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Résumé en francgais

Au début de DI’évolution de Darthrite juvénile idiopathique (AJI), il existe une fenétre
d’opportunité¢ pendant laquelle D’introduction d’une thérapeutique efficace améliore
considérablement le devenir des patients. Une meilleure compréhension du délai d’acces au
rhumatologue pédiatre (RP) et du parcours de soins des enfants est nécessaire.

Dans une cohorte francaise, le délai médian d’acceés au RP était de 3,3 mois et bien que les
formes non systémiques d’AJI ne soient pas des urgences, 45% ¢étaient passés par ce service.
Dans une cohorte indienne ce délai était 4,1 mois. Un quart des patients avait été diagnostiqué
et traité par des médecins autres que le RP.

Dans la littérature, le délai d’acces au RP variait entre 3 et 10 mois. Les patients présentant une
forme systémique d’AJl avaient le délai d’accés le plus court. Certains paramétres clinico-
biologiques comme la présence d’un gonflement articulaire, de fiévre, d’une élévation de la
CRP ou de la VS étaient associés avec un délai plus court. Inversement, des enthésites, un age
plus élevé au début des symptomes ou une douleur isolée allongeaient le délai.

Etonnamment, le délai d’accés au RP variait assez peu entre les pays ou régions du monde alors
que les systémes de soins sont tres différents.

Des recommandations de prise en charge diagnostique standardisées préconisant une formation
des médecins de premier recours a 1’AJI, une collaboration entre les différents intervenants
hospitaliers et libéraux et un acces direct, facile et rapide (dans les 4 semaines apres la demande
de consultation) au RP doivent étre élaborées afin de réduire le délai d’acceés aux soins

spécialisés a ces enfants et limiter la perte de chance.

Mots clefs : rhumatologie pédiatrique, arthrite juvénile idiopathique, parcours diagnostique,
délai d’acces aux soins



Résumé en anglais

Access to pediatric rheumatology care and diagnostic pathway in Juvenile idiopathic
arthritis (JIA)

JIA studies demonstrate that there is a “window of opportunity” early in the disease course
during which appropriate management improves outcomes. A better understanding about
access to pediatric rheumatology (PR) care and care pathways is required.

In a French cohort, median time to first PR visit was 3.3 months, the median number of health
care practitioners met was 3 and although non-systemic JIA are not an emergency, 45% were
referred to the emergency room.

In an Indian cohort, median time from symptom onset to first PR visit was 4.1 months and
median distance travelled 119.5 km. 24% were previously diagnosed as JIA and managed by
non pediatric rheumatologists before first PR visit with a worse outcome.

In the literature, the median time to first PR visit ranged from 3 to 10 months, with some
disparities between referral pathway and patient characteristics. Patients with systemic-onset
JIA had the shortest time to referral. Some clinical and biological factors such as swelling,
fever, elevated CRP and/or ESR were associated with a shorter time to first PR wvisit.
Conversely, enthesitis, older age at symptom onset, or pain were associated with a longer time.
Whatever the country or world region, and despite disparities in healthcare system organization
and health care practitioner availabilities, times to access PR were not wide-ranging.
Standardized clinical guidelines, doctors training, collaboration networks between hospital and
outpatient practice, and fast-track pathways to facilitate prompt referral to specialized teams
during the 4 weeks after referral have to be implemented to reduce worldwide disparities in

health care.
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Keywords: Pediatric rheumatology, Juvenile Idiopathic Arthritis, Referral pathway, Access to
care, Time to referral
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Abréviations

AlJI : arthrite juvénile idiopathique
CRP : protéine C réactive

FR : facteur rhumatoide

RP : rhumatologue pédiatre

VS : vitesse de sédimentation
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Introduction : Problématique, objectifs et €tapes du travail de these

Définition et description des arthrites juvéniles idiopathiques (AJI)

L’AJI est un groupe nosographique hétérogéne regroupant les atteintes inflammatoires
articulaires sans cause connue, débutant avant I'dge de 16 ans et d’une durée supérieure a 6
semaines(1) . Bien que ce soit la premicre cause d’arthrite chronique chez ’enfant, 1’AJI est
considérée comme une maladie rare(2): sa prévalence estimée varie entre 15,7(3) et 19,8/100
000(4)). I1 semblerait néanmoins que cette pathologie soit largement sous diagnostiquée(5).
La classification des AJI a fait I’objet d’un long cheminement et a été source de grandes
confusions entre les Nord-Américains qui utilisaient le terme d’arthrite rhumatoide juvénile(6)
et les Européens qui préféraient le terme arthrite chronique juvénile(7). En 1996, a été établie
la premiére classification internationale (ILAR), révisée en 1997 (Durban), puis en 2001
(Edmonton) aboutissant a la classification actuellement utilisée(8). Les AJI sont divisées en 7
groupes présentés dans le tableau 1.

La société européenne de rhumatologie pédiatrique PReS a récemment proposée une nouvelle

classification des AJI en 5 formes(9) dont I’évaluation est en cours.
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Tableau 1 : Critéres de classification ILAR des AJI

Arthrite(s) d’étiologie inconnue, évoluant depuis plus de 6 semaines et ayant débuté
avant le 16°™ anniversaire

(11 4 26%)

facteur rhumatoide
Critéres d’exclusion : a, b, ¢, d, e

Sous-groupe Critéres diagnostiques : Age moyen au lers Sex ratio
(fréquence)
symptomes
Forme systémique | Fiévre quotidienne évoluant depuis 15 jours, 1-5 ans Filles=gar¢ons
(42a17%) objectivée au minimum 3 jours consécutifs ET
arthrite(s) associée a 1 critére parmi :
1) Rash évanescent
2) Adénopathies,
3) Hépatomégalie ou splénomégalie
4) Sérites
Critéres d’exclusion : a, b, ¢, d
Oligoarthrite Atteinte d’une a quatre articulations pendant 2 -4 ans Filles >>> gar¢ons
(27 a 56%) les 6 premiers mois de la maladie
Critéres d’exclusion : a, b, ¢, d, €
Polyarthrite FR Atteinte de 5 articulations ou plus pendant les | 2-4 ans et 9-11 ans Filles >> garcons
négatif 6 premiers mois de la maladie, négativité du

Polyarthrite FR Atteinte de 5 articulations ou plus, positivité Adolescence Filles >> garcons
positif du facteur rhumatoide
(2a7%) Critéres d’exclusion : a, b, ¢, €
Arthrite avec Arthrite + enthésite, ou arthrite associée a 2 6-10 ans Gargons >> filles
enthésite critéres parmi :
(3all%) 1) Rachialgies inflammatoire ou douleur
sacro-iliaques
2) Présence du HLAB27
3) Début chez un gargon de plus de 6 ans
4) Uvéite antérieure aiguée
5)Antécédent au 1 degré de
spondylarthropathie, —ou arthrite  avec
enthésite, ou uvéite antérieure
aiguée/syndrome de Reiter, ou sacroiliite
associée a une entéropathie inflammatoire
Critéres d’exclusion: a, d, e
Arthrite Arthrite + psoriasis ou arthrite ou psoriasis 2-4 ans Filles >> garcons
psoriasique associ¢ a 2 critéres parmi :
(2a11%) 1) dactylite 9-11 ans Gargons>> filles
2) ongle ponctué ou onycholyse
3) psoriasis chez un parent au 1 degré
Critéres d’exclusion: b, ¢, d, ¢
Indifférenciée Arthrite ne répondant pas aux sous catégories
(5%) précédentes
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* Critéres d’exclusions

a : Psoriasis ou antécédent de psoriasis chez un parent de ler degré, b : Arthrite chez un gargon HLAB 27 débutant
aprés 1’age de 6 ans, c: Spondylarthrite ankylosante, arthrite et enthésite, sacroiliite avec entéropathie
inflammatoire, ou uvéite antérieure aigué¢ ou antécédent de 1'une de ces affections chez un parent de ler degré,
d : Présence de facteur rhumatoide IgM a deux reprises a 3 mois d’intervalle, e : Présence d’une arthrite systémique
chez le patient.

Complications des AJl

En I’absence de traitement efficace les conséquences des AJI peuvent étre séveéres et multiples :

Articulaires avec risque de destruction ostéocartilagineuse a 1’origine de douleurs, de
raideur, de déformations, d’inégalité¢ de longueur des membres(10). Dans une étude
¢évaluant 157 patients aprés 7 ans d’évolution de la maladie, 47% présentaient des
séquelles sur une ou plusieurs articulations. Les articulations les plus fréquemment
touchées étaient le poignet, le coude et les interphalangiennes(11).

L’atteinte de certaines articulations est difficile a évaluer cliniquement et nécessite un
examinateur expérimenté. C’est le cas des articulations temporo-mandibulaires atteintes
chez 40 a 80% des enfants entrainant des douleurs lors de 1’alimentation, des difficultés
d’¢élocution et a long terme en 1’absence de traitement efficace un
microrétrognatisme(12)(13).

Ophtalmologiques avec un risque accru, d’uvéite antérieure chronique bilatérale, non
granulomateuse longtemps asymptomatique avec évolution insidieuse, baisse tardive de
I’acuité visuelle et risque de cécité définitive en I’absence de traitement. Les
complications sont multiples : kératopathie en bande, synéchies postérieures, cataracte,
glaucome, hypotonie, cedéme maculaire. L’incidence des uvéites varie entre 10 et 30%
des AJI en fonction des séries cependant la forme oligoarticulaire est la forme la plus a
risque (45%)(14). Dans 3 a 7 % des cas, ['uvéite est diagnostiquée avant le début de
I’AJI(14). Un dépistage a la lampe a fente des le diagnostic de 1’AJI puis un suivi

régulier a une fréquence propre a chaque sous type d’AJI est indispensable(15)(16).
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Générales: syndrome d’activation macrophagique qui représente a court terme la
complication la plus sévere des AJI systémiques avec un risque 1étal(17), retard de
croissance et ostéoporose décrits respectivement chez 10 % et 8% des patients du fait
de l’inflammation chronique et d’une corticothérapie prolongée(18), atrophie
musculaire secondaire au déconditionnement a 1’effort.

Psychologiques et sociales : les complications somatiques (douleur, raideur, fatigue,
difficultés visuelles) engendrent une limitation importante des actes de la vie
quotidienne nécessitant des adaptations quotidiennes et une dégradation majeure de la
qualité de vie(19). Une étude internationale réalisée sur 3 167 patients a mis en évidence
une corrélation négative entre la perception de bien-étre physique et le degré
d’invalidité. Le bien-€tre psychosocial était également corrélée négativement avec
I’intensité de la douleur(20). En cas de maladie non contrélée un absentéisme scolaire
est fréquemment observé, corrélé avec le score d’activité de la maladie et le nombre
d’articulations douloureuses(21)(22). Par ailleurs en pratique clinique, il semblerait que
les enfants pour lesquels ’obtention de la rémission a été longue et difficile, un
phénomeéne de douleurs chroniques est souvent associé¢. Un mécanisme d’amplification
de la douleur déclenché par les douleurs inflammatoires initiales est suspecté. Ces

douleurs persistent ensuite indépendamment de I’activité de la maladie.

Intérét d’un acces précoce aux soins pour les enfants atteints d’arthrite juvénile
idiopathique (AJI) et recommandations disponibles.

Il a été décrit, au début de la maladie, une « fenétre d’opportunité thérapeutique » pendant

laquelle I’introduction d’un traitement efficace est capitale pour enrayer 1’évolution naturelle
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de la maladie et diminuer la survenue de séquelles(23)(24)(25). L activité de la maladie pendant
les premicres années de suivi est corrélée aux séquelles articulaires a long terme(26). Les
recommandations actuelles préconisent une évaluation rapide et 1’introduction précoce d’un

traitement par une équipe spécialisée afin d’atteindre, dans les 6 mois, la rémission(27).

Il n’existe pas de recommandations internationales consensuelles sur le délai d’acceés au RP et
le parcours de soins des enfants atteints d’ AJI, cependant la société britannique de rhumatologie
adulte et pédiatrique a ¢laboré en 2010 des recommandations qui préconisent que les enfants
pour lesquels une AJI est suspectée doivent étre évalués par une équipe de rhumatologie
pédiatrique dans les 10 semaines qui suivent I’apparition des premiers symptomes et qu’une

premicre consultation doit étre programmeée dans les 4 semaines qui suivent la demande(28).

Littérature disponible en 2016

Au moment de I’élaboration du protocole de thése en 2016, trés peu de données étaient
disponibles sur le sujet (cf article 3, tableau 1, revue exhaustive de la littérature réalisée en
2020).

Le plus grand nombre de publications sur cette question avaient été réalisées au Royaume-Uni.
En effet le suivi des patients a partir de 2001 dans une cohorte multicentrique, prospective,
Childhood Arthritis Prospective Study (CAPS) a permis d’explorer la problématique du délai
d’acces au RP dans différents articles (5) incluant entre 427(29) et 1066 enfants(30). Les auteurs
ont mis en évidence une association entre la sévérité de la maladie a la premiére évaluation par
le RP et la durée des symptomes(29), mais également entre 1’activité de la maladie a un an et
celle au diagnostic(31). Ces articles renforcent 1’idée d’une fenétre d’opportunité thérapeutique

nécéssitant un diagnostic réalisé au plus vite et une initiation rapide des traitements efficaces.
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Le délai médian d’acces au RP était de 4,6 mois. Le délai le plus court était décrit pour les
formes systémiques (1,6 mois) et le plus long pour les patients diagnostiqués arthrite
psoriasique (8,6 mois). Les facteurs prédisposant a un long délai d’acces au RP étaient un age
¢levé au début des symptomes et une vitesse de sédimentation (VS) basse. Le niveau socio-
¢conomique des parents n’influencait pas le délai d’acces au RP(32). Seulement 20 % des
enfants avaient été évalués pendant les 10 premicres semaines de 1’évolution de la maladie et
50 % dans les 4 semaines qui suivaient la demande d’avis spécialis¢ comme préconisent les
recommandations(28). Malgré une meilleure connaissance de 1°AJI sur les 20 derniéres années
et notamment 1’importance d’un diagnostic et d’une prise en charge rapide, le délai d’accés au
RP n’a pas diminué entre 2001 et 2011(30).

Une autre étude britannique, moins récente, avait évalué le délai d’accés au RP de 152 enfants
atteints d’AJI a 4,6 mois(33). Au cours de leur parcours diagnostique ils avaient ét¢ adressés a
de multiples spécialistes autres que des RP et 11% avaient eu des explorations invasives non
nécessaires (arthroscopie, biopsie synoviale) mais aucun n’avait été évalué par un

ophtalmologue a la recherche d’une uvéite dont la gravité a été¢ expliquée précédemment.

Deux études canadiennes étaient disponibles, une monocentrique avec 35 patients(34) publiée
en 2009 et une multicentrique avec 319 patients(35) publiée en 2010 dans lesquelles le délai
d’acceés médian au RP était de 5,5 et 3,7 mois. Les facteurs prédictifs d’un long délai d’acces
au RP étaient la présence d’une enthésite ou de douleurs du talon. Au contraire la fievre, une
boiterie, une origine asiatique ou des parents d’un niveau d’éducation élevé étaient associés

avec un délai plus court.

Une ¢étude Allemande publiée en 2009 a propos de 132 patients(36) avait mis en évidence un

délai d’acces au RP médian de 3 mois. Une donnée particulierement intéressante était que les
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patients consultaient rapidement un médecin de premier recours (délai médian 10 jours) mais
que le délai entre la premicre consultation avec un professionnel de santé et celle avec un RP
¢tait de 2 mois. De plus, avoir été adressé par un chirurgien orthopédiste et habiter loin du

service de RP prédisposaient a un délai d’accés au RP plus long.

La seule donnée disponible en France provenait d’une cohorte de 95 enfants atteints d’AJI
sévere dans laquelle le délai diagnostique était 4 mois sans plus de détails sur le délai

diagnostique ou sur le parcours des patients(37).

Aucune donnée n’était disponible dans les pays a faible ou moyen revenu.

Dans tous les articles, et dans un commentaire qui en faisait la synthése(38), les auteurs
énoncent clairement que le parcours diagnostique des enfants est complexe et que le délai
médian d’acceés au RP des patients est trop long avec des conséquences sur 1’évolution

ultérieure de la maladie et la perte de chance des enfants.

Afin d’avoir une vision plus compléte de la problématique, la doctorante a souhaité recueillir

le point de vue des enfants et de leur famille sur ces délais.

Le parcours diagnostique : le vécu des enfants et leur famille, une approche mixte

Entre novembre 2015 et juillet 2016, la doctorante a mené une étude descriptive et analytique,
via une double approche quantitative et qualitative avec pour objectif 1’évaluation des délais

diagnostiques et le vécu de cette période par les enfants et leur famille. L’¢tude avait été
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proposée a tous les nouveaux cas d’AJI du CHU de Saint Etienne diagnostiqués entre novembre

2015 et juillet 2016.

Les entretiens étaient semi dirigés et les thématiques proposées a la réflexion des patients
étaient : 1° le vécu de cette période d’attente et leur ressenti ; 2° I’évaluation de I’organisation
du systeme de soins hospitalier et libéral ; 3° I’adaptation de la vie quotidienne : aménagement
du temps de travail des parents, aménagement de la scolarit¢ de I’enfant, aménagement des
activités extra scolaires, pairs mobilisés pour faire face a cette réorganisation de la vie
quotidienne ; 4° le recours aux médecines complémentaires ; 5° le recours aux informations
disponibles sur internet et le fait d’avoir évoqué le diagnostic d’AJI avant qu’il ne soit confirmé
par le corps médical ; 6° le vécu au moment du diagnostic : angoisse importante ou

soulagement ; 7° les améliorations a apporter au parcours de soins.

Seize enfants et leurs familles avaient été inclus. L’age médian des patients était de 9 ans (2-
16). Le délai d’accés médian au RP était de 5,8 mois (0,5-31). Le nombre médian de médecins
rencontrés avant le rhumatologue pédiatre était de 3 (2-5). Le délai diagnostique le plus court
était celui des AJI formes systémiques tandis que celui des arthrites associées a une enthésite
était le plus long.

Au total 16 meres et 4 peres avaient étés interviewés. La durée moyenne de 1’entretien était de

30 minutes, ’entretien le plus long avait duré 50 minutes, 1’entretien le plus court 20 minutes.

Pour tous les parents cette période d’attente était décrite comme trés anxiogene, 10 parents

avaient eu initialement des difficultés a considérer les symptomes articulaires de leur enfant

qu’ils assimilaient & une pathologie de la personne agée « Pour moi c’était impossible qu’un
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enfant ait mal aux articulations, [’arthrose c’est une maladie de personne dgée » ou encore
« Le matin elle était toute bloquée : on aurait dit une petite vieille ».

La plupart des parents avaient manifesté des craintes d’irréversibilité de la maladie avec une
peur majeure d’ankylose « On a imaginé plein de choses : que ¢a le déforme, qu’il ne puisse
plus jamais marcher et qu’il reste cloué dans un fauteuil toute sa vie » ou encore « On s’est dit
que c’était une maladie qu’on ne connaissait pas, on a cru qu’elle était condamnée bichette et
on s’est demandeé si elle remarcherait un jour ».

Les parents exprimaient clairement le fait que la gestion quotidienne des symptomes de I’ AJI
s’était avérée extrémement compliquée en I’absence de diagnostic avec a posteriori un fort
sentiment de culpabilité parentale. « Pour les parents c’est un vrai dilemme : un enfant qui joue,
qui participe a des activités extra scolaires, et qui comme ¢a, se retrouve avec des douleurs
articulaires invalidantes ... Il faut arriver a redéfinir les priorités entre le repos, les copains,
[’école, la psychologie. Nous on voyait bien qu’il n’allait pas bien et que ¢a ne s’ améliorait pas
mais les médecins nous rassuraient, nous disaient que ¢a allait passer. Du coup, on le poussait
a tout faire comme avant, alors qu’en fait il ne pouvait pas ».

Toutes les familles avaient déclaré avoir adapté leur vie quotidienne. La famille et surtout les
grands parents étaient la principale source d’aide, les modes de garde avaient aussi été
aménagés pour la majorité des familles. Seules les meres avaient adapté leur temps de travail:
5 de fagon temporaire par le moyen des « jours enfant malade », 3 avaient diminué leur temps
d’activité et 2 I’avaient complétement cessée.

Sur les 14 enfants scolarisés, 3 n’avaient pas pu aller a I’école pendant plus de 2 mois et parmi
eux 2 avaient eu recours a une scolarisation a domicile, 3 avaient suspendu leur scolarisation
de facon ponctuelle, 5 avaient continué¢ leur scolarité sans absence mais grace a des

aménagements a 1’école et 2 n’avaient eu aucune répercussion sur leur scolarisation.

24



Tous les enfants avaient cessé leurs activités extra scolaires. Dix familles avaient eu recours
aux médecines complémentaires : 8 & I’homéopathie, 2 a 1’ostéopathie, 2 a I’acupuncture et 2 a
la naturopathie.

Peu d’enfants avaient manifesté I’envie de s’exprimer pendant I’entretien, cependant 4 d’entre
eux avaient évoqué un sentiment d’injustice par rapport aux enfants de leur age tant que leurs

symptomes articulaires n’étaient pas controlés.

