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accompagnée d'un nombre grandissant de patients atteignant I’age adulte. Cependant, ’adoles-
cence et 'entrée dans la vie adulte est une période de multiples changements dans le mode de
vie et les comportements pouvant étre a l'origine d’une rupture avec le systéme de soins, avec un
impact potentiel sur le pronostic médical & court et moyen termes. Au cours de cette période, ces
jeunes vont étre amenés a quitter le service de pédiatrie pour un service d’adultes. Ce passage
peut étre a l'origine d'une discontinuité du suivi médical. Des programmes de transition sont
mis en place progressivement pour préparer et accompagner ce transfert. Un premier objectif
de cette these était de décrire les hospitalisations et la mortalité des jeunes ayant été déclarés
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ALD (N=52346). Pour cela, une cohorte rétrospective sur la période 2005-2014 a été recons-
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des jeunes de 14 ans avaient été déclarés en ALD. Les profils de mortalité par sexe et les ten-
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générale du méme age, en particulier aprés 18 ans, ot I’'on observait une chute de I'incidence des
hospitalisations. Le deuxiéme objectif était d’étudier, & partir de ces mémes données, les rela-
tions entre les risques d’hospitalisations et de décés de ces jeunes malades et la précarité sociale,
mesurée par la couverture maladie universelle complémentaire. La précarité était associée a une
mortalité et un risque d’hospitalisation par les urgences ou de plus de 24 heures plus élevés
chez les jeunes en ALD. La gratuité des soins a laquelle ces jeunes ont droit dans le systéme de
santé francais ne suffit pas & compenser les inégalités sociales de santé pour cette population.
Le troisiéme objectif de cette thése était de réaliser une revue systématique de la littérature
sur la continuité des soins au moment de ce transfert. Dans les 23 études revues, deux aspects
de la continuité des soins au moment de ce transfert étaient mesurés : I'engagement (premier
contact) et le maintien dans le suivi en service d’adultes. Cette analyse a mis en exergue la
rareté et I'hétérogénéité des études existant actuellement pour évaluer les programmes de tran-
sition en termes de continuité des soins. En conclusion, ’ensemble des résultats de ces études
montre que de nombreuses questions restent posées, notamment sur les stratégies d’adaptation
de ces jeunes vis-a-vis des situations a haut risque, sur le roéle du transfert en service d’adultes
dans ces stratégies, sur les pratiques cliniques et ses conséquences sur le pronostic. Des études
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Abstract : The prognosis of childhood-onset chronic conditions has improved, such that more
patients now reach adulthood. However, adolescence and entry into adulthood is a period of
multiple behavioral and environmental changes, which may lead to gaps in care continuity, with
a potential impact on medical outcomes. During this period, these youths leave the pediatric
unit for an adult care unit. It is a critical time in patients’ follow-up, which may lead to care
discontinuity. Transition programs are being gradually implemented, to prepare the transfer and
support youths during this period. A first objective was to describe hospitalization and mortality
rates in youths registered for a long-term disease (LTD) before the age of 14 (N=1,752), com-
pared to those with no LTD (N=52,346). A retrospective cohort on years 2005-2014 was built
from a sample of the French national health insurance database, called Echantillon Généraliste
des Bénéficiaires. Approximately 3% of 14-year-old youths had been registered for a LTD. The
mortality patterns by sex and the trend in hospitalization rates by age were different from those
in the general population of the same age, especially after reaching the age of 18, which was fol-
lowed by a fall in hospitalization rates. The second objective was to study, using the same data,
the relations between the risks of hospitalization and mortality and precariousness, as measu-
red by being covered by Couverture Maladie Universelle Complementaire. Precariousness was
associated with a higher risk of death and of hospitalizations trough an emergency department
or over 24 hours. Overcoming financial barriers did not offset social health inequalities in this
population. The third objective was to perform a systematic review of literature on continuity
of care during transfer. In the 23 studies reviewed, two aspects of care continuity during trans-
fer had been measured: engagement (first contacts) and retention in adult care once the first
contact has been established. This review also emphasized the scarcity and the heterogeneity
of studies evaluating care continuity during the transfer. In conclusion, all these results show
that many issues still need to be addressed, regarding, in particular, coping strategies of young
patients towards high risk situations, the role of transfer to adult care on these strategies, on
clinical practices, and its impact on prognosis. Studies, if possible based on longitudinal data,
involving patients with a large spectrum of severe chronic diseases, including individual, familial
and structural factors, could help to identify the respective role of healthcare organization, type
of disease, or behaviours shared with other youths, to avoid the patients being lost to follow-up
from medical care during this period of transition.
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Introduction

Dans les pays a haut revenu, la forte amélioration du pronostic des pathologies chro-
niques a début pédiatrique dans les dernieres décennies s’est accompagnée d'un nombre
grandissant de patients atteignant I’dge adulte. C’est ainsi, par exemple, que la proportion
de patients ayant une mucoviscidose atteignant I’age adulte (plus de 18 ans) a augmenté
de 27% a 56% entre 1982 et 2007 [1] et que les prédictions prévoient une augmentation
d’environ 75% du nombre de sujets atteints de mucoviscidose d’ici 2025 dans les pays
d’Europe de 1'Ouest [2]. On estime qu’environ 90% des enfants ayant une cardiopathie
congénitale survivront jusqu’a I’age adulte [3], de méme que 94% des enfants ayant une
drépanocytose [4]. La population des patients infectés par le VIH dans la période périna-
tale vieillit également [5].

La proportion globale des adolescents et jeunes adultes vivant avec une maladie chro-
nique depuis leur enfance n'est pas connue. La plupart des données épidémiologiques
disponibles sont issues d’études ciblant une maladie spécifique et rarement menées a
I’échelle nationale. Lune des rares études ayant fourni une estimation de cette prévalence
a été faite a des périodes répétées aux Etats-Unis entre 2001 et 2012, a partir de données
déclaratives issues d'une enquéte nationale téléphonique aupres des ménages [6].

Ces jeunes qui vivent avec une maladie chronique partagent avec les autres jeunes la
plupart des préoccupations et des prises de risque qui surviennent durant cette période
de transition vers I’age adulte : modifications corporelles, fin de la scolarité obligatoire,
entrée dans les études supérieures ou la vie active, départ du domicile familial ou ins-
titutionnel, premieres relations amoureuses et sexuelles, mise en couple, désir d’enfant,
consommations éventuelles d’alcool, de tabac et de substances illicites. Cependant, ces
changements peuvent étre affectés par le fait de vivre avec une pathologie chronique,
source de contraintes (prise quotidienne de traitements, précautions lors d’activités phy-
siques), de douleurs, d’'incapacités physiques ou mentales, voire de stigmatisation [7]. De
plus, ces pathologies ou leurs traitements sont parfois susceptibles d’altérer I'image cor-
porelle, a un age ou celle-ci évolue fortement. A l'inverse, I'expérience de la maladie pour-
rait provoquer une maturité plus rapide, et limiter certaines prises de risque rapportées
classiquement a I’adolescence [8].

Sur le plan médical, 'adolescence et I'entrée dans la vie adulte peuvent s’accompa-
gner de phénomenes de lassitude et de rejet de la maladie et des traitements, susceptibles
de déstabiliser une situation clinique jusque-la correctement contrdlée. Le pronostic et
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INTRODUCTION

I’évolution des recours aux soins de ces jeunes sont pourtant mal connus, en particu-
lier pour les maladies rares ou pour celles dont les progres récents ont allongé la survie.
Quelques études ont suggéré que les taux de recours aux soins, reflétant potentiellement
une altération de I'état de santé, augmentaient a I'adolescence pour certaines patholo-
gies (dystrophie musculaire [9], spina bifida [10], drépanocytose [11, 12]), ou plus globa-
lement pour des jeunes ayant une pathologie chronique [13] ou des « besoins spéciaux
de soins » 2 [14]. Peu de données existent sur le role des modifications de comportements
et du mode de vie au sortir de I'’enfance, ainsi que sur la place du transfert en médecine
adulte dans ces évolutions.

Les pathologies chroniques, et les incapacités qui en résultent, peuvent aussi étre a
I'origine d'un désavantage social [7]. Une étude montrait que les femmes ayant un dia-
bete de type 1 étaient plus souvent au chdmage que les femmes de la population générale
(différence non observée chez les hommes) [15], de méme que les personnes ayant recu
un transplant rénal dans '’enfance [16, 17]. Les personnes atteintes d’épilepsie, méme
sans retard mental, présentaient a I’age adulte un niveau d’éducation plus faible, une fré-
quence plus élevée de chomage, de pauvreté, et d’'isolement social [18]. Les jeunes adultes
ayant une hypothyroidie congénitale atteignaient moins souvent les plus hautes catégo-
ries socio-économiques et avaient moins souvent un emploi a plein temps [19]. Les pa-
tients hémophiles rapportaient des difficultés d’emploi et/ou une répercussion impor-
tante de la pathologie sur leur travail [20]. En revanche, les adultes ayant eu un cancer
dans leur enfance ou adolescence semblaient rattraper le niveau d’éducation de la po-
pulation générale, malgré des difficultés pendant la scolarité [21], et les patients ayant
une polyarthrite juvénile idiopathique ne semblaient pas non plus désavantagés sociale-
ment [22].

Les inégalités sociales de santé relévent de mécanismes multiples [23-25] qui peuvent
notamment restreindre ou retarder le recours aux soins [26, 27]. De nombreux travaux
montrent ainsi que certains indicateurs de faible niveau socio-économique et/ou de pré-
carité sont associés a un risque accru de déces [28, 29], d’hospitalisation [29-35] et a des
durées de séjour plus longues chez les personnes hospitalisées [36], y compris pour les
plus jeunes [29, 37-39]. Les principes de gratuité et d'universalité du systeme de santé
francais, cité comme modele dans un numéro spécial du Lancet de 2016 [40], ne semblent
pas suffire pour compenser totalement les inégalités sociales d’acces aux soins en popu-
lation générale [41], ou les disparités géographiques de mortalité [25].

On peut cependant formuler 'hypothése que le role des inégalités sociales dans I'ac-
cés aux soins serait différent pour des jeunes pris en charge depuis leur enfance pour une
pathologie chronique. Leurs besoins de soins de santé sont plus importants que dans la
population générale et les hospitalisations plus fréquentes [42]. La gravité des pathologies
a induit nécessairement ’entrée dans un circuit médical. C’est donc le maintien dans ce
circuit qui dépend des ressources et de I'organisation de !'offre de soins. La maladie pé-

2. special health care needs
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diatrique, percue comme particulierement injuste, pourrait susciter une plus grande mo-
bilisation de la société et des systemes d’aide publique. Une étude menée aux Etats-Unis
montrait que parmi des jeunes de moins de 18 ans hospitalisés en unités de soins inten-
sifs, les patients porteurs d'une pathologie chronique étaient plus nombreux a bénéficier
d’'une assurance publique (Medicaid) que les patients initialement en bonne santé [43]. 11
est possible qu’en France, la gratuité des soins pour les jeunes ayant une pathologie chro-
nique grave leve les barrieres financieres au maintien dans le circuit médical et contreba-
lance ainsi partiellement les inégalités sociales d’acces aux soins.

Le passage d’'un service de pédiatrie vers un service d’adultes est au cceur de la transi-
tion vers I'age adulte de ces jeunes vivant avec une maladie chronique. Ce passage est un
moment de fragilisation du suivi médical, pouvant générer une rupture dans la continuité
des soins [44-47]. Il peut susciter des réticences des patients eux-mémes, de leurs parents,
inquiets de ne plus participer aux soins de leur enfant, et du pédiatre, craignant d’« aban-
donner » ce jeune qu’il a suivi depuis la petite enfance [48]. Mais a l'inverse, pour certains
jeunes qui se sentent en décalage dans des services adaptés a des enfants [49], le trans-
fert en service d’adultes peut répondre a un besoin et favoriser une meilleure autonomie
vis-a-vis de leur maladie et peut-étre une meilleure observance aux contraintes médi-
cales. Les conditions et le retentissement de ce passage constituent une problématique
en plein essor qui fait I'objet d’une littérature importante, contrastant avec la pauvreté
des données disponibles sur les pratiques en cours et les facteurs organisationnels ou in-
dividuels associés a un transfert « réussi». Certaines limites méthodologiques des travaux
publiés sur I'évaluation des programmes de transitions ont été décrites [48, 50-52].
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Objectifs de la these

Les objectifs de cette thése portaient sur la prise en charge médicale des jeunes vivant
avec une pathologie chronique grave diagnostiquée dans I’enfance. Les pathologies chro-
niques graves ont été définies comme des pathologies nécessitant des soins prolongés,
pouvant engager le pronostic vital ou fonctionnel ou d’autres complications médicales
en I'absence d’un suivi médical au moins annuel.

Les objectifs ont été déclinés en deux parties :

1. Mieux connaitre 1'épidémiologie et I’évolution des recours aux soins hospitaliers
selon I'age des adolescents vivant en France avec une pathologie chronique grave
diagnostiquée avant I’age de 14 ans :

— Estimer la prévalence des pathologies chroniques graves ayant fait'objet d'une
déclaration en affection de longue durée avant 1'age de 14 ans et la mortalité
et 'incidence des hospitalisations de court séjour dans les 5 ans, par rapport a
la population générale, globalement et par sexe

— Décrire I'évolution des recours aux soins hospitaliers de court séjour selon
I'age

— Chez les jeunes ayant une pathologie chronique grave, étudier 1’association
entre la précarité sociale et le risque de survenue d’événements cliniques po-
tentiellement graves (hospitalisations de plus de 24 heures, séjours en réani-
mation ou soins intensifs, déces)

2. A partir d'une analyse systématique de la littérature scientifique publiée, identifier
les criteres de continuité des soins utilisés dans les études et évaluer la continuité
des soins au cours du transfert en service d’adultes selon la présence d'une transi-
tion structurée ou non.
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Premiere partie

Hospitalisations et mortalité chez les
jeunes vivant avec une maladie
chronique grave diagnostiquée avant
I’'age de 14 ans en France
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Les analyses présentées dans cette premiere partie ont été réalisées a partir des don-
nées de I'Echantillon Généraliste des Bénéficiaires, qui est un échantillon au 1/97¢ tiré
au sort dans la base nationale des données de I’Assurance Maladie. Nous avons identifié
dans cet échantillon I'ensemble des adolescents ayant eu au moins une déclaration au
titre d'une Affection de Longue Durée (ALD) avant I’dge de 14 ans entre 2005 et 2013.

Les deux premiers chapitres portent sur les méthodes utilisées : les sources de don-
nées, la population d’étude, la constitution des groupes de sujets ayant ou non une ALD,
les criteres de jugement et les stratégies d’analyse statistique.

Le troisieme chapitre porte sur les résultats et la discussion de la premiere étude. Cette
étude avait pour objectif d’estimer, a partir des données de I'Echantillon Généraliste des
Bénéficiaires, la prévalence des pathologies chroniques graves ayant fait 'objet d'une dé-
claration en ALD avant I’age de 14 ans et d’estimer la mortalité et le risque d’hospitali-
sation en court séjour a 5 ans (entre 14 et 19 ans), comparativement a une population
de référence de méme age sans ALD, ainsi que I'évolution des taux d’incidence annuels
d’hospitalisations par age entre 14 et 21 ans. Un article présentant les résultats de cette
étude a été soumis pour publication dans la revue Pediatrics3.

Le quatrieme chapitre porte sur les résultats et la discussion de la deuxieme étude.
Cette étude, réalisée uniquement chez les jeunes ayant une ALD, avec pour objectif d’étu-
dier I'association entre un indicateur de précarité sociale (avoir bénéficié de la Couver-
ture Maladie Universelle Complémentaire avant 14 ans, attribué sous conditions de res-
sources) et des événements cliniques potentiellement graves entre 14 et 21 ans : hospita-
lisations de plus de 24 heures, par les urgences ou en unité de réanimation ou de soins
intensifs; mortalité. Cette étude fait 'objet d'un article en cours de rédaction.

3. Rachas A, Tuppin Ph, Meyer L, Falissard B, Faye A, Mahlaoui N, de La Rochebrochard E, Durieux B,
Warszawski J. Hospitalization and mortality in transitional-age youths with and without a long-term di-
sease.
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Chapitre 1

Sources de données et sélection de la
population d’étude
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CHAPITRE 1. SOURCES DE DONNEES ET SELECTION DE LA POPULATION D’ETUDE

1.1 Sources de données

En France, les bases de données médico-administratives de la Caisse nationale d’As-
surance Maladie, qui constituent dans leur ensemble le Systeme National d'Information
Inter-Régimes de I’Assurance Maladie (SNIIRAM), sont une source de données essentielle
pour la recherche et la santé publique [53, 54]. Ces bases comprennent les données né-
cessaires au remboursement des soins (caractéristiques sociodémographiques, certaines
données médicales) et les données relatives aux prestations remboursées : nature et cott
de la prestation, données sur les professionnels de santé et les établissements, médica-
ments délivrés en pharmacie, transports, etc. Le SNIIRAM comprend également les don-
nées du Programme de Médicalisation des Systemes d’Information (PMSI) national, dis-
ponibles pour les années 2005 a 2014 au moment de cette étude. Ces données, directe-
ment fournies par ’Agence Technique de I'Information sur 'Hospitalisation, permettent
de récupérer des informations relatives aux hospitalisations, notamment les dates d’en-
trée et de sortie de I'hopital, les diagnostics (codés selon la Classification Internationale
des Maladies version 10 (CIM-10)) et les actes réalisés (codés selon la Classification Com-
mune des Actes Médicaux).

L'acces aux données du SNIIRAM est soumis a des autorisations qui sont fonction de
I'organisme d’appartenance du demandeur et sont conditionnées par la participation a
des formations spécifiques a I'usage de cet outil. Le niveau de précision de certaines don-
nées sensibles (date de naissance, date de déces, date des soins, lieu de résidence) et la
possibilité de les croiser, entre elles ou avec les données médicales, dépend du type d’au-
torisation obtenu.

Les données individuelles anonymisées du SNIIRAM sont accessibles sous deux formes :
le Datamart des Consommations Inter-Régimes (DCIR), qui est une base exhaustive, et
I’Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB), qui est un échantillon aléatoire au 1/97°¢
des bénéficiaires de I’Assurance Maladie, ayant bénéficié ou non de remboursements de
soins. Linclusion dans 'EGB est déterminée par les deux derniers chiffres du Numéro
d’'Inscription au Répertoire (NIR), les deux chiffres donnant lieu a I'inclusion dans 'EGB
étant gardés secrets. Depuis le 01/03/2005, date de sa création, 'EGB est alimenté tous
les mois pour compléter les données de remboursements des sujets de I’échantillon et tri-
mestriellement pour ajouter de nouveaux sujets éligibles (notamment les nouveau-nés) L.
Au moment de cette étude, 'EGB comprenait 791 239 sujets.

L'EGB présente trois avantages par rapport au DCIR, malgré un nombre beaucoup
plus faible de sujets :

— Premierement, il est possible de reconstituer le suivi d'un bénéficiaire dans I'EGB.
Dans le DCIR, jusqu’en 2012, I'identifiant était le NIR crypté de l'assuré. 11 était tres
difficile de différencier les assurés de leurs ayant-droits, de chainer les prestations
d’'un méme sujet ayant-droit de ses deux parents, et de les chainer avec les presta-

1. Pour les sujets présents dans I'EGB, les prestations remboursées depuis le 01/01/2003 ont été récupé-
rées rétrospectivement.

32



1.2. POPULATION D’ETUDE

tions remboursées lorsqu’il devenait lui-méme assuré. Dans 'EGB, un identifiant
correspond au NIR crypté du bénéficiaire, c’est-a-dire a une unique personne phy-
sique. C’est un point particulierement important lorsqu’on s’intéresse a une popu-
lation d’adolescents, dont les changements de statut vis-a-vis de ’Assurance Mala-
die sont fréquents.

— Deuxiémement, la durée totale de conservation des données dans I'EGB est de 20
ans, alors que dans le DCIR cette durée n’est que de 3 ans (plus 'année en cours) 2. Il
est donc possible de reconstituer des cohortes avec une plus longue durée de suivi
dans 'EGB que dans le DCIR.

— Troisiemement, I'EGB inclut les sujets n’ayant pas eu de consommation de soin.
Dans le DCIR, la sélection de ces sujets pose d'importantes difficultés. C’est une
question tres technique que nous ne détaillerons pas, liée a la nécessité d’effacer
les données de consommations antérieures au recul maximal de 3 ans plus I’année
en cours dans le DCIR, une nécessité qui n’existe pas dans 'EGB.

En raison de ces trois avantages, les analyses pour la premiere partie de cette thése
ont été réalisées a partir des données de 'EGB. Une autre raison était qu'il était nécessaire
d’effectuer des démarches complexes pour tenter d’obtenir une extraction du DCIR, alors
que ces démarches vont étre grandement simplifiées dans les prochains mois. LEGB est
plus facilement accessible aux chercheurs.

1.2 Population d’étude

A partir de 'EGB, nous avons reconstitué une cohorte rétrospective d’adolescents vi-
vant en France, ayant atteint I’age de 14 ans entre le 01/03/2005 et le 31/12/2013. Il s’agis-
sait donc d'une génération de nourrissons nés entre le 01/03/1991 et le 31/12/1999, qui
ne sont pas décédés et n'ont pas déménagé a I’étranger avant leur quatorziéme anniver-
saire. La fin du suivi dans la cohorte (date de point) a été définie au31/12/2014, date apres
laquelle les données du PMSI n’étaient plus disponibles. Ceux qui ont atteint 'age de 14
ans apres le 31/12/2013 n'ont pas été inclus dans I’étude, pour avoir au moins un an de
recul pour le suivi apres 14 ans.

De plus, seule la population couverte par le Régime Général de I’Assurance Maladie
(environ 86% de la population francaise [54]) a été incluse, pour des raisons d’exhausti-
vité des données. En effet, les données concernant les déclarations en ALD, qui ont permis
de repérer les jeunes atteints d'une maladie chronique (voir ci-apres), n’étaient exhaus-
tives que pour le Régime Général, de méme que les données de mortalité sur la période
d’étude. Les données des assurés du Régime Social des Indépendants et de la Mutualité
Sociale Agricole n’ont été intégrées dans 'EGB qu’a partir de 2011 et ne sont considérées
comme exhaustives que depuis 2013 pour les données de mortalité et les ALD. Les don-
nées des assurés des Sections Locales Mutualistes, qui correspondent par exemple a la
Mutuelle des Etudiants, sont incluses progressivement dans 'EGB mais n’étaient pas non
plus exhaustives sur 'ensemble de la période d’étude.

2. sauf demande exceptionnelle d’autorisation pour accéder aux données archivées du DCIR
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1.2.1 Définition et classification des pathologies chroniques

Pour cette étude, nous avons considéré que les pathologies ayant fait 'objet d'une
déclaration au titre d'une ALD de la liste des 30 ALD avant I’age de 14 ans étaient des « pa-
thologies chroniques graves diagnostiquées dans I'’enfance ». Ces 30 ALD sont des « af-
fections dont la gravité et/ou le caractere chronique nécessitent un traitement prolongé
et une thérapeutique particulierement cotiteuse » (www.ameli.fr). Elles ouvrent droit a
I'exonération du ticket modérateur, c’est-a-dire a une prise en charge a 100%, pour les
dépenses de santé liées al’ ALD. La déclaration d’'une ALD aupres de I’Assurance Maladie
est réalisée sur demande d'un médecin et doit étre validée par le médecin conseil de I’As-
surance Maladie, qui code les diagnostics justifiant cette demande selon la CIM-10. Les
données relatives aux ALD (date de début de la prise en charge, numéro de ’ALD, code
CIM-10) sont disponibles dans I'EGB, y compris pour celles ayant été déclarées avant la
création de cette base.

La stratégie de sélection et de classement des pathologies chroniques suivante a été
développée pour cette étude (par moi, avec validation par une épidémiologiste senior) :

1. Sélection des codes CIM-10: Nous avons sélectionné tous les codes CIM-10 corres-
pondant a des ALD déclarées a un age inférieur a 14 ans chez les sujets nés entre le
01/03/1991 etle 31/12/1999 et affiliés au Régime Général a 14 ans (criteres d’inclu-
sion dans I'étude), a I'exception de ceux de '’ALD « suites de transplantation d’or-
gane ». Cette ALD n’est pas une pathologie et les sujets concernés pouvaient étre
inclus via I’ALD correspondant a leur pathologie, par exemple « néphropathie chro-
nique grave et syndrome néphrotique primitif» ou « maladies chroniques actives du
foie et cirrhose ». Pour un numéro d’ALD donné, plusieurs codes CIM-10 pouvaient
correspondre mais un code CIM-10 ne pouvait étre rattaché qu'a une ALD.

2. Définition d’'une liste de pathologies : Pour 23 des 30 ALD, le libellé de 'ALD et les
codes CIM-10 correspondants ont été conservés dans cette liste. Pour les 7 autres,
des libellés plus spécifiques ont été définis, et les codes CIM-10 ont été répartis en
conséquence :

— ALD «Insuffisance cardiaque grave, troubles du rythme graves, cardiopathies
valvulaires graves, cardiopathies congénitales graves » :

— Cardiopathies congénitales graves : codes CIM-10 du sous-chapitre « Mal-
formations congénitales de I'appareil circulatoire »

— Autres cardiopathies : autres codes CIM-10 correspondant a cette ALD

— ALD « Déficit immunitaire primitif grave nécessitant un traitement prolongé,
infection par le virus de I'immuno-déficience humaine (VIH) » :

— Infection par le VIH : codes CIM-10 du sous-chapitre « Maladies dues au
virus de 'immunodéficience humaine [VIH] » et code Z21 «Infection asymp-
tomatique par le virus de 'immunodéficience humaine [VIH] ».

— Déficitimmunitaire primitif grave nécessitant un traitement prolongé (autres
codes CIM-10 correspondant a cette ALD)
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— ALD « Formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont Myo-
pathie), épilepsie grave » :

— Epilepsie grave : code CIM-10 G40 « Epilepsie »

— Paralysie cérébrale : code CIM-10 G80 « paralysie cérébrale »; cette patho-
logie a été isolée des autres car elle concernait la grande majorité des su-
jets ayant cette ALD mais non épileptiques

— Autres formes graves des affections neurologiques et musculaires : autres
codes CIM-10 correspondant a cette ALD

— ALD «Hémoglobinopathies, hémolyses chroniques constitutionnelles, hémo-
lyses acquises séveres » :

— Hémoglobinopathies : codes CIM-10 D56 « Thalassémie » et D57 « Affec-
tions a hématies falciformes [drépanocytaires] »

— Autres hémolyses chroniques constitutionnelles, hémolyses acquises sé-
veres : autres codes CIM-10 correspondant a cette ALD

— ALD «Insuffisance respiratoire chronique grave » :

— Asthme : code CIM-10 J45 « Asthme », a été isolé des autres insuffisances
respiratoires chroniques graves car il concernait la grande majorité des
sujets déclarés pour cette ALD

— Autres insuffisances respiratoires chroniques graves : autres codes CIM-10
correspondant a cette ALD

— ALD «Affections psychiatriques de longue durée » : 6 pathologies définies puis
validées avec un pédopsychiatre senior (voir le Tableau 1.1 pour le détail des
codes CIM-10)

— Troubles psychotiques

— Troubles névrotiques, émotionnels, troubles de I'humeur
— Troubles envahissants du développement

— Troubles spécifiques de la personnalité

— Autres troubles du développement psychologique

— Autres affections psychiatriques

— ALD «Tuberculose active, lepre » : renommeée « Tuberculose active » car il n'y
avait aucun cas de lépre.

. Regroupement en groupes et catégories (Tableau 1.1) : Les pathologies ainsi définies
ont été classées, d'une part, en 39 groupes de pathologies, d’autre part, en trois caté-
gories de pathologies, définies par d’autres auteurs dans un contexte similaire [13] :

— Pathologie psychiatrique : pathologie chronique sans cause organique connue

— Pathologie non complexe : pathologie chronique affectant classiquement un
seul organe ou systeme, sans atteinte neurologique

— Pathologie complexe : pathologie chronique associée a de multiples morbidi-
tés et/ou des manifestations multi-organes, ou une atteinte neurologique
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Les pathologies qui étaient également incluses dans cette autre étude ont été clas-
sées de la méme maniere que les auteurs; les autres pathologies I'ont été en suivant

ces définitions.

TABLEAU 1.1 — Classement des affections de longue durée

Pathologies

Codes CIM-10

Pathologies psychiatriques
Troubles envahissants du développement
Troubles spécifiques de la personnalité
Troubles psychotiques
Troubles névrotiques, émotionnels, troubles de 'humeur

Autres troubles du développement psychologique
Autres affections psychiatriques

F84

F60

F20, F21, F22, F28, F29
F32, F33, F38, F40, F41,
F42, F43, F48, F90, F91,
F92, F93, F98

F80, F81, F83, F88, F89
F19, F50, F54, F59, F99

Pathologies non complexes
Pathologies endocriniennes ou métaboliques
Diabete de type 1 et diabéte de type 2
Pathologies respiratoires
Asthme persistant
Tuberculose active
Autre insuffisance respiratoire chronique grave

Pathologies vasculaires
Artériopathies chroniques avec manifestations ischémiques
Hypertension artérielle sévere

Cardiopathies
Cardiopathies congénitales graves

Autres cardiopathies

Pathologies néphrologiques

Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique
primitif
Hépatopathies

Maladies chroniques actives du foie et cirrhoses

Maladies inflammatoires chroniques intestinales

Maladie de Crohn et Rectocolite hémorragique évolutives
Pathologies tumorales

— Suite page suivante —
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E10, E11

J45

Al5,Al16, Al18,A19

D86, J18, J40, J41, J42, ]84,
J96, J98, P27, Q34

167,170, 171,173
110

Q20, Q21, Q22, Q23, Q24,
Q25, Q26

F05, 106, 134, 135, 137, 142,
148, 149, 150, I51, P29

NO00, N03, N04, N07, N11,
N17, N18, Q60, Q62

B18, K71, K73, K74, K76,
P35, Q44

K50, K51
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Tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou
hématopoiétique

C18, C31, C38, C40, C49,
Ce61, C68, C69, C70, C71,
C72,C73, C74, C81, C83,
C85, C91, C92, CY4, C95,
C96, D39, D42, D43, D47,
D48

Pathologies complexes
Anomalies des chromosomes
Syndrome de Down
Autres anomalies des chromosomes
Pathologies neurologiques et musculaires
Paralysie cérébrale
Paraplégie
Epilepsie grave
Autres formes graves des affections neurologiques et
musculaires (dont Myopathie)

Retard mental
Déficits immunitaires

Déficit immunitaire primitif grave nécessitant un traitement
prolongé

Infection par le VIH

Insuffisances médullaires et autres cytopénies chroniques
Hémolyses

Hémoglobinopathies

Autres hémolyses chroniques constitutionnelles, hémolyses
acquises séveres
Pathologies rhumatologiques et systémiques

Polyarthrite rhumatoide évolutive

Polyarthrites juvéniles

Scoliose idiopathique structurale évolutive

Vascularites, Lupus érythémateux systémique, Sclérodermie
systémique
Pathologies hémorragiques

Hémophilies et affections constitutionnelles de I’hémostase
graves

Purpura et autres affections hémorragiques
Pathologies endocriniennes ou métaboliques

— Suite page suivante —

Q90
Q93, Q96, Q99

G80

G82, G83

G40

A81, G10, G11, G12, G31,

G37, G60, G61, G64, G70,

G71, G72, M33, Q05, Q07,
Q85

F71, F78, F79, Q04

D80, D81, D82, D83, D84,
D89

B20, B24, 721

D61, D70

D56, D57

D58, D59

MO05, M06, M07
M08
M41
M30, M34, M35

D66, D68

D69
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Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un E03, E07, E20, E23, E25,
traitement prolongé spécialisé E70,E71, E72, E73, E74,
E75, E78, E79, E83, E88,

Q77, Q87

Pathologies respiratoires
Mucoviscidose E84
Pathologies vasculaires
Accident vasculaire cérébral invalidant G81, 161, 162, 164, 169

Abréviations : CIM-10, dixieme version de la classification internationale des maladies

1.2.2 Constitution des groupes de comparaison
Groupe «ALD »

Parmi les sujets de la population d’étude, ceux qui avaient eu au moins une déclara-
tion en ALD avant ’age de 14 ans constituaient le groupe « ALD ». Parmi les 1773 sujets
dans cette situation, 141 (8,0%) avaient fait I'objet de déclarations pour plusieurs patho-
logies. Pour ces sujets, nous avons déterminé une pathologie prioritaire lorsque c’était
possible, a partir des regles de sélection hiérarchiques suivantes, que j'ai définies pour
cette étude (avec validation par une épidémiologiste senior) :

1. Lorsque les différentes pathologies appartenaient au méme groupe, nous avons
sélectionné celle qui se rapprochait le plus d'une entité nosologique définie. Par
exemple, dans le groupe de pathologies « cardiopathies », 1a pathologie « cardiopa-
thies congénitales graves » était prioritaire sur les « Autres cardiopathies ».

2. Lorsque les différentes pathologies n’appartenaient pas au méme groupe, nous avons
défini les pathologies prioritaires en identifiant les causes ou conséquences pos-
sibles d'un retard mental, d'une épilepsie, d'une cardiopathie ou d'une insuffisance
respiratoire :

— Pathologies prioritaires sur le retard mental : « syndrome de Down », « autres
anomalies des chromosomes », « autres formes graves des affections neurolo-
giques et musculaires (dont myopathie) », « paralysie cérébrale », « paraplégie »,
«épilepsie grave », « troubles envahissants du développement », « scoliose idio-
pathique structurale évolutive »

— Pathologies sur lesquelles le retard mental était prioritaire : « autres troubles
du développement psychologique »

— Pathologies prioritaires sur I'épilepsie : « syndrome de Down », « paralysie cé-
rébrale », « accident vasculaire cérébral invalidant »

— Pathologies prioritaires sur les cardiopathies : « syndrome de Down », «scoliose
idiopathique structurale évolutive »

— Pathologies prioritaires sur les insuffisances respiratoires : « paralysie céré-
brale », « scoliose idiopathique structurale évolutive »
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3. Par ailleurs, une hiérarchisation selon la catégorie de pathologie (psychiatrique,
non complexe, complexe) a été appliquée : les pathologies psychiatriques associées
aune comorbidité organique ont été considérées comme étant non prioritaires par
rapport a cette pathologie organique 3. Une variable « antécédent de comorbidité
psychiatrique » a été créée pour conserver cette information. Enfin, si un sujet avait
a la fois une pathologie complexe et une pathologie non complexe, la pathologie
complexe était prioritaire.

ATlissue de ce classement, il restait 21 sujets déclarés pour plusieurs pathologies que
I'on ne pouvait hiérarchiser (par exemple, un asthme et une épilepsie) ; ces jeunes ont été
exclus de 'analyse.

Groupe «sans ALD »

Ce groupe de comparaison (N=52 346) était constitué des sujets n’ayant pas eu de dé-
claration pour une ALD avant 14 ans. Parmi eux, ceux qui ont été déclarés pour une ALD
apres 14 ans (N=1043) ont été exclus des analyses longitudinales.

Enfin, nous avons exclu 341 sujets qui avaient été déclarés uniquement pour une ALD
dite « hors liste » ( ALD n°31). Ces affections comprennent des problémes de santé divers
et tres hétérogenes, permettant, comme les autres ALD, une exonération du ticket modé-
rateur. Le fait de ne pas les considérer permettait d’avoir un équilibre entre la diversité
des pathologies étudiées et une certaine homogénéité de pathologies relativement bien
définies.

3. saufles troubles envahissants du développement
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CHAPITRE 2. STRATEGIE D’ANALYSE

2.1 Criteres de jugement

Les criteres de jugement portaient sur la mortalité et les hospitalisations en court sé-
jour (services de médecine, chirurgie ou obstétrique). Les données de mortalité, issues
des certificats de déces, étaient transmises par I'Institut National de la Statistique et des
Etudes Economiques (INSEE). Les causes de déces, gérées par le Centre d’épidémiologie
sur les causes médicales de déces (CépiDC), ne sont pas encore disponibles dans I'EGB.
Les données d’hospitalisations étaient disponibles pour les années 2005 a 2014. Dans le
PMS], il existe plusieurs champs selon le type d’établissement : médecine, chirurgie, obs-
tétrique (courts séjours) ; soins de suites et réadaptation; hospitalisation a domicile; psy-
chiatrie. Sur la période d’étude, seuls les courts séjours étaient renseignés de maniere
exhaustive, les autres champs ayant été inclus progressivement. Les données de consul-
tations externes a ’hdpital n’étaient pas non plus disponibles.

Nous avons ainsi considéré :
— la mortalité toute cause;

— les hospitalisations en service de court séjour, globalement puis en limitant I’ana-
lyse aux séjours de plus de 24 heures (excluant ainsi les séjours en hopital de jour)
ou aux hospitalisations avec une admission par les urgences, et enfin les séjours en
réanimation ou en soins intensifs;

— le temps passé a I'hopital en court séjour par an, estimé par la somme des durées
de séjours divisée par la durée de suivi.

Les « séances » dans le PMSI court séjour, en général planifiées et spécifiques de cer-
taines pathologies, n'ont pas été considérées. Elles comprennent pour I’essentiel les séances
de dialyse et de chimiothérapie. Elles sont directement repérables par une variable spéci-
fique dans les tables du PMSI.

2.2 Indicateur de précarité : la couverture maladie univer-
selle complémentaire

Dans son rapport intitulé « Grande pauvreté et précarité économique et sociale » pu-
blié au Journal Officiel de 1a République Francaise en 1987, Joseph Wresinski définissait la
précarité comme «1’absence d’'une ou plusieurs des sécurités, notamment celle de I'em-
ploi, permettant aux personnes et familles d’assumer leurs obligations professionnelles,
familiales et sociales, et de jouir de leurs droits fondamentaux. » [55]

Nous avons construit un indicateur de précarité a partir des antécédents de rembour-
sements par la Couverture Maladie Universelle Complémentaire (CMU-C). Il s’agit d'une
complémentaire santé gratuite, créée en 2000, attribuée sous conditions de résidence et
de ressources. Le plafond de ressources pour pouvoir bénéficier de la CMU-C est infé-
rieur au seuil de pauvreté, défini par 50% de la médiane des niveaux de vie, soit environ
10000 €/an. C’est pour cette raison que la CMU-C a été utilisée comme indicateur de pré-
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carité dans plusiseurs études menées en France [29, 56].

Plus précisément, les conditions d’acces a la CMU-C sont les suivantes :

— Résider en France de maniere réguliere : avoir la nationalité francaise ou étre titu-
laire d’un titre de séjour ou bien avoir entamé des démarches pour obtenir un titre
de séjour

— Résider en France de maniere stable : vivre en France métropolitaine ou dans un
Département d’Outre-Mer de maniére ininterrompue depuis au moins 3 mois

— Avoir des ressources inférieures a un plafond (les ressources prises en compte sont
celles des 12 derniers mois), qui dépend du lieu de résidence (métropole ou Dépar-
tement d’Outre Mer) et de la composition du foyer (Tableau 2.1).

TABLEAU 2.1 — Plafonds de ressources pour I'attribution de la CMU-C en 2016

Composition du Plafond annuel de ressources
foyer Métropole Départements
d’Outre-Mer
1 personne 8 653,16 € 9631 €
2 personnes 12980 € 14 446 €
3 personnes 15576 € 17336 €
4 personnes 18172 € 20225 €
Par personne en plus 3461 € 3852 €

Source : http://www.service-public.fr

La CMU-C prend en charge l'intégralité du ticket modérateur (prise en charge a 100%),
pour une durée d'un an renouvelable. Les personnes couvertes bénéficient également
de la dispense d’avance de frais (tiers payant) et de 'exonération des participations for-
faitaires aux soins, comme les forfaits journaliers lors des hospitalisations. De plus, les
professionnels de santé ne peuvent pas appliquer de dépassement d’honoraire pour une
prestation réalisée chez une personne couverte par la CMU-C.

