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RESUM
La malaltia inflamatoria intestinal (MIl) és una malaltia cronica que afecta a

persones de totes les edats, principalment en persones joves.

Els estudis que componen aquesta tesis doctoral pertanyen a una mateixa linia
d’investigacio, estudiant I'epidemiologia de la MIl a Catalunya entre I'any 2010 i

I'any 2018.

El nimero de casos de Mll a Catalunya va augmentar de 29.543 al 2011 a 40.614
al 2016, amb una incidéncia de 36,3 casos nous per 100.000 habitants/any. La
prevalenca de la colitis ulcerosa (CU) va ser de 268,4 per 100.000 habitants I'any
2011, augmentant fins a 353,9 I'any 2016; i la prevalenga de la malaltia de crohn
(MC) va ser de 125,5 per 100.000 habitants I'any 2011, augmentant fins a 191,4
I'any 2016. Pel que fa a la incidéncia de la MIl va ser de, 21,6 per 100.000

habitants/any per la CU i de 14.7 per 100.000 habitants/any per la MC.

La mortalitat dels pacients amb MIl va ser superior a la mortalitat de la poblacio
general, tant per la MC (RR: 1,62; 95% CI: 1,393-1,898) com per la CU (RR:

1,22; 95% CI: 1,106-1,358).

Entre el 2011 i el 2017, s’ha reduit el percentatge de pacients amb MC tractats
amb salicilats, (de 28,8% a 17,1%), amb corticoides sistémics (de 15,8% a
13,7%) i amb immunosupressors no biologics (de 32,9% a 29,6%). El tractament
amb farmacs bioldgics, en canvi, va augmentar d’'un 15% a un 18,7%, Aixi doncs,

aproximadament el 20% dels pacients amb MC del nostre pais reben tractament



amb farmacs biologics essent I'adalimumab el farmac més utilitzat els ultims

anys.

Coincidint amb aquests canvis en el tractament, tot i que no es pot provar la
causalitat, la taxa d’ostomies i de reseccions intestinals en pacients amb MC va
disminuir de 13,2 per 1.000 pacients/any a 9,8 per 1.000 pacients/any i de 24,1

per 1.000 pacients/any a 18 per 1.000 pacients/any respectivament.

També la taxa d’hospitalitzacions relacionades amb la MC va disminuir de 92,7
per 1.000 pacients/any el 2011 a 72,2 per 1.000 pacients/any el 2017; tot i que
la taxa d’hospitalitzacions per malalties infeccioses va augmentar discretament

(de 10,9 per 1.000 pacients/any a 16,1 per 1.000 pacients/any).
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SUMMARY
The inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic disease that affects people of

all ages, especially young people.

The studies that perform this doctoral thesis belong to the same line of research,

studying the epidemiology of IBD in Catalonia between 2010 and 2018.

The number of cases of IBD in Catalonia increased from 29,543 in 2011 to 40,614
in 2016, with an incidence of 36.3 new cases per 100,000 inhabitants/year. The
prevalence of ulcerative colitis (UC) was 268.4 per 100,000 inhabitants in 2011,
increasing to 353.9 in 2016; and the prevalence of Crohn’s disease (CD) was
125.5 per 100,000 inhabitants in 2011, increasing to 191.4 in 2016. The incidence
of IBD was, 21.6 per 100,000 inhabitants/year for the UC and 14.7 per 100,000

inhabitants/year for the CD.

The mortality of patients with IBD was higher than the mortality of the general
population, both for CD (RR: 1.62; 95% CI: 1,393-1,898) and for UC (RR: 1.22;

95% CI: 1,106-1,358).

Between 2011 and 2017, the percentage of patients with CD treated with
salicylates, systemic corticosteroids and with non-biological
immunosuppressants decreased (from 28.8% to 17.1%, from 15.8% to 13.7%
and from 32.9% to 29.6% respectively). The treatment with biologic drugs, on the
other hand, increased from 15% to 18.7%, so approximately 20% of patients with

CD in Catalonia receive treatment with biologic drugs. Adalimumab was the most
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widely used drug the recent years.

With these changes in the treatment of CD, although causality cannot be proven,
the rate of ostomies and intestinal resections decreased from 13.2 per 1,000
patients/year to 9.8 per 1,000 patients/year and from 24.1 per 1,000 patients/year

to 18 per 1,000 patients/year respectively.

The rate of CD-related hospitalizations also decreased from 92.7 per 1,000
patients/year in 2011 to 72.2 per 1,000 patients/year in 2017; while the rate of
hospitalizations for infectious diseases increased discreetly (from 10.9 per 1,000

patients/year to 16.1 per 1,000 patients/year).
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1. INTRODUCCIO

1.1.Generalitats
La malaltia inflamatoria intestinal (MIl) és una malaltia cronica que afecta a
persones de totes les edats, principalment a persones joves. La malaltia pot
comprometre el seu desenvolupament personal, laboral i afectant a la seva
qualitat de vida. La MII es caracteritza per una inflamacié cronica que afecta a
I'aparell gastrointestinal i inclou dues entitats, la malaltia de Crohn (MC) i la colitis

ulcerosa (CU) (1).

La CU va ser descrita per primera vegada I'any 1875 per Wilks i Moxon (2,3). Es
caracteritza per I'afectacio unica i exclusiva de la mucosa del colon, que s'’inicia
a nivell del recte estenent-se proximalment, de forma continua. Es pot diferenciar
entre proctitis ulcerosa, colitis esquerra o colitis extensa segons el grau
d’afectacié. En la majoria dels casos es diagnostica al voltant de la tercera i
quarta decada de la vida, encara que pot aparéixer a qualsevol edat (4). A nivell
histologic, destaca l'afectacié limitada a la mucosa en forma de criptitis i

abscessos de cripta, i abséncia de granulomes (5,6).

La MC va ser diagnosticada per primera vegada al 1932 per Crohn et al. (7). La
MC pot afectar a tota la mucosa gastrointestinal, des de la boca i fins I'anus, de
forma perxejada. La maxima incidéncia apareix uns 10 anys abans que en la CU.
Aixi doncs, la majoria dels casos es diagnostiquen al voltant de la segona i
tercera década de la vida, encara que també pot apareixer a qualsevol edat (4).
A nivell histologic és caracteristica la preséncia d’inflamacié transmural i la

preséncia de granulomes (5).
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1.1.1. Fisiopatologia
La fisiopatologia de la MIl és encara desconeguda. Les teories actuals
suggereixen que individus genéticament predisposats presenten una resposta

immunologica anormal i exagerada a la microbiota intestinal (8).

La MIl afecta a més de 5.000.000 de persones al mén, essent més freqient la
CU que la MC. En el moment actual es considera una malaltia global, amb una
prevalenga i incidéncia que no deixen d’augmentar. Aquest augment de la
prevalenca i de la incidéncia de la MIl s’ha produit principalment en els paisos
industrialitzats (9,10). Alguns factors ambientals associats a la MIl sén el
tabaquisme -factor protector en la CU i factor de risc de la MC- (11,12),
I'apendicectomia en edat jove -factor protector en la CU i factor de risc per a la
MC-, i I'excés de I'antibioterapia, entre d’altres (13).

S’ha suggerit també que les millors condicions higiéniques d’aquests paisos
reduiria la incidéncia d’infeccions del tracte gastrointestinal neonatals. Aixo
comportaria una maduracié i un desenvolupament incomplert del sistema
immunologic gastrointestinal amb una resposta immunitaria anomala enfront de
posteriors infeccions gastrointestinals que, en pacients genéticament
predisposats, podria actuar com a gatell de la MIl. Aquesta hipotesis es coneix

com “teoria de la higiene” (14-17).