Sur les 20 parents interviewés, 15 n’avaient pas eu recours a I’information médicale sur le web
avant que le diagnostic ne soit posé, parmi eux 7 ont consulté internet aprés 1’annonce du
diagnostic. Trois familles avaient fait le diagnostic d’AJI chez leur enfant avant qu’il ne soit
confirmé par le corps médical. Il semble surprenant que la majorité des parents ait préféré ne
pas avoir recours a internet. En effet I’accés a I’information médicale sur internet est largement
répandu dans notre société. Une récente étude a montré que 35% des patients utilisent internet
pour trouver I’étiologie de leurs symptomes et parmi eux, 41% des patients ont une
confirmation par le corps médical de la pathologie suspectée (39). Cependant pour la majorité
des parents, cette absence de travail d’information était un choix mesuré et réfléchi : ils ne
souhaitaient pas avoir acceés a des données médicales qu’ils pensaient avoir du mal a analyser
et pour lesquelles ils risquaient d’évoquer des diagnostics erronés et inquiétants « Je n’ai pas
voulu regarder, déja je voulais attendre le nom précis de la maladie mais depuis que je sais je
ne l’ai toujours pas fait. Qu’est-ce qu’il est bon de savoir ? (silence) On n’est pas plus heureux
quand on sait trop (silence). Ce qu’il est important de savoir c’est quoi faire en cas d’urgence
et pourquoi, mais ¢a c’est le médecin qui nous le dit ». Sur les 7 parents qui avaient consulté
internet aprés I’annonce du diagnostic, 3 ont été satisfaits de leurs recherches tandis que 4 ont

estimé ne pas avoir pu évaluer la pertinence des informations trouvées si bien que ces données
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se sont transformées en un lourd fardeau anxiogeéne dont ils auraient préféré ne pas avoir
connaissance : « Je pense qu’il ne faut pas aller sur internet : quand j’y suis allée, j’ai lu et
appris plein de choses sur la maladie mais du coup ¢a m’a mis le doute et ¢ca m’a vraiment
Stressée : si c¢’était pas la bonne arthrite, et si c’était pas le bon traitement, et si je pouvais
utiliser autre chose pour la soigner... Mais en fait chaque site ou forum disait la sienne, du
coup j’ai arrété : j'y vais plus et c’est beaucoup mieux car c’est pas mon role de maman ». Sur
les 5 parents qui avaient cherché sur le web avant I’annonce du diagnostic d’AJl, 3 avaient fait
le diagnostic chez leur enfant et considéraient que leurs recherches avaient accéléré la prise en
charge « On savait que c’était ¢a, du coup on a dit a notre médecin : c’est stir docteur, c’est
une arthrite juvénile idiopathique il a tous les symptomes, envoyez-nous chez un rhumatologue
pédiatre ». Ces récits illustrent toute I’ambivalence du cyberespace, a la fois libérateur et
contraignant (40). Cependant quel que soit leur choix face a ’acces aux données sur le web, la
majorité des parents pensait qu’un site officiel validé par des équipes médicales compétentes,
destiné aux parents, avec des termes médicaux simples faciliterait énormément 1’information
des parents.

Les sentiments apres 1’annonce du diagnostic étaient assez différents selon les familles : 13
parents avaient été soulagés qu’un diagnostic leur soit donné tandis que pour 7 autres la
connaissance du diagnostic de I’ AJI avait été trés anxiogene.

Plusieurs échelles temporelles successives étaient décrites par les parents et sont retrouvées
dans d’autres maladies chroniques pédiatriques (41): tout d’abord une longue phase pendant
laquelle de multiples consultations se succeédent sans que le temps qui s’écoule ne soit considéré
par les professionnels de sant¢ comme un danger potentiel. Puis une premiere accélération
temporelle lorsque la date de la consultation de rhumatologie est fixée, car en cas de suspicion
d’AJI au CHU de Saint-Etienne, I’enfant était évalué au plus vite: « 4 partir du moment ot on

a le rendez-vous on a commencé a s’inquiéter car pendant longtemps ce n’était pas urgent, il
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fallait se laisser du temps, puis d’un coup on a une consultation dans un délai rapide en
rhumatologie pédiatrique. La on stresse car on se dit : il a regardé le dossier et il a trouvé
quelque chose ». Enfin 1’accélération ultime lors de I’annonce diagnostic, en quelques minutes
le pére et la mére deviennent parents d’enfant porteur d’une maladie chronique (42) qu’il
convient de traiter le plus rapidement possible au risque de séquelles articulaires ultérieures,
« Pour nous c’était trop rapide, tout allait trés vite et on avait besoin d’un deuxieme avis car
c’etait trop différent de tout ce qui nous avait été dit avant ». Ainsi, lors de la consultation
d’annonce, il est essentiel que le RP connaisse le parcours diagnostique de I’enfant pour mieux

comprendre les possibles réactions de déni ou de stupéfaction face au diagnostic.

Tous les parents interviewés ont décrit cette période comme trop longue et trés anxiogéne. Ils
¢étaient tous favorables a I’idée de travaux de recherche ayant pour objectif une meilleure
compréhension du parcours diagnostique des enfants permettant ainsi de réduire le temps

d’errance.

Au niveau national, 1’association Kourir(43) regroupant les parents d'enfants et adolescents

atteints d'Arthrite Juvénile Idiopathique et autres maladies rhumatismales a fortement soutenu

le projet de thése.
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KOURIR
Association francaise regroupant les parents d'enfants atteints d’ Arthrite Juvénile

Keurir | Idiopathique, et autres maladies rhumatismales de 1'enfant

Paris le 2 juillet 2016,

Attestation d’intérét pour une recherche

Créée en 1992, Kourir est la seule association de patients, francaise, réunissant des familles
d'enfants et adolescents atteints d'Arthrite Juvénile Idiopathique (AJl) et autres maladies
chroniques rhumatismales.

L'’AJI regroupe les atteintes inflammatoires articulaires chroniques, sans cause
reconnue, trés douloureuses et souvent invalidantes : les gestes les plus simples de la vie
quotidienne deviennent vite trés difficiles, voire impossibles. Environ 5 000 enfants en sont
atteints en France, certains dés I'dge d’'un an.

Kourir contribue & I'amélioration des conditions de vie des enfants malades et de leurs
familles : autonomie et adaptation a la maladie au quotidien, scolarité, éducation
thérapeutique. Pour ce faire, elle met en place des actions ayant pour vocation d’informer,
d'accompagner la recherche médicale, de dialoguer avec les organismes sociaux et
éducatifs, de faciliter le partage d’'expériences et les moments de détente pour les familles
concernées par la maladie.

Notre association est particuliéerement attentive aux moyens de réduire le temps entre
I'apparition des premiers symptémes et le diagnostic de la maladie, sachant que la rapidité
de la prescription du traitement de fond augure favorablement de la prise en charge positive
du petit malade. Notre intérét a donc été pleinement éveillé lorsque le Dr Freychet nous a
présenté son projet.

Aujourd’hui encore, plusieurs mois s’écoulent avant que les enfants, en France, bénéficient
des premiéres intentions de traitement. Cela reste long et préjudiciable pour la suite du
parcours de soin.

Dans ce cadre, le travail du docteur Caroline Freychet est crucial. Nous le soutenons donc
pleinement. Il représente pour nous la premiére approche scientifique en France concernant
cette question, ce que nous attendions depuis plusieurs années.

Cette étude représente un réel espoir pour aider & une prise en charge précoce pour les
milliers d’enfants concernés par la maladie.

William Fahy
Président

el

Association KOURIR - régie par la lo1 de 1901, reconnue d’intérét général
9 rue de Nemours - 75011 PARIS - Téléphone : 01 40 03 03 02
N° Siret 41078539800034 - E-Mail : kourir@wanadoo.fr - Site Web : www kourir.org




Le délai diagnostique : une problématique commune aux maladies rares

A titre comparatif, un long délai diagnostique a également été mis en évidence dans d’autres
maladies rares pédiatriques auto-immunes comme la maladie de Crohn (10,1 mois)(44), la

rectocolite hémorragique (5,8 mois)(44) ou le lupus (6 mois)(45).

Dans les maladies rares, 1’errance diagnostique, caractérisée par des consultations multiples et
répétées entre le début des symptomes et la confirmation du diagnostic est souvent trés
longue(46). Parfois le diagnostic n’est jamais posé on parle alors d’impasse diagnostique :le
patient est prise en charge mais sa maladie n’est pas identifiée/ caractérisée d’un point de vue
scientifique (47). Il semblerait que la durée médiane du délai diagnostique, toutes maladies

rares confondues soit d’un an et demi et supérieure a 5 ans pour 25% des patients(47).

En France, sous I’impulsion des mouvements associatifs, la spécificité¢ des maladies rares aussi
bien dans leur diagnostic que dans leur prise en charge est une préoccupation de santé publique
de longue date : en 1995 la mission des médicaments orphelins était créée par Simone Veil,
alors ministre de la santé(48). En 2004, le premier plan « maladie rare »(49) est lancé, son
objectif est d’améliorer la prise en charge des personnes atteintes de maladies rares en
structurant le diagnostic et les soins. Progressivement des centres de référence et de
compétence, regroupant des équipes pluridisciplinaires hospitalieres, sont labellisés sur tout le
territoire. Leurs missions sont la prise en charge des patients, 1I’enseignement, 1’information, la
formation et la recherche. La France est le premier pays européen a avoir mis en place un plan
national dédi¢ aux maladies rares. Dans les différents axes du plan figurent, « Former les
professionnels de santé a mieux identifier les maladies rares » (axe 4), « Organiser le dépistage
et I’acceés aux tests diagnostiques » (axe 5), « Améliorer I’acces aux soins et la qualité de la

prise en charge » (axe 6), « Promouvoir la recherche sur les maladies rares » (axe 9).
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Cette dynamique s’intensifie et un 2°™ plan national « maladie rare » (2011-2016)(50), puis un
3%me plan (2018-2022)(47) amplifient les mesures du premier plan. La rapidité du diagnostic et
de la prise en charge reste une priorité ; la rédaction des « Protocoles nationaux de diagnostic
et de soin » est promue, I’amélioration des pratiques des professionnels de santé notamment par
I’actualisation de leurs connaissances sur les maladies rares est clairement énoncée et une
dynamique de diffusion et d’accessibilité de 1’information est encouragée, notamment grace a
Orphanet(51) créé par I'INSERM, le portail de référence en matiére de documentation et
d'information sur les maladies rares et les médicaments orphelins, en France et en Europe. Le
2¢me plan a notamment organisé la création de filiéres de santé maladie rares réunissant tous les
acteurs impliqués dans une thématique définie du champ des maladies rares associant soignants,
chercheurs, associations de malades et industriels. Elles contribuent largement au
développement de la recherche et de I’innovation ainsi qu’a la formation. Elles s’articulent avec

d’autres réseaux européens de référence maladies rares.

Il existe actuellement en France deux centres de référence dans le domaine de la rhumatologie
pédiatrique, le centre de référence des rhumatismes inflammatoires et maladies auto-immunes
systémiques rares de ’enfants (RAISE) qui associe un site coordinateur et deux sites
constitutifs, et le centre de référence des maladies auto-inflammatoires et de 1’amylose
inflammatoire (CEREMAIA). Ces centres travaillent en réseau avec 32 centres de compétence
répartis sur toute la France(52). La filiére de santé pour les maladies auto-immunes et auto-
inflammatoires rares (Fai2r) assure 1’animation entre les différents centres de référence et
centres de compétence, les associations de patients et les laboratoires de diagnostics et de

recherche. La filiére facilite également les interactions et les initiatives transversales.
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Hypothese de travail et pistes de réflexion

Puisqu’en 2016, année du début de la these, aucune donnée n’était disponible en France sur le
délai d’acces au RP et le parcours diagnostique des enfants atteins d’ AJI la doctorante a supposé
que ce délai était similaire a celui décrit dans les autres pays européens.

Elle a souhait¢ en étudier les facteurs prédictifs partant de I’hypothése que I’errance
diagnostique serait longue et le parcours diagnostique complexe.

A la lumiere des données de la littérature précédemment décrites plusieurs pistes ont été
explorées :

- Le délai d’acces au RP caractérisé par le temps écoulé entre les premiers symptomes et
la premicre consultation avec le RP ; il est composé du délai patient (temps entre
I’apparition des premiers symptomes et la premicre consultation avec un professionnel
de santé), et du délai soignant (temps entre la premieére consultation avec un

professionnel de santé et la premicre consultation avec le RP) (cf figure infra)

lers symptomes 1™ consultation avec RP

lers symptomes ler recours au systéeme de soins

1% recours au systeme de soins 1% consultation avec RP

Définition du délai d’accés au RP
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- Le parcours de soins des patients caractérisé par la date et la spécialité des médecins
rencontrés

- La présentation clinique et les parametres biologiques a la premiére consultation avec
le RP

- Ladistance entre le lieu d’habitation de la famille au moment du diagnostic et le service
de rhumatologie pédiatrique

- La catégorie socio professionnelle des parents

En paralléle, la doctorante a eu 1I’opportunité a partir de 2016, de travailler dans un service de
rhumatologie pédiatrique en Inde, pays présentant un systéme de santé majoritairement privé
sans aucune politique de santé publique relative a la prise en charge des maladies rares et dans
lequel aucune donnée n’était disponible sur le délai d’acces au RP. Elle a ainsi saisi I’occasion
d’¢élargir sa thématique de recherche a une population tres différente de celle de la population
francaise émettant ’hypothése que le délai d’acceés au RP serait plus long en Inde qu’en France

et dans les autres pays européens pour lesquels cette donnée était disponible.
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Objectifs de la these

L’objectif principal de la theése était de définir le délai d’acceés au RP (en mois) de patients

atteints d’AJI en France et en Inde.

Les objectifs secondaires étaient de décrire le parcours diagnostique des patients (délai patient,
délai soignant, spécialité des professionnels de santé rencontrés, chronologie, délai entre les
différentes consultations), d’évaluer les facteurs prédictifs d’un long délai d’accés au RP
(caractéristiques cliniques et biologiques des patients, distance entre le lieu d’habitation de la
famille et le service de rhumatologie pédiatrique, catégorie socio professionnelle des parents)
et de comparer les délais d’accés au RP et les parcours diagnostiques obtenus avec ceux

disponibles dans la littérature.
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Etapes du travail de thése

Une revue de la littérature a été réalisée par le doctorant en 2016 permettant de définir les
facteurs prédictifs supposés du délai d’accés au RP. Comme expliqué dans I’introduction, tres

peu d’études étaient disponibles sur le sujet, uniquement en Europe et au Canada.

La population d’étude initiale de la these était celle d’une cohorte Franco-Suisse préexistante
dont la database a ét¢ enrichie fin 2016 des données nécessaires pour répondre aux questions
spécifiques du travail de thése. Les données préliminaires ont été extraites aprés 6 mois,
permettant une premiere analyse comprenant un nombre important de données manquantes. La
doctorante a donc ¢laboré un minimal dataset diffusé aux équipes médicales et aux attachés de
recherche clinque afin de promouvoir la saisie des données nécessaires pour 1’étude et un
questionnaire online a été créé et proposé aux patients pour les données relatives au parcours
diagnostique et a la catégorie socioprofessionnelle des parents. Dans le méme temps un
nettoyage des données patient par patient a été réalisé par la doctorante. L’analyse des données

est en cours, le travail sera soumis a publication en 2021.

D’autres populations d’études ont été envisagées en paralléle :

En 2017-2018, les données d’une cohorte Clermonto-Stéphanoise (article 1) ont été
homogénéisées, traitées puis I’article a été soumis en Septembre 2018 et publi¢ en Mai 2019.
A partir de Septembre 2017, la doctorante a réalisé le recueil des données de la cohorte indienne
a partir des dossiers cliniques du service de rhumatologie de I’hdpital Sir Ganga Ram a New-
Delhi. La saisie des données a été terminée en septembre 2018. Les données ont ensuite été

analysées, ’article a été soumis en Septembre 2019 et publi¢ en Mars 2020 (article 2).

34



D’autres articles ayant été publiés sur le sujet depuis le début de la thése et notamment dans des
populations hors Europe, le travail de revue de la littérature a été complété et rédigé par Aurélie

Chausset et la doctorante. L’article a été¢ accepté en Juin 2020 (article 3).
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Etudes observationnelles

Article 1 : Description du parcours diagnostique d’enfants atteints d’AJI : une étude
rétrospective, observationnelle, bicentrique réalisée dans deux centres de compétence
francais.
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Objective: A better understanding about the referral pathway of patients suffering from juvenile idio-
pathic arthritis (JIA) is required The aim of this study was to describe and analyze time from onset of
symptoms to first pediatric rheumatology (PR) visit and the referral pathway of children with incident
JIA in two French competence centers.
Methods: From October 2009 to October 2017, new JIA patients were registered in the “Auvergne-Loire
cohort on JIA”. We collected referral pathway, symptom onset, biological and clinical data at first assess-
ment in PR department.
Results: In all, 111 children were included. Median time to first PR visit was 3.3 months [interquartile
range (IQR) 1.3, 10.7] with a significant difference between JIA subtypes. After exclusion of systemic JIA,
older age at onset of symptoms, and presence of enthesitis or joint pain were significantly associated
with a longer time to first PR visit, while joint swelling or limping, abnormal ESR or CRP were associated
with a shorter time. The median number of health care practitioners met was 3 [IQR 3, 4]. Orthopedists
referred children to a PR center in 64% of cases, pediatricians in 50%, emergency care practitioners in 27%
and general practitioners in 25%. Although non-systemic JIAs are not an emergency, 45% were referred
to the emergency room.
Conclusion: Time to first PRvisitis rather short compared to other countries but remains too long. Pediatric
rheumatologists should offer primary care providers basic training on JIA and fast direct access to PR
departments if JIA is suspected.

© 2019 Société frangaise de rhumatologie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction disease-modifying anti-rheumatic drugs, and in the past decade

biologic agents, has dramatically decreased the risk of joint and/or

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is considered as a rare disease
[1] (prevalence in France 15.7 [2] to 19.8/100,000 [3]). However
it is the most common form of chronic arthritis in children and
may well be underdiagnosed [4]. It is defined as an inflammatory
joint disease persisting longer than 6 weeks in children under 16
years old and after exclusion of all other causes of arthritis. Severe
painless uveitis can be associated [5].

Studies demonstrate that there is a “window of opportu-
nity” early in the disease course to alter the natural history of
the disease process [6,7]. Early medical intervention comprising

* Corresponding author.
E-mail address: caroline.freychet@yahoo.fr (C. Freychet).

https://doi.org/10.1016/j.jbspin.2019.04.014

ocular damage and improved the children’s quality of life [8-11].
Prompt referral to an experienced pediatric rheumatology (PR) cen-
ter is crucial to start proper management and avert a period of
undertreated disease. There are no international guidelines on time
to referral, but the British Society for Paediatric and Adolescent
Rheumatology Standards of Care advocates that every child with
suspected JIA should be assessed by a PR team within 10 weeks of
symptom onset [12].

However, in Europe, despite facilitated access to health care,
children with JIA are referred to PR centers with significant delay
[13,14]. The reasons are many: some are related to the disease itself,
with a frequent insidious onset with painless subclinical swellings
and multiple flares and spontaneous remission. In addition, after
the first medical appointment the disease is usually undiagnosed,

1297-319X/© 2019 Société frangaise de rhumatologie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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the child is referred to a specialist other than a pediatric rheumatol-
ogist (PRst): the referral pathway until final diagnosis can be very
long, and include unneeded procedures [14].

Given this “window of opportunity”, strong efforts are required
to identify in each country the components of time to first PR
visit and shorten it. In France, in 2001 the “Société francophone
pour les maladies inflammatoires et la rhumatologie pédiatrique”
(SOFREMIP) was created to promote research and training in PR
in France and to foster exchange with other research societies
[15]. In 2004 the French National Plan for Rare Diseases has been
implemented to structure diagnosis and care in rare diseases coun-
trywide [16]. Regarding PR, it has organized a network comprising
2 reference centers and 31 competence centers (including our
two centers) throughout the country [13,17]. Only one monocen-
tric study has previously assessed the time to diagnosis in 67 JIA
patients in France. Data were collected in a center of reference in
Paris, the capital of France, a densely populated metropolitan area
[18] with the highest medical density in the country [ 19]. Moreover,
the study did not present in detail for the whole cohort the chronol-
ogy of referral by healthcare provider (HCP) subspecialty (i.e. which
HCP subspecialty referred to which one) to identify any misrefer-
rals. Finally no predictive factors influencing time to diagnosis were
found, probably owing to the small population [13].

The aim of this study was to describe and analyze the time from
onset of symptoms to first PR visit, and the referral pathway of
children with incident JIA in two French competence centers in PR
encompassing large rural areas [20].

2. Methods

This retrospective cohort study is based on the prospective
observatory “Auvergne-Loire cohort on JIA” including all patients of
Clermont-Ferrand university hospital and Saint-Etienne university
hospital (France) diagnosed with JIA from October 2009 to October
2017. The database was approved (ref DR-2014-220) by the French
board of data registry: Commission Nationale de I'Informatique et
des Libertés.

2.1. Data collection

Atenrolment, the following data were collected by the PRst: age,
sex, dwelling place, date of symptom onset (if parents had forgotten
the exact date, the first day of the month was retained), date of first
visit with a PRst, date of diagnosis, clinical history: joint pain, joint
swelling, morning stiffness, limping. Clinical examination findings
at first visit were also collected: physician’s global assessment of
the disease activity (using a 1-10 scale), active joint count, presence
of enthesitis, psoriasis or uveitis; and laboratory features: erythro-
cyte sedimentation rate (ESR) at one hour, C reactive protein (CRP),
anti-nuclear antibody (ANA), presence of rheumatoid factor (RF) or
HLAB27. The diagnostic pathway was also described: the specialty
ofeach healthcare provider (HCP) met for JIA related symptoms and
the timing, the presence of invasive investigations, immobilization
or the use of antibiotics.

2.2. Definitions

Time to first PR visit was defined as the time from the onset of
symptoms to the first visit to a PR center. Time to diagnosis was
defined as the time from the onset of symptoms to the diagnosis.

Each JIA patient was classified according to the International
League of Associations for Rheumatology criteria based on number
of joints involved, associated symptoms and laboratory features
[21].

Number of active joints was defined using the JADAS 71 score
[22]. Involved joints were classified as large joints (i.e. shoulder,
elbow, hip, knee and ankle); small joints or spinal involvement [23].

CRP was considered elevated when its value exceeded 10 mg/L
[24], ESR when its value exceeded 20 minutes at the first hour [22],
and ANA when titers exceeded 160.

