) 46 (11) 15 (10) NS
e Sans gluten 34 (6) 25 (6) 8 (5) NS
e Sans lactose 51 (9) 35(9) 14 (9) NS
Traitements symptomatiques, n (%)
e Aucun 420 (78)" 304 (78) 115 (79)¢ NS
e Ralentisseurs du transit 55 (10)" 40 (10)! 15 (10)° NS
e Pansements intestinaux 31 (6)" 23 (6)! 7 (5)¢ NS
e Anti-sécrétoires 92" 8 (2) 1 (1)° NS
e Anti-spasmodiques 58 (11)" 41 (10)! 16 (11)¢ NS
Anxiolytiques et/ou ATD, n (%) 55 (10)¢ 41 (10)° 14 (9)° NS

Nombre de données manquantes : %, 6;° 2;°4;43;°1;%55;¢234;h20;1 15.
Abréviations : ATD, Antidépresseur ; ET, Ecart-type ; MC, Maladie de Crohn ; moy, Moyenne ; NS, Non significatif ;
RCH, Rectocolite hémorragique.
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3.1.2. Caractéristiques des patients lors de la visite de suivi

Au total, 389 patients ont répondu aux questionnaires de suivi, soit 170 perdus de vue
(30 %), incluant 106 patients n’ayant pas eu de consultation de suivi durant la période de
I’étude, 58 patients n’ayant pas répondu aux questionnaires malgré leur présence a la
consultation de suivi (refus ou oubli), 5 patients suivis dans un autre centre hospitalier, et 1
déces. Parmi les patients ayant répondu aux questionnaires de suivi, 283 (73 %) étaient atteints
d’une MC, 105 (27 %) d’une RCH, et seulement 1 patient de MICI inclassée. La durée de suivi
moyenne (+ ET) entre les deux visites était de 206,6 (£ 86,4) jours.

Les caractéristiques cliniques et socio-démographiques des patients lors de la visite de
suivi sont décrites en Annexes 4 et 5 et sont globalement similaires aux données d’inclusion.
I1 est tout de méme important de noter 1’apparition d’une différence significative de répartition
des sexes entre MC et RCH, avec une proportion plus importante d’hommes atteints de RCH
et de femmes atteintes de MC ayant répondu aux questionnaires de suivi. De plus, lors de la
consultation de suivi, il y avait significativement plus de patients €valués par leur gastro-
entérologue comme ayant une maladie inactive dans la population de RCH (78 %)
comparativement a la population de MC (62 %) (p = 0,003), tandis que les patients atteints de
MC avaient plus fréquemment un Physician Global Assessment « activité modérée » (15 %)
que les patients atteints de RCH (7 %) (p = 0,033). Il n’y avait pas de différence entre ces deux
groupes en termes de Patient Global Assessment.

Sur les 389 patients suivis, 49 patients (13 %) ont eu une intensification de traitement,
dont 36 (13 %) atteints de MC et 13 (12 %) atteints de RCH (NS). A I’inverse, 44 (11 %) ont
eu un allegement de leur traitement médical entre les deux consultations, dont 30 patients
atteints de MC (11 %) et 13 patients atteints de RCH (12 %) (NS). Trente-huit patients (11 %)
ont regu des corticoides systémiques entre les deux consultations (30 données manquantes),

sans différence significative entre MC (24 (9 %)) et RCH (14 (14 %)) (NS). Seuls 3 patients (1
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%), tous atteints d’'une MC, ont été opérés d’une résection intestinale dans 1’intervalle, et 1
patient d’une chirurgie ano-périnéale.

Cinquante-trois patients (14 %) ont eu au moins un jour en arrét de travail lié¢ a leur
MICI dans I’intervalle entre les deux consultations. Le nombre moyen (+ ET) de jours en arrét
de travail entre les deux visites de suivi était de 10,4 (& 36,9) sur ’ensemble des patients suivis
(158 données manquantes), sans différence significative entre MC (8,4 (4 33,6)) et RCH (15,6
(£ 44,4)) (NS). La proportion de patients en invalidité était ¢galement similaire entre les deux
types de MICI : 8 patients (5 %) atteints de MC (118 données manquantes) et 7 patients (11 %)
atteints de RCH (40 données manquantes) (NS).

Sur I’ensemble des patients suivis (14 données manquantes), 27 (7 %) ont été
hospitalisés au moins une fois dans ’intervalle entre les deux consultations, sans différence
significative entre MC (23 (8 %)) et RCH (4 (4 %)) (NS), avec un nombre moyen (+ ET)
d’hospitalisations de 1,2 (£ 0,6) (1,3 (£ 0,6) pour les patients atteints de MC vs. 1,0 (£ 0,0)
pour les patients atteints de RCH, p = 0,056). Soixante-dix patients (19 %) (12 données
manquantes) ont consulté au moins une fois leur médecin traitant en raison d’une complication
liée a la MICI, sans différence significative entre MC (48 (17 %)) et RCH (22 (22 %)) (NS),
avec un nombre moyen (£ ET) de consultations de 2,0 (% 2,2) (2,3 (£ 2,5) pour les patients
atteints de MC vs. 1,6 (£ 0,9) pour les patients atteints de RCH, NS). Enfin, 25 patients (7 %)
(14 données manquantes) ont consulté au moins une fois leur gastroentérologue et/ou leur
chirurgien en raison d’une complication li¢e a la MICI, sans différence significative entre MC
(20 (7 %)) et RCH (5 (5 %)) (NS), avec un nombre moyen (+ ET) de consultations de 1,3
(£0,6) (1,4 (£ 0,6) pour les patients atteints de MC vs. 1,2 (£ 0,5) pour les patients atteints de

RCH, NS).
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3.1.3. Evaluation du handicap

Apres exclusion des IBD-Disk incompletement remplis (43 a ’inclusion, 13 a la visite
de suivi), 516 IBD-Disk étaient analysables a I’inclusion, et 376 lors de la visite de suivi. Les
IBD-DI incomplétement remplis n’étaient pas exclus car le calcul du score total tient compte
du nombre de questions répondues. En revanche, les IBD-DI totalement non remplis étaient
exclus (5 a I'inclusion, 9 lors de la visite de suivi).

A P’inclusion, le score total moyen (+ ET) de I’IBD-Disk ¢était de 40,1 (£ 22,9) et celui
de I’'IBD-DI de 27,8 (£ 18.5). Il n’y avait auctune différence significative entre MC et RCH
pour I’ensemble des items de I’IBD-Disk et de I’'IBD-DI, a I’exception de la question 10 de
I’IBD-DI (item « relations personnelles »), dont le score était plus élevé chez les patients
atteints d’une RCH (0,7 (£ 1,0) vs. 0,5 (£ 0,9), p = 0,040) (Tableau 6).

Lors de la visite de suivi, le score total moyen (+ ET) de ’IBD-Disk était de 34,5
(£ 21,8) et celui de I’IBD-DI de 24,1 (£ 18,2). Il n’y avait aucune différence significative entre
MC et RCH pour I’ensemble des items de I’IBD-Disk. En revanche, le score de la question 3
(item « énergie ») était significativement plus ¢€levé chez les patients atteints de RCH par
rapport a ceux atteints de MC (1,7 (£ 1,3) vs. 1,5 (£ 1,2), p = 0,046). Deux autres questions de
I’IBD-DI (question 1 « état de santé » (p = 0,050) et question 9 « prendre soin de sa santé » (p
=0,056)) avaient des scores a tendance plus ¢levée dans la RCH que dans la MC, sans atteindre

la significativité statistique (Annexe 6).
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Tableau 6. Valeurs de I’IBD-Disk et de ’IBD-DI (scores totaux et item par item) a

P’inclusion.

IBD-Disk

Total MC RCH
Scores, moyenne (ET) (n=516) (n=372) (n=141) p
Score total 40,1 (22,9) 41,0 (22,8) 37,9 (23,1) NS
Douleurs abdominales 4,0 (3,2) 4,1 (3,2) 3,6 (3,3) NS
Défécation 3,6 (3,3) 3,8(3,3) 3,4(3,2) NS
Vie sociale 2,6 (3,1) 2,73,1) 2,3 (3,0) NS
Vie professionnelle 3,5(3,5) 3,6 (3,5) 3,3(3,4) NS
Sommeil 5,6 (3,0) 5,6 (3,0) 5,4 (3,2) NS
Energie 5,5 (3,0) 5,5 (3,0) 5,7 (3,2) NS
Stress/anxiété 4,8 (3,3) 4,9 (3,3) 4,5 (3,4) NS
Image de soi 4,2 (3,3) 4,2 (3,3) 4,1 (3,3) NS
Vie intime 3,2(3,4) 3,3(3,4) 2,9 (3,4) NS
Douleurs articulaires 3,7 (3,5) 3,7 (3,5) 3,8 (3,5) NS
IBD-DI

Total MC RCH
Scores, moyenne (ET) (n=554) (n=403) (n=148) p
Score total 27,8 (18,5)  27,2(18,0) 29,0 (19,8) NS
Ql. Etat de santé 1,5 (0,9)* 1,4 (0,9)° 1,6 (0,9)° NS
Q2. Sommeil 1,6 (1,2)¢ 1,6 (1,2)¢ 1,6 (1,3) NS
Q3. Energie 1,8 (1,1)¢ 1,8 (1,2)f 1,7 (1,1)8 NS
Q4. Tristesse 1,0 (1,1)8 1,0 (1,1)¢ 0,9 (1,2)" NS
Q5. Anxiété 1,0 (1,1)! 1,1 (1,1) 1,0 (1,1)k NS
Q6. Image de soi 1,0 (1,2)! 1,0 (1,2)¢ 1,1 (1,2)h NS
Q7. Douleurs abdominales 1,3 (1,2)m 1,3 (1,2)" 1,3 (1,2)¢ NS
Q8. Défécation 0,8 (1,1)8 0,8 (1,0)" 0,9 (1,2)¢ NS
Q9. Prendre soin de sa santé 0,8 (1,0)° 0,8 (1,0)° 0,9 (1,1)2 NS
Q10. Relations personnelles 0,6 (1,0)! 0,5 (0,9)2 0,7 (1,0)» 0,040
Q11. Vie sociale 0,6 (1,0)4 0,6 (1,0) 0,7 (1,0)8 NS
Q12. Vie professionnelle/scolaire 1,1 (1,2)" 1,1 (1,2)° 1,1 (1,2)p NS
Q13. Nombre de selles liquides 1,3 (1,2) 1,4 (1,2)" 1,3 (1,3)2 NS
Q14. Arthrites/arthralgies 1,1 (1,8)° 1,0 (1,7)! 1,2 (1,9)° NS

Les scores IBD-Disk et IBD-DI totaux s’échelonnent de 0 a 100, les scores IBD-Disk par item s’échelonnent de 0
a 10, les scores IBD-DI par item s’échelonnent de 0 a 4, a I’exception de la question 14 (non = 0, oui = 4).
Nombre de données manquantes : %, 36;° 30;¢6;92;¢17;712;85;P3;125;3,19;%6;,8;™ 12;",
10;°,9;°,4,;920;"15;°%,28;", 22.