Lorsqu’'une prestation est remboursée au titre d'une ALD, cette prise en charge est
prioritaire sur le remboursement par la CMU-C. Dans I'EGB, 'affiliation a la CMU-C n’ap-
parait alors que chez les sujets ayant eu au moins une prestation non remboursée au titre
del’ ALD.

Nous avons considéré qu’un jeune avait connu une situation de précarité si au moins
un remboursement par la CMU-C était retrouvé parmi toutes les prestations disponibles
jusqu’al’age de 14 ans (inclus), y compris celles antérieures a la déclaration de I’ ALD.

Dans le cadre d'une analyse de sensibilité, seules les prestations effectuées entre 13 et
14 ans ont été retenues. Cette définition, moins sensible du fait d'une période de détection
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plus courte, permettait de s’assurer que la situation de précarité était toujours présente a
I'inclusion dans cette étude.

2.3 Analyses statistiques

2.3.1 Premiere étude : épidémiologie des affections de longue durée et
évolution des hospitalisations selon I'age, a 'adolescence

Cette premiere analyse a porté sur 'ensemble de la population d’étude sélectionnée.
Les prévalences globales et par sexe des pathologies chroniques déclarées au titre d’'une
ALD avant 1'age de 14 ans (groupe « ALD ») ont d’abord été estimées sur I'ensemble de
la période d’étude. Pour évaluer la stabilité au cours du temps de cette prévalence, nous
I’avons également estimée en se limitant aux sujets ayant eu 14 ans en 2013.

Hospitalisations et mortalité entre 14 et 19 ans

Pour ces analyses, nous avons défini des données de survie avec I’age en échelle de
temps, en considérant la date de naissance comme date d’origine et en définissant une
troncature a gauche a 14 ans et une troncature a droite a 19 ans. Pour I'étude des hospi-
talisations, le suivi était censuré a la date de point (31/12/2014), a la date du déces ou a
la date de fin d’affiliation au Régime Général de I'’Assurance Maladie. Pour I'étude de la
mortalité, le suivi était censuré a la date de point uniquement.

Nous avons estimé le taux de mortalité annuel et les probabilités d’hospitalisation
(toutes, plus de 24 heures, par les urgences) entre 14 et 19 ans (et leurs intervalles de
confiance a 95%) par méthode de Kaplan-Meier, globalement et par groupe (ALD et sans
ALD) et catégorie de pathologies (psychiatriques, non complexes, complexes), avec la re-
cherche d’une interaction entre le groupe et le sexe vis-a-vis de chaque événement étu-
dié. Des courbes de Kaplan-Meier inversées ont également été réalisées pour chaque type
d’hospitalisation étudié, par catégorie de pathologie, séparément chez les filles et les gar-
cons.

Puis, nous avons calculé le nombre moyen annuel d’hospitalisations (nombre total
d’hospitalisations divisé par la durée de suivi) et le temps moyen annuel passé a I'hopital
(somme des durées de séjours divisée par la durée de suivi), pour les sujets hospitalisés au
moins une fois dans cette période, et décrit les moyennes de ces indicateurs par catégorie
de pathologie et par sexe.
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Evolution des taux d’incidence des hospitalisations entre 14 et 21 ans

L'évolution des taux d’incidence annuels des hospitalisations (toutes, plus de 24 heures,
par les urgences) par age a été décrite sur la période allant de 14 2 21 ans ! pour chaque ca-
tégorie de pathologies (psychiatriques, non complexes, complexes), en divisant le nombre
de sujets présentant le critere de jugement par le nombre de personnes-années (PA) a
risque pour chaque age. Pour le calcul des PA a risque a un age donné, pour chaque su-
jet nous avons compté 1 PA, dont était soustrait, le cas échéant, le temps écoulé apres la
premiere hospitalisation étudiée, le déces ou la fin de 'affiliation au Régime Général de
I’Assurance Maladie.

Hospitalisations pour des causes « externes »

Nous avons complété cette étude par une comparaison des hospitalisations pour des
causes d’origine accidentelle, ou en relation avec des actes de violences externes ou auto-
infligées. Ces causes peuvent découler en partie de comportements a risques dont la fré-
quence est plus élevée dans cette tranche d’age [57]. Ces causes ont été déterminées a
partir des diagnostics principaux appartenant au chapitre 19 de la CIM-10, «1ésions trau-
matiques, empoisonnements et certaines autres conséquences de causes externes». Nous
avons exclu les motifs d’origine a priori médicale comme les allergies (choc anaphylac-
tique, cedeme angioneurotique, etc.), les intoxications par des médicaments autres que
des psychotropes qui pourraient traduire des surdosages médicamenteux dans le cadre
de la prise en charge des pathologies chroniques, et les complications de soins chirurgi-
caux et médicaux.

2.3.2 Seconde étude : association entre la précarité et le risque de sur-
venue d’événements cliniques potentiellement graves chez les jeunes
ayant une pathologie chronique grave

La seconde étude portait uniquement sur le groupe des jeunes ayant une ALD.

Les facteurs associés a une situation de précarité a 14 ans ont été recherchés en com-
parant, par des tests du x?, la proportion de jeunes ayant un antécédent de CMU-C selon
le sexe, 'age a la premiére déclaration pour une ALD, la catégorie de pathologie (psychia-
trique, non complexe, complexe), et I'existence d'un antécédent d’ ALD pour une cause
psychiatrique 2.

Les données de survie ont été définies de la méme maniere que pour la premiere
étude, avec une troncature a droite a 21 ans au lieu de 19 ans.

1. nous avons prolongé le suivi de 2 ans par rapport a la période de 14 a 19 ans pour avoir un peu plus
de recul sur I'évolution du taux d’incidence des hospitalisations par dge
2. associée ou non a une pathologie organique
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Les associations entre la précarité et les risques d’hospitalisation et de déces entre 14
et 21 ans ont été ensuite étudiées en comparant les courbes de Kaplan-Meier inversées
par des tests du log-rank selon 'antécédent ou non de remboursement par la CMU-C
avant 14 ans, séparément chez les filles et les garcons. Une analyse univariée puis multi-
variée a été menée en utilisant des modeles de Cox, apres avoir testé 'interaction entre la
précarité et le sexe vis-a-vis de chaque événement étudié. Nous avons ainsi estimé pour
chaque critére de jugement :

1. le Hazard Ratio (HR) brut associé a la précarité, avec son intervalle de confiante a
95%

2. le HR ajusté sur le délai d’observation dans I'EGB avant 14 ans (<2 ans, 2-3 ans, 4-5
ans, 6-7 ans et = 8 ans), cet ajustement étant justifié par le fait que la sensibilité de
la mesure de la CMU-C? dépendait probablement de ce délai

3. le HR ajusté sur le délai d’'observation avant 14 ans, le sexe, 'age a la premiere dé-
claration en ALD (<1 an, 1-4 ans, 5-9 ans, 10-13 ans) et la catégorie de pathologie
(psychiatrique, non complexe, complexe).

Comme pour la premiére étude, la date d’origine correspondait a I’age de 14 ans. Le
délai d’observation avant 14 ans et I’dge a la premiere déclaration en ALD ont été inclus
dans les modeles sous forme catégorielle, car la relation entre ces deux variables et le
risque d’événement n’était linéaire pour aucun des trois criteres de jugement liés a I’hos-
pitalisation (tests de comparaison des log-vraisemblances). Lhypothese des risques pro-
portionnels a été vérifiée par le test des résidus de Schoenfeld.

Les analyses ont ensuite été répétées en définissant la précarité par |'existence d'un
remboursement par la CMU-C pour une prestation réalisée entre 13 et 14 ans.

Les analyses des deux études ont été réalisées en utilisant SAS Enterprise Guide© (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA) version 4.3 et STATA© 13.1 (StataCorp LP Lakeway Drive
College Station, Texas 77845 USA).

2.4 Considérations éthiques et réglementaires

La constitution de I'EGB et son utilisation par les organismes de recherche ont été
autorisées par la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés. Plusieurs va-
riables sont considérées comme sensibles et ne peuvent étre accessibles simultanément,
en raison des risques de ré-identification : mois de naissance?, jour de déces, jour des
soins (ou d’hospitalisation), commune de résidence. Pour cette analyse, nous avons choisi
d’accéder au mois de naissance. Nous n’avions donc acces qu’au mois de déces et d’hos-
pitalisation. Toutes ces dates ont été fixées au 15 du mois correspondant °.

3. c'est-a-dire sa capacité a détecter les personnes couvertes par la CMU-C

4. le jour de naissance ne peut étre accessible

5. La durée d’hospitalisation au jour pres est toutefois renseignée par une variable spécifique dans les
tables du PMSI
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CHAPITRE 3. EPIDEMIOLOGIE DES AFFECTIONS DE LONGUE DUREE ET
EVOLUTION DES HOSPITALISATIONS SELON LAGE, A LADOLESCENCE

3.1 Résultats

3.1.1 Prévalence des affections de longue durée chez des adolescents
agés de 14 ans

Parmi les 791 239 sujets de 'EGB au moment de cette analyse, 54 098 ont été inclus a
14 ans (Figure 3.1). Parmi eux, 32,4%o (intervalle de confiance a 95% (IC95%) : 30,9 - 33,9;
N=1752) avaient été déclarés pour une ALD avant I'age de 14 ans : 36,2%o des garcons
et 26,7%o des filles Tableau A.1). Il s’agissait d'une pathologie chronique psychiatrique
pour 7,8%o sujets (11,3%o chez les garcons et 4,2%o chez les filles), une pathologie non
complexe pour 11,3%o (12,8%o0 et 9,7%o respectivement) et une pathologie complexe pour
13,3%o0 (14,9%o0 et 15,3%o0 respectivement). Les cing pathologies les plus fréquentes étaient
I’asthme persistant (3,7%o), les troubles envahissants du développement (2,5%o), le re-
tard mental (2,4%o), la scoliose idiopathique structurale progressive (2,3%o) et les troubles
névrotiques, émotionnels, troubles de '’humeur (2,2%o). Lorsqu’on limitait 'analyse aux
sujets ayant eu 14 ans en 2013, la prévalence globale des ALD était de 36,7%o (IC95% :
32,1-41,3).

FIGURE 3.1 — Diagramme de flux de la population d’étude

791239 sujets dans 'EGB r g 717226 nés en dehors de la période éligible

Y 19553 hors de 'EGB a 14 ans :
. décédés avant 14 ans : 91
74013 nes entre le 01/03/1991 et le 31/12/1999 entrés dans I'EGB aprés 14 ans : 14212
non couverts pas le Régime Général : 1073
v sortis du Régime Général sans revenir avant 14 ans : 4177

Y

54460 dans 'EGB a 14 ans

v .

1773 avecune ALD || 21 8Vec plusieurs 52687 sans ALD ¥ 341 avec une ALD hors liste
pathologies
Y Y
1752 avec une ALD 52346 sans pathologie chronique
Y Y
N=54098

L i INCLUSION A 14 ANS
analysés a 14 ans (prévalences)

»| 1043 déclarés pour une ALD apres 14 ans

Y Y

51303 sans pathologie chronique et
1752 avec une ALD sans déclaration d'ALD apres 14 ans

v v

N=53055 analysés pour les hospitalisations et la mortalité,
avec une durée de suivi médiane de 4,4 ans (intervalle interquartile : 2,8 - 6,1)

SUIVI
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TABLEAU 3.1 — Prévalence des affections de longue durée chez des adolescents agés de 14 ans

(N =54098)
Pathologies n Pr, %o (IC95%)
Toutes 1752 32,4 (30,9-33,9)

Affections psychiatriques

Troubles envahissants du développement 134 2,5(2,1-2,9)
Troubles spécifiques de la personnalité 107 2,0 (1,6-2,4)
Troubles psychotiques 20 0,4 (0,2-0,5)
Troubles névrotiques, émotionnels, troubles de 'humeur 118 2,2 (1,8-2,6)
Autres troubles du développement psychologique 43 0,8 (0,6-1)
Autres affections psychiatriques 1 0,02 (-0,02-0,05)
Affections non complexes
Pathologies endocriniennes ou métaboliques
Diabete de type 1 et diabéte de type 2 99 1,8 (1,5-2,2)
Pathologies respiratoires
Asthme persistant 201 3,7 (3,2-4,2)
Tuberculose active 15 0,3 (0,1-0,4)
Autre insuffisance respiratoire chronique grave 16 0,3 (0,2-0,4)
Pathologies vasculaires
Artériopathies chroniques avec manifestations ischémiques 3 0,1 (0-0,1)
Hypertension artérielle sévere 3 0,1 (0-0,1)
Cardiopathies
Cardiopathies congénitales graves 101 1,9 (1,5-2,2)
Autres cardiopathies 20 0,4 (0,2-0,5)
Pathologies néphrologiques
Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique 43 0,8 (0,6-1)
primitif
Hépatopathies
Maladies chroniques actives du foie et cirrhoses 14 0,3 (0,1-0,4)
Maladies inflammatoires chroniques intestinales
Maladie de Crohn et Rectocolite hémorragique évolutives 25 0,5 (0,3-0,6)
Pathologies tumorales
Tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou 70 1,3 (1-1,6)
hématopoiétique
Affections complexes
Anomalies des chromosomes
Syndrome de Down 39 0,7 (0,5-0,9)
Autres anomalies des chromosomes 13 0,2 (0,1-0,4)
Pathologies neurologiques et musculaires
Paralysie cérébrale 74 1,4 (1,1-1,7)
Paraplégie 10 0,2 (0,1-0,3)

— Suite page suivante —
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Epilepsie grave 79 1,5(1,1-1,8)

Autres formes graves des affections neurologiques et 65 1,2 (0,9-1,5)
musculaires (dont Myopathie)
Retard mental 131 2,4 (2-2,8)
Déficits immunitaires

Déficit immunitaire primitif grave nécessitant un traitement 8 0,1 (0-0,3)
prolongé

Infection par le VIH 15 0,3 (0,1-0,4)

Insuffisances médullaires et autres cytopénies chroniques 3 0,1 (0-0,1)
Hémolyses

Hémoglobinopathies 15 0,3 (0,1-0,4)

Autres hémolyses chroniques constitutionnelles, hémolyses 5 0,1 (0-0,2)
acquises séveres
Pathologies rhumatologiques et systémiques

Polyarthrite rhumatoide évolutive 5 0,1 (0-0,2)

Polyarthrites juvéniles 15 0,3 (0,1-0,4)

Scoliose idiopathique structurale évolutive 122 2,3(1,9-2,7)

Vascularites, Lupus érythémateux systémique, Sclérodermie 2 0 (0-0,1)
systémique
Pathologies hémorragiques

Hémophilies et affections constitutionnelles de '’hémostase 13 0,2 (0,1-0,4)
graves

Purpura et autres affections hémorragiques 7 0,1 (0-0,2)
Pathologies endocriniennes ou métaboliques

Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un 74 1,4 (1,1-1,7)
traitement prolongé spécialisé
Pathologies respiratoires

Mucoviscidose 5 0,1 (0-0,2)
Pathologies vasculaires

Accident vasculaire cérébral invalidant 19 0,4 (0,2-0,5)

Abréviations : IC95%, intervalle de confiance a 95%; Pr, prévalence

3.1.2 Mortalité dans les 5 ans

Seize sujets ayant une ALD et 36 sans ALD sont décédés entre 14 et 19 ans (Tableau 3.2).
Les taux de mortalité étaient estimés a 21,2 pour 10 000 PA (IC95% : 13,0 - 34,6) et 1,6 pour
10000 PA (IC95% : 1,2 - 2,2). Parmi les sujets sans ALD, la mortalité était plus faible chez
les filles que chez les garcons (rapport des taux de mortalité : 0,3; 1C95% : 0,1 - 0,7). En
revanche, ce n’était pas le cas parmi les sujets ayant une ALD (rapport des taux de morta-
lité: 1,8;1C95% : 0,6 - 5,7). Le test d’interaction entre le sexe et le fait d’avoir une ALD était
significatif (p=0,004). Pour les filles comme pour les garcons, le taux de mortalité était le
plus élevé chez les sujets ayant une pathologie chronique complexe.
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TABLEAU 3.2 — Mortalité entre 14 et 19 ans selon I'antécédent de déclaration en ALD, globalement et par sexe

Groupe Total (N=53055) Garcgons (N=27166) Filles (N=25889) RTM (IC95%),
™ (IC95%), n ™ (IC95%), n ™ (IC95%), filles/garcons
/10000 PA /10000 PA /10000 PA
Total 52 2,3(1,7-3,0) 35 3,02,1-41) 17 1,5 (0,9-2,4) 0,5(0,3-0,9)
Pas d’ALD 36 1,6 (1,2-2,2) 28  2,5(1,7-3,6) 8 0,7(04-1,5) 0,3(0,1-0,7)
ALD 16 21,2 (13,0-34,6) 7 15,8 (7,5-33,2) 9 28,7 (15,0-55,2) 1,8(0,6-5,7)
Psychiatriques 2 11,0 (2,8-44,0) 1 7,5 (1,1-53,0) 1 20,9 (2,9-148,5) 2,8(0,04-220,0)
Non-complexes 5 19,1(7,9-45,8) 2 13,1 (3,3-52,5) 3 27,3 (8,8-84,7) 2,1(0,2-24,9)
Complexes 9 28,9 (15,0-55,5) 4 25,6 (9,6-68,3) 5 32,2(13,4-77,3) 1,3(0,3-6,3)

Abréviations : ALD, affection de longue durée; IC95%, intervalle de confiance a 95%; PA, personnes-
années; RTM, rapport de taux de mortalité; TM, taux de mortalité
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CHAPITRE 3. EPIDEMIOLOGIE DES AFFECTIONS DE LONGUE DUREE ET
EVOLUTION DES HOSPITALISATIONS SELON LAGE, A LADOLESCENCE

3.1.3 Hospitalisations dans les 5 ans

Comme indiqué dans le Tableau 3.3, la probabilité d’étre hospitalisé au moins une
fois dans les 5 ans suivant le quatorzieme anniversaire, estimée par méthode de Kaplan-
Meier, était de 56,4% chezles sujets ayant une ALD (53,0% chez les garcons, 61,1% chez les
filles), significativement supérieure a la probabilité d’hospitalisation chez les sujets sans
ALD, 36,6% (33,8% et 39,5% respectivement). La probabilité était la plus élevée pour les
pathologies chroniques complexes (60,4%). Les patients avec ou sans ALD hospitalisés au
moins une fois ont passé en moyenne 2,6 et 0,3 jours/an a I'hopital, respectivement. Les
courbes de Kaplan-Meier sont présentées sur la Figure 3.2.

La probabilité d’hospitalisation par les urgences était de 20,8% chez les sujets ayant
une ALD (19,0% chez les garcons, 23,4% chez les filles) et 11,6% dans le groupe sans ALD
(11,6% chez les garcons et 11,7% chez les filles). En cas d’hospitalisation par les urgences,
les diagnostics principaux les plus fréquents étaient des « Lésions traumatiques, empoi-
sonnements et certaines autres conséquences de causes externes » pour les sujets sans
ALD (43,8% des séjours chez les garcons, 22,1% chez les filles) et pour les garcons ayant
une ALD (20,5% des séjours), et des « Symptomes, signes et résultats anormaux d’examens
cliniques et de laboratoire, non classés ailleurs » pour les filles ayant une ALD (16,8% des
séjours) (Tableau 3.4). Parmi les filles ayant ou non une ALD, les diagnostics du chapitre
« Grossesse, accouchement et puerpéralité » concernaient 2,9% et 10,5% des séjours, res-
pectivement.
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3.1. RESULTATS

FIGURE 3.2 — Courbes de Kaplan-Meier inversées pour le risque d’hospitalisation entre 14 et 19 ans
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Les tableaux représentent le nombre de sujets a risque a chaque age et le nombre d’événements

entre parentheses. Seuls les séjours en médecine, chirurgie, obstétrique entre 2005 et 2014 sont

pris en compte. Les hospitalisations pour séances (dialyse, chimiothérapie. ..) sont exclues. ALD :

affection de longue durée.
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CHAPITRE 3. EPIDEMIOLOGIE DES AFFECTIONS DE LONGUE DUREE ET
EVOLUTION DES HOSPITALISATIONS SELON LAGE, A LADOLESCENCE

FIGURE 3.3 — Courbes de Kaplan-Meier inversées pour le risque d’hospitalisation de plus de 24
heures entre 14 et 19 ans
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3.1. RESULTATS

FIGURE 3.4 — Courbes de Kaplan-Meier inversées pour le risque d’hospitalisation par les urgences

entre 14 et 19 ans
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TABLEAU 3.3 — Risques d’hospitalisation entre 14 et 19 ans selon I'antécédent de déclaration en ALD, globalement et par sexe

Type d’hospitalisation Total (N=53055) Garcons (N=27166) Filles (N=25889)
et groupe Risque Nb Jours Risque Nb Jours Risque Nb Jours
(IC95%), % /an* /an* (IC95%), % /an* /an* (IC95%), % /an* /an*
Toutes hospitalisations
Pas d’ALD 36,6 (36,1-37,1) 0,2 0,3 33,8 (33,1-34,5) 0,2 0,2 39,5 (38,7-40,2) 0,2 0,4
ALD 56,4 (53,6-59,3) 0,9 2,6 53,0 (49,4-56,7) 0,8 2,0 61,1 (56,8-65,5) 1,2 3,6
Psychiatrique 44,6 (39,0-50,6) 0,4 1,0 40,2 (33,9-47,1) 0,2 0,4 55,6 (44,9-67,0) 0,8 2,8
Non-complexe 59,7 (55,0-64,4) 1,3 3,6 56,9 (50,8-63,1) 1,0 2,6 63,7 (56,5-70,9) 1,7 5,1
Complexe 60,5 (56,2-64,9) 1,1 3,2 60,1 (54,2-66,2) 1,3 3,4 61,0 (54,7-67,4) 1,0 29
Hospitalisations >24h
Pas d’ALD 13,0 (12,7-13,4) 0,04 0,2 11,1 (10,7-11,6) 0,03 0,1 15,0 (14,5-15,5) 0,1 0,2
ALD 27,0 (24,6-29,5) 0,2 1,4 23,0 (20,2-26,1) 0,2 1,0 32,5 (28,7-36,8) 0,3 1,9
Psychiatrique 15,4 (11,8-20,0) 0,1 0,5 14,6 (10,6-20,0) 0,1 0,2 17,9 (11,0-28,2) 0,2 1,4
Non-complexe 31,8 (27,7-36,3) 0,3 1,9 24,9 (20,2-30,3) 0,2 1,3 41,4 (34,6-49,1) 0,5 2,8
Complexe 29,5 (25,9-33,6) 0,2 1,5 28,3 (23,3-34,1) 0,2 1,6 30,9 (25,5-37,0) 0,2 1,5
Hospit. par les urgences
Pas d’ALD 11,6 (11,3-12,0) 0,03 0,1 11,6 (11,1-12,0) 0,03 0,1 11,7 (11,3-12,2) 0,04 0,1
ALD 20,8 (18,7-23,1) 0,1 0,5 19,0 (16,3-22,0) 0,1 0,4 23,4 (20,0-27,2) 0,2 0,6
Psychiatrique 15,8 (12,1-20,6) 0,1 0,3 13,4 (9,5-18,7) 0,04 0,1 22,0 (14,3-33,1) 0,3 1,0
Non-complexe 24,1 (20,3-28,4) 0,1 0,4 21,1 (16,6-26,6) 0,1 0,3 28,2 (22,1-35,5) 0,2 0,5
Complexe 21,0 (17,9-24,7) 0,1 0,6 21,7 (17,2-27,1) 0,2 0,7 20,4 (16,2-25,6) 0,1 0,6

Les sujets déclarés en ALD apres 14 ans ont été exclus de cette analyse. Les risques d’hospitalisation ont été estimés par méthode de Kaplan-Meier.

*Moyenne parmi les sujets hospitalisés au moins 1 fois. Abréviations : ALD, affection de longue durée; IC95%, intervalle de confiance a 95%
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TABLEAU 3.4 — Diagnostics principaux codés lors des hospitalisations par les urgences entre 14 et 19 ans

Diagnostic principal Pas d’ALD ALD
(chapitre CIM-10) Total Gargons Filles Total Garcgons Filles
N=58385¢j. N=2833séj. N=3005 séj. N=654 séj. N=308séj.  N=346 séj.

Lésions traumatiques, empoisonnements et 32,6 (1905) 43,8 (1240) 22,1 (665) 15,0 (98) 20,5 (63) 10,1 (35)
certaines autres conséquences de causes externes
Symptoémes, signes et résultats anormaux 13,4 (784) 10,4 (294) 16,3 (490) 14,7 (96) 12,3 (38) 16,8 (58)
d’examens cliniques et de laboratoire, non classés
ailleurs
Maladies de I'appareil digestif 11,3 (659) 11,0(311) 11,6 (348) 7,6 (50) 8,1 (25) 7,2 (25)
Troubles mentaux et du comportement 9,7 (569) 9,4 (265) 10,1 (304) 8,4 (55) 4,5 (14) 11,8 (41)
Maladies de I'appareil génito-urinaire 6,3 (368) 3,7 (105) 8,8 (263) 3,1 (20) 1,9 (6) 4,0 (14)
Grossesse, accouchement et puerpéralité 5,4 (316) 0,0 (0) 10,5 (316) 1,5 (10) 0,0 (0) 2,9 (10)
Maladies de I'appareil respiratoire 3,9 (227) 4,9 (140) 2,9 (87) 6,9 (45) 7,1 (22) 6,6 (23)
Maladies du systeme nerveux 2,8 (162) 2,5 (70) 3,1(92) 11,5 (75) 11,0 (34) 11,8 (41)
Certaines maladies infectieuses et parasitaires 2,9 (170) 3,4 (96) 2,5 (74) 2,4 (16) 2,6 (8) 2,3 (8)
Maladies de la peau et du tissu cellulaire 2,7 (155) 2,7 (77) 2,6 (78) 1,7 (11) 2,6 (8) 0,9 (3)
sous-cutané
Maladies du systeme ostéo-articulaire, des 1,5 (86) 1,7 (49) 1,2 (37) 2,0 (13) 1,6 (5) 2,3(8)
muscles et du tissu conjonctif
Maladies de I'appareil circulatoire 1,2 (70) 1,4 (40) 1,0 (30) 1,8 (12) 1,0 (3) 2,6 (9)
Facteurs influant sur I’état de santé et motifs de 1,1 (65) 0,7 (20) 1,5 (45) 2,3 (15) 1,9 (6) 2,6 (9)
recours aux services de santé
Maladies endocriniennes, nutritionnelles et 0,2 (13) 0,2 (5) 0,3 (8) 9,5 (62) 11,0 (34) 8,1 (28)

métaboliques
— Suite page suivante —
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Diagnostic principal Pas d’ALD ALD
(chapitre CIM-10) Total Garcons Filles Total Garcons Filles
N=5838séj. N=2833séj. N=3005 séj. N=654 sé;. N=308 séj.  N=346 sé;j.

Maladies du sang et des organes 0,4 (22) 0,4 (12) 0,3 (10) 7,6 (50) 10,7 (33) 4,9 (17)
hématopoiétiques et certains troubles du systeme
immunitaire
Maladies de 'oreille et de 'apophyse mastoide 0,3 (19) 0,1 (4) 0,5 (15) 0,5(3) 0,3 (1) 0,6 (2)
Maladies de 'oeil et de ses annexes 0,4 (21) 0,3 (9) 0,4 (12) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Tumeurs 0,2 (14) 0,0 (1) 0,4 (13) 0,3 (2) 0,3 (1) 0,3 (1)
Malformations congénitales et anomalies 0,1(8) 0,2 (5) 0,1(3) 0,5(3) 0,6 (2) 0,3 (1)
chromosomiques
Manquant 3,5(205)  3,2(90) 3,8 (115) 2,8 (18) 1,6 (5) 3,8(13)

Les résultats présentés sont des % (n). Abréviation : ALD, affection de longue durée; CIM-10, dixieme version de la classification

internationale des maladies
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3.1. RESULTATS

TABLEAU 3.5 — Risque d’hospitalisation avec un diagnostic principal lié a une cause externe entre
14 et 19 ans

Groupe Total (N=53055) Gargons (N=27166) Filles (N=25889)
Risque n Risque n Risque
(IC95%), % (IC95%), % (IC95%), %
Pas d’ALD 2641 6,4 (6,2-6,7) 1956 9,4 (9,0-9,8) 685 3,3(3,1-3,6)
ALD 92  6,7(5,5-8,3) 65 8,3(6,5-10,6) 27 4,6 (3,1-6,7)
Psychiatriques 24 8,0(5,3-11,9) 17 8,1(5,0-13,1) 7  8,0(3,9-16,3)
Non complexes 35 7,6 (5,4-10,7) 27 10,2 (6,9-14,8) 8 4,2(2,1-8,6)
Complexes 33  5,4(3,9-7,6) 21 7,0 (4,5-10,6) 12 3,9(2,2-6,8)

Les sujets déclarés en ALD apres 14 ans ont été exclus de cette analyse. Les risques d’hospitali-
sation ont été estimés par méthode de Kaplan-Meier. *Moyenne parmi les sujets hospitalisés au
moins 1 fois. Abréviations : ALD, affection de longue durée; 1C95%, intervalle de confiance a 95%

L'analyse post-hoc (Tableau 3.5) a révélé que les garcons sans ALD étaient environ 3
fois plus souvent hospitalisés pour une cause externe que les filles (9,4% et 3,3% respecti-
vement). La différence était moindre parmi les sujets ayant une ALD (8,3% et 4,9%).

3.1.4 Evolution de I'incidence des hospitalisations entre 14 et 21 ans

Parmi les sujets ayant une ALD, le taux d’incidence pour 100 PA des hospitalisations
était stable entre 14 ans (24,8; 1C95% : 22,2 - 27,3) et 18 ans (25,2; 21,5 - 28,8) puis chutait
a 19 ans (18,1; 14,6 - 21,7) pour atteindre 15,8 (11,0 - 20,6) a 'age de 21 ans (Figure 3.5
et Tableau A.2). Des tendances similaires étaient observées pour les sujets ayant une pa-
thologie complexe, alors que chez les sujets ayant une pathologie psychiatrique ou non
complexe, le taux d’hospitalisation augmentait jusqu’a 16 ans avant de diminuer dans les
ages ultérieurs. Le taux d’hospitalisations de plus de 24 heures était plutot stable jusqu’a
20 ans: 10,8 (9,2 - 12,5) pour 100 PA a 14 ans et 8,7 (5,8 - 11,6) pour 100 PA a 20 ans. A 21
ans, il était de 6,2 (3,2 - 9,1) pour 100 PA.
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56380)

FIGURE 3.5 — Evolution de I'incidence des hospitalisations en court séjour entre 14 et 21 ans (N
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3.2. DISCUSSION

Le profil d’évolution du taux des hospitalisations par les urgences était tres différent,
puisque ce taux restait a peu pres stable entre 14 et 21 ans. Ce taux semblait diminuer
apres 18 ans chez les sujets ayant une pathologie psychiatrique, augmenter apres 18 ans
chez ceux ayant une pathologie non complexe et diminuer jusqu’a 17 ans pour ensuite
ré-augmenter chez ceux ayant une pathologie complexe.

En revanche, chez les sujets n'ayant pas d’ ALD, le taux d’hospitalisations (global, de
plus de 24 heures ou par les urgences) augmentait régulierement avec 1'age, quel que soit
le type d’hospitalisations considéré. Pour I'’ensemble des hospitalisations, le taux pour
100 PA étaitde 7,3 (7,0 - 7,5) a14 ans, 10,3 (9,9 - 10,7) a 18 ans et 11,5 (10,8 - 12,3) a 21 ans.

3.2 Discussion

Cette étude est la premiére a présenter des estimations nationales, a partir de données
médicales, sur la prévalence, la mortalité et les hospitalisations des adolescents vivants
avec une pathologie chronique grave diagnostiquée dans I’enfance.

Entre 2005 et 2014, 32,4%o0 (IC95% : 30,9 - 33,9) des adolescents couverts par le Ré-
gime Général de I’Assurance Maladie avaient été déclarés pour une ALD avant I'age de
14 ans. A notre connaissance, aucune estimation a I’échelle nationale n’a été publiée sur
la prévalence globale des pathologies chroniques, sauf 'Enquéte Nationale sur la Santé
des Enfants 2011/2012! [58]. Selon I'étude NHCS, une enquéte téléphonique aupres des
parents, 30,8% (IC95% : 29,7% - 31,9%) des adolescents agés de 12 a 17 ans avaient un
ou plusieurs probleme(s) de santé chronique en cours. Lapproche était tres différente de
celle adoptée dans notre étude, puisqu’il s’agissait de problemes de santé déclarés par les
familles. Les parents plus inquiets de la santé de leur enfant étaient plus susceptibles de
participer a I’étude et de déclarer des problémes de santé, ce qui a pu conduire a une sur-
estimation de cette prévalence. Létude NHCS reflétait en partie les représentations des
parents et leurs connaissances de la santé de leurs enfants. De plus, les questions por-
taient tres largement sur les problemes de santé chroniques (y compris, par exemple, les
problémes de 'audition et les troubles du langage), avec un spectre beaucoup plus large
que celui des pathologies chroniques graves que nous avons ciblées. Ces différentes rai-
sons expliquent probablement pourquoi leur estimation était trés supérieure a la notre.

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés aux pathologies chroniques graves,
nécessitant des soins prolongés et cotiteux, pouvant engager le pronostic vital ou entrai-
ner des handicaps ou d’autres complications médicales. Ces pathologies requiérent un
suivi par un spécialiste, au moins pendant ’enfance. La survie et I’évolution des recours
aux soins de cette sous-population, en période de transition, sont des questions de re-
cherche actuelles [48]. Nous avons utilisé une définition spécifique, a partir des données
de déclarations en ALD, dans un échantillon représentatif de la population protégée par
le Régime Général de '’Assurance Maladie [53, 54], avec une double validation des diag-

1. National Survey of Children’s health
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nostics 2. On ne peut cependant exclure que la prévalence de la déclaration en ALD sous-
estime la prévalence des pathologies chroniques graves, pour trois raisons :

— La maladie n’est pas encore diagnostiquée pour un certain nombre de jeunes.

— Certains patients sont éligibles pour |'’exonération du ticket modérateur au titre de
leur ALD mais n’en font pas la demande. Cela peut étre le cas des personnes bénéfi-
ciant de la CMU-C, ou des personnes déclarées pour une autre ALD. C’est pour ces
raisons que nous avons choisi de ne pas limiter la définition des sujets ayant une
pathologie chronique a ceux ayant une prise en charge pour une ALD en cours a
I’age de 14 ans, mais de prendre en compte toutes les déclarations ayant pu surve-
nir avant cet age.

— Certaines pathologies chroniques ne sont pas dans la liste des 30 ALD (hyperplasie
congénitale des surrénales, maladie cceliaque. . .). Pour couvrir plus largement I'en-
semble des pathologies chroniques graves de I’adolescent, il aurait été envisageable
de sélectionner également les jeunes pris en charge au titre d'une ALD «hors liste »
(ainsi que les 21 jeunes exclus en raison de la multiplicité de leurs pathologies).

Enfin, la prévalence estimée parmi les sujets ayant eu 14 ans en 2013 était un peu plus
élevée que I'estimation sur 'ensemble de la période d’étude : 36,7%o0 (1C95% : 32,1 - 41,3).
Cette légere sous-estimation pourrait étre liée a 'amélioration de la survie pour plusieurs
pathologies sur les 9 ans de la période d’inclusion (2005-2013).

Le taux de mortalité entre 14 et 19 ans était de 21,2 /10000 PA (IC95% : 13,0 - 34,6)
chez les jeunes ayant une ALD et 1,6 /10000 PA (1,2 - 2,2) chez ceux n’ayant pas d’ ALD.
La mortalité plus élevée chez les jeunes déclarés en ALD était attendue au vu de notre
choix d’inclure des pathologies graves, mais était relativement faible, méme pour les pa-
thologies complexes (28,9 /10000 PA; IC95% : 15,0 - 55,5). Ce résultat pourrait étre lié
aux progres dans la prise en charge médicale des patients, ou par le fait que les cas les
plus graves sont probablement décédés avant 14 ans. Une force notable de cette étude
était que la mortalité n’était pas sous-estimée, puisque le recueil des déces était exhaustif.
Les taux de mortalité global et par sexe étaient trés proches de ceux estimés par I'Institut
National d’Etudes Démographiques dans la population générale de cette tranche d’age
(15 -19 ans) : 2 /10000 PA (versus 2,3 /10000 PA dans notre étude); 3 /10000 PA chez
les garcons (versus 3,0 /10000 PA dans notre étude) et 1 /10000 PA chez les filles (versus
1,5 /10000 PA dans notre étude) [59].

La mortalité plus élevée chez les garcons que chez les filles est bien connue [59] et était
attendue. Cependant, un résultat intriguant était I’absence de cette surmortalité mascu-
line chez les sujets ayant une ALD. Sil’on ne peut exclure que cela soit lié a 'imprécision
des estimations, le test d’'interaction entre le sexe et le fait d’avoir une ALD était toute-
fois significatif (p=0,004). Cela signifie que I’association entre le sexe et la mortalité était
différente entre les sujets ayant une ALD et ceux n’en ayant pas. Ce résultat ne semblait
pas expliqué par une proportion plus élevée de pathologies plus graves chez les filles. Une
deuxiéme hypothese serait que les filles ont des formes plus graves des pathologies, soit

2. par le médecin faisant la demande et le médecin conseil de I’Assurance Maladie
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parce que les garcons ayant des formes aussi graves seraient décédés avant 14 ans, soit
parce que les filles seraient déclarées en ALD de maniere retardée par rapport aux gar-
cons. Une troisieme hypotheése serait liée aux comportements a risque. En 2013, parmi les
hommes de 15-24 ans, la plupart des déces était liés a des causes externes de blessure et
d’empoisonnement, avec un taux de mortalité liée a ces causes de 30,7 /10000 habitants,
alors que chez les femmes ce taux était de 7,8 /10 000 habitants (données du CépiDC, dis-
ponibles sur http ://www.cepidc.inserm.fr). Les résultats de notre analyse post-hoc vont
dans ce sens dans le groupe des sujets sans ALD puisque les garcons étaient plus souvent
hospitalisés pour ces causes que les filles. Les résultats dans le groupe des sujets ayant
une ALD suggerent une plus grande homogénéité entre les garcons et les filles en termes
d’exposition a des situations a risque. Une interprétation possible serait que les garcons
ayant une pathologie chronique seraient moins exposés a des situations a risque en rai-
son d’incapacités physiques que ceux n’ayant pas de pathologie chronique. Inversement,
il est possible que les filles ayant une pathologie chronique prennent plus de risques que
les autres. On pourrait notamment penser a des tentatives de suicide plus fréquentes,
mais les données disponibles ne permettent pas d’investiguer davantage ces hypotheses.
L'EGB intégrera bientot les causes médicales de déces, ce qui devrait permettre d’appro-
fondir cette question de la mortalité selon le sexe chez les jeunes vivants avec une patho-
logie chronique.