HCP specialty was classified as pediatric rheumatologist (PRst),
general pediatrician (ped), general practitioner (GP), emergency
care practitioner, orthopedic surgeon (ortho) and other.

The distance from parent’s dwelling place to the pediatric
rheumatology center was calculated using an Internet-based route
calculator, URL: https://fr.mappy.com.

2.3. Statistical analysis

No sample size estimation was performed. Moreover, the mul-
tivariable analyses were carried out according to rules-of-thumb
reported in the literature concerning the minimum number of
subjects required to conduct multiple regression analyses [25]. Sec-
ondary analyses were exploratory, given a particular focus to the
magnitude of differences, in addition to inferential statistical tests
expressed using p-values.

Statistical analysis was performed using Stata software (ver-
sion 13; StataCorp, College Station, Texas, USA). All tests were
two-sided, with a Type I error set at 0.05. Categorical parame-
ters were expressed as frequencies and associated percentages and
continuous data as mean (standard deviation [SD]) or as median
[interquartile range: IQR], according to statistical distribution. Pri-
mary analysis was estimated using the Kaplan-Meier approach,
and comparisons were made using the log-rank statistic in uni-
variate analysis. Multivariable analysis was then performed using
the Cox proportional hazards model, considering covariates deter-
mined according to univariate results, to clinical relevance and
avoiding multicollinearity. Age at diagnosis, enthesitis, swelling,
limping and ESR were selected. The proportional hazard hypothe-
sis was verified using Schoenfeld’s test and plotting residuals. The
results were expressed as hazard ratios (HR) and 95% confidence
interval (CI). In this context, HR =1 indicates an equal likelihood of
first PR visit in the presence of the variable in question compared to
its absence, while HR > 1 indicates an increased likelihood (shorter
time), and HR <1 indicates a reduced likelihood (longer time). Fur-
thermore, association between number of health care practitioners
met and time to first PR visit was assessed with Spearman’s rank
correlation coefficient.

3. Results
3.1. Characteristics at first PR visit

One hundred and eleven patients were included (Table 1). The
mean age at symptom onset was 7.9 (SD 4.3). The most frequent
JIA subtype was oligoarticular (o]IA) (33%). At first PR assessment,
all the patients had active disease (physician’s global assessment
4 [IQR 3, 7]). Almost all the children (94%) had large joint involve-
ment, 52 (47%) had small joint involvement and 11 (11%) had spinal
involvement. There was no documentation of macrophage activa-
tion syndrome.

3.2. Symptom duration

Median time to first PR visit was 3.3 months [IQR 1.3, 10.7].
Fifty children (45%) were assessed by a PRst within 10 weeks after
onset of symptoms. The shortest time to PR visit was for children
presenting with sJIA (median 0.5 months [IQR 0.3, 0.9]), and the
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Table 1
Patient's characteristics at 1st PR visit.
Whole cohort oJIA (n=37) pJIA (n=23) s]IA(n=10) ERA (n=23) PsA (n=5) UndJIA (n=13)
(n=111)
Age (years) 8.6 44 103 6.9 121 11.7 11.8
(4.6) (3.0) (4.0) (5) (2.2) (3.3) (2.6)
Age at onset (years) 79 3.9 9.6 6.8 10.6 109 11.1
(4.3) (2.7) (3.6) (5.0) (1.8) (3.2) (24)
Sex male 34(31%) 4(11%) 3(13%) 5(50%) 16 (70%) 2 (40%) 4(31%)
Physician's global assessment of 4.0 3.0 7.0 8.0 4.0 6.0 4.0
the disease activity (0 to 10) [3.0,7.0] [3.0,5.0] [4.0,8.0] [7.0,8.5] [3.0,6.0] [4.5,7.5] [3.0,5.0]
Musculoskeletal features
Number of active joints 3.0 1.0 8.0 4.0 3.0 20 3.0
[1.0,6.0] [1.0,2.0] [6.0,11.0] [2.0,5.0] [1.0,5.0] [1.0,6.0] [2.0,5.0]
Enthesitis 23(21%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 18 (78%) 3 (60%) 2(15%)
Psoriasis 6 (5%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 3 (60%) 3(23%)
Uveitis 2(2%) 2(5%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Positive ANA 48 (50%) 29 (78%) 10 (46%) 1(17%) 3(19%) 2(40%) 3(27%)
Positive HLA-B27 21(23%) 3(8%) 1(4%) 0(0%) 11 (48%) 0(0%) 6 (46%)
CRP (mg/L) 6.0 6.2 9.8 148.0 0.4 0.0 42
[0.0, 35.0] [0.8,17.0] [0.4,37.0] [100.0, 205.0] [0,8,8] [0.0,0.0] [0,41.0]
ESR (mm/h) 240 240 29.0 78.0 10.0 6.0 16.5
[8.0,36.0] [11.0,34.0] [21.0,46.0] [50.0,92.0] [5.0,25.0] [5.0,24.0] [7.0,33.0]
Time to first PR visit (months) 33 2.8 35 0.5 11.4 10.5 2.0
[1.4,10.7] [1.4,7.2) [1.9,14.2] [0.3,0.9] [4.0,24.0] [5.1,10.7] [1.3,6.0]
Time to first PR visit< 10 weeks 50 (45%) 18 (49%) 9(39%) 9 (90%) 5(22%) 1(20%) 8(62%)
Time to first PR visit> 1 year 25(23%) 4(11%) 6(26%) 0(0%) 11 (48%) 1(20%) 3(23%)
Number of HCPs met before the 3.0 4.0 3.0 4.0 4.0 3.0 3.0
pediatric rheumatologist [3.0-4.0] [2.0-4.0] [2.0-4.0] [3.0-4.0] [3.0-5.0] [3.0-3.0] [2.0-4.0]
Distance from patient’s dwelling 26.0 51.0 25.0 35.0 320 26.0 175
place to the PR center (km) [11.0,92.0] [13.5,118.0] [9.0,81.0] [15.0,71.0] [10.0, 86.0] [25.0, 44.8] [13.0,38.0]

Data are presented as frequencies (associated percentages), mean (standard deviation) or as median [interquartile range]. JIA: juvenile idiopathic arthritis; oJIA: oligoarticular
JIA; pJIA: polyarticular JIA; sJIA: systemic JIA; ERA: enthesitis related arthritis; PsA: psoriatic arthritis; Und]IA: undifferentiated JIA; ANA: antinuclear autoantibodies; CRP:
C-reactive protein; ESR: erythrocyte sedimentation rate,HCP: health care provider, PR: pediatric rheumnatology.

longest in those presenting with ERA (median 11.4 months [IQR 4,
24]).

3.3. Referral pathway

During the referral pathway, pain was the most often reported
symptom (78%), followed by swelling (43%) and limping (38%).
Many patients underwent unneeded procedures: plasteror traction
(13%), antibiotherapy (13%) and invasive procedures (7%) including
arthroscopies, bone biopsies and electromyogram.

A median of 3 HCPs [IQR 3, 4] were involved prior to the first
PR assessment with a maximum of 6. No correlation was found
between time to first PR visit and number of HCPs met (r=-0.02,
P=0.83).

Fig. 1a describes the first three HCPs involved in the diagnostic
pathway of patients after exclusion of sJIA: GPs, emergency care
practitioners and peds were the most frequently involved as first
HCP. The GP was the main first HCP, who mostly referred the child
to an emergency care practitioner (31%) and less often to a PRst
(26%). As first HCP, the emergency care practitioner referred most
often to an ortho (50%) and very seldom to a PRst (6%), whereas the
ped referred more than half of the children (57%) to a PRst.

Fig. 1b describes for sJIA patients the first three HCPs involved
in the diagnostic pathway: GPs and emergency care practitioners
were the most frequently met as first HCP. The GP was the main first
HCP, who mostly referred the child to an emergency care practi-
tioner (50%). As first HCP, the emergency care practitioner referred
to a ped (100%). Orthos were not involved in the referral pathway.

Fig. 2 describes the patient’s referral by subspecialty. GPs and
emergency care practitioners were those most frequently met
(respectively 31% and 27% the cases). However, the HCP who
referred most frequently to PRst was the ortho (63%), the ped (50%),
the emergency care practitioner (27%) and the GP (25%).

3.4. Predictive factors of time to first PR visit

The time to first PR visit of sJIA patients was the shortest
(P<0.001) and only 10% of these children met the criteria of delay to
referral [12] so we decided to exclude them from this analysis; 101
patients were thus included. Asshownin Table 2, higher age at diag-
nosis/onset, presence of enthesitis or pain, and appointment with
an ortho during the referral pathway, were significantly associated
with a longer time before the first PR visit. By contrast, undifferen-
tiated JIA and o]IA patients were more likely to have shorter time
before the first PR visit than ERA, as were patients with a history
of limping or swelling, or with positive CRP, ESR or ANA. Although
emergencies were involved for many patients, referral to the emer-
gency department does not seem to be associated with the time
before the first PR visit (HR 0.88 [95% CI: 0.57, 1.35]).

The median journey distance to the PR center was 26 km [IQR
11, 92] with a maximum of 247 km, and there was no association
between this distance and time to first PR visit (HR 1 (95% CI: 0.99,
1.01)).

In multivariable analysis, ESR >20 mm/h (HR 1.75 [95% CI: 1.11;
2.77]) and age at diagnosis (HR 0.92 [95% CI: 0.87; 0.98]) remained
an independent factor associated with total symptom duration
(Fig. 3).

4. Discussion

As described in other studies, children with JIA have a long and
intricate journey from the onset of the disease to the first assess-
ment by a PRst. In the present study, the median time to first PR
visit was fairly short (3.3 months) compared to the other studies:
3 months in France [13] and Germany [26], 3.8 months in Canada
[27], 5.5 months in the UK [28], 10 months in the United Arab Emi-
rates [29]. This heterogeneity reflects differences between national
health care organizations. In our cohort only 45% of the children
met the British guidelines [12] and only 22% of the ERA patients.
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a
GP ECP Peds Other
(n=68) (n=18) (n=14) (n=1)
| ECP | e || Ortho || PR L] PR ECP 1l rr
(n=21) (n=5) (n=9) (n=6) (n=8) (n=1) (n=0)
i PR | Peds | Pr || Ortho | PR
(n=18) (n=3) (n=1) (n=5) (n=3)
| Ortho '] PR || ECP AR L] ECP 1] PR
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| Peds
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L GP 1| rr
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Fig. 1. Diagnostic pathway depending on the first practitioner: number of patients seen by the first two specialists before the PRst: a: diagnostic pathway of the cohort after
exclusion of sJIA patients (n=101). Example: 68 children saw the GP as first HCP, among whom 21 saw the ECP as second HCP, and then only 5 saw a PRst as a third specialist;
b: diagnostic pathway of sJIA patients (n=10). Example: 6 children saw the GP as first HCP, among whom 3 saw the ECP as second HCP, and then only 2 saw a PRst as a third
specialist. ECP: emergency care practitioner; GP: general practitioner; HCP: health care provider; ortho: orthopedic surgeon; ‘other’ includes adult rheumatologist, pediatric
hematologist, rehabilitation physician and sport medicine physician; ped: general pediatrician; PRst: pediatric rheumatologist.

Here again, promptness of referral was slightly better than previ-
ously described: in a study in the UK only 26% patients were seen
in a PR center before 10 weeks after symptom onset [30]. This may
owe something to the French national campaign for rare diseases
which has also been set up to reduce diagnostic delay in rare dis-
eases [16,17]. The time to first PR visit was the shortest for the sJIA
as already reported in other studies in which the classical features
observed in sJIA such as fever, deep asthenia, swelling and rash
were associated with a prompt assessment by the HCP and referral
to a PRst [13,27,28]. This is important because among all JIA sub-
types, sJIA is associated with the worse short-term prognosis owing
to life-threatening events such as macrophage activation syndrome
or pericarditis [31]. In our study and as reported by Aoust et al. [13],
GP and emergency care practitioners were the first HCPs met in 90%
of the cases, and in our cohort, orthos were never involved in the
referral pathway of sJIA patients. Conversely, the time to first PR
visit was the longest for ERA. In our study, according to Shiff et al.
[27] and Adib et al. [32], the presence of enthesitis led to a longer
time to first PR visit, whereas a history of limping, and positivity of
the CRP or ESR induced a shorter time to referral. However, this is
the first study that finds a statistical significance between a longer
time lag before the first PR visit and an older age at diagnosis, at dis-
ease onset or in the presence of pain; and a shorter time lag in the
presence of swelling or positivity of ANA. Thus a subtle presentation

of JIA with indolent symptoms such as enthesitis without swelling,
transitional early morning stiffness, well-preserved function and
normality of biological analysis, as frequently described in ERA,
causes misreading of JIA symptoms both by family and HCPs [33].

Overall, the GP referred more patients to the emergency care
practitioner than to the PRst and during their pathway, 45% of our
non-systemic JIA cases were referred to the emergency room even
though these patients did not meet the criteria of a real emergency.
It can therefore be supposed that the care provider referred the
child to the emergency department not for a real suspicion of emer-
gency but as a starter for referral to the PRst. As advocated in the
UK, we must develop and promote a proper “fast track” service for
children with suspected musculoskeletal disease, with an assess-
ment by the PRst within 4 weeks after reception of the referral
letter [12].

As we described previously, the emergency care practitioner
was a major actor in the referral pathway but in 79% of the cases
he did not refer children to a PRst. The emergency care practitioner
has a specific training in dealing with emergencies, and so faced
with a child presenting joint pain or swelling, he may more readily
suspect septic arthritis, trauma, malignancy or transient synovitis
than JIA and most frequently refers the patient to the ortho. How-
ever his presence in the referral pathway does not increase the time
to the first PR visit.
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Fig. 2. Patient’s referral by subspecialty. Example: overall during the referral pathway, the GP was seen in 31% the cases. He sent patients to a PRst in 25% the cases, to an
ECPin 34% of cases, to an ortho in 13% the cases and to a ped in 11% the cases. ECP: emergency care practitioner; GP: general practitioner; ortho: orthopedic surgeon; ‘Other’
includes adult rheumatologist, pediatric hematologist, rehabilitation physician and sport medicine physician; ped: general pediatrician; PRst: pediatric rheumatologist.

Table 2
Predictive factors of time to first PR visit (n=101 after exclusion of sJIA).
HR 95% Cl P-value

Sex male 0.673 0.434; 1.043 NS
Age at diagnosis 0.898 0.857; 0.942 <0.001
Age at onset 0.933 0.886; 0.982 <0.01
JIA subtype

ERA REF

Und]JIA 2.597 1.279;5.271 <0.01

oIA 2.402 1.386; 4.160 <0.01

pJIA 1.820 0.999; 3.315 NS

PsoJIA 1.878 0.695; 5.070 NS
Number of active joints 0.994 0.939; 1.051 NS
Physician's global assessment of the disease activity 1.069 0.967; 1.181 NS
Large joint involvement 0.516 0.235; 1.134 NS
Small joint involvement 1.222 0.824; 1.813 NS
Axial involvement 0.536 0.267; 1.073 NS
Enthesitis 0.403 0.245; 0.661 <0.001
Psoriasis 1.380 0.598; 3.183 NS
History of pain 0.594 0.366; 0.963 <0.05
History of limping 1.539 1.019; 2.323 <0.05
History of swelling 1.810 1.210; 2.707 <0.01
History of stiffness 1.155 0.629; 2.120 NS
Distance from the PR center 1.000 0.996; 1.003 NS
Distance

0-24km REF

25-49km 1.554 0.906; 2.667 NS

=50km 1.015 0.645; 1.598 NS
CRP>10mg/L 1.713 1.095; 2.677 <0.05
ESR>20mm/h 1.959 1.262; 3.042 <0.01
AAN =160 1.961 1.273;3.020 <0.01
ECP met during the referral pathway 0.878 0.571; 1.349 NS
Orthopedic surgeon met during the referral pathway 0.616 0.411; 0.922 <0.05

HR=1 indicates an equal likelihood of a short time to first PR visit in the presence of the variable in question compared to its absence. HR> 1 indicates an increased likelihood
of a short time to first PR visit. HR<1 indicates a reduced likelihood of a short time to PR visit. JIA: juvenile idiopathic arthritis; o]IA: oligoarticular JIA; pJIA: polyarticular
JIA; sJIA: systemic JIA; ERA: enthesitis-related arthritis; PsA: psoriatic arthritis; UndJIA: undifferentiated JIA; ANA: antinuclear autoantibodies; CRP: C-reactive protein; ESR:
erythrocyte sedimentation rate, PR: pediatric rheumatology, CI: confidence interval.
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HR 95% Cl

Age at diagnosis  0.921 [0.867 ; 0.978]

Enthesitis 0593  [0.335;1.051]
ESR>20 1752 [1.106 ; 2.774]
Swelling 1260  [0.815; 1.948]
Limping 0.930  [0.566 ; 1.527]
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Fig. 3. Multivariate analysis of predictive factors of time to first PR visit (n=101 after exclusion of sJIA). HR=1 indicates an equal likelihood of a short time to first PR visit in
the presence of the variable in question compared to its absence. HR > 1 indicates an increased likelihood of a short time to first PR visit. HR < 1 indicates a reduced likelihood
of a short time to PR visit. ESR: erythrocyte sedimentation rate in mm/hour, HR: hazard ratio; Cl: confidence interval.

The presence of an ortho during the referral pathway was sig-
nificantly associated with a longer time of referral to the PRst. In
other studies [26,30], authors state that this is possibly due to lack
of knowledge about JIA among orthos. However, in our study, the
ortho referred most frequently to a PRst, the number of children
who had invasive procedures was lower than in the literature (7%
versus 19%) [30] and the rate of antibiotics use was high (13%), but
below that previously reported (28%) [13]. Thus the time to get an
appointment with an ortho could explain the overall increased time
to the first PR visit.

The ped was seldom involved in the referral pathway (14%), but
when involved, referred the child directly to the PRst in half the
cases. This is less than reported in a German [26] and a British [30]
study in which a ped was the referral in respectively 49% and 56%
the cases. This difference may reflect the French Health care organi-
zation: in France there is only 1 ped for 7000 children [34], against a
European average of 1/1707 [35]. Previous studies [36,37] reported
that peds feel more comfortable than GPs in managing the diagnosis
of JIA patients and refer patients to PRst earlier.

In Germany, the distance between the parent’s dwelling place
and the PR center affected the time to referral. Authors assumed
that the farthest the primary physicians are from the university
hospital, the less access they have to the educational services for
autoimmune disease [26]. In the present study, the median distance
to PR center was the shortest in the literature (26 km versus 38.2 km
in Canada [27] and 38.8 km in Germany [26]) and had no effect on
time to first PR assessment. The earlier French study [13] found
no correlation with the distance of the parent’s dwelling place. We
would have liked to compare this distance with ours but no value
was reported in the article. In this study the time to diagnosis was
here again fairly short (median time 3 months), which could reflect
the efficacy of the national campaign for rare diseases countrywide,
in both reference and competence centers [17].

This study has some limitations. Our population came from a
particular region of France, with possibly some specific features: a
part of France place encompassing large rural areas [20] with a low
demographic density [18]. However our results do not differ from
those already reported in a different French area [13] but to get
a countrywide overview, a national study would clearly be useful.
The date of symptom onset was declared by the parents, so a mem-
ory bias cannot be excluded. We did not collect the date of the first
appointment with an HCP, but in a previous study in Canada [38],

children with rheumatic disease saw an HCP in a median time of
two weeks after the onset of symptoms, and the median time to first
PR visit was 24 weeks: the time lag before referral was more likely
due to the health care system’s organization than to a long time
before recourse to HCP. We did not collect the date of the referral
letter from the referring physician to evaluate whether there was a
time lag between referral and assessment by the PRst. We did not
include non-physician HCPs (physiotherapists, nurses, chiroprac-
tors and naturopaths) or advice from close acquaintances, who can
probably play a major role in the referral pathway [33]. Finally, we
did not know the level of parental education or socio-economic
status, which might influence time to referral, with a prompter
response in families with a higher level of education [27,39,32].
This study conducted in two competence centers in PR con-
firmed that in France the time to the first PR visit is fairly short
compared to other countries but remains too long, especially for
ERA patients. We also highlight that despite not meeting real emer-
gency criteria, too many non-systemic JIA patients are sent to the
emergency room. PRst should accordingly offer the primary care
providers and especially emergency care practitioner basic train-
ing to improve their awareness of JIA. PRst should also organize
and promote a proper fast track referral service with a prompt
assessment by the PRst after reception of the referral letter.
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Evaluation du délai d’acces au RP dans deux centres de compétence francgais

Dans cette étude réalisée a partir d’une cohorte de 111 patients atteints d’AJI ayant été
diagnostiqués au centre hospitalier de Clermont-Ferrand ou de St-Etienne, entre Octobre
2009 et Octobre 2017, le délai médian entre les premiers symptomes et la premiere
consultation avec le RP était de 3,3 mois. Seulement la moitié¢ des enfants (45%) avait été
évaluée dans les 10 semaines qui suivaient I’apparition des premiers symptdmes comme

préconisé par les recommandations britanniques(28).

Variation du délai d’accés au RP selon le type d’AJI et la présentation clinique des enfants

Les enfants atteints d’une forme systémique d’AJI présentaient le parcours diagnostique
médian le plus court (0,5 mois). La majorité de ces patients (90%) ont été évalués au cours
des 10 semaines suivant les premiers symptomes. Nos résultats sont en adéquation avec
d’autres études(53)(35)(30) dans lesquelles le caractére bruyant des symptomes tels que la
fievre, les arthrites, 1’éruption cutanée et 1’altération profonde de 1’état général, conduisait
a un acces plus rapide au RP.