Abréviations : ET, Ecart-type ; IBD-DI, Inflammatory Bowel Diseases Disability Index ; MC, Maladie de Crohn ;
NS, Non significatif ; RCH, Rectocolite hémorragique.
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Les items de ’IBD-Disk avec les scores les plus €levés étaient les items « énergie »,
« sommeil », et « stress/anxiété », aussi bien a I’inclusion (Figure 4A) que lors de la visite de
suivi (Figure 4B). Les autres items avaient une distribution plus homogeéne vers les scores les

plus bas (Figure 4).
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Figure 4. Représentation graphique de la distribution des scores de I’IBD-Disk item par

item : (A) a ’inclusion (n=516) et (B) lors de la visite de suivi (n=376).
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3.2. Validité de ’IBD-Disk

3.2.1. Validité de critére de ’'IBD-Disk : concordance avec I’IBD-DI

Apres exclusion des IBD-Disk et des IBD-DI incompleétement remplis (43 IBD-Disk a
I’inclusion, 13 a la visite de suivi ; 119 IBD-DI a I’inclusion, 89 a la visite de suivi), 418 patients
¢taient analysables a 1’inclusion, et 290 lors de la visite de suivi.

Il existait une bonne corrélation entre les scores totaux de I’IBD-Disk et de I’IBD-DI,
que ce soit a I’inclusion ou lors de la visite de suivi, avec un coefficient de corrélation linéaire

de 0,75 et 0,79, respectivement (p < 0,001 dans les deux cas) (Figure 5).

INCLUSION SUIVI

 1=0,75(p<0,001)

r=0,79 (p < 0,001)

Score IBD-Disk total
Score IBD-Disk total

0 10 20 30 40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60 70 80

Score IBD-DI total Score IBD-DI total

Figure 5. Corrélation entre les scores totaux de I’IBD-Disk et de ’IBD-DI a I’inclusion

(n=418) et lors de la visite de suivi (n=290).
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Concernant la concordance item par item entre IBD-Disk et IBD-DI, il était noté pour
chaque item des différences significatives de score moyen entre les 5 groupes caractérisés par
les réponses a ’'IBD-DI (soit 0, 1, 2, 3 ou 4), sauf entre les groupes 2 et 3 pour I’item « vie
sociale » et entre les groupes 3 et 4 pour les items « sommeil », « stress/anxiété », « image de
soi », « douleurs abdominales » et « défécation ». La Figure 6 illustre bien la distribution
progressive « en escalier » des boxplots entre les groupes 0 et 4, démontrant la bonne
concordance de tous les items de I’IBD-Disk vis-a-vis des items correspondants de I’IBD-DI.
Il faut néanmoins constater certaines valeurs aberrantes (encadrées en rouge sur la Figure 6),
correspondant probablement a des patients ayant rempli un des questionnaires a 1’envers
(mettant 0 en voulant mettre 10 par exemple). Les résultats étaient globalement similaires lors
de la visite de suivi (Annexe 7), bien que la significativité statistique n’ait pas toujours été
atteinte, notamment pour I’item « vie sociale », probablement du fait du plus faible nombre de
patients.

Ces boxplots illustrent également bien I’absence d’effet « plancher / plafond » important

dans la mesure ou aucun item n’avait plus de 50% de ses valeurs a 0 ou 10.
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Figure 6. Comparaison entre les scores IBD-Disk et IBD-DI item par item a I’inclusion

(n=418). *:p<0,05; ** :p<0,01; ***:p<0,001 ; NS : Non significatif.
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3.2.2. Validité discriminante de I’IBD-Disk

A la visite d’inclusion, le score total moyen de I’'IBD-Disk augmentait de fagon
significative parallélement a 1’augmentation du PtGA (Figure 7A), sans qu’il n’y ait de
différence entre patients atteints de MC et de RCH pour un méme niveau de PtGA (Figure 7B).
Le score de I'IBD-Disk était aussi significativement plus élevé chez les patients ayant une
activité de leur maladie considérée comme minime par leur médecin comparativement a ceux
ayant un PGA nul, cette augmentation étant également visualisée entre les patients ayant un
PGA modéré par rapport a ceux ayant un PGA minime. En revanche, il n’y avait aucune
différence significative dans le score total de I’'IBD-Disk entre les patients ayant un PGA
modéré et ceux ayant un PGA sévere (Figure 7C), et I’utilisation de la CRP et/ou de la
calprotectine fécale ne permettait pas de mieux différencier ces patients. De facon similaire au
PtGA, il n’y avait aucune différence entre patients atteints de MC et de RCH pour un méme
niveau de PGA (Figure 7D). Les résultats obtenus lors de la visite de suivi étaient globalement
similaires (Annexe 8).

De plus, le score total moyen de I’IBD-Disk ¢était significativement plus €élevé chez les
patients ayant une CRP au-dela de la valeur supérieure de la normale par rapport a ceux ayant
une CRP normale (Figure 8A), ainsi que chez les patients ayant une calprotectine fécale
supérieure a 250 mg/kg, seuil communément admis pour définir une MICI active, par rapport
a ceux ayant une calprotectine fécale inférieure a ce seuil (Figure 8B).

Concernant les scores cliniques d’activité de la maladie, I’'IBD-Disk était
significativement plus ¢élevé chez les patients ayant un score HBI supérieur ou égal a 4 par
rapport a ceux ayant un score HBI inférieur a 4 définissant une MC inactive (Figure 8C). De
facon similaire dans la RCH, le score moyen de I’IBD-Disk était significativement plus élevé
chez les patients ayant un sous-score clinique de Mayo supérieur ou égal a 2 par rapport a ceux

ayant un score inférieur a 2 définissant une RCH inactive (Figure 8D).
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Figure 7. Distribution des scores de 1'IBD-Disk a I’inclusion selon : (A) le PtGA, (B) le

PtGA et le type de MICI (n=513), (C) le PGA et (D) le PGA et le type de MICI (n=514).

49



(A) (B)

p = 0,006 p=0,029
100 100
90 %
g 30 E a0
- O S \
30 7.}
2 | A ,
a » T 5 .
== =
T) 0 E 40
Nt -5}
e - = 30
0 . . N w0
10 -""‘. . ¢ 10
0 0
<LSNT CRP  =LSNf <250 Calprotectine > 250
(mg/L) (mg/kg)
(©) (D)
p <0,001 p <0,001
[
= ® o ¥ N R .
A * ’ ’ N
o ’ v - ‘ ) ‘
-2 60 .(2 60 st .
Q|50 ‘ leo {
= a e
an o M« .t
e p
N 30 L 30 .
= = )
@2 S 2 ’ ‘
9 (¥
o A o ‘
<4 Score HBI =4 <2 Score Mayo =2

Figure 8. Distribution des scores de I’'IBD-Disk a I’inclusion selon : (A) la valeur de CRP (<
LSNT ou > LSN') (n=398), (B) la valeur de calprotectine fécale (< 250 ou = 250 mg/kg)
(n=158), (C) le score HBI (< 4 ou = 4) pour les patients atteints de MC (n=407), (D) le sous-
score clinique de Mayo (< 2 ou = 2) pour les patients atteints de RCH (n =149).
Abréviations : LSN, Limite supérieure de la normale. T : La limite supérieure de la valeur normale

de CRP variait selon les laboratoires, entre 0,3 et 5 mg/L.
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3.3. Fiabilité de ’IBD-Disk

3.3.1. Reproductibilité « test-retest » de I’IBD-Disk

Sur les 70 patients inclus de maniere successive pour 1’évaluation de la reproductibilité
« test-retest », seuls 43 ont renvoyé le questionnaire a 7 jours de leur visite d’inclusion. Bien
qu’il faille noter des proportions plus importantes de PtGA extrémes (activité nulle ou sévére)
chez ces 43 patients comparativement au reste de la population, tous les niveaux d’activité de
la maladie étaient représentés et il n’y avait pas de différence significative en termes de PtGA
par rapport a la population totale de 1’étude (p = 0,510) (Figure 9A).

Chez ces 43 patients, la distribution des scores par item était trés proche entre la visite
d’inclusion et J7 (Figure 9B). La reproductibilité du score total de I’IBD-Disk était excellente
(ICC [IC 95 %] = 0,90 [0,82 — 0,95]). Parmi les items composant I’IBD-Disk, I’énergie et le
sommeil étaient les plus variables avec une reproductibilité modérée (ICC [IC 95 %] = 0,64
[0,34 — 0,80] et ICC [IC 95 %] = 0,65 [0,34 — 0,81], respectivement). A I’inverse, les douleurs
articulaires (ICC [IC 95 %] = 0,93 [0,87 — 0,96]) et la vie intime (ICC [IC 95 %] = 0,95 [0,91
— 0,98]) étaient les items les plus reproductibles. Les autres items avaient une reproductibilité
bonne ou presque : douleurs abdominales (ICC [IC 95 %] = 0,74 [0,52 — 0,86]), vie
professionnelle (ICC [IC 95 %] = 0,78 [0,59 — 0,88]), vie sociale (ICC [IC 95 %] = 0,79 [0,61
—0,89]), stress/anxiété (ICC [IC 95 %] = 0,84 [0,70 — 0,91]), défécation (ICC [IC 95 %] = 0,85

[0,72 — 0,92]), image de soi (ICC [IC 95 %] = 0,88 [0,76 — 0,94]) (Figure 9C).
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Figure 9. (A) Proportion de patients par niveau de PtGA selon la participation au « test-
retest ». (B) Distribution des scores IBD-Disk par item a JO et J7 des patients ayant participé
au retest (n=43). (C) Coefficient de corrélation intra-classe pour chaque item, la moyenne des

items et le score total de ’IBD-Disk (n=43).