La probabilité d’étre hospitalisé dans une unité de court séjour entre 14 et 19 ans
était plus élevée chez les sujets ayant une ALD (56,4%) que chez ceux n’ayant pas d’ ALD
(36,6%). Tous les types d’hospitalisations n'étaient pas pris en compte : les hospitalisa-
tions en long séjour (nécessaires pour les soins de rééducation essentiellement), les hos-
pitalisations a domicile (probablement privilégiées lorsque c’est possible) et les hospita-
lisations en unité psychiatrique n'ont pas été prises en compte car les données n’étaient
pas exhaustives dans les champs correspondants du PMSI sur la période d’étude. Il est
donc probable que I'écart d’incidence de '’ensemble des hospitalisations entre les jeunes
ayant une ALD et ceux n'en ayant pas soit plus important que celui estimé dans cette
étude, de méme que le nombre total d’hospitalisations et le temps total passé dans un
établissement de santé.

L'évolution des taux d’hospitalisation en court séjour en fonction de 1'age était tres
différente chez les sujets en ALD ou non : ils augmentaient de 14 a 21 ans chez les sujets
sans ALD et étaient stables jusqu’a 18 ans pour chuter ensuite chez les sujets ayant une
ALD. Cependant, pour ces derniers, le taux d’hospitalisations par les urgences ne dimi-
nuait pas. Une autre étude a également retrouvé que les adolescents ayant une pathologie
complexe ou psychiatrique étaient moins souvent hospitalisés a 18 - 19 ans qu’a 16 - 17
ans [13]. Néanmoins, une telle diminution n’était pas retrouvée pour les pathologies non
complexes, contrairement a nos analyses >. Cette différence pourrait étre expliquée par le
fait que les pathologies incluses entre nos deux études n’étaient pas les mémes, ou par
des différences de pratiques cliniques entre nos deux pays.

3. dans notre étude, la chute du taux d’hospitalisation semblait toutefois moins marquée dans ce groupe
que pour les pathologies psychiatrique ou complexes
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Nos résultats suggerent que chez les jeunes vivant avec une pathologie chronique, la
fréquence des hospitalisations de court séjour programmées diminue apres 18 ans, age
légal de la majorité et de la fin du lycée, alors que les taux d’hospitalisations non pro-
grammeées, ¢’ est-a-dire avec une admission par les urgences, ne diminuent pas avec l’age.
Plusieurs hypothéses peuvent étre soulevées. La premiere est d’ordre méthodologique :
I’affiliation a une sécurité sociale étudiante (comme La Mutuelle Des Etudiants) peut étre
une cause de censure pour les étudiants. Ces assurances, qui font partie des sections lo-
cales mutualistes, sont progressivement intégrées dans '’EGB, mais ce n’était pas le cas
sur toute la période de I'étude. Nous avons donc refait les analyses en excluant les su-
jets sortis de I'EGB, et obtenu des évolutions des taux d’hospitalisation trés similaires.
Deuxiemement, les besoins de soins peuvent diminuer avec 1’dge pour certaines patho-
logies spécifiques, comme !'asthme, 1'épilepsie ou les cancers guéris. Cela pourrait ex-
pliquer le fait que, pour les pathologies non complexes, la diminution du taux d’hospi-
talisation était moins soudaine que pour les pathologies complexes ou psychiatriques.
Troisiemement, la fréquence des contacts programmeés avec le systeme de soins peut di-
minuer avec les changements de comportement et de conditions de vie de I'adolescence
et de ’entrée dans la vie adulte. Labsence de diminution parallele du taux d’hospitalisa-
tion non programmeée pourrait ainsi étre le reflet d'une dégradation de I'état de santé liée
a une discontinuité de la prise en charge médicale. Dans 'enquéte américaine sur la tran-
sition vers I'’age adulte de 2007 %, une détérioration significative de la régularité des soins
a été retrouvée lors de 'entrée dans I'age adulte (19 a 23 ans) chez des adolescents (14 a
17 ans) ayant des besoins spéciaux de soins [14]. Certains de ces changements survenant
avec I’age peuvent étre liés au transfert entre le service de pédiatrie et le service d’adultes,
mais les résultats publiés sont hétérogenes et ne permettent pas de conclure a I'existence
de ce lien [48, 60, 61]. Nous n’avons pas pu étudier cet aspect dans 'EGB, car la spécialité
du service d’hospitalisation n’était pas disponible pendant la période d’étude.

3.3 Conclusion

Cette étude présente des données de référence sur les jeunes vivant avec une patho-
logie chronique grave, dans un pays qui vise a offrir un accés aux soins gratuit et uni-
versel [40]. Au moins 3% des jeunes de 14 ans ont une pathologie chronique grave. Les
profils de mortalité par sexe et les tendances par age de I'incidence des hospitalisations
étaient différents de ceux de la population générale du méme age, en particulier apres la
majorité 1égale. Ces résultats soulevent de nombreuses questions, notamment les straté-
gies d’adaptation de ces jeunes vis-a-vis des situations a risque et le role du transfert en
service d’adultes sur le comportement des patients, le pronostic et les pratiques cliniques.

4. Survey of Adult Transition and Health
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CHAPITRE 4. PRECARITE ET SURVENUE DE DECES ET D’HOSPITALISATIONS CHEZ
LES JEUNES AYANT UNE PATHOLOGIE CHRONIQUE GRAVE

4.1 Résultats

4.1.1 Facteurs associés alaprécarité chezles jeunes de 14 ans ayant une
affection de longue durée

Parmi les 1 752 jeunes inclus dans I'étude, 29,9% (n=523) avaient bénéficié d'une pres-
tation remboursée par la CMU-C avant 14 ans (Tableau A.3). La prévalence était de 27,6%
chez les filles et 31,5% chez les garcons (p=0,082). La précarité, ainsi définie, n’était pas
associée significativement a I’age au moment de la déclaration en ALD (p=0,12). La pro-
portion de jeunes ayant bénéficié de la CMU-C entre 13 et 14 ans était un peu plus faible :
20,5% (359/1 752) ; respectivement 18,8% chez les filles et 21,7% chez les gar¢cons (p=0,13).

La proportion de jeunes en situation de précarité était plus élevée en cas d’ALD pour
une affection exclusivement psychiatrique (37,1%) que pour une affection non complexe
(26,9%) ou complexe (28,1%); p=0,001. De méme, plus de jeunes étaient en situation
précaire parmi ceux ayant un antécédent de pathologie neuropsychiatrique, associée ou
non a une pathologie organique, que parmi les autres (36,8% et 25,9% respectivement,
p<0,0001).

Il existait une grande hétérogénéité en fonction du groupe de la pathologie (p<0,001).
La prévalence de la CMU-C était la plus élevée pour les sujets atteints d’hémolyse ! (40,0%),
d’une pathologie néphrologique (37,2%) ou psychiatrique (37,1%), ou d'un retard mental
(35,9%). Al'inverse, la CMU-C était la moins fréquente chez les patients atteints d'une pa-
thologie hépatique (7,1%), hémorragique (10,0%; 15,4% chez les jeunes hémophiles) ou
d’'une pathologie rhumatologique et/ou systémique (15,3%).

1. essentiellement des jeunes drépanocytaires
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4.1. RESULTATS

TABLEAU 4.1 — Proportion de jeunes vivant avec une maladie chronique et ayant bénéficié de la
CMU-C avant 14 ans

CMU-C avant 14 ans

Groupe
% (n/N)  p (Chi-2)
Total 29,9 (523/1752)
Genre
Garcons 31,5 (323/1027) 0,082
Filles 27,6 (200/725)
Age ala premiere déclaration en ALD
<l an 25,5 (73/286) 0,12
1-4 ans 31,2 (128/410)
5-9 ans 32,7 (181/554)
10-13 ans 28,1 (141/502)
Type d’affection
Psychiatrique 37,1 (157/423) 0,001
Non complexe 26,9 (164/610)
Complexe 28,1 (202/719)
Antécédent d’affection psychiatrique a 14 ans
Oui 36,8 (234/636) <0,001
Non 25,9 (289/1116)
Groupe de pathologies
Hémolyses 40,0 (8/20) <0,001
Pathologies néphrologiques 37,2 (16/43)
Pathologies psychiatriques 37,1 (157/423)
Retard mental 35,9 (47/131)
Pathologies vasculaires 32,0 (8/25)
Maladies inflammatoires chroniques intestinales 32,0 (8/25)
Pathologies neurologiques et musculaires 31,6 (72/228)
Anomalies des chromosomes 30,8 (16/52)
Déficits immunitaires 30,8 (8/26)
Pathologies respiratoires 30,4 (72/237)
Pathologies tumorales 27,1 (19/70)
Cardiopathies 24,0 (29/121)
Pathologies endocriniennes ou métaboliques 22,0 (38/173)
Pathologies rhumatologiques et systémiques 15,3 (22/144)
Pathologies hémorragiques 10,0 (2/20)
Hépatopathies 7,1 (1/14)

Abréviations : ALD, affection de longue durée; CMU-C, couverture maladie universelle complé-
mentaire
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4.1.2 Relation entre la précarité et la survenue de déces et d’hospitali-
sations entre 14 et 21 ans

L'ensemble des HR et leurs intervalles de confiance a 95% sont rapportés dans le Ta-
bleau 4.2, page 71.

Trois cents quatre-vingt-dix-huit sujets ont été hospitalisés au moins une fois pour
une durée supérieure a 24 heures. Le risque d’hospitalisation de plus de 24 heures était as-
socié a une situation de précarité (CMU-C avant 14 ans), comme le montrent les courbes
de Kaplan-Meier inversées (Figure 4.1). Le HR brut était de 1,4 (IC95% : 1,2 - 1,7). Cette
association persistait apres ajustement sur le délai d’observation avant 14 ans, le sexe,
I’age a la premiere déclaration en ALD et la catégorie de pathologie en trois classes (HR
ajusté: 1,6;1C95% : 1,3 - 2,0). Les HR ne différaient pas significativement entre les filles et
les garcons (p du test d’'interaction=0,39).

Trois cent jeunes ont été hospitalisés par les urgences au moins une fois. La rela-
tion avec la précarité était similaire a celle des hospitalisations de plus de 24 heures (Fi-
gure 4.2), avec un HR ajusté de 1,7 (IC95%: 1,3 - 2,1) et'absence d’interaction significative
entre la CMU-C et le sexe (p du test d’interaction=0,81).

Seulement 14 sujets ont été hospitalisés en réanimation ou en soins intensifs (Fi-
gure 4.3). Contrairement aux précédents criteres de jugement, les séjours en réanimation
ou soins intensifs n’étaient pas plus fréquents chez les jeunes qui avaient bénéficié de la
CMU-C avant 14 ans que chez ceux qui n’en avaient pas bénéficié, aussi bien avant ajus-
tement (HR brut : 1,0; 1C95% : 0,3 - 3,1) qu’apres ajustement (HR ajusté : 1,2; IC95% :
0,4 - 4,0). Lassociation n’était pas différente chez les filles et les garcons (p du test d’inter-
action=0,16).

Dans les trois cas, les résultats étaient inchangés en considérant la définition plus res-
trictive de la précarité, limitée aux prestations de CMU-C entre 13 et 14 ans.

Seize jeunes sont décédés entre 14 et 21 ans. La relation entre la mortalité et la préca-
rité était proche de la signification en analyse univariée (Figure 4.4, HR brut: 2,4; IC95% :
0,9 - 6,3; p=0,083). Apres ajustement sur les covariables précédemment citées, 1’associa-
tion était a la limite de la signification, dans le sens d’'une mortalité plus élevée chez les
sujets en situation de précarité (HR ajusté : 2,6; IC95% : 1,0 - 6,9; p=0,059). L'association
devenait significative lorsqu’on limitait la définition de la CMU-C aux ages de 13 et 14 ans
(HR ajusté : 3,4; 1C95% : 1,2 - 9,1; p=0,017). Linteraction avec le sexe n’était pas significa-
tive (p du test d’interaction=0,69).
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FIGURE 4.1 — Risque d’hospitalisation de plus de 24 heures entre 14 et 21 ans selon la précarité
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CMU—=C 0 (71) 443 (34) 332 (19) 235 (7) 182 (5) 128 (4) 86 (3) 55

Les tableaux représentent le nombre de sujets a risque a chaque age et le nombre d’événements
entre parentheses.

FIGURE 4.2 — Risque d’hospitalisation par les urgences entre 14 et 21 ans selon la précarité
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Le tableau représente le nombre de sujets a risque a chaque age et le nombre d’événements entre
parenthéses.
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FIGURE 4.3 — Risque de séjour en réanimation ou en soins intensifs entre 14 et 21 ans selon la
précarité

0.02
|

Pas de CMU-C = ----------- CMU-C

p log-rank = 0.94

Kaplan—Meier failure estimate
0.01
1

0.00
|

14 15 16 17 18 19 20 21
Age

Pasde CMU-C 0 (6) 1205 (2) 1037 (0) 869 (1) 697 (0) 492 (1) 353 (0) 245
CMU-C 0 (38) 515 (0) 425 (1) 325 (0) 263 (0) 191 (0) 136 (0) 92

Le tableau représente le nombre de sujets a risque a chaque age et le nombre d’événements entre

parentheses.
FIGURE 4.4 — Risque de décés entre 14 et 21 ans selon la précarité
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Le tableau représente le nombre de sujets a risque a chaque age et le nombre d’événements entre
parentheses.
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TABLEAU 4.2 — Hazard ratio de I'association entre la CMU-C et les événements cliniques potentiellement graves, chez des jeunes déclarés en Affection de

Longue Durée avant 14 ans (N = 1752)

Hospitalisation de

Hospitalisation par

Séjour en

) réanimation ou Déces
Ajustements plus de 24 heures les urgences .. .
soins intensifs
HR (IC95%) p HR (IC95%) p HR (IC95%) p HR (IC95%) p

HR de la CMU-C avant 14 ans

sans ajustement 1,4 (1,2-1,7) 1072 1,6 (1,2-2,0) <10* 1,0 (0,3-3,1) 0,94 2,4 (0,9-6,3) 0,083

délai d’observation avant 14 ans* 1,5(1,2-1,8) <10* 1,6 (1,3-2,0) <104 1,1 (0,3-3,4) 0,90 2,4 (0,9-6,4) 0,080

modeéle complet** 1,6 (1,3-2,0) <10 1,7 (1,3-2,1) <10 1,2 (0,4-4,0) 0,73 2,6 (1,0-6,9) 0,059
HR dela CMU-C a 13 ou 14 ans

sans ajustement 1,5(1,2-1,9) 1073 1,6 (1,2-2,0) 1073 1,1 (0,3-3,9) 0,91 3,0(1,1-8,2) 0,027

délai d'observation avant 14 ans* 1,5(1,2-1,8) 103 1,6 (1,2-2,0) <10 1,1 (0,3-3,8) 0,93 3,1(1,1-8,3) 0,025

modeéle complet** 1,6 (1,3-2,00 <10 1,7(1,3-2,2) <10 1,3 (0,4-4,6) 0,71 3,4(1,2-9,1) 0,017

*délai entre I'insertion dans I"échantillon généraliste des bénéficiaires et I'age de 14 ans

**ajustement sur le délai d’observation avant 14 ans, le sexe, I’age a la premiere déclaration en affection de longue durée et la catégorie de pathologie. Les

degrés de signification présentés sont issus de tests de Wald. Abréviations : CMU-C, couverture maladie universelle complémentaire; HR, Hazard Ratio;

I1C95%, intervalle de confiance a 95%
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4.2 Discussion

4.2.1 Prévalence delaprécarité chezlesjeunes vivant avec une maladie
chronique grave

Dans cet échantillon représentatif des jeunes couverts par le Régime Général de I'As-
surance Maladie et ayant une maladie chronique sévere connue a 14 ans, 29,9% présen-
taient un antécédent de précarité avant I'dge de 14 ans (prestation remboursée par la
CMU-C) et 20,5% de précarité actuelle (entre 13 et 14 ans).

En 2008, la CMU-C couvrait 13,2% de la population générale des moins de 60 ans [29].
Les prévalences estimées dans la présente étude étaient plus élevées, notamment du fait
gque notre mesure portait sur toutes les prestations remboursées, sur une période qui dé-
passait une année.

La CMU-C est un bon indicateur des ressources du foyer, car elle est attribuée a des
foyers vivant avec un plafond de ressources inférieur au seuil de pauvreté tenant compte
du nombre de personnes dans le foyer. Néanmoins, on ne peut exclure une sous-estimation
de la proportion des assurés en situation de précarité financiere par cet indicateur en po-
pulation générale, car les personnes désocialisées peuvent mal connaitre ou mal maitriser
le circuit de demande d’attribution de la CMU-C. Ainsi, 5% de la population francaise res-
tent non couverts par une complémentaire, surtout parmi les plus précaires : 14% parmi
les chomeurs et 11% dans le premier quintile de revenu, en 2012 [63].

Par ailleurs, les personnes déclarées pour une ALD, pouvant bénéficier, en principe,
de la gratuité des soins relatifs a’ALD, peuvent ne pas avoir besoin de demander la CMU-
Cs’ils ont peu de soins sans rapport avec cette maladie [63]. Ce phénomeéne pourrait étre
I'une des raisons qui expliquent la proportion de CMU-C plus élevée que nous avons ob-
servée parmi les jeunes dont ’ALD était une affection psychiatrique : leurs soins pour des
problemes somatiques font moins souvent partie du panier de soins de ’'ALD que pour
ceux qui ont une affection organique (non complexe ou complexe). Mais on ne peut ex-
clure une fréquence plus élevée de troubles psychiatriques chez les jeunes vivant dans un
milieu socio-économiquement défavorisé, ou qu’a I'inverse, en raison de la pathologie
psychiatrique de 'enfant, la famille a plus de mal a s’en sortir financiérement [64, 65].

4.2.2 Relation entre la précarité et la survenue de déces et d’hospitali-
sations entre 14 et 21 ans

Nous avons montré que le risque d’hospitalisation en court séjour et le risque de déces
étaient plus élevés chez les jeunes ayant bénéficié de la CMU-C. Les associations étaient
significatives pour les hospitalisations de plus de 24 heures et les hospitalisations par les
urgences. Ces associations, a la limite de la significativité pour les déces, étaient signi-
ficatives en utilisant la seconde définition de la CMU-C, plus spécifique, restreinte aux
prestations remboursées entre 13 et 14 ans. En revanche, nous n’avons pas trouvé d’asso-
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ciation avec le risque de séjour en réanimation ou soins intensifs.

Les événements étudiés ont été mesurés a partir de sources de données exhaustives
(PMSI national et INSEE). IIs reflétent a priori des situations médicales pouvant repré-
senter une menace vitale ou fonctionnelle dont nous avons montré la relation avec la
précarité. Nous avons ainsi exclus des analyses les hospitalisations de jour (moins de 24
heures), qui peuvent faire partie du suivi médical habituel de certaines pathologies. L'as-
sociation avec le risque d’hospitalisation par les urgences (HR ajusté : 1,7; IC95% : 1,3 -
2,1) pourrait étre expliquée par des différences dans les modalités de recours aux soins
a situation équivalente, les patients couverts par la CMU-C privilégiant éventuellement
le recours aux urgences plutot que les soins primaires de ville [67, 68]. Cependant, ces
comportements n’expliquent pas la proportion plus élevée d’hospitalisations de plus de
24 heures. Ce résultat pourrait étre lié au fait que la précarité peut étre un argument pour
hospitaliser un patient et qu'une situation sociale difficile peut prolonger I'hospitalisa-
tion [36]. Néanmoins, aucune de ces raisons ne peut expliquer I’association avec la mor-
talité (HR ajusté : 2,6; 1C95% : 1,0 - 6,9). Nous n’avons pas montré d’association entre le
risque de séjours en réanimation ou en unités de soins intensifs et la précarité, ce qui est a
priori contradictoire avec les autres résultats, ou peut étre lié a un défaut de puissance lié
alarareté des événements. Le faible nombre de séjours en réanimation ou en soins inten-
sifs reflete probablement en partie une bonne prise en charge de ces patients. Toutefois,
cette absence d’association pourrait étre expliquée par un exces de déces avant I’hospita-
lisation chez les sujets en situation précaire, lié a une moins bonne réactivité de I'entou-
rage a des situations engageant le pronostic vital immédiat, ou a un plus grand éloigne-
ment des structures médicalisées dans les zones socialement défavorisées [41, 143].

Dansl'interprétation de ces associations, il reste difficile de faire la part de ce qui pour-
rait étre en rapport avec un retard de prise en charge d’une situation aigué conduisant
a un déces ou une hospitalisation évitable, d'un état de santé plus défavorable dans le
contexte de ces conditions de vie. Ces mécanismes mettent en jeu d’autres facteurs que
le niveau de ressources [66]. La CMU-C et I'exonération du ticket modérateur pour les
soins en lien avec I’ALD levent normalement les barrieres financieres, mais des barrieres
non financiéres peuvent persister : capacité a interpréter ou éviter une situation a risque,
accessibilité géographique [41], barriere de la langue, etc.

4.2.3 Forces et limites

L'EGB offre une opportunité rare pour étudier a I’échelle nationale les données de re-
cours aux soins des sujets porteurs d'une pathologie chronique. Il s’agit d'un échantillon
représentatif de la population francaise couverte par le régime général, majoritaire en
France, avec une procédure de déclaration en ALD permettant de repérer des individus
ayant une maladie chronique lourde avec une double validation du diagnostic. Cepen-
dant, la puissance statistique reste limitée lorsque 1'on s’intéresse a des populations res-
treintes ou des événements rares, comme c’est le cas dans cette étude, car il s’agit d'un
échantillonnage au 1/97eme de la population.
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LES JEUNES AYANT UNE PATHOLOGIE CHRONIQUE GRAVE

Du fait du nombre limité d’informations disponibles dans les bases de 1’Assurance
Maladie, concernant notamment les comportements, I’examen clinique, les résultats des
examens complémentaires et I'observance, nous n’avons pas pu affiner davantage I’ana-
lyse et la persistance d'une confusion résiduelle ne peut étre exclue. Toutefois, certains de
ces facteurs peuvent étre considérés comme des facteurs intermédiaires dans la chaine
causale entre la précarité, tres en amont de la chaine, et la survenue d’événements cli-
niques graves, plutot que comme des facteurs de confusion.

4.2.4 Généralisabilité

De nombreux facteurs peuvent varier d'un pays a 'autre, tels que la définition d’'un
niveau socio-économique « faible », les caractéristiques sociodémographiques et épidé-
miologiques de la population et I'organisation des soins. Il n’existe pas a notre connais-
sance d’autre étude nationale portant sur 'ensemble des jeunes ayant une pathologie
chronique dans un systeme similaire au systeme Francais, avec un acces aux soins théo-
riquement universel. En Angleterre, ou le systeme de santé est universel, les patients at-
teints de drépanocytose (y compris des adultes) des zones les plus défavorisées avaient
un risque plus élevé de réhospitalisation et de mortalité intra-hospitaliere [69]. Parmi des
patients drépanocytaires, le taux de passage par les urgences médicales et/ou d’hospi-
talisation et de réhospitalisation était plus élevé chez ceux bénéficiant d'une assurance
publique que d’une assurance privée ou sans assurance médicale dans une étude amé-
ricaine [70]. En revanche, une étude canadienne n’a pas retrouvé d’association entre le
niveau de revenu et le risque d’hospitalisation chez des patients atteints de mucovisci-
dose [71]. S’il existe des études comparant les inégalités sociales de santé entre différents
pays [24], ce n'est pas le cas dans la population des jeunes vivant avec une pathologie
chronique. D’autres études seraient nécessaires pour mieux comprendre le lien entre le
modele et 'organisation du systéme de santé et les inégalités sociales de santé dans cette
population.

4.3 Conclusion

Nos résultats suggerent que I’association entre la précarité et I'état de santé, souvent
observée chez les adultes et/ou les jeunes de la population générale, existe aussi chez
les jeunes vivant avec une pathologie chronique. L'acceés universel aux soins par la CMU-
C et les autres systemes de prise en charge comme les ALD ne suffit pas a supprimer les
inégalités sociales de santé, y compris dans cette population de jeunes pourtant déja dans
le circuit de prise en charge médicale.
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Transfert vers un service d’adultes : revue
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Le transfert en service de médecine d’adultes est une thématique émergente, comme
l'illustre la création du terme MeSH « transition to adult care » en 2012. En guise de préa-
lable a la revue systématique proprement dite, le premier chapitre de cette partie présente
une synthése de la littérature sur les enjeux et modalités du transfert et de la transition ?
entre la pédiatrie et le service d’adultes et 'importance de la continuité des soins dans la
réussite du transfert.

Le chapitre suivant présente une revue systématique de la littérature, visant a identi-
fier les criteres de continuité des soins utilisés dans les études et a évaluer la continuité
des soins au cours du transfert en service d’adultes. Ce travail a fait 'objet d’'un article
publié dans Pediatrics>.

2. Nous distinguerons ces deux termes.
3. Rachas A, Lefeuvre D, Meyer L, Faye A, Mahlaoui N, de La Rochebrochard E, et al. Evaluating Conti-
nuity During Transfer to Adult Care : A Systematic Review. Pediatrics. juill 2016;138(1)
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Chapitre 5

Processus de transition : analyse de la
littérature sur les enjeux et les modalités
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CHAPITRE 5. PROCESSUS DE TRANSITION : ANALYSE DE LA LITTERATURE SUR LES
ENJEUX ET LES MODALITES

5.1 Pourquoi transférer les patients en service d’adultes?

Il n'y a pas d’age uniformément accepté auquel les soins pédiatriques seraient inap-
propriés et une prise en charge en service d’adultes formellement recommandée pour
tous les patients [48]. Néanmoins, certaines pratiques sont limitées parl’age (par exemple,
le matériel d’intubation) et il arrive un moment ol1 les professionnels de santé spécialistes
d’adultes peuvent étre mieux a méme de répondre aux besoins de ces patients, dont les
préoccupations médicales deviennent celles de jeunes adultes [48, 72]. Il est également
possible que les pédiatres se trouvent confrontés a des questions médicales d’adultes aux-
quelles ils sont peu formés [48]. Enfin, outre les raisons médicales, la décision du transfert
peut simplement résulter de la volonté des patients qui, a un certain age, ne se sentent
plus a leur place en pédiatrie [49, 73].

Finalement, a un moment ou un autre, la question du transfert vers le service d’adultes
se pose pour la plupart des patients pédiatriques. C’est un moment important, pouvant
étre source d’'inquiétudes et étre vécu comme une véritable rupture par les patients [74].

5.2 Que deviennent les jeunes qui quittent la pédiatrie?

Certaines études ont suggéré I'existence d'une association entre le transfert en service
d’adultes et I’évolution de la pathologie chronique ou la survenue de complications. Par
exemple, une étude chez des jeunes diabétiques de plus de 18 ans a retrouvé un moins
bon controle glycémique parmi ceux qui avaient été transférés en service d’adultes que
parmi ceux qui étaient encore en pédiatrie [75]. Chez des jeunes ayant une insuffisance
rénale terminale, la fréquence des hospitalisations évitables augmentait apres le trans-
fert [61]. Parmi des patients ayant différentes pathologies de systeme, 29% avaient une
pathologie plus active apres le transfert qu’avant [76].

Ces observations pourraient étre expliquées en partie par une moins bonne continuité
des soins. En effet, une meilleure continuité des soins est associée a des hospitalisations
et des passages aux urgences moins fréquents [77] et un meilleur controle glycémique
chez les diabétiques [78], par exemple. Le transfert en service d’adultes survient dans
cette période d’adolescence et d’entrée dans 1'age adulte, qui est souvent une période
de crise pouvant étre a I'origine d'une rupture avec le systeme de soins [14]. Ainsi, des
études ont suggéré que les patients venaient moins souvent a leurs rendez-vous apres le
transfert en service d’adultes [44, 45]. Chez des patients ayant une pathologie rhumato-
logique, 35% n’avaient eu aucune consultation 2 ans apres avoir quitté la pédiatrie [46].
Chez des patients ayant une cardiopathie congénitale interrogés a un age médian de 25
ans, 28% n’avaient pas vu de cardiologue dans les 2 ans précédents [47].

Les quelques études d’observance médicamenteuse étaient le plus souvent basées sur
des mesures déclaratives. Deux études ont mesuré le taux sanguin de tacrolimus (un im-
munosuppresseur), chez des patients transplantés. Parmi 14 patients ayant récemment
bénéficié d'une transplantation hépatique, I'observance médicamenteuse au tacrolimus
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était plus faible apres le transfert qu’avant [79]. En revanche, une étude chez des patients
ayant recu un transplant rénal n’a pas montré de telle variation [80].

Cependant, I'interprétation des associations entre le transfert en service d’adultes et
ces différents criteres (évolution clinique, continuité des soins, observance médicamen-
teuse) reste limitée, en particulier du fait que les études publiées sont souvent transver-
sales et ne prennent pas ou peu en compte les facteurs de confusion. Des études longi-
tudinales et I'utilisation de modéles multivariés, tenant compte en particulier de I’dge au
transfert, seraient justifiées pour différencier le role du transfert de celui de I"évolution
naturelle de la pathologie.

Néanmoins, ces résultats sont autant d’indices que le transfert vers le service d’adultes
ne se fait pas dans des conditions optimales. L'identification des facteurs qui pourraient
constituer des obstacles au transfert, ou le faciliter, pourrait mettre en évidence des le-
viers d’action pour améliorer la continuité des soins lors du transfert et limiter les consé-
quences cliniques potentielles d'une rupture du suivi ou du traitement.

5.3 Les obstacles au transfert en service d’adultes

Une difficulté majeure pour les patients est de quitter un environnement pédiatrique
connu, confortable et auquel ils sont fortement attachés [74, 81-83]. Ils doivent accep-
ter de quitter les autres patients et I’équipe pédiatrique, avec lesquels ils ont tissé des
liens parfois amicaux, voire quasi-familiaux [84]. Ils vont devoir construire une nouvelle
relation de confiance avec I’équipe soignante d’adultes, basée sur un mode relationnel
différent. De plus, 'environnement du service d’adultes peut paraitre austere aux jeunes
patients habitués aux locaux et aux équipements du service pédiatrique, ou ils peuvent
croiser des adultes ayant la méme pathologie qu’eux mais a un stade parfois tres avancé,
ce qui les confronte a une image tres négative de leur avenir [74].

En outre, les patients sont beaucoup plus encadrés en pédiatrie : on vérifie leurs prises
de rendez-vous, ils recoivent des rappels et la famille est largement impliquée dans les
relations avec |’équipe soignante et dans les soins. Les services et professionnels pédia-
triques sont d’ailleurs familiarisés avec I'implication des familles dans la prise en charge
des patients [48]. Dans le service d’adultes, le patient est plus au centre de la prise en
charge, il est davantage responsabilisé [74, 85]. Le fait d’étre autonomisé peut effrayer
certains patients qui ne se sentent pas préts [74, 86]. Les patients rapportent que le trans-
fert est brutal, insuffisamment anticipé [74, 81]. Les médecins d’adultes signalent de leur
cOté le manque de connaissance des patients sur leur pathologie et le manque d’autono-
mie vis-a-vis de leur prise en charge [87-89].

Par ailleurs, un certain nombre de difficultés sont liées au fait que le systeme de soins
en dehors de la pédiatrie n’est pas encore totalement adapté a la prise en charge de patho-
logies qui, jusqu’a récemment, n’étaient traitées que par des pédiatres, du fait de la sur-
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vie limitée des patients. Avec les progrés de la médecine, les médecins d’adultes doivent
prendre en charge de plus en plus de patients atteints de pathologies pour lesquelles ils
ont été peu formés [90-93]. Le niveau de compétence du médecin d’adultes peut étre
source d’anxiété pour les patients et leur famille avant le transfert [83, 94, 95]. Il peut
aussi étre difficile pour un pédiatre de laisser partir un patient qu’il suit depuis des an-
nées et avec lequel il a développé un lien fort, surtout s’il ne connait pas le ou les méde-
cins d’adultes qui vont le prendre en charge par la suite [85]. En effet, outre la difficulté
a trouver un correspondant spécialiste pour prendre en charge certaines pathologies, le
systeme de soins en dehors de la pédiatrie est plus fragmenté que le systeme de soins
pédiatrique [48]. Les patients pourraient en conséquence étre amenés a €tre suivis par
plusieurs spécialistes d’adultes pour une méme pathologie. Enfin, les patients peuvent
étre désorientés par les différences de pratiques cliniques entre la pédiatrie et le service
d’adultes qui peuvent exister, notamment dans les protocoles de traitement [96].

Enfin, le patient peut étre amené a devoir changer d’hopital lorsque le service d’adultes
ne se situe pas dans le méme hopital que la pédiatrie. L'éloignement géographique im-
portant par rapport au domicile du patient peut constituer un obstacle au transfert [95].
Inversement, le fait que le service d’adultes et le service de pédiatrie soient proches et
dans le méme hopital est probablement un facteur facilitateur du transfert [97].

Malgré ces difficultés potentielles, la plupart des études de satisfaction estiment que
80 a 90% des jeunes patients sont satisfaits du transfert [89, 97-102]. Selon les patients
interrogés, la marge d’amélioration concerne prioritairement la préparation au transfert
et la communication interprofessionnelle, jugées insuffisantes. Cependant, ces résultats
positifs sont peut-étre surestimés, du fait que seuls les patients toujours suivis ont été
interrogés, alors que ceux qui ont été perdus de vue a I'occasion du transfert pourraient
comporter une proportion plus grande de sujet insatisfaits. Deux études ont rapporté une
insatisfaction vis-a-vis transfert exprimée par la moitié au moins des patients. Dans la
premiere [81], portant sur des patients ayant une mucoviscidose (50% de non satisfaits),
les principales raisons étaient le nombre insuffisant de consultations conjointes (pédiatre
et médecin d’adultes) et la durée de transition trop courte. Dans la seconde étude, avec
57% d’insatisfaits chez des patients ayant un diabeéte de type 1 [103], les principales cri-
tiques concernaient le manque de dispositifs pour accompagner le transfert, le manque
d’information sur le transfert et le fait que ’age du transfert soit fixé par la législation
(étude allemande), a 18 ans.

Tous ces résultats sont basés sur des données déclaratives de patients, de leurs fa-
milles ou de professionnels de santé. Ils permettent d’évaluer les inquiétudes et besoins
percus par les différents protagonistes. Des études épidémiologiques comparatives per-
mettraient de fournir des données objectives complémentaires sur le role potentiel et
I'importance relative de ces facteurs dans la réussite du transfert.

Cependant, la majorité de ces résultats converge vers I'idée que le transfert entre la
pédiatrie et le service d’adultes gagnerait a étre mieux préparé et organisé en amont.
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5.4 Latransitionen service de médecine d’adultes et les pro-
grammes de transition

Face a ces observations, des recommandations basées sur des avis d’experts encou-
ragent les professionnels de santé a planifier une transition progressive vers le service
d’adultes [104-106]. Cette transition comprend ’ensemble du processus anticipé et co-
ordonné de préparation au transfert et les mesures qui 'accompagnent [107]. La transi-
tion peut débuter plusieurs années avant le transfert. Le pédiatre peut informer les pa-
rents des I'annonce du diagnostic, et le patient des qu’il est en age de comprendre, qu’a
I'avenir il sera suivi par un autre médecin, dans un service d’adultes. En pratique, ces re-
commandations sont mises en ceuvre de facon tres variable et beaucoup de patients ne
bénéficient toujours pas d'une préparation adéquate au transfert (60% aux Etats-Unis en
2009-2010 [108], probablement davantage depuis).

Toutefois, des programmes de transition commencent a émerger et structurent peu
a peu la préparation au transfert et les modalités du transfert en lui-méme. Ces pro-
grammes de transition peuvent comprendre un ou plusieurs types d’interventions [48,
52, 106], notamment le suivi du patient par un professionnel de santé coordinateur de la
transition (infirmier) qui accompagne le patient lorsqu’il quitte la pédiatrie, s’assure qu'il
a bien rendez-vous avec un médecin d’adultes et qu'il s’y rend [109, 110]. Une ou plu-
sieurs consultations dédiées a la transition, parfois faites en présence du pédiatre et du
médecin d’adultes, peuvent étre prévues, ainsi qu'une visite du service d’adultes [111].
Un service de médecine des adolescents peut étre mis en place [112]. Enfin, des séances
d’éducation thérapeutique font souvent partie des mesures de préparation au transfert,
dont elles sont une composante majeure [113, 114]. Elles visent a autonomiser progressi-
vement le patient vis-a-vis de son suivi médical (prise de rendez-vous, consultation sans
les parents...), de son traitement médicamenteux le cas échéant et de la conduite a tenir
lors de la survenue de certaines complications pour que ces patients prennent la respon-
sabilité de leur santé et de leurs soins [113, 115]. La mesure du niveau d’autonomisation
des patients a I'aide de scores pour évaluer s'ils sont « préts pour le transfert » ! a fait I'ob-
jet de nombreuses publications [116], mais I'intérét clinique de leur utilisation reste a
démontrer.

A ce jour, on ne sait pas quelles interventions ou combinaisons d’interventions sont
les plus efficaces et efficientes. Les études portant sur ces interventions sont encore peu
nombreuses, ciblent des pathologies spécifiques et présentent des limites méthodolo-
giques importantes [48, 51, 52]. Une revue systématique de la collaboration Cochrane
portant sur quatre essais randomisés n’a pas permis de conclure quant a I'efficacité des
interventions évaluées dans la littérature [52]. La plupart des autres études évaluatives,
non incluses dans cette revue systématique, sont des études avant-apres, non randomi-
sées [51]. En effet, les interventions sont souvent mises en place dans I'’ensemble de la
structure de soin et pour tous les patients qui pourraient en bénéficier [48]. Davantage

1. «readiness for transfer »
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d’études évaluant I'efficacité des différents types d’interventions sont nécessaires pour
guider les décideurs dans I'organisation de la transition.

Evaluer les programmes de transition suppose de définir des critéres de jugement ap-
propriés pour mesurer la « réussite » du transfert en médecine adulte et d’appliquer des
méthodes d’évaluation adéquates [48, 51]. Uharmonisation des indicateurs utilisés pour-
rait également permettre de comparer les résultats des études observationnelles portant
sur les pratiques et les organisations des soins autour de la transition et du transfert en
service d’adultes, les facteurs socio-démographiques ou les facteurs liés a la pathologie
impliqués dans la réussite du transfert.

5.5 Définir la « réussite » du transfert en service d’adultes :
I'importance de la continuité des soins

L'évaluation des pratiques de transition nécessite au préalable de définir la « réus-
site » du transfert en service d’adultes, éventuellement par des approches multidimen-
sionnelles [50, 117]. Les élément-clés et des indicateurs de réussite ont été recherchés par
une méthode Delphi auprés d'un groupe d’experts international [118] et dans le cadre
de deux revues de littérature [48, 50]. Ils incluaient notamment la construction d’une re-
lation de confiance entre le patient et le médecin d’adultes, le niveau d’autonomisation
des patients, des critéres cliniques (tels que les recours aux soins non planifiés), des cri-
teres biologiques (HbAlc pour le diabete), la satisfaction des patients et de leurs parents,
la qualité de vie et la continuité des soins. Parmi ces différents aspects, la continuité des
soins apparaissait comme un élément central : les experts interrogés dans I’étude Delphi
ont presque unanimement jugé « essentiel » de mesurer la fréquence des patients « perdus
de vue » [118].

Une revue systématique de la littérature, réalisée en 2006 pour identifier des critéres
de continuité des soins chez des enfants, avaient regroupé ces critéres en cinq catégories :
criteres de durée, de densité, de dispersion, de séquence et criteres subjectifs [119]. Les
plus fréquemment utilisés dans les études étaient les criteres de densité, qui mesuraient
la fréquence des contacts avec le soignant habituel par unité de temps. Cependant, cette
revue de la littérature ne portait pas spécifiquement sur les patients atteints de mala-
dies chroniques et, surtout, considérait la continuité des soins en dehors du contexte du
transfert vers le service d’adultes, pour laquelle existent probablement des criteres plus
spécifiques.