Les enfants diagnostiqués arthrite avec enthésite présentaient le délai médian d’acces au RP
le plus long (11,4 mois) : seulement 22% de ces patients respectaient les recommandations

britanniques(28).
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Facteurs prédictifs du délai d’acces au RP

Apres exclusion des formes systémiques, en analyse univariée, les facteurs associé€s a un
long délai d’acces au RP étaient un age ¢levé au diagnostic ou aux premiers symptomes ; la
présence de symptomes difficiles a objectiver a I’examen clinique (comme la présence
d’une enthésite ou d’une douleur sans arthrite) et la présence d’un orthopédiste dans le
parcours de soins. Les facteurs associés a un délai d’acces rapide au RP étaient la présence
d’une boiterie, d’un gonflement articulaire, ou des paramétres biologiques
anormaux (vitesse de sédimentation (VS) >20 mm/h, protéine C réactive (CRP) >10 mg/L
et anticorps anti nucléaires >1/160).

La distance médiane entre le domicile et le centre de rhumatologie pédiatrique était de 26
km, ce parametre n’était pas corrélé avec la durée du délai d’acces au RP.

En analyse multivariée, seule une VS supérieure a 20 mm/h et un jeune age au diagnostic

¢taient associés a un délai d’acces plus court au RP.

Description du parcours diagnostique

Le nombre médian de professionnels de santé rencontrés avant le RP était de 3. Les
médecins généralistes et les urgentistes étaient le premier médecin du parcours diagnostique
dans 86% des cas (figure 1a et 1b). Les orthopédistes ont adressé directement les enfants au
RP dans 63% des cas, les pédiatres dans 50%. Les médecins généralistes ont adressé le plus

souvent les patients aux urgences pédiatriques (35% des cas) et les médecins des urgences
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pédiatriques aux orthopédistes (52%) mais peu fréquemment au RP (respectivement 25 et

27%) (figure 2).

Un pédiatre n’était impliqué que dans 14% des parcours de soins, ce qui est peu en
comparaison d’une étude anglaise (56%)(33) ou encore allemande (49%)(36).

Ceci illustre qu’en France, peu d’enfants sont suivis par un pédiatre libéral et les médecins
généralistes assurent beaucoup de suivis pédiatriques. Le nombre de pédiatres en France est
de 1 pour 7000 enfants(54) alors que la moyenne européenne est de 1 pour 1707
enfants(55) : en France, seul un enfant sur 5 a accés a un pédiatre libéral avec de trés grandes
inégalités sur le territoire(56). Dans notre étude le pédiatre a adressé 1’enfant directement
au RP dans 50 % des cas: il semblerait que les pédiatres soient plus a I’aise avec le
diagnostic d’AJI et adressent plus rapidement I’enfant au RP que les médecins

généralistes(57)(58).

Promouvoir au sein du centre de compétence la formation des médecins a I’ AJI :

Il semble ainsi nécessaire de renforcer la formation des médecins de premier recours et en
particulier des médecins urgentistes aux formes trompeuses d’AJl telles que décrites
précédemment (en particulier I’arthrite avec enthésite associant des douleurs enthésitiques
sans gonflement articulaire, une raideur matinale transitoire s’améliorant en cours de
matinée sans boiterie persistante ni anomalies du bilan biologique).

La présence d’un chirurgien orthopédiste pédiatrique dans le parcours de soins des enfants
était associée a un allongement du délai d’acces au RP. Ceci a déja été décrit dans deux

autres études(36)(33), ainsi la sensibilisation des chirurgiens orthopédistes a 1’AJI semble
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¢galement a promouvoir. Cependant notre étude a également montré que ces spécialistes
adressaient le plus souvent I’enfant au RP et que les patients recevaient moins
d’antibiothérapie et d’explorations invasives inutiles que dans d’autres études. Ainsi peut
étre que le délai d’obtention de rendez-vous avec le chirurgien orthopédiste contribue a
augmenter le délai d’acces au RP indépendamment de la prise en charge recommandée par
ce spécialiste : I’analyse précise du parcours diagnostique avec les dates des différentes

consultations semblerait particulierement informative.

Le parcours de soins des patients atteint d’AJI, une illustration du cloisonnement entre le
systeme de soins ambulatoire et le systéme de soins hospitalier

Par ailleurs, alors qu’apres exclusion des formes systémiques, les patients atteints d’ AJI ne
relévent pas de la prise en charge d’un service d’urgences, presque la moitié (45%) des
patients de cette cohorte y ont été adressé. Il semblerait ainsi que la consultation dans le
service des urgences pédiatriques soit plus considérée comme une porte d’entrée dans le
systéme de soins hospitalier que comme une réponse a une véritable demande de prise en
charge urgente.

Ceci illustre bien le cloisonnement décrit a de multiples reprises en France entre le systéme
de soins ambulatoire et le systéme de soins hospitalier. Les politiques de santé publique
récentes ont pour objectif de développer le réseau de soins ambulatoire avec notamment la
promotion depuis 2007 des maisons de santé pluriprofessionnelles qui regroupent une
équipe de professionnels de santé de soins primaires d’une méme zone géographique autour
d’un projet de santé commun, témoignant d’un exercice coordonné et pluriprofessionnel

autour d'une patientéle commune(59). Depuis 2018, le développement des Communautés
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Professionnelles Territoriales de Santé est fortement encouragé. Ces structures associent
des professionnels de santé de toutes spécialités, du premier et du second recours, exergant
en structure d’exercice coordonné (maisons et centres de santé), en cabinet de groupe ou
individuel voire en établissement médico-social. Leurs objectifs sont de favoriser I’acces
aux soins, renforcer la coordination entre acteurs de santé et notamment entre la médecine
de ville et I’hopital , contribuer a I’amélioration des parcours de santg, éviter les ruptures de
parcours et favoriser le maintien a domicile des patients(60).

Ainsi un réseau de soins coordonng, organisé, entre la médecine libérale et les médecins des
centres experts permettant une évaluation directe et rapide par le RP des enfants suspects
d’AJI apres sollicitation par le médecin de premier recours par une lettre détaillée, un mail
ou encore un appel téléphonique, pourrait permettre dans ces deux centres, d’éviter le
passage trop fréquent par les urgences pédiatriques.

Faire le lien avec les professionnels de santé de ville et de I’hdpital fait également partie des
missions des centres experts maladies rares et notamment des centres de compétence afin

de favoriser un réseau de prise en charge de proximité(61).

L’organisation frangaise associant des centres de référence et des centres de compétence semble
offrir une offre de soins comparable sur le territoire

Les résultats de cette étude sont comparables avec ceux d’une autre étude francaise réalisée
dans un centre de référence de rhumatologie pédiatrique parisien publiée en 2017(53) dans
laquelle le délai diagnostique de 67 enfants AJI était de 3 mois et non corrélé avec la
distance parcourue par le patient. Ces résultats sont également comparables avec ceux d’une

¢tude réalisée dans 1’autre centre de référence parisien dans laquelle le délai diagnostique
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était de 4 mois(37). On peut ainsi supposer que 1’organisation du réseau de soins national,
associant des centres de référence et des centres de compétence(62) sur tout le territoire

permet d’offrir une offre de soins uniforme et efficiente.

Quelles perspectives pour diminuer 1’errance diagnostique en France des enfants atteints
d’AJL?

A la lumiere des données disponibles en France plusieurs pistes de réflexion peuvent étre

proposées :

- Promouvoir la sensibilisation a I’AJI de tous les médecins pouvant étre amenés a
prendre en charge les enfants atteints d’AJI :

o Au cours de la formation initiale des pédiatres, des médecins généralistes, des
chirurgiens orthopédistes et des médecins urgentistes aussi bien dans la
formation théorique que sur les terrains de stage en pédiatrie
Au-dela du diagnostic spécifique de I’AJl, introduire la culture du doute afin
d’envisager face a un cas atypique la possibilité d’une maladie rare (« et si ¢’était
une maladie rare ? »)(63)

o Au cours de la formation continue

= Des médecins généralistes libéraux de premier recours ou pédiatres.
Compte tenu du large spectre de compétences du médecin généraliste
cette sensibilisation a 1’AJI pourrait étre proposée de facon transversale
au cours des sessions de formation médicale continue sur les
rhumatismes inflammatoires de 1’adultes ou encore les pathologies

orthopédiques fréquentes de I’enfant
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= Des médecins hospitaliers en particuliers des urgentistes et les
chirurgiens orthopédistes avec une intervention bréve mais réguliére

d’un des médecins du centre de référence ou de compétence

Favoriser la collaboration entre la médecine de ville et I’hdpital pour éviter le passage
par le service des urgences pédiatriques :
o Par I’organisation d’un parcours fléché, simple, rapide pour tout enfant suspect
d’AJl
o Par le développement de maisons de santé pluriprofessionnelles et de
Communautés Professionnelles Territoriales de Santé incluant un ou plusieurs
pédiatres libéraux qui pourront donner un premier avis puis favoriseront, si
nécessaire, la fluidité des demandes d’avis ou de rendez-vous avec les équipes
hospitalieres pédiatriques. Afin de permettre I’implication des pédiatres libéraux

dans ce type structure leur nombre est a augmenter.

Impliquer les médecins de proximité libéraux mais également hospitaliers en hopitaux
périphériques dans la prise en charge et le suivi des patients en associant si nécessaire
de la téléexpertise(64) avec le RP qui reste, bien entendu, le médecin référent du patient
pour la prise en charge de 1’AJI. L’objectif étant double : favoriser une prise en charge
de proximité de qualité mais aussi sensibiliser et apporter une formation continue par la

pratique clinique.
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- Le développement de I’innovation ouverte permet une nouvelle approche des maladies
rares : cette stratégie mise sur l’intelligence collective et le décloisonnement des
expertises en associant des acteurs internes et des acteurs externes ayant pour objectif
de faire émerger de nouvelles idées et d’accélérer les cycles de développement(63).
Dans cette dynamique novatrice, 1’intelligence artificielle semble étre particulierement
prometteuse. Des projets sont actuellement en cours comme le projet « Tilt&Co »" qui
rassemble une diversité complémentaire des parties prenantes. L’objectif est de
permettre, a I’aide d’outils d’intelligence artificielle, le croisement des données du
dossier patient du médecin traitant avec celle de bases de données référencées comme
Orphanet, BNDMR (banque nationale de données maladies rares), les PNDS. En cas de
croisement concluant, le médecin généraliste pourra, d’une part adresser son patient
vers la filiere de soins correspondante, et d’autre part, assurer ensuite le suivi grace a la

téléexpertise. (contact du projet « Tilt&Co » : Patricia Jeandel, membre de

I’ Association contre les Maladies Mitochondriales (pjeandel@hotmail.com) 06 22 47

41 83).

Cependant un certain nombre de questions restent en suspens et le travail en cours,
multicentrique détaillant avec précision le parcours diagnostique des enfants avec notamment
la chronologie et les dates de consultations avec les différents professionnels de santé jusqu’a
la premiére consultation avec le RP ainsi que la catégorie socioprofessionnelle des parents

apportera des informations complémentaires.
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Comme cela a été précisé¢ dans I’introduction, aucune donnée n’était disponible sur le délai
d’acces au RP dans les pays a faible revenu dans lesquels I’organisation du systéme de soins
est totalement différente de celle décrite en France. En Inde, systtme de santé repose
principalement sur la médecine privée sans couverture universelle ni organisation particulicre
de I’offre de soins au regard des maladies rares. Il était ainsi supposé que le délai d’accés au
RP et le parcours diagnostique des patients atteints d’ AJI seraient trés différents de ce qui avait

été observé en France.
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Article 2 : Evaluation des facteurs pronostiques du délai d’accés au RP de patients
atteints d’AJI dans un centre indien tertiaire : une étude de cohorte rétrospective.
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Abstract

Background: JIA studies demonstrate that there is a “window of opportunity” early in the disease course during
which appropriate management improves outcomes. No data is available regarding patients’ pathway, before first
pediatric rheumatology (PR) evaluation in India, a country where health-care costs are self- paid by patients and
where a significant shortage of pediatric rheumatologists (PRsts) is known. This study aimed to describe time from
onset of symptoms to first PR visit of JIA patients to a tertiary center in India and factors that impact this.

Methods: This retrospective study is from data collected at the PR center, Sir Ganga Ram Hospital (SGRH) in New
Delhi. JIA patients fulfilling ILAR 2004 criteria and seen at least twice from 1st October 2013 to 30th September
2018 were included. Data collected were: demographic details, history of disease, referral practitioner, clinical and
laboratory features, treatments. Mann-Whitney U-test, Chi square and logistic regression were used as appropriate
to study factors that determined time to first PR visit.

Results: Five hundred and twenty patients were included: 396 were diagnosed at this PR center (group A), 124
were previously diagnosed as JIA and managed by non PRsts before first PR visit (group B). Median time from
symptom onset to first PR visit was 4.1 months and median distance travelled 119.5 km. Despite ongoing treatment,
group B patients had more aggressive disease and resided further away as compared to Group A patients.

On univariate analysis, factors that predicted PR visit within 3 months were private patients, short distance to travel,
family history of inflammatory disease, history of fever, history of acute uveitis or high ESR. On multivariate analysis
all these factors were significant except high ESR and acute uveitis.

Conclusion: Time to first PR assessment at this center was comparable to that seen in western countries. Cost of
care and long distance to the center delayed consultation; acuity of complaints and family history of rheumatologic
condition hastened referral.

Possible solutions to improve referral to PR centers would be to increase the number of PRsts and to improve
medical insurance coverage.
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Background

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common
pediatric rheumatological disorder. It is defined as an in-
flammatory joint disease persisting longer than 6 weeks
in children under 16 years old and after exclusion of all
other causes of arthritis [1]. Severe painless uveitis can
be associated [2]. The worldwide prevalence is highly
variable from 6 to 400 per 100,000 [3].

It has already been demonstrated that there is a “win-
dow of opportunity” early in the disease course, during
which treatment can alter the natural history of the dis-
ease process [4, 5]. Early medical intervention comprising
disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDS), and
in the past two decades biologic response modifiers
(BRMs) have dramatically decreased the risk of joint and/
or ocular damage [6-9]. This has been recently confirmed
by the “Epidemiology, treatment, and outcome of child-
hood arthritis throughout the world (EPOCA) study” in
which 9081 children with JIA were enrolled at 130
pediatric rheumatology (PR) centers in 49 countries: dam-
age was associated with referral delay [10]. There are no
international guidelines on the most appropriate time to
referral except for the British Society for Pediatric and
Adolescent Rheumatology Standards of Care (BSPAR)
that advocates that children with suspected JIA should be
assessed by a PR team within 10 weeks of symptom onset
[11]. However, even in high income countries, despite
fairly uniform facilitated access to health care, children
with JIA are referred to PR centers with significant delay
[12]. Some reasons are related to the disease itself: fre-
quent insidious onset, and a long referral pathway includ-
ing multiple specialists and unneeded procedures [13]
contribute to the delay. A long median diagnostic delay
has also been described for other pediatric chronic rare
disease such as Crohn’s disease (10.1 months) [14], ulcera-
tive colitis (5.8 months) [14] and lupus (2.8 months) [15].

There is a lack of published data about access to PR
care for JIA patients from low and middle income coun-
tries [12]. India is the most populous low and lower
middle income country worldwide with a population of
1.3 billion and 28.6% < 15 years of age [16]. There are no
available epidemiological studies but the estimated num-
ber of Indian children with JIA ranges between 350,000
[17] to 1.3 million [18]. Management of these patients in
low and middle resource countries is a global concern:
recent recommendations about JIA management in less
resourced countries (JAMLess) advocate that new pa-
tients with suspected JIA should be seen by a PRst
within 4 weeks from the time of referral [19]. In India
the delay to PR centers is likely to be more than in high
income countries [20] because the shortage of pediatric
rheumatologists (PRst) is more significant [21] and
health-care costs are paid out of pocket by patients [22].
These parameters are likely to impact the referral
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pathways to PR centers but have not been systematically
studied to date.

This is the first study which aims to describe the time
from onset of symptoms to first PR visit for children
with JIA to a tertiary center in India and to analyze fac-
tors that impact this.

Patients and methods
This center systematically collects data on PR patients
that covers the broad spectrum of JIA, connective tissue
diseases and vasculitides. This retrospective cohort study
is based on the data collected on all JIA patients seen at
least twice over a five year period from 1st October 2013
to 30th September 2018 in the PR division, Institute of
Child health, Sir Ganga Ram Hospital (SGRH) in New
Delhi, a tertiary post graduate teaching hospital where
both paid (private) and free (poor) patients are seen. Pa-
tients who were previously assessed by a PRst or for
whom data were incomplete were excluded.

The Ethics Committee of Sir Ganga Ram Hospital,
New Delhi approved both the study and the informed
consent forms (ref EC/07/11/267).

Data collection
At enrolment, the following data were captured on the
JIA form by the PRst:

Demographic and general data including date of birth,
sex, dwelling place, family history of inflammatory dis-
ease (at first or second degree), schooling, public or pri-
vate consultation.

History of the disease including date of symptom on-
set, date of first visit to the PRst, specialty of the referral
practitioner, date of diagnosis if previously done, spe-
cialty of the doctor who managed the child, previous
anti-rheumatic drugs.

Clinical history captured joint pain, joint swelling,
morning stiffness, heel pain, inflammatory back pain,
fever, rash, macrophage activation syndrome (MAS) and
uveitis. This clinical history was analyzed only for pa-
tients diagnosed in SGR hospital because of a possible
bias of memorization (poor or incorrect recall) for pa-
tients previously diagnosed and treated.

Clinical examination findings including active joint
count (AJC) (number of joints with swelling, tenderness
or limitation of range of motion) presence of enthesitis,
psoriasis, uveitis, fever, systemic rash or MAS.

Laboratory features including for each child erythro-
cyte sedimentation rate (ESR) at one hour and according
to the clinical relevance anti-nuclear antibody (ANA),
positivity of rheumatoid factor (RF) or HLAB27.

Definitions
Time to first PR visit was defined as the time from the
onset of symptoms to the first visit to a PR center. Time
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to diagnosis was defined as the time from the onset of
symptoms to the diagnosis. If parents had forgotten the
exact date of symptoms or diagnosis, the 15th of the
month was taken.

The public consultation was defined as a free assess-
ment by the PRst, the private one required fees.

Health care practitioner (HCP) specialty was classified
as pediatrician (ped), general practitioner (GP), adult
rheumatologist (adult rheum), orthopedic surgeon (or-
tho) and other. If patient self-referred he was classified
as “self”.

Patients who were not previously diagnosed as JIA
at first PR visit were classified as group A. Patients
who were previously diagnosed and treated by a non
PRst before the first PR assessment were classified as
group B.

Each JIA patient was classified according to the Inter-
national League of Associations for Rheumatology
(ILAR) criteria second revision, Edmonton, 2001 based
on number of joints involved, associated symptoms and
laboratory features [23].

AJC was defined using the JADAS 71 score [24].

ESR was considered positive when its value exceeded
20mm at the first hour [24], and ANA when titers
exceeded 1:160.
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Clinical remission was defined as the absence of signs
and symptoms of inflammatory disease activity, includ-
ing extra- articular manifestations [25].

Previous treatments were classified as nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs), steroids (oral, intra-
muscular (IM), intra-venous (IV) or intra-articular (IA)),
DMARDS, BRMs and alternative medicine.

The distance from patients dwelling place to the
pediatric rheumatology center was calculated using an
Internet-based route calculator, URL: https://www.goo-
gle.com/maps/

Statistical analysis

According to the objective of study no sample size esti-
mation was performed. Moreover, the multivariable ana-
lyses were carried out according to rules-of-thumb
reported in the literature concerning the minimum
number of subjects required to conduct multiple regres-
sion analyses [26].

Patients from group B were already diagnosed appro-
priately, managed and treated prior to their first assess-
ment in PR at SGRH and therefore they were excluded
from the analysis of predictive factors that impacted the
referral pathway. Indeed, longer duration of symptoms
reduces the recall of history of the disease. Moreover,

594 new JIA patients seen at least 2
times in the PR division from
01/10/2013 to 30/09/2018

13 patients previously

> assessed by a PR team

61 patients with missing data

W

A 4

assessment

520 patients with first PR

\4

4

396 patients diagnosed as JIA
at first PR assessment in
SGRH (group A)

124 patients previously diagnosed
as JIA and managed by non PRst

(group B)

pediatric rheumatologist

Fig. 1 Flow chart for patients inclusion. PR: pediatric rheumatology, JIA: juvenile idiopathic arthritis, SGRH: Sri Ganga Ram Hospital, PRst:
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Table 1 Patient’s characteristics at first presentation to PR center
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All JIA ERA sJIA pJIA oJIA undJIA psoJIA
n =520 (100) n = 247 (47.5) n =124 (238) n =69 (133) n=68(13.1) n=10(19 n=2(04)
Age at first PR visit 100 [5.5,13.2] 124101, 147] 6.2 [3.9,9.9] 8342118 5.1 126, 86] 7.2[52,16.0] 651[13,116]
Female sex (%) 235 (45.2) 62 (25.1) 59 (47.6) 52 (754) 53 (77.9) 7 (70) 2 (100)
Median time from symptoms onset to 1st assessment in PR (months)
Whole cohort 4.11.8,15.6] 4.1 [1.5,17.5] 38115, 11.0] 6.2 [2.8,184] 46 [2.5,149] 831[22,214] 12106, 1.7
Group A 3314, 10.2] 31012, 124] 2413,64] 351[1.9 104] 39[21,95] 831[22,214] 12106, 1.7
Group B 13.8 [3.8, 34.5] 115 [34,308] 13.1 [37, 50.0] 184 [7.5, 44.8] 19.0[4.2,33.8] 0 0
Median time from symptoms onset to diagnosis (months)
Whole cohort 3315112 31[13,137] 241.2,65] 4.1 1[23,123] 391[20,10.7] 831[22,214] 12106, 1.7
Group A 33[14,10.2] 311[1.2,125] 2413,6.1] 351[1.9 104] 391[21,95] 831[22,214] 1.2 [06,1.7]
Group B 43 [1.5,158] 3.1 [14,175] 2.7 [1.0,95] 7.1 [38,17.0] 46[12,152] 0 0
Patients with time from symptoms onset to 1st PR visit <10 weeks (as per as BSPAR guidelines)
Whole cohort 160 (30.8) 78 (31.6) 47 (37.9) 14 (20.3) 16 (23.5) 3(30) 2 (100)
Group A 145 (36.6) 71 (374) 41 (45.6) 13 (27.1) 15 (26.8) 3(30) 2 (100)
Group B 15 (12.1) 7(123) 6(17.6) 1(48) 1(83) 00 0(0)

Data are presented as frequencies (associated percentages) or as median [interquartile range]
JIA juvenile idiopathic arthritis, 0JIA oligoarticular JIA, pJIA polyarticular JIA, sJIA systemic JIA, ERA enthesitis related arthritis, psoJIA psoriatic JIA, UndJIA
undifferentiated JIA, PR pediatric rheumatology, BSPAR british society for paediatric and adolescent rheumatology standards of care

ongoing treatments would impact both the clinical
examination and ESR.