3.3.2. Cohérence interne de ’'IBD-Disk

La cohérence interne était positive pour chaque couple d’items de I’IBD-Disk, aussi
bien a I’inclusion (Figure 10A) que lors de la visite de suivi (Figure 10B). Aux deux temps de
I’étude, les couples d’items les plus corrélés étaient [vie sociale + vie professionnelle]
(coefficient alpha = 0,79 a I’inclusion et 0,79 a la visite de suivi), [énergie + sommeil]
(coefficient alpha = 0,75 a I’inclusion et 0,81 a la visite de suivi) et [énergie + stress/anxiété]
(coefficient alpha = 0,74 a I’inclusion et 0,71 a la visite de suivi). A I’inverse, les couples
d’items les moins corrélés étaient [douleurs articulaires + défécation] (coefficient alpha = 0,46
a ’inclusion et 0,48 a la visite de suivi), [image de soi + douleurs abdominales] (coefficient
alpha = 0,49 a I’'inclusion et 0,48 a la visite de suivi) et [douleurs articulaires + vie sociale]
(coefficient alpha = 0,49 a I’inclusion et 0,46 a la visite de suivi). Tous les autres couples
d’items avaient un coefficient alpha supérieur ou égal a 0,50, dont 10 (22 %) et 4 (9 %) avec
un coefficient supérieur a 0,70 aux visites d’inclusion et de suivi, respectivement.

Sur les 45 couples d’items, 36 (80 %) avaient une différence de coefficient alpha de
Cronbach inférieure ou égale a 0,05 entre I’inclusion et le suivi, témoignant de la robustesse
des mesures de cohérence entre les couples d’items.

A partir des triplets, seuls les résultats des groupes d’items dont le coefficient alpha de
Cronbach était supérieur a 0,70 ont été retenus (cohérence entre les items considérée comme
acceptable). Pour les triplets d’items, sur les 120 combinaisons possibles, 52 (43 %) avaient
une cohérence acceptable ou mieux. Ce chiffre passait a 97 % (204 combinaisons sur les 210
possibles) pour les combinaisons de 4 items. En poussant la procédure jusqu’au bout, le
coefficient alpha de Cronbach obtenu pour I’ensemble des items était de 0,89 [IC 95 % = 0,87

—0,90], soit une excellente cohérence interne.

53



A) S
<
Z
=
= g
g S o
= 3 5
O
E = £
Douleurs abdo = NA g8 .8
2 %
or e L &
Défécation 07 NA > 9
Q
. . L o=
Vie sociale 054 061 NA > “E’
. . g
Vie professionnelle 067 067 079 NA @& 2
5
Sommeil 052 05 056 061 NA 9 < o
2 3
, . 5 8 b
Energie 063 057 062 072 075 NA @A b §=
2 2 3
Stress/anxiété 058 056 067 071 068 074 NA E g g
o— o]
. (] w
Image desoi 040 053 058 061 053 06 071 NA S 5
()
Vieintime 054 056 071 072 053 057 064 072 NA
Douleurs articulaires  g54 046 049 059 052 057 051 054 057 NA

B) 3
el
<
Z
=
= =)
5 S o
s, 2
[
2 = £
Douleursabdo NA A 8 2
@ A
ot L @
Défécation 065 NA @ > S
(=N
. . L =
Vie sociale = 0.5 065 NA > g
5
Vie professionnelle = 06 065 079 NA @ 2 £
= vl
()
. =
Sommeil 061 057 058 065 NA 3 S ‘5
2 2
. R 8
Energie 064 057 063 066 081 NA ¢&» o R
) o =
g E 3B
Stress/anxiété 063 051 064 066 061 071 NA E £ g
=i <
. (5] wn
Imagedesoi 048 055 059 062 059 057 065 NA 5 5
[
L E
Vieintime 051 056 067 067 055 052 064 07 NA S
Douleurs articulaires 959 043 046 055 069 065 053 054 053 NA

-1 -08 -06 -04 -0.2 0 0.2 04 0.6 0.8 1

Figure 10. Cohérence interne (coefficient alpha de Cronbach) pour chaque couple d'items de

I'IBD-Disk : (A) a I’inclusion (n = 516) et (B) durant le suivi (n = 376). NA : Non applicable.
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3.4. Variabilité de ’'IBD-Disk au cours du temps

Apres exclusion des IBD-Disk incomplétement remplis, la variabilité de ’IBD-Disk entre
les visites d’inclusion et de suivi était analysable sur 351 patients parmi les 389 patients vus en
consultation de suivi. Parmi ces patients, 256 (73 %) étaient atteints de MC, 94 (27 %) de RCH
et un patient de MICI inclassée. Les taux d’activité étaient similaires entre MC et RCH. Pres
de la moiti€ des patients (47 %) étaient actifs aux deux consultations mais sur I’ensemble de la
population il existait tout de méme une variation significative d’activité entre les deux temps
de I’¢tude (p = 0,047) (Tableau 7).

La variabilité¢ de I’'IBD-Disk entre les visites d’inclusion et de suivi €tait inconstante selon
les 4 groupes définis par I’évolution de I’activité au cours de I’étude (Tableau 8). De fagon
cohérente, I’IBD-Disk diminuait de facon significative dans le groupe de patients actifs a
I’inclusion devenus inactifs lors de la consultation de suivi, aussi bien pour les patients atteints
de MC que de RCH. Le score total moyen de I’IBD-Disk n’augmentait pas dans le groupe de
patients initialement inactifs devenus actifs.

En considérant uniquement les critéres d’évolutivité stricte, ¢’est-a-dire I’existence, dans
I’intervalle entre visites d’inclusion et de suivi, d’une résection chirurgicale, d’une chirurgie
ano-périnéale, d’une intensification de traitement, d’une prise de corticoides, ou
d’hospitalisation(s) en lien avec la MICI, 86 patients (25 %) sur les 351 étaient considérés
comme ayant une maladie évolutive, sans différence entre MC (64 (25 %)) et RCH (22 (23 %))
(NS). L’IBD-Disk moyen (+ ET) diminuait de facon significative dans le groupe de patients
non évolutifs, passant de 37,0 (£ 23,3) a 33,3 (£ 21,3) (p = 0,002), mais cela était également

le cas dans le groupe de patients évolutifs, passant de 44,7 (+ 21,4) 2 39,9 (£ 23,3) (p = 0,043).
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Tableau 7. Activité de la maladie a ’inclusion, lors de la visite de suivi et évolution au cours de I’étude (n=351).

Activité aux deux
temps de 1’étude

Total, n (%)
MC, n (%)
RCH, n (%)
Evolution de
I’activité
Total, n (%)
MC, n (%)
RCH, n (%)

Actifs’

R Inclusion ' p ~ Swivi p
210 (60) - 232 (66) -
160 (63) 175 (68)

NS NS
49 (52) 57 (61)
Inactifs aux 2 Actifs devenus
visites’ p inactifs’ p
74 (21) - 45 (13) -
48 (19) 33 (13)
26 (28) NS 11(12) NS

Inactifs’ -
_________ Inclusion ' p ~ Suivi p -
141 (40) - 119 (34) - -
96 (38) 81 (32) -
NS NS
45 (48) 37 (39) -
Inactifs devenus

: NP "

Actifs aux 2 visites p actifst p p
165 (47) - 67 (19) - 0,047
127 (50 48 (19 NS
38 (40) 19 (20) NS

*Test de Mc-Nemar.

Tableau 8. Variabilité de ’IBD-Disk entre les visites d’inclusion et de suivi en fonction de I’activité de la maladie™ (n=351).

IBD-Disk (score total), moyenne (ET)

Patients inactifs aux 2 visites’

Inclusion
“Total 258
(n=74) (21,1)
MC 28,1
(n=48) (23,1)
RCH 21,6
(n=26)  (16,3)

Patients actifs a I’inclusion . . . Patients inactifs a ’inclusion
. . . Patients actifs aux 2 visites’ ) ..
__________________________ devenus inactifs lors du suivi® |~ 7 T devenus actifs lors du suivi®
Swivi p  Inclusion Suivi p | Inclusion Suivi p | Inclusion Suivi p
24.0 Total 40,1 30,1 Total 45,6 40,7 Total 35,9 35,7
’ NS ’ ’ 0,003 ’ ’ 0,003 ’ ’ NS
(20,9) (n=45) (21,2) (18,2) (n=165) (21,9) (21,7) (n=67) (22,9) (21,3)
22,7 0,029 MC 36,6 28,2 0,043 MC 45,8 41,4 0,016 MC 35,2 33,2 NS
(19,7) (n=33) (21,3) (18,9) (n=127)  (21,6) (21,4) (n=48) (22,3) (20,1)
26,5 RCH 492 354 RCH 453 38.6 RCH 37.8 42.0
’ NS ’ ’ 0,010 ’ ’ NS ’ ’ NS
(23,3) (n=11)  (19,0) (16,5) (n=38) (23,0) (22,8) (n=19) (24,7) (23,0)

1 : Définition de I’activité utilisée : CRP >LSN, et/ou calprotectine fécale > 250 mg/kg, et/ou score HBI >4 (MC) ou Mayo > 2 (RCH), et/ou PGA et/ou PtGA en faveur d’une activité
modérée ou sévére sur les 6 derniers mois, et/ou I’existence, dans I’intervalle entre visites d’inclusion et de suivi, d’une résection chirurgicale, d’une chirurgie ano-périnéale, d’une
intensification de traitement, de jours en arrét de travail, d’une prise de corticoides, d’hospitalisation(s) et/ou de consultation(s) en lien avec la MICI chez le médecin traitant et/ou le
gastroentérologue et/ou le chirurgien.
Abréviations : ET, Ecart-type ; LSN, Limite supérieure de la normale ; MC, Maladie de Crohn ; NS, Non significatif ; RCH, Rectocolite hémorragique.
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3.5. Evaluation de I’activité de la maladie : médecin versus patient

Les comparaisons entre Physician Global Assessment (PGA) et Patient Global Assessment
(PtGA) étaient réalisables pour 545 patients a I’inclusion (10 données manquantes pour le PGA
et 4 données manquantes pour le PtGA) et 379 patients lors de la visite de suivi (1 donnée
manquante pour le PGA et 9 données manquantes pour le PtGA).