Es fonamental la predisposicié genetica de I'individu. S’ha demostrat un major
risc de MIl en pacients amb antecedents familiars de primer grau, i s’ha
evidenciat una major concordancga de la Ml entre bessons monozigots (10% en

la CU i 37,3% en MC) respecte bessons dizigots (3% i 7%) (18-20).
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Fins ara s’han identificat un total de 47 loci de susceptibilitat genetica per ala CU
(21). El més conegut és I'haplotip del complex major d’histocompatibilitat classe
2 DRB1*0103, que ocasiona una malaltia extensa i severa i condiciona un
increment del risc de colectomia en aquest subgrup de pacients (18). Els loci
CDH 1 i HNF4A, entre altres, també s’associen a un augment de la susceptibilitat

ala CU (22).

Pel que fa a la MC s’han identificat més de 170 loci de susceptibilitat (21,23,24).
Aquesta susceptibilitat genetica explica de per se només el 14% dels casos de
MC (25). Estudis epigenetics han identificat un canvi en la metilacié de diferents
gens del genoma en els pacients amb MC, incloent el TNF, MIR21, HLA, NOD2,
I la via Th17 (26,27). Una de les alteracions més conegudes és l'alteracio de
NOD2, un receptor de la immunitat innata contra agents bacterians que reconeix
patrons citosolics i s’expressa a I'epiteli intestinal. La seva alteraci6 esta present

fins en el 40% dels pacient amb MC de paisos de I'Oest (28).

La genética perd, només explica el 7,5% dels casos de MIl (22), pel que és
necessaria la interaccié de factors ambientals. De fet, esta descrit que grups
etnics que emigren a zones geografiques amb una major incidéncia de CU,
presenten un augment de la incidéncia i prevalenga d’aquesta malaltia (29,30).
Dins dels multiples factors ambientals hi ha la microbiota. La microbiota
s’adquireix en el moment del naixement, es desenvolupa i madura en els primers
anys de vida, i es manté estable durant la vida adulta (31,32). El sistema

immunitari manté I'equilibri entre la flora comensal i la flora patdgena. Es postula,
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que en la MIl existeix una resposta immunitaria anomala que genera un
desequilibri o disbiosi a favor de la flora patogena. La empremta microbiologica
dels pacient amb CU mostra una disminucié de certs bacteris de la flora
comensal (firmicuts i bacteroidets) (33-35) i en la MC mostra una disminuci6 de
certs bacteris (firmicuts, com per exemple F.prausnitzii) i un augment d’altres

(escherichia, com per exemple la E.coli) (33-36).

1.1.2. Resposta immunologica
Tot i certes diferencies en la fisiopatologia de la MC i la CU, la resposta

inflamatoria que causa la malaltia és comu per ambdos.

La exposici6 a antigens luminals activa el sistema immunologic. Aquesta
exposicio esta facilitada per la disfuncié de la barrera epitelial mucosa deguda a
una alteracié de la sintesis d’un subtipus de mucina -mucina 2- i a una alteracio
de les unions estretes de les cel-lules epitelials (37,38). Els antigens luminals
interaccionen amb les ceél-lules dendritiques i els macrofags mitjancant el
receptors de reconeixement de patré microbia -Toll like receptors o TLRs-. Aix0
provoca una resposta del sistema immunitari innat, i causa una resposta
inflamatoria mitjangant l'activacié de factor nuclear kB (NF-kB) i citoquines
proinflamatories com les interleuquines 12, 23,6, 1B, i el factor de necrosis
tumoral a, (TNFa) (39). Aquesta activacié del sistema immunitari innat, alhora,
activa al sistema immunitari adaptatiu a través de la presentacido d’aquests
antigens processats a les cel-lules T i B (40,41). S’ha descrit una resposta atipica
Th2 guiada per les céel-lules T natural killer (NK), que produeixen les

interleuquines 5 i 13 que indueixen la apoptosis de les cél-lules epitelials. Aixo
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empitjora l'alteracio de les unions estretes (46), facilitant I'exposicio a antigens
luminals. Aquest fet, junt amb I'efecte estimulador de les interleuquines sobre les
cel-lules NK produeix una amplificacio i perpetuacié de la resposta immune i del

dany sobre la mucosa intestinal (50).

Finalment, la mucosa inflamada i danyada allibera quimiocines proinflamatories
-com CXCL8, CXCL1 i/lo CXCL3- que estimulen les molécules d’adhesio de
'endoteli vascular. Aquestes molécules s’uneixen a la integrina 0437 dels
leucocits del torrent sanguini, afavorint la seva migraci6 al tracte gastrointestinal.

Aix0 també contribueix a perpetuar la resposta inflamatoria (44,45).

1.1.3. Diagnostic
El diagnostic de la MIl es basa en la sospita clinica confirmada per troballes

endoscopiques i histologiques (46-49).

Una bona anamnesis és fonamental. Ha de incloure quins simptomes presenta
el pacient, viatges recents, medicacié concomitant (antibiotics i antiinflamatoris),
habits sexuals —caldra valorar el diagnostic d’'una patologia infecciosa-,
antecedents familiars, historia d’infeccions gastrointestinals recents, tabaquisme
o apendicectomia (14,50-54). Es important realitzar una correcte exploracio
fisica general i cal explorar sempre la zona perianal (55). Analiticament es poden
detectar signes d’inflamaci6 com anémia, ferropénia, hipoproteinémia i/o
proteina C reactiva elevada (56-58). També pot ser util determinar la
calprotectina fecal (59,60). Un metanalisis ha demostrat que la combinacié d’'una

proteina C reactiva normal i una calprotectina baixa té un valor predictiu negatiu
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per a MIl del 99% (61). També cal realitzar coprocultius i descartar C.difficile (62).

L’endoscopia digestiva baixa amb biopsies és I'estandard d’or pel diagnostic de
la MIl, a més d’establir I'extensié de la MIl (63—-65). En la MC també s’ha de
valorar la resta del tracte gastrointestinal, per aquest motiu és necessaria la
realitzacio d’'una entero-ressonancia magnetica (RMN) o d’'una entero-tomografia
computeritzada (TC) per valorar i descartar afectacié de lintesti prim (66,67).
També es pot realitzar una ecografia abdominal (68). La capsula endoscopica es
reserva pels casos on les proves previes sén normals pero la sospita clinica de
MC és elevada (69-71). Cal anar amb compte davant la possibilitat d’estenosis
intestinals, que podrien causar la impactacié de la capsula creant una obstruccié
intestinal. Per evitar-ho, abans caldria administrar la capsula patency -
biodegradable- (72). A més, en els pacients amb MC i simptomes del tracte

digestiu superior, esta indicada la realitzacié d’'una gastroscopia (73).

En la MC també s’ha de descartar sempre I'afectacié perianal (74). La malaltia
perianal es diagnostica mitjancant una ressonancia magnetica pélvica, ecografia
endoanal, o amb una exploracié quirargica sota anestésia. El diagnostic sovint
és complex, pel que per un diagnostic acurat es recomana realitzar dos
d’aquestes tres exploracions. Les fistules perianals es classificaran segons la

classificacio de Parks (75) (veure figura 1).
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Figura 1. Classificacio de Parks de les fistules perianals (75)

a. Submucosa/
superficial
b. Interesfinteriana

c. Transesfinteriana

d. Supraesfinteriana

) LSS e. Extraesfinteriana

External
anal sphincter

Una vegada diagnosticada la MIl, es pot classificar segons la classificacio de
Montréal, que inclou diferents parametres segons es tracti d'una CU o d’'una MC.

(veure taules 1 2) (76,77).
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Taula 1. Classificacié de Montreal de la MC

Al: <16 anys.

Edat al diagnostic A2: 17-40 anys.

A3: >40 anys.

Localitzacio

L1: lleal.

L2: Colonica.

L3: lleocolodnica.

L4: Afectacié del tracte digestiu alt.

B1: No penetrant, no estenosat.

Comportament B2: Estenosant.