Statistical analysis was done using SPSS Statistics for
Windows, Version 17.0. Chicago: SPSS Inc. The median
symptom duration prior to PRst visit in group A was 3.3
months. Thus, the cut off for early and late referral was
chosen to be 3 months. Characteristics associated with
early and late referral were examined. Pearson’s Chi
square and univariate logistic regression was used to
compare categorical variables with time to referral.
Shapiro-Wilk test was used to assess normality of quan-
titative variables, and Mann-Whitney U-test applied for
comparison in various groups. ROC curve was used to
define the cut-off value of distance from home to

hospital associated with longer time to PR referral. The
multivariate logistic regression model included all the
variables with a p value < 0.05.

Results

Characteristics at first PR visit

A total of 520 out of 594 eligible new JIA patients were
included: 396 (76.2%) in the group A, 124 (23.8%) in the
group B (Fig. 1).

Median age at first PR visit was 10.0 years, 45.2% were
female (Table 1). The most frequent JIA subtype was
enthesis related arthritis (ERA) (47.5%), of which 86.1%
were HLA B27 positive. Among ERA patients from group
A, 39.7% had an history of fever preceding or associated

250
200
150
100

. . .

0 )
<50 50-99 100 - 499 500 -999 >1000
HgroupA Mgroup B
Fig. 2 Travelling distance for each group. In abscissa number of patients, in ordinate distance in km
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Table 2 Comparison between patient’s characteristics at first presentation to PR center
Patients diagnosed as JIA at first assessment  Patients diagnosed as JIA before first p
in PR center (group A, n=396) assessment in PR center (group B, n=124) value
Age at onset (years) 87[42,118] 93 [54,12.1] NS
Age at diagnosis (years) 9.7 [49,128] 100 (6.1, 12.7] NS
Median time from onset of symptoms to first 3.3 [1.4, 10.2] 13.8 [3.8, 34.5] <
assessment in PR center (months) 0.001
Median time from onset of symptoms to 32[14,102] 431[15,15.8] NS
diagnosis (months)
Median time from diagnosis to first 0 36[1.2,19.3] <
assessment in PR center (months) 0.001
Musculoskeletal features
AIC 301, 6] 42,8 <
001
Hip arthritis 94 (23.7) 28 (22.6) NS
Cervical involvement 21(5.3) 13 (10.5) <
0.05
ESR (mm/h) 51.0 [26.0, 82.0] 425 [213,638] <
0.05
Ongoing treatment
NSAIDS 125 (31.6) 60 (484) <
0.001
Corticosteroids (oral, IV, IM) 44 (11.1) 75 (60.5) <
0.001
Intra articular steroids 1(0.25) 15 (12.1) <
0.001
DMARDS 0 (0.0) 102 (82.3) <
0.001
Biologics 0 (0.0) 9(7.3) <
0.001
Alternative medicine 11 (2.8) 2 (1.6) NS
Non attending to age appropriate school 36 (9.1) 20 (16.1) <
0.05
Referral (group A) or followed (group B)
Ped 198 (50) 24 (194) <
0.001
Adult rheum 75 (18.9) 82 (66.1) <
0.001
GP 8(2) 0 (0) NS
Ortho 75 (189) 18 (14.5) NS
Self 32(8.1) 0 (0) <0,
001
Other 8(2 0(0) NS
Median distance from the PR center (km) 79.6 [19.8,422.3] 205.0 [39.0, 688.5] <
0.001

Data are presented as frequencies (associated percentages) or as median [interquartile range
PR: pediatric rheumatology, JIA: juvenile idiopathic arthritis, AJC: active joint count, ESR:erythrocyte sedimentation rate, NSAIDS: nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, IViintravenous, IM: intramuscular, DMARDS: disease-modifying anti-rheumatic drugs

with joint pains. Systemic JIA (sJIA) was the second most
common subtype (23.8%). Half of the oligoarticular JIA
patients (0JIA) had positive ANA. RF were positive in
42.6% of the polyarticular JIA patients (pJIA). Only 45 pa-
tients (8.7%) were assessed in the free system.

Symptom duration

Median time to first PR visit was 4.1 months. Median
time to diagnosis for the whole cohort was shorter than
median time to first PR visit (3.3 versus 4.1 months)
since group B patients had been previously diagnosed at
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Table 3 Time from onset of symptoms to first assessment in
PR (months)

Group A Group B
Ped 291[13,84] 6,3 [33,273]
Adult Rheum 35[1.8,17.0] 156 [3.8,34.1]
Ortho 44 14,117 14,9 [44, 62.9]
GP 3417,58] 00
Other 87 [1.7,280] 00
Self 2811.2,14.7] 00

the time of first assessment in PR. One hundred and
sixty children (30.8%) were assessed by a PRst within 10
weeks after onset of symptoms. The shortest time to PR
visit was for children presenting with psoriatic JIA (pso-
JIA) (median 1.2 months) however there were only 2
children in this subtype. The second shortest time was
for sJIA patients (median 3.8 months). The longest time
was in those presenting with undifferentiated JIA
(undJIA) (median 8.3 months).

The time from onset of symptoms to diagnosis was
also the shortest for children presenting with pso JIA
(median 1.2 months), followed by sJIA (median 2.4
months). The longest time was in those presenting with
undJIA (median 8.3 months).
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Differences between children from group A and group B
Patients from group B had a longer time to diagnosis
than patients from group A (4.3 months versus 3.2
months) but it did not reach any statistical signifi-
cance (Table 2). The median time from diagnosis to
first PR visit was 3.6 months in group B and 0 in
group A.

At first assessment in PR patients from group B had
higher AJC (4 versus 3, p <0.01) and more cervical spine
involvement (10.5% versus 5.3%, p < 0.05). They had re-
ceived more medications (p<0.001 for each kind of
medication) but despite this only 4.8% were in remission.
Sixteen percent did not attend age appropriate school
versus 9.1% in group A (p < 0.05).

Patients from group B were mainly managed by adult
rheum (66.1% versus 18.9% in group A, p < 0.001), less fre-
quently by peds (19.4% versus 50%, p < 0.001) and they re-
sided further away (205.0 km versus 79.6 km p < 0.001).

There was no difference regarding JIA for any subcat-
egories between the two groups (p = 0.168).

Referral pathway

For the entire cohort patients were mainly referred by
ped (42.7%), adult rheum (30.2%) and ortho 17.9%. Few
children were referred by GP (1.5%) or other adult

Table 4 Association between patients characteristics and symptoms duration at first PR assessment

Symptoms < 3 months Symptoms >or = 3 months p value
Sex female 89 (47.3) 88 (42.3) NS
Age at first PR visit 94 [44,124] 10 [5.2,13.1] NS
Private OPD 177 (94.1) 183 (88.0) <005
Clinical examination
AJC 2511,5] 301, 7] NS
LROM 73 (388) 97 (46.6) NS
History of:
Familial history of inflammatory disease 38(20.2) 22 (106) <005
Joint pain 174 (93.5) 202 (96.2) NS
Swelling 153 (82.3) 187 (89) NS
Fever 95 (50.5) 81 (38.9) <005
Rash 34 (18.1) 25(12) NS
MAS 527) 4(1.9) NS
Heel or tibial tuberosity pain 13 (6.9) 16 (7.7) NS
Inflammatory Back pain 47 (25.3) 53(25.2) NS
Morning stiffness 62 (33) 74 (35.7) NS
Acute uveitis (red eye) 14 (74) 6 (2.9) <005
Chronic uveitis (white eye) 25(133) 38(183) NS
Median distance with the PR center 36.6 [17.6, 263.3] 167.5 [25.6, 529.5] <0.001
Median ESR (mm/h) 64 (34, 90] 40 [225,71] <0.001

Data are presented as frequencies (associated percentages) or as median [interquartile range
PR: pediatric rheumatology, OPD: out patient department, AJC: active joint count, LROM: limitation of range of motion, MAS: macrophage activation syndrome,

ESR: erythrocyte sedimentation rate
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OR 95% Cl
Private OPD 0.307 [0.138 ; 0.682]
Family history of inflammatory disease 0.369 [0.202; 0.677]
History of fever 0.617 [0.397 ; 0.957]
History of acute uveitis with red eye 0.449 [0.161 ; 1.255]
Distance >100 km 2.671 [1.736 ; 4.109]
ESR <20 mm/h 0.694 [0.372; 1.222]

erythrocyte sedimentation rate

Fig. 3 Multivariate analysis of predictive factors of time to first PR visit. OR:odds ratio, CI confidence interval, OPD: out-patient department, ESR:
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specialists (1.5%). Six percent were not referred by any
doctor and self-referred.

In each group the shortest time to first PR visit was
for children referred by peds but it did not reach any
statistical significance (Tables 3 and 4).

Distance

The median journey distance to the PR center was 119.5
km and IQR was very broad: [22.4, 465.0]. In group A, 40
patients (10.1%) travelled more than 1000 km, 25 (20.1%)
in group B. The longer travelling distance, the higher pro-
portion of patients from group B (Fig. 2).

Predictive factors for the time to first PR visit prior to 3
months
Assessment in the private system, a history of any
rheumatological disease in the family, fever or acute uve-
itis with red eye were significantly associated with a
shorter time before the first PR visit. A longer distance
or a lower ESR were significantly associated with a lon-
ger time before the first PR visit. There was a trend to-
wards those children with a longer symptoms duration
and a higher AJC (p=0.06) or a history of rash (p=
0.09), although this did not reach statistical signifi-
cance (Table 4). There was no statistical difference re-
garding JIA subtypes, the referral source or site of
inflammatory joint disease (upper limb, lower limb, hip,
cervical or temporomandibular joint involvement).
Using a multivariate logistic regression model the
presence of a history of inflammatory disease in the fam-
ily, history of fever, travelling a distance less than 100
km or consulting in the private system remained

independent factors associated with being assessed
within 3 months from symptoms onset (Fig. 3).

Discussion
The median time to first PR visit at this Indian center
was 4.1 months for the whole cohort and 3.3 months for
group A. This is fairly comparable to the time described
in high income countries: 3 [27] and 3.3 [28] months in
France, 3months in Germany [29], 3.8 months in
Canada [30], 5.5 months in the UK [31] and 10 months
in the United Arab Emirates [32]. In the EPOCA study
the interval from onset to referral was 4.8 months in Af-
rica and Middle East and 7.2 months in Southeast Asia
[10]. This is similar to adult inflammatory rheumatic dis-
ease referral patterns where, a Danish registry, reported
a median diagnostic delay in patients with rheumatoid
arthritis, psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis of
5.7 months [33]. In this Indian cohort 30.8% of the chil-
dren met the British guidelines of being assessed in a PR
center withinl0 weeks from symptom onset [11]. Here
again, this is in line with what was previously described
in a study from UK [34] and France where 26 and 45%
[28] of the patients were compliant with the guidelines.
These results are surprising because previous studies
such as EPOCA study showed that patients living in
countries with lower gross domestic product (GDP) in-
cluding India, had greater disease activity and damage
than those living in wealthier countries [10]. Damage
was associated with referral delay. Moreover Indian glo-
bal health indicators are poorer than in high income
countries: in India the probability of dying under 5 years
of age (per 1000 live births) is 39, versus 4 in France or
7 in the USA [35]. The life expectancy at birth (in years
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for male/female) is 67/70 versus 80/86 in France or 76/
81 in USA. The total expenditure on health per capita is
16 dollars in India [36], 9403 in USA and 4508 in France
[35]. Health expenditure counts for only 1.02% of the In-
dian GDP [36]. There is no universal free access to
health care. The health care is primarily delivered by the
private medical sector which represents 80% of total ex-
penditure on health. The majority (80%) of doctors work
in cities where only 30% of the population resides [35].
This results in deep social health inequalities as corrobo-
rated by our study where being assessed in the private
system was a univariate and independent factor of a
shorter time to first PR visit. As the majority of patients
were seen in the private sector we can assume that our
delay was rather short and that our results are not ap-
plicable to the whole country. Data comparing private
and public sector in India are scarce however a study
found that private patients were seen for longer dura-
tions, were more likely to have a physical exam and their
diagnosis explained than in public sector [37]. Analysis
in several low and middle income countries suggested
that private sector offers shorter waiting periods, more
flexible opening hours and better availability of doctors
[38]. In this PR center, all patients with a referral letter
are seen within two-three days following the request for
an appointment. In comparison, the European Union
project Single Hub and Access point for PR in Europe
(SHARE) survey which aimed to describe the current
organization and delivery of specialist PR care across 29
European and allied countries estimated that nearly 70%
of new patients were seen within 8 weeks of referral [39].
In a UK cohort, the median time between referral and
assessment was 4 weeks [IQR 1.3, 8] and only 52.9% of
the patients followed the BSPAR guideline and the JAM-
Less recommendations of being assessed within 4 weeks
of the referral letter [31] versus 100% in our center. This
reduces significantly the total delay to the first PR visit.
Furthermore, this center has both a local and a national
presence in the area of PR and organises several updates
in this specialty in New-Delhi and in distant cities as well.
Thematic days such as « World arthritis day », « Chil-
dren’s day », « World lupus day» are organized for the pa-
tients and their families on an annual basis. This helps to
exchange thoughts and experiences and draw succour
from each other regarding the disease and its conse-
quences in daily life. The department is well publicised on
internet by a proper website explaining the broad
spectrum of rheumatological disorders and the activities
of the medical team [40]. All these factors increase the
visibility of the department and awareness about pediatric
rheumatic diseases for both the medical community and
patients which likely contributes to facilitate referrals and
reduce delay to reach this PR center. Moreover, patients
who can afford the private fees belong most frequently to
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the growing middle class in which increasing education
and awareness is inducing a greater demand for better
health care [18].

In comparison to high income countries, the high preva-
lence of adult rheum in the care pathway has to be
pointed out. Indeed, adult rheum referred 30.2% of the co-
hort versus less than 6% in a UK study [41] or 7% in a
French one [28]. In the European SHARE survey which
included both Western and Eastern European countries,
less than 16% of children were managed by adult rheum
[39]. In the United Arab Emirate the adult rheum was im-
plied in 70% of patients pathway [32]. In this country,
similar to India, the number of PRs is limited. As there are
only a handful of trained PRst in India (less than 15 for a
population of 1.3 billion versus 1.1 PR per 1 million gen-
eral population in Europe [39]), the current health care
delivery has to be a joint journey with the adult rheum for
the majority of patients [22]. However the number of
adult rheum is also low with 0.02 Indian adult rheum per
100,000 versus 3.80 per 100,000 in France [21]. Thus, as
described in Group B, Indian JIA patients are frequently
diagnosed and treated by doctors without specific training
in rheumatology such as peds or orthos. In this group des-
pite ongoing treatments at first PR assessment, patients
had a more aggressive disease with higher AJC, more cer-
vical involvement, high ESR and more inappropriate
schooling. Only 4.8% were in remission whereas the me-
dian disease duration was 13.8 months (IQR [3.8, 34.5])
which is not in line with international recommendations
advocating clinical remission within 6 months following
treatment onset [25]. Facing this common problem of
shortage of PRst in low and middle countries, JAMLess
recommendations advocate that in the absence of PRsts,
patients should be assessed by clinicians knowledgeable
and skilled in caring for children with rheumatic disorders
who, ideally, are affiliated with an established rheumatol-
ogy clinical network [19]. However Spencer in a commen-
tary has suggested that in countries where PRsts are not
available, the help of other specialists is essential and ap-
preciated but this is a stop-gap solution and development
of PR in every country is the only acceptable long term so-
lution [42].

As the number of PRst is very small, and the land mass
of India large, many patients travel a long distance for
medical care: the median distance was 119.5 km which is
more than previously described from France (26 km) [28],
Canada (38.2km) [30] and in Germany 38.8 km [29]. In
the SHARE study, only 20% of patients travelled more
than 150 km to obtain access to specialist PR care [39].
Group B patients resided further away than group A pa-
tients and distance was both a univariate and independent
factor for a longer time to first PR visit. Training programs
in pediatric rheumatology which are now available at a
few centers in India including this center are essential to
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provide good care countrywide and reduce patients’s jour-
ney [22]. Clinicians caring for patients with JIA should be
encouraged to organize and participate in relevant educa-
tional activities [19]. As advocated in the SHARE survey,
educating primary health care providers settled in areas
far away from tertiary centers is definitively crucial for im-
proving early referral and also building clinical networks
and shared care to facilitate delivery of care closer to
home [39]. Additionally, the recent JAMless publication
[19] has suggested that a mandatory module on PR during
the training of all medical doctors who could be involved
in the care pathway of JIA patients should be introduced
to improve awareness about rheumatological diseases and
has pointed out the importance of referring the child early
to a PRst [19]. Indeed, studies have shown that pediatri-
cians are not confident about their skills to examine the
musculoskeletal system and often do not assess joints as
part of routine clinical assessment of their patients [43].
Thus, easy screening tools to detect musculoskeletal dis-
ease early, such as the British pediatric Gait, Arms, Legs,
Spine screen (pGALS) [44] or other previously published
tools [45] should be used on a regular basis to screen chil-
dren with musculoskeletelal complaints and therefore ap-
propriately refer them. International collaborations with
established PR centers in Europe, Canada and the USA
are needed to develop world class centers of excellence in
management and research in India where the large pa-
tients pool available offers a prospect for excellent re-
search projects and studies [18]. The collaboration with
the Paediatric Rheumatology International Trials Organ-
isation (PRINTO), Paediatric Rheumatology European So-
ciety (PReS) and Childhood Arthritis and Rheumatology
Research Alliance (CARRA) also facilitate and coordinate
clinical trials and research in PR in India. The Indian
Academy of Pediatrics has recognized PR as a specialty in
2001 [22]. This has promoted the development and the
recognition of the specialty, however efforts have to be
sustained to provide quality PR care India wide.

In comparison to other cohorts, there are significant dif-
ferences regarding JIA subtypes: after exclusion of the 2
psoJIA patients, sJIA patients had the shortest time to PR
referral. This has already been described earlier [27-29,
41]. Indeed the presence of fever which is [23] and will re-
main [46] a specific mandatory criteria for the diagnosis of
this JIA subtype leads to a prompt consultation with a
health care practitioner [13]. In this study fever was both a
univariate and independent factor of a shorter time to first
PR visit. However in other studies the time to PR visit of
sJIA patients was shorter: 0.5 month in France [28], 1.1
month in Germany [29] and 1.3 month in UK [34]. An-
other Indian study confirms this rather long delay with a
median diagnostic delay of 6 months [20]. This can be ex-
plained by the high incidence of infectious diseases in India
that can present with prolonged pyrexia sometimes
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associated with articular symptoms or rash. Facing a child
with fever and chronic arthritis practitioners consider tu-
berculosis [47], reactive arthritis (especially post streptococ-
cal or Poncet’s disease), HIV or other viral infections prior
to sJIA in the differentials [19, 48]. A clinical trial with anti-
biotic therapy against TB and/or streptococcus is frequently
started and the child is reassessed after several weeks to
months at the end of the antibiotics course which tends to
increase the time to referral of sJIA patients to the PRst.

On the contrary, time to first PR visit of ERA patients
was shorter than previously described (3.1 months in
group A versus 11.4 months in a French study [28]). It has
already been observed that in Asia, at disease onset ERA
patients frequently have fever, swollen and painful joints
in addition to high ESR and CRP value [49]. This acuity of
symptoms can explain the short delay to first PR visit [12].
Acute uveitis and family history of inflammatory disease
are also more frequently described in this JIA subtype and
this study is the first to prove their association with a
shorter delay to PR visit as univariate factors. Family his-
tory of inflammatory disease remained an independent
factor as well: a family with a previous history of rheum-
atological disorders will be more aware about JIA symp-
toms. Acute uveitis causes red and painful eye that leads
to a quick assessment by health care provider. As de-
scribed in EPOCA study there is wide variability in the
prevalence of JIA subtypes across geographical areas with
a greater prevalence of sJIA and ERA and less ocular in-
volvement in southeast Asia which might be related to dif-
ferent genetic determinants and perhaps environmental
triggers [10]. In India, the most common JIA subtype is
ERA [50, 51]. Thus, Indian practitioners have possibly a
better knowledge of this JIA subtype which tends to re-
duce the time spent in the care pathway.

Important additional information from this study is
that females were not referred later than males. Indeed,
India is a country with documented culturally ingrained
parental preference for sons inducing less investment in
girls’ health and education [16, 52]. This preference is
less important in urban and educated population [16]
which may explain the gender equality regarding the
delay to first PR visit in this cohort.