A D’inclusion, les médecins évaluaient 1’activité de la maladie de la méme manicre que leur
patient dans 45 % des cas [IC 95 % =41 — 49], sans différence entre les patients atteints de MC
(45 %) et ceux atteints de RCH (46 %) (NS). Quarante-huit patients (9 %) évaluaient I’activité
de leur maladie de fagon moindre par rapport a I’évaluation faite par le médecin, tandis que 251
patients (46 %) étaient plus pessimistes que le médecin (p < 0,001), sans différence entre MC
et RCH (Tableau 9).

Lors de la visite de suivi, les médecins évaluaient 1’activité de la maladie de la méme
manicre que leur patient dans 50 % des cas [IC 95 % = 44 — 55], sans différence entre les
patients atteints de MC (50 %) et ceux atteints de RCH (50 %) (NS). Sur les 379 patients, 29
patients (8 %) évaluaient I’activité de leur maladie de facon plus optimiste que leur médecin,
de fagon plus fréquente en cas de MC (9 %) que de RCH (3 %) (p = 0,047). A I’inverse, 162
patients (43 %) étaient plus pessimistes (p < 0,001), sans différence significative entre MC et

RCH (Annexe 9).
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Tableau 9. Tableau de contingence comparant PGA et PtGA a ’inclusion (n=545) pour

les patients atteints de MC (n=397) et de RCH (n=145).

Total (n=545)

Physician Global Assessment

Activité : Nulle Minime Modérée Sévére
Patient Global Nulle 141 12 4 0
Assessment Minime 99 58 21 0
Modérée 47 66 41 11
Sévere 7 4 28 6
MC (n=397)
Physician Global Assessment
Activité : Nulle Minime Modérée Sévére
) Nulle 94 9 4 0
Z:Z:rﬂgfal Minime 74 48 15 0
Modérée 36 50 32 10
Sévére 4 1 17 3
RCH (n=145)
Physician Global Assessment
Activité : Nulle Minime Modérée Sévére
) Nulle 47 3 0 0
iﬁfﬁ;ﬂﬁfﬂ Minime 25 9 6 0
Modérée 10 16 9 1
Sévére 3 3 11 2

Abréviations : MC, Maladie de Crohn ; RCH, Rectocolite hémorragique.

58



3.6. Faisabilité de I’ BD-Disk

Sept gastro-entérologues ayant participé a I’é¢tude VALIDate ont rempli en ligne le
questionnaire de satisfaction de ’IBD-Disk. Globalement, la faisabilit¢ de I'IBD-Disk par les
médecins semblait satisfaisante, avec une bonne pertinence clinique en pratique quotidienne.
En revanche, 1’outil semblait manquer de facilité¢ d’utilisation pour les patients. Les résultats

sont détaillés en Annexe 3.
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4. DISCUSSION

Les MICI, englobant MC et RCH, sont des pathologies chroniques pouvant induire une
perte de fonction a plus ou moins court terme par le biais de nombreux mécanismes. A 1’aube
de la médecine personnalisée et prédictive, il est désormais primordial d’adopter une prise en
charge globale du patient atteint de maladie chronique. Le concept de « Patient-Reported
Outcomes » (PRO) a été développé dans ce contexte, afin de permettre au patient d’exprimer
directement sa propre perception de sa maladie et/ou de son traitement, sans aucune
interprétation par une tierce personne. Les PRO font aujourd’hui partie intégrante des critéres
de jugement dans les essais cliniques menés chez les patients atteints d’une MICI (62) et sont
devenus de vraies cibles thérapeutiques (53). Parmi ces PRO, le handicap est une notion
objective qu’il est essentiel de faire quantifier par le malade, le médecin sous-estimant
fréquemment la perte de fonction liée a la maladie (82—84).

Alors que le handicap a d’ores et déja été bien exploré dans d’autres maladies
inflammatoires chroniques telles que la polyarthrite rhumatoide (85) et la sclérose en plaques
(86), cette notion a ¢été peu étudiée dans les MICI, faute d’outil disponible. L’IBD-DI a été
développé en 2011, basé sur un processus de construction rigoureux (78) et spécifiquement
dédi¢ a I’évaluation du handicap chez les patients atteints d’une MICI. Une version simplifi¢e
a été validée en 2015 sur une cohorte indépendante de 200 patients francgais (88). Cependant,
ce questionnaire reste difficile d’utilisation en pratique courante, bien qu’une version adaptée
en auto-questionnaire ait été récemment validée sur une cohorte nord-américaine (98). L’IBD-
Disk a été développé dans ce cadre, permettant d’obtenir rapidement une représentation visuelle
du handicap décrit par le patient (79). Néanmoins, cet outil n’avait jusqu’alors jamais été validé

en pratique courante.
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L’¢tude VALIDate avait pour objectif de valider pour la premiére fois I’utilisation de I’'IBD-
Disk dans la quantification du handicap des patients atteints d’une MICI. Basée sur une cohorte
de 559 patients de 1’Ouest de la France (73 % de patients atteints de MC, 27 % de RCH),
indépendante de la cohorte ayant permis la construction de I’IBD-Disk, cette étude a permis de
démontrer la validité et la fiabilité de cet outil, garantissant ainsi que 1’IBD-Disk mesure bien
ce qu’il prétend mesurer, ¢’est-a-dire le handicap, et ceci de fagon stable et constante.

L’analyse de la validité de critére a démontré la bonne concordance entre I’IBD-Disk et
I’IBD-DI, a la fois en termes de scores totaux — avec un coefficient de corrélation linéaire de
0,75 (p <0,001), et item par item car il existait pour chaque item de I’'IBD-Disk des différences
significatives de score moyen entre les 5 groupes caractérisés par les réponses a I’IBD-DI.
L’IBD-Disk présente une bonne validité discriminante permettant de distinguer les patients
selon leur PtGA et leur PGA, sans différence entre MC et RCH pour un méme niveau,
confirmant que I’outil est utilisable pour les deux types de MICI. Seuls les patients ayant un
PGA modéré et ceux ayant un PGA sévere avaient un IBD-Disk similaire, suggérant que les
gastro-entérologues distinguent difficilement ces deux niveaux d’activité de la maladie. L’IBD-
Disk varie également de facon significative selon les valeurs de CRP et de calprotectine fécale.

L’analyse de la reproductibilité par la technique du « test-retest » a permis de démontrer la
stabilit¢ de I’IBD-Disk dans le temps, avec un excellent coefficient de corrélation intra-classe
pour le score total de I'IBD-Disk a 7 jours d’intervalle (ICC [IC 95 %] = 0,90 [0,82 — 0,95]).
Seuls les deux items « énergie » et « sommeil » avaient une reproductibilité modérée avec tout
de méme un ICC supérieur a 0,60. Tous les autres items avaient une reproductibilité bonne,
voire excellente pour les items « douleurs articulaires » et « vie intime ».

L’¢étude de la cohérence interne a démontré la bonne homogénéité des différents items
composant I’IBD-Disk, confirmant que cet outil mesure constamment le handicap a travers ses

différentes questions inter-reliées. Le coefficient alpha de Cronbach était supérieur a 0,50 pour
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chaque couple d’items. Aux deux temps de 1’¢tude, les couples d’items les plus corrélés étaient
[vie sociale + vie professionnelle], [énergie + sommeil] et [énergie + stress/anxiété]. A
I’inverse, les couples d’items les moins corrélés €taient [douleurs articulaires + défécation],
[image de soi + douleurs abdominales] et [douleurs articulaires + vie sociale]. Le coefficient
alpha de Cronbach obtenu pour I’ensemble des items était de 0,89 [IC 95 % = 0,87 — 0,90], soit
une excellente cohérence interne.

La variabilité¢ de I’'IBD-Disk entre les visites d’inclusion et de suivi €tait inconstante dans
les 4 groupes d’activité définis selon des critéres clinico-biologiques prédéfinis. De facon
cohérente, I’'IBD-Disk diminuait de facon significative dans le groupe de patients actifs a
I’inclusion devenus inactifs lors de la consultation de suivi. En revanche, le score n’augmentait
pas dans le groupe de patients initialement inactifs devenus actifs, alors qu’il diminuait de fagon
significative entre les deux visites dans le groupe de patients actifs aux deux temps de I’étude.
Cependant, ces résultats pouvant étre per¢us comme incohérents sont difficilement analysables
du fait de I’absence de points d’évaluation réguliers en cours d’¢tude. En effet, I'IBD-Disk a
simplement été comparé entre les deux visites d’inclusion et de suivi, avec un intervalle entre
ces deux consultations qui €tait trés variable selon les patients, entre 3 et 12 mois. Une étude de
la variabilit¢ de I’'IBD-Disk a plus long terme et avec des points d’évaluation au minimum
mensuels sera nécessaire pour pouvoir réellement étudier la réponse de cet outil au changement
d’activité de la maladie.

Cette ¢tude avait €également pour objectif secondaire de comparer I’évaluation de 1’activité
de la maladie faite par le médecin et par le patient. Les médecins évaluaient 1’activité de la
maladie de la méme maniére que leur patient dans 45 % des cas seulement, sans différence
entre les patients atteints de MC et ceux atteints de RCH. A I’inverse, 46 % des patients étaient
plus pessimistes que leur médecin quant a 1’activité de leur maladie sur les six derniers mois,

tandis que seuls 9 % d’entre eux évaluaient 1’activité de leur maladie de fagcon moindre par
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rapport a leur gastro-entérologue. Cette disparité entre PGA et PtGA avait jusqu’alors été peu
explorée, principalement dans la RCH (82), et renforce la nécessité de quantifier le handicap
exprimé par les patients par un outil tel que I’IBD-Disk.

L’¢tude VALIDate avait pour dernier objectif secondaire d’étudier la faisabilité¢ de I’IBD-
Disk, grace a un questionnaire de satisfaction rempli par sept gastro-entérologues ayant
participé aux inclusions. Globalement, la faisabilité de ’'IBD-Disk par les médecins semble
satisfaisante, avec une bonne pertinence clinique en pratique quotidienne. Le questionnaire est
tres acceptable et rapidement rempli par les patients (moins de 5 minutes dans la majorité des
cas) et permettrait une meilleure adhésion thérapeutique. Si 1’outil impacte rarement le
traitement spécifique de la MICI, il permet souvent d’orienter le patient vers d’autres
professionnels de santé, en particulier psychologue et sexologue, car il aborde des éléments
jusqu’alors rarement investigués en consultation classique, notamment les items « vie intime »
et « vie sociale ». En revanche, I’IBD-Disk est parfois difficilement compréhensible, avec
notamment des patients répondant aux questions en sens inverse, considérant la réponse « 0 »

comme une réponse négative.