B3: Penetrant.

Malaltia perianal

[{Pgl)

p”: s’afegeix a les anteriors si ha malaltia perianal.

Taula 2. Classificacié de Montreal de la CU.

El Proctitis. Inflamacio limitada al recte
E2 CU esquerra. Inflamacié limitada entre el recte i 'angle esplénic
E3 CU extensa. Inflamacié que s’estén proximal a I'angle esplénic
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1.2.Epidemiologia de la Ml
Com s’ha explicat anteriorment, la MIl es considera una malaltia global que
afecta a més de 5.000.000 de persones al mon i la seva prevalenga e incidéncia

no ha deixat d’augmentar al llarg dels darrers anys.

La distribucié geografica d’aquesta malaltia no és homogénia a tot el mén. La
incidéncia i la prevalenca de la MIl és més alta a 'Europa Occidental i a Nord
Ameérica (78-82). Les ultimes dades suggereixen que aquest creixement s’esta
estabilitzant en aquestes zones, i en canvi estd augmentant en zones on
préviament era una malaltia gairebé inexistent, com a '’América del Sud, Asia i
Africa (82). Aquestes diferencies geografiques reforcen I'explicacié de que la
fisiopatologia de la MIl esta fortament relacionada amb la presencia de diferents

factors ambiental, malauradament desconeguts.

1.2.1. Incidéncia de la MlI
Des de la seva descripcid, nombrosos estudis poblacionals han demostrat
repetidament una incidéncia creixent. Aquest creixement perd, no ha estat

homogeni a tots el paisos (taula 3 i figures 2-7).

Els estudis més recents realitzats a America del nord mostren que a Canada
entre el 1996 i el 2009 la incidéncia de la MIl va ser de 54,7 casos per 100.000
habitants amb una incidéncia de MC de 23,8 casos i de CU de 23,1 casos per
100.000 habitants (83). Als EEUU (Minesota) la incidencia de la Mll entre 2000-

2010 va ser menor, de 22,9 casos per 100.000 habitants (84).
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A America del Sud la incidéncia també es heterogénia segons el territori i els
anys analitzats. A Brasil la incidencia de la MIl entre el 2001 i el 2005 va ser de
9,7 casos per 100.000 habitants (85). En canvi, a Uruguai la incidéncia de Mll va
ser de 5 casos per 100.000 habitants entre el 2007 i el 2008 (86) i a Puerto Rico,

entre el 1996 i el 2000 va ser de 3,7 casos per 100.000 habitants (87).

Pel que fa a Oceania, a Australia i Nova Zelanda es va registrar entre 2011-2014
unaincidencia de Mll de 22,3 39,8 casos per 100.000 habitants, respectivament.
La incidéencia de MC va ser de 12,9 i de 26 casos per 100.000 habitants i la de

la CU de 9,3 ide 13,4 casos per 100.000 habitants, respectivament (88,89).

A Asia les xifres de MIl s6n menors, tot i aixi també son heterogénies. Entre el
2011 i el 2013 es va descriure una incidéncia de MIl a Xina de 2,58 casos per
100.000 habitants, mentre que en el mateix periode de temps a Taiwan va se de
1,33 casos per 100.000 habitants i, a Brunei, Indonesia, Malaisia, Tailandia i
Filipines d’entre un 0,3 i un 0,7 casos per 100.000 habitants. La incidéncia més
elevada de MIl es va registrar a la India amb 9,3 casos per 100.000 habitants i a

Israel amb 12,8 casos per 100.000 habitants (89).

Només s’ha realitzat un estudi epidemioldgic de MIl al continent Africa.
Hammada et al. van descriure a una incidencia de Mll a Algeria de 9,2 casos per
100.000 habitants entre el 2003-2007, essent de 5.9 casos per 100.000 habitants

per la MC i per la CU de 3,3 casos per 100.000 habitants (90).

A Europa, Vegh et al. (91) van descriure la incidencia de la MIl al 2011. La
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incidéncia més alta es va registrar a Hongria I'any 2011 amb 26,5 casos per
100.000 habitants, dades similars a les trobades per Burisch et al. al 2010 (92) i
Lakatos et al. entre el 2002 i el 2006 (93). El segon pais amb major incidencia de
MIl va ser Dinamarca amb 21,5 casos per 100.000 habitants, seguit de Espanya
(en concret la ciutat de Vigo) amb 21,4 casos per 100.000 habitants, Lituania
amb 12,2 casos per 100.000 habitants, Portugal amb 11,8 casos per 100.000
habitants, la Republica Txeca amb 11,6 casos per 100.000 habitants, Italia amb
10,5 casos per 100.000 habitants, Grécia amb 7,2 casos per 100.000 habitants,
Romania amb 6,5 casos per 100.000 habitants i Moldavia amb 4,7 casos per

100.000 habitants (91).

A Catalunya s’han realitzat dos estudis epidemiologics. El primer entre el 1991 i
el 1993 dut a terme per Brullet et al. (94), concretament a Sabadell, on es va
descriure una incidéncia de 13,5 casos per 100.000 habitants (de 5,5 per la MC
i per la CU de 8 casos per 100.000 habitants). El segon estudi, que forma part
d’aquesta tesis, va mostrar un notori increment de la incidéncia de la Mill
registrant una incidencia de 36,7 casos per 100.000 habitants entre els anys

2011-2016 (95).
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Taula 3. Incidéncia de la CU i MC segons arees geografiques. Casos per 100.000 habitants/any (adaptat de Ng S et al.) (96)

Continent

Ameérica del

Nord

Publicaci6

Malaltia

inflamatoria

intestinal

Malaltia de

Crohn

Colitis

Ulcerosa

Bernstein et al. (97) 1998-2000 25,2 13,4 11,8

Green et al. (98) 1990-2001 28,8 14,8 13,5
Canada Benchimol et al. (99) | 1999-2008 21,6 10,1 10,4

Bitton et al. (100) 2001-2008 27,5 17,4 10,1

Leddin et al. (83) 1996-2009 54,5 23,8 23,2

Loftus et al. (101) 1990-2000 16,7 7,9 8,8
Estats Units | Herrinton et al. (102) | 1996-2002 19,3 6,30 12
d’Ameérica Shapiro et al. (103) 2008-2010 30,3 13,9 15,1
(EEUU) Shivashankar et al.

2000-2010 22,9 10,7 12,2
(84)
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Victoria et al. (85) 2001-2005 9,7 3,5 4,5
Brasil
America del Parente et al. (104) 1998-2012 0,3 0,1 0,2
Sud Puerto Rico Appleyard et al. (87) | 1996-2000 3,7 1,18 2,50
Uruguai Buenavida et al. (86) | 2007-2008 5 0,74 4,3
Nova Zelanda Su et al. (88) 2014 39,8 26 13,4
Oceania
Australia Ng et al. (89) 2011-2013 22,28 12,96 9,3
Ng etal. (105) 2011-2012 3,06 1,31 1,7
Ng et al. (89) 2011-2013 2,58 1,23 1,3
Xina
Zeng et al. (106) 2011-2012 3,14 1,09 2,1
Zhao et al. (107) 2010 1,96 0,51 15
Asia Chuang et al. (108) 1998-2010 0,99 0,19 0,8
Wei et al. (109) 1998-2008 1,18 0,24 0,9
Taiwan
Ng et al. (89) 2011-2013 1,33 0,16 1,2
Kuo et al. (110) 200-2010 1,04 0,20 0,8
Yang et al. (111) 1991-2005 2,04 0,53 15
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Corea del Sud

Kim et al. (112) 2006-2012 7,8 3,2 4,6
(COR)
Brunei (BRU) Ng et al. (89) 2011-2013 0,6 0,4 0,2

Ng et al. (105) 2011-212 0,9 0,3 0,6
Indonesia (IND)

Ng et al. (89) 2011-2013 0,7 0,2 0,5

Ng et al. (105) 2011-2012 0,9 0,2 0,6
Malaisia Hilmi et al. (113) 1990-2013 0,7 0,2 0,5

Ng et al. (89) 2011-2013 0,8 0,1 0,7
Filipines Ng et al. (89) 2011-2013 0,3 0,2 0,2

Ng et al. (105) 2011-2012 1,1 0,4 0,6
Singapur

Ng et al. (89) 2011-2013 1 0,4 0,6

Ng et al. (105) 2011-2012 0,6 0,3 0,3
Tailandia

Ng et al. (89) 2011-2013 0,5 0,3 0,3

Ng et al. (105) 2011-2012 1,6 0,6 0,9
Sri Lanka

Ng et al. (89) 2011-2013 1,7 0,5 1,2
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Kasturiratne et al.