I nous a donc paru nécessaire de faire une revue systématique des études portant sur
le transfert en service d’adultes des jeunes patients atteints de maladie chroniques, pour
identifier les criteres de continuité des soins utilisés et pour évaluer la continuité des soins
au cours du transfert selon la présence d'une transition structurée ou non.
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CHAPITRE 6. EVALUER LA CONTINUITE DES SOINS AU COURS DU TRANSFERT EN
SERVICE D’ADULTES : REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE

6.1 Méthodes

6.1.1 Identification des études

Nous nous sommes intéressés aux études originales (interventionnelles ou non), rap-
portant des résultats d’analyses de données quantitatives et abordant la question du trans-
fert entre la pédiatrie et le service d’adultes des patients ayant une pathologie chronique.
Pour étre incluses, les études devaient répondre aux criteres suivants :

1. Certains ou tous les patients inclus devaient avoir une pathologie chronique néces-
sitant des soins au long cours.

2. Les patients devaient avoir été pris en charge dans un service de pédiatrie au cours
de leur vie.

3. Au moins un indicateur de la continuité des soins avec le médecin habituel était
rapporteé.

4. L'étude de la continuité des soins ne se limitait pas au suivi dans le service de pé-
diatrie.

Nous avons exclu les études qui incluaient seulement des patients institutionnalisés,
des patients souffrant d'une pathologie psychiatrique, ou traités pour un cancer dans
I’enfance. Dans les deux premiers cas, les pathologies concernées ont un impact direct
sur 'autonomie du patient vis-a-vis de sa prise en charge et donc sur la continuité des
soins et le transfert en service d’adultes. Pour les patients atteints de cancer, le suivi a
long terme est principalement justifié par la nécessité de surveiller les rechutes du cancer
et les complications a long terme du traitement.

6.1.2 Méthode de recherche bibliographique

Trois moteurs de recherche bibliographique spécialisés ont été utilisés pour recher-
cher les références éligibles : Pubmed (1948 a 2014), Web of Science (1945-2014) et EM-
BASE (1947-2014), en utilisant I’algorithme bibliographique décrit dans ’Annexe B.1, com-
plété par un algorithme développé par McPheeters et collegues dans le cadre d'un rap-
port de '’Agence pour la recherche et la qualité des soins! sur la transition en service
d’adultes [48]. L'utilisation d’'un algorithme ciblant trés largement les articles portant sur
la thématique de la transition vers le service d’adultes a permis d’optimiser la sensibilité
de la recherche. Comme nous voulions identifier toutes les études portant sur les ma-
ladies chroniques, quelles qu’elles soient, et tous les indicateurs de continuité des soins
utilisés dans la littérature portant sur la thématique de la transition en service d’adultes,
nous n’avons utilisé aucun mot-clé pour cibler des pathologies ou des indicateurs spé-
cifiques. Les articles sélectionnés devaient avoir été publiés en Anglais ou en Francais.
Enfin, nous avons complété cette recherche bibliographique en identifiant des articles
potentiellement éligibles dans la liste des références des articles sélectionnés.

1. Agency for healthcare research and quality
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6.1.3 Recueil et analyse des données
Sélection des études

Apres avoir téléchargé les références identifiées dans une base de données bibliogra-
phique sous Zotero (version 4.0) et retiré les doublons, une premiére sélection des ar-
ticles a été réalisée a partir des titres et des résumés, en excluant les articles ne corres-
pondant pas a des travaux originaux traitant de la transition vers le service d’adultes de
jeunes ayant une pathologie chronique. Les articles sélectionnés ont été téléchargés dans
leur version intégrale lorsque c’était possible. Dans le cas contraire, les auteurs ont été
contactés par courriel pour obtenir une copie de I'article. En 'absence de réponse apres
deux messages envoyés a quinze jours d’intervalle, I'article était considéré comme inac-
cessible.

Deux relecteurs ont ensuite évalué les criteres d’inclusion a partir des versions inté-
grales des articles, puis ont extrait les informations et évalué les risques de biais de cha-
cune des études incluses. Les désaccords ont été résolus par discussion, ou par ’arbitrage
d’un troisiéme relecteur.

Extraction des données

Un formulaire électronique standardisé de recueil de données a été créé sous Google
Forms (voir Annexe B.2). Il s’agissait d'une adaptation d'un formulaire utilisé dans les re-
vues systématiques du groupe de travail de la collaboration Cochrane nommé « Pratiques
Efficaces et Organisation des Soins » 2, initialement congu pour évaluer des études in-
terventionnelles. Nous avons testé notre formulaire a partir de trois articles, puis nous
I’avons adapté en conséquence. Les données extraites concernaient le schéma d’étude, le
lieu, la population source, les indicateurs de continuité des soins utilisés, leur mode de
recueil et une évaluation complete des risques de biais.

Evaluation des risques de biais

Nous avons utilisé les criteres définis dans le manuel Cochrane des revues systéma-
tiques des interventions (http ://handbook.cochrane.org/). Cependant, ces criteres ont
été définis pour les essais interventionnels et ne couvrent pas toutes les sources poten-
tielles de biais trouvées dans les études observationnelles. Nous avons donc évalué quatre
critéeres supplémentaires :

1. la mesure inappropriée des facteurs de risque (dans le manuel Cochrane, seule la
mesure inappropriée des indicateurs est évaluée),

2. le choix inapproprié des critéres d’inclusion par rapport a la population cible,
3. lanon-participation des sujets éligibles

4. le biais de confusion (qui ne sont pas explicitement mentionnés dans le manuel
Cochrane)

2. Effective Practice and Organisation of Care, EPOC

87



CHAPITRE 6. EVALUER LA CONTINUITE DES SOINS AU COURS DU TRANSFERT EN
SERVICE D’ADULTES : REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE

Les biais ont été classés en risque « élevé, faible ou incertain », ce dernier correspon-
dant en général a une information insuffisante pour pouvoir juger du risque de biais.
Chaque type de biais n’a été évalué que pour les études concernées, en fonction du schéma
de I’étude. Par exemple, le risque de confusion n’a été évalué que pour les études compa-
ratives non randomisées, puisque la randomisation est censée équilibrer les facteurs de
confusion entre les groupes comparés. Les définitions des différents biais peuvent étre
trouvées dans la grille de recueil, en Annexe B.2.

Syntheése

L'analyse a d’abord consisté a décrire les caractéristiques des études incluses. Ensuite,
nous avons regroupé les indicateurs utilisés dans les différentes études en plusieurs types
d’indicateurs, correspondant a différents aspects de la continuité des soins identifiés au
fil de la lecture des articles. Les résultats de ces études ont été regroupés par type d’indica-
teur et présentés en fonction de I'existence ou non d'un programme de transition « struc-
turé », c’est-a-dire qui suit une procédure définie et explicite [48]. Par exemple, une étude
a évalué une consultation dédiée aux jeunes (young person clinic, transition structurée)
par rapport al’absence de consultation dédiée aux jeunes (transition non structurée) [45].

En raison de I'hétérogénéité des schémas d’étude, nous avons évalué et présenté les
risques de biais séparément pour les études transversales (qui pouvaient étre répétées
dans le temps ou non), les études de cohorte et les essais contrdlés randomisés, en utili-
sant les figures standardisées généralement rapportées dans les revues de la collaboration
Cochrane. Ces figures ont été produites dans le logiciel Review Manager 5.3. Enfin, les ar-
guments fournis par les relecteurs pour justifier leurs évaluations des risques de biais ont
également été synthétisés.

6.2 Résultats

6.2.1 Résultats de la recherche

Comme le montre le diagramme de flux (Figure 6.1), la recherche bibliographique a
retrouvé 3 736 références uniques, dont 3 539 ont été jugées non pertinentes a ’examen
préliminaire des titres et des résumés.

Parmi les 197 références restantes, 173 ont été exclues apres I’évaluation des critéres
d’inclusion dans le texte intégral. Parmi elles, 168 n’avaient pas étudié la continuité des
soins. Ces articles rapportaient des résultats d’études sur le degré d’autonomie des pa-
tients vis-a-vis de leur prise en charge, leur satisfaction, leur qualité de vie, les besoins
percus, I’évolution de criteres biologiques (souvent I’'HbAlc chez des patients ayant un
diabéte) ou cliniques.

Finalement, 23 études différentes, rapportées dans 24 articles, ont été considérées
comme éligibles et ont été incluses dans cette revue systématique. Deux articles présen-
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FIGURE 6.1 — Diagramme de flux

3539 références exclues :
pas la thématique de la transition en service d'adultes : 2653
pas des données originales quantitatives : 800
3736 références identifiées par la recherche bibliographique, «| pathologies psychiatriques : 20
présélection sur titres et abstracts cancer: 10
traumatisme cranien : 1
aucun patient inclus : 52
version intégrale de l'article inaccessible : 3

Y

. o i I 173 articles exclus :

197 articles en version intégrale évalués pour I'éligibilité > continuité des soins non étudiée : 168

schéma d'étude non éligible : 1

pas d'inclusion ou de suivi en service adulte : 2
sujets non éligibles : 2

Y

n=24 articles (23 études différences) inclus

taient des résultats de la méme étude [120, 121]. Aucun article éligible supplémentaire n'a
été identifié a partir des listes de références des 24 articles sélectionnés.

6.2.2 Schémas d’étude, caractéristiques des populations étudiées

Les caractéristiques des études sont décrites dans le Tableau 6.1 page 92 et détaillées
par études en Annexe, Tableau B.1 page 165. L'objectif était exclusivement descriptif dans
4 études (17%). Dans les autres, I'objectif était d’identifier des facteurs associés aux cri-
teres de jugement (12 études, 52%) ou d’évaluer des programmes de transition structurés
(7 études, 30%). A I'exception d’un essai randomisé, toutes les études étaient observa-
tionnelles : 15 cohortes rétrospectives, 1 cohorte rétrospective et prospective et 6 études
transversales. La plupart des études ont été réalisées en Amérique du Nord et en Europe
(N =22). Trois études ont été faites en population générale. Pour les autres, le recrutement
des sujets a eu lieu a I'hopital : dans des unités pédiatriques pour 8 études, des unités de
soins des adultes pour 6 études et dans les deux types d'unités pour 4 études). Toutes les
études sauf 5 étaient monocentriques.

Les pathologies les plus souvent étudiées étaient le diabete (11 études [44, 103, 120,
122-129] ayant inclus 26 a 250 sujets, 1148 au total), les cardiopathies congénitales (4
études [47, 130-132] ayant inclus 153 a 794 sujets, 1465 au total) et la drépanocytose (3
études [133-135] ayant inclus 18 a 83 sujets, 148 au total). Les autres pathologies étudiées
étaient les pathologies rhumatologiques (131 sujets inclus dans 2 études [46, 76]), I'hy-
perplasie congénitale des surrénales (53 sujets [45]) et la mucoviscidose (68 sujets [136]).
Une seule étude a inclus des jeunes (N=1 865) ayant des besoins de soins particuliers en
raison de pathologies diverses. [117]

6.2.3 Indicateurs de la continuité des soins

Dans les études incluses, 24 indicateurs de continuité des soins différents ont été
rapportés (Tableau 6.2, page 95) : 7 étaient liés a '’engagement dans le suivi en service
d’adultes, 14 au maintien dans le suivi en service d’adultes et 3 correspondaient a une
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combinaison de plusieurs criteres de jugement.

L'engagement dans le suivi en service d’adultes comprenait des indicateurs de partici-
pation a la premiere ou aux deux premieres consultations dans le service d’adultes et des
indicateurs du délai entre la derniére consultation pédiatrique et la premiere en service
d’adultes. Le maintien dans le suivi en service d’adultes était mesuré par la fréquence des
consultations et par la présence aux rendez-vous programmés.

Engagement dans le suivi en service d’adultes

Les pourcentages de participation a la premiere ou aux deux premieres consultations
dans le service d’adultes étaient rapportés dans 8 études (Tableau 6.3, page 99). La pro-
portion de patients présents a la premiere consultation dans le service d’adulte allait de
56% a 79% lorsque la transition était structurée et de 47% a 100% lorsqu’il n'y avait pas
de transition structurée. La proportion de patients présents aux deux premieres consul-
tations dans le service d’adultes n’était rapportée que dans une étude : 56%, parmi 34
patients ayant une hyperplasie congénitale des surrénales. [45] Deux études, comprenant
cette derniére, ont comparé I'’engagement dans le suivi en service d’adultes avec une tran-
sition structurée ou non et n'ont pas retrouvé de différence significative entre ces deux
types de transition. [45, 124]

Le délai entre la derniere consultation pédiatrique et la premiére en service d’adultes,
rapporté dans 10 études (Tableau 6.4, page 100), était tres variable, méme pour une méme
pathologie. Les transitions structurées ou non structurées ont été comparées dans 3 études:
le délai était plus court lorsque la transition était structurée dans 2 études, sur le dia-
bete [44] et la drépanocytose [134], alors qu’il n’était pas significativement différent entre
une transition structurée ou non dans la troisieme étude, chez des patients ayant un dia-
bete [124].

Maintien dans le suivi en service d’adultes apres le transfert

Le maintien dans le suivi une fois le premier contact avec le service d’adultes établi
était rapporté dans 14 études. Il était évalué a 1 an post-transfert dans 8 études, 15-18
mois dans une étude, 2 ans dans 3 études et 3 ans dans 4 études.

La fréquence des consultations, rapportée dans 8 études (Tableau 6.5, page 102), était
plus faible apres le transfert qu’en pédiatrie dans 2 études sur le diabete [103, 126], mais
la relation était inverse dans 1 étude sur la mucoviscidose [136]. La fréquence des consul-
tations en service d’adultes ne différait pas significativement entre les transitions struc-
turées ou non dans 2 études [122, 124].

La présence aux rendez-vous apres le transfert, rapportée dans 5 études (Tableau 6.6,
page 104), était mesurée par le pourcentage annuel moyen de rendez-vous honorés par le
patient dans deux études [44, 45], par la proportion de patients ayant honoré leurs rendez-
vous a 1 an [76] ou deux ans [46], ou par le nombre de rendez-vous manqués [128]. Une
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étude a suggéré que des patients diabétiques honoraient plus souvent leurs rendez-vous
apres une transition structurée qu’apres une transition non structurée, mais la différence
n’était pas significative. [44]

Critéres combinés (non présentés dans les tableaux)

Trois études ont utilisé des criteres de jugement plus complexes (Tableau 6.2, page 95).
Dans I'une d’elles (également citée dans les Tableaux 6.3 et 6.6), les auteurs ont défini un
critere combiné basé a la fois sur 'engagement et le maintien dans le suivi en service
d’adultes : « ne pas parvenir a établir le contact initial avec un rhumatologue d’adultes,
ou ne plus étre suivi par le rhumatologue d’adultes deux ans apres le transfert (aucun
contact pendant un an apres le dernier rendez-vous prévu) » [46]. Les deux autres études
ne sont citées que dans le Tableau 6.2, page 95. La premiere a estimé la proportion de
patients suivis par un médecin d’adultes au moment de I’étude, mais les proportions de
patients perdus de vue avant et aprées le premier contact avec le service d’adultes n’étaient
pas rapportées. [132] La seconde a utilisé un critere composite incluant la présence aux
rendez-vous, I’acces a une assurance-maladie, la perception des soins et le retard dans la
prise en charge. [117]
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TABLEAU 6.1 — Caractéristiques des études

Etudes présentant un indicateur mesurant

Présence ala

Délai derniere

consultation 3 .
lerecsen e Fréquence des  Présence aux
Toutes ) pédiatrique - )
service . consultations rendez-vous
Jadultes lere en service
d’adultes
N=23 N=8 N=10 N=8 N=5
Type d’objectif - % (n)
descriptif 17% (4) 1 1 2 1
identification de facteurs de risque 52% (12) 4 4 3 2
évaluation d’intervention 30% (7) 3 4 3 2
Pathologie étudiée - % (n)
diabete 48% (11) 2 6 6 2
cardiopathies congénitales 17% (4) 1 1 1 -
drépanocytose 13% (3) 2 2 - -
pathologies rhumatologiques 9% (2) 2 1 - 2
hyperplasie congénitale des 4% (1) 1 - - 1
surrénales
mucoviscidose 4% (1) - - 1 -
non specifique 4% (1) - - - -
Schéma d’étude - % (n)
transversale 26% (6) 1 5 1 2
unique 22% (5) 1 5 - 2
répétée 4% (1) - - 1 -
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Présence ala

Délai derniere

consultation 3 )
lerecsen e Fréquence des  Présence aux
Toutes ) pédiatrique - )
service . consultations rendez-vous
Jadultes lere en service
d’adultes
N=23 N=8 N=10 N=8 N=5
cohorte 70% (16) 7 5 7 3
rétrospective 65% (15) 6 4 5 3
rétrospective et prospective 4% (1) - - 1 -
essai randomisé 4% (1) 1 1 1 -
Zone géographique - % (n)
USA 39% (9) 3 6 1 1
Canada 17% (4) 2 - 2 1
Europe 39% (9) 2 3 5 3
Australie 4% (1) 1 1 - -
Nombre de sujets
médiane 83 50 63 117 53
intervalle interquartile 53 -158 29-121 31-132 66 - 147 33-62
Lieu - % (n)
hopital, pédiatrie 35% (8) 4 4 2 2
hopital, service d’adultes 22% (5) 1 4 1 1
hopital, les 2 types de service 17% (4) 2 2 - 2
soins primaires et service hospitalier 4% (1) - - 1 -
d’adultes
autre qu’un lieu de soins 17% (4) 1 - 3 -
pas clair 4% (1) - - 1 -

— Suite page suivante —
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Présence ala

Délai derniere

consultation 3 .
lere cs en P Fréquence des  Présence aux
Toutes ) pédiatrique - )
service . consultations rendez-vous
Jadultes lere en service
d’adultes
N=23 N=8 N=10 N=8 N=5
Nb de centres - % (n)
population générale 13% (3) 1 - 1 -
monocentrique 78% (18) 5 8 6 5
multicentrique 9% (2) 2 2 1 -

I

NA JHHIASNVYL N1d S4N0O NV SNIOS SA4d 4 LINNIINOD VI HdNTVAH 9 H4LIdVHO

rg

TUNIVYALLIT VI 3d INOLLVINALSAS ANATY : SAIINAV.d ADIAYAS

rg



<6

TABLEAU 6.2 — Criteres de jugement rapportés et indicateurs de continuité des soins

Type de
critere de
jugement

Critere de jugement

Indicateur

Références

Engagement
dans le suivi
en service
d’adultes

Présence a la premieére consultation dans le service
d’adultes

Proportion

Andemariam 2014,
Kipps 2002, Hazel
2010, Hersh 2009,
Reid 2004,
Wojciechowski
2002, Steinbeck
2014

Présence aux deux premiéres consultations dans le
service d’adultes

Proportion

Gleeson 2013

Délai entre la derniere consultation pédiatrique et la
premiere en service d’adultes

— Suite page suivante —

Moyenne (+/- écart-type)

Vanelli 2004,
Wojciechowski
2002, Cadario 2009

Médiane (+/- intervalle interquartile)

Hersh 2009,
Wojciechowski
2002, Yeung 2008,
Steinbeck 2014

Proportion <3 mois

Stanczyk 2014,
Hankins 2012
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Proportion <6 mois

Garvey 2012 &
2013a, Garvey
2013b, Stanczyk
2014

Proportion <24 mois Yeung 2008
Maintien Fréquence des consultations Nombre moyen (+/- écart-type) par an Dugueperoux 2008,
dans le suivi Busse 2007
en service Nombre médian (+/- intervalle Steinbeck 2014
d’adulte interquartile) par an
Proportion = tous les 3 mois Kipps 2002
Proportion = tous les 6 mois Kipps 2002
Proportion ayant eu au moins 1 Norris 2013
consultation en cardiologie dans les 2 ans
précédents I'étude
Proportion n'ayant pas eu d’intervalle de ~ Norris 2013
2 ans ou plus sans prise en charge
cardiologique
Proportion n’ayant pas eu de délai Pacaud 2005
supérieur a 12 mois entre 2 consultations
Proportion ayant = 1 consultation paran  Van Walleghem
2008
Proportion ayant > 2 consultations paran Pacaud 2005
Proportion ayant 1-2 ou = 3 Stanczyk 2014
consultations par an
Présence aux rendez-vous Pourcentage moyen des rendez-vous Gleeson 2013,
honorés par an Cadario 2009
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Proportion ayant manqué 0-1/2/=3 Johnston 2006
rendez-vous
Proportion ayant assisté a au moins un Hazel 2010
rendez-vous dans les 2 ans suivant le
transfert
Proportion ayant assisté a tous les Hersh 2009
rendez-vous
Autres Echec du transfert : ne pas parvenir a établir le contact Proportion Hazel 2010
criteres de initial avec un rhumatologue d’adultes, ou ne plus étre
jugement suivi par le rhumatologue d’adultes deux ans apres le
transfert (aucun contact pendant un an apres le dernier
rendez-vous prévu) ne pas parvenir a établir le contact
initial avec un rhumatologue d’adultes, ou ne plus étre
suivi par le rhumatologue d’adultes deux ans apres le
transfert (aucun contact pendant un an apres le dernier
rendez-vous prévu)
Pas de suivi en service d’adultes : les patients Proportion Goossens 2011

indiquaient qu’il n’étaient actuellement pas suivis sur le
plan cardiologique ou ils n’ont pas pu étre contactés par
courriel ou téléphone

— Suite page suivante —
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Transition réussie : (a une source de soins habituelle ou
a une source de soins préventifs de routine habituelle ou
a un médecin ou infirmier personnel) ET (son médecin
ne traite pas que des enfants, adolescents ou jeunes
adultes) ET (il/elle était couverte de maniére continue
pas une assurance-maladie dans les 12 derniers mois)
ET (les bénéfices de I'assurance maladie correspondent
a ses besoins) ET (il/elle a eu au moins 1 consultation
préventive dans les 12 derniers mois) ET (il/elle est
satisfait(e) des services de santé) ET (il n'y a pas eu de
retard ou d’abandon de prise en charge dans les 12
derniers mois)

Proportion

Oswald 2013
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TABLEAU 6.3 — Présence a la premiére ou aux deux premieres consultations dans le service d’adultes (n=8 études)

Indicateur de présence a la

Référence Population et schéma d’étude  Recueil de données Type de transition premiere? consultation dans
le service d’adultes

Andemariam Drépanocytose, USA, Revue des dossiers Structurée Proportion : 68%

2014 Cohorte rétrospective, N=47 médicaux

Kipps 2002 Diabete, Royaume Uni; Revue des dossiers Structurée Proportion : 79%
Cohorte rétrospective, N=141 médicaux

Hazel 2010 Pathologies rhumatologiques, = Revue des dossiers Non structurée Proportion : 83%
Canada, médicaux, entretien avec
Cohorte rétrospective, N=100 le soignant

Hersh 2009 Pathologies rhumatologiques, = Revue des dossiers Non structurée Proportion : 71%
USA; médicaux, base
Etude transversale, N=31 administrative

Reid 2004 Cardiopathies congénitales, Base administrative Non structurée Proportion : 47%
Canada,
Cohorte rétrospective, N=360

Wojciechowski ~ Drépanocytose, USA, Entretien avec le soignant ~ Non structurée Proportion : 61%

2002 Cohorte rétrospective, N=47

Gleeson 2013 Hyperplasie congénitale des Revue des dossiers Consultation dédiée aux Proportion : 56%%® (non
surrénales, Royaume Uni, médicaux, base jeunes vs. pas de rapportée par groupe)
Cohorte rétrospective, N=34 administrative consultation dédiée aux

jeunes
Steinbeck 2014  Diabete, Australie, Pas clair Programme de transition  Proportions : 79% vs. 100%%*

Essai randomisé, N=26

globale vs. pratique
clinique habituelle

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, 5'5p<0,10, $$p20,10 (ou rapporté comme « non significatif » sans valeur de p). 2sauf pour Gleeson 2013 : présence aux deux

premieres consultations dans le service d’adultes.
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TABLEAU 6.4 — Délai entre la derniére consultation pédiatrique et la premiere en service d’adultes (n = 10 études)

Référence Population et schéma d’étude  Recueil de données Type de transition Indicateurs du délai
Vanelli Diabete, Italie, Entretien téléphonique Structurée Moyenne+ET : 26,4 + 25,2
2004 Etude transversale, N=64 avec le patient mois
Garvey Diabete, USA, Autoquestionnaires en Non structurée Proportion < 6 mois : 66%
2012 & Etude transversale, N=250 ligne ou non
2013a
Garvey Diabete, USA, Autoquestionnaires en Non structurée Proportion < 6 mois : 74%
2013b Cohorte rétrospective, N=61 ligne ou non
Hersh Pathologies rhumatologiques, = Revue des dossiers Non structurée Médiane : 7,1 mois
2009 USA, médicaux, base

Etude transversale, N=31 administrative
Stanczyk Diabete, Pologne, Cohorte Entretien téléphonique Non structurée Proportion <3 mois : 84%
2014 rétrospective, N=114 avec le patient, Proportion < 6 mois : 91%
autoquestionnaires hors
ligne
Wojcie- Drépanocytose, USA, Entretien avec le soignant  Non structurée Moyenne+ET : 6,2 + 7,7
chowski Cohorte rétrospective, N=18 mois
2002 Médiane : 2 mois
Yeung Cardiopathies congénitales, Entretien en face-a-face Non structurée Proportion <24 mois : 37%
2008 USA, avec le patient, entretien Médiane : 120 mois

Etude transversale, N=158

avec les proches (parents,
etc.)
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Hankins

Drépanocytose, USA,

Pas clair

Avant le Transition Pilot

Proportion <3 mois : 15%

2012 Cohorte rétrospective, N? Program : non structurée
(N=75)
Participation au Transition =~ Proportions <3 mois : 74%
Pilot Program vs. pas de vs. 33%***
participation (N=83)
Cadario Diabete, Italie, Base administrative Transition structurée vs. Moyenne+ET :9,6 + 7,2
2009 Etude transversale, N=62 non structurée mois vs. 55,2 + 14,4
mois***
Steinbeck Diabete, Australia, Pas clair Programme de transition Médiane (IIQ) : 3,4
2014 Essai randomisé, N=18 globale vs. pratique clinique (1,8-4,4) mois vs. 3,2

habituelle

(2,5-4,6) mois®®

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, *p<0,10, **p=0,10 (ou rapporté comme « non significatif » sans valeur de p). 2N spécifié dans la colonne

“type de transition”. Abréviations : ET, écart-type; IIQ, intervalle interquartile
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TABLEAU 6.5 — Maintien dans le suivi en service d’adultes :

fréquence des consultations (n=8 études)

Référence Population et schéma d’étude  Recueil de données Type de Ind1cateu.r de la fréquence des
transition consultations®

Duguepe- Mucoviscidose, France, Revue des dossiers Structurée 1 an avant transfert : moyenne 3,8 /an
roux Transversale répétée, N=68 médicaux 1 an apres transfert : moyenne 8,7 / an’
2008
Kipps Diabete, Royaume Uni, Revue des dossiers Structurée Proportion = tous les 3 mois :
2002 Cohorte rétrospective, N=96 médicaux 2 ans avant transfert : 77%

1 an avant transfert : 54%

1 an apres transfert : 45%

2 ans apres transfert : 24%***

Proportion = tous les 6 mois :

2 ans avant transfert : 98%

1 an avant transfert : 87%

1 an apreés transfert : 81%

2 ans apres transfert : 61%***
Busse Diabéte, Allemagne, Entretien téléphonique avec Non Avant transfert : moyenne+ET : 8,5 + 2,3 /an
2007 Cohorte rétrospective, N=101 le patient, revue des structurée Apres transfert : moyenne+ET : 6,7 + 3,2 /an’

dossiers médicaux

Norris Cardiopathies congénitales, Entretien téléphonique avec Non Proportion ayant eu au moins 1
2013 USA, le patient, revue des structurée consultation en cardiologie dans les 2 ans :

Cohorte rétrospective, N=153

dossiers médicaux,
entretien avec les proches
(parents, etc.)

82%,
Proportion sans intervalle = 2 ans sans prise
en charge cardiologique : 76%

— Suite page suivante —

I

NA JHHIASNVYL N1d S4N0O NV SNIOS SA4d 4 LINNIINOD VI HdNTVAH 9 H4LIdVHO

rg

TUNIVYALLIT VI 3d INOLLVINALSAS ANATY : SAIINAV.d ADIAYAS

rg



Pacaud Diabete, Canada, Autoquestionnaire hors Non Proportion sans délai supérieur a 12 mois
2005 Cohorte rétrospective, N=214 ligne structurée entre 2 consultations : 90%
Proportion ayant = 2 consultations/an : 87%
Stanczyk Diabete, Pologne, Entretien téléphonique avec Non Proportion ayant
2014 Cohorte rétrospective, N=132  le patient, structurée 1-2 consultations/an : 87%
autoquestionnaire hors > 3 consultations/an : 13%
ligne
Steinbeck Diabete, Australie, Pas clair Programme de Meédiane (IIQ) : 3 (2-5) /an vs. 2 (1-4) / an®®
2014 Essai randomisé, N=18 transition
globale vs.
pratique
clinique
habituelle
Van Wal- Diabeéte, Canada, Entretien téléphonique avec Avant vs. apres Proportion ayant = 1 consultations/an : 89%
leghem Cohorte rétrospective et le patient, revue des Maestro vs. 95%°%%
2008 prospective, N=64 dossiers médicaux, base

administrative

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, *p<0,10, **p=0,10 (ou rapporté comme « non significatif » sans valeur de p). 2en service d’adulte sauf

précision contraire. Abréviations : ET, écart-type; I1Q, intervalle interquartile
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TABLEAU 6.6 — Maintien dans le suivi en service d’adultes : présence aux rendez-vous (n = 5 études)

Référence

Population et schéma d’étude

Recueil de données

Type de
transition

Indicateur de présence aux rendez-vous?®

Gleeson
2013

Hyperplasie congénitale des
surrénales, Royaume Uni,
Cohorte rétrospective, N=23

Revue des dossiers
médicaux, base
administrative

Structurée

Pourcentage moyen des rendez-vous
honorés par an :

3 ans avant transfert : 81%
2 ans avant transfert : 90%
1 an avant transfert : 90%
1 an apres transfert : 20%
2 ans apres transfert : 25%

3 ans apres transfert : 40%

Johnston
2006

Diabeéte, Royaume Uni,
Cohorte rétrospective, N=33

Base administrative

Structurée

2 ans avant transfert, proportion ayant
manqué

0-1 rendez-vous : 52%

2 rendez-vous : 18%

= 3 rendez-vous : 30%
15-18 mois apres transfert, proportion ayant
manqué

0-1 rendez-vous : 20%

2 rendez-vous : 40%

= 3 rendez-vous : 40%

Hazel
2010

Pathologies rhumatologiques,
Canada,
Cohorte rétrospective, N=100

Revue des dossiers

médicaux, entretien avec le

soignant

Non
structurée

Proportion ayant assisté a au moins un
rendez-vous dans les 2 ans suivant le
transfert : 65%

— Suite page suivante —
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Hersh Pathologies rhumatologiques, = Revue des dossiers Non Proportion ayant assisté a tous les
2009 USA, médicaux, base structurée rendez-vous :
Etude transversale, N=31 administrative 1 an avant transfert : 68%
1 an apres transfert : 68%
Cadario Diabete, Italie, Base administrative Transition Pourcentage moyen+ET des rendez-vous
2009 Etude transversale, N=62 structurée vs. honorés par an :

non structurée

Avant transfert : 79% + 3% vs. 80% + 4%%%
Apres transfert : 80% + 12,5% vs. 57% + 5%*

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, $p<0,10, $$p20,10 (ou rapporté comme « non significatif » sans valeur de p). ?en service d’adulte sauf

précision contraire. Pvaleurs non données (approximations a partir d'une figure). Abréviation : ET, écart-type
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CHAPITRE 6. EVALUER LA CONTINUITE DES SOINS AU COURS DU TRANSFERT EN
SERVICE D’ADULTES : REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE

6.2.4 Risques de biais

Les risques de biais sont présentés par étude sur la Figure 6.2 et selon le schéma
d’étude sur les Figures 6.3 et 6.4.

Toutes les études transversales présentaient un risque élevé de biais de sélection, car
les patients avaient été recrutés dans les services d’adultes. Les patients perdus de vue du
suivi clinique au cours du transfert (c’est-a-dire entre la pédiatrie et le service d’adultes)
n’étaient donc pas pris en compte. Par ailleurs, toutes les études ayant un objectif com-
paratif présentaient un risque élevé de confusion, car les analyses multivariées étaient
soit absentes, soit inappropriées. Les raisons relevées étaient souvent liées au manque de
données pour ajuster, ou a un nombre trop faible de patients pour construire un modele
multivarié. Les biais de classement liés a la mesure rétrospective, par entretien, des cri-
teres de jugement ou des facteurs de risque, étaient également fréquents.

Dans les études de cohorte, le biais le plus fréquent était le biais de confusion, pour
les mémes raisons que dans les études transversales. La deuxieme principale limite était
un biais de sélection en rapport avec des taux de non-participation élevés. Dans la plu-
part de ces études, les patients avaient été identifiés rétrospectivement a partir de leurs
dossiers pédiatriques, puis recrutés parfois plusieurs années apres le transfert vers le ser-
vice d’adultes. Certains d’entre eux n’avaient pas répondu aux tentatives de contact (par
courriers ou téléphone). Enfin, un biais de classement potentiel 1ié au recueil rétrospectif
des données se rapportant au transfert est possible.

La principale limite de la seule étude randomisée incluse dans cette revue systéma-
tique était liée a la trés faible proportion de patients éligibles qui ont accepté de partici-
per : la moitié seulement du nombre prévu. Cela a pu limiter la puissance statistique et
pose question quant a la généralisation des résultats.
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6.2. RESULTATS

FIGURE 6.2 — Résumé des risques de biais
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Masquage de I'allocation des interventions (biais de sélection)
Aveugle des participants et du personnel (biais de performance)

= | Mesure des facteurs de risque (biais de classement)

. Biais de communication sélective

-~
® OO 66666066 0o 0o e e e 0 0 ® -~utesbis

. . Données manquantes pour le critere de jugement (biais d'attrition)

e
ke
(2]
=]
€
[e]
(&)
Andemariam 2014 .
Busse 2007
Cadario 2009 ? )
Dugueperoux 2008 ?
Garvey 2012 ?
Garvey 2013 ?

Gleeson 2013

Goossens 2011

. . . . ' . . . Mesure du critere de jugement (biais de classement)
X}

Hankins 2012

-~

Hazel 2010

Hersh 2009

Johnston 2006

-~

~)

Kipps 2002

Norris 2013

Oswald 2013

Pacaud 2005

® e -~ e e
~)

Reid 2004

o ® e e
® 0 0o
~

Stanczyk 2014

-~

~)
-~
~)

Steinbeck 2014

. . . . . . . . . ‘ . . . . . . ‘ . . . Recrutement (biais de sélection)

~)
~)

OO DO OO O O O O OO® OO O O 0O - |Criteres aeligiilite (biais de sélection)
®®00

Vanelli 2004

Van Walleghem 2008

Wojciechowski 2002

00
Yeung 2008 | @ | @

2| @ ?

Jugement des relecteurs sur chaque risque de biais pour chaque étude incluse. Rond rouge : risque

élevé; rond vert : risque faible; rond jaune : incertain; vide : non concerné
107



CHAPITRE 6. EVALUER LA CONTINUITE DES SOINS AU COURS DU TRANSFERT EN
SERVICE D’ADULTES : REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE

FIGURE 6.3 — Risques de biais dans les études transversales (N = 6)

Criteres d'éligibilité (biais de sélection)
Recrutement (biais de sélection)

Données manquantes pour le critere de jugement (biais d'attrition)
Mesure du critere de jugement (biais de classement)

Mesure des facteurs de risque (biais de classement)

Confusion
Biais de communication sélective - |
auves biais - [
0%  25% 50% 75%  100%
. Low risk of bias |:| Unclear risk of bias . High risk of bias

Jugement des relecteurs sur chaque risque de biais, présenté en pourcentages de 'ensemble des
études transversales incluses

FIGURE 6.4 — Risques de biais dans les études de cohorte (N = 16)

Criteres d'éligibilité (biais de sélection)
Recrutement (biais de sélection)

Données manquantes pour le critere de jugement (biais d'attrition)

Mesure du critere de jugement (biais de classement)

Mesure des facteurs de risque (biais de classement)

Confusion
Biais de communication sélective - -
Autres biais - [
0%  25% 50% 75%  100%
. Low risk of bias |:| Unclear risk of bias . High risk of bias

Jugement des relecteurs sur chaque risque de biais, présenté en pourcentages de 'ensemble des
études de cohorte incluses
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6.3. DISCUSSION

6.3 Discussion

Nous avons trouvé 23 études portant sur la question de la continuité des soins chez
les jeunes ayant une maladie chronique pendant le transfert vers le service d’adultes. Bien
que la question de la transition concerne un large éventail de maladies chroniques, la plu-
part de ces études ont inclus des patients atteints de diabéte ou d'une cardiopathie congé-
nitale et de nombreuses maladies chroniques n’ont pas été étudiées (par exemple, I'infec-
tion a VIH, I’hémophilie, les maladies inflammatoires chroniques intestinales). Toutes les
études rapportaient des indicateurs liés soit a I'engagement, soit au maintien dans le suivi
en service d’adultes, pour mesurer la continuité des soins.

6.3.1 Mesurer la continuité des soins
Lengagement dans le service d’adultes

Lengagement dans le service d’adultes a été mesuré par deux types d’'indicateurs : la
probabilité de participer a la premiere consultation dans le service d’adultes et le délai
entre la derniere consultation pédiatrique et la premiére en service d’adultes.

Le retard dans le premier contact avec le service d’adultes est un critére important,
selon des experts interrogés dans le cadre d'une étude Delphi. Ils ont considéré comme
«trés important » de mesurer le fait que la premiere consultation dans le service d’adultes
ait lieu au plus tard 3 a 6 mois apres le transfert. [118] Ces délais de 3 a 6 mois semblent
correspondre aux recommandations d’organisations d’experts de différentes pathologies [137,
138]. IIs ont été utilisés dans 5 études incluses dans la présente revue systématique. La dé-
finition d’un seuil est en partie arbitraire, mais elle permet de fixer un objectif a atteindre
dans les programmes de transition.

Par ailleurs, notre analyse a montré que la plupart des études surestimaient proba-
blement la probabilité d’engagement et/ou sous-estimaient le temps de transfert, pour
deux raisons principales. La premiere est liée au recrutement des patients dans le service
d’adultes, sélectionnant de ce fait ceux qui 'ont atteint (ou qui 'ont atteint plus rapide-
ment). Dans les études ayant porté sur 'engagement dans le service d’adultes, les sujets
n'avaient été recrutés en pédiatrie que dans 9 cohortes. La seconde raison a ces biais po-
tentiels est liée au fait que dans aucune étude les auteurs n'ont mené une analyse de sur-
vie. Il est donc nécessaire de recruter les patients en pédiatrie et de prendre en compte les
données censurées par les déces et les patients perdus de vue pendant le transfert grace a
des analyses de survie.

Le maintien dans le suivi en service d’adultes

Dans les articles revus, le maintien dans le suivi en service d’adultes a été mesuré par
la fréquence des consultations et la présence aux rendez-vous programmeés. Ce sont tous
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les deux des indicateurs de recours aux soins; ils sont donc probablement associés a la
gravité de la pathologie.

La présence aux rendez-vous, rapportée dans 5 des études revues, mesure plus spé-
cifiquement 1'adhésion aux soins. Cet indicateur a été considéré comme « trés impor-
tant » par le groupe d’experts mentionné plus haut, qui I’a défini comme «1’absence de
consultation manquée, a moins qu’elle n’ait été précédemment annulée et reprogram-
mée» [118]. Cependant, un tel indicateur est difficile a recueillir en pratique, car les consul-
tations manquées sont rarement rapportées dans les dossiers médicaux des patients.