As a continuous variable a low ESR was associated with
a longer delay as it has been previously described [28, 41]
suggesting that a diagnosis of inflammatory arthritis may
not be considered in the setting of normal inflammatory
markers. However, this did not remain in the multivariate
analysis in which we chose the cut off of 20 mm/h to be in
line with the international classification [24]. Of note how-
ever in a developing country, with a high prevalence of
iron deficiency [53] and infectious diseases ESR is fre-
quently higher than 20 mm/h without any inflammation
so this cut off is possibly not entirely valid for the
subcontinent.
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Previous studies from India have described a poor out-
come of children with JIA [54, 55] and suggested that a
long delay to diagnosis is part of the problem [20]. How-
ever we have demonstrated a rather short referral time: an
important limitation of our study is that our population is
not a representative sample of all Indian children with JIA
for several reasons: First, data were collected in a private
tertiary center in New Delhi, the capital city of India
where most patients are from middle or high socio profes-
sional category with a better awareness and financial re-
sources. It would have been very informative to capture
parents’ socio professional category which influences time
to referral with a probable prompt response in families
with a higher level of education [30, 41, 56]. Secondly, this
data set studied only JIA patients seen at least twice by
PRst: proper epidemiological studies including JIA pa-
tients from rural and non rural areas whatever the subspe-
cialty of the doctor would be more representative. Finally
there is a likely referral bias as it can be presumed that
complex patients (difficult to treat) are more frequently
referred for a second advice to the PRst.

There are additional limitations of this data set: the
date of symptom onset was defined by the parents, so a
memory bias cannot be excluded. The entire patient’s
pathway of care (number of HCP, dates of appointments,
non-appropriate investigations or treatments such as an-
tibiotics) and the presence of an ophthalmologic screen-
ing before first PR visit were not available.

Conclusions

This is the first study about access to PR care in India.
Time to first PR assessment at this center is comparable
to high income countries. Cost of care and long distance
to travel delayed consultation whereas acuity of com-
plaints and a family member with rheumatologic condi-
tion hastened referral.

Possible factors to improve referral to PR centers would
be to increase the number of PRst, to improve the training
of health care practitioners regarding rheumatologic con-
ditions especially for those who practice in remote loca-
tions far away from tertiary centers and to improve
medical insurance coverage. Indeed many families can ill
afford the travel and cost of care for a child with JIA.

The power of low-priced easy access for both digital
technologies and bio similars is waiting to be harnessed
to improve the lives of many Indian children with JIA. It
is the need of the hour to have trained personnel on the
ground and have referral pathways defined for core
symptoms of JIA that enables fast tracking of children
with inflammatory joint disease for urgent care.
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L’inégal et insuffisant systéme de soins indien

L’Inde est le 2°™ pays le plus peuplé au monde avec 1,3 milliards d’habitants dont 28,6%
de moins 15 ans(65). Selon la derniére classification de la Banque mondiale, reposant sur
le revenu national brut par habitant, le pays appartient au groupe des pays a revenu
intermédiaire bas(66). C’est cependant un des pays les plus inégalitaire au monde : 10% des
plus riches détiennent 80% de la richesse nationale (dont 1% détient 60% de la richesse
nationale) , a I’opposé les 10% les plus pauvres n’en détiennent que 0,2%(67).

En Inde il n’existe pas de systéme de santé universel, le secteur public offre en principe les
soins de base gratuits a tous, mais en pratique les soins dispensés souffrent d’une
insuffisance de ressources et d’une mauvaise gestion. Ainsi les soins de santé sont
principalement prodigués dans le secteur privé qui représente 80% des dépenses de santé
totales du pays. Ces soins sont onéreux et un grand nombre d’indiens sont dans I’incapacité
financiere de se soigner(68). Les inégalités sociales de santé sont majeures(69).

Ces soins ne sont par ailleurs pas répartis de facon équitable sur le territoire : la majorité
des médecins (80%) travaille dans les zones urbaines ou seule 30% de la population
réside(70). Compte tenu de la taille du pays (3, 287 millions de km2, soit 5 fois la taille de
la France) la majorité de la population parcourt de trés grandes distances pour accéder aux
soins de santé dont la qualité est trés variable(65).

La situation est trés inégale en fonction des états puisque la gestion des soins de santé est
pour I’essentiel décentralisée : I’administration centrale est chargée de la formation et de la
recherche tandis que chaque état est autonome dans la gestion des priorités et des dépenses
de santé. L’Inde est un pays souffrant d’une corruption endémique, le secteur de la santé se

classerait au 2°™ rang des secteurs les plus corrompus(68).
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Il n’y a aucune collaboration entre le systéme privé et le systéme public et les rares
programmes de santé publique se concentrent sur les problémes de santé les plus fréquents
a savoir les maladies infectieuses (tuberculose, VIH), la malnutrition, la mortalité
maternelle et infantile, les maladies liées a la qualité de I’eau et de I’air...

Les dépenses de santé par habitant sont de 16 dollars en Inde(65), versus 9403 aux Etats-
Unis et 4508 en France(70). Elles représentent seulement 1,02% du PIB(65). Les
indicateurs globaux de santé sont insuffisants : le taux de mortalité avant I’age de 5 ans est
de 39 pour 1 000 naissances, versus 4 en France et 7 aux Etats-Unis. L’espérance de vie a
la naissance est de 67 ans pour les hommes et 70 pour les femmes versus 80 et 86 ans en
France ou encore 76 et 81 ans aux Etats-Unis(70).

Concernant le domaine trés spécialisé de la rhumatologie pédiatrique, I’Inde compte une
15aine de RP formés versus 200 en France alors que la population de 1’Inde est 20 fois

supérieure a celle de la France.

Compte tenu du contexte médico-économique et de la démographie médicale, la doctorante
avait émis I’hypothese que le délai d’acceés au RP dans la population étudiée serait bien plus
long que celui décrit en France dans I’étude précédente.

La population étudiée regroupait tous les nouveaux patients atteints d’AJI ayant consulté
au moins deux fois dans le service de rhumatologie pédiatrique de 1I’hopital Sir Ganga Ram,
un centre tertiaire prodiguant majoritairement des soins payants (90 % de 1’activité) a New-

Delhi, entre le 1¢ Octobre 2013 et le 30 Septembre 2018.
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Evaluation du délai d’accés au RP et spécificités phénotypiques et contextuelles de la
population indienne impactant le délai

Contre toute attente, 520 patients ont été inclus et le délai médian d’acces au RP était de 4,1
mois. Un tiers des patients ont été évalués dans les 10 semaines qui suivaient 1’apparition
des premiers symptomes.

Le sous type qui présentait le délai le plus court était 1a encore la forme systémique avec
cependant un délai plus long que dans 1’étude stéphano-clermontoise(71) (3,8 mois versus
0,5 mois). La fiévre était un facteur pronostic d’un délai d’acceés court au RP, cependant
I’importante prévalence des pathologies infectieuses associant fiévre prolongée et
manifestations articulaires en Inde telles que la tuberculose(72), les arthrites réactionnelles
(streptocoque, Poncet(72)), le VIH (73), expliquent ce délai d’accés plus long au RP pour
les formes systémiques: une antibiothérapie probabiliste de plusieurs semaines est souvent
prescrite et 1’enfant est secondairement réévalué en 1’absence d’évolution clinique
favorable.

Au contraire le délai d’acces au RP de I’arthrite avec enthésite était plus court que celui
décrit dans 1’étude francaise (4,1 versus 11 mois(71)). Ceci peut étre expliqué par le
phénotype clinique de ce sous type d’AJI décrit en Asie associant au début de la maladie
des symptomes cliniques bruyants comme la fievre, des arthrites avec gonflement
articulaire douloureux et des parametres inflammatoires biologiques (VS, CRP)
anormaux(74). Par ailleurs ce sous type est le plus fréquent en Inde (75)(76): les médecins
de premier recours Indiens sont probablement plus sensibilisés a cette forme d’AJI qu’aux

autres formes moins fréquentes.
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Une multitude d’intervenants dans la prise en charge des enfants avant la premiére consultation
en RP et en particulier le rdle clef du rhumatologue adulte

Une particularité importante de cette cohorte Indienne est la présence de 124 enfants (24%)
ayant déja été diagnostiqués par un médecin autre que le RP et pour lesquels un traitement
de fond avait été initi¢ (groupe B) (tableau 2 article). Lors de la premiére évaluation par le
RP, malgré le traitement mis en place, ces enfants avaient une maladie plus active que les
autres (groupe A) avec un retentissement plus important dans leur vie quotidienne. Apres
une durée médiane de symptomes de 13,8 mois, seulement 4,8% des enfants du groupe B
étaient en rémission. Ces patients avaient été le plus souvent pris en charge par un
rhumatologue adulte (66,1%), par des pédiatres généralistes (19,4%) ou des chirurgiens
orthopédistes (14,5%) et habitaient a une distance médiane de 205 km du service de RP
(versus 79,6 km pour les autres, p<0,001).

Dans les pays a moyen ou faible revenu(73), la présence du rhumatologue adulte dans le
parcours de prise en charge de ces patients est bien plus fréquente que celle décrite dans les
pays a haut revenu(77). Ceci est étroitement li¢ au manque de RP : moins de 15 pour une
population globale de 1300 000 000 en Inde versus 1.1/1 000 000 en Europe(77). Le
rhumatologue adulte fait partie du parcours de prise en charge de la majorité des patients
AJI(78). Cependant une pénurie de rhumatologue adulte est également décrite en Inde
(0,02/100 000 versus 3,80/100 000 en France(79)), ce qui explique que des médecins sans
formation spécifique a la rhumatologie pédiatrique comme des pédiatres généralistes ou des
chirurgiens orthopédistes soient impliqués activement dans les parcours de soins de ces

enfants.
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La distance : un facteur prédictif majeur du délai d’accés au RP

Les patients doivent parcourir de longues distances pour atteindre le RP : la distance
médiane parcourue pour I’ensemble de la cohorte était 119,5 km et I’intervalle inter quartile
¢tait treés large [22,4 — 465,0]. Dans le groupe A, 10% des patients avaient voyagé plus de
1 000 km, 20% dans le groupe B (figure 2). La distance était un facteur prédictif de long

délai d’acces au RP.

L’efficience du systeme de santé privé en Inde

Une information majeure est qu’étre évalué dans le secteur privé était associé a un délai
d’acces au RP plus court comme cela a déja été mis en évidence en Inde(80). Une méta
analyse a montré que dans les pays a faible ou moyen revenu le systéme privé proposait des
délais d’attente plus courts et que les médecins étaient plus disponibles(81). Dans la
consultation privée du service Indien de la cohorte étudiée, toute demande de nouveau
rendez-vous pour une suspicion d’AJI est satisfaite dans les 2 a 3 jours ce qui contribue a
raccourcir le délai d’accés au RP des patients puisque a titre comparatif, dans une
précédente étude Européenne seulement 70% des nouveaux patients adressés étaient
évalués dans les 8 semaines(77). Le temps alloué a chaque nouveau patient est environ 20
a 30 minutes (le patient voit premic¢rement le chef de clinique qui fait ensuite la synthése en
consultation avec le chef de service) puis 10 minutes pour les consultations de suivi pendant

lesquelles le patient voit directement le chef de service. Le prix de cette consultation est 26
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euros, somme non négligeable dans un pays ou le salaire mensuel moyen est estimé a 180
euros(82).

La consultation publique est gratuite. Elle se déroule sans prise de rendez-vous préalable,
le temps alloué¢ a chaque patient est treés court (quelques minutes) pour faire face dans le
temps imparti (3 heures quel que soit le nombre de patients) a la demande de tous les
patients venus @ New Dehli pour la journée. Ces derniers ont souvent parcouru de grandes

distances et par la suite ne consulteront pas régulierement.

Le sexe féminin : un facteur prédictif supposé mais non confirmé dans une société avec une
nette préférence pour les garcons

Une autre information remarquable de cette étude est que le délai d’acces au RP des filles
n’était pas plus long que celui les garcons ce qui est trés surprenant dans une société encore
trés patriarcale et hostile aux femmes comme celle de I’Inde(83). L’éducation et I’acces aux
soins de santé des filles est nettement moins promu que celui des garcons et des lois sont
nécessaires pour tenter d’éradiquer les infanticides féminins encore bien trop fréquents : le
pays compte 93 femmes pour 100 hommes, ce déséquilibre est nettement plus marqué dans
les états les plus pauvres(65)(84). Le biais social de notre cohorte composée principalement
de classes moyennes et supérieures avec un niveau d’éducation plus élevé pourrait expliquer

cette absence de différence(69)(65).
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Des résultats qui semblent difficilement transposables a I’ensemble du pays

Ainsi le délai d’accés au RP dans cette étude indienne était comparable a celui décrit dans
les pays a haut revenu. Le cout des soins et une longue distance augmentaient le délai
d’acces au RP tandis que des symptomes bruyants et une histoire familiale de maladie auto-
immune ou inflammatoire le raccourcissaient.

Cependant les résultats encourageants de cette étude ne peuvent étre transposés a
I’ensemble du pays : la cohorte provient d’un hopital tertiaire dans la capitale du pays ou
I’offre de soins est importante. La plupart (91%) des patients ont consulté dans le systéme
privé accessible uniquement aux classes moyennes et supérieures dans lesquelles le niveau
d’éducation est ¢élevé et qui sont en quéte de soins de santé de qualité(69)(85). Des études
épidémiologiques plus larges incluant des patients du systeme privé et du systéme public

aussi bien en zone urbaine que rurale seraient nécessaires puisque actuellement inexistantes.

Quelles perspectives pour diminuer en Inde I’errance diagnostique des patients atteints d’AJI ?

Le contexte économique, sanitaire et géographique du pays ne permet pas d’extrapoler en
Inde les propositions faites en France. Cependant certaines pistes d’amélioration semblent
possibles car les RP indiens ont une envie réelle d’améliorer la prise en charge des
patients, que la Société indienne de pédiatrie a reconnu la rhumatologie pédiatrique comme
une sous spécialité pédiatrique a part entiere en 2001(78) et que des recommandations
internationales de prise en charge des enfants atteints d’AJI auxquelles les RP indiens ont

participé ont été publiées en 2019(73):
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Promouvoir au cours de la formation initiale de tous les médecins pouvant étre amenés
a prendre en charge les enfants atteints d’AJI un module de formation spécifique
Augmenter le nombre de RP et le nombre de services de rhumatologie pédiatrique par
deux actions combinées(86)(87) :

o Promouvoir dans tous les services de rhumatologie pédiatrique indiens le
développement d’un systéme de fellowship de 2 ans (équivalent de clinicat)
permettant de valider officiellement la formation de RP, comme cela est déja
mis en place a New Delhi et 8 Bombay(88)

o Associer a cette formation clinique, une formation théorique internationale
comme celle proposée par la société européenne de rhumatologie (EULAR)(89)

Pour faire face aux distances développer la télémédecine aussi bien par des
téléconsultations que des téléexpertises(64) afin de promouvoir le suivi conjoint de
I’enfant dans un réseau de soins incluant les pédiatres généralistes, les rhumatologues
adultes ou encore les chirurgiens orthopédistes de proximité ce qui permet de
développer les réseaux et la formation continue de ces différents spécialistes. Le RP
restant le médecin référent de 1’enfant. Ce type de suivi pourrait étre particulierement
utile en zone rurale pour assurer malgré la distance un acces a des soins de qualité aux
patients. La télémédecine est déja largement promue en Inde(90), un pays
particulierement ouvert aux nouvelles technologies. La crise sanitaire liée a 1’épidémie

de coronavirus va probablement accélérer le développement de la télémédecine.
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Les résultats de cette étude ont incité la doctorante a investiguer la question de la variabilité
du délai d’acces au RP dans différents systemes de soins.

De facon concomitante a la réalisation de ces études, quelques études internationales ont
¢été publiées sur ce sujet aussi bien dans des pays a haut revenu(77) que dans des pays a
moyen ou fiable revenu(91)(92) et des recommandations de prise en charge des AJI dans
les pays a faible revenu(73) ont été élaborées.

Ces nouvelles données ont permis d’appréhender d’une fagon plus globale la problématique

du délai d’accés au RP des patients atteints d’ AJI.
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Discussion générale et perspectives

Article 3 : Acces aux soins de rhumatologie pédiatrique dans I’AJI : que savons-nous ?
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ABSTRACT

Objective: This review examines time to access appropriate care for JIA patients and analyzes
the referral pathway before the first PR (pediatric rheumatology) visit. We also describe factors
associated with a longer referral.

Methods: We performed a systematic literature review, screening electronic databases
(PubMed, Web of Science, EMBASE, Cochrane library and Open Grey database) up to
February 2020. Articles written before 1994 (i.e. before the introduction of the unifying term
JIA) were excluded.

Results: From 595 nonduplicate citations found, 15 articles were finally included in the review.
Most of the studies took place in Europe. The median time to first PR visit ranged from 3 to 10
months, with some disparities between referral pathway and patient characteristics. Patients
with systemic-onset juvenile idiopathic arthritis had the shortest time to referral. Some clinical
and biological factors such as swelling, fever, elevated CRP and/or ESR were associated with
a shorter time to first PR visit. Conversely, enthesitis, older age at symptom onset, or pain
were associated with a longer time. Whatever the country or world region, and despite
disparities in healthcare system organization and health care practitioner availabilities, times
to access PR were not wide-ranging.

Conclusion: This is the first systematic review to summarize research on access to PR for
JIA patients. The pathway of care for JIA patients remains complex, and reasons for delayed
referral depend on several factors. Standardized clinical guidelines and fast-track pathways to
facilitate prompt referral to specialized teams have to allow for worldwide disparities in health
care provision.

Keywords: Pediatric rheumatology, Juvenile Idiopathic Arthritis, Referral pathway, Access to
care, Time to referral

Key messages:

Subtle presentation of JIA (enthesitis, pain, low biological inflammation) are associated with a
longer referral.

Despite disparities in healthcare care provision, times to access PR were not wide-ranging.

Fast-track pathways to facilitate prompt referral to specialized teams worldwide are needed.
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1. INTRODUCTION

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is defined by inflammatory joint symptoms that persist for at
least 6 weeks, of unknown cause, and start before age 16 years [1]. This disease is considered
rare (prevalence less than 1/2000 children) [2]. Pooled prevalence was estimated at 32.6
[31.3-33.9)/100 000 among the Caucasian population [3]. However, it is the commonest

chronic pediatric rheumatic disease and may be widely underdiagnosed [4].

In the 1970s two classification systems for chronic childhood arthritis were used: the American
College of Rheumatology (ACR) classification of juvenile rheumatoid arthritis (JRA) in North
America [5] and the EULAR (European League Against Rheumatism) classification of juvenile
chronic arthritis (JCA) in Europe [6]. These different classifications for the same group of
diseases were a source of disagreement and confusion. Accordingly, from 1994, the
International League Against Rheumatism (ILAR) proposed a new classification and adopted
the term JIA [7]. This term encompasses a heterogeneous group of different diseases
classified into seven categories depending on symptoms and clinical manifestations, with
variable severity, efficacy of treatment and long-term consequences. Prevalence and
incidence of JIA has been shown to vary greatly according to ethnicity and location among

studies and countries [4,8].

Recent therapeutic advances (especially biotherapies) have significantly improved JIA
outcomes, and the benefit of early appropriate care has been widely demonstrated [9—15].
Prompt referral to a pediatric rheumatology (PR) center providing effective care thus remains
critical to change the natural history of the disease process, improve quality of life and
decrease the risk of joint damage and disability [16,17]. Delay and doubts about diagnosis also

have a negative psychological impact on both JIA patients and family caregivers [18].

Pathways of care for children with JIA are usually complex for many reasons. JIA can be under-
recognized by health care practitioners because of its low prevalence. Moreover, JIA refer to

a cluster of diseases that follow different flare-and-spontaneous-remission patterns.
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Symptoms at onset of the disease are frequently subtle and/or may have disappeared at the
time of clinical assessment, which thus requires specific training and experience. In many
countries, practitioners feel uncomfortable with rheumatology assessments and
musculoskeletal complaints [19,20]. Furthermore, the availability of appropriate care depends
on accessibility and effectiveness of the health care system, which varies widely between
countries. However, guidelines advocate that new patients with suspected JIA should be seen
by a pediatric rheumatologist (PRst) within 4 weeks from the time of referral whatever the level
of income of the country [21,22]. The standards of care (SOCs) developed by the British
Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology (BSPAR) and the Arthritis and
Musculoskeletal Alliance (ARMA), advocate that children with suspected JIA be assessed by

a PR team within 10 weeks of symptom onset [23].

This systematic literature review examines time for JIA patients to access a PRst and analyzes

the referral pathway. We also describe factors associated with a longer referral.

2. METHODS

The protocol of this review was prospectively registered on PROSPERO (CRD42019128655)

and follows the PRISMA guideline [24].

Search strategy

The following electronic bibliographic databases were screened up to February 2020: PubMed,
Web of Science, EMBASE and the Cochrane Library with adjustments as appropriate for each
database interface (search equation for PubMed screening in Supplementary Material, section
Search strategy in PubMed database, available at Rheumatology online). In addition, the
reference lists of all included articles were reviewed to identify any significant articles that might
have been overlooked. Grey literature was also searched using the Open Grey database

(www.opengrey.eu). The searches were re-run just before the final analyses.

Page 4 of 29
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Inclusion/exclusion criteria

Studies were included if they met the following criteria:

e The study included patients diagnosed with JIA according to the ILAR classification

e The study assessed time to referral, time to diagnosis or referral pathway

Studies not written in English were excluded, such as conference papers, abstracts or
editorials. Review articles were checked for bibliography lists but were not included in the data
synthesis. There were no restrictions on studies eligible for inclusion. However, given the

nature of the subject, the studies were exclusively observational.

Articles written before 1994 (i.e. before the introduction of the unifying term juvenile idiopathic

arthritis with the ILAR classification) were not analyzed.

Study selection

Two reviewers independently screened titles and abstracts for potentially eligible studies. Any
final disagreement was resolved by a reconciliation process or, if necessary, by consultation
with a third reviewer.

The primary outcomes of interest were time to referral (defined by the time from onset of
symptoms to the first assessment with the PRst) and/or time to diagnosis (defined by the time
from onset of symptoms to diagnosis). Secondary outcomes of interest were the factors

associated with delayed referral and health care provider involved before the first PR visit.

Data extraction

A standardized data extraction form designed for the purpose of the review was used. It was
adapted from the data collection form for intervention reviews: RCTs (randomized controlled
trials) and non-RCTs of the Cochrane collaboration [25]. When required, corresponding

authors were contacted to seek additional information.
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Data synthesis

The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) were
used for this review [24].