2011-2012 1,6 0,6 0,9
(114)
Niriella et al. (115) 2007-2008 0,8 0,1 0,7
india Ng et al. (89) 2011-2013 9,3 3,9 5,4
Iran Zahedi et al. (116) 2011-2012 5,8 0,8 4,9
Vegh et al. (91) 2011 11,4 4,9 6,5
Israel
Burisch et al. (92) 2010 12,8 8,4 4,4
Liban Abdul-baki et al. (117) | 2000-2004 5,5 1,4 4,1
Turquia (TUR) Tozun et al. (118) 2000-2003 6,6 2,2 4,4
Gheorghe et al. (119) | 2002-2003 1,5 0,5 0,9
Romania Burisch et al. (92) 2010 4,2 1,7 2,5
Europa de Vegh et al. (91) 2011 6,5 2,8 3,7
I'Est Lakatos et al. (93) 2002-2006 21,4 8,9 11,9
Hongria Burisch et al. (92) 2010 24 12 10,7
Vegh et al. (91) 2011 26,5 14,6 11,9
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Republica Vegh et al. (91) 2011 11,6 55 5
Txeca Burisch et al. (92) 2010 12,7 5,60 5,8
Burisch et al. (92) 2010 3,9 0,40 3,5
Moldavia
Vegh et al. (91) 2011 4,7 0,80 3,9
Russia Burisch et al. (92) 2010 5,3 0,90 4,2
Salupere et al. (120) | 1993-1988 3,1 1,4 1,7
Estonia
Burisch et al. (92) 2010 11,1 54 5,7
Kiudelis et al. (121) 2007-2009 8,1 1,21 6,6
Lituania Burisch et al. (92) 2010 9,1 2,6 6,5
Vegh et al. (91) 2011 12,2 1,40 10,8
Noruega (NOR) | Bengtson et al. (122) | 1990-1993 18,8 6,0 12,8
Jacobsen et al. (123) | 1988-2002 18,8 6,7 12,1
Europa  de | Dinamarca
Burisch et al. (92) 2012 18,8 8,20 10,6
'oest (DIN)
Vegh et al. (91) 2011 21,5 3,8 11,5
Regne Unit (UK) | Rubin et al. (124) 1990-1994 22,2 8,30 13,9
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Garcia et al. (125) 1995-1997 10 8 2
Burisch et al. (92) 2010 18,6 8,9 8,3
Irlanda (IRL) Burisch et al. (92) 2010 12,9 4,3 4,2
Bjornsson et al. (126) | 1990-1994 22 55 16,5
Islandia (ISL) Bjornsson et al. (127) | 1995-2009 27,1 6,4 20,4
Burisch et al. (92) 2010 28,5 5,6 17,8
Suécia (SUE) Burisch et al. (92) 2010 40,0 10,1 16,5
Manninen et al. (128) | 1999 29,2 9,4 19,6
Finlandia (FIN) | Jussila et al. (129) 2000-2007 34 9,2 24,8
Burisch et al. (92) 2010 27,7 5 18,0
llles Feroe | Burisch et al. (92) 2010 83,1 11,1 31,8
(FAR) Vegh et al. (91) 2011 68,4 10,5 57,9
Groenlandia
Burisch et al. (92) 2010 19,6 0 19,6
(GRO)
ltalia (ITA) Ranzi et al. (130) 1990-1993 10,4 3,4 7
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Tursi et al. (131) 2009-2019 12 5 6
Vegh et al. (91) 2011 10,5 3,3 3,2
Burisch et al. (92) 2010 11,6 4,3 6,4
Burisch et al. (92) 2010 10,2 3,5 6
Greécia (GRE)
Vegh et al. (91) 2011 7.2 3,6 3,6
Brullet et al. (94) 1991-1993 13,5 5,50 8
Lopez et al. (132) 1992-1995 7,3 2,9 4,4
Monferrer et al. (133) | 1992-1996 8,7 1,9 6,8
Pozzati et al. (134) 1996-200 7,2 2,1 51
Garrido et al. (135) 1996-2003 11,8 6,6 5,2
Espanya (ESP)
Rodrigo et al. (136) 2000-2002 16,6 7,5 9,1
Arin et al. (137) 2001-2003 15,4 5,8 9,6
Anton et al. (138) 2000-2009 17,2 5,7 11,5
Lucendo et al. (139) | 2000-2012 14,7 8,9 5,6
Burisch et al. (92) 2010 21,4 10,8 9,4
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Vegh et al. (91) 2011 19,6 6,9 9,9
Brunet et al. (95) 2011-2016 36,3 14,7 21,6
Sincic et al. (140) 2000-2004 11,1 6,5 4,6
Klarin et al. (141) 2000-2010 16,6 8,4 8,2
Croacia (CRO)
Burisch et al. (92) 2010 6,6 3,0 0,1
Pezerovi et al. (142) | 1991-2010 4,5 0,9 3,5
Malta (MAL) Cachia et al. (143) 1993-2005 9,2 1,3 7,9
Burisch et al. (92) 2010 10,8 7 3,8
Portugal (POR)
Vegh et al. (91) 2011 11,8 5,7 6,1
Van Gossum et al.
1992-1993 6,7 3,7 3
(144)
Belgica (BEL)
Latour et al. (145) 1993-1994 9 5,5 3,5
Latour et al. (146) 1993-1996 8,1 4,5 3,6
Molinie et al. (147) 1991-1999 9,9 6,4 3,5
Franca (FRA)
Edouard et al. (148) | 1997-1999 4,1 4,9 2,2
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Nerich et al. (149) 2000-2002 15,4 8,2 7,2
Abakar-Mahamat et
2002-2003 13,6 4,1 9,5
al. (150)
Gower-Rosseau et al.
2006-2008 12 7,6 4,4
(151)
Alemanya (ALE) | Ott et al. (152) 2004-2006 10,5 6,6 3,9
Austria (AUS) Petritsch et al. (153) | 1997-2007 11,3 6,2 51
Romberg-Camps et
1991-2002 13,9 6,2 7,7
Holanda (HOL) | al. (154)
De Groof et al. (155) | 2004-2012 29,9 10,5 17,2
Africa Algéria Hammada et al. (90) | 2003-2007 9,2 5,9 3,3
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Figura 2. América del Nord. Incidéncia per 100.000 habitants de MIl, MC i CU.
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Figura 3. América del Sud. Incidencia per 100.000 habitants de MIl, MC i CU.
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Figura 4. Oceéania i Africa. Incidéncia per 100.000 habitants de MIl, MC i CU.
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Figura 5. Asia. Incidencia per 100.000 habitants de Mll, MC i CU.
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Figura 6. Europa oriental. Incidencia per 100.000 habitants de MlIl, MC i CU.
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Figura 7. Europa occidental. Prevalenca per 100.000 habitants de Mll, MC i CU.
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1.2.2. Prevalenga de la MlI
Nombrosos estudis han descrit la prevalenca de la Ml als diferents paisos (taula

4 ifigures 8-13).