Par ailleurs, la mesure des indicateurs de suivi a la fois en pédiatrie et en service
d’adultes, comme dans 7 des études rapportées, est le seul moyen de savoir si la régu-
larité du suivi s’améliore, se détériore ou est maintenue apres le transfert.

6.3.2 Les autres dimensions de la continuité des soins

Il est intéressant de constater que 1'engagement et le maintien en service d’adultes
correspondent aux deux grands enjeux du transfert : assurer la continuité entre la pé-
diatrie et le service d’adultes, une forme de « continuité inter-services » (cross-boundary
continuity[139]), et construire une nouvelle relation médecin-malade, c’est-a-dire initier
une nouvelle « continuité relationnelle » (relational or interpersonal continuity[140, 141]).

Certains auteurs ont également évoqué la notion de « continuité de I'information »
(informational continuity[141]), correspondant au fait que les informations sur les anté-
cédents du patients sont disponibles pour qu’il recoive des soins adéquats. Dans le cas
du transfert en service d’adultes, cela correspond simplement au transfert du dossier du
patient, et au fait que celui-ci est complet. Cet aspect n’a pas été décrit dans les études
présentées dans cette revue systématique.

Plusieurs outils ont été développés pour mesurer la continuité des soins dans d’autres
contextes, notamment le Diabetes Continuity of Care Questionnaire, le Alberta Continuity
of Services Scale-Mental Health, le Heart Continuity of Care Questionnaire, et le Nijme-
gen Continuity Questionnaire. [139] Toutefois, la pertinence de leur utilisation dans le
contexte du transfert en service d’adultes et leur validité chez les jeunes ayant une mala-
die chronique restent a évaluer. En outre, quelques auteurs ont émis I'idée de développer
des instruments de mesures subjectives de la continuité des soins [139, 141]. Cette piste
reste a explorer.
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6.3.3 Lefficacité des programmes de transition en termes de continuité
des soins

Peu de données étaient disponibles pour évaluer I'association entre la continuité des
soins et I'existence d'un programme de transition structuré ou non. Deux études ont re-
trouvé un temps de transfert plus court [44, 134] et un meilleur suivi en service d’adultes [134]
des patients ayant bénéficié d'un programme de transition structuré, comparés a des pa-
tients n’ayant pas bénéficié d'un tel programme. Cependant, ces deux études n’étant pas
randomisées, on ne peut exclure que ces résultats encourageants soient partiellement ex-
pliqués par un biais d’indication, c’est-a-dire le fait que les patients ayant participé au
programme de transition structuré difféerent de ceux n’'y ayant pas participé.

Aucune des trois autres études ayant comparé des programmes de transition struc-
turés ou non n'a montré de différence, y compris 'essai contrélé randomisé. [45, 122,
124] Néanmoins, ces études ont inclus peu de patients. Une différence significative aurait
peut-étre pu étre démontrée avec davantage de puissance statistique.

Enfin, il semble trés difficile de comparer la continuité des soins d’'une étude a I'autre,
en raison de la grande hétérogénéité des contextes de soins de ces études (notamment
les modalités de la transition), des populations étudiées, des schémas d’études et des in-
dicateurs utilisés. Les limites méthodologiques empéchent d’extrapoler les résultats dans
d’autres contextes, méme pour une pathologie donnée.

6.3.4 Limites de ce travail

Une limite de cette revue systématique était que 'on n’a pas inclus la littérature grise
dans la recherche bibliographique. 1l s’agit de documents qui n'ont pas été publiés dans
des journaux ou bases de données faciles d’acces. Cependant, notre stratégie de recherche
bibliographique était tres sensible, comme en témoigne le fait qu’aucune référence sup-
plémentaire pertinente n’a été retrouvée dans les listes de références des articles inclus.

Du fait de 'hétérogénéité et du caractere observationnel des études incluses, I’évalua-
tion des risques de biais n’a pas été facile. En plus de I’évaluation des biais par deux relec-
teurs indépendamment, nous avons essayé de limiter la subjectivité de cette évaluation
en construisant un formulaire standardisé basé sur un outil développé par la collabora-
tion Cochrane, en y ajoutant des criteres plus spécifiques des études épidémiologiques
observationnelles. Cet outil d’évaluation des risques de biais n'est pas spécifique de la
problématique du transfert en service d’adultes. Il pourrait donc étre utilisé dans de fu-
tures revues systématiques d’études observationnelles dans d’autres contextes.
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6.3.5 Conclusion

Les critéres de jugement identifiés dans cette revue systématique, bien que multiples,
étaient pertinents et peuvent étre utilisés pour n'importe quelle pathologie chronique ou
d’autres types de transition d'un service de suivi médical a I'autre, car ils n’étaient pas
spécifiques d'une pathologie en particulier. Leur utilisation et leur standardisation pour-
rait faciliter les comparaisons de résultats obtenus dans différents contextes et a diffé-
rentes périodes. Cette revue systématique de la littérature a également mis en évidence le
mangque de connaissance actuel sur I'efficacité des programmes de transition structurés
pour assurer la continuité des soins pendant le transfert entre la pédiatrie et le service
d’adultes.

Par ailleurs, pour éviter de surestimer '’engagement dans le suivi en service d’adultes,
tous les patients perdus de vue du suivi médical devraient étre identifiés et inclus dans les
études. Pourtant, peu de cohortes prospectives avec un recrutement initial des patients
dans les services de pédiatrie ont été réalisées. Des cohortes prospectives, ainsi que des
essais controlés randomisés, sont nécessaires pour comparer la continuité des soins avant
et apres le transfert et évaluer 'efficacité des programmes de transitions structurés.
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Synthese et perspectives

L'amélioration du pronostic des pathologies chroniques a début pédiatrique s’est ac-
compagnée d'un nombre grandissant de patients atteignant1’age adulte. Cependant, 'ado-
lescence et I'entrée dans la vie adulte est une période de multiples changements dans le
mode de vie et les comportements, pouvant étre a 1'origine de ruptures avec le systéme
de soins, avec un impact potentiel sur le pronostic médical a court et moyen termes. Au
cours de cette période, ces jeunes vont étre amenés a quitter le service de pédiatrie pour
un service d’adultes. Ce passage peut étre a I'origine d'une discontinuité du suivi médi-
cal. Des programmes de transition sont mis en place progressivement pour préparer et
accompagner ce transfert.

Notre objectif général était d’étudier I’épidémiologie et les recours aux soins des jeunes
vivant avec une pathologie chronique grave en France au cours de la transition vers 1'age
adulte.

Rappel des principaux résultats

La premiere partie de cette these visait a décrire les hospitalisations et la mortalité des
jeunes ayant été déclarés en ALD avant 14 ans (N=1752), en comparaison a des jeunes
sans ALD (N=52346), et a étudier les relations entre la précarité sociale, mesurée par la
CMU-C, et les risques d’hospitalisations et de déces de ces jeunes malades. Pour cela,
une cohorte rétrospective sur la période 2005-2014 a été reconstruite a partir de I'EGB.
Environ 3% des jeunes de 14 ans avaient un antécédent de déclaration en ALD. Il s’agit
de pathologies chroniques graves ou invalidantes, selon la définition de ’Assurance Ma-
ladie et comme en témoigne le taux de mortalité, environ 13 fois plus élevé dans cette
population que chez les jeunes du méme age non atteints d'une telle affection. Le profil
de mortalité par sexe était tres différent entre les jeunes ayant une pathologie chronique
et les jeunes non malades : la surmortalité masculine constatée en population générale,
y compris dans cette tranche d’age [59], et retrouvée dans le groupe sans ALD dans notre
étude, était absente chez les jeunes ayant une pathologie chronique. Par ailleurs, le profil
d’évolution de l'incidence des hospitalisations par age différait également entre les jeunes
atteints de maladie chronique et ceux de la population générale du méme age : alors que
I'incidence des hospitalisations augmentait avec I’age chez les non malades, elle chutait
apres 18 ans chez les malades, sauf pour les hospitalisations par les urgences. La précarité
était associée a des risques plus élevés de déces et d’hospitalisation par les urgences ou
de plus de 24 heures chez les jeunes ayant une ALD.
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SYNTHESE ET PERSPECTIVES

La deuxiéme partie de cette these portait sur une revue systématique de la littérature
sur la continuité des soins au moment du transfert vers le service d’adultes. Cette revue
a mis en évidence la rareté et I'hétérogénéité des études quantitatives existant actuelle-
ment pour décrire la continuité des soins au moment du transfert, que ce soit a visée
descriptive, comparative ou pour évaluer des programmes de transition. Les critéres de
continuité des soins se rapportent a deux dimensions, ’engagement (premier contact)
et le maintien dans le suivi en service d’adultes. Les indicateurs identifiés avaient pour
avantage d’étre non spécifiques d'une pathologie donnée, ce qui permettrait de les utili-
ser dans des études portant sur I’ensemble des pathologies chroniques.

Les discussions spécifiques a chacune de ces parties ne sont pas reprises ici.

Définition des pathologies chroniques graves diagnostiquées
dans I'enfance

Dans les objectifs de la these, nous avons défini les pathologies chroniques graves
comme des pathologies nécessitant des soins prolongés et coliteux, pouvant engager le
pronostic vital ou fonctionnel ou d’autres complications médicales en I'absence d'un
suivi médical au moins annuel. Dans la premiere partie de la thése, nous avons utilisé les
antécédents de déclaration pour une ALD comme proxy de la pathologie chronique grave.
Les ALD sont définies comme des « affections dont la gravité et/ou le caractere chronique
nécessitent un traitement prolongé et une thérapeutique particulierement cofiteuse ».
Les deux définitions se recoupent et les pathologies finalement sélectionnées correspon-
daient a notre définition (diabete, cardiopathie congénitale, asthme persistant...) méme
si, comme discuté dans la partie correspondante de la these et plus loin dans ce chapitre,
cette mesure est imparfaite.

La revue systématique ne ciblait pas a priori des études portant sur des jeunes ayant
une pathologie chronique grave, puisque le critére d’inclusion était simplement le sui-
vant : « pathologie chronique nécessitant des soins au long cours ». En revanche, toutes
les études sur la continuité des soins pendant le transfert vers le service d’adultes incluses
dans cette revue portaient sur des pathologies chroniques graves selon notre définition,
ce qui rejoint finalement la notion de la nécessité d'un suivi médical régulier tel qu’évo-
qué dans notre définition.

Le diagnostic « dans I’enfance » était défini, dans I’étude sur 'EGB, par la limite d’age
de 14 ans. Ce choix était justifié par le fait qu'une des problématiques de la prise en charge
des adolescents est le transfert de la pédiatrie vers le service d’adultes et que ’age 1égal
d’accueil en service d’adultes est de 15 ans en France. Cela permettait d’avoir au moins 1
an de suivi en pédiatrie (méme si la spécialité du service de suivi n’a pas pu étre étudiée)
tout en conservant suffisamment de recul pour avoir un suivi jusqu’a '’entrée dans 'age
adulte. De la méme maniere, dans la revue systématique, les études devaient avoir inclus
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des patients qui avaient été pris en charge dans un service de pédiatrie au cours de leur
vie.

Apports et limites des données de I'’Echantillon Généraliste
des Bénéficiaires

Repérage des pathologies chroniques

Le repérage de I'’ensemble des pathologies chroniques a partir des seules déclarations
en ALD al’avantage d’étre simple mais est probablement trop limitatif. Toutes les familles
ne demandent pas nécessairement la reconnaissance d'une ALD, en particulier si elles
bénéficient par ailleurs de I'exonération du ticket modérateur, via la CMU-C ou une mu-
tuelle complémentaire onéreuse mais tres étendue. Cette limite a sans doute été réduite
par le fait que nous avons considéré toutes les déclarations en ALD avant 14 ans, permet-
tant de récupérer des malades qui n'ont pas renouvelé leur demande apres I'expiration
de la prise en charge. D’autre part, on peut supposer que les pathologies éventuellement
non déclarées sont moins graves ou moins lourdes en termes de besoins de soins.

Des algorithmes plus complexes commencent a étre développés, permettant de repé-
rer une pathologie ou un groupe de pathologies en utilisant le maximum d’informations
disponibles dans le SNIIRAM : déclarations en ALD, diagnostics CIM-10 lors des hospita-
lisations, actes et médicaments spécifiques. Le « Réseau Données SNIIRAM » (REDSIAM)
regroupe peu a peu les algorithmes déja développés et vise a en créer de nouveaux, afin
de les diffuser dans la communauté des utilisateurs des bases de I’Assurance Maladie.
Des algorithmes de méme nature sont utilisés par la Caisse Nationale d’Assurance Mala-
die pour réaliser la cartographie des pathologies et des dépenses 3. Cependant, ces algo-
rithmes ne ciblent pas spécifiquement des maladies de I'’enfance. Si certains pourraient
probablement étre utilisés tels quels dans la population pédiatrique et des jeunes adultes
(par exemple : épilepsies, cancers), le repérage de ces pathologies nécessiterait d’en dé-
velopper d’autres, plus ciblés.

Mesure du niveau socioéconomique

La CMU-C est un bon indicateur de précarité financiere, puisqu’elle est attribuée a
des personnes dont les ressources sont inférieures au seuil de pauvreté. Toutefois, pour
étre repérés dans I'EGB, les sujets doivent avoir ouvert leur droit et bénéficié d’au moins
une prestation remboursée par la CMU-C. De ce fait, les sujets en bonne santé ont moins
d’occasions d’étre repérés par ces prestations.

3. http://www.ameli.fr/l-assurance-maladie/statistiques-et-publications/
etudes-en-sante-publique/cartographie-des-pathologies-et-des-depenses/methodologie.

php
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La CMU-C ne permet pas de bien représenter '’hétérogénéité des niveaux socio-éco-
nomiques existants. Un autre indicateur qui pourrait étre intéressant pour repérer des
sujets dont les ressources sont légerement supérieures a celles ouvrant droit a la CMU-C
est disponible depuis juillet 2016 dans 'EGB : ’Aide a la Complémentaire Santé. Il serait
possible, a partir de ces deux indicateurs, de créer un indicateur en trois classes (CMU-C,
Aide a la Complémentaire Santé, aucun des deux).

Par ailleurs, la CMU-C ne tient compte que du niveau de ressources du foyer, alors que
d’autres dimensions peuvent intervenir dans les inégalités socio-économiques [142]. Lin-
dicateur de désavantage social permet de mesurer le niveau socio-économique des sujets
en fonction du score socio-économique moyen de leur commune de résidence, mesuré
par un indicateur agrégé en 2009 [143]. L'indicateur de désavantage social a été défini a
I’échelle communale comme la premiere composante principale d'une analyse factorielle
de quatre variables standardisées : le pourcentage d’ouvriers dans la population active, le
pourcentage de bacheliers chez les sujets de plus de 15 ans, le pourcentage de chémeurs
dans la population active et le revenu médian par foyer. Cependant, outre le fait qu’il ne
soit pas disponible « nativement » dans I'EGB, son utilisation se heurte actuellement a
deux obstacles. Premierement, la commune de résidence est une donnée sensible. En rai-
son des autorisations limitées sur le croisement des données sensibles, il n’est pas pos-
sible d’avoir acces simultanément a la commune de résidence et aux données médicales,
notamment la prise en charge au titre d'une ALD. Deuxiemement, il est difficile d’iden-
tifier le lieu de résidence des personnes. Le code géographique du lieu de résidence de
I’assuré est renseigné pour chaque remboursement, mais il est fréquent d’avoir des lieux
de résidence différents pour un méme sujet sur une période donnée. Cela peut étre lié,
par exemple, a des séjours dans une résidence secondaire, dans une résidence étudiante,
ou chez les parents s’ils vivent séparément. Si, a I’avenir, il devenait possible de croiser les
données médicales avec le lieu de résidence, il serait intéressant de refaire cette analyse
en utilisant I'indice de désavantage social, qui permettrait de représenter plus largement
I’éventail des niveaux socio-économiques, plutdét que simplement repérer les plus pré-
caires comme on peut le faire a travers la CMU-C.

Les informations concernant la Couverture Maladie Universelle de base et '’Aide Mé-
dicale d’Etat ne sont pas disponibles dans I'EGB. Les bénéficiaires de la Couverture Ma-
ladie Universelle de base sont rattachés au Régime Général et les bénéficiaires de I'Aide
Médicale d’Etat, qui ne sont pas des assurés sociaux, ne sont pas dans I'EGB.

Etude du transfert entre la pédiatrie et le service d’adultes

L'étude de I’évolution du taux d’incidence des hospitalisations et de la mortalité avant
et apres le transfert en service d’adultes dans 'EGB aurait pu permettre de mieux com-
prendre le role du transfert dans ces évolutions. Mais ni les données relatives aux consul-
tations externes a ’hdpital, ni la spécialité des services d’hospitalisation n’étaient dispo-
nibles dans 'EGB sur I’ensemble de la période couverte par notre étude. Il n’était donc
pas possible de repérer le moment du transfert pour ces jeunes, souvent suivis dans des
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services spécialisés de centres hospitaliers.

Il est possible, depuis 2013, de repérer dans le PMSI les séjours dans les unités médi-
cales pédiatriques. Il serait donc possible de réaliser une étude transversale pour estimer,
selon 'age, la proportion de jeunes hospitalisés en pédiatrie ou en service d’adultes et
de comparer leur profil, a 4ge égal. Dans les années qui viennent, avec le recul plus im-
portant des données, une analyse longitudinale pourrait aider, en particulier, a identifier
le role éventuel du transfert en service d’adultes dans la chute du taux d’hospitalisation
apres 18 ans.

Identification des facteurs associés a I’évolution des recours aux soins et
au pronostic dans la période de transition vers I'age adulte

Comme nous 'avons évoqué dans le chapitre faisant la synthese de la littérature sur
le transfert et la transition, la majorité des études était ciblée sur une ou plusieurs patho-
logies particulieres. Pourtant, certains facteurs associés aux modalités et a la réussite du
transfert pourraient étre communs a la majorité des pathologies chroniques de I'’enfance.
Ces facteurs peuvent relever de caractéristiques individuelles ou de I'environnement fa-
milial, mais aussi en partie de I'organisation des soins (coexistence ou non de services
d’adultes et pédiatriques au sein du méme hopital, réseaux organisés, structures pour
adolescents), et de programmes structurés pour la préparation du transfert en service
d’adultes [48].

Certains facteurs peuvent étre plus spécifiques de certaines pathologies. Parmi ces
facteurs, on pourrait penser notamment a la nécessité de prendre un médicament quo-
tidiennement, potentiellement source d’effets indésirables (insuline, antirétroviraux, im-
munosuppresseurs), ou d’avoir une pathologie pour laquelle le moindre écart aux regles
hygiéno-diététiques peut entrainer des douleurs ou symptomes invalidants (drépanocy-
tose). Une pathologie rare peut également étre a 'origine de contraintes propres : diffi-
culté au début de la prise en charge en raison d'une errance diagnostique [144], manque
de connaissances de la part des médecins (en particulier les spécialistes d’adultes) [90-
93]. Les pathologies psychiatriques présentent aussi probablement des spécificités, no-
tamment du fait que la pathologie influence directement le comportement des patients.

Une approche globale de ’ensemble des patients atteints de pathologies chroniques
de I'’enfance permettrait d’évaluer les points communs et spécificités de chaque patho-
logie ou groupes de pathologies, en identifiant des facteurs liés a la pathologie qui pour-
raient expliquer la réussite du transfert en service d’adultes et son impact sur la continuité
des soins, 'observance au traitement, I’équilibre de la pathologie, les hospitalisations,
voire la mortalité. Une méthode a explorer serait I'utilisation de modeles multi-niveaux,
ol le premier niveau serait un niveau « patient » et le second, un niveau « pathologie ».
1l serait alors théoriquement possible d’estimer «1'effet pathologie »* puis de tenter de

4. en calculant un coefficient de corrélation intra-classe
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I'expliquer par des variables liées aux pathologies (par exemple : pathologie rare, multi-
organe, atteinte neuropsychiatrique, traitement médicamenteux lourd).

L'EGB présente I'avantage d’avoir une couverture nationale et représentative de I'en-
semble des assurés avec des données médicales factuelles, permettant d’appréhender
une diversité territoriale et 'ensemble des pathologies de I'enfance. En revanche son ef-
fectif n’offre finalement qu'une faible puissance statistique pour comparer finement les
pathologies ou étudier des événements rares comme les séjours en réanimation. La créa-
tion d'un grand EGB, qui comprendrait cent fois plus de sujets, est en discussion.

De maniere similaire aux bases médico-administratives en général, 'EGB comprend
de nombreuses données concernant les recours aux soins, les remboursements, les dates
de naissance et déces, mais d’autres informations essentielles sont absentes : comporte-
ments connaissances, et perceptions des patients, résultats d’examens complémentaires,
données d’observance aux traitements. .. Des études quantitatives et qualitatives sont né-
cessaires pour appréhender ces aspects.

Finalement, comme l’'illustrent ces discussions, 'EGB a permis de fournir des don-
nées de cadrage uniques, nationales et factuelles. C’est une base de données tres riche
mais d’utilisation complexe et comportant d'importantes limites qui en font une source
de données dont les avantages et inconvénients sont trés complémentaires de ceux d'une
enquéte épidémiologique. Les procédures pour effectuer des études sur les bases médico-
administratives nationales et enrichir les enquétes épidémiologiques de données issues
de ces bases devraient étre simplifiées avec I'ouverture prochaine du Systéme National
des Données de Santé qui intégrera, en plus des données du SNIIRAM, les causes médi-
cales de déces et des données du secteur médico-social.

Conclusion

Lensemble des résultats de ces études montre que de nombreuses questions restent
posées, notamment sur les stratégies d’adaptation de ces jeunes vis-a-vis des situations
a haut risque, sur le role du transfert en service d’adultes dans ces stratégies, sur les pra-
tiques cliniques et ses conséquences sur le pronostic. La gratuité des soins a laquelle ces
jeunes ont droit dans le systeme de santé francais ne suffit pas a compenser les inégalités
sociales de santé existant dans cette population.

En France, les bases de données médico-administratives nationales disponibles dans
le SNIIRAM, représentatives de la population des personnes affiliées a I’Assurance Mala-
die, permettent des études sans biais de sélection lié a la non-participation de sujets éli-
gibles. Cependant, leur exploitation présente certaines limites liées a la pauvreté en don-
nées notamment socio-économiques, comportementales et cliniques. Des études épidé-
miologiques (si possibles longitudinales, avec un recrutement en pédiatrie), non ciblées
sur une pathologie spécifique et comportant le recueil de facteurs individuels, familiaux
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et structurels, restent nécessaires pour aider a mieux distinguer ce qui releve de ’organi-
sation des soins, du type de pathologie, ou des comportements partagés avec les adoles-
cents non malades, pour le maintien de la continuité des soins dans cette période de tran-
sition. Par ailleurs, des études qualitatives complémentaires pourraient aider a en éclairer

les mécanismes.
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Table EB_HMV_F
Histor. affiliations
1 ligne/affiliation

BEN_NIR_IDT
BEN GRG COD
ORG_AFF _COD
ORG_AFF DTD
ORG_AFF DTF
BEN_QLT
BEN_MVT_TOP
MAJ_SYS_DTE
BEN RES DPT
BEN RES COM*

FIGURE A.1 - Structure de I'Echantillon Généraliste des Bénéficiaires

Table EB_INB_F
Référentiel EGB
1 ligne/bénéficiaire

Table EB_IMB_R
Histor. exonérations
1 ligne/déclar. exon.

BEN_NIR_IDT
IMB_ETM _NAT
MED_NCL_IDT
MED_MTF_COD
IMB_ALD_NUM
IMB_MLP_TAB
IMB_MLP_BTR
IMB_SDR_COP
IMB_ALD DTD
IMB_ALD DTF
INS_DTE
IPD_DTE

£ BEN_NIR_IDT
BEN_NAI ANN

BEN_GRG_COD
ORG_AFF_COD
ORG_AFF_DTD

BEN SEX COD

BEN DCD AME
BEN_QLT

BEN RES DPT

BEN RES COM*
BEN_MVT_TOP
MAJ_SYS_DTE

Table ES_PRS_F

Prestations simplifiées

1 ligne/prestation principale

—BEN_NIR_IDT
CLE_TEC_JNT
EXE_SOI DTD
EXE_SOI_DTF
PRS NAT REF

Tables T_MCOxxC
Jointure PMSI-EGB
1 ligne/patient-séjour

- BEN_NIR_IDT

S

~RSA_NUM
EXE_SOI_DTD
EXE_SOI_DTF

~ETA_NUM
¥

*donnée sensible

Note : toutes les variables ne sont pas indiquées

Tables T_MCOxxB
Séjours du PMSI
1 ligne/patient-séjour

Tables T_MCOxxD
Diag. CIM-10 PMSI
1 ligne/patient-séjour

~ETA_NUM
~RSA_NUM
ENT_MOD
ENT_PRV
SEJ TYP

DGN_PAL
DGN_REL
GRC_GHM
GHS_NUM
SOR_MOD
SOR_DES

=

=

- ETA_NUM
~RSA_NUM
ASS _DGN

Tables T_MCOxxA
Actes CCAM du PMSI
1 ligne/patient-séjour

L

LETA_NUM

-RSA_NUM
CDC_ACT
ENT_DAT_DEL

Tables simplifiées des prestations affinées

1 ligne de ES_PRS_F = 0 a N lignes des tables affinées

Variables
communes

BEN_NIR_IDT
CLE_TEC_INT
EXE_SOI DTD
EXE_SOI_DTF
EXE_SOI_AMD
EXE_SOI_AMF
PFS_EXE_CRY
PFS_PRE_CRY
GRG_LIQ_COD
SLM_LIQ_COD
PRS NAT REF
ETB_EXE_FIN
ETB_PRE_FIN
RGO_REM_TAU
GRG_AFF_COD
CAI_AFF_COD
SLM_AFF_COD
FLX_TRT_DTD
FLX_DIS_DTD
FLX_EMT_TYP

Table ES_CAM_F
Actes CCAM

CAM _PRS IDE

Table ES_PHA_F
Pharmacie

PHA PRS C13
PHA SEQ RNV
PHA ACT QSN

Table ES_BIO_F
Biologie

BIO PRS IDE

Table ES_TIP_F
Dispositifs médicaux
TIP_PRS IDE

Tables ES_DTR_F et ES_TRS_F
Transports

Table ES_UCD_F
Unités Com. de Dispensation

Table ES_INV_F
Pension d’invalidité

Table ES_RAT_F
Rente acc. trav. / mal. prof.

Bibliotheques SPDS

Bases école Bases complétes
|sPoEBB | | SpoeB |
’SPDEC_MS \ | SPDMSEB |
SPDEC_ES SPDEBS

z
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TABLEAU A.1 — Prévalence des affections de longue durée chez des adolescents 4gés de 14 ans, par sexe

Garcons (N=27677)

Filles (N=26421)

Pathologies n  Pr, %o (1C95%) n  Pr, %o (1C95%)
Toutes 1080 39 (36,7-41,3) 769 29,1 (27,1-31,1)
Affections psychiatriques
Troubles envahissants du développement 101 3,6 (2,9-4,4) 33 1,2 (0,8-1,7)
Troubles spécifiques de la personnalité 83 3,0 (2,4-3,6) 24 0,9 (0,5-1,3)
Troubles psychotiques 10 0,4 (0,1-0,6) 10 0,4 (0,1-0,6)
Troubles névrotiques, émotionnels, troubles de ’humeur 86 3,1 (2,5-3,8) 32 1,2 (0,8-1,6)
Autres troubles du développement psychologique 33 1,2 (0,8-1,6) 10 0,4 (0,1-0,6)
Autres affections psychiatriques 0 0 (0-0) 1 0,04 (-0,04-0,11)
Affections non-complexes
Pathologies endocriniennes ou métaboliques
Diabete de type 1 et diabete de type 2 53 1,9 (1,4-2,4) 46 1,7 (1,2-2,2)
Pathologies respiratoires
Asthme persistant 127 4,6 (3,8-5,4) 74 2,8 (2,2-3,4)
Tuberculose active 8 0,3 (0,1-0,5) 7 0,3 (0,1-0,5)
Autre insuffisance respiratoire chronique grave 8 0,3 (0,1-0,5) 8 0,3 (0,1-0,5)
Pathologies vasculaires
Artériopathies chroniques avec manifestations ischémiques 0 0 (0-0) 3 0,1 (0-0,2)
Hypertension artérielle sévere 2 0,1 (0-0,2) 1 0,04 (-0,04-0,11)
Cardiopathies
Cardiopathies congénitales graves 58 2,1(1,6-2,6) 43 1,6 (1,1-2,1)
Autres cardiopathies 9 0,3 (0,1-0,5) 11 0,4 (0,2-0,7)

— Suite page suivante —




vl

Pathologies

Garcons (N=27677)

Filles (N=26421)

n Pr, %o (IC95%)

n Pr, %o (IC95%)

Pathologies néphrologiques

Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique primitif 22 0,8 (0,5-1,1) 21 0,8 (0,5-1,1)
Hépatopathies

Maladies chroniques actives du foie et cirrhoses 6 0,2 (0-0,4) 8 0,3 (0,1-0,5)
Maladies inflammatoires chroniques intestinales

Maladie de Crohn et Rectocolite hémorragique évolutives 13 0,5 (0,2-0,7) 12 0,5 (0,2-0,7)
Pathologies tumorales

Tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou hématopoiétique 49 1,8 (1,3-2,3) 21 0,8 (0,5-1,1)
Affections complexes
Anomalies des chromosomes

Syndrome de Down 24 0,9 (0,5-1,2) 15 0,6 (0,3-0,9)

Autres anomalies des chromosomes 3 0,1 (0-0,2) 10 0,4 (0,1-0,6)
Pathologies neurologiques et musculaires

Paralysie cérébrale 44 1,6 (1,1-2,1) 30 1,1 (0,7-1,5)

Paraplégie 5 0,2 (0-0,3) 5 0,2 (0-0,4)

Epilepsie grave 39 1,4 (1-1,9) 40 1,5 (1-2)

Autres formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont 39 1,4 (1-1,9) 26 1,0 (0,6-1,4)
Myopathie)
Retard mental 88 3,2 (2,5-3,8) 43 1,6 (1,1-2,1)
Déficits immunitaires

Déficit immunitaire primitif grave nécessitant un traitement prolongé 7 0,3 (0,1-0,4) 1 0,04 (-0,04-0,11)

Infection par le VIH 9 0,3 (0,1-0,5) 6 0,2 (0-0,4)

Insuffisances médullaires et autres cytopénies chroniques 2 0,1 (0-0,2) 1 0,04 (-0,04-0,11)

Hémolyses
— Suite page suivante —
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Garcons (N=27677)

Filles (N=26421)

Pathologies
n Pr, %o (IC95%) n Pr, %o (IC95%)
Hémoglobinopathies 9 0,3 (0,1-0,5) 6 0,2 (0-0,4)
Autres hémolyses chroniques constitutionnelles, hémolyses acquises séveres 2 0,1 (0-0,2) 3 0,1 (0-0,2)
Pathologies rhumatologiques et systémiques
Polyarthrite rhumatoide évolutive 3 0,1 (0-0,2) 2 0,1 (0-0,2)
Polyarthrites juvéniles 8 0,3 (0,1-0,5) 7 0,3 (0,1-0,5)
Scoliose idiopathique structurale évolutive 15 0,5 (0,3-0,8) 107 4,0 (3,3-4,8)
Vascularites, Lupus érythémateux systémique, Sclérodermie systémique 53 1,9 (1,4-2,4) 46 1,7 (1,2-2,2)
Pathologies hémorragiques
Hémophilies et affections constitutionnelles de ’hémostase graves 10 0,4 (0,1-0,6) 3 0,1 (0-0,2)
Purpura et autres affections hémorragiques 5 0,2 (0-0,3) 2 0,1 (0-0,2)
Pathologies endocriniennes ou métaboliques
Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un traitement prolongé 34 1,2 (0,8-1,6) 40 1,5 (1-2)
spécialisé
Pathologies respiratoires
Mucoviscidose 3 0,1 (0-0,2) 2 0,1 (0-0,2)
Pathologies vasculaires
Accident vasculaire cérébral invalidant 10 0,4 (0,1-0,6) 9 0,3 (0,1-0,6)

Abréviations : IC95%, intervalle de confiance a 95%; Pr, prévalence




ANNEXE A. ANNEXES DES ETUDES SUR UECHANTILLON GENERALISTE DES

BENEFICIAIRES

TABLEAU A.2 — Evolution de l'incidence des hospitalisations en court séjour entre 14 et 21 ans

(N =56 380)
Toutes Hospitalisations Hospitalisations
Groupe et age hospitalisations de plus de 24h par les urgences
TI (IC95%), TI (IC95%), TI 1C95%),
pour 100 PA pour 100 PA pour 100 PA
Pas d’ALD
14 ans 7,3 (7,0-7,5) 2,4 (2,2-2,5) 2,3(2,1-2,4)
15 ans 9,2 (9,0-9,5) 2,4 (2,3-2,5) 2,2 (2,1-2,3)
16 ans 10,5 (10,1-10,8) 2,7(2,6-2,9) 2,6 (2,4-2,7)
17 ans 10,2 (9,8-10,5) 3,0 (2,8-3,2) 2,5(2,4-2,7)
18 ans 10,3 (9,9-10,7) 3,2 (3,0-3,5) 2,8 (2,6-3,0)
19 ans 10,9 (10,4-11,4) 4,2 (3,9-4,6) 3,2 (2,9-3,5)
20 ans 10,8 (10,2-11,4) 4,4 (4,1-4,8) 3,2 (2,9-3,5)
21 ans 11,5 (10,8-12,3) 5,3 (4,8-5,8) 3,3(2,9-3,7)
ALD (toutes)
14 ans 24,8 (22,2-27,3) 10,8 (9,2-12,5) 6,3 (5,1-7,5)
15 ans 25,3 (22,7-28) 10,0 (8,4-11,6) 6,8 (5,5-8,1)
16 ans 26,5 (23,6-29,5) 9,5 (7,8-11,2) 6,4 (5,0-7,8)
17 ans 23,4 (20,4-26,5) 8,9 (7,1-10,7) 5,0 (3,6-6,3)
18 ans 25,2 (21,5-28,8) 10,4 (8,2-12,7) 8,1 (6,1-10)
19 ans 18,1 (14,6-21,7) 9,0 (6,5-11,4) 6,6 (4,5-8,7)
20 ans 16,5 (12,4-20,5) 8,7 (5,8-11,6) 5,6 (3,3-7,9)
21 ans 15,8 (11,0-20,6) 6,2 (3,2-9,1) 7,7 (4,4-11,0)
Psychiatriques
14 ans 12,8 (9,2-16,4) 5,7 (3,3-8) 3,3(1,5-5,1)
15 ans 16,2 (12,0-20,4) 4,8 (2,6-7) 4,8 (2,6-7,0)
16 ans 15,7 (11,1-20,3) 4,0 (1,7-6,2) 5,6 (3,0-8,3)
17 ans 13,3 (8,6-18) 4,2 (1,6-6,7) 3,3 (1,0-5,6)
18 ans 13,8 (8,4-19,2) 3,7 (1,0-6,4) 5,8 (2,4-9,3)
19 ans 8,1 (3,3-12,8) 2,9 (0,1-5,7) 4,3 (0,9-7,8)
20 ans 8,9 (3,1-14,7) 2,9 (-0,4-6,2) 1,9 (-0,7-4,6)
21 ans 2,9(-1,1-6,8) 1,4 (-1,4-4,2) 1,4 (-1,4-4,2)
Non complexes
14 ans 25,6 (21,2-30,0) 13,2 (10,1-16,2) 6,2 (4,1-8,3)
15 ans 28,8 (24,0-33,6) 11,7 (8,8-14,6) 7,2 (4,9-9,5)
16 ans 33,3 (27,6-38,9) 14,6 (11-18,2) 6,4 (4,1-8,7)
17 ans 27,1 (21,5-32,6) 11,0 (7,6-14,4) 5,9 (3,4-8,3)
18 ans 29,8 (22,9-36,7) 16,1 (11,2-20,9) 9,7 (6,0-13,4)
19 ans 25,1 (17,7-32,4) 15,5 (9,9-21,2) 8,2 (4,2-12,2)
20 ans 24,0 (15,2-32,7) 12,5 (6,4-18,6) 7,6 (2,9-12,3)
21 ans 19,8 (10,1-29,5) 9,3 (2,9-15,8) 9,5 (2,9-16,1)

— Suite page suivante —
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Toutes Hospitalisations Hospitalisations
Groupe et age hospitalisations de plus de 24h par les urgences
TI (IC95%), TI (IC95%), TI (IC95%),
pour 100 PA pour 100 PA pour 100 PA
Complexes
14 ans 31,8 (27,2-36,4) 12,0 (9,3-14,7) 8,1 (6,0-10,3)
15 ans 28,1 (23,8-32,5) 11,7 (9-14,4) 7,6 (5,5-9,8)
16 ans 27,4 (22,7-32) 8,4 (6-10,9) 6,9 (4,7-9,1)
17 ans 26,2 (21,2-31,1) 9,7 (6,8-12,6) 5,1 (3,0-7,2)
18 ans 28,2 (22,3-34,1) 9,8 (6,5-13,2) 8,0 (5,0-11,0)
19 ans 18,7 (13,1-24,3) 7,4 (4-10,8) 6,6 (3,4-9,8)
20 ans 15,6 (9,6-21,6) 9,4 (4,8-13,9) 6,4 (2,6-10,1)
21 ans 21,2 (12,5-29,8) 6,8 (2,1-11,5) 10,3 (4,5-16,1)

Abréviations : IC95%, intervalle de confiance a 95%; TI, taux d’incidence; PA,
personnes-années
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BENEFICIAIRES

TABLEAU A.3 — Proportion de jeunes vivant avec une maladie chronique et ayant bénéficié de la

CMU-Cal3oul4ans

CMU-Cal3oul4ans

Groupe
% (n/N)  p (Chi-2)
Total 20,5 (359/1752)
Genre
Garcons 21,7 (223/1027) 0,13
Filles 18,8  (136/725)
Age ala premiere déclaration en ALD
<l an 16,4 (47/286) 0,04
1-4 ans 18,8 (77/410)
5-9 ans 24,2 (134/554)
10-13 ans 20,1 (101/502)
Type d’affection
Psychiatrique 26,5 (112/423) 0,001
Non complexe 17,2 (105/610)
Complexe 19,7 (142/719)

Antécédent d’affection psychiatrique a 14 ans
Oui
Non
Groupe de pathologies
Hémolyses
Pathologies néphrologiques
Pathologies psychiatriques
Retard mental
Pathologies vasculaires
Maladies inflammatoires chroniques intestinales
Pathologies neurologiques et musculaires
Anomalies des chromosomes
Déficits immunitaires
Pathologies respiratoires
Pathologies tumorales
Cardiopathies
Pathologies endocriniennes ou métaboliques
Pathologies rhumatologiques et systémiques
Pathologies hémorragiques
Hépatopathies

26,1 (166/636) <0,001
17,3 (193/1116)

10,0 (2/20) 0,003
25,6 (11/43)
26,5 (112/423)
26,0 (34/131)
24,0 (6/25)
20,0 (5/25)
23,0 (54/228)
21,2 (11/52)
19,2 (5/26)
18,1 (43/237)
15,7 (11/70)
17,4 (21/121)
16,2 (28/173)
9,0 (13/144)
10,0 (2/20)
7,1 (1/14)

Abréviations : ALD, affection de longue durée; CMU-C, couverture maladie uni-

verselle complémentaire
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ANNEXE B. ANNEXES DE LA REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE

B.1 Algorithme de recherche pubmed

( "Transition to adult care" [Mesh] OR "Transition to adult care" [Title/Abstract]) OR
((transition* [Title] OR transfer* [Title] OR "continuity" [Title/Abstract] OR "continuity of
patient care" [Mesh] OR "continuity of patient care" [Title/Abstract] OR "patient transfer"
[Mesh] OR "patient transfer" [Title/Abstract] OR "patient care planning" [Mesh] OR "pa-
tient care planning" [Title/Abstract]) AND ("adolescent" [Mesh] OR "adolescent" [Title/Abstract]
OR "young adult" [Mesh] OR "young adult" [Title/Abstract] OR "adolescents" [Title/Abstract]
OR "adolescence" [Title/Abstract] OR "teen" [Title/Abstract] OR "teens" [Title/Abstract]
OR "teenage" [Title/Abstract] OR "teenager" [Title/Abstract] OR "juvenile" [Title/Abstract]
OR "youth" [Title/Abstract] OR "young person" [Title/Abstract] OR "young persons" [Title/Abstract]
OR "young people" [Title/Abstract] OR "young adult" [Title/Abstract] OR "young adults"
[Title/Abstract] OR "young adulthood" [Title/Abstract] OR "young men" [Title/Abstract]
OR "young women" [Title/Abstract] OR "young male" [Title/Abstract] OR "young males"
[Title/Abstract] OR "young female" [Title/Abstract] OR "young females" [Title/Abstract]
OR "pediatric" [Title/Abstract] OR "pediatrics" [Mesh] OR "pediatrics" [Title/Abstract]
OR "paediatric" [Title/Abstract] OR "paediatrics" [Title/Abstract] OR "adolescent medi-
cine" [Mesh] OR "adolescent medicine" [Title/Abstract] OR "adolescent health services"
[Mesh] OR "adolescent health services" [Title/Abstract] OR "hospitals, pediatric" [Mesh]
OR "hospitals, pediatric" [Title/Abstract]) AND adult* [Title/Abstract] AND ("health faci-
lities" [Mesh] OR "patient care management" [Mesh] OR "medicine" [Title/Abstract] OR
"care" [Title/Abstract] OR "health care" [Title/Abstract] OR "healthcare" [Title/Abstract]
OR "service" [Title/Abstract] OR "services" [Title/Abstract] OR "centre" [Title/Abstract]
OR "centres" [Title/Abstract] OR "center" [Title/Abstract] OR "centers" [Title/Abstract]
OR "clinic" [Title/Abstract] OR "clinics" [Title/Abstract] OR "facility" [Title/Abstract] OR
"facilities" [Title/Abstract] OR "unit" [Title/Abstract] OR "units" [Title/Abstract] OR "de-
partment" [Title/Abstract] OR "departments" [Title/Abstract] OR "hospital" [Title/Abstract]
OR "hospitals" [Title/Abstract] OR program* [Title/Abstract]) )
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B.1. ALGORITHME DE RECHERCHE PUBMED

OR

(((((((("Continuity of Patient Care"[mh :noexp] OR "Transition to Adult Care"[mh] OR
transition[tiab] OR transitions[tiab] OR transitioning[tiab] OR transitional[tiab])) AND (care[tiab]
OR "healthcare"[tiab] OR "Health Services"[mh] OR "Health Services Research"[mh] OR
"Health Services Accessibility"[mh] OR "Health Services Needs and Demand"[mh] OR
"health services" [tiab] OR "Health Planning"[mh :noexp] OR "Patient Care Planning" [mh]
OR "pediatric to adult"[tiab] OR "child to adult" [tiab])) AND (Adolescent[mh] OR youth[tiab]
OR Child[mh] OR pediatric[tiab] OR paediatric[tiab] OR child[tiab] OR children[tiab] OR
adolescent[tiab] OR adolescents[tiab] OR adolescence|[tiab] OR teen[tiab] OR teens[tiab]
OR teenage|[tiab] OR teenager(tiab] OR teenagers(tiab] OR "Child Health Services"[mh]
OR "Adolescent Health Services"[mh] OR "young people"[tiab])) AND (Adult[mh] OR adult[tiab]
OR adults[tiab] OR adulthood|tiab])) AND ("Chronic Disease"[mh] OR "special needs" [tiab]
OR "special healthcare needs" [tiab] OR "special health care needs" [tiab] OR "special health
needs"[tiab] OR "Disabled Children"[mh] OR disability[tiab] OR disabled[tiab] OR "YSHCN"[tiab]
OR "CSHCN"[tiab] OR "chronic disease"[tiab] OR "chronic illness"[tiab] OR "chronic di-
seases"[tiab] OR "Mental Disorders"[mh] OR "mental illness"[tiab] OR "attention defi-
cit"[tiab] OR depression[tiab] OR anxiety[tiab] OR "conduct disorders" [tiab] OR autism|[tiab]
OR autistic[tiab] OR Asperger[tiab] OR Asperger’s[tiab] OR "pervasive development di-
sorders"[tiab] OR "Developmental Disabilities"[mh] OR "developmental delay"[tiab] OR
"developmental delays"[tiab] OR "Intellectual Disability"[mh] OR "intellectual disabili-
ties"[tiab] OR "mental retardation"[tiab] OR "mentally retarded"[tiab] OR asthma[mh]
OR asthma*[tiab] OR diabetes[tiab] OR diabetic[tiab] OR "Diabetes Mellitus" [mh] OR Epi-
lepsy[mh] OR "seizure disorders"[tiab] OR "seizure disorder"[tiab] OR epilepsy[tiab] OR
"Headache Disorders"[mh] OR migraine*[tiab] OR "Brain Injuries"[mh] OR "traumatic
brain injury"[tiab] OR "traumatic brain injuries"[tiab] OR concussion*[tiab] OR "Heart
Defects, Congenital"[mh] OR "congenital heart disease"[tiab] OR "congenital heart de-
fects"[tiab] OR "Hematologic Diseases" [mh] OR "blood disorders" [tiab] OR "sickle cell" [tiab]
OR anemia[tiab] OR "HIV"[tiab] OR "HIV Infections"[mh] OR "Organ Transplantation" [mh]
OR "transplant recipients"[tiab] OR "Deafness"[mh] OR "Blindness"[mh] OR deaf[tiab]
OR blind[tiab] OR "Cystic Fibrosis" [mh] OR "cystic fibrosis" [tiab] OR "Cerebral Palsy"[mh]
OR "cerebral palsy"[tiab] OR "Muscular Dystrophies"[mh] OR "muscular dystrophy" [tiab]
OR "Down Syndrome"[mh] OR "Joint Diseases"[mh] OR arthritis[tiab] OR "functional
disability"[tiab] OR "functional disabilities" [tiab] OR "Congenital, Hereditary, and Neo-
natal Diseases and Abnormalities"[mh] OR "congenital disease" [tiab] OR "congenital di-
seases'"[tiab] OR "congenital defects" [tiab] OR "spina bifida"[tiab] OR "Crohn Disease"[tiab]
OR Crohn[tiab] OR "Celiac Disease"[mh] OR celiac[tiab] OR "genetic disease"[tiab] OR
"genetic disorder"[tiab] OR "genetic disorders"[tiab] OR "genetic diseases"[tiab]) NOT
(comment[pt] OR letter[pt] OR editorial[pt] OR news[pt] OR patient education handout|[pt]
OR legal cases[pt] OR newspaper article[pt] OR news[pt] OR historical article[pt] OR jsub-
setk)) AND English[la] AND humans[mh]) AND ("2000/01/01"[dp] : "3000/12/31"[dp]))
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Transfer to adult care review

Transfer to adult care review
For any question or issue, please send an email at transitiontoadultcare@gmail.com
*Obligatoire

1. 1.1 Name of person extracting data *

Please always use the same ID so that we can easily find your forms
Une seule réponse possible.

Durieux
Lefeuvre
Rachas

Warszawski

2.1.2PMID *
Please copy and paste the article's PMID

3.1.3 Study ID *

surname of first author and year first full report
of study was published (e.g. Smith 2001)

4. 1.4 Reference details *
citation (authors, title, journal, issue, year...)

5. 1.5 Report author contact details

1 sur 26
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6. 1.6 Notes

Study eligibility for analysis of Methods (population, design,
outcomes)

7.2.1 Does the study address the transition or transfer to adult care of adolescent and/or
young adults with a chronic disease? *

Une seule réponse possible.
Yes
No

Unclear

8. 2.2 Does the study address chronic disease(s) other than a mental disease, a
posttrauma disease or a cancer? *

Une seule réponse possible.
Yes, exclusively
Yes, but not exclusively
No

Unclear

9. 2.3 Does the study address non-institutionalized patients? *

even if institutionalized patients are included as well
Une seule réponse possible.

Yes
No

Unclear

10. 2.4 Does the study present original and not exclusively qualitative data? *
Une seule réponse possible.

Yes
No

Unclear
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11. 2.5 Design of the study *

Case series are not observational studies
Une seule réponse possible.

Randomized controlled trial
Non-randomized evaluation study
Observational study

None of these

12. 2.6 Does the study include patients in adult medicine? *

ie, not limited to (or not including) patients followed-up in pediatrics
Une seule réponse possible.

Yes
No

Unclear

13. 2.7 Does the study address continuity of care between pediatric and adult care, or
"successful” or "failed" transfer? *

ie, is(are) there such outcome(s)?
Une seule réponse possible.

Yes
No

Unclear

14. 2.8 Is the study in English or French? *
Une seule réponse possible.

Yes

No

15. 2.9 Do you include or exclude this study? *
Une seule réponse possible.

Include
Exclude Aprés avoir répondu a la derniére question de cette section, cessez de

remplir ce formulaire.

16. 2.10 Notes

Objective(s) and design of the study

https://docs.google.com/forms/d/1qs5AJrtFzZAEPyo6haUMSfCZEU6v...  Transfer to adult care review

17. 3.1 Objective of the study
In general, at the end of the introduction

18. 3.2 Type(s) of objective
Plusieurs réponses possibles.
Descriptive
Etiologic
Pronostic
Evaluation of intervention

Autre :

19. 3.3 What is the design of the study? *
Une seule réponse possible.
Randomized controlled trial
Cluster randomized trial
Prospective cohort
Retrospective cohort

Cross-sectional study

Multiple cross-sectional study (ie, repeated at different timepoints)

Case-control study

Autre :

20. 3.4 Was the study monocentric or multicentric? *
Une seule réponse possible.
Monocentric
Multicentric
General population

Unclear

21. 3.5 If multicentric, how many centres
participated to the study?

11/02/2015 11:10 4 sur 26
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22. 3.6 Notes

Population

23. 4.1 Population description
from which study participants are drawn

5 sur 26
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24. 4.2 Chronic disease(s) or condition of interest *

Do not forget "transplant” for transplanted patients
Plusieurs réponses possibles.

Not specified (eg "special health care needs" or "life-limiting conditions")
asthma

celiac disease

cerebral palsy

chronic hepatitis

chronic kidney disease (also tick "transplant” if kidney transplant recipients)
congenital adrenal hyperplasia

congenital heart disease

cystic fibrosis ("mucovicidose")

diabetes

epilepsy

growth hormone deficiency

hemophilia

Hirschsprung disease

HIV infection

inflammatory bowel disease (incl. Crohn disease)

neuromuscular disease (incl. Duchenne disease)

phenylketonuria

rheumatic disease

sex development

sickle cell disease ("drépanocytose")

spina bifida

transplant (for kidney transplant also tick "chronic kidney disease")
Turner disease

Autre :

25. 4.3 At which age(s) was the outcome
evaluated? *
Specify whether age range, IQR, median,
mean...

11/02/2015 11:10
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26. 4.4 Country or countries in which subjects were recruited?
Plusieurs réponses possibles.
Australia
Canada
France
Finland
Germany
Italy
Ireland
Netherland
Spain
Switzerland
UK
USA

Autre :

27. 4.5 Settings
Plusieurs réponses possibles.
General practice / primary care
Hospital: pediatric department
Hospital: adult medicine department
Transition clinic
Not medical settings

Autre :

28. 4.6 Notes

Outcomes related to continuity of care and/or success of
transfer

Outcome #1

29. 5.1.1 Name of the outcome *

https://docs.google.com/forms/d/1qs5AJrtFzZAEPyo6haUMSfCZEUG6v...
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30. 5.1.2 Was it the main outcome? *
Une seule réponse possible.
Yes
No

Unclear

31. 5.1.3 What did this outcome measure? *
Une seule réponse possible.

Duration between last pediatric and first adult visit (including gaps over a given
duration)

Attendance to the first (or the 2 first) appointment in adult care

Attendance once in adult care

Attendance in pediatric and in adult care

Autre :

32. 5.1.4 How was it defined? *
including modalities or possible values, and name of the scale if relevant

33. 5.1.5 How was it collected? *

Plusieurs réponses possibles.
face-to-face interview with the patient
telephone interview with the patient
Web-based autoquestionnaire
Autoquestionnaire not web-based
retrospective chart review
Administrative database
Registry
proxy interview (parents...)
interview of health care provider

Autre :

34. 5.1.6 How many subjects were analyzed for
this outcome?
including the subjects of the comparison
group, if applicable

https://docs.google.com/forms/d/1qs5AJrtFzZAEPyo6haUMSfCZEUG6v...
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35. 5.1.7 Did the author compare this outcome between groups using statistical test? 41. 5.2.5 How was it collected?
ie, is it not a purely descriptive outcome? Plusieurs réponses possibles.
Une seule réponse possible.
face-to-face interview with the patient

Yes telephone interview with the patient
No Web-based autoquestionnaire
Unclear

Autoquestionnaire not web-based

retrospective chart review
36. 5.1.8 If yes, was it analyzed in a multivariate model? P

Une seule réponse possible. Administrative database
Regist
Yes 9ISty
No proxy interview (parents...)
interview of health care provider
Unclear

Autre :

Outcome #2

42.5.2.6 How many subjects were analyzed for
this outcome?
including the subjects of the comparison
group, if applicable

37.5.2.1 Name of the outcome

38. 5.2.2 Was it the main outcome?

43. 5.2.7 Did the author compare this outcome between groups using statistical test?
Une seule réponse possible.

ie, is it not a purely descriptive outcome?
Une seule réponse possible.

Yes
No Yes
Unclear No

Unclear
39. 5.2.3 What did this outcome measure?

Une seule réponse possible. 44.5.2.8 If yes, was it analyzed in a multivariate model?

Duration between last pediatric and first adult visit (including gaps over a given Une seule réponse possible.

duration)

Yes

Attendance to the first (or the 2 first) appointment in adult care No
Attendance once in adult care Unclear
Attendance in pediatric and in adult care
Autre :

uire Outcome #3

40. 5.2.4 How was it defined?
including modalities or possible values, and name of the scale if relevant 45.5.3.1 Name of the outcome

46. 5.3.2 Was it the main outcome?
Une seule réponse possible.

Yes
No

Unclear
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47. 5.3.3 What did this outcome measure?
Une seule réponse possible.

Duration between last pediatric and first adult visit (including gaps over a given
duration)

Attendance to the first (or the 2 first) appointment in adult care

Attendance once in adult care

Attendance in pediatric and in adult care

Autre :

48. 5.3.4 How was it defined?
including modalities or possible values, and name of the scale if relevant

49. 5.3.5 How was it collected?

Plusieurs réponses possibles.
face-to-face interview with the patient
telephone interview with the patient
Web-based autoquestionnaire
Autoquestionnaire not web-based
retrospective chart review
Administrative database
Registry
proxy interview (parents...)
interview of health care provider

Autre :

50. 5.3.6 How many subjects were analyzed for
this outcome?

including the subjects of the comparison
group, if applicable

5

ey

. 5.3.7 Did the author compare this outcome between groups using statistical test?

ie, is it not a purely descriptive outcome?
Une seule réponse possible.

Yes
No

Unclear

https://docs.google.com/forms/d/1qs5AJrtFzZAEPyo6haUMSfCZEUG6v...
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52. 5.3.8 If yes, was it analyzed in a multivariate model?
Une seule réponse possible.

Yes
No

Unclear

Outcome #4

53. 5.4.1 Name of the outcome

54.5.4.2 Was it the main outcome?
Une seule réponse possible.
Yes
No

Unclear

55. 5.4.3 What did this outcome measure?
Une seule réponse possible.

Duration between last pediatric and first adult visit (including gaps over a given
duration)

Attendance to the first (or the 2 first) appointment in adult care

Attendance once in adult care

Attendance in pediatric and in adult care

Autre :

56. 5.4.4 How was it defined?
including modalities or possible values, and name of the scale if relevant

https://docs.google.com/forms/d/1qs5AJrtFzZAEPyo6haUMSfCZEUG6v...
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57.5.4.5 How was it collected?

Plusieurs réponses possibles.
face-to-face interview with the patient
telephone interview with the patient
Web-based autoquestionnaire
Autoquestionnaire not web-based
retrospective chart review
Administrative database
Registry
proxy interview (parents...)
interview of health care provider

Autre :

58. 5.4.6 How many subjects were analyzed for
this outcome?
including the subjects of the comparison
group, if applicable

59. 5.4.7 Did the author compare this outcome between groups using statistical test?

ie, is it not a purely descriptive outcome?
Une seule réponse possible.

Yes
No

Unclear

60. 5.4.8 If yes, was it analyzed in a multivariate model?
Une seule réponse possible.

Yes
No

Unclear

Outcome #5

61. 5.5.1 Name of the outcome

62. 5.5.2 Was it the main outcome?
Une seule réponse possible.

Yes
No

Unclear

https://docs.google.com/forms/d/1qs5AJrtFzZAEPyo6haUMSfCZEUG6v...
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63. 5.5.3 What did this outcome measure?
Une seule réponse possible.

Duration between last pediatric and first adult visit (including gaps over a given
duration)

Attendance to the first (or the 2 first) appointment in adult care

Attendance once in adult care

Attendance in pediatric and in adult care

Autre :

64. 5.5.4 How was it defined?
including modalities or possible values, and name of the scale if relevant

65. 5.5.5 How was it collected?

Plusieurs réponses possibles.
face-to-face interview with the patient
telephone interview with the patient
Web-based autoquestionnaire
Autoquestionnaire not web-based
retrospective chart review
Administrative database
Registry
proxy interview (parents...)
interview of health care provider

Autre :

66. 5.5.6 How many subjects were analyzed for
this outcome?

including the subjects of the comparison
group, if applicable

67. 5.5.7 Did the author compare this outcome between groups using statistical test?

ie, is it not a purely descriptive outcome?
Une seule réponse possible.

Yes
No

Unclear

https://docs.google.com/forms/d/1qs5AJrtFzZAEPyo6haUMSfCZEUG6v...

11/02/2015 11:10



Transfer to adult care review

68. 5.5.8 If yes, was it analyzed in a multivariate model?
Une seule réponse possible.

Yes
No

Unclear

Additional outcomes

https://docs.google.com/forms/d/1qs5AJrtFzZAEPyo6haUMSfCZEU6v...  Transfer to adult care review

69. 5.6 If more than 5 outcomes, please add below the answers to the 8 previous questions
for each supplemental outcomes

70. 5.7 Notes

Risk of selection bias

Bias due to unadapted eligibility criteria

Study population not representative of target population

HIGH RISK: At least one inclusion or exclusion criterion that is not related to target population and
that could be associated with the outcome (continuity of care)

LOW RISK: Inclusion and exclusion criteria are not likely to select a particular population which
would be different from the target population for characteristics related to the outcome (continuity
of care)

UNCLEAR: Insufficient information to permit judgement of ‘Low risk’ or ‘High risk’ (eg, inclusion
and exclusion criteria not specified or target population difficult to define).

71. 6.1 How high is the risk of selection bias due to unadapted eligibility criteria? *
ie, study population not representative of target population
Une seule réponse possible.

High risk
Low risk

Unclear

72. 6.2 Justify *

Bias due to incomplete recruitment

Included subjects not representative of eligible subjects

HIGH RISK: The recruitment did not allow to make a representative sample of the study
population. Participants that were recruited were likely to differ from those who were not for
characteristics related to the outcome. This bias should be suspected, for example, when there is
one or several of these elements:

- a high rate of non-response or non-participation,

- a recruitment that was not at random

- the study was not proposed to consecutive eligible subjects

LOW RISK: Recruitment that is likely to have resulted in a representative sample of the study
population

UNCLEAR: Insufficient information to permit judgement of ‘Low risk’ or ‘High risk’ (eg, recruitment
not described).

73. 6.3 How high is the risk of selection bias due to incomplete recruitment? *

ie, included subjects not representative of eligible subjects
Une seule réponse possible.

High risk
Low risk

Unclear

74. 6.4 Justify *

Bias due to incomplete outcome data

Exclusions from analysis or attrition bias for longitudinal studies (lost to follow-up...)

HIGH RISK: Any one of the following:

- Reason for missing outcome data likely to be related to true outcome, with either imbalance in
numbers or reasons for missing data across intervention groups;

- For dichotomous outcome data, the proportion of missing outcomes compared with observed
event risk enough to induce clinically relevant bias in intervention effect estimate;

- For continuous outcome data, plausible effect size (difference in means or standardized
difference in means) among missing outcomes enough to induce clinically relevant bias in

https://docs.google.com/forms/d/1qs5AJrtFzZAEPyo6haUMSfCZEUG6v...
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observed effect size;

- ‘As-treated’ analysis done with substantial departure of the intervention received from that
assigned at randomization;

- Potentially inappropriate application of simple imputation.

LOW RISK: Any one of the following:

- No missing outcome data;

- Reasons for missing outcome data unlikely to be related to true outcome (for survival data,
censoring unlikely to be introducing bias);

- Missing outcome data balanced in numbers across intervention groups, with similar reasons
for missing data across groups;

- For dichotomous outcome data, the proportion of missing outcomes compared with observed
event risk not enough to have a clinically relevant impact on the intervention effect estimate;

- For continuous outcome data, plausible effect size (difference in means or standardized
difference in means) among missing outcomes not enough to have a clinically relevant impact on
observed effect size;

- Missing data have been imputed using appropriate methods.

UNCLEAR: Any one of the following:

- Insufficient reporting of attrition/exclusions to permit judgement of ‘Low risk’ or ‘High risk’ (e.g.
number randomized not stated, no reasons for missing data provided);

- The study did not address this outcome.

75. 6.5 How high is the risk of selection bias due to incomplete outcome data? *

Exclusions from analysis or attrition bias for longitudinal studies (lost to follow-up...)
Une seule réponse possible.

High risk
Low risk

Unclear

76. 6.6 Justify *

77.6.7 How high is the risk of selection bias due to other cause(s)? *

eg, choice of the control group
Une seule réponse possible.

High risk
Low risk

Unclear

78. 6.8 Justify and specify what cause(s) *

https://docs.google.com/forms/d/1qs5AJrtFzZAEPyo6haUMSfCZEUG6v...
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79. 6.9 Notes

Risk of classification bias: outcomes

Bias due to lack of blinding of outcome assessment

"Detection bias" due to knowledge of the allocated interventions (or comparison group) by
outcome assessors.

HIGH RISK: Any one of the following:

- No blinding of outcome assessment, and the outcome measurement is likely to be influenced
by lack of blinding;

- Blinding of outcome assessment, but likely that the blinding could have been broken, and the
outcome measurement is likely to be influenced by lack of blinding.

LOW RISK: Any one of the following:

- No blinding of outcome assessment, but the review authors judge that the outcome
measurement is not likely to be influenced by lack of blinding;

- Blinding of outcome assessment ensured, and unlikely that the blinding could have been
broken.

UNCLEAR: Insufficient information to permit judgement of ‘Low risk’ or ‘High risk’
80. 7.1 How high is the classification bias due to lack of blinding of outcome assessment?

Une seule réponse possible.

High risk
Low risk

Unclear

81. 7.2 Justify *

82. 7.3 Specify whether the classification bias may be differential
even if "low risk". Usually lack of blinding of outcome assessment leads to a differential bias
Une seule réponse possible.

probably differential
probably not differential

unclear

11/02/2015 11:10



Transfer to adult care review

19 sur 26

83.7.4 Justify

Specific biases

84. 8.1 Please select the design *
Une seule réponse possible.

non-randomized study exclusively descriptive Apres avoir répondu a la derniere
question de cette section, passez a la question 104.

non-randomized study with statistical comparisons (risk factors) Aprés avoir
répondu a la derniére question de cette section, passez a la question 86.

non-randomized evaluation study (no risk of classification bias for exposure because
exposure was an intervention) Apres avoir répondu a la derniére question de cette
section, passez a la question 91.

randomized study Aprés avoir répondu a la derniére question de cette section,
passez a la question 94.

85. 8.2 Notes

Risk of classification bias: risk factors

Bias due to assessment of risk factors

https://docs.google.com/forms/d/1qs5AJrtFzZAEPyo6haUMSfCZEU6v...  Transfer to adult care review

Inadequate measure of risk factors

HIGH RISK: One of the following:

- collected retrospectively in patient's chart or by interview with healthcare provider or the patient
(or parents), unless the measure was obvious (sex, age...)

- declared prospectively but subjective

LOW RISK: One of the following:

- collected prospectively in an adequate manner

- collected retrospectively in an exhaustive source (eg, registry, electronic database)
- objective (sex, age...)

UNCLEAR: Insufficient information about the sequence generation process to permit judgement
of ‘Low risk’ or ‘High risk’. Eg, measurement of risk factors not described

86. 9.1 How high is the classification bias due to the assessment of risk factors? *

Inadequate measure of risk factors
Une seule réponse possible.

High risk
Low risk

Unclear

87.9.2 Justify *

88. 9.3 Specify whether the classification bias may be differential

event if "low risk"
Une seule réponse possible.

probably differential
probably not differential

unclear

89. 9.4 Justify

90. 9.5 Notes

Non-randomized studies: confusion

Risk of confusion

Confusion due to confounders that were not accounted for.
HIGH RISK: Any one of the following:

- no particular method to account for confounders
- no multivariate model

11/02/2015 11:10 20 sur 26
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- mutlivariate model that missed important confounders
LOW RISK: Multivariate model that included at least the most relevant confounders

UNCLEAR: Insufficient information to permit judgement of ‘Low risk’ or ‘High risk’

91. 10.1 How high is the risk of confusion? *
Une seule réponse possible.

High risk
Low risk

Unclear

92. 10.2 Justify *

93.10.3 Notes

Passez a la question 104.

Randomized studies: quality of randomization and blinding

Random sequence generation

Selection bias (biased allocation to interventions) due to inadequate generation of a randomised
sequence.

HIGH RISK: The investigators describe a non-random component in the sequence generation
process. Usually, the description would involve some systematic, non-random approach, for
example:

- Sequence generated by odd or even date of birth;

- Sequence generated by some rule based on date (or day) of admission;

- Sequence generated by some rule based on hospital or clinic record number.

Other non-random approaches happen much less frequently than the systematic approaches
mentioned above and tend to be obvious. They usually involve judgement or some method of
non-random categorization of participants, for example:

- Allocation by judgement of the clinician;

- Allocation by preference of the participant;

- Allocation based on the results of a laboratory test or a series of tests;

- Allocation by availability of the intervention.

11/02/2015 11:10 22 sur 26
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LOW RISK: The investigators describe a random component in the sequence generation process
such as:

- Referring to a random number table;

- Using a computer random number generator;

- Coin tossing;

- Shuffling cards or envelopes;

- Throwing dice;

- Drawing of lots;

- Minimization*.

*Minimization may be implemented without a random element, and this is considered to be
equivalent to being random.

UNCLEAR: Insufficient information about the sequence generation process to permit judgement
of ‘Low risk’ or ‘High risk’.

94. 11.1 How high is the risk of bias due to inappropriate random sequence generation? *
Une seule réponse possible.
High risk
Low risk

Unclear

95. 11.2 Justify *

Allocation concealment

Selection bias (biased allocation to interventions) due to inadequate concealment of allocations
prior to assignment.

HIGH RISK: Participants or investigators enrolling participants could possibly foresee
assignments and thus introduce selection bias, such as allocation based on:

- Using an open random allocation schedule (e.g. a list of random numbers);

- Assignment envelopes were used without appropriate safeguards (e.g. if envelopes were
unsealed or nonopaque or not sequentially numbered);

- Alternation or rotation;

- Date of birth;

- Case record number;

- Any other explicitly unconcealed procedure.

LOW RISK: Participants and investigators enrolling participants could not foresee assignment
because one of the following, or an equivalent method, was used to conceal allocation:

- Central allocation (including telephone, web-based and pharmacy-controlled randomization);
- Sequentially numbered drug containers of identical appearance;

- Sequentially numbered, opaque, sealed envelopes.

UNCLEAR: Insufficient information to permit judgement of ‘Low risk’ or ‘High risk’. This is usually
the case if the method of concealment is not described or not described in sufficient detail to allow
a definite judgement — for example if the use of assignment envelopes is described, but it remains
unclear whether envelopes were sequentially numbered, opaque and sealed.

https://docs.google.com/forms/d/1qsSAJrtFzAEPyo6haUMSfCZEU6v...
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96. 11.3 How high is the risk of bias due to lack of allocation concealment? *

Avoid investigators' knowledge, before inclusion of a given patient, of the group to which the
patient is going to be randomized (he or she could choose not to include this patient). To
avoid this, sealed envelopes and centralized randomization may be used, for instance.

Une seule réponse possible.

High risk
Low risk

Unclear

97. 11.4 Justify *

98. 11.5 Were there baseline differences between groups that makes you suspect a
low-quality randomization? *
Une seule réponse possible.

Yes
No

Unclear

99. 11.6 Justify *

Bias due to lack of blinding of participants and personnel

Performance bias due to knowledge of the allocated interventions by participants and personnel
during the study.

HIGH RISK: Any one of the following:

- No blinding or incomplete blinding, and the outcome is likely to be influenced by lack of
blinding;

- Blinding of key study participants and personnel attempted, but likely that the blinding could
have been broken, and the outcome is likely to be influenced by lack of blinding.

LOW RISK: Any one of the following:

- No blinding or incomplete blinding, but the review authors judge that the outcome is not likely
to be influenced by lack of blinding;

- Blinding of participants and key study personnel ensured, and unlikely that the blinding could
have been broken.

UNCLEAR: Any one of the following:
- Insufficient information to permit judgement of ‘Low risk’ or ‘High risk’;

11/02/2015 11:10 24 sur 26

Transfer to adult care review

- The study did not address this outcome.

100. 11.7 How high is the risk of bias due to lack of blinding of participants and personnel? *

Performance bias due to knowledge of the allocated interventions by participants and
personnel during the study.
Une seule réponse possible.

High risk
Low risk
Unclear

Not applicable (observational study)

101. 11.8 Justify

102. 11.9 Specify whether the classification bias due to lack of blinding may be differential *

even if "low risk"
Une seule réponse possible.

probably differential
probably not differential

unclear

103. 11.10 Justify

Passez a la question 104.

Other biases

Selective reporting

Reporting bias due to selective outcome reporting.

HIGH RISK: Any one of the following:

- Not all of the study’s pre-specified primary outcomes have been reported;

- One or more primary outcomes is reported using measurements, analysis methods or subsets
of the data (e.g. subscales) that were not pre-specified;

- One or more reported primary outcomes were not pre-specified (unless clear justification for
their reporting is provided, such as an unexpected adverse effect);

- One or more outcomes of interest in the review are reported incompletely so that they cannot

https://docs.google.com/forms/d/1qs5AJrtFzZAEPyo6haUMSfCZEUG6v...

11/02/2015 11:10
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be entered in a meta-analysis; 107.12.4 If yes or unclear, please be more specific
- The study report fails to include results for a key outcome that would be expected to have
been reported for such a study.

LOW RISK: Any of the following:

- The study protocol is available and all of the study’s pre-specified (primary and secondary)
outcomes that are of interest in the review have been reported in the pre-specified way;

- The study protocol is not available but it is clear that the published reports include all expected
outcomes, including those that were pre-specified (convincing text of this nature may be
uncommon).

UNCLEAR: Insufficient information to permit judgement of ‘Low risk’ or ‘High risk’. It is likely that Final step
the majority of studies will fall into this category.

- . . . 108. 13. Supplemental comments
104. 12.1 How high is the risk of selective outcome reporting? This is your last chance!

Une seule réponse possible.
High risk
Low risk

Unclear

105. 12.2 Justify *

Fourni par

E Google Forms

Other sources of bias

Bias due to problems not covered elsewhere.

HIGH RISK: There is at least one important risk of bias. For example, the study:
- Had a potential source of bias related to the specific study design used; or

- Has been claimed to have been fraudulent; or

- Had some other problem.

LOW RISK: The study appears to be free of other sources of bias.

UNCLEAR: There may be a risk of bias, but there is either:
- Insufficient information to assess whether an important risk of bias exists; or
- Insufficient rationale or evidence that an identified problem will introduce bias.

106. 12.3 Were there other biases you would like to report? *
Une seule réponse possible.

Yes
No

Unclear

25 sur 26 11/02/2015 11:10 26 sur 26 11/02/2015 11:10
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TABLEAU B.1 - Description des études incluses : schéma d’étude, lieu et population d’étude

Lieu et population d’étude

o . Schéma Zone géo- . N ) Description détaillée de la
Référence Pathologie . - Lieu Age (années) . .
d’étude graphique centres? population d’étude
Ande- Drépanocytose Cohorte USA Hopital, les2 1 Min-Max 16-24 Patients 4gés de 16 ans ou + suivis
mariam rétrospective types de dans un centre pédiatrique
2014 service spécialisé dans la drépanocytose
Busse Diabete Cohorte Allemagne Soins 1 Moyenne 22,1; Patients agés de 18 ans ou + ayant
2007 rétrospective primaires et ET 2,4; Min-Max un diabéte, au moins 6 mois avant
service 18-28 leur transfert en service d’adultes
hospitalier
d’adultes
Cadario Diabete Transversale Italie Hopital, les2 1 Moyenne 19; ET  Adolescents et jeunes adultes
2009 types de 2,8 transférés de la diabétologie
service pédiatrique vers la diabétologie
d’adultes du méme hopital
(Maggiore della Carita‘ Hospital,
Novara, Italy) entre 1994 et 2004
Dugue- Mucoviscidose Transversale France Hopital, 1 Médiane 21; Patients suivis dans le centre de
peroux répétée service Min-Max 18-35;  suivi des adultes atteints de
2008 d’adultes Moyenne 21,6 mucoviscidose de I'hopital Cochin,

transférés depuis un des 3 centres
pédiatriques de Paris entre Janvier
2001 et Juin 2004
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991

Lieu et population d’étude

" . Schéma Zone géo- . N ) Description détaillée de la
Référence Pathologie . i Lieu Age (années) ) o
d’étude graphique centres® population d’étude

Garvey  Diabete Transversale USA Hopital, 1 Range 22-30; Jeunes adultes (22-30 ans) ayant un

2012 et service Moyenne 26,7; diabete de type 1 diagnostiqué

2013a d’adultes ET 2,4 avant 18 ans, ayant eu des soins en
diabétologie pédiatrique et étant
suivis dans un centre de
diabétologie d’adultes au Joslin
Diabetes Center

Garvey Diabete Cohorte USA Hopital, 1 Moyenne 26,6; Jeunes adultes ayant un diabéte de

2013 b rétrospective pédiatrie ET 3,0 type 1, précédemment suivis en
consultation pédiatrique au Boston
Children’s Hospital entre Juin 2000
etMai 2010 et agés d’au moins 15
ans a la derniére consultation en
diabétologie

Gleeson Hyperplasie Cohorte RU Hopital, 1 Médiane 25,5 Patients agés de 16 ans ou plus

2013 congénitale rétrospective pédiatrie (Min-Max ayant une hyperplasie congénitale

des surrénales 18,4-47,8) des surrénales, ayant été suivis au

Royal Manchester Children’s
Hospital entre 1992 et 2009

— Suite page suivante —
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Lieu et population d’étude

" . Schéma Zone géo- . N ) Description détaillée de la
Référence Pathologie i i Lieu Age (années) ) ,
d’étude graphique centres® population d’étude
Goossens Cardiopathies  Cohorte Belgique Hopital, 1 Range 21-25 Patients ayant une cardiopathie
2011 congénitales rétrospective pédiatrie congénitale examinés et/ou traités
dans un centre de soins tertiaire
entre 2000 et 2004, agés de 21 ans
ou plus en 2009 et non guéris dans
I'enfance
Hankins Drépanocytose Cohorte USA Hopital, 1 Médiane 18,4; Patients suivis dans un centre
2012 rétrospective pédiatrie Min-Max 17-19 pédiatrique de drépanocytose, agés
de 17 a 19 ans, et suffisamment
stable au plan médical pour étre
transférés a un autre soignant
Hazel Pathologies Cohorte Canada Hopital, 1 Non disponible Patients ayant une arthrite
2010 rhumatolo- rétrospective pédiatrie idiopathique juvénile ayant été
giques suivis dans la clinique MCH JIA et

transférés ensuite en rhumatologie
d’adultes entre 1992 et 2005
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Lieu et population d’étude

" . Schéma Zone géo- . N ) Description détaillée de la
Référence Pathologie . i Lieu Age (années) ) o
d’étude graphique centres® population d’étude
Hersh Pathologies Transversale USA Hopital, 1 Age moyen a la Patients de 30 ans ou moins
2009 rhumatolo- service derniere cs en transférés entre les services de
giques d’adultes rhumatologie rhumatologie pédiatrique et
pédiatrique : d’adultes a I'Université de
19,5; Min-Max Californie San Francisco entre 1995
17,4-22,0 et 2005 (au moins un rendez-vous
en rhumatologie d’adultes)
Kipps Diabete Cohorte RU Autre qu'un  PopulationMoyenne 22,1; Patients agés de 18 ans ou + ayant
2002 rétrospective lieude soins générale Min-Max un diabéte de type 1 diagnostiqué
18,2-28,7 avant 16 ans entre 1985 et 1995
Johnston Diabéte Cohorte RU Hopital, les2 1 Min-Max 14-24 Tous les patients ayant un diabete
2006 rétrospective types de de type 1 transférés entre les
service consultations de diabétologie

pédiatrique et adulte entre le
01/01/2000 etle 31/12/2001 au
Royal Belfast Hospital for Sick
Children, Royaume-Uni

— Suite page suivante —
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Lieu et population d’étude

" . Schéma Zone géo- . N ) Description détaillée de la
Référence Pathologie i i Lieu Age (années) ) ,
d’étude graphique centres® population d’étude
Norris Cardiopathies  Cohorte USA Autrequ'un 1 Moyenne 24,5; Jeunes adultes (21-28 ans) ayant
2013 congénitales rétrospective lieu de soins Min-Max une cardiopathie congénitale de
21,7-27,2 complexité modérée ou sévere et

une visite en consultation de
cardiologie au centre cardiaque
pendant ’adolescence (entre 14 et
18 ans) en 2001 ou 2002

Oswald Non Cohorte USA Autrequ'un  PopulationMin-Max 19-23 Enfants et jeunes ayant besoin de

2013 spécifique rétrospective lieu de soins  générale soins particuliers ayant participé a
la 2001 National Survey of Children
with Special Health Care Needs

Pacaud  Diabete Cohorte Canada Autre qu'un  PopulationMoyenne 20,5; Tous les patients ayant un diabete

2005 rétrospective lieude soins générale ET 2,2 transférés de la pédiatrie au service
d’adultes du Alberta Children’s
Hospital entre Juin 1992 et Juin
1997

Reid Cardiopathies  Cohorte Canada Hopital, 1 Min-Max 19-21 Jeunes adultes (19-21 ans) ayant

2004 congénitales rétrospective pédiatrie une cardiopathie congénitale

complexe au Canada
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Lieu et population d’étude

" . Schéma Zone géo- . N ) Description détaillée de la
Référence Pathologie . i Lieu Age (années) ) o
d’étude graphique centres® population d’étude

Stanczyk Diabete Cohorte Pologne Hopital, 1 Moyenne 20,4; Patients ayant un diabete de type 1,

2014 rétrospective pédiatrie ET 1,2 agés de 18 ans ou plus, transférés
du centre régional de consultation
diabétologique vers le Upper
Silesian Center of Child Health a
Katowice, en Pologne (2003-2007)

Steinbeck Diabete Essai Australie Hopital, les2 2 Min-Max Jeunes ayant un diabete de type 1,

2014 randomisé types de 17,3-18,8 identifiés par le diabetologue

service comme préts a quitter le service de

diabétologie pédiatrique et étre
transférés vers le service d’adultes.