Le principal point fort de cette étude réside dans sa puissance statistique, liée notamment a
son caractere prospectif et multicentrique ainsi qu’au grand nombre de patients inclus. En effet,
le nombre minimal de sujets a inclure avait été calculé a 100 puis majoré a 400 du fait d’un
nombre potentiellement élevé de patients perdus de vue au cours du suivi, et ce sont finalement
559 patients qui ont été inclus sur les trois centres et 389 patients qui ont répondu aux
questionnaires de suivi. Le nombre de patients perdus de vue est resté relativement limité (30
%) par un suivi régulier des patients inclus, notamment grace a I’utilisation d’outils
informatiques de rappel ayant permis de signaler la participation du patient au protocole

VALIDate lors de sa venue en consultation de suivi. De plus, seuls 10 % des patients ont refusé
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de répondre a nouveau aux questionnaires malgré leur présence a la consultation de suivi,
témoignant de la bonne acceptabilité de I’'IBD-Disk. L’analyse des parametres psychométriques
de cet outil a deux reprises et leur similarité lors des visites d’inclusion et de suivi renforcent
¢galement la robustesse des résultats de validité et de fiabilité de I’IBD-Disk.

L’autre point fort de 1’étude VALIDate provient de la représentativité¢ de 1’échantillon
inclus par rapport a la population francaise de patients atteints de MICI. Les différentes
localisations de la maladie étaient réparties de fagon globalement similaire a la population
générale, malgré une proportion peut-étre un peu plus importante de localisation iléo-colique
chez les patients atteints de MC (46 %). Concernant les patients inclus atteints de MC, la moitié
avait un phénotype non sténosant non fistulisant a I’inclusion, et 28 % avaient des Iésions ano-
périnéales (anciennes dans 21 %, actives dans 7 % des cas), chiffres superposables aux études
épidémiologiques (99,100). De fagon similaire aux données de la littérature, les patients atteints
de MC ¢étaient diagnostiqués a un age significativement plus précoce que les patients atteints
de RCH (99). En revanche, il n’était pas noté de différence significative de sexe entre patients
atteints de MC et de RCH a I’inclusion, alors qu’une proportion plus importante de femmes
aurait pu étre attendue dans le groupe MC. Cependant, il existait tout de méme une tendance
dans ce sens, avec 58 % de femmes dans le groupe MC et 50 % dans le groupe RCH, et cette
différence apparaissait significative lors de la visite de suivi (60 % de femmes atteintes de MC
vs. 44 % de femmes atteintes de RCH, p = 0,004).

Concernant I’évaluation du handicap, les proportions de patients avec un handicap modéré
(IBD-DI entre 35 et 50) ou sévere (IBD-DI > 50) étaient similaires a celles de 1’étude BIRD
menée sur une cohorte de 1185 patients frangais (80), avec dans 1’étude VALIDate 17 % de
patients ayant un handicap modéré (vs. 22,4 % dans 1’étude BIRD) et 13 % de patients ayant
un handicap sévére (vs. 11,9 % dans I’¢tude BIRD), sans qu’il n’y ait de différence entre MC

et RCH dans les deux études (handicap modéré ou sévére chez 30 % des patients atteints de
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MC vs. 35,0 %, et 31 % des patients atteints de RCH vs. 33,1 % dans les études VALIDate et

BIRD, respectivement).

L’¢étude VALIDate présente cependant un certain nombre de limites. Tout d’abord, il existe
probablement un biais de sélection li¢ au recrutement des patients uniquement en CHU, reflété
notamment par la proportion plus importante de patients inclus atteints de MC (73 %) par
rapport aux chiffres sur I’ensemble de la population francaise atteinte de MICI, plutot de I’ordre
de 60 %. Les patients pris en charge en centres de soins tertiaires sont en effet ceux avec les
atteintes les plus sévéres, avec plus de complications sténosantes et fistulisantes en cas de MC
et une extension plus importante en cas de RCH comparativement aux patients pris en charge
dans les hopitaux secondaires, comme cela a été récemment démontré dans une étude coréenne
menée sur plus de 400 patients atteints de MICI (101). Les patients suivis en centres de
référence sont également susceptibles de recevoir des traitements plus agressifs, en particulier
des biothérapies nécessitant une administration intraveineuse ou sous-cutanée, et d’étre soumis
a une surveillance plus soutenue, pouvant amplifier la perception de handicap bien que le but
final soit bien entendu d’enrayer 1’activité de la maladie. En revanche, les patients inclus dans
I’étude VALIDate ne suivaient un régime alimentaire spécifique que dans 19 % des cas, alors
que dans une récente enquéte menée auprés des membres de I’association néerlandaise de
patients atteints de MICI, 47,6 % des 294 patients interrogés reconnaissaient suivre un régime
contraignant (102). De plus, les patients suivis en CHU ont une meilleure accessibilité¢ aux
programmes d’éducation thérapeutique, dont le but est entre autres d’améliorer la perception
de la maladie et des traitements. Quoi qu’il en soit, des études supplémentaires évaluant I’IBD-
Disk chez des patients suivis hors CHU seront nécessaires afin de corroborer ces résultats.

I1 est également important de noter la faible proportion de patients inclus ayant une activité

de la maladie considérée comme modérée ou sévere par leur médecin (20 %). De méme, 75 %
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des patients atteints de MC et 60 % des patients atteints de RCH avaient une maladie inactive
selon le score d’activité clinique correspondant (HBI <4 ou sous-score de Mayo < 2). Pourtant,
I’activité de la MICI a été¢ démontrée comme étant le principal facteur associé au handicap (88).
Une randomisation selon le PGA aurait ¢té nécessaire pour neutraliser ce potentiel biais de
spectre. De plus, 1’évaluation systématique de données endoscopiques, non analysées dans
I’étude VALIDate, et de biomarqueurs tels que la calprotectine fécale (seuls 28 % des patients
avaient eu un dosage de calprotectine a 1’inclusion), aurait pu permettre une évaluation plus
objective de ’activité de la maladie, et devrait étre considérée dans des études ultérieures.

Par ailleurs, ’IBD-Disk évaluant le retentissement global de la maladie sur la vie du
patient, il existe de nombreux facteurs confondants influengant potentiellement les résultats. De
fait, les items aux scores les plus éleves étaient « €nergie », « sommeil » et « stress/anxiété »,
trois aspects du handicap pouvant étre impactés par de nombreux facteurs extérieurs non liés
directement a la MICI. Certains de ces facteurs ont été recueillis dans le cadre de 1’étude
VALIDate et pourront faire 1’objet d’analyses ultérieures pour en étudier 1’impact sur le
handicap : statut professionnel (actif, sans emploi, retraité), marital (en couple ou
célibataire/veuf), nombre d’enfants, tabagisme, activité¢ physique, régime alimentaire, prise
d’anxiolytiques et/ou d’antidépresseurs. Cependant, de nombreux autres facteurs peuvent
également avoir une incidence négative sur la vie quotidienne des patients : comorbidités
somatiques et psychiatriques, effets secondaires des traitements non spécifiques a la MICI,
profession exercée, souffrance conjugale, etc. Bien que ces éléments semblent difficilement
explorables dans le cadre d’une étude académique, il est tout a fait envisageable de recueillir ce
type de données lors d’une enquéte de plus grande envergure a I’aide d’un questionnaire en
ligne par exemple.

Enfin, bien que la puissance statistique de 1’é¢tude VALIDate soit bonne pour les analyses

de validité et de cohérence interne, 1’analyse de la reproductibilité a été limitée aux 43 patients
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ayant répondu au questionnaire « test-retest » sur les 70 initialement prévus. Cependant, il n’y
avait pas de différence significative en termes de PtGA par rapport a la population totale de
’¢étude, suggérant que ce petit échantillon était représentatif de I’ensemble des patients inclus.
En revanche, I’analyse de la faisabilité¢ de ’IBD-Disk a été limitée aux sept gastro-entérologues
ayant participé a I’étude et n’a pas ét¢ évaluée chez les patients, rendant ainsi difficile la

formulation de conclusions quant a la praticité et la faisabilité de 1’outil.

Des réflexions restent a faire sur les réponses a apporter a I’IBD-Disk en pratique courante.
En effet, cet outil permettant d’aborder des ¢léments jusqu’alors rarement explorés en
consultation classique, il sera nécessaire de pouvoir y réagir afin de ne pas en faire des
problémes insolubles. Les associations de patients telles que 1’Association Frangois Aupetit
(AFA) et les programmes d’éducation thérapeutique auront toute leur place dans ce cadre, bien
qu’il existe encore des difficultés d’acces et des hétérogénéités de pratique a travers le territoire

frangais (103).
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5. CONCLUSION

Basée sur une cohorte indépendante de 559 patients, I’étude VALIDate est la premiere étude
prospective multicentrique dont 1’objectif était de valider ’utilisation de I’IBD-Disk dans la
quantification du handicap des patients atteints d’'une MICI. L’IBD-Disk fait preuve d’une
bonne concordance avec I’IBD-DI, permet de discriminer les patients selon I’activité de leur
maladie, semble reproductible dans le temps, et ses items présentent une bonne cohérence
interne. L’IBD-Disk est donc un outil valide et fiable utilisable en pratique courante. D’autres
¢tudes sont nécessaires pour confirmer ces résultats chez des patients pris en charge hors centres
experts, pour analyser la corrélation de I’IBD-Disk avec 1’activité endoscopique de la maladie,
et pour étudier les facteurs cliniques et socio-démographiques associés au handicap. Enfin, une
¢tude de la variabilité de ’IBD-Disk a long terme et avec des points d’évaluation réguliers sera

nécessaire pour pouvoir étudier la réponse de cet outil au changement d’activité de la maladie.
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ANNEXES

Annexe 1. Questionnaire IBD Disability Index (version francaise).