A America del Nord els estudis més recents descriuen una prevalenca de Mll als
EEUU (Minesota) al 2011 de 246,7 casos per 100.000 habitants (84), i de 537,7

casos per 100.000 habitants al Quebec, Canada al 2008 (99).

A America del Sud, la prevalenca més elevada es va registrar a Brasil entre el
1988 iel 2012, essent de 12,8 casos per 100.000 habitants (104). A Puerto Rico,
Vendrell et al. va descriure una prevalenca de 38,22 casos per 100.000 habitants

el 2005 (156).

A Nova Zelanda, el 2004 es va registrar una prevalenca de 300,2 casos per
100.000 habitants (157) i a Australia es va descriure de 401,8 casos per 100.000

habitants entre el 2010 i 2011 (158).

A Asia només s’han realitzat dos estudis de prevalenca de la MIl, Niriella et al.
(115) va descriure una prevalenca de 6,5 casos per 100.000 habitants a Sri
Lanka entre el 2007-2008 i Hilmi et al. va descriure a Malaisia una prevalenca al

2013 de 9,24 (113).

A Africa, Hammada et al. van descriure a una prevalenca de MIl a Algeria de

31,6 casos per 100.000 habitants entre el 2003-2007 (90).
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A Europa, els estudis més recents han mostrat una prevalenca de MIl de 540
casos per 100.000 habitants a Suecia al 2010 i a Hongria el 2013 (159,160), de
244.9 casos per 100.000 habitants a Croacia al 2010 (141), de 47 casos per
100.000 habitants a Italia el 2012 (131), de 744 a Alemanya el 2010 (161), de
432,1 casos per 100.000 habitants a Holanda entre el 2004-2012 (155). A
Espafa, Lucendo et al. va mostrar una prevalenca de MIl de 239,76 casos per
100.000 habitants el 2012, essent de 197.41 per la MC i de 87.5 per la CU (139).
El nostre grup va demostrar una prevalenca de MIl a Catalunya entre el 2011-
2016 de 436,6 casos per 100.000 habitants amb una prevalenca de MC de 155,9

i de CU de 308,3.
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Taula 4. Prevalenca de la CU i MC segons arees geografiques. Casos per 100.000 habitants/any (adaptat de Ng s et al. (96))

Continent

Ameérica del

Nord

Pais

Publicaci6

VY EIEE!

inflamatoria

intestinal

Malaltia de

Crohn

Colitis

Ulcerosa

Loftus et al. (101) 2001 388 174 214
Herrinton et al. (162) | 1999-2001 320 129 191
Kappelman et al.
Estats Units 2003-2004 252,1 96,3 238
(163)
d’Ameérica(EEUU)
Herrinton et al. (102) | 2002 483,7 235,6 155,8
Shivashankar et al.
2011 533 246,7 286,3
(84)
Bernstein et al. (164) | 1994 368,2 198,5 169,7
Bernstein et al. (97) | 1998-2000 472,9 279,2 193,7
Canada
Green et al. (98) 1990-2001 420,1 222,2 197,9
Benchimol et al. (99) | 2008 535,7 255,2 259,7
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Bitton et al. (100) 2001-2008 384,9 255,6 139,8
Appleyard et al. (87) | 1996-2000 53,9 41,4 12,5
Puerto Rico
America del Vendrell et al. (156) 2005 38,2 14,9 23,3
Sud Barbados Edwards et al. (165) | 2004 61 16,7 44,3
Brasil Parente et al. (104) 1988-2012 12,8 5,08 7,72
Nova Zelanda Gearry et al. (157) 2004 300,2 155,2 145
Oceania
Australia Studd et al. (158) 2010-2011 401,8 197,3 196
Wei et al. (109) 2008 9,4 1,8 7,6
Taiwan
Chuang et al. (108) 1998-2010 5,6 1,1 4,6
Morita et al. (166) 1991 23,9 5,6 18,1
Japo
. Asakura et al. (167) | 2003-2005 75,9 18,6 57,3
Asia
Corea del Sud
Yang et al. (111) 2005 42,1 11,2 30,9
(COR)
Malaisia Hilmi et al. (113) 2013 9,2 2,2 6,7
Sri Lanka Niriella et al. (115) 2007-2008 6,5 1,2 5,3
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Liban Abdul Baki etal. (117) | 2000-2004 159,3 53,1 106,2
Romania Gheorghe et al. (119) | 2002-2003 3,9 1,5 2,4
Europa
Lakatos et al. (93) 2006 338,2 115,3 211,1
oriental Hongria
Kurti et al. (160) 2013 540 200 340
Lewis et al. (168) 1996 291 114 177
Regne Unit (UK) | Rubin et al. (124) 1994 388,2 144.8 243,4
Stone et al. (169) 2002 373 130 243
Suécia (SUE) Busch et al. (159) 2010 540 190 350
Dinamarca (DIN) | Jacobsen et al. (123) | 2002 445 151 294
Europa
Noruega (NOR) | Bengtson et al. (122) | 1990-1993 767 262 505
occidental
Manninen et al. (128) | 1999 442 124 318
Finlandia (FIN)
Jussila et al. (129) 1993 215 38 177
Trallori et al. (170) 1992 161 40 121
Italia (ITA) Sardu et al. (171) 2009 139 15 124
Tursi et al. (131) 2012 47 14 29
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Saro Gismera C et al.

1997 197,4 87,5 109,9
(172)
Espanya (ESP)
Lucendo et al. (139) | 2012 239,8 37,2 99,8
Brunet et al. (95) 2011-2016 436,6 155,9 308,3
Klarin et al. (141) 2010 2449 111 133,9
Croacia (CRO)
Pezerovi et al. (142) | 2001 19 4,5 14,5
Suissa (SUI) Juillerat et al. (173) 2003-2004 205,7 100,7 105
Portugal (POR) Azevedo et al. (174) | 2003-2007 115 58 57
Alemanya (ALE) | Hein et al. (161) 2010 744 322 412
Holanda (HOL) De Groof et al. (155) | 2004-2012 432,1 171,8 225,6
Africa Algéria Hammada et al. (90) | 2007 31,6 19 10,6
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Figura 12. Europa Oriental. Prevalenca per 100.000 habitants de Mll, MC i CU.
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1.3.Maneig farmacologic

El tractament médic de la MIl implica I'Gs i la combinacié de diferents farmacs en

funcié de la situaci6 clinica. Els farmacs més utilitzats soén:

e Salicilats: mesalazina oral i/o topica.

e Esteroides: d’accio topica (budesonida i beclometasona) i sistémics
(corticoides orals 0 endovenosos).

e Farmacs immunosupressors: tiopurines (azatioprina i mercaptopurina) i
metotrexate.

e Farmacs biologics: es distingeixen els anticossos monoclonals anti-TNFa
(infliximab, adalimumab i golimumab), anticossos monoclonals anti-integrines
(vedolizumab), i anticossos monoclonals anti-IL 12 i anti-IL-23 (ustekinumab)
(175-181).

¢ Noves molecules orals: (inhibidors de la Janus Kinasas (tofacitinib).

A continuacio explicarem més detalladament en el maneig farmacologic especific
de la MC. El segon article de la tesis tracta sobre I'evolucio recent del tractament

de la MC a Catalunya.

1.3.1. Tractament d’induccio
En la MC ileocecal el tractament de primera linia és la budesonida, que
aconsegueix la remissio clinica en aproximadament el 50-60% dels casos
(182,183). En cas de malaltia extensa o greu, necessitarem utilitzar de primeria
linia corticoides sistemics -orals i/0o endovenosos) que presenten una taxa de
resposta de fins el 65% (184-186)- .

En cas de bona resposta clinica, avaluarem la necessitat de tractament de
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manteniment amb un immunosupressor segons els factors de risc descrits

anteriorment.