Van Diabete Cohorte Canada Pas clair 1 18 ans pourune  Jeunes adultes ayant un diabeéte de

Walle- rétrospective cohorte; 19-25 type 1 transférés entre la pédiatrie

ghem et pour l'autre et le service d’adultes. Deux

2008 prospective cohortes : 1) un groupe jeune (18

ans, n=82) assistés par un
navigateur pendant la transition et
2) un groupe plus agé (19 —-25 ans)
transféré en service d’adultes sans
cette aide initiale mais inclus plus
tard dans le programme

— Suite page suivante —
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Lieu et population d’étude

" . Schéma Zone géo- . N ) Description détaillée de la
Référence Pathologie i i Lieu Age (années) ) ,
d’étude graphique centres® population d’étude
Vanelli Diabete Transversale Italie Hopital, 1 Moyenne 26,5; Patients ayant un diabete de type 1
2004 service ET 2,6; Min-Max transférés du centre de
d’adultes 21-29 diabétologie pédiatrique au centre

de diabétologie d’adultes de
I’'Hopital Universitaire de Parme

Wojcie-  Drépanocytose Cohorte USA Hopital, 3 Moyenne 20,3; Patients ayant une drépanocytose,

chowski rétrospective pédiatrie Min-Max 18-24 de 18-24 ans, transférés en service

2002 d’adultes dans les 3 ans
précédentes ont été choisis dans 3
hopitaux universitaires de soins
aigus impliqués dans le traitement
des enfants ayant une
drépanocytose, dans une grande
ville du Middle West

Yeung Cardiopathies  Transversale USA Hopital, 1 Min-Max 16-71 Patients ayant une cardiopathie

2008 congénitales service congénitale de complexité

d’adultes modérée a élevée diagnostiquée

dans I’enfance et suivis dans un
centre régional d’adultes entre
2002 et 2005

#lorsqu’une étude a été conduite dans un centre pédiatrique et un centre de soins aux adultes travaillant ensemble, nous n’avons compté qu'un
seul centre (c’est-a-dire une filiere de soins)
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10 Table of Contents Summary

12 We estimated the prevalence of 14-year-old adolescents with a severe long-term disease and
13 compared their mortality and hospitalization rates with those of the other adolescents.

16 What’s Known on This Subject

18 Adolescent patients with a chronic disease may use healthcare more frequently during
19 transition to adulthood than before. This period is also the time of transfer to adult care. In
20 healthy adolescents, mortality is lower in females than in males.

22 What This Study Adds

Approximately 3% of youths had a severe long-term disease. The gender-specific mortalit
24 pp y y g g P y
25 patterns and the trend in hospitalization rates by age, which fell sharply at 19 years-of-age,
26 were different from those observed in the general population of the same age.
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1
2

3 ABSTRACT

4

g Objective

7 To estimate the prevalence of adolescents with a severe long-term disease (L'TD) and compare
8 their mortality and hospitalization rates with those of the general population.

9

10 Methods

1; A retrospective cohort of youths who reached 14-year-old between 2005 and 2013, was

13 selected from the ongoing 1/97 random sample of the French national health insurance

14 database (EGB). We estimated the prevalence of LTD registration before 14 and compared
15 global and gender-specific mortality rates and Kaplan-Meier probabilities of short-stay

16 hospitalizations by 19 year-olds with or without a LTD.

17

18 Results

;g Among 54,098 14-year-old subjects included, 31.6%0 (95% confidence interval: 30.1-33.0;
21 N=1811) were registered for a severe LTD. The mortality rate per 10,000 person-years from
22 14 to 19 years was 21.2 (13.0-34.6) with a LTD, with no gender difference, and 1.6 (1.2-2.2)
23 without a LTD, lower in females than in males. The probabilities of hospitalization were

24 56.4% and 36.6%, respectively, and 20.8% and 11.6% for admissions through an emergency
25 department. Whereas overall hospitalization rates continuously increased with age in youths
26 without a LTD, it fell sharply at 19 years-of-age in those with a LTD. However, the rate of
g; hospitalizations through emergency department did not fall.

29 Conclusions

30

31 Approximately 3% of youths had a severe LTD. The mortality patterns by gender and the
32 trend in hospitalization rates by age were different from those observed in the general

33 population of the same age. The role of coping strategies and transfer to adult care in

2‘51 healthcare utilization and prognosis needed to be addressed.

36
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INTRODUCTION

Background

The prognosis of childhood-onset chronic conditions has improved in recent decades in high-
income countries, such that more patients now reach adulthood. For example, the proportion
of cystic fibrosis patients reaching adulthood (>18 years of age) increased from 27% to 56%
between 1982 and 2007" and is forecasted to reach approximately 75% by 2025 in Western
European countries”. It is estimated that almost 90% of children with congenital heart diseases
will survive into adulthood’, together with 94% of children with sickle cell anemia’. The
population of perinatally HI'V-infected patients is also :':1geing5 . With better survival, the
number of adolescents living with a chronic disease has probably increased, but very little
national-level data are available on this subject. One of the rare studies that estimated the
prevalence of children with a chronic condition was performed in the USA, using a

nationwide household telephone survey6.

There are also few studies on the mortality rate and healthcare use in this population relative
to other adolescents. Some studies have reported higher rates of healthcare use after entry into
adolescence or young adulthood in patients with a childhood-onset chronic disease’ 2. It is
important to study this period of life, because adolescence is a critical period that may be
associated with poor outcomes for many reasons. First, it is the time of transition and transfer
to adult-oriented care, which may be associated with a low frequency of medical visits'*'4,
gaps in care'®, and a lack of compliance with treatment regimensl6’l7. Second, the youths take

increasing responsibility for their health and health care'®™!

. Finally, as all adolescents, they
must face the challenges of this period related to physiological, psychological and socio-

economical changes.
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The French national health insurance database offered us the opportunity to estimate the
prevalence of adolescents registered for a long-term disease (LTD) and describe the mortality

and hospitalization rates according to age, with or without a LTD, at the national level.

O©Co~NOOORhwWN -

11 METHODS

14 The EGB

16 The Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB) [General Beneficiaries Sample] is an
18 ongoing 1/97 random sampling of the national health insurance database, which is linked to
the national hospital-discharge summary database and the national death registry. Nationwide
23 data on hospitalizations in short-stay units (medical, surgical, obstetrical) were available from
25 2005 to the end of 2014. Long-stay hospitalizations, home-hospitalizations, and

27 hospitalizations in psychiatric units or hospitals were not exhaustively reported in the
hospital-discharge database during this period, and were not considered. At the time of the

study, the EGB had gathered 791,239 subjects.

35 Study design

37 We built a retrospective cohort of all 73,662 adolescents living in France, included in the

39 EGB, who had reached the age of 14 years during the period from 01/03/2005 to 31/12/2013
and were covered by the general scheme (for which their vital status was systematically

44 available over the study period). We did not consider those who reached 14 after this period to
46 allow at least one year of observation. This corresponded to a sample of the generation of

48 neonates born between 01/03/1991 and 31/12/1999 who did not die or move abroad before
their 14" birthday and were covered by the general scheme at 14. We compared those

adolescents with LTD to those without, for various outcomes.
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Definition and classification of long-term diseases

In France, a list of major groups of LTD, for which the severity and/or chronic nature requires
prolonged treatment and costly therapy, has been established as “Affections de Longue
Durée” to allow the patient to receive full reimbursement for expenditures related to the LTD.
LTD registration is obtained at the request of a patient’s physician and must be validated by
the health insurance system physician, who codes the diagnosis using the International
Classification of Diseases version 10 (ICD-10). We defined 39 conditions from the diagnosis
codes of LTD registrations before the age of 14 (Supplemental table 1). These conditions
were classified into three categories previously used in a similar context'': chronic mental-
health conditions, non-complex chronic conditions (chronic conditions typically affecting a
single organ system), and complex chronic conditions (chronic medical conditions in which

multiple morbidities and/or multi-organ manifestations are common) (Supplemental table 1).

Overall, 1,773 subjects had at least one LTD registration before the age of 14, and were
included in the LTD group for this study. Among them, 141 (8.0%) were registered for more
than one condition. We defined rules to select the probable index disease. For example, a
subject registered for Down syndrome and congenital heart disease or mental retardation was
considered to have Down syndrome only. We excluded the 21 subjects that could not be

classified in one given condition (e.g., persistent asthma and severe epilepsy).

The comparison group (N=52,346) comprised the subjects without chronic disease,
corresponding to those with no LTD registration before 14, excluding 341 subjects who had
access to full reimbursement because of other, heterogeneous, chronic conditions, not in the

LTD Iist.
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Outcomes
We considered three outcomes: 1) all-cause mortality, using data from the national death

registry; 2) global hospitalizations in short-stay units, then those restricted to hospitalizations

O©Co~NOOORhwWN -

10 >24 hours, and those restricted to admission through an emergency department (ED), using
12 data from the national hospital-discharge summary database; 3) the time spent at hospital in a
14 year, using the sum of the lengths of stays. We did not consider hospitalizations limited to

16 sessions (e.g., dialysis, chemotherapy).

Statistical methods
22 We first estimated the overall and gender-specific prevalence of the subjects registered for a

24 LTD among adolescents aged 14 years.

27 For the following analysis, all subjects registered for a LTD after the age of 14 (N=1043)

29 were excluded.

32 We estimated overall and gender-specific annual mortality rates of 14-19-year old youths. We
34 compared males and females by estimating rate ratios with a 95% confidence interval

36 (95%CI).

39 We then estimated the probability of being hospitalized during the five years following age 14
using the Kaplan-Meier method, by setting the time scale to age. We also estimated the mean
44 number of hospitalizations per year and the mean time spent at hospital per year for those who
46 were hospitalized. Finally, we described the evolution of the annual incidence rates of

48 hospitalization by age from 14 to 21 for each category of condition.

51 In a post’ hoc analysis, we estimated the probability of being hospitalized for an external
53 cause different from a complication of a medical or surgical care, allergy, or intoxication with

non-psychotropic drugs.
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Incidence rates of events were estimated by dividing the number of subjects with the outcome
by the number of person-years at risk, overall, and by age. To calculate the number of person-
years at risk, we defined the start of the follow-up as one year after the first LTD registration
(to avoid measuring hospitalizations early after the diagnosis), or upon insertion in the EGB,
if it occurred subsequently or in the comparison group. The end of follow-up was either the
end of hospitalization data availability (31/12/2014), the date of death, or the date of the end
of coverage by the general scheme of the health insurance. For hospitalization incidence rates,

we censored the follow-up at the date of the first event studied.

The analyses were performed using SAS Enterprise Guide 4.3 software, SAS Institute Inc.,
Cary, NC and STATA® 13.1 (StataCorp LP Lakeway Drive College Station, Texas 77845

USA).

Ethics

The constitution of the EGB and its utilization by research institutions has been authorized by
the French National data protection agency. Some data are considered to be sensitive and
cannot be accessed simultaneously. Here, we chose the year and month of birth, death, and

hospitalizations. All dates were fixed at the 15" day of the month.
RESULTS

Prevalence of registration for a long-term disease at the age of 14

Among the 791,239 subjects included in the EGB, 54,098 were eligible for baseline analysis
(Figure 1). Among them, 32.4%0 (95%CI: 30.9-33.9; N=1752) of subjects were registered for
a LTD before the age of 14: 39.0%0 of males and 29.1%¢ of females (Table 1). A chronic
mental health disease was present in 7.8%o of subjects (11.3%o of males, 4.2%o of females), a
non-complex chronic condition in 11.3%o (12.8%0 of males, 9.7%o of females), and a complex

chronic condition in 13.3%o0 (14.9%0 of males, 15.3%o of females). The five most frequent

The American Academy of Pediatrics, 141 Northwest Point Blvd., Elk Grove Village, IL 60007
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1

2

3 diseases were persistent asthma (3.7%o), autism spectrum disorders (2.5%0), mental retardation
4

S (2.4%0), progressive structural scoliosis (2.3%0) and neurotic, emotional, and mood disorders
6

: (2.2%o).

9

10 . .

11 Five-year mortality

12

13 Sixteen subjects with a LTD registration and 36 with no LTD died between the ages of 14 and
14

15 19 years (Table 2). The mortality rates were 21.2/10,000 person-years (PY) (95%CI: 13.0-

16

1; 34.6) and 1.6/10,000 PY (1.2-2.2), respectively. For the subjects with no LTD, females were
;g less likely to die than males (mortality rate ratio, MRR: 0.3; 95%CI: 0.1-0.7). This was not the
21

22 case for those with a LTD (MRR: 1.8; 95%CI: 0.6-5.7). The test for interaction between

23

24 gender and LTD registration was significant (p=0.004). The mortality rate was the highest for
25

26 the subjects with a complex chronic condition for both genders.

27

28

gg Hospitalizations over five years

g; The probability of being hospitalized at least once during the five years following the 14"

33

34 birthday, estimated using the Kaplan-Meier method, was 56.4% for the subjects with a LTD
35

36 (53.0% for males, 61.1% for females), significantly higher than the 36.6% for the comparison
37

gg group (33.8% for males, 39.5% for females); log-rank p-value <0.0001 (Table 3). The

j? probability was the highest for complex chronic conditions (60.4%). For those hospitalized at
42

43 least once, the average time spent in hospital was 2.6 and 0.3 days/year with and without a

44

45 LTD, respectively.

46

47 . o . .

48 The probability of hospitalizations through an ED was 20.8% for the subjects with a LTD

49

50 (19.0% for males, 23.4% for females) and 11.6% for the comparison group (11.6% for males,
51

gg 11.7% for females). The most frequent primary ICD-10 diagnosis for hospitalizations through
gg an ED was “Injury, poisoning and certain other consequences of external causes” for the

56

57 comparison group (43.8% of stays for males, 22.1% for females) and for males with a LTD
58

59

60
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(20.5%), and “Symptoms, signs and abnormal clinical and laboratory findings, not elsewhere
classified” for females with a LTD (16.8%) (Supplemental table 2). “Pregnancy, childbirth
and the puerperium” represented 2.9% of the stays for females with a LTD and 10.5% for

those with no LTD.

Post’ hoc analysis showed that males with no LTD were approximately three-times more
likely than females to be hospitalized for an external cause (9.4% vs. 3.3%), whereas the

difference was smaller for those with a LTD (8.3% vs. 4.9%) (Supplemental table 3).

Evolution of hospitalization rates by age

In the subjects with a LTD, the rate per 100 PY of hospitalizations was stable from 14 (24.8;
95%CI: 22.2-27.3) to 18 years of age (25.2; 21.5-28.8) and fell sharply at 19 (18.1; 14.6-21.7)
to reach 15.8 (11.0-20.6) at the age of 21 (Figure 2). We observed similar trends in subjects
with a complex chronic condition, whereas the hospitalization rate increased until 16 years
and then decreased for those with a mental or non-complex chronic condition. The rates of
hospitalizations >24 hours were roughly stable until 20 years of age: 10.8 (9.2-12.5) per 100

PY at 14 and 8.7 (5.8-11.6) per 100 PY at 20. At 21, it was 6.2 (3.2-9.1) per 100 PY.

The pattern was different for the rate of hospitalizations through an ED, which remained
stable between 14 and 21. This rate decreased after 18 years of age for subjects with a mental
condition, increased after 18 for those with a non-complex condition, and decreased until 17

to subsequently increase in those with a complex condition (Figure 2).

In contrast, the rate of all types of hospitalizations (overall, >24 hours or through an ED)
regularly increased for subjects with no LTD. For overall hospitalization, the rates per 100 PY

were: 7.3 (7.0-7.5) at 14, 10.3 (9.9-10.7) at 18, and 11.5 (10.8-12.3) at 21 years of age.

The American Academy of Pediatrics, 141 Northwest Point Blvd., Elk Grove Village, IL 60007
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1

2

3 DISCUSSION

4

5 This study is the first to provide national estimates on prevalence, mortality, and

6

; hospitalizations from medical data for adolescents living with a severe chronic condition

?0 diagnosed before 14 years of age.

11

12 Between 2005 and 2014, 32.4%0 (95%CI: 30.9 — 33.9) of adolescents covered by French

14

15 general health insurance scheme were registered for a LTD before 14 years of age. To our
16

17 knowledge, no other national studies were published concerning the overall prevalence of
18

19 youths with chronic diseases, except the 2011/2012 household National Survey of Children’s
20

g; Health®, which used a very different approach, based on parent-reported data and a broad

gi definition of chronic conditions, including, for example, any kind of hearing or speech

25

26 problems.

27

28

29 We focused on severe long-term conditions, requiring costly and long-term care, potentially
30

31 life-threatening, or leading to handicap or medical complications. These diseases require care
32

33 by specialists, at least in childhood. There are concerns for the survival and evolution of

34

gg healthcare use for this subpopulation during this transitional period24. We used a specific

gg definition using the LTD registration in a representative sample of the population covered by
39

40 the General scheme of the French national health insurance™?’, and double validation of the
41

42 diagnoses from medical records. The prevalence of LTD registration may underestimate the
43

jg prevalence of chronic diseases, for two reasons. First, some patients have not been yet

jg diagnosed. Second, some are eligible for access to free care but did not request LTD

48

49 registration. However, this is likely to concern less severe conditions.

50

g; The mortality rate between the ages of 14 and 19 years was 21.2/10000 PY (95%CI: 13.0-
53

54 34.6) in youths with a LTD and 1.6 (1.2-2.2) in those without. The higher mortality rate in
55

56 adolescents with a LTD was expected given our definition, but remained quite low, even for
57

gg complex chronic conditions (28.9/10000 PY; 95%CI; 15.0-55.5). This result may reflect

60
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progress in patient medical management or possibly by the most severe cases dying before the
age of 14. A notable strength of our study was that mortality was not underestimated, since
deaths were exhaustively recorded. The overall and gender-specific mortality rates were very

close to those of national death registry estimations=’.

The higher mortality rate in males than females with no LTD is well known?® and was
expected. One intriguing result was the absence of higher mortality for males with a LTD than
females. This was not explained by a different repartition of more severe diseases between
males and females (data not shown). Another possibility is that females have more severe
forms of the diseases, either because males with such severe forms died before 14, or because
females would be registered for their LTD later than males. A further possibility is related to
high-risk behaviors. Higher mortality in young males in the general population is mostly
related to external causes (e.g., trauma), supported by the higher hospitalization rate for such
causes for males than females (Supplemental table 3). The results of post” hoc analysis in
those with a LTD suggest that high-risk situations may be more homogeneous between males
and females in this group. Males with a LTD may be more careful or less exposed to high risk
behaviors because of physical limitations than those with no LTD, and, in contrast, females
may take more risks when having a LTD. The EGB will soon include causes of deaths, which
should allow further investigation of the mortality in males and females with a LTD.

Stratification by gender is also needed for any subsequent study on this topic.

The probability of being hospitalized in a short-stay unit between the ages of 14 and 19 was
higher in subjects with a LTD than those without (56.4% vs. 36.6%). This did not include all
types of hospitalizations, as long-stay hospitalizations (mainly needed for rehabilitation care),
home-hospitalizations (probably preferred when possible), and hospitalizations in psychiatric
units were not considered because they were not exhaustively recorded during the study

period.
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1
2
3 Trends in short-stay hospitalization rates by age were very different according to LTD
4
5 registration: it increased from 14 to 21 years of age in those with no LTD, whereas it was
6
; stable until 18 years and then sharply fell in those with a L'TD, but hospitalizations through an
?0 ED did not decrease. Cohen et al."' found that hospitalization rates for both complex chronic
11
12 conditions and chronic mental health conditions consistently declined at 18-19 years-old,
13
14 compared to 16-17 years-old. However, unlike our study, they did not find such a decrease for
15
1? non-complex chronic conditions, possibly explained by differences in the diseases covered by
18 .
19 this group.
20
g; Our results suggest that in youths with a severe chronic disease, the frequency of planned
3431 short-stay hospitalizations decline after 18 years, the age of legal adulthood and the end of
25
26 secondary school in France, whereas the rate of unplanned hospitalizations, i.e., with
27
28 admission through an ED, does not. Several possibilities may be considered. First, healthcare
29
2(1) needs may decrease with age for specific diseases, such as asthma, epilepsy, or cured cancers,
gg but this cannot fully explain the sudden fall at 18 years. Second, planned contacts with the
34
35 healthcare system may decrease with changes in behavior and living conditions. The lack of a
36
37 parallel decrease in unplanned hospitalizations may reflect health problems due to delayed
38
39 regular care. According to the 2007 survey of Adult Transition and Health, adolescents (14-17
40
j; year-olds) with special healthcare needs received significantly less timely healthcare as the
4 .
42 aged into adulthood (19-23 year-olds)'?. Some of these aged-related changes may be
45
46 associated with the transfer from pediatric to adult care, but published results are
47
48 heterogeneous>**"**, We could not evaluate this aspect in the EGB, because information on
49
2(1) the specialty of the department of hospitalization was not available during the study period.
52
53
CONCLUSION
54
55
56 This study provides reference data on youths living with a severe chronic condition in a
57
58 country that aims to offer free and universal access to healthcare®. Approximately 3% of 14-
59
60
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year-old youths had a severe long term disease. The mortality patterns by gender and the trend
in hospitalization rates by age were different from those in the general population of the same
age, especially after reaching the age of legal adulthood. This raises many issues, including
coping strategies of young patients with high risk situations, and the role of transfer to adult

care on patient behavior, prognosis and clinical practices.
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FIGURE LEGENDS
Figure 1. Study flow chart

Figure 2. Evolution of the incidence rate of hospitalizations in short-stay units between
14 and 21 years of age (N = 53055)

The subjects who were registered for a long-term disease after 14 of age were excluded from
10 this analysis.
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Table 1. Prevalence of subjects with a long-term disease ever registered at 14 years of age

Page 22 of 30

All (N = 54,008)

Males (N = 27,677)

Females (N =26,421)

Category - Group Condition n Pr, %o (95%CI) n Pr, %o (95%CI) Pr, % (95%CI)
All All All 1811 31.6 (30.1-33.0) 1064 36.2 (34.1-38.4) 747 26.7 (24.8-28.5)
Mental ~ Psychiatric Autism spectrum disorders 139 2.4 (2.0-2.8) 106 3.6 (2.9-4.3) 33 1.2 (0.8-1.6)
diseases Specific personality disorders 109 1.9 (1.5-2.3) 85 2.9 (2.3-3.5) 24 0.9 (0.5-1.2)
Psychotic disorders 21 0.4 (0.2-0.5) 11 0.4 (0.2-0.6) 10 0.4 (0.1-0.6)
Neurotic, emotional, mood disorders 125 2.2 (1.8-2.6) 92 3.1 (2.5-3.8) 33 1.2 (0. 8-1.6)
Other psychologic development disorder 46 0.8 (0.6-1.0) 35 1.2 (0.8-1.6) 11 0.4 (0.2-0.6)
Other psychiatric affections 1 0.02 (-0.02-0.05) 0 0 (0-0) 1 0.04 (-0.03-0.11)
Non- Endocrine and  Type 1 and type 2 diabetes 101 1.8 (1.4-2.1) 55 1.9 (1.4-2.4) 46 1.6 (1.2-2.1)
complex metabolic
diseases
Respiratory Persistent asthma 205 3.6 (3.1-4.1) 131 4.5 (3.7-5.2) 74 2.6 (2.0-3.2)
diseases Active tuberculosis 15 0.3 (0.1-0.4) 8 0.3 (0.1-0.5) 7 0.3 (0.1-0.5)
Other serious chronic respiratory 17 0.3 (0.2-0.4) 9 0.3 (0.1-0.5) 8 0.3 (0.1-0.5)
insufficiency
Vascular Chronic arteriopathies with ischemic 3 0.05 (-0.01-0.11) 0 0 (0-0) 3 0.1 (-0.01-0.2)
diseases manifestations
Severe hypertension 3 0.05 (-0.01-0.11) 2 0.07 (-0.03-0.2) 1 0.04 (-0.03-0.11)
Heart diseases ~ Severe congenital heart disease 108 1.9 (1.5-2.2) 61 2.1 (1.6-2.6) 47 1.7 (1.2-2.2)
Other heart diseases 22 0.4 (0.2-0.5) 10 0.3 (0.1-0.6) 12 0.4 (0.2-0.7)
Kidney Severe chronic kidney disease and primitive 44 0.8 (0.5-1.0) 22 0.8 (0.4-1.1) 22 0.8 (0.5-1.1)
diseases nephrotic syndrome
Liver diseases  Active chronic liver disease and cirrhosis 15 0.3 (0.1-0.4) 6 0.2 (0.04-0.4) 9 0.3 (0.1-0.5)
Inflammatory ~ Progressive Crohn's disease and Ulcerative 25 0.4 (0.3-0.6) 13 0.4 (0.2-0.7) 12 0.4 (0.2-0.7)
Bowel Disease colitis
Malignancies ~ Malignant tumor, malignant disease of 72 1.3 (1.0-1.5) 49 1.7 (1.2-2.1) 23 0.8 (0.5-1.2)
lymphatic tissue or blood
Complex Chromosome  Down Syndrome 40 0.7 (0.5-0.9) 25 0.9 (0.5-1.2) 15 0.5 (0.3-0.8)
abnormalities  Other chromosome abnormalities 13 0.2 (0.1-0.4) 3 0.1 (-0.01-0.2) 10 0.4 (0.1-0.6)
Neurological Cerebral palsy 77 1.3 (1.0-1.6) 46 1.6 (1.1-2.0) 31 1.1 (0.7-1.5)
and muscular  Paraplegia 10 0.2 (0.07-0.3) 5 0.2 (0.02-0.3) 5 0.2 (0.02-0.3)
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Severe epilepsy 82
Other serious neurological and muscular 68
diseases

Mental retardation 135
Severe primary immunodeficiency requiring 9
prolonged treatment

HIV infection 15
Medullary deficiencies and other chronic 3
cytopenias

Hemoglobinopathies 15
Other Constitutional chronic hemolysis, 5
acquired hemolysis

Rheumatoid arthritis progressive 6
Juvenile arthritis 18
Progressive structural scoliosis 130
Vasculitis, systemic lupus erythematosus, 2
systemic scleroderma

Hemophilia and serious constitutional 14
disorders of hemostasis

Purpura and other hemorrhagic conditions 7
Inherited metabolic diseases requiring 80

prolonged treatment
Cystic fibrosis 6

Disabling stroke 20

1.4
1.2

2.4

0.2

0.3
0.05

0.3
0.09

0.1
0.3
2.3
0.03

0.2

0.1

1.4

0.1

0.4

(1.1-1.7)
(0.9-1.5)

(2.0-2.8)
(0.05-0.3)

(0.1-0.4)
(-0.01-0.11)

(0.1-0.4)
(0.01-0.16)

(0.02-0.2)
(0.2-0.5)
(1.9-2.7)
(-0.01-0.08)

(0.1-0.4)
(0.03-0.2)
(1.1-1.7)

(0.02-0.2)

(0.2-0.5)

39
41

91

11

1.3 (0.9-1.7)
1.4 (1.0-1.8)

3.1 (2.5-3.7)
0.3 (0.08-0.5)

0.3 (0.1-0.5)
0.07 (-0.03-0.16)

0.3 (0.1-0.5)
0.07 (-0.03-0.16)

0.1 (0-0.3)

0.3 (0.1-0.5)

0.5 (0.3-0.8)
0 (0-0)

0.4 (0.2-0.6)
0.2 (0.02-0.3)
1.3 (0.9-1.7)
0.1 (-0.01-0.2)

0.4 (0.2-0.6)

43
27

44

1.5
1.0

1.6

0.04

0.2
0.04

0.2
0.1

0.07
0.3
4.1

0.07

0.1

0.07

1.5

0.1

0.3

(1.1-2.0)
(0.6-1.3)

(1.1-2.0)
(-0.03-0.11)

(0.04-0.4)
(-0.03-0.11)

(0.04-0.4)
(-0.01-0.2)

(-0.03-0.2)
(0.1-0.5)
(3.3-4.8)
(-0.03-0.17)

(-0.01-0.2)
(-0.03-0.17)
(1.1-2.0)
(-0.01-0.2)

(0.1-0.5)

34 Abbreviations: Pr, prevalence; 95%CI, 95% confidence interval
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Table 2. Overall and gender-specific mortality between 14 and 19 years of age according to LTD registration

AlL(N = 53,055) Males (N = 27,166) Females (N = 25,889)
MRR (95%CI),
Group femal 1
n MR (95%CI), per I0000PY n MR (95%CI), per I0000PY n MR (95%CI), per 10000 PY  fcmales vs. males
All 52 2.3 (1.7-3.0) 35 3.0 (2.1-4.1) 17 1.5(0.9-2.4) 0.5 (0.3-0.9)
No LTD 36 1.6(1.2-2.2) 28 2.5(1.7-3.6) 8 0.7(0.4-1.5) 0.3 (0.1-0.7)
LTD 16 21.2 (13.0-34.6) 7 15.8(7.5-33.2) 9 28.7(15.0-55.2) 1.8 (0.6-5.7)
Mental 2 11.0(2.8-44.0) 1 7.5(1.1-53.0) 1209 (2.9-148.5) 2.8 (0.04-220.0)
Non-complex 5 19.1 (7.9-45.8) 2 13.1(3.3-52.5) 3 27.3(8.8-84.7) 2.1 (0.2-24.9)
Complex 9 289 (15.0-55.5) 4 25.6(9.6-68.3) 5 322(134-773) 1.3(03-6.3)

Abbreviations: LTD, long-term disease; MR, mortality rate; MRR, mortality rates ratio; PY, person-year; 95%CI, 95% confidence interval
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Table 3. Overall and gender-specific hospitalizations between 14 and 19 years of age according to long-term disease registration

All (N = 53,055)

Males (N =27,166)

Females (N = 25,889)

Time at Time at Time at
Outeome Group Risk (95%CT), % I/\;i' hospital,  Risk (95%CI), % 1/\;0 hospital,  Risk (95%CI), % 1/\;0 hospital,
diy* diy* dry*
All hospitalizations No LTD 366(36.137.0) 02 03 338331345 02 03 395(387402) 02 04
LTD 564(53.6593) 09 27 53.0(494-567) 08 2.0 61.1(568655) 12 37
Mental 44.6(39.050.6) 04 10 402(33.947.1) 02 05 55.6 (44.967.0) 08 2.8
Non-complex 597 (55.0-644) 13 36 569(50.863.1) 1.0 26 63.7(565709) 17 5.1
Complex  605(562:649) 1.1 32 60.1 (542:662) 13 34 61.0(54767.4) 10 2.9
Hospitalizations >24 hours  No LTD 13.0(127-134) 004 02 111(107-11.6) 003 0.1 150 (145155 0.1 02
LTD 27.0(24.629.5) 02 14 23.0(20226.1) 02 1.0 32.5(287-36.8) 03 1.9
Mental 154(11.8200) 0.1 05 146 (10.620.0) 0.1 02 179(11.0282) 02 14
Non-complex 31.8(27.7-363) 03 19 249(202303) 02 13 414(34649.1) 05 2.8
Complex  29.5(259-33.6) 02 15 283(23334.1) 02 16 309(25537.0) 02 15
Hospitalizations through ED No LTD 116(11.3-120) 003 0.1 116(11.1-12.0) 003 0.1 117(113122) 004 0.1
LTD 208(187-23.1) 0.1 05 19.0(16322.0) 0.1 04 234(200272) 02 06
Mental 158(121206) 0.1 03 13.4(9.5187) 004 0.1 220(14333.1) 03 1.0
Non-complex 24.1(203-284) 0.1 0.4 211 (166266) 0.1 03 282(22.135.5) 02 06
Complex  21.0(17.9247) 02 06 217(17227.1) 02 07 204(162256) 0.1 0.6

The subjects registered for a long-term disease after 14 years of age were excluded from this analysis. The risks for hospitalizations were estimated using the Kaplan-
Meier method. *Mean among those with at least one hospitalization. Abbreviations: ED, emergency department; LTD, long-term disease; 95%CI, 95% confidence

interval
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791239 subjects in the EGB

> 717226 not born in the inclusion period

v

19553 not in the EGB at 14 years-old:

74013 born in the inclusion period

deceased before the age of 14: 91
entered the EGB after 14 years-old: 14212

v

Y

not covered by the general scheme: 1073

get out from the general scheme without coming back before 14 years-old: 4177

54460 in the EGB at 14 years-old

v

v

1773withaLTD | 2 ;’“{J‘;Z;;‘ga' 52687 with no LTD | 341 with chronic diseases other than LTD
\ 4 \ 4
1752 with a LTD 52346 without chronic disease
N=54098

analyzed at 14 years-old (prevalences)

BASELINE

Y

1752 with a LTD

v

P> 1043 registered for a LTD after 14 years-old

Y

51303 without chronic disease
and no LTD registered after 14

v

N=53055 analyzed for hospitalizations and mortality, with a median time of
follow-up of 7.7 years (interquartile range: 6.3 - 8.6) between 10-21 years-old

FOLLOW-UP
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Long-term diseases
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Supplemental table 1. Classification of long-term diseases
Category  Group Conditions ICD-10 codes
Mental Psychiatric Autism spectrum disorders F84
diseases Specific personality disorders F60
Psychotic disorders F20, F21, F22, F28, F29
Neurotic, emotional, mood disorders F32, F33, F38, F40, F41, F42, FA3, FAS,
F90, F91, F92, F93, F98
Other psychologic development disorder F80, F81, F83, F88, F89
Other psychiatric affections F19, F50, F54, F59, F99
Non- Endocrine and Type 1 and type 2 diabetes E10,E11
complex metabolic
diseases
Respiratory Persistent asthma Ja5
diseases Other serious chronic respiratory D86, J18, 140, J41, 142, 184, 196, 198, P27,
insufficiency Q34
Active tuberculosis A15, Al6, Al18, A19
Vascular Chronic arteriopathies with ischemic 167,170,171, 173
diseases manifestations
Severe hypertension 110
Heart diseases Severe congenital heart disease Q20, Q21, Q22,Q23, Q24, Q25, Q26
Other heart diseases EO5, 106, 134,135,137, 142, 148, 149, 150,
151, P29
Kidney diseases Severe chronic kidney disease and NOO, NO3, NO4, NO7,N11, N17, N18, Q60,
primitive nephrotic syndrome Q62
Liver diseases  Active chronic liver disease and cirrhosis B18, K71, K73, K74, K76, P35, Q44
Inflammatory  Progressive Crohn's disease and K50, K51
Bowel Disease  Ulcerative colitis
Malignancies Malignant tumor, malignant disease of C18, C31, C38, C40, C49, C61, C68, C6I,
lymphatic tissue or blood C70,C71, C72,C73, C74, C81, C83, C85,
C91, C92, C94, C95, C96, D39, D42, D43,
D47, D48
Complex  Chromosome Down Syndrome Q90
abnormalities  Other chromosome abnormalities Q93, Q96, Q99
Neurological Cerebral palsy G80
andmuscular paraplegia G82, G83
diseases Severe epilepsy G40
Other serious neurological and muscular A81, G10, G11, G12, G31, G37, G60, G61,
diseases G64, G70, G71, G72, M33, Q05, Q07, Q85
Mental Mental retardation F71, F78, F79, Q04
retardation
Immuno- Severe primary immunodeficiency D80, D81, D82, D83, D84, D89
deficiencies requiring prolonged treatment
HIV infection B20, B24, 221
Medullary deficiencies and other chronic D61, D70
cytopenias
Hemolysis Hemoglobinopathies D56, D57
Other Constitutional chronic hemolysis, D58, D59
acquired hemolysis
Rheumatolo- Rheumatoid arthritis progressive MO05, M06, M0O7
gical and Juvenile arthritis MO8
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diseases
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Progressive structural scoliosis

Vasculitis, systemic lupus
erythematosus, systemic scleroderma

M41
M30, M34, M35

Hemorrhagic
diseases

Hemophilia and serious constitutional
disorders of hemostasis

Purpura and other hemorrhagic
conditions

D66, D68

D69

Endocrine and
metabolic
diseases

Inherited metabolic diseases requiring
prolonged treatment

EO3, EO7, E20, E23, E25, E70, E71, E72,
E73,E74,E75,E78, E79, E83, E88, Q77,
Q87

Respiratory
diseases

Cystic fibrosis

E84

Vascular
diseases

Disabling stroke

G81, 161,162, 164, 169

16 Abbreviations: ICD-10, international classification of diseases version 10
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Supplemental table 2. Primary diagnosis for hospitalizations through an emergency department between 14 and 19 years of age

Page 30 of 30

No LTD LTD

Main diagnosis (ICD-10 chapter) All Males Females All Males Females

N=5,838 stays N=2,833 stays N=3,005stays N=654 stays N=308 stays N=346 stays
Injury, poisoning and certain other consequences of external causes 32.6 (1905) 43.8 (1240) 22.1(665) 15.0 (98) 20.5 (63) 10.1 (35)
Symptoms, signs and abnormal clinical and laboratory findings, not elsewhere
classified 13.4 (784) 10.4 (294) 16.3 (490) 14.7(96)  12.3(38)  16.8(58)
Diseases of the digestive system 11.3 (659) 11 (311) 11.6 (348) 7.6 (50) 8.1(25) 7.2 (25)
Mental and behavioral disorders 9.7 (569) 9.4 (265) 10.1 (304) 8.4 (55) 4.5 (14) 11.8 (41)
Diseases of the genitourinary system 6.3 (368) 3.7 (105) 8.8 (263) 3.1(20) 1.9 (6) 4(14)
Pregnancy, childbirth and the puerperium 5.4 (316) 0.0(0) 10.5(316) 1.5(10) 0.0 (0) 2.9 (10)
Diseases of the respiratory system 3.9 (227) 4.9 (140) 2.9 (87) 6.9 (45) 7.1(22) 6.6 (23)
Diseases of the nervous system 2.8(162) 2.5(70) 3.1(92) 11.5(75) 11.0(34) 11.8 (41)
Certain infectious and parasitic diseases 2.9(170) 3.4 (96) 2.5(74) 2.4 (16) 2.6 (8) 2.3(8)
Diseases of the skin and subcutaneous tissue 2.7 (155) 2.7(77) 2.6 (78) 1.7 (11) 2.6 (8) 0.9(3)
Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue 1.5 (86) 1.7 (49) 1.2 (37) 2.0(13) 1.6 (5) 2.3(8)
Diseases of the circulatory system 1.2 (70) 1.4 (40) 1.0 (30) 1.8(12) 1.0(3) 2.6 (9)
Factors influencing health status and contact with health services 1.1 (65) 0.7 (20) 1.5 (45) 2.3 (15) 1.9 (6) 2.6 (9)
Endocrine, nutritional and metabolic diseases 0.2 (13) 0.2 (5) 0.3(8) 9.5(62) 11 (34) 8.1(28)
Diseases of the blood and blood-forming organs and certain disorders involving
the immune mechanism 0.4 (22) 0.4 (12) 0.3 (10) 7.6 (50) 10.7 (33) 4.9 (17)
Diseases of the ear and mastoid process 0.3(19) 0.1(4) 0.5 (15) 0.5(3) 0.3(1) 0.6 (2)
Diseases of the eye and adnexa 0.4 (21) 0.3(9) 0.4 (12) 0.0 (0) 0.0 (0) 0.0 (0)
Neoplasms 0.2 (14) 0.0(1) 0.4 (13) 0.3(2) 0.3(1) 0.3 (1)
Congenital malformations, deformations and chromosomal abnormalities 0.1(8) 0.2 (5) 0.1(3) 0.5 (3) 0.6 (2) 0.3(1)
Missing 3.5 (205) 3.2(90) 3.8 (115) 2.8 (18) 1.6 (5) 3.8 (13)

Data are expressed as the % (n). Abbreviation: LTD, long-term disease
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1

:23 Supplemental table 3. Risk of hospitalization for an external cause between 14 and 19 years of age

4 All (N = 53,055) Males (N = 27,166) Females (N = 25,889)
5 n Risk (95%Cl), % n Risk (95%Cl), % n  Risk (95%Cl), %
? No LTD 2,615 6.4 (6.1-6.6) 1,946 9.4 (9.0-9.8) 669 3.3(3.0-3.5)
g LD 91 6.6 (5.4-8.1) 62 7.9 (6.1-10.1) 29  4.9(3.4-7.0)
9 Mental 23 7.5 (5.0-11.3) 16 7.4 (4.5-12.2) 7 8.0(3.9-16.2)
1‘1) Non-complex 34 7.4(5.2-10.4) 26 9.8 (6.6-14.3) 8  4.2(2.1-86)
1p _ Complex 34 5.5 (4.0-7.7) 20 6.6 (4.2-10.1) 14 4.5(2.7-7.5)

13 The subjects registered for a long-term disease after 14 years of age were excluded from this analysis. The risks for
14  hospitalizations were estimated using the Kaplan-Meier method. Abbreviations: LTD, long-term disease; 95%Cl,
15 95% confidence interval
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Evaluating Continuity During Transfer
to Adult Care: A Systematic Review
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Albert Faye, MD, PhD,& ¢ Nizar Mahlaoui, MD, MSc, MPH,"'Jk Elise de La Rochebrochard,
PhD,2! Josiane Warszawski, MD, PhD,20¢ Pigrre Durieux, MD, MPHm.n

CONTEXT: Appropriate outcomes are required to evaluate transition programs’ ability to
maintain care continuity during the transfer to adult care of youths with a chronic condition.

oBJECTIVE: To identify the outcomes used to measure care continuity during transfer, and to
analyze current evidence regarding the efficacy of transition programs.