VEUILLEZ LIRE CES INSTRUCTIONS A HAUTE VOIX AU PATIENT.

La premiére question porte sur I’état de santé général du patient, elle porte a la fois sur la santé physique et la santé mentale. ‘

REPONSES : 0 = Trés bon ; 1=Bon ; 2=Moyen ; 3=Mauvais ; 4=Trés mauvais

0 1 2 3 4

Ktat de santé

1. Dans I’ensemble, comment trouvez-vous votre état de santé aujourd’hui ?

VEUILLEZ LIRE CES INSTRUCTIONS A HAUTE VOIX AU PATIENT

Je vais maintenant passer en revue différentes fonctions de votre corps et différentes activités de votre vie quotidienne. Lorsque vous répondrez a ces
questions, vous devrez penser a la semaine passée en tenant compte aussi bien des bons jours que des mauvais jours. Lorsque la question porte sur des
difficultés / problémes que vous avez pu rencontrer en réalisant une activité habituelle, je souhaite que vous teniez compte de I’ampleur de ces difficultés
/ probléemes en moyenne sur la semaine passée. Par « difficulté », j’entends que vous avez di faire un effort plus important, que vous avez été géné(e)
ou que vous avez eu mal, ou que vous avez réalisé I’activité plus lentement que d’habitude, ou encore que vous avez modifi¢ votre fagon de réaliser cette

activité par rapport a I’habitude. Répondez & cette question en tenant compte de 1’aide dont vous disposez.
(Lire et montrer I’échelle au patient)

REPONSES : 0 = Aucun probléme; 1=Problémes légers ; 2=Problémes modérés ; 3=Problémes importants ; 4=

Problé extré t importants

Sommeil et énergie

2. Globalement, au cours de la semaine passée, avez-vous rencontré des problémes de sommeil (par ex.
problémes pour s’endormir, réveils nocturnes fréquents ou réveil trop matinal? Et, si oui, de quelle
ampleur ? b134

3. Globalement, au cours de la semaine passée, avez-vous eu des problémes parce que vous ne vous
sentiez pas frais et dispos (fraiche et dispose) pendant la journée (par ex. sensation de fatigue,
manque d’énergie) et, si oui, de quelle ampleur ? b130

Affect

4. Globalement, au cours de la semaine passée, avez-vous rencontré des problémes parce que vous vous
sentiez triste ou déprimé(e) et, si oui, de quelle ampleur ? b152

5. Globalement, au cours de la semaine passée, le fait de vous sentir inquiet ou anxieux (inquicte ou
anxieuse) vous a-t-il posé des problémes et, si oui, de quelle ampleur? b152

Image du corps

6.  Globalement, au cours de la semaine passée, votre apparence physique ou I’aspect de certaines
parties de votre corps vous ont-ils posé des problémes et, si oui, de quelle ampleur? b1801

Douleur

7.  Globalement, au cours de la semaine passée, avez-vous ressenti des douleurs a I’estomac ou au
ventre et, si oui, de quelle ampleur? b28012

REPONSES : 0 = Aucune difficulté ; 1= Difficultés légéres ; 2=Difficultés modérées; 3=Difficultés importantes;

4=Difficultés extré t importantes/ impossibilité

Régulation de la défécation

8. Globalement, au cours de la semaine passée, avez-vous rencontré des difficultés pour coordonner et
gérer votre défécation, notamment pour choisir un endroit approprié, vous y rendre et vous nettoyer
ensuite et, si oui, de quelle ampleur? d5301

9.  Globalement, au cours de la semaine passée, avez-vous rencontré des difficultés pour prendre soin de
votre santé au sens large (faire attention a votre santé, votre alimentation, votre activité physique, et
votre confort) si oui, de quelle ampleur? d570

Activités interpersonnelles

10. Globalement, au cours de la semaine passée, avez-vous rencontré des difficultés dans vos relations
personnelles et, si oui, de quelle ampleur? d7

11.  Globalement, au cours de la semaine passée, avez-vous rencontré des difficultés pour participer a la
vie sociale et, si oui, de quelle ampleur? d920

Travail et éducation (veuillez répondre a la question 12a ou 12b en fonction de votre situation)

12a. Globalement, la semaine passée, avez-vous eu des difficultés pour travailler et /ou réaliser certaines
activités a votre domicile (Taches ménageres, bricolage, jardinage...) et, si oui, de quelle ampleur ? d840-
dss9

12b. Globalement, au cours de la semaine passée, avez-vous rencontrez des difficultés a I’école ou dans
vos études et, si oui, de quelle ampleur? d810-d899

REPONSES : 0=0;1=1-7;2 =8-18; 3 =19-29; 4 =>29

13. Nombre de selles liquides ou trés molles au cours de la semaine passée :

REPONSES : 0=Non ; 4=0Oui ou incertain

14.  Souffrez-vous d’arthrites ou d’arthralgies ?

Total score = S*100/nx4

n=nombre de questions répondues
S= somme des scores des n questions
S est possible si (14-n)/14<20%

Total score ......... .

(0= pas d’handicap,

100 = niveau le plus
élevé d’handicap)

N/A: non applicable
IBD Disability Index_V2_FR_20141230
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Annexe 2. Lettre d’information remise au patient a I’inclusion.

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE NANTES

Note d’information pour la participation a la recherche
« Etude de validation de I'lBD-Disk pour I'évaluation du
handicap fonctionnel des patients atteints de maladies
inflammatoires chroniques intestinales »

Titre abrégé : « Validate»

Promoteur : CHU de Nantes
RC18_0032

Investigateur

Nom : Dr Caroline TRANG

Service : Service d’hépato-gastro-entérologie et assistance nutritionnelle
Institut des Maladies de I'Appareil Digestif

Adresse : 1 place Alexis Ricordeau

Téléphone : 02 40 08 31 52

Promoteur de la recherche

Nom : CHU de Nantes

Adresse : 5, allée de I'lle Gloriette, 44 093 NANTES
Principaux contacts : Secrétariat du Département Promotion
Téléphone : 02 53 48 28 35

Ce document est remis a la personne participant a la recherche
Un exemplaire est conservé dans le dossier médical

Madame, Monsieur,

Le Centre Hospitalier et Universitaire de Nantes souhaite mener une recherche dont il est le promoteur (c’est a dire
qu’il en est responsable et qu'il 'organise). Plus exactement le service de gastroentérologie souhaite valider 'un
des questionnaires qui vous sont remis lors de votre consultation de suivi de votre MICI (Maladie Inflammatoires
Chronique de I'Intestin) : I'IBD Disk. Pour ce faire nous récupérerons vos réponses a cette consultation et entre 6
mois et 12 mois aprés. Pour certains (70 patients) nous leur demanderons 3 a 7 jours aprés de renvoyer ce
questionnaire (lettre timbrée fournie) pour vérifier la stabilité de ce questionnaire.Cette recherche est réalisée a
partir de données médicales collectées au cours de votre prise en charge et grace aux réponses que vous
apporterez au(x) questionnaire(s) qui vous seront remis.

Cette recherche est réalisée en collaboration avec le CHU d’Angers et le CHU de Rennes.

Votre participation a la recherche, au cas ou vous donneriez votre accord, ne pourra vous étre confirmée qu’a la
condition que vous remplissiez tous les critéres d’inclusion pour participer a cette recherche.

Cette recherche ne présente pas de risque pour votre santé. Les résultats qui en seront issus ne permettront pas
d’apporter des informations pertinentes pour votre santé en particulier. lls favoriseront le développement des
connaissances dans le domaine des MICI et devront étre confirmés, ensuite, par des études cliniques
complémentaires, afin de permettre I'essor de nouvelles méthodes de diagnostic, de nouveaux traitements
chirurgicaux ou thérapeutiques.

Linvestigateur pourra vous informer, sur votre demande, des résultats globaux de cette recherche.

| Tournez SVP =>
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Annexe 2 (suite). Lettre d’information remise au patient a I’inclusion.

Pour étre menée a bien, cette recherche nécessite la mise en ceuvre d’un traitement informatisé de vos données
personnelles afin de permettre d’analyser les résultats. Un fichier informatique comportant vos données va donc
étre constitué. Par mesure de confidentialit¢ et pour respecter votre vie privée, vos données seront
systématiquement codées. Seuls les professionnels de santé personnellement en charge de votre suivi auront
connaissance de vos données nominatives. Ces données seront susceptibles d’étre exploitées dans le cadre de
publications ou de communications.

Conformément a la loi, vous disposez d’un droit d’accés, d’opposition et de rectification des données enregistrées
sur informatique, a tout moment, par l'intermédiaire de I'investigateur dont les coordonnées se trouvent au début
de ce document. Vous disposez également d’un droit d’'opposition a la transmission des données couvertes par le
secret professionnel susceptibles d’étre utilisées et d’étre traitées dans le cadre de cette recherche.

Ces données pourront étre utilisées lors de recherches ultérieures exclusivement a des fins scientifiques. Vous
pouvez retirer votre consentement a cette utilisation ultérieure ou exercer votre faculté d'opposition a tout moment.

Vous pouvez exercer vos droits d’acces et de rectification aupres du Docteur mentionné au début de ce document.
Cette étude est conforme a la loi « Informatique et Libertés » du 6 janvier 1978 modifiée et entre dans la
méthodologie de référence MR0O03.

Toutes les données recueillies au sein des centres associés seront codées dans un fichier Excel avant d’étre
colligées au sein du CHU de Nantes.

Ce projet ainsi que le présent document ont été présentés au Groupe Nantais d’éthique dans le domaine de la
Santé GNEDS.

Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a la recherche qui vous est présentée.

- Si vous acceptez, vous étes libre de changer d’avis a tout moment sans avoir a vous justifier et votre décision ne
portera aucun préjudice a la qualité de votre prise en charge. Dans ce cas, les données obtenues avant que votre
consentement n'ait été retiré pourront étre utilisées, sauf opposition expresse de votre part. Les données recueillies
apres le retrait de votre consentement ne seront pas utilisées pour cette recherche et resteront destinées a 'usage
strict du soin.

- Si vous refusez de participer, les données ne seront pas utilisées pour cette recherche et resteront destinées a
I'usage strict du soin.

Linvestigateur qui vous a proposé la recherche et vous a donné oralement toutes les informations nécessaires
peut répondre a toutes vos questions.