Després del tractament inicial, fins un 16% dels pacients desenvolupa
corticodependencia —pacients en els quals el tractament amb esteroides no pot
reduir-se per sota dels 10 mg/dia de prednisona o els 3 mg/dia de budesonida
en els 3 primers mesos de tractament, o aquells en que l'activitat de la malaltia
reapareix abans dels 3 mesos de suspendre els corticoides— (187). En aquests
pacients haurem d’iniciar un farmac immunosupressor (tiopurines o metorexate)
donat que els corticoides no estan indicats com a tractament de manteniment.
Cal mencionar que el metrotexate per via intramuscular es pot utilitzar com a
tractament d’induccié amb una moderada efectivitat (39% de resposta .vs. 22%

de resposta amb placebo, amb un NNT de 5 (188)).

En cas de corticorefracterietat —pacients que mantenen l'activitat de la Ml tot i el
tractament amb dosis plenes de corticoides—, el segon esglad és el tractament
biologic amb anti-TNF (infliximab o adalimumab), vedolizumab o ustekinumab

(179,180,189).

L’infliximab presenta una taxa de resposta clinica i de remissié endoscopia del
58% i del 29% a las 10 setmanes (190). L’adalimumab del 47% i del 27% a les
12 setmanes (175,191). El vedolizumab del 39% i del 17,9% a las 52 setmanes,

(178,192). L’'ustekinumab del 55% i del 25% a les 44 setmanes (176,193).

En la MC localitzada al colon, en canvi, el tractament amb budesonida no esta
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indicat. Els salicitats no han demostrat eficacia, tot i aixi, en ocasions es poden
utilitzar en un petit subgrup de pacients amb MC amb afectacié exclusiva i lleu
del colon (189). El primer esglad del tractament d’induccié sén els corticoides
sistemics, seguits dels tractaments biologics en cas de corticoresistencia (175—

180,189).

En la MC localitzada a l'intesti prim el maneig dependra de quin segment esta
afectat. En cas d’afectacio ileal el maneig inicial sera igual que el de la MC
ileocecal. En cas d’afectacio de jeju o duodé l'algoritme de tractament d’induccio

sera el mateix que la MC de colon (179,180,189).

L’algoritme que acabem de descriure és 'anomenat “step-up”, que consisteix en
anar augmentat el tractament de forma progressiva en funcié de la resposta
clinica del pacient. No obstant, recentment, ha aparegut el concepte “top-down”
que promou iniciar el tractament per I'ultim esglad, és a dir un farmac biologic, i
reduir el tractament un cop s’ha aconseguit la remissio clinica (194-197). Sembla
que aquesta opcié obté la remissid de forma precog i pot canviar la historia
natural de la malaltia a llarg termini, pero fan falta més estudis per a confirmar-

ho.

El tractament de la malaltia perianal mereix una menci6é apart. En cas d’'una
fistula simple, estaria indicat el tractament amb antibiotics durant 6-8 setmanes -
metronizadol i ciprofloxaci-. En cas de no presentar resposta, esta indicat I'is de
tiopurines i/o anti-TNF (198). En les fistules complexes, el primer que cal fer es

descartar un procés septic associat. En cas de detectar-se, s’ha d’iniciar
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antibioterapia junt amb drenatge quirurgic deixant-hi col-locat un set6 (199). Un
cop descartat i/o controlat el procés infeccios el tractament amb anti-TNF és la
primera linia de tractament amb una taxa de resposta del 36% a les 54 setmanes
(200,201). El tractament combinat amb anti-TNF i tiopurines ha demostrat una
major eficacia que el tractament quirurgic aillat segons dades recents de I'estudi

PISA (202).

1.3.2. Tractament de manteniment
L’objectiu del tractament no es limita a la remissioé clinica. Es fonamental evitar
complicacions a llarg termini i la necessitat de cirurgies i/o hospitalitzacions; per
aquest motiu I'objectiu del tractament sera el d’evitar nous brots de la malaltia.
Un altre aspecte fonamental és millor la qualitat de vida dels pacients. Aixo
implica no solament dissenyar un correcte tractament, sind també tenir en

compte les seves preferéncies i els objectius vitals.

El pilar fonamental del tractament de manteniment de la MC sén els farmacs
immunosupressors. Les tiopurines mantenen la remissié amb una d’eficacia del
70-80% en monoterapia (177,203,204). Malgrat aix0, s’ha demostrat que I'is
precoc d’azatioprina pot reduir la necessitat de cirurgia (205). EI metotrexat per
via intramuscular també pot esta indicat com a terapia de manteniment.
L’experiéncia clinica amb aquest farmac és limitada, perd els estudis mostren
una eficacia del 66% a les 40 setmanes (206), amb una taxa de curacié mucosa

del 30-35% a les 12 setmanes. (203,207).
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L’us de farmacs biologics com a tractament de manteniment ha millorat les taxes
de remissio clinica i endoscopica, reduint aixi la necessitat de cirurgia de la MC
als assaigs clinics (208). El subanalisi de I'estudi SONIC suggereix que I'is de
l'infliximab associat a azatioprina es correlaciona amb una menor taxa de
complicacions de la MC que l'us d’inflixamb en monoterapia (177). L’estudi
ACCENT | demostra una reduccid de les cirurgies a les 54 setmanes en els
pacients en tractament amb infliximab respecte placebo (3% vs 7.5%, p=0.001)
(190). L'estudi CHARM va mostrar una reduccio de les cirurgies en el grup tractat
amb adalimumab vs placebo (0.6 vs 3.8, p=0.001) (175). Dulai et al. també va
observar una reduccié de les cirurgies als 5 anys amb Veodlizumab (OR, 0.61;
95% ClI, 0.36-0.99) (209). Finalment, Sandborn et al. va demostrar que el
tractament amb Ustekinumab va reduir les cirurgies als dos anys un 30-50% en

comparacié a placebo (210).

No obstant, tot i aquests resultats, les dades de I'impacte dels biologics a la
practica clinica son escasses i controvertides. A més, I'us dels diferents biologics
és forca heterogeni entre els diferents paisos. De fet, és heterogeni inclis en

diferents zones geografiques del mateix pais (211-217).

En situacions refractaries a tractament pot estar indicada la cirurgia (198,218).
La indicaci6 més habitual de cirurgia en la MC soOn les estenosis refractaries al
tractament médic (218). Si s’indica la cirurgia per una estenosis a l'intesti prim,
la técnica quirdrgica dependra de l'extensié d’aquesta estenosis. En cas
d’estenosis curtes (<10cm) la técnica quirurgica d’eleccié sera l'estricturoplasta,

i en cas d'estenosis llargues la técnica d’eleccio és la reseccio del segment
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afectat amb anastomosis termino-terminal (219-221). Si l'estenosis esta
localitzada al colon es pot realitzar una dilatacié endoscopica (222,223) i, en cas
de fracas, cirurgia amb reseccio del segment de colon afectat amb anastomosi

termino-terminal (224,225).

1.4.Historia natural de la MC
La MC es localitza a nivell ileocecal en el 35-45% dels casos. En el 30% esta
limitada a I'intesti prim — en concret a nivell de T'ili terminal-. En el 20% limitada
al colon, i en menys del 5% la MC es localitza Unicament al tracte digestiu
superior (129). En el moment del diagnostic, entre el 56-81% presentaran un
patré inflamatori (0 no estenosant ni penetrant), el 5-24% un patr6 estenosant i

el 4-23% un patro penetrant (227-229).

La MC presenta un curs variable, amb alternanca de periodes de remissié i brots
d’activitat. La localitzacié de la malaltia es manté generalment estable al llarg del
temps, a diferéncia de la CU -on la malaltia pot progressar d’'una proctitis a una
proctosigmoiditis i/0 a una pancolitis- (230). No sempre hi ha una bona correlacié
entre la preséncia de simptomes i I'activitat inflamatdria a la mucosa intestinal
(226), podent existir inflamacié subclinica durant els periodes de remissio. Aquet
fenomen és I'origen de nous brots de la malaltia i de les complicacions de la MC

-estenosis, fistules i/o abscessos- (231).