DATA SOURCES: PubMed (1948-2014), Web of Science (1945-2014), Embase (1947-2014), and
the reference lists of the studies identified.

STUDY SELECTION: Screening on titles and abstracts; full-text assessment by 2 reviewers
independently.

DATA EXTRACTION: By 2 reviewers independently, by using a Cochrane form adapted to
observational studies, including bias assessment.

RESULTS: Among the 23 studies retrieved, all but 5 were monocentric, 16 were cohorts (15
retrospective), 6 cross-sectional studies, and 1 randomized trial. The principal disease
studied was diabetes (n = 11). We identified 24 indicators relating to 2 main aspects of
continuity of care: engagement and retention in adult care. As designed, most studies
probably overestimated engagement. A lack of adjustment for confounding factors was the
main limitation of the few studies evaluating the efficacy of transition programs.

LimiTaTions: The assessment of bias was challenging, due to the heterogeneity and
observational nature of the studies.

concLusions: This review highlights the paucity of knowledge about the efficacy of transition
programs for ensuring care continuity during the transfer from pediatric to adult care. The
outcomes identified are relevant and not specific to a disease. However, the prospective
follow-up of patients initially recruited in pediatric care should be encouraged to limit an
overestimation of care continuity:.
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In high-income countries, the
prognosis of childhood-onset chronic
conditions has improved in recent
decades, such that larger numbers

of patients now reach adulthood.

For instance, the proportion of
patients with cystic fibrosis reaching
adulthood (>18 years of age)
increased from 27% to 56% between
1982 and 2007! and forecasts
indicate an expected increase in the
overall number of adult patients
with cystic fibrosis of ~75% by 2025
in Western European countries.?

[t is estimated that almost 90%

of children with congenital heart
diseases will survive into adulthood,3
together with 94% of children with
sickle cell anemia.* The population of
perinatally HIV-infected patients is
also aging.5

For several reasons, including the
occurrence of adult-specific issues,
such as reproduction, these patients
need to be transferred from pediatric
to adult care. However, several studies
have suggested that this transfer may
be associated with poor outcomes,
including a low frequency of medical
visits,®7 a lack of compliance with
treatment regimens,?° and a higher
risk of unplanned health care use.1%11
It has been recommended, to avoid
such events, the planning and
implementation of the transfer

into adult care should be carefully
prepared and smoothed.'? The concept
of “transition to adult care” covers
the purposeful process beginning in
childhood and ending in adulthood,
during which the patient switches to,
and is accepted by, adult health care
services.

In a comprehensive approach to
patient management, evaluations
of successful transition to adult
care should be multidimensional,
both for individual patients and for

evaluations of the transition program.

Relevant outcomes, identified by
the Delphi method?®3 and literature
reviews,'415 may include the patient
building a trusting relationship with
an adult care provider, continuing

attention to self-management,
clinical outcomes (such as unplanned
health care use), biological outcomes
(HbA1c in diabetes), the satisfaction
of patients and their parents, quality
of life, and continuity of care.

Experts have almost unanimously
identified 1 particular indicator

as critical: the patients lost to
follow-up.!3 Indeed, continuity of
care is a core issue for patients
transferring from pediatric to adult
care systems. It has been shown to be
related to patient satisfaction, a lower
frequency of hospital admissions

and emergency department visits,
and a greater use of preventive
services.1® Appropriate outcomes are
therefore required for the evaluation
of continuity of care in patients with
childhood-onset chronic diseases
transferring to adult care. Such
outcomes are required, in particular,
for the comparison of processes

and transfer success by time period,
country and care organization with
or without structured transition
programs, and according to disease-
related and sociodemographic
factors. Appropriate outcomes are
also required for evaluating the
efficacy of transition programs in
randomized studies.

In 2006, a systematic review
identified various continuity of

care indices used in pediatric
studies, which could be grouped

into 5 categories: duration,

density, dispersion, sequence, and
subjective.l” The most common were
density indices, measuring contacts
with the usual provider of care.
However, this review did not focus on
patients with chronic diseases and,
more importantly, did not consider
continuity of care at the time of
transfer to adult care. As this period
may correspond to changes in the
medical team and, in some cases, in
the geographic site at which care is
provided, specific continuity of care
outcomes would probably be more
appropriate.
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We carried out a systematic literature
review, addressing the issue of care
continuity in patients with a chronic
disease, during the transfer to adult
care. Our main objective was to
identify the strengths and limitations
of the various continuity of care
outcomes used in both interventional
and noninterventional studies, to
harmonize and improve the quality
of future research on the transition
to adult care. A secondary objective
was to analyze whether published
studies provide evidence regarding
the efficacy of structured transition
programs in terms of care continuity.

METHODS

Criteria for the Identification of
Studies for This Review

We considered original studies
(interventional or noninterventional)
including quantitative data and
addressing the transition from
pediatrics to adult care of patients
with chronic diseases.

Studies had to meet the following
criteria for inclusion in this review:
(1) some or all of the patients
included had to have a long-term
health condition requiring ongoing
health care, (2) patient care was
initiated in a pediatric department,
(3) atleast 1 indicator of continuity
of care with the usual provider of
care was reported, and (4) the study
was not limited to continuity of care
in a pediatric department.

We excluded studies that included
only fully institutionalized patients,
patients suffering from a primary
mental disease, or treated for cancer
in childhood. In the 2 first cases,

the conditions concerned have a
direct impact on the autonomy of the
patient in terms of care continuity
and transfer to adult services. For
patients with cancer, long-term
follow-up is justified principally by
the need to check for relapses and
complications of treatment in the
long term.

RACHAS et al



Search Methods for Identification of
Studies

We searched for references with
PubMed (1948-2014), Web of
Science (1945-2014), and Embase
(1947-2014) by using the search
strategy described in Supplemental
Table 6 together with an algorithm
developed by McPheeters et al.1*
Sensitivity was maximized by the
use of an algorithm searching for
articles addressing the topic of the
transition to adult care. As we wished
to identify all the studies dealing with
chronic diseases, no matter what the
disease, and all the continuity of care
outcomes studied, we did not use
keywords to select specific diseases
or specific outcomes. The articles
selected had to have been published
in English or French. Finally, we
searched the reference lists of the
selected articles.

Data Collection and Analysis
Selection of Studies

One reviewer (the first author, AR)
downloaded all records identified

by the electronic searches to the
reference management database
Zotero (version 4.0, https://www.
zotero.org/), and removed duplicates.
He performed a preliminary
screening of the titles and abstracts
and excluded irrelevant references
(those not corresponding to original
articles addressing any aspect of the
transition to adult care in patients
with a chronic condition). The full-
text articles of the selected references
were downloaded when possible. If
not, we contacted the corresponding
authors by E-mail to obtain a copy
of the article. If no response was
obtained after 2 e-mails had been
sent, the article was considered to be
unavailable.

Two reviewers, systematically
including AR and 1 of DL, JW, and
PD, independently assessed the full
texts for the inclusion criteria and
extracted data, and evaluated the
risks of bias of each of the studies
included. Disagreements were
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resolved by discussion between
reviewers, or arbitration by a third
reviewer.

Data Extraction and Management

A standardized electronic data
extraction form was adapted from
the Cochrane Effective Practice and
Organization of Care data extraction
form (http://epoc.cochrane.org/
epoc-specific-resources-review-
authors), which was created for
reviews of interventional studies.
AR and JW tested this form with 3
articles and adapted it according

to the results obtained. The data
extracted included study design and
settings, study population, continuity
of care outcomes, their mode of
collection, and a comprehensive risk
of bias assessment.

Assessment of the Risk of Bias for the
Studies Included

We used the criteria defined in the
“Cochrane handbook for systematic
reviews of interventions” (http://
handbook.cochrane.org/). However,
these criteria were defined for
interventional trials and do not cover
all potential sources of bias found in
observational studies. We therefore
assessed 4 additional standardized
criteria: inadequate measurement
of risk factors (whereas only

the inadequate measurement of
outcomes was considered in the
Cochrane Handbook), inappropriate
eligibility criteria according to

the target population, lack of
participation of eligible subjects,
and confounding bias (which is not
explicitly mentioned in the Cochrane
Handbook). Each type of bias was
assessed only when appropriate,
according to the study design.

For instance, risk of confounding
was assessed for nonrandomized
comparative studies only. The
detailed definitions and applicability
of the risk of bias assessment are
reported in Supplemental Table 7.
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Review Synthesis

We first described the characteristics
of the studies included. By informal
consensus, we grouped the
indicators used in the different
studies into several types of outcome
corresponding to different aspects
of continuity of care. The results of
the studies are presented by type of
outcome and according to whether
the patients were cared for within

a structured transition program (ie,
which refers to an explicit transition
policy).'* For example, this was the
case in a study evaluating a young
person clinic (structured transition)
compared with no young person
clinic (unstructured transition).6
Because of the heterogeneity of the
study designs, we assessed the risks
of bias separately for cross-sectional
studies (repeated or not), cohort
studies, and randomized controlled
trials, by using Cochrane reports
figures. Justifications given by the
authors who assessed the risks of
bias were also summarized.

The review protocol is available on
demand (in French).

RESULTS

Results of the Search

As shown on the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (http://prisma-
statement.org) flowchart (Fig 1),

the electronic searches yielded

3736 nonduplicate records, 3539

of which were deemed irrelevant
after a preliminary screening of
titles and abstracts. We excluded

173 of the remaining 197 records
after full-text assessment: 168 of the
excluded studies focused exclusively
on outcomes other than continuity of
care, such as readiness for transfer,
patient satisfaction, quality of life,
perceived needs, or biological (often
HbA1c in patients with diabetes)

or clinical health status. Finally,

24 articles relating to 23 studies
were considered eligible and were



included in this review. Two articles
reported results from the same
study.'®19 No additional articles
were retrieved from searches of the
reference lists of these 24 articles.

Study Designs, Settings, and Study
Populations

The objective was exclusively
descriptive in 4 studies (17%). In the
others, the aim was to identify factors
associated with outcome (12 studies,
52%) or to evaluate structured
transition programs (7 studies, 30%)
(Supplemental Tables 8 and 9). With
the exception of 1 randomized trial,
all the studies were observational:
15 retrospective cohorts, 1 cohort
that was both retrospective and
prospective, and 6 cross-sectional
studies. Most of the studies were
performed in North America and
Europe (n = 22). Three of the studies
focused on the general population,
whereas the others involved patient
recruitment at hospitals (pediatric
units in 8 studies, adult care units

in 6, and both types of unit in 4). All
but 5 of the studies were carried

out at single centers. The principal
diseases studied were diabetes

(11 studies”1820-28 with 26 to 250
patients; 1148 overall), congenital
heart disease (4 studies??-32 with
153 to 794 patients; 1465 overall),
and sickle cell disease (3 studies33-3°
with 18 to 83 patients; 148 overall).
The other diseases studied were
rheumatic diseases (131 patients in
2 studies3®37), congenital adrenal
hyperplasia (53 patients®) and cystic
fibrosis (68 patients3®). One study3°
included youths with special health
care needs (n = 1865 participants)
due to various diseases (ie, it was not
specific to a particular disease).

Outcomes Measuring Continuity of
Care

A total of 24 different indicators of
continuity of care were reported

in the included studies (Table 1): 7
related to engagement in adult care,
14 to retention in adult care, and 3
corresponding to a combination of

3736 records identified through database searching
and screened

Y

!

n = 24 articles (23 different studies) included

FIGURE 1

3539 records excluded:
not the transition to adult care topic: 2653
not original articles reporting quantitative results: 800
mental diseases: 20
cancer: 10
brain trauma: 1
no patient included: 52
no access to full-text: 3

197 full text articles assessed for eligibility Lo

173 full text articles excluded:
continuity of medical follow-up not addressed: 168
non-eligible design: 1
did not include patients in adult medicine: 2
non-eligible participants: 2

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses flowchart.

outcomes. Engagement in adult care
comprised indicators of attendance at
the first or the first 2 adult care unit
visits and indicators of time between
the last pediatric and the first adult
visit. Retention in adult care was
measured by the frequency of visits
and attendance at scheduled clinic
appointments.

Engagement in Adult Care

The percentages of patients attending
the first or the first 2 adult care

visits were reported in 8 studies
(Table 2). The proportion of patients
attending the first adult care visit
ranged from 56% to 79% with a
structured transition and from

47% to 100% with an unstructured
transition. The proportion of patients
attending the first 2 adult care visits
was reported in only 1 study: 56% of
34 patients with congenital adrenal
hyperplasia.6 Two studies, including
the latter, compared structured

and unstructured transitions and
reported no significant difference
between these 2 types of
transition.®22

The time between the last pediatric
visit and the first adult visit, reported
in 10 studies (Table 3), was highly
variable, as were the results, even
for a single disease. Structured

and unstructured transitions were
compared in 3 studies: there was a
shorter time between these 2 visits
in structured transition conditions
in 2 studies, on diabetes2¢ and
sickle cell disease,3* whereas no
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significant difference was found
between structured and unstructured
transitions in the third study,?? which
focused on diabetes.

Retention in Adult Care After Transfer

Retention in adult care once the first
contact had been established was
reported in 14 studies, evaluated at
1 year after transfer in 8 studies, 15
to 18 months in 1 study, 2 years in

3 studies, and at least 3 years after
transfer in 4 studies.

The frequency of visits, reported

in 8 studies (Table 4), was lower

in adult than pediatric care in 2
studies on diabetes,”?* whereas it
was the opposite in 1 study on cystic
fibrosis.3® The frequency of adult
care visit did not differ significantly
between structured and unstructured
transitions in 2 studies.?0:22

Attendance at scheduled clinic
appointments after transfer, reported
in 5 studies (Table 5), was measured
as the mean percentage of scheduled
appointments attended per year in

2 studies,®26 as the proportion of
patients attending appointments at 1
year3® or 2 years,3’ or as the number
of failed appointments.?” One study
on diabetes found a trend toward
better attendance after structured
than after unstructured transition.2°

Combined Outcomes (Not Shown in
Tables)

Three studies used more complex
outcomes (Table 1). In 1 study, also
cited in Tables 2 and 5, the authors

RACHAS et al



TABLE 1 Reported Outcomes and Indicators of Continuity of Care

Type of Outcome Indicator Source (Ref. No.)
Outcome
Engagement Attendance at the first visit in adult Proportion Andemariam 20143% | Kipps 200224 | Hazel
in adult care 201037, Hersh 2009%¢ , Reid 2004%°
care Wojciechowski 200253 | Steinbeck 201422,
Attendance at the first 2 visits in adult ~ Proportion Gleeson 20135
care
Time between the last pediatric visit Mean (+ SD) Vanelli 20042" , Wojciechowski 200233,
and the first adult visit Cadario 2009%
Median (+ IQR) Hersh 200936 , Wojciechowski 2002%5, Yeung
20082 |, Steinbeck 201422
Proportion <3 mo Stanczyk 201425, Hankins 201234
Proportion <6 mo Garvey 2012'8  Garvey 2013'9 Garvey
2013%, Stanczyk 20142
Proportion <24 mo Yeung 20082
Retention in Frequency of visits Mean (z SD) per year Dugueperoux 200838, Busse 20077
adult care Median (+ IQR) per year Steinbeck 201422
Proportion >3-4 monthly Kipps 200224
Proportion >6 monthly Kipps 200224
Proportion with > 1 cardiology clinic visit within 2 y of Norris 20133
study interview
Proportion with no 2-y interval without cardiac care Norris 20135
Proportion with no delay >12 mo between 2 visits Pacaud 2005%
Proportion with >1 visits per year Van Walleghem 20082
Proportion with >2 visits per year Pacaud 2005%
Proportion with 1-2 or >3 visits per year Stanczyk 20142
Attendance at scheduled clinic Mean percentage of scheduled clinic appointments Gleeson 20138 | Cadario 2009%
appointments attended by year
Proportion with 0—1/2/>3 failed appointments Johnston 200627
Proportion attending at least one scheduled clinic Hazel 201057
appointment in the 2 y after transfer
Proportion attending all their scheduled clinic Hersh 200936
appointments
Other Unsuccessful transfer: failure to Proportion Hazel 201057
make initial contact with an
adult rheumatologist, or failure
to continue to follow up with an
adult rheumatologist 2 years after
transfer (no contact for a 1-year
period after the last scheduled
appointment)
Follow-up in adult care: patients Proportion Goossens 201152
indicated that they were currently
in cardiac follow-up or they could be
contacted by mail or phone
Successful transition: (has usual Proportion Oswald 201339

health care source or has usual
routine preventive care source or
has a personal doctor or nurse) and
(his/her doctor does not treat only
children, teens, or young adults)
and (he/she has had continuous
health insurance coverage for the
past 12 mo) and (health insurance
benefits meet his/her needs) and
(he/she had at least 1 preventive
health care visit in the last 12 mo)
and (he/she is satisfied with health
services) and (needed health care
was not delayed/foregone in the
last 12 mo)

IQR, interquartile range.
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TABLE 2 Engagement in Adult Care: Attendance at the First or First 2 Adult Care Visits (n = 8 Studies)

Source (Ref. No.)

Population and Design

Data Gollection

Type of Transition

Indicator of Attendance at the First?
Adult Care Visit

Andemariam
201435
Kipps 200224

Hazel 20107

Hersh 2009%

Reid 2004%0

Wojciechowski
2002%

Gleeson 20138

Steinbeck 201422

SGCD; USA;

Retrospective cohort; n =47

Diabetes; UK;

Retrospective cohort; n
=141

Rheumatic disease; Canada;

Retrospective cohort; n
=100

Rheumatic disease; USA;

Cross-sectional; n = 31

CHD; Canada;

Retrospective cohort; n
=360

SCD; USA;

Retrospective cohort; n = 47

CAH; UK;

Retrospective cohort; n = 34

Diabetes; Australia;

RCT; n= 26

Retrospective chart review

Retrospective chart review

Retrospective chart review,
Interview with health care
provider

Retrospective chart review,
administrative database

Administrative database

Interview with health care
provider

Retrospective chart review,
administrative database

Unclear

Structured

Structured

Unstructured

Unstructured

Unstructured

Unstructured

Young person clinic versus no
young person clinic
Comprehensive transition

Proportion: 68%

Proportion: 79%

Proportion: 83%

Proportion: 71%

Proportion: 47%

Proportion: 61%

Proportion: 56%% (not reported by
group)
Proportions: 79% vs 100%5%%

program versus standard
clinical practice

CAH, congenital adrenal hyperplasia; CHD, congenital heart disease; RCT, randomized controlled trial; SCD, sickle cell disease.
2 Except for Gleeson 2013 (5), who reported attendance at the first 2 adult care visits.
$ P> 10 (or reported as no significant difference with no Pvalue).

TABLE 3 Engagement in Adult Care: Time Between Last Pediatric and First Adult Visit (n = 10 Studies)

Source (Ref. No.)

Population and Design

Data Collection

Type of Transition

Indicators of Time Between
Last Pediatric and First Adult
Visit

Vanelli 2004%!
Garvey 2012'8 &
201319
Garvey 2013%
Hersh 2009%
Stanczyk 20142
Wojciechowski

200233
Yeung 2008%°

Hankins 201234

Cadario 2009%

Steinbeck 201422

Diabetes; Italy;
Cross-sectional; n= 64
Diabetes; USA;
Cross-sectional; n = 250
Diabetes; USA;
Retrospective cohort; n = 61
Rheumatic disease; USA;
Cross-sectional; n = 31
Diabetes; Poland;
Retrospective cohort; n= 114
SCD; USA;

Retrospective cohort; n=18
CHD; USA;

Cross-sectional; n= 158

SCD; USA;

Retrospective cohort; n?

Diabetes; Italy;
Cross-sectional; n = 62
Diabetes; Australia;
RCT; n=18

Telephone interview with the patient

Web-based and non-Web-based
autoquestionnaires

Web-based and non-Web-based
autoquestionnaires

Retrospective chart review,
administrative database

Telephone interview with the patient,
non—Web-based autoquestionnaire

Interview with health care provider

Face-to-face interview with the
patient, proxy interview (eg,

parents)
Unclear

Administrative database

Unclear

Structured

Unstructured

Unstructured

Unstructured

Unstructured

Unstructured

Unstructured

Before Transition Pilot Program
implementation: unstructured
(n=15)

Participation to Transition Pilot
Program versus no participation
(n=183)

Structured versus unstructured
transition

Comprehensive transition program
versus standard clinical practice

Mean + SD: 26.4 + 25.2 mo
Proportion <6 mo: 66%
Proportion <6 mo: 74%
Median: 7.1 mo

Proportion <3 mo: 84%
Proportion <6 mo: 91%
Mean + SD: 6.2 + 7.7 mo
Median: 2 mo
Proportion <24 mo: 37%
Median: 120 mo

Proportion <3 mo: 15%

Proportions <3 mo: 74% vs
33%™

Mean + SD: 9.6 7.2 mo vs.
55.2 £14.4 mo™

Median (IQR): 3.4 (1.8—4.4) mo
vs 3.2 (2.5-4.6) mo®®

CHD, congenital heart disease; IQR, interquartile range; RCT, randomized controlled trial; SCD, sickle cell disease.
2 n specified in “type of transition” column.

™ P<.001.

88 P> 10 (or reported as no significant difference with no Pvalue).
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TABLE 5 Retention in Adult Care After Transfer: Attendance at Scheduled Clinic Appointments (n = 5 Studies)

Source (Ref. Population and Design

Data Collection Type of Transition

Indicators of Attendance at Scheduled Clinic
Appointments?

No.)
Gleeson 2013%  CAH; UK; Retrospective chart review, Structured
administrative database
Retrospective cohort; n =23
Johnston Diabetes; UK; Administrative database Structured
2006%"
Hazel 201037 Rheumatic disease; Canada; Retrospective chart review, Unstructured
Retrospective cohort; n= 100 interview with the health care
provider
Hersh 2009%  Rheumatic disease; USA; Retrospective chart review, Unstructured

Cross-sectional; n = 31

Cadario
2009%

Diabetes; Italy;

Cross-sectional; n = 62

Administrative database

administrative database

Structured vs
unstructured
transition

Mean percentage of scheduled clinic appointments
attended by year®:

3y before transfer: 81%

2y before transfer: 90%

1y before transfer: 90%

1y after transfer: 20%

2y after transfer: 25%

3y after transfer: 40%™

2y before transfer, proportion with

0—1 failed appointment: 52%

2 failed appointments: 18%

>3 failed appointments: 30%

15—18 mo after transfer, proportion with

0—1 failed appointment: 20%

2 failed appointments: 40%

>3 failed appointments: 40%

Proportion attending at least 1 scheduled clinic
appointment in the 2 y after transfer: 65%

Proportion attending all their scheduled clinic
appointments:

1y before transfer: 68%

1y after transfer: 68%

Mean + SD percentage of scheduled clinic
appointments attended by year:

Before transfer: 79% = 3% vs 80% + 4%%

After transfer: 80% + 12.5% vs 57% + 5%"

CAH, congenital adrenal hyperplasia; RCT, randomized controlled trial.

2 In adult care unless otherwise specified.
b Values not given (approximations from a figure).
" P<.01.

$ p> 10 (or reported as no significant difference with no Pvalue).

“P<.05.

defined a combined indicator based
on both engagement and retention

in adult care: “failure to make initial
contact with an adult rheumatologist,
or failure to continue to follow-up
with an adult rheumatologist 2

years after transfer (no contact for a
1-year period after the last scheduled
appointment).”37 The other 2 studies
are cited in Table 1 only. The first
addressed current follow-up in

adult care, without indicating the
proportions of patients lost to
follow-up before and after the first
contact with the adult care unit.32 The
second used a composite outcome,
including clinical attendance, access
to a health insurance, self-perception
of care, and delayed care.3?

Risk of Bias

The risks of bias are presented by
study on Fig 2 and according to type

of design in Supplemental Figs 3
and 4.

All cross-sectional studies presented
a high risk of selection bias, because
they involved the recruitment of
patients from adult services. Those
who were lost to clinical follow-up
during the transfer were thus
missing. There was a high risk of
confounding for all studies with
comparative objectives, because
multivariate analyses were either
absent or inappropriate in these
studies (often due to the limited data
or number of patients included).
Classification bias due to errors in
the measurement of outcome and/
or risk factors, which were collected
retrospectively by interview, were
also frequent.

In cohort studies, the most frequent
bias was confounding, for the same
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reasons as in cross-sectional studies.
The second main limitation was a
potential selection bias due to high
nonparticipation rates for eligible
patients (eg, 82.5% in Oswald et al3?).
In most of these studies, patients
were identified retrospectively from
their previous pediatric files and
some did not respond to letters or
phone calls, with these attempts at
contact made several years after
transfer to adult care in some cases.
Finally, there may have been a
potential classification bias, due to
the retrospective collection of data
relating to transfer history.

The main limitation of the only
randomized trial included in this
review related to the extremely
low proportion of eligible patients
who agreed to participate,
corresponding to only half the

RACHAS et al



Eligibility criteria (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Measure of risk factors (classification bias)
Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)

Andemariam 2014

-~

. Confounding

-~

Busse 2007

. . Incomplete outcome data (attrition bias)

Cadario 2009

-~

. -~ . Selective reporting (reporting bias)

Dugueperoux 2008

-~

Garvey 2012

-~

Garvey 2013

Gleeson 2013

Goossens 2011

. . . . . . . . Outcome assessment (classification bias)

Hankins 2012

-~

Hazel 2010

Hersh 2009

Johnston 2006

-~

Kipps 2002

~)

Norris 2013

Oswald 2013

-~

Pacaud 2005

Reid 2004

Stanczyk 2014

-~

~)

Steinbeck 2014

-~

~> | @

. ‘ ' . . . . . . . . . . . . ' . . . ‘ Recruitment (selection bias)

Vanelli 2004

-~
~)

Van Walleghem 2008

Wojciechowski 2002

Yeung 2008

-
OO OO 606 00" 00 0®0 0 6 0 9 ®)oternis

2 | @ ?

FIGURE 2

Risk of bias summary. Review authors’ judgments about each risk of bias item for each included
study. Red circles: high risk; green circle: low risk; yellow circles: unclear; empty: not concerned.
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planned number, resulting in
insufficient statistical power
and calling into question the
generalizability of the results.

DISCUSSION

We retrieved only 23 studies
addressing the issue of care
continuity in youths with chronic
conditions transferring from
pediatric to adult health care
services. Although the transition
issue concerns a large spectrum
of chronic diseases, most of these
studies included patients with
diabetes or congenital heart disease,
and many chronic diseases were
not studied (eg, HIV infection,
hemophilia, inflammatory bowel
disease). All the studies reported
indicators related to either
engagement or retention in adult
care.

Engagement in adult care was
measured by using probability of,
and/or time to, attendance at the
first visit to adult care. Delays in
adult care attendance has been
pointed out by a panel of experts,
who considered as “very important”
to measure “patient’s first visit

in adult care no later than 3 to 6
months after transfer.”13 This was
done in 5 of the studies reported
here. Furthermore, these timelines
seem to reflect follow-up periods
advocated by various disease
organizations.*04! By using a, partly
arbitrary, time cutoff provides a
goal to be achieved in transition
programs. Follow-up of patients
initially recruited in a pediatric
department and the use of survival
analysis to take into account
censored data due to deaths and
patients lost to follow-up are
required to avoid an overestimation
of the probability of attendance and
underestimation of transfer time.
Nine cohorts that included patients
in pediatrics measured engagement,
but none of them performed a
survival analysis.



Retention in adult care after
transfer was measured by using
the frequency of visits and

the attendance at scheduled
appointments. Both are indicators
of health care use, which is likely
to be positively associated with
disease severity. Attendance at
scheduled appointments measures
more specifically compliance with
care and was considered as very
important by the panel of experts,
who defined it as “no missed
consultations previously canceled
and rescheduled.”!3? It was reported
in 5 of the studies reviewed here.
However, such an indicator is hard
to collect because missed visits are
rarely indicated in patient records.
Measuring retention indicators

in both pediatric and adult
departments for each patient, as
done in 7 studies, is the only way to
study whether adherence with care
is maintained, improved, or altered
after transfer.

Interestingly, engagement and
retention in adult care correspond to
2 key challenges of transfer: ensuring
continuity between pediatric

and adult care, a type of “cross-
boundary continuity,”#? and build a
new patient-provider relationship
(ie, initiate a new “relational
continuity”).#344 Some authors

have also considered informational
continuity, corresponding to

the availability of information

about medical history to ensure
appropriate care.*3 This aspect was
not described in the studies reviewed
here.

Several instruments measuring care
continuity have been developed in
other contexts, including the Diabetes
Continuity of Care Questionnaire,
Alberta Continuity of Services Scale-
Mental Health, Heart Continuity of
Care Questionnaire, and Nijmegen
Continuity Questionnaire.*2 Their
relevance to the transfer to adult
care and their validity in youths with
chronic diseases should be evaluated.
Also, several authors suggested

developing subjective measures of
continuity.*243

There were few data available to
evaluate the difference in continuity
of care outcomes between
structured and unstructured
programs. Two studies found a
shorter transfer time2%34 and better
attendance in adult care3* for
patients involved in a structured
transition program than those
with no structured transition.
However, both studies were not
randomized, so we cannot exclude
that these encouraging results are
partly explained by an indication
bias. No difference was reported in
the 3 other studies that compared
structured and unstructured
transition, including the
randomized controlled trial.6-20.22
Nevertheless they concerned

small numbers of patients. We
cannot rule out that there would
have been a significant difference
if the studies had been more
highly powered. Finally, it seems
impossible to perform interstudy
comparisons of continuity of

care across various types of
transition, because of the large
heterogeneity of care context,
study populations, designs, and
indicators used. The methodological
limitations of the studies impede
the extrapolation of the results for
the same disease in other contexts,
and even more so for other
diseases.

One limitation of this review

is the lack of inclusion of gray
literature (kind of material that is
not published in easily accessible
journals or databases). However,
our electronic search strategy was
very sensitive, as reflected by the
lack of identification of any other
eligible studies in the reference lists
of the articles included. Assessment
of the risk of bias was challenging,
due to the heterogeneity and
observational nature of the

studies included. We tried to

Downloaded from by guest on June 28, 2016

limit the subjective dimension

of assessment, by developing

a standardized questionnaire
based on the Cochrane risk of
bias assessment, with additional
criteria more specific to
observational epidemiologic
studies (Supplemental Table 7).
This questionnaire was completed
independently, by 2 reviewers. This
extended risk of bias assessment
tool is not specific to the issue
addressed here. It could thus be
used in systematic reviews of
observational studies in other
contexts.

CONCLUSIONS

This review highlights the current
lack of knowledge about the efficacy
of structured transition programs
for ensuring continuity of care
during transfer from pediatric to
adult care. The outcomes identified
in this review are relevant and

can be used for any other chronic
conditions or other types of health
care transitions, because they are
not specific to a particular disease.
This may facilitate comparisons

of results obtained in different
contexts and at different times.

To avoid an overestimation of
successful engagement in adult
care, all patients lost to clinical
follow-up during the transfer

from pediatric care have to be
identified. However, there are few
prospective cohorts with the initial
recruitment of patients in pediatric
departments. Such designs and
randomized trials are needed to
compare adherence with care
before and after the transfer and
to evaluate the role of structured
transition programs.
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Liste des acronymes

ALD Affection de Longue Durée

CépiDC Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de déces
CIM-10 Classification Internationale des Maladies version 10
CMU-C Couverture Maladie Universelle Complémentaire

DCIR Datamart des Consommations Inter-Régimes

EGB Echantillon Généraliste des Bénéficiaires

HR Hazard Ratio

IC95% intervalle de confiance a 95%

INSEE Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
NIR Numéro d’Inscription au Répertoire

PA personnes-années

PMSI Programme de Médicalisation des Systemes d'Information

SNIIRAM Systeme National d'Information Inter-Régimes de I’Assurance Maladie
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PARIS-SACLAY

Titre : Recours aux soins des jeunes en transition vers ’age adulte ayant une pathologie chronique

grave

Mots clefs :
bases de données médico-administratives

Résumé : L’amélioration du pronostic des pathologies chro-
niques & début pédiatrique s’est accompagnée d’'un nombre
grandissant de patients atteignant 1’aAge adulte. Cependant,
I’adolescence et I’entrée dans la vie adulte est une période de
multiples changements dans le mode de vie et les compor-
tements pouvant étre & l’origine d’une rupture avec le sys-
téme de soins, avec un impact potentiel sur le pronostic mé-
dical & court et moyen termes. Au cours de cette période,
ces jeunes vont étre amenés a quitter le service de pédia-
trie pour un service d’adultes. Ce passage peut étre a 'ori-
gine d’une discontinuité du suivi médical. Des programmes
de transition sont mis en place progressivement pour prépa-
rer et accompagner ce transfert. Un premier objectif de cette
thése était de décrire les hospitalisations et la mortalité des
jeunes ayant été déclarés en affection de longue durée (ALD)
avant 14 ans (N=1752), en comparaison a des jeunes sans
ALD (N=52346). Pour cela, une cohorte rétrospective sur la
période 2005-2014 a été reconstruite a partir de ’échantillon
généraliste des bénéficiaires de I’Assurance Maladie. Environ
3% des jeunes de 14 ans avaient été déclarés en ALD. Les
profils de mortalité par sexe et les tendances par age de l'in-
cidence des hospitalisations étaient différents de ceux de la
population générale du méme age, en particulier aprés 18 ans,
ot 'on observait une chute de I'incidence des hospitalisations.
Le deuxiéme objectif était d’étudier, & partir de ces mémes
données, les relations entre les risques d’hospitalisations et
de décés de ces jeunes malades et la précarité sociale, mesu-

Recours aux soins, transition vers 1’age adulte, transition en service d’adultes, maladies chroniques, pédiatrie,

rée par la couverture maladie universelle complémentaire. La
précarité était associée & une mortalité et un risque d’hospi-
talisation par les urgences ou de plus de 24 heures plus élevés
chez les jeunes en ALD. La gratuité des soins & laquelle ces
jeunes ont droit dans le systéme de santé frangais ne suffit
pas & compenser les inégalités sociales de santé pour cette
population. Le troisiéme objectif de cette thése était de réali-
ser une revue systématique de la littérature sur la continuité
des soins au moment de ce transfert. Dans les 23 études re-
vues, deux aspects de la continuité des soins au moment de ce
transfert étaient mesurés : 'engagement (premier contact) et
le maintien dans le suivi en service d’adultes. Cette analyse
a mis en exergue la rareté et I’hétérogénéité des études exis-
tant actuellement pour évaluer les programmes de transition
en termes de continuité des soins. En conclusion, ’ensemble
des résultats de ces études montre que de nombreuses ques-
tions restent posées, notamment sur les stratégies d’adapta-
tion de ces jeunes vis-a-vis des situations & haut risque, sur
le role du transfert en service d’adultes dans ces stratégies,
sur les pratiques cliniques et ses conséquences sur le pronos-
tic. Des études si possible longitudinales, incluant ’ensemble
des jeunes atteints d’une pathologie chronique, intégrant des
facteurs individuels, familiaux et structurels, pourraient aider
4 mieux distinguer ce qui reléve de l'organisation des soins,
du type de pathologie, ou des comportements partagés avec
les adolescents non malades, pour le maintien de la continuité
des soins dans cette période de transition.

Title : Healthcare utilization of youths transitioning to adulthood having a severe chronic condition

Keywords :
insurance database

Abstract : The prognosis of childhood-onset chronic condi-
tions has improved, such that more patients now reach adul-
thood. However, adolescence and entry into adulthood is a
period of multiple behavioral and environmental changes,
which may lead to gaps in care continuity, with a potential
impact on medical outcomes. During this period, these youths
leave the pediatric unit for an adult care unit. It is a critical
time in patients’ follow-up, which may lead to care discon-
tinuity. Transition programs are being gradually implemen-
ted, to prepare the transfer and support youths during this
period. A first objective was to describe hospitalization and
mortality rates in youths registered for a long-term disease
(LTD) before the age of 14 (N=1,752), compared to those
with no LTD (N=52,346). A retrospective cohort on years
2005-2014 was built from a sample of the French national
health insurance database, called Echantillon Généraliste des
Bénéficiaires. Approximately 3% of 14-year-old youths had
been registered for a LTD. The mortality patterns by sex and
the trend in hospitalization rates by age were different from
those in the general population of the same age, especially
after reaching the age of 18, which was followed by a fall in
hospitalization rates. The second objective was to study, using
the same data, the relations between the risks of hospitaliza-
tion and mortality and precariousness, as measured by being

Healthcare utilization, transition to adulthood, transition to adult care, chronic condition, pediatrics, health

covered by Couverture Maladie Universelle Complementaire.
Precariousness was associated with a higher risk of death and
of hospitalizations trough an emergency department or over
24 hours. Overcoming financial barriers did not offset social
health inequalities in this population. The third objective was
to perform a systematic review of literature on continuity of
care during transfer. In the 23 studies reviewed, two aspects
of care continuity during transfer had been measured: engage-
ment (first contacts) and retention in adult care once the first
contact has been established. This review also emphasized
the scarcity and the heterogeneity of studies evaluating care
continuity during the transfer. In conclusion, all these results
show that many issues still need to be addressed, regarding,
in particular, coping strategies of young patients towards high
risk situations, the role of transfer to adult care on these stra-
tegies, on clinical practices, and its impact on prognosis. Stu-
dies, if possible based on longitudinal data, involving patients
with a large spectrum of severe chronic diseases, including in-
dividual, familial and structural factors, could help to identify
the respective role of healthcare organization, type of disease,
or behaviours shared with other youths, to avoid the patients
being lost to follow-up from medical care during this period
of transition.
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