MERCI de conserver cette feuille d’information

Page 2/2
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Annexe 3. Questionnaire de satisfaction soumis en ligne aux gastro-entérologues ayant

)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

participé a I’étude VALIDate et réponses des 7 participants.

Quel est votre statut d’exercice professionnel ?

Milieu hospitalier (86%), activité mixte hospitaliere et libérale (14%).

Combien de fois avez-vous utilisé 1’IBD-Disk ?

10 a 30 fois (29%), plus de 30 fois (71%).

Recommanderiez-vous ’utilisation de I’IBD-Disk a d’autres confréres ? (EVA de 0 a 10

avec 0 = non, pas du tout et 10 = oui, complétement) :

EVA a 10/10 (29%), 8/10 (43%), 7/10 (14%), 6/10 (14%).

Quel est le temps moyen passé par vos patients au remplissage de I’IBD-Disk ?

0-5 minutes (71%), 5-10 minutes (29%).

En pratique quotidienne, quel est le temps alloué a la discussion lors d’une consultation ?

0-15 minutes (29%), 15-30 minutes (43%), 30-45 minutes (29%)).

A quelle fréquence proposez-vous le remplissage de ’IBD-Disk a vos patients ?

Semestrielle (43%), trimestrielle (29%), mensuelle (14%), quotidienne (14%).

Lorsque le patient apporte I’IBD Disk complété, combien de temps en parlez-vous des

résultats ?
0-15 minutes (100%).

Selon vous, quels sont les critéres de I’IBD-Disk les plus pertinents ?

« Vie intime » et «vie sociale » (71,4%), « image de soi» et «énergie » (57,1%),
«régulation de la défécation » (42,9%), «activité professionnelle », « sommeil »,

« douleurs abdominales », « douleurs articulaires » (28,6%), et « stress/anxiété » (14,3%).
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Annexe 3 (suite). Questionnaire de satisfaction soumis en ligne aux gastro-entérologues

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

ayant participé a ’étude VALIDate et réponses des 7 participants.

Selon vous, quels sont les critéres de I’IBD-Disk les moins bien compris par le patient ?

« Vie sociale » (57%), « activité professionnelle » (43%), « stress/anxiété » et « douleurs
articulaires » (29%), et « vie intime », « image de soi », « énergie » (14%).

Selon vous, quels sont les critéres de I’IBD-Disk les mieux compris par le patient ?

« Energie » et « douleurs abdominales » (86%), « régulation de la défécation » (71%),
« sommeil » (43%), « douleurs articulaires » (29%), « vie intime » et « image de soi »
(14%).

Selon vous, quels sont les deux principaux criteres abordés grace a I’IBD-Disk ?

« Vie intime » (57%), «énergie » et « vie sociale » (43%), « image de soi » (29%),
« régulation de la défécation » et « douleurs abdominales » (14%).

A quelle étape de la prise en charge des MICI I’IBD-Disk vous parait-il le plus utile ?

Suivi des patients (57%), a toutes les étapes de la prise en charge (43%).

Selon vous, quel format serait le plus adapté pour I’IBD-Disk ?

Papier (57%), application smartphone (43%) et internet (14%).

Selon vous, quels supports de communication devraient €tre développés pour faire

connaitre I’IBD-Disk ?

Posters pour salle d’attente (86%), brochures a destination des patients et des
professionnels de santé (57%), posters pour salle de réunion et animation vidéo (14%).

Selon vous, quels professionnels de santé sont les plus a méme de communiquer sur I’ IBD-

Disk ?

Meédecins (86%), infirmiers (71%), pharmacien d’officine (14%).
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Annexe 3 (suite). Questionnaire de satisfaction soumis en ligne aux gastro-entérologues

ayant participé a ’étude VALIDate et réponses des 7 participants.

16) L’IBD-Disk est-il un outil utile dans votre pratique clinique quotidienne ?

« Tres utile » (29%), « un peu utile » (71%).

17) Les résultats de I’IBD-Disk ont-ils un impact sur le traitement de la MICI ?

Oui (changement de traitement) (14%), non (86%).

18) L’IBD-Disk vous a-t-il conduit a orienter votre patient vers un autre professionnel de
sant¢ ?
Oui (86%) (psychologue 83%, sexologue 50%, rhumatologue et dermatologue 33%,

nutritionniste 17%), non (14%).

19) L’IBD-Disk a-t-il une valeur ajoutée dans 1’adhésion thérapeutique chez vos patients ?
Oui (71%), non (29%).

20) Diriez-vous que I’'IBD-Disk vous fait gagner du temps pendant la consultation ?

Oui (29%), non (71%).

21) De manicre générale, quelle est la valeur percue par vos patients en termes d’utilité de

I’IBD-Disk ?
EVA 4 9/10 (14%), 8/10 (29%), 7/10 (14%), 6/10 (29%), 5/10 (14%).

22) L’IBD-Disk est-il parfaitement compris par vos patients ?

EVA a 7/10 (14%), 6/10 (29%), 4/10 (43%), 3/10 (14%).
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Annexe 4. Caractéristiques cliniques des patients lors de la visite de suivi (n=389).

Total (n=389) MC (n=283) RCH (n=105) p
Type de MICI, n (%) -
e MC 283 (73)
e RCH 105 (27) NA NA
e MICI inclassée 1 (0)
Sexe, n (%) 0,004
e Masculin 173 (44) 113 (40) 59 (56)
e Féminin 216 (56) 170 (60) 46 (44)
Age a I’inclusion, moy (ET) 40,3 (13,8) 39,6 (13,5) 42,1 (14,6) NS
Age au diagnostic, moy (ET) 28,1 (12,0) 26,9 (11,9) 31,3 (11,7) 0,001
Durée d’évolution, moy (ET) 12,1 (8,2) 12,8 (9,0) 10,4 (8,0) 0,012
Localisation de la MC, n (%) -
o [léale (L1) 79 (28)
o Cohque.(LZ) NA 71 (25) NA
e [léo-colique (L3) 130 (46)
e Digestive haute (L4) 26 (9)
Localisation de la RCH, n (%) -
e Rectale (El) 22 (21)
o Cohqu.e gauche (E2) NA NA 37 (35)
e Pancolique (E3) 43 (41)
e Pochite 333)
Phénotype en cas de MC, n (%) -
e Inflammatoire (B1) 157 (56)
e Sténosant (B2) NA 80 (28) NA
e Fistulisant (B3) 46 (16)
Lésions ano-périnéales, n (%) -
e Absentes 198 (70)
e Anciennes 60 (21)
e Actives ‘ NA NA
o Ulcération(s) 10 (4)
o Fistule(s) / Abces 9@3)
o Sténose(s) 7(2)
MEIL n (%) 73 (19) 54 (19) 19 (18) NS
e Rhumatologiques 47 (12) 33 (12) 14 (13) NS
e Dermatologiques 20 (5) 16 (6) 4(4) NS
e H¢patologiques 11 (3) 7(2) 4(4) NS
e Autres 3(1) 2(1) 1(1) NS
Résection intestinale, n (%)
e Depuis le diagnostic 112 (29) 104 (37) 8 (8) <0,001
e Dans I’intervalle 3(1) 3(1) 0(0) NS
Existence d’une stomie, n (%) 7(2) 512 2(2) NS

Chirurgie ano-périnéale, n (%)
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e Depuis le diagnostic 62 (16) 62 (22) NA
e Dans I’intervalle 1 (0) 1 (0)
Existence d’un séton, n (%) 1(0) 1(0) NA
Traitements actuels, n (%)
e Aucun 44 (11) 33 (12) 10 (10)
e 5-ASA oraux et/ou topiques 74 (19) 29 (10) 45 (43)
e (Corticoides 16 (4) 10 (4) 6 (6)
e [Immunosuppresseurs 134 (34) 107 (38) 27 (26)
e Anti-TNF 163 (42) 129 (46) 34 (32)
e Vedolizumab 9(2) 5(12) 4 (4)
e Ustekinumab 42 (11) 41 (14) 1(1)
e (Combothérapie 70 (18) 60 (21) 10 (10)
e Tofacitinib 1 (0) 0 (0) 1(1)
Score HBI (MC), moy (ET) 2,3 (3,0)
e HBI<4,n (%) NA 212 (76)* S
e HBI4-12,n (%) 62 (22)?
e HBI>12,n (%) 4 (1)
Sous-score de Mayo (RCH), moy (ET) 0,8 (1,5)
e Mayo <2, n (%) NA NA 79 (80)°
e Mayo 2-5, n (%) 2 (2)P
e Mayo > 5, n (%) 18 (18)°
CRP [mg/L], moy (ET) 4,1 (14,4)° 4,0 (13,8)¢ 4,3 (16,1)°
e >LSN', n(%) 58 (20)¢ 44 (20)¢ 14 (19)°
Calprotectine [mg/kg], moy (ET) 300,1 (486,9)" 291,3 (451,0)¢ 318,5 (685,7)"
e > LSN%, n (%) 95 (83)F 85 (85)¢ 10 (67)
Physician Global Assessment, n (%)
e Activité nulle 257 (66)! 175 (62) 81 (78)’
e Activité minime 75 (19)! 60 (21) 15 (14)’
e Activité modérée 49 (13)’ 42 (15) 7(7)
e Activité sévére 7 (2)! 6(2) 1 (1)
Patient Global Assessment, n (%)
e Activité nulle 132 (35) 95 (34)° 37 (36)¢
e Activité minime 154 (41) 112 (40)° 41 (40)
e Activité modérée 80 (21) 61 (22)° 19 (19)
e Activité sévére 14 (4y 9 (3)P 5 (5)k

NS

<0,001

NS

0,026
0,019

NS

<0,001
0,007

NS

NS
NS
NS

0,003

NS

0,033

NS

NS
NS
NS
NS

Nombre de données manquantes :2,5;° 6 ;¢ 101 ;4,67 ;¢33 ;1 274;¢ 183;" 90;%,1;§,9;k 3.