Els factors de risc que s’associen a una major gravetat son la afectacio ileal o

ileocolica, afectacié extensa d’intesti prim o tracte digestiu alt, malaltia perianal,

preséncia d’estenosis o malaltia penetrant, edat jove (<40 anys), i tabaquisme
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actiu (aquest, és el factor de risc més important en la recurréncia postquirdrgica).

La gravetat de la malaltia es pot avaluar amb la Classificacié de CDAI (232), que

combina diferents parametres clinics i analitica (taula 13)

Taula 13. index de CDAI (232). Una puntuaci6 < 150 indica remissio clinica, 151-

230 malaltia lleu, 231-450 malaltia moderada i > 450 una malaltia severa

extraintestinals

complicacions

pioderma  gangrends;

aftes; fissura anal, fistula

Variable Descripcio Puntuaci6 Multiplicador
Numero de
deposicions Ultims 7 dies X2
liquides

0= cap

) 1=lleu

Dolor abdominal | Ultims 7 dies x5

2= moderat

3=greu

0= generalment bé

1= Una mica malament
Estat general Ultims 7 dies 2= malament X7

3= molt malament

4= terrible

Artritis 0 artalgia; iritis o
Complicacions Numero de | uveitis; eritema nodos;

x20
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perianal, absceés, febre >
37.8°C
Farmacs ) 0=no
Ultims 7 dies x30
antidiarreics 1=si
0=no
Massa abdominal 2 = possible x10
5 = segura
Esperat — | Home: 47 — observat
Hematocrit X6
observat Dona: 42 - observat
[1-(ideal/observat)] X
Pes Ideal/observat x1
100

Estudis recents mostren dades contradictories respecte la tendencia de
I'hospitalitzacio i la tendéncia de la cirurgia al llarg dels anys, i més des de la
introduccié dels farmacs biologics (233-237). La taxa anual d’hospitalitzacio
descrita per la MC pot arribar a ser del 20% i fins un 50% dels pacients pot
requerir tractament quirurgic als 10 anys del diagnostic segons dades d’estudis
poblacionals publicades per Baumgart et al. al 2012 i per Golovics et al. al 2014

(238,239).

El tractament quirdrgic no és curatiu. Un de cada dos pacients presenten
recurrencia clinica postquirdrgica i quatre de cada cinc presenta recurrencia
endoscopica després de la cirurgia (240). Aixi doncs, un de cada tres pacients
pot requerir multiples cirurgies. Fins a 14 de cada 100 pacients amb MC greu

pot requerir un estoma permanent (241). Aquest alt risc quirargic pot arribar a
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causar un sindrome d’intesti curt com a complicacid, podent requerir de nutricié

parenteral domiciliaria (242).
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2. HIPOTESIS
Les hipotesis de les quals vam partir per a la realitzacié de la present tesi doctoral

van ser les segiients:

1. Hiha pocs estudis que descriguin la prevalenca, la incidencia i la mortalitat

poblacional de la MIl a Catalunya i son discordants entre ells.

2. Les dades sobre la historia natural i I'evolucié de la MC descrites a la
literatura presenten una elevada variabilitat que sembla dependre de la

poblacié i I'area geografica estudiada.

3. Les dades epidemiologiques recollides poden ser utils per coneixer I'estat

actual de la malaltia a Catalunya i predir la seva evolucié. Aquestes dades

seran fonamentals per establir una planificacio sanitaria adequada.
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3. OBJECTIUS
L’objectiu general dels dos estudis que conformen aquesta tesis va ser estudiar

I'estat epidemiologic de la MIl a Catalunya.

En el primer estudi, I'objectiu va ser estudiar la prevalencga, la incidéncia i la

mortalitat de la CU i de la MC a Catalunya entre el 2011 i el 2016.

El segon estudi, en canvi, es va centrar unicament la MC. L’objectiu va ser
descriure I'evolucié dels diferents tractaments utilitzats per la malaltia de Crohn

a Catalunya entre els anys 2011 i 2017.

Com a objectiu secundari, es va avaluar la necessitat de cirurgia i la necessitat
d’hospitalitzacié dels pacients amb MC. També es va estudiar si existia
correlaci6 entre la tendencia evolutiva dels tractaments i la necessitat de cirurgia

o hospitalitzacio.
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ABSTRACT

Introduction: Few recent data on the epidemiology of inflammatory bowel disease (IBD) are
available, especially in Southern Europe.

Aim: To evaluate the prevalence, incidence and mortality of IBD in Catalonia during the
period 2011-2016.

Material and methods: Data on the prevalence, incidence and mortality of IBD were obtained
from the Catalan Health Surveillance System (CHSS). Crude incidence and prevalence rates were
calculated for all the Catalan population. Trends in age-sex-adjusted rates were also estimated,
and logistic regression was used to calculate the adjusted mortality odds ratio (OR). Data for
Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC) were analyzed separately.

Results: The prevalence per 100,000 inhabitants in 2016 was 353.9 for UC and 191.4 for CD. The
total number of IBD patients rose from 29543 in 2011 to 40614 in 2016. IBD was associated
with significantly elevated adjusted mortality ratios: 1.28 (95% Cl: 1.6-1.4) for UC and 1.85 (95%
Cl: 1.62-2.12) for CD.

Conclusions: IBD prevalence is very high and is increasing rapidly in Catalonia. Both CD and UC
are associated with significantly higher mortality rates.
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KEY MESSAGE

e Crohn disease and ulcerative colitis present a small but significant increase in mortality com-
pared to non-inflammatory bowel disease.

e The prevalence of inflammatory bowel disease is increasing rapidly in Catalonia.

e Data on prevalence and incidence suggest that the number of patients may double in
approximately 10 years.

Introduction to be stabilizing in Westernized countries [9].

However, data on the epidemiology of the disease are
limited in many geographical areas, among them
southern Europe.

Inflammatory bowel disease (IBD) includes two chronic
intestinal disorders causing inflammation of the
gastrointestinal tract: Crohn’s disease (CD) and ulcera-

tive colitis (UC) [1]. IBD affects more than five million
people worldwide and is considered a global disease
with progressively increasing incidence and preva-
lence. The distribution of the disease is not homoge-
neous: the highest incidence and prevalence are
found in Western Europe and North America, and
these rates are rising all over the world [2-8]. The
most recent reports suggest that the incidence seems

UC patients are mostly diagnosed between the
third and fourth decades of life, and those with CD
some 5-10 years before, although both diseases may
appear at any time during the lifespan [3]. IBD thus
mainly affects young patients, impairing their personal
and work development, and representing a high bur-
den on the health system and on society. A thorough
knowledge of the epidemiology of IBD is essential for
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managing and planning the distribution of health sys-
tem resources [4].

Few recent epidemiological data on IBD are avail-
able. Furthermore, most of the studies performed pro-
vide data only the incidence of the disease, and so
information on its prevalence is scarce [3-5]. Recently,
the Catalan Health Service (CatSalut) created the
Catalan Health Surveillance System (CHSS) database, a
population-based health register with data on more
than seven million people. The CHSS offers an excel-
lent opportunity to gain insights into the epidemi-
ology of IBD.

The aim of the present study is to describe the inci-
dence, prevalence and mortality of IBD in Catalonia
during the period 2011-2016.