Two reviewers performed a synthesis of each article including:

- main outcomes

- population group and country

- risk of bias and limitations.

Statistical analyses

Statistical analyses were performed using Comprehensive Meta-Analysis software. The
characteristics were summarized for each study. Statistical analyses took into account
between- and within-study variability. To address the non-independence of data due to study
effect, a random-effects model was used to estimate time to access the PRst and 95%
confidence interval, applying the DerSimonian and Laird method. The statistical heterogeneity
between the studies was evaluated by examining forest plots and confidence intervals, and a
heterogeneity test based on the ? criterion widely used to determine degree of heterogeneity

between studies.

3. RESULTS

A) Literature search

As shown on the PRISMA flowchart [24], the electronic searches yielded 595 nonduplicate
records. In all, 15 articles were included in the synthesis. The selection process is shown in

Figure 1.
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B) Study designs, settings and study populations

Studies were unevenly distributed geographically. Most were conducted in Europe (10/15)
especially in the United Kingdom (6/15), with four studies related to the same cohort: the
Childhood Arthritis Prospective Study (CAPS). Two studies were conducted in Asia (United
Arab Emirates and India) and two in North America (Canada). One study reported worldwide

data [26]. Characteristics of the studies are given in Table 1.

C) Time to access PR care and time to diagnosis

Times to access a PRst or to diagnosis are reported in Table 1 and Figure 2.

The median time to first PR visit ranged from 3 months in France [27,28] and Germany [29]
to 10 months in the United Arab Emirates (UAE) [30]. The pooled time to access a PRst was
5.78 months (95%Cl, 5.28, 6.29) (Figure 2).

Time to diagnosis was reported in four studies [28,30-32]. In Shiff et al., the median time
from first PR visit to diagnosis was 0 days [IQR 0, 20], indicating that JIA was frequently
diagnosed at first visit with the PRst [31]. This was in line with Aoust et al. and Foster et al_,
for whom diagnosis was most frequently established by a PRst [28] at the first assessment

[33].

In a British study, only 41% of patients followed the BSPAR guidelines for assessment by PRst
<10 weeks from symptom onset [23]. In a French study, this rate was comparable (45%)
[27].This proportion was lower in an older British study (26%) [33] and in a recent Indian study
(30.8%) [34]. In McErane et al., between 2001 and 2011 a minority of JIA patients (about 20%)
was seen within 10 weeks from symptom onset, with no significant change following the
publication of the BSPAR guidelines in 2009. At the same time, the proportion of children seen

within 4 weeks of referral decreased significantly from 58.1% to 50% despite efforts to raise
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JIA awareness [35]. In the Indian study published in 2020, 100% of patients were assessed in

a PR center within 4 weeks of referral [34].

D) Characteristics at first presentation to a PRst

The median number of active joints at first assessment reported in eight studies ranged from
1[IQR 1.4] to 3 [IQR 1.6] [27,31,33-38]. Two studies reported that pain (respectively 78%
and 64%), joint swelling (43% and 70%) and limping (38% and 26%) were the most common

musculoskeletal features at first presentation with a PRst [27,33].

Six studies detailed the time to first PR visit by JIA subtype (Table 2) [27-29,33,34,37] and a
broad variability was observed in some subtypes (Figure 3). The shortest time was reported

for children with systemic JIA (sJIA).

Treatments received before first PR visit were detailed in only three studies. In Shiff et al_,
2/35 patients took disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) (both had inflammatory
bowel disease) [39]. In Foster et al_, 22/152 (14%) patients previously received analgesia or
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and 5/152 (3%) patients were treated by
methotrexate (MTX) started by an adult rheumatologist [33]. In the Indian study, 185/520
(35.6%) of patients received NSAIDs at first PR assessment, 119/520 (23%) oral or
intravenous corticosteroids, 16/520 (3%) intra-articular steroids, and only patients diagnosed
with JIA before first assessment by PRst received DMARDs and biologics (respectively 82%

and 7% of patients) [34].

E) Referral pathway
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A median of three health care practitioners (HCPs) before first PR assessment was reported
in three studies [27,33,39]. One study reported no correlation between time to first PR visit

and number of HCPs met [27].

HCPs met during the referral pathway

In the UAE, British and German studies, JIA children most frequently met general
pediatricians (Peds) and orthopedic surgeons (Orthos) before a PRst [29,30,33]. By contrast,
the two French studies reported that emergency care practitioners (52% as first HCP and
seen in 27% of the cases) and general practitioners (GPs) (42% as first HCP and seen in

31% of the cases) were the HCPs most frequently met [27,28].

Source of referral to PRst

In the UK, France and India, children were mainly referred by Peds and Orthos [27,33]
(respectively 50% of cases and 63% of cases in Freychet et al.). Peds were the source of
referral to the PRst for 49% of children in Germany [29], 36—46% in the UK [33,35,37] and

42.7% in India [34].

Role of adult rheumatologists

In the two Asian studies, adult rheumatologists (Rheums) played a major role in the referral
pathway: in the UAE 70% of patients met a Rheum [30]. In India, Rheum referred 30.2% of
patients to the PRst [34]. The figure was less than 6% in a UK study [37] and 7% in a French

one [27].

Time to referral
The presence of an Ortho in the referral pathway was associated with a longer time to

referral in three studies [27,29,33].
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Other referrals

In the UAE, approximately 40% of patients were self-referrals [30] versus 6% in India [34].
None of the studies reported involvement of non-physician HCPs. Such involvement was
alluded to in two articles [33,39] and one study discussed their possible involvement in the

referral pathway [27].

Investigations before first PRst visit

The number of children who had invasive procedures before PR assessment (including
arthroscopies, bone biopsies and electromyogram) was 10.8% [27] ,17% [28] and 19% [33].
Few patients were addressed to an ophthalmologist prior to the PRst: 14/66 (21.2%) in the
UAE [30], none in a British study [33] and one in a Canadian one [39]. In Adib et al_, this data
was not reported, but only 3/427 patients were referred to the PRst by an ophthalmologist
[37].

F) Predictive factors of time to referral

Patient characteristics

In one study, a longer time before first PR visit was significantly associated with an older age
at diagnosis or at disease onset and the presence of pain [27]. In Adib et al_, there was a
trend for children with a longer symptom duration to be older at symptom onset, although this
did not reach statistical significance except for oJIA patients [37].

In an Indian study, family history of rheumatologic disease was significantly associated with a

shorter time before the first PR visit, but not in a Canadian one [31].

Clinical factors
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A shorter time was associated with the presence of swelling or limping [27,31], fever [31,34]
and history of red eye uveitis [34].
Two studies reported that the presence of enthesitis or history of pain led to a longer time to

first PR visit, [27,31].

Biological factors
Elevated C reactive protein and erythrocyte sedimentation rate induced a shorter time to
referral [27,31,37]. In one study, a shorter time to referral was associated with positivity of

anti-nuclear antibodies [27].

Distance from the PR center

In Freychet et al., the median distance to the PR center was the shortest in the literature:

26 km [IQR 11.0, 92.0] [27] versus 38.2 km [IQR 17.9, 117.3] in Canada [31], 38.8 km (range
5.6-374.6) in Germany [29] and 119.5 km [IQR 22 .4, 465.0] in India [34]. In Germany and in
India, the distance between parental dwelling place and the PR center influenced time to
referral [29,34]. By contrast, in Canada and in France [27,28,31] distance had no effect on

time to first PR assessment.

Socioeconomic status, education, ethnicity

In Canada, South Asian ethnicity and higher parental education were associated with a
shorter referral to the PRst [31]. In the UK, socioeconomic status was not correlated with
time to first PR consultation. However, patients with lower socioeconomic status were mainly
referred to the PRst via the emergency care practitioners, unlike patients with higher
socioeconomic status, who were mostly referred by a Ped [38]. In the UAE, the mean time
from onset to first PRst visit was shorter for EEs (Emirati-Emirates) who have full
comprehensive access to free medical care, than from non-EEs (9 months versus 12 4

months) who have varied medical insurance coverage [30].
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4. DISCUSSION

We reviewed 15 studies from different countries addressing access to PR in JIA patients. The
median time to referral ranged from 3 to 10 months. Despite guidelines emphasizing the need
for early assessment by PR [21], most JIA patients were not seen within 10 weeks of symptom
onset. By performing a meta-analysis assessing the impact of BPSAR guidelines (e.g.
separating studies into two groups before/after guidelines), pooled times to access a PRst
were quite similar (respectively 5.21 months (95% CIl, 4.32, 6.10) versus 5.98 (95% CI 5.31,
6.66) indicating there was no improvement. However, it can be assumed that the impact of

these British guidelines varies by country.

A patient’'s access to a PRst is defined by two successive periods: (i) the time between
symptom onset and assessment by a health care professional (HCP); this time lag depends
on the intensity and nature of symptoms, health care facilities, and social representation of the
disease or the educational and cultural background of parents [18,40], and (ii) the referral
pathway, namely the time between first consultation with an HCP and the first PRst
assessment, which depends on the health care system. To reduce the time to first HCP, more
communication and information on JIA may better direct parents and empower them [41].
However, only one study assessed these different times for all new children with rheumatologic
diseases, and concluded that delay in referral to a PRst was more likely due to a long period
in the referral pathway than to a long time to first HCP visit (14 vs.179 days) [39]. More data
are needed to explore the worldwide situation, but it seems that efforts have to be made to
reduce the time in the referral pathway. Many HCPs are involved, and most of them are not
familiar with pediatric rheumatologic disease. This is source of misconceptions [42],
unnecessary investigations or use of antibiotics [27,28,33], and so delays referral. To address
this issue, the recent JAMIess publication [22] has suggested a mandatory module on PR

during the training of physicians involved in the care pathway of JIA patients. The SHARE

Page 12 of 29
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survey, which describes the current organization and delivery of specialist PR care across 29
European and allied countries, points out that educating primary HCPs, especially those who
have settled in areas far away from tertiary centers, is crucial for building clinical networks and
improving early referral [43]. Easy screening tools to detect musculoskeletal disease early,
such as the British pediatric Gait, Arms, Legs, and Spine (pGALS) screen [44] or a tool
developed for prompt referral for patients with chronic arthropathy [45] can also be used by
physicians to screen children with musculoskeletal complaints. In addition, in some parts of
the world, the number of PRsts is low, and Rheums are frequently part of the diagnostic
pathway and management of JIA patients, especially in less resourced countries [46]. Although
they feel comfortable with the diagnosis, they feel less competent to treat JIA or to manage
younger children [47]. JAMLess recommendations advocate that in the absence of PRsts,
patients should be assessed by clinicians knowledgeable in caring for children with rheumatic
disorders and affiliated with an established rheumatology clinical network [22]. However,
Spencer in a commentary suggested that development of PR in every country is the only
acceptable long-term solution [48]. Finally, as advocated in the BPSAR guidelines [21], a
proper “fast-track” referral service with a prompt assessment by the PRst after reception of the

referral letter has to be organized, promoted and well-publicized worldwide.

In the two French studies [27,28] promptness of referral was slightly better than described in
the other studies, possibly due to the French national campaign for rare diseases. This has
been implemented since 2005 to structure diagnosis and care in rare diseases, organizing a
network in PR that is well-identified and publicized nationwide [49]. In many countries, thanks
to the development of PR units, the delay could have been expected to shorten over the years.
However, a UK study noted a lengthening of this delay between 2001 and 2010 explained by
increased service pressures on tertiary pediatric rheumatology centers [35]. The development
of new technologies (such as telemedicine) may offer a useful alternative to fast-track

rheumatologic advice, especially when distances from the PR center are too long.
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The most surprising result of this review is that whatever the country or world region, times to
access a PRst were not wide-ranging: from 3 to 10 months. Yet worldwide, health care systems
are very unequal: in Europe and Canada, health care facilities are well-structured and mainly
publicly funded. In Africa or Southeast Asia health care is most frequently self-paid, a severe
shortage of PRsts is described, and it has been shown that burdens of disease are higher [50].
It can be assumed that time to access a PR center for JIA patients does not depend only on
the national healthcare system organization and HCP availabilities but also on the specific
characteristics of the disease. This appears in the definition of JIA itself: at least six weeks of
persistent symptoms, except for sJIA [7]. JIA is a rare disease, and arthritis is not expected
during childhood. When faced with joint swelling or pain, parents and HCPs will thus in a first
assessment naturally think of trauma or growth pain. Only the repetition or continuation of

symptoms will culminate in PR referral.

Clinical and biological presentation at symptom onset also have an impact on total time to first
PR assessment, especially for JIA subtypes: sJIA subtype, associated with eruptive symptoms
such as fever, deep asthenia, rash and biological inflammatory syndrome is associated with a
prompt referral, whereas more subtle presentations of JIA (e.g. enthesitis, pain, low level of
inflammation biomarkers) are associated with delay in access to PRst. We also observed a
negative correlation between girls’ rate and time to access a PRst (data not shown). Once
again, these results should be viewed with caution given the high heterogeneity of the studies

and overrepresentation of girls in most subtypes of JIA.

Disparities in time to referral to PRst by JIA subtypes may also be explained by the marked
differences in the prevalence of JIA subtypes across geographical areas or ethnic groups. A
greater prevalence of sJIA and enthesitis-related arthritis was observed in southeast Asia,
whereas oJIA was the most common subtype in southern Europe [26]. It seems that HCPs feel

more comfortable when the disease is more frequent, reducing the diagnostic delay.

Page 14 0of 29
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However, it was demonstrated in the EPOCA study that patients living in countries with lower
gross domestic product had greater disease activity and damage than those living in wealthier
countries, and damage has been associated with referral delay [26]. The absence of a marked
difference in time to access PR is possibly due to a recruitment bias: all the available studies
always report data from patients diagnosed and managed in tertiary centers, but do not
consider patients from smaller and less structured centers far away from tertiary centers, or
patients who will never be diagnosed. It could be argued that patients included in tertiary
rheumatology centers do not represent the entire JIA population, particularly in countries with
restrictions in access to healthcare facilities (referral bias). We can also assume that children
with controlled or weakly active disease who do not need additional care are not systematically

referred to tertiary centers.

Our review has some limitations. Assessment of the risk of bias was challenging, due to the
observational nature of the studies included. We opted to take into account only articles written
after the harmonization of the JIA classification, which further limited the number of existing
data. However, studies using a different classification of chronic arthritis reported a median
time to access the pediatric rheumatologists ranging from 3 to 10 months (data from Australia,

Costa-Rica and Sweden) [51-53]

Poor access for JIA patients to appropriate care remains a global issue. More epidemiological
studies worldwide and not restricted to PR departments but from rural and non-rural areas are
needed to gain a better understanding of JIA incidence and characteristics of JIA patients
between geographical areas. Further studies will also be required to answer questions about

the long-term effects of delay in referral to PR centers.

5. CONCLUSION

This is the first systematic review to summarize research on access to PR for JIA patients.
A long time lag between symptom onset and appropriate care remains an important factor of

disease control and long-term prognosis. The pathway of care for JIA patients remains
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complex and causes delay in referral, depending on several factors. Standardized clinical
guidelines and fast-track pathways to facilitate prompt referral to specialist teams, and which

allow for disparities in health care provision worldwide, are needed.
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Figure legend

Figure 1. PRISMA flowchart diagram. Process applied to identify eligible articles
Figure 2. Forest plots of mean time to access PR center (results of 10 studies are pooled,
studies with high heterogeneity are not reported)

A&ME: Africa and Middle East; EE : Eastem Europe; LA : Latin America; NA : North America;
NE : Northern Europe; SE: Southem Europe; WE: Western Europe

Figure 3. Forest plots of mean time to access PR center (results of six studies are
pooled)

JIA: juvenile idiopathic arthritis; oJIA: oligoarticular JIA; oJIA(1): oJIA; oJIA(2): oJIA extended;
pJIA: polyarticular JIA; pJIA(1): pJIA with rheumatoid factor negative; pJIA(2): pJIA with
rheumatoid factor positive; sJIA: systemic JIA; ERA: enthesitis-related arthritis, psoJIA:

psoriatic JIA; undJIA: undifferentiated JIA
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ABBREVIATIONS

ACR: American College of Rheumatology

ARMA: Arthritis and Musculoskeletal Alliance

BSPAR: British Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology
CAPS: Childhood Arthritis Prospective Study

EE: Emirati Emirate

EPOCA: EPidemiology, treatment and Outcome of Childhood Arthritis
EULAR: European League Against Rheumatism

GP: general practitioner

HCP: health care practitioner

ILAR: International League Against Rheumatism

JCA: juvenile chronic arthritis

JIA: juvenile idiopathic arthritis

JRA: juvenile rheumatoid arthritis

Ortho: orthopedic surgeon

Ped: general pediatrician

PR: pediatric rheumatology

PRst: pediatric rheumatologist

RCTs: randomized controlled trial

Rheum: adult rheumatologist

SHARE: Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe
sJIA: systemic JIA

SOCs: standards of care

UAE: United Arab Emirates

UK: United Kingdom
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Author Country Access to care Prospective Date of data collection Centres Participants | TTPRst (months) TTD (months)
cohort (number) (n)
1 Shiff et al. (2009) Canada (British | Free access to Yes May 2006 to February 2007 Single center 35 5.5 (1-164) Not known
2 Columbia) care
3
3 Shiff et al. (2010) Yes, ReACCh January 2005 to June 2007 Multicenter (16) | 319 3.7[1.57.2] Not known (time
5 Out from first PR visit to
6 diagnosis: 0 days [0,
7 20]
8
9 Boiu et al. (2012) France Freeaccessto | No, November 2008 to March 2009 single center 95 Not known 4(0-108)
10 Aoust et al. (2017) G No July 2002 to January 2015 Single center 67 Not known 3(0.26-81.2)
1
'I; Freychet et al. (2019) Yes, APICALE October 2009 to October 2017 Multicenter (2) | 111 3.3[14,10.7] Not known
13 Tzaribachev et al. (2009) | Germany Free access to Yes August 1990 to April 2005 Single center 132 3(0-71) Not known
14 care
15 Agarwal, Freychet et al. India Mixed health- Yes October 2013 to September 2018 Single center 520 4.1[1.8,15.6] Not known
16 (2020) care system,
17 mainly private
b (91%)
19 Foster et al. (2007) United Kingdom | Free access to Yes 2000 to 2003 Single center 152 4.6 (0-95.7) Not known
2 Adib et al. (2008) e Yes, CAPS September 2001 to December 2006 | Multicenter (5) | 427 4.6[2.3,9.5] Not known
21 Hyrich et al. (2009) Yes, CAPS 2001 to March 2009 Multicenter (S) | 740 5.2[2.5,10.4] Not known
22 Kavirayani et al. (2013) No 2011 Multicenter (10) | 428 Not known Not known
;Z Verstappen et al. (2015) Yes, CAPS 2001 to unknown Multicenter (7) | 923 5.6[2.9,12] Not known
25 McErlane et al. (2016) Yes, CAPS 2001 to 2011 Multicenter (7) | 1066 5.3[2.8,11.5] Not known
26 Khawaja et al. (2017) United Arab Mixed health- No January 2011 to December 2014 Multicenter (2) | 66 10 (EEs) / 14 (nonEEs) | Considered as the
27 Emirates care system same to TTPRst
28 Consolaro et al. (2019) Worldwide (49 No April 2011 to November 2016 Multicenter 9081 NE: 3.6 [1.2,9.6] Not known
29 countries) (130) WE: 4.8[2.4,12]
30 SE:3.6(1.2,10.8)
31 EE:3.6[1.2,12]
32 NA: 3.6 [1.2,9.6]
33 LA: 4.8[2.4,12]
A&ME: 4.8 [2.4,18]
34 SA:7.2[2.4,24]
35
36 - g . 3
37 Table 1. Characteristics of studies included in the review
38 Dataare p as fr or as median [interquartile range] or median (range)
39 TTPRst: time from symptom onset to first PRst visit; TTD: time from symptom onset to the JIA diagnosis; EEs: Emirati-Emirates; A&ME: Africa and Middle East; EE: Eastern Europe; LA: Latin America; NA : North
20 America; NE : Northern Europe; SA: Southeast Asia; SE: Southern Europe; WE: Western Europe
41
42
43
44
45
a6
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1 Adib et al. (2008) Foster et al. (2007) Freychet et al. (2019) | Aoust et al. (2017) Tzaribachev et al. (2009) | Agarwal, Freychet et al. (2020)
2
3[an n 427 152 111 67 132 520
4
5 TTPRst or TTD* (months) | 4.6 [2.3,9.5] 4.6(0-95.7) 33[1.4,10.7] 3(0.26-81.2)* 3(0-71) 4.1[1.8,15.6]
6
7 [Cona n (%) 233(55) 78(51) 37(33) 21(31) 69 (52) 68 (13)
8 Extended: 7 (4.6)
9
TTPRst or TTD*(months) 4.4[2.58.6] 4.6 (0-95.7] 2.8[1.4,7.2] 3(0.5-28)* 2.8(0-27.9) 4.6[2.5,14.9]
1q
1 13.8 (2.8-73.6) (extended form)
12 pJIA n (%) 68 (16) (RF negative) 21 (13.8) (RF negative) 23(21) 13(19) 20(15) 69 (13)
13 12 (3) (RF positive) 3(2) (RF positive)
14
19 TTPRst or TTD*(months) | 5.9 [2.6,19.3] (RF negative) | 7.4 (0.9-83.8) (RF negative) 35[1.9,14.2] 2.5(0.5-81.2)* 5.1(0.9-71) 6.2[2.8,18.4]
14 6.2[2.9,33.2] (RF positive) | 3.7 (3-6.4) (RF positive)
17 sna n (%) 27(6) 8(5.2) 10(9) 16 (24) 14(11) 124 (24)
1§
19 TTPRst or TTD*(months) | 1.6 [0.9, 5.6] 1.4(0.5-83) 0.5[0.3,0.9] 1.3(0.3-9)* 1.1(0.3-22.6) 3.8[1.5,11.0]
24
PANTYY n (%) 32(7) 6(3.9) 23(21) 17 (26) 20(15) 247 (47)
22
23 TTPRst or TTD*(months) | 7.5 [3.6, 12.7] 2.3(1.8-16.1) 11.4[4.0, 24.0] 5.5(1-29)* 3(0.1-27.6) 4.1[1.5,17.5]
24
;e psoA n (%) 35(8) 8(5.2) 5 (4) 9(7) 2(1)
21 TTPRst or TTD*(months) | 8.6 [3.2,29.3] 12.2(5.5-59.8) 10.5[5.1,10.7] Not included 2.6 (0.4-26.1) 1.2[0.6,1.7]
24
; J undna | n (%) 20(5) 16 (10.5) 13(12) 10(2)
31 TTPRst or TTD*(months) 2.5[1.2,21.6] 5.5 (0.9-83.8) 2[13,6.0] Not included Not included 8.3[2.2,21.4]
32
3