1 : La limite supérieure de la valeur normale de CRP variait selon les laboratoires, entre 0,3 et 5 mg/L.
1 : La limite supérieure de la valeur normale de calprotectine fécale variait selon les laboratoires, entre 20 et 50 mg/kg.
Abréviations : 5-ASA, 5-aminosalicylés ; CRP, Protéine C-réactive ; ET, Ecart-type ; HBI, Harvey Bradshaw Index ;
LSN, Limite supérieure de la normale ; MC, Maladie de Crohn ; MEI, Manifestation extra-intestinale ; MICI, Maladie
inflammatoire chronique intestinale ; moy, Moyenne ; NA, Non applicable ; NS, Non significatif ; RCH, Rectocolite

hémorragique ; TNF, Tumour Necrosis Factor.
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Annexe 5. Caractéristiques socio-démographiques des patients lors de la visite de suivi

(n=389).
Total (n=389) MC (n=283) RCH (n=105) p

Statut professionnel, n (%)

o Actif ou étudiant 272 (71)? 198 (71)° 73 (71)° NS

e Sans emploi 73 (19)? 56 (20)° 17 (17)¢ NS

o Retraité 37 (10)? 24 (9 13 (13)¢ NS
Statut marital, n (%) NS

e Mari€ ou en couple 251 (66)* 178 (64)° 72 (70)°

o Célibataire, veuf ou divorcé 131 (34)° 100 (36)° 31 (30)¢
Nombre d’enfants, moy (ET) 1,3 (1,2)¢ 1,2 (1,2)¢ 1,5 (1,3)f NS
Tabagisme actif, n (%) 86 (23)2 74 (27)" 12 (12)" 0,003
Activité physique régulicre, n (%) 185 (48)" 129 (46)° 55 (53)¢ NS
Régime alimentaire, n (%)

o Aucun 311 (81) 228 (81)° 82 (80)° NS

e Sans résidu 45 (12)" 33 (12)° 12 (12)° NS

e Sans gluten 23 (6)" 15 (5)° 8 (8)° NS

e Sans lactose 36 (9)" 23 (8)° 13 (13)° NS
Traitements symptomatiques, n (%)

e Aucun 305 (83) 224 (83) 80 (82) NS

e Ralentisseurs du transit 33 (9) 25 (9) 8 (8)2 NS

e Pansements intestinaux 12 (3)! 11 (4y 1 (1) NS

e Anti-sécrétoires 2 (1) 2 (1) 0 (0)2 NS

e Anti-spasmodiques 26 (7)! 17 (6) 9 (9)2 NS
Anxiolytiques et/ou d’ATD, n (%) 28 (7)? 21 (8) 7 ()" NS

Nombre de données manquantes :,7;° 5;¢2;%40;¢24;%16;¢8 8;"4;122;1 14;% 3.
Abréviations : ATD, Antidépresseur ; ET, Ecart-type ; MC, Maladie de Crohn ; moy, Moyenne ; NS, Non significatif ;

RCH, Rectocolite hémorragique.
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Annexe 6. Valeurs de I’IBD-Disk et de ’IBD-DI (scores totaux et item par item) lors de

la visite de suivi.

IBD-Disk

Total MC RCH
Scores, moyenne (ET) (n=376) (n=276) (n=99) p
Score total 34,5(21,8) 34,1 (21,5  35,7(23,0) NS
Douleurs abdominales 3,4 (3,0) 3,4 (3,0) 3,4 (3,0) NS
Défécation 3,1 (3,1) 3,1 (3,1) 3,1 (3,1) NS
Vie sociale 2,4 (3,0) 2,3(2,9) 2,5(3,2) NS
Vie professionnelle 2,9 (3,3) 2,9 (3,3) 2,9 (3,3) NS
Sommeil 4.4 (3,3) 4.4 (3,3) 4.4 (3,4) NS
Energie 4,8 (3,1) 4,8 (3,0) 5,1 (3,2) NS
Stress/anxiété 3,9 (3,0) 4,0 (3,0) 4,0 (3,1) NS
Image de soi 3,5(3,0) 3,5(3,0) 3,6 (3,1) NS
Vie intime 2,7 (3,0) 2,6 (3,0) 3,2(3,1) NS
Douleurs articulaires 3,4 (3,3) 3,3(3,2) 3,7 (3,5) NS
IBD-DI

Total MC RCH
Scores, moyenne (ET) (n=380) (n=275) (n=104) p
Score total 24,1 (18,2)  23,3(17,4) 26,3 (20,0) NS
Ql. Etat de santé 1,3 (0,9)* 1,2 (0,9)° 1,4 (0,9 0,050
Q2. Sommeil 1,5 (1,3)¢ 1,5 (1,3)¢ 1,5 (1,3) NS
Q3. Energie 1,5 (1,2)° 1,5 (1,2)¢ 1,7 (1,3) 0,046
Q4. Tristesse 0,8 (1,0) 0,8 (1,0)¢ 1,0 (1,1)¢ NS
Q5. Anxiété 0,9 (1,1)8 0,8 (1,1)r 0,9 (1,1)f NS
Q6. Image de soi 0,9 (1,1) 0,8 (1,1) 0,9 (1,2) NS
Q7. Douleurs abdominales 1,1 (1,1) 1,1 (1,1) 1,1 (1,1) NS
Q8. Défécation 0,8 (1,1) 0,8 (1,1) 0,7 (1,0) NS
Q9. Prendre soin de sa santé 0,7 (1,0)! 0,6 (0,9)¢ 0,9 (I,DHf 0,056
Q10. Relations personnelles 0,5 (0,8)4 0,4 (0,7) 0,6 (0,9)¢ NS
Q11. Vie sociale 0,5 (0,9) 0,5 (0,8)k 0,7 (1,0) NS
QI12. Vie professionnelle/scolaire 0,9 (1,1)’ 0,8 (1,1)° 1,0 (1,2)f NS
Q13. Nombre de selles liquides 1,2 (1,2)° 1,3 (1,2)! 1,1 (1,1)k NS
Q14. Arthrites/arthralgies 1,1 (1,8)™ 1,0 (1,7)" 1,3 (1,9) NS

Les scores IBD-Disk et IBD-DI totaux s’échelonnent de 0 a 100, les scores IBD-Disk par item s’échelonnent de 0
a 10, les scores IBD-DI par item s’échelonnent de 0 a 4, a I’exception de la question 14 (non = 0, oui = 4).

Nombre de données manquantes : %, 37;° 24 ;¢ 12;41;°3 ;528 11;"9;15;§,8;%6;!,18;™ 29;" 21.
Abréviations : ET, Ecart-type ; IBD-DI, Inflammatory Bowel Diseases Disability Index ; MC, Maladie de Crohn ;
NS, Non significatif ; RCH, Rectocolite hémorragique.
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Annexe 7. Comparaison entre les scores IBD-Disk et IBD-DI item par item lors de la visite de

suivi (n=290). * : p <0,05; ** :p<0,01; ***:p<0,001 ; NS : Non significatif.
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Annexe 8. Distribution des scores de I'IBD-Disk lors de la visite de suivi selon : (A) le

PtGA, (B) le PtGA et le type de MICI (n=369), (C) le PGA et (D) le PGA et le type de
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Annexe 9. Tableau de contingence comparant PGA et PtGA lors de la visite de suivi

(n=379) pour les patients atteints de MC (n=277) et de RCH (n=101).

Total (n=379)

Physician Global Assessment

Activité : Nulle Minime Modérée Séveéere
Patient Global Nulle 117 11 3 0
Assessment Minime 101 41 12 0
Modérée 31 20 26 3
Sévére 3 1 6 4
MC (n=277)
Physician Global Assessment
Activité : Nulle Minime Modérée Sévere
) Nulle 82 10 3 0
ia“ent Glotbal Minime 71 31 10 0
ssessmen Modérée 19 17 22 3
Sévére 1 0 5 3
RCH (n=101)
Physician Global Assessment
Activité : Nulle Minime Modérée Sévere
) Nulle 35 1 0 0
ia“ent Glotbal Minime 29 10 2 0
ssessmen Modérée 12 3 4 0
Sévére 2 1 1 1

Abréviations : MC, Maladie de Crohn ; RCH, Rectocolite hémorragique.
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RESUME

Contexte :

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont des pathologies
invalidantes. L’IBD-Disability Index (IBD-DI) a été développé pour quantifier le
handicap des patients atteints de MICI mais est difficile a utiliser. L’IBD-Disk est une
adaptation simplifiée et visuelle de I'IBD-DI mais n’a pas encore été validé. Les
principaux obijectifs de cette étude étaient de valider I'IBD-Disk sur une cohorte de
patients atteints de MICI et d’étudier sa variabilité au cours du temps.

Méthodes :

Entre mars 2018 et juillet 2019, tous les patients atteints d’'une MICI successivement
vus en consultation au sein de trois CHU remplissaient I'lBD-Disk et I'IBD-DI a
I'inclusion et a nouveau 3 a 12 mois plus tard. La validation de I'outil comprenait I'étude
de sa corrélation avec I'lBD-DI, de sa validité discriminante, de sa reproductibilité (test-
retest) et de sa cohérence interne. La variabilité au cours du temps était évaluée en
comparant les scores entre visites d’inclusion et de suivi selon l'activité clinico-
biologique de la maladie.

Résultats :

Au total, 559 patients (73 % maladie de Crohn, 27 % rectocolite hémorragique, age
moyen 40 ans) ont été inclus et 389 revus en consultation de suivi. Il existait une bonne
corrélation entre I'lBD-Disk et I'BD-DI (r = 0,75, p < 0,001). L'IBD-Disk permettait de
distinguer les patients selon I'activité de la maladie quantifiée par eux-mémes ou par
leur médecin. L'IBD-Disk était significativement plus élevé chez les patients ayant une
MICI active définie par les scores cliniques ou les biomarqueurs (CRP, calprotectine
fécale). Sa reproductibilité était excellente (coefficient de corrélation intra-classe =
0,90) tout comme sa cohérence interne (coefficient alpha de Cronbach = 0,89). Le
score de I'IBD-Disk diminuait de fagon significative chez les patients qui devenaient
inactifs en cours d’étude, mais il n’Taugmentait pas chez les patients devenant actifs.
L’acceptabilité de I'outil était excellente.

Conclusion :

L’étude VALIDate est la premiére étude de validation de I'BD-Disk sur une large
cohorte de patients atteints de MICI. L’'IBD-Disk est un outil valide et fiable pour la
quantification du handicap chez les patients atteints de maladie de Crohn et de
rectocolite hémorragique. La valeur de I'IBD-Disk dépend de l'activité clinique et/ou
biologique de la maladie, qu’elle soit auto-évaluée par le patient ou évaluée par le
médecin.
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