347able 2. Time to access a PR cen
35pata are p! (
361TPRst: time from symptom onset to the fir:

ter by JIA subtype

d as fr

ed per

:;related arthritis, psoJIA: psoriatic JIA; undJIA: undifferentiated JIA; RF: rheumatoid factor

39
40
M
42
43
44
45
46

] or as median [interquartile range] or median (range)
st PRst visit; TTD: time to diagnosis; JIA: juvenile idiopathic arthritis; oJIA: oligoarticular JIA; pJIA: polyarticular JIA; sJIA: systemic JIA; ERA: enthesitis-
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Records found by database
searching (n=622)

§ Mediine (n=138), Embase (n=320},
,g Web Of Science (n=125), OpenGrey Additional records found through
'-:‘; (n=2), Cochrane Library (n=37) ather sources (n=1)
°
Records after duplicates removed [n= 595)
Medline n=129, Embase n=305, Web of Science n=122,
® OpenGrey n=2, Cochrane Library n=37
g
g
A
Records excluded based on title
Records screened (n=595) |_‘ andfor abstract [n= 573)
£z
3
=
o .
Full-text articles assessed for Fulltext articles excluded (n=7):
eligibility (n=22} -articles without data on time to
diagnosis or to first PR visit
-articles including multiple
rheumatologic diseases without
detailed data for JIAs only
3
3
E Studies included in systematic review

{n=15)

Figure 1. PRISMA flowchart diagram. Process applied to identify eligible articles

100



WONOUVS WN =

Rheumatology

Study name

Adib et al. (2008)
Agarwal, Freychet et al. (2020)
Consolaro et al. (2019) ARME
Consolaro et al. (2019) EE
Consolaro et al. {2019)LA
Consolaro et al. (2019) NA
Consolaro etal. (2019) NE
Consolaro et al. {2019)SE
Consolaro et al. (2019) WE
Foster et al. (2007)

Freychet et al. (2019)

Hyrich et al. (2009)

McErlane et al. (2016)

Shiff et al. (2010)

Tzaribachev et al. (2003)
Verstappen et al. (2015)

Statistics for each study

Lower Upper
Mean limit limit
5470 5.004 5.936
7170 6.288 8.052
8.400 7.747 9.053
5.600 5.253 5.047
6.400 5.920 6.880

4800 4.265 5.335
4.800 4.379 5.221
5.200 4.915 5.485
6.400 5.916 6.884
4.600 2.084 7.136
5.130 3.830 6.430
6.030 5.607 6.453
6.530 6.142 6.918
4.130 3.665 4.505
3.000 0.081 5.019
6.830 6.394 7.266
5.783 5.281 6.285

<15.00

Mean and 95% CI

-1.50

0.00

’.*.o°+*o°..o°r‘:

7.50

15.00

Europe; SE: Southern Europe; WE: Western Europe

Figure 2. Forest plots of mean time to access PR center (results of 10 studies are pooled, studies with high
heterogeneity are not reported)
A&ME: Africa and Middle East; EE : Eastern Europe; LA : Latin America; NA : North America; NE : Northern
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SUPPLEMENTARY MATERIAL
Search strategy in PubMed database

#1

("arthritis, juvenile"[MH] OR "juvenile psoriatic arthritis"[TW] OR "juvenile oligoarthritis“"[TW] OR
"juvenile idiopathic arthritides"[TW] OR "juvenile idiopathic arthritis"[TW] OR "Juvenile-Onset still's
disease"[TW] OR "juvenile arthritis"[TW] OR "juvenile Enthesitis-Related arthritis"[TW] OR "juvenile
systemic arthritis"[TW] OR "juvenile chronic polyarthritis”"[TW] OR "still's disease"[TW] OR
(("rheumatic diseases"[MH] OR "rheumatic diseases"[TW] OR "disease, rheumatic"[TW] OR
"rheumatic syndrome"[TW] OR "rheumatism"[TW] OR "rheumatic disorders"[TW] OR "disease
rheumatic"[TW] OR "rheumatic disease"[TW] OR "musculoskeletal pain disorder”[TW] OR "rheumatic
disorder"[TW] OR "diseases, rheumatic"[TW] OR "enthesopathy"[TW] OR "diseases rheumatic"[TW]
OR "enthesopathies"[TW]) AND ("child"[MH] OR "child"[TW] OR "childs"[TW] OR "children"[TW] OR
"adolescent"[MH] OR "adolescents"[TW])))

#2
(pediatric rheuma* [TW]) OR (paediatric rheuma* [TW])

#3
"delayed diagnosis"[MH] OR "diagnosis, late"[TW] OR "diagnosis, delayed”[TW] OR "delayed
diagnoses”[TW] OR "delayed diagnosis"[TW] OR "late diagnoses"[TW]

#4

"referral and consultation"[MH] OR "health service gatekeeper”[TW] OR "counter-referral”[TW] OR
"hospital referrals"[TW] OR "consultation”[TW] OR "opinions, second”"[TW] OR "referrals"[TW] OR
"referral"[TW] OR "“consultation and referral”[TW] OR "second opinions"[TW] OR "hospital
referral”"[TW] OR "consultations"[TW] OR "health service gatekeepers"[TW] OR "referral and
consultation"[TW] OR "opinion, second"[TW]

#5

"Time-to-Treatment"[MH] OR "Time-to-Treatment"[TW] OR "Time-to-Treatments"[TW] OR "time to
treatments"[TW] OR "time to treatment"”[TW] OR "Treatment time"[TW] OR "Treatments time"[TW]
OR " time treatments"[TW] OR " time treatment"[TW]

#6

"health services accessibility"[MH] OR "access to health care”"[TW] OR "health services
accessibility"[TW] OR "availability”"[TW] OR "contraceptive availability"[TW] OR "program
accessibility"[TW] OR "health services geographic accessibility”"[TW] OR "geographic
accessibility"[TW] OR "availability of health services"[TW] OR "health services availability"[TW] OR
"accessibility of health services"[TW] OR "accessibility"[TW])

#7
NOT ("Still's Disease, Adult-Onset"[Mesh] OR "adult onset still's disease”[TW] OR adult[Title])

Equation
#1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6) AND #7
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Données générales

Seulement 15 études sont maintenant disponibles sur le délai d’acces au RP des patients
atteints d’AJl, certaines s’intéressent également au parcours diagnostique. La plupart ont
¢t¢ conduites en Europe, 2 en Asie, 2 au Canada et 1 étude est internationale et
multicentrique (cf tableau 1 article 3). Le délai d’acces médian au RP poolé¢ de ces patients
¢tait de 5,78 mois (données de ’article 3), et malgré les recommandations britanniques de
2009 (28), la majorité des enfants n’est pas évalué dans les 10 semaines qui suivent le début
des symptomes. Compte tenu du risque de perte de chance pour le patient, ce délai est

considéré par tous les auteurs comme trop long.

Impact de la présentation clinique et biologique sur le délai d’acceés au RP

La présentation clinique et biologique influence le délai d’accés au RP : les enfants qui
développent des symptomes bruyants tels que de la fievre, une altération de 1’état général,
une éruption cutanée, des arthrites, une uvéite antérieure aigué ou des anomalies du bilan
biologique sont évalués plus rapidement par le RP que ceux qui présentent des symptomes
indolents comme des enthésites, des douleurs sans gonflement articulaire, un bilan

biologique normal(71)(35)(93).
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L’AJI de forme systémique, une entité clinique a part avec un délai d’acces au RP beaucoup
plus court que les autres formes d’AJI

Cette observation incite a individualiser, dans les études a venir, le parcours diagnostique
des formes systémiques d’AJI des autres sous types d’AJI : d’une part car la présentation
clinique associant les critéres majeurs (fievre, arthrite(s)) et les critéres mineurs
(conjonctivite, éruption, sérite, adénopathies) est trés bruyante et spécifique ce qui permet
un délai diagnostique court ; d’autre part car c’est le seul sous type d’AJI qui présente a
court terme un risque létal du fait de la possible survenue d’un syndrome d’activation

macrophagique (17).

L’errance diagnostique des patients, entre rendez-vous médicaux multiples et investigations
inutiles

Concernant les parcours diagnostiques, le nombre médian de médecins rencontrés avant le
RP ¢tait de 3 dans trois études (71)(33)(34): ainsi apreés |’apparition des premiers
symptomes le patient n’est le plus souvent, pas adressé directement au RP. Des explorations
invasives non nécessaires (arthroscopies, biopsies osseuses, €lectromyogramme) ont été
décrites dans 11(71) a 19%(33) des cas et un recours a un antibiothérapie probabiliste inutile

dans 13(71) a 28%(53) des cas.
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Intérét de renforcer la formation des médecins libéraux et hospitaliers et le développement de
réseaux de soins entre spécialistes et non spécialistes pour favoriser la formation continue

Dans 3 ¢tudes il a été décrit que la présence d’un orthopédiste dans le parcours de soins
rallongeait le délai d’acces au RP (71)(36)(33). Par ailleurs, en France, les services
d’urgence sont trop fréquemment impliqués dans le parcours diagnostique des patients
atteints d’AJI(71) puisque a I’exception de la forme systémique les autres sous types ne
répondent pas a la définition d’urgence médicale. Le passage par les urgences pédiatriques
pourrait répondre plus a une possible porte d’entrée dans le systéme de soins qu’a une réelle
demande de prise en charge urgente(71). Les deux études francaises incitent a renforcer la
sensibilisation des médecins urgentistes des centres hospitaliers afin que les enfants soient
adressés directement au RP et non pas au chirurgien orthopédiste(71)(53). Le rhumatologue
adulte est peu impliqué dans le parcours des patients dans les pays a haut revenu(71). La
place des autres spécialistes est difficile a préciser car peu explorée dans les études
disponibles. Il serait intéressant d’évaluer si la présence d’un pédiatre dans le parcours de

soins permet de diminuer 1’acces au RP par rapport a la présence d’un médecin généraliste.

Ainsi, comme le préconisent les différentes recommandations, quel que soit le niveau de
revenu du pays(77)(73), il convient de renforcer la formation initiale de tous les possibles
intervenants médicaux impliqués dans le parcours diagnostique des enfants atteints d”AJI
en les sensibilisant par des messages courts et clairs a I’AJI et notamment aux formes
trompeuses. Cette formation doit bien entendu étre adaptée aux spécificités de chaque pays
puis le phénotype clinique des différents sous types ainsi que leur prévalence différent en

fonction des zones géographiques(91)(94).
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Des réseaux de prise en charge associant RP et professionnels de santé¢ non spécialistes
(pédiatres, médecins généralistes, rhumatologues adultes) sont également & promouvoir afin
d’assurer a I’enfant une prise en charge de proximité de qualité et favoriser la formation

continue(77).

Augmenter le nombre de RP

Un important déficit en RP est décrit dans les pays a moyen et faible revenu(73) mais
¢galement dans les pays a haut revenu : dans une étude européenne(77), bien que 93% des pays
estimaient qu’au cours des dix dernieres années la spécialité de rhumatologie pédiatrique s’était

organisé et structurée, 72% estimaient que les RP était encore trop peu nombreux.

La difficulté de I’examen articulaire pédiatrique : une des clefs du probleme ?

De nombreux médecins et internes disent ne pas se sentir a I’aise avec I’examen articulaire
pédiatrique(95)(96). 1l semble donc essentiel que les points clefs de I’examen articulaire
pédiatrique soient abordés au cours de la formation initiale puis pendant la formation
médicale continue. Afin de faire face a ce probléme, les RP britanniques ont développé un
test de dépistage rapide (réalisable en 2 minutes) a réaliser a tout enfant présentant une
plainte musculosquelletique : le pGALS (pédiatric gait, arms, legs and spine)(97).
L’incapacité de I’enfant a faire une des épreuves ce test nécessite un avis spécialisé.
Cependant la normalité de ce test et donc de I’examen articulaire ne doit pas faire conclure

a I’absence d’AJI. En effet certains symptomes de 1’ AJI peuvent initialement étre frustres,
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notamment en cas d’enthésite, et 1’examen clinique initial peut étre normal méme en
présence de douleurs. Par ailleurs I’évolution de certains types d’AJl est cyclique et
s’accompagne de rémissions spontanées pendant lesquelles 1I’examen clinique est normal.

Ainsi, certes I’examen articulaire est capital et sa réalisation doit étre enseignée mais il ne

constitue pas a lui seul un test de dépistage de 1’ AJIL.

Un dépistage est-il possible ?

Un dépistage systématique et organisé¢ de 1I’AJI ne semble ni possible, ni souhaitable. En
effet nous ne disposons actuellement pas de test génétique ou biologique permettant
d’affirmer le diagnostic d’AJI. Par ailleurs, le diagnostic ne peut étre posé en I’absence de
symptomes articulaires évoluant depuis plusieurs semaines (6 dans la définition
internationale(8)).

Une détection précoce semble adaptée. Devant toute suspicion d’AJl, liée a une plainte
articulaire persistante associée ou non a une anomalie de I’examen articulaire un avis aupres

d’un RP doit étre pris.

Nécessité d’un circuit fléché, facile d’acceés et connu des médecins de premier recours et
organisé pour évaluer I’enfant dans les 4 semaines qui suivent la demande

Une fois I’AJI suspectée, toutes les recommandations s’accordent sur le fait que I’enfant

doit étre évalué par le RP dans les 4 semaines qui suivent la demande de consultation
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spécialisée(73)(28): le circuit d’acces a I’avis du RP doit donc étre défini a 1’avance,

organis¢ pour répondre a la demande et bien connu des médecins de premier recours.

Un exemple de réseau de soins organisé dans la prise en charge des maladies rares : I’exemple
de la France

Dans les deux études francaises, le délai d’acces au RP est plutot court (3(53) et 3,3(71)
mois) et la distance médiane avec le centre de rhumatologie pédiatrique est la plus courte
de la littérature (26 km).

Ceci est possiblement li¢é aux conséquences du plan maladie rare qui organise 1’offre de
soins en rhumatologie pédiatrique autour de 2 centres de référence et 32 centres de
compétence répartis sur tout le territoire et facilement identifiables par les médecins et le
grand public sur le site de la filiere des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires

rares(48).

La situation propre aux pays a moyen et faible revenu

La situation des pays a faible revenu différe nettement de celle des pays a haut revenu sur
certains points. Le premier est la pénurie de RP qui place le thumatologue adulte mais aussi
le pédiatre généraliste au cceur du parcours diagnostique de la majorité des enfants : les
recommandations préconisent qu’en l’absence de RP, les enfants doivent étre suivis
localement par des médecins habitués a ce type de prises en charges et travaillant en

collaboration avec une équipe de rhumatologie pédiatrique(73).
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La collaboration et la télémédecine (téléconsultation et téléexpertise) semblent ainsi étre
des solutions particulierement intéressantes pour faire face aux distances séparant les
patients des centres de rhumatologie pédiatrique.

Une formation en rhumatologie pédiatrique n’est pas dispensée dans la plupart de ces pays,
les médecins sont donc incités a participer a des formations internationales en ligne comme
celles proposées par la société européenne de rhumatologie (EULAR)(89).

Une autre différence notable est la prévalence des pathologies infectieuses associant de la
fievre et des symptomes articulaires qu’il convient d’éliminer avant de poser le diagnostic

d’AJI. Ce qui retarde ainsi I’acces au RP(73)(72).

Le délai d’acces au RP a travers le monde : une durée sensiblement similaire malgré des
systemes de soins tres différents

Une conclusion particuliérement inattendue de ces travaux est que de le délai d’acces au RP
est finalement assez peu différent en fonction des pays ou des zones
géographiques(91) (figure 2 article 3): de 3 mois en France(53) et Allemagne(36) a 10 mois
aux Emirats Arabes Unis(92). Or les systémes de soins sont trés différents : en Europe(77)
et au Canada(34) le systéme de soins est structuré et les couts sont majoritairement pris en
charge par 1’¢état en cas de maladie chronique alors que dans 1’hémisphére sud une pénurie
importante de RP est observée, que les soins de santé sont majoritairement payés par le
patient et inégaux(73)(79)(98).

On peut ainsi supposer que le délai d’acces des patients atteints d’AJI au RP ne dépend pas
uniquement de ’efficience du systeme de soins et de son accessibilité mais aussi des

caractéristiques propres de la maladie. En effet, la latence diagnostique fait partie de la
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définition méme de la maladie caractérisée par au minimum 6 semaines d’évolution des
symptomes (a 1’exception de la forme systémique)(8).

De plus, comme évoqué dans I’approche qualitative de I’introduction, 1’ AJI est une maladie
rare et la présentation articulaire chronique appartient a la représentation commune d’une
pathologie atteignant les personnes agées mais pas les enfants. Ainsi, une douleur ou
tuméfaction articulaire chez un enfant orientera dans un premier temps les parents et les
professionnels de santé vers une cause traumatique. Ce n’est que la répétition des épisodes

qui incitera les parents a consulter et le médecin a envisager un autre diagnostic.

Limites des données disponibles

11 a été démontré dans I’étude internationale EPOCA(91) qu’un long délai d’accés au RP et
qu’un faible PIB étaient associ€s avec une augmentation des séquelles de la maladie a 2
ans d’évolution. Ainsi il semble ainsi trés probable qu’un biais de sélection modifie les
résultats de la revue de la littérature car les centres participant aux études internationales
sont des centres tertiaires avec des services de rhumatologie pédiatrique bien organisés et
connus des professionnels de santé de premier recours ce qui diminue le délai d’acces des
enfants au RP.

Des ¢études multicentriques internationales, incluant des patients diagnostiqués en dehors
des centres tertiaires sont nécessaires afin d’obtenir des données plus représentatives du

délai d’acces au RP.
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La recherche sur le délai d’accés au RP : next step ?

Par ailleurs dans les études ultérieures il serait intéressant de mieux caractériser les
différentes étapes du parcours diagnostique des enfants et notamment en individualisant le
délai patient (temps €écoulé entre les premiers symptomes et la premiere consultation avec
un professionnel de santé) et le délai soignant (défini par le temps écoulé entre la premicre
consultation avec un professionnel de santé et la premiére consultation avec le RP) afin
d’analyser si il serait nécessaire de renforcer la connaissance du grand public de I’AJI
(« awareness ») en favorisant 1’acces a I’information des parents, des professeurs, sur des
symptomes de la maladie et ainsi accroitre de la capacité d’agir du patient et de sa famille
(« empowerment »).

Par ailleurs I’influence du niveau socio-€conomique des parents sur les délais serait
¢galement a explorer afin d’évaluer si un gradient social de santé influence la prise en
charge des patients puisque les deux seules études sur ce sujet(35)(32) ont conclu des

résultats contradictoires.

Ces différents parametres seront étudiés dans 1’étude en cours réalisée sur la cohorte

historique de la these.
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Conclusion :

Bien que relativement court par rapport a d’autres maladies rares le délai d’acceés au RP des
enfants atteints d’AJI est trop long eu égard a la perte de chance liée a la chronicisation de
la maladie en I’absence de prise en charge thérapeutique et aux difficultés qu’entraine

I’errance diagnostique pour les patients et leurs familles.

L’objectif de cette thése était d’apporter des informations sur le délai d’accés au RP et le

parcours diagnostique des enfants atteints d’ AJI dans différentes populations.

Le premier article était le premier travail a évaluer cette donnée dans deux centres de
compétence situés dans un territoire majoritairement rural avec une faible densité médicale
et a mettre en évidence des facteurs prédictifs d’un long accés au RP en France. Les résultats
ont par ailleurs confirmé le relativement court délai d’acces au RP décrit dans les deux
centres de référence parisiens laissant supposer un impact des mesures des différents plans

maladies rares.

Le second article était le premier travail disponible en Inde a propos du délai d’acces au RP,
I’importance de la cohorte (520 patients) a permis de mettre en évidence des particularités
et des facteurs prédictifs jusqu’alors inconnus et notamment que le délai d’acces au RP dans
un centre tertiaire majoritairement privé a New Delhi est comparable a celui décrit dans les

pays a haut revenu.
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Enfin, la revue exhaustive de la littérature est la seule disponible sur le sujet et apportait la
notion nouvelle que le délai d’acces au RP varie assez peu entre les différents pays et

différentes régions du monde.

Au-dela des contextes précis de la France et de I’Inde il semble nécessaire d’améliorer a
travers le monde la formation initiale et continue de tous les professionnels de santé
impliqués dans le parcours diagnostique de 1’AJI aussi bien libéraux qu’hospitaliers. De
promouvoir la création de réseaux de soins permettant la collaboration des RP, des
médecins libéraux et hospitaliers non spécialistes afin d’offrir aux patients une prise en
charge optimale y compris a distance des centres tertiaires. D’organiser un circuit d’acces
au RP facile et rapide pour le médecin de premier recours permettant une évaluation de

I’enfant dans les 4 semaines qui suivent la demande et d’augmenter le nombre de RP.

Le développement des différents actes de télémédecine, de I’innovation ouverte, de
I’intelligence artificielle offrent de nouvelles perspectives. Cette thématique de recherche

passionnante mérite d’étre poursuivie et d’autres études sont en cours.
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