Material and methods

The creation of the CHSS database by CatSalut repre-
sents an excellent opportunity for compiling high-
quality data. CatSalut provides universal public health
coverage to all residents in Catalonia. Since 2011, the
CHSS has compiled detailed information on the
healthcare assistance provided to the population of
Catalonia (7,553,650 inhabitants in 2012) [10]. This
population register records information on the care
provided at all public health centers in Catalonia
including hospitalization, primary care, specialized
nursing centers and mental health care. It contains
diagnostic information according to a Minimum Basic
Data Set, based on the ICD-9-CM classification. The
register also provides information on pharmacy pre-
scriptions, outpatient visits, ambulatory rehabilitation,
and many other patient services. It includes an auto-
mated validation system, and regular external audits
are carried out.

So the CHSS provides carefully monitored popula-
tion-based health data on the morbidity and mortality
of more than 7.5 million people in southern Europe.
We used ICD-9-CM classification codes for UC and CD
to detect IBD (the list of ICD-9-CM codes used is dis-
played in supplementary table S1). We applied this
system because it was the one used by all the Health
Care Systems until 2017 when it was substituted by
ICD-10. The suffix “CM” in the ICD-9 classification
means “clinical modification”, and this is the system
used to record patient morbidity in the hospital dis-
charge report; by contrast, ICD-9 without the suffix
“CM" is the system used to report mortality. The study
used retrospective de-identified data from an adminis-
trative database.

Statistical analysis

Numbers of new and prevalent cases were obtained
from the CHSS, while the reference population for
the calculation of incidence and prevalence rates
was the population of Catalonia provided by
the IDESCAT [11] and expressed per 100,000
inhabitants.

New cases of IBD were defined as patients residing
in Catalonia who were diagnosed with IBD for the first
time during the year in question, and whose diagnosis
was reported to the CHSS (by hospitals, primary care
medical centers, emergency centers, etc.). Prevalent
cases were defined as the total number of patients
with IBD, residing in Catalonia and alive on December
31 of each year, and also in relation to the total
Catalan population.

The crude mortality rates are expressed per 1000
patients and are calculated both by age groups and
overall. Causes of death are not explicitly recorded in
the database and so could not be determined in
this study.

Finally, for the year 2016, the probability of dying
in the three populations (CD, UC and No IBD) adjusted
for age, sex and level of income was calculated by
logistic regression. This analysis excluded patients
aged under 15. Age was introduced as a categorical
variable (15-44, 45-64, 65-74, 75-84 and >84 years)
and the level of income was obtained individually
based on the level of pharmaceutical co-payment in
the Social Security System [12].

Ethical issues

The study used retrospective de-identified data from
the CatSalut administrative database. As no personal
data were available to the investigators, it was not
necessary to obtain informed consent from the
patients. According to Spanish legislation ethics com-
mittee approval is not required for retrospective ano-
nymized big-data studies. However, as requested by
the journal, the study was revised and approved by
the local ethics committee of the Hospital Universitari
Parc Tauli in Sabadell (CEIC 2018/518) on 13 February
2018. The study only reviewed anonymized epidemio-
logical data. As no medical intervention was per-
formed, it complies with ethical guidelines of the 1975
Declaration of Helsinki.

The study was performed in accordance with the
STROBE statement for reporting observational studies
in Epidemiology [13].
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Results
Patients’ characteristics

Male/female and age distributions of patients are
shown in Figure 1. Mean age at the moment of the
analysis was 43.5 years for CD and 51.2 years for UC in
2011; it then increased slowly and steadily until 2016
(Figure 2).

Prevalence and incidence

The number of IBD cases rose from 29,543 in 2011 to
40,614 in 2016 (Table 1). Of these, approximately two-
thirds were UC and the remainder CD. Global UC
prevalence in Catalonia was 268.4 per 100,000 inhabi-
tants in 2011, increasing to 353.9 in 2016. The corre-
sponding figures for CD were 125.5 in 2011 and 191.4
in 2016 (Table 1).

(a)

300 200 100
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The total number of IBD patients increased notably
over the 2011-2016 period. Specifically, there were
6229 more UC patients, a rise of 37% in six years. In
CD there was an increase of 4842 cases between 2011
and 2016, a rise of 51.5% (Table 1). Between 2011 and
2016, 16,264 additional IBD cases were recorded. The
average incidence over this six-year period was 36.3
new cases of IBD per 100,000 inhabitants per year:
21.6 UC and 14.7 CD.

Mortality

Figure 3 and supplementary table S2 show the 2016
mortality rates detailed by age. The table shows that
mortality increased at all ages, although mortality
below the fourth decade of life was very low. The
age- and sex-adjusted odds ratio (OR) of death due to
IBD was significantly higher both for patients with CD

' ' ' '
0 100 200 300

Number of patients

400 300 200 100

women

0 100 200 300 400
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Figure 1. Age and sex distribution of IBD in Catalonia 2016. (a) Crohn's disease. (b) Ulcerative colitis.
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Figure 2. Mean age of IBD patients from 2011 to 2016.

Table 1. Incidence, prevalence and mortality for UC, CD and IBD. Incidence and prevalence

tants and mortality per 1,000 patients.

2015

'
2016

are expressed per 100,000 inhabi-

2011 2012 2013 2014 2015 2016

n Rate n Rate n Rate N Rate n Rate n Rate
uc
Incidence 1340 179 1160 154 1432 19.2 1973 26.5 1908 257 1881 253
Prevalence 20,132 2684 20,966 279 22,020 294.4 23,577 317.2 24,992 336.6 26,361 354
Mortality 317 157 326 155 379 17.2 415 176 493 197 512 19.4
(@)
Incidence 803 10.7 683 9.1 1022 13.7 1317 177 1375 185 1370 184
Prevalence 9411 1254 9960 1325 10,842 145.0 11,976 161.1 13127 176.8 14,253 191.4
Mortality 118 125 134 134 140 12.9 183 153 225 17.1 243 17.0
IBD
Incidence 2143 286 1843 245 2454 32.8 3290 443 3283 442 3251 436
Prevalence 29,543 3938 30,926 4115 32,862 439.4 35,553 4783 38119 5134 40,614 5453
Mortality 435 147 460 149 519 15.8 598 16.8 718 188 755 186
Population of 7,501,833 7,515,398 7,478,968 7,433,894 7,424,754 7,448,332

Catalonia
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Figure 3. Mortality in UC, CD and non-IBD individuals according to the age group.
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Figure 4. Standardized mortality rates for CD and UC (reference, non-IBD).

(RR: 1.62; 95% Cl: 1.393-1.898) and for patients with
UC (RR: 1.22; 95%Cl: 1.106-1.358) (Figure 4).

Discussion

The results of the present study suggest that the
prevalence of IBD may be increasing rapidly in
Catalonia. The prevalence rates for UC are among the
highest in Europe, which range between 4.9 and 505
per 100,000 inhabitants. In fact, the prevalence
observed in Catalonia in 2016 (353.9 per 100,000
inhabitants) is higher than the maximum figures
observed in the US (248.6) and are comparable to
those in northern European countries and the UK
[4,11,12]. The prevalence of CD (191.4) is also similar
to that reported in northern Europe, being slightly
lower than the maximum observed in North America
(318) [8,14,15]. Comparing the current data with previ-
ous Spanish studies [7,14,16-21], the prevalence of
both UC and CD in Catalonia is considerably higher;
indeed, a 37% increase was observed in only six years.
As IBD mortality is low and the disease is generally
diagnosed in young patients, our data suggest that
the number of IBD patients may double in ten years.
A second notable finding is the confirmation that
both CD and UC increase the risk of death slightly
with respect to the general population. Although it is
widely accepted that CD may increase mortality, the
data on UC are controversial; some reviews report a
significant increase [22] whereas others find no differ-
ences in mortality with regard to the general popula-
tion [3,7,23]. Interestingly, the relative risk observed

(OR:1.22) was very similar to the figures presented in
the recent meta-analysis by Bewtra et al. [22], which
provided the first report of a slight but significant
increase in the risk of death in UC patients. This
increase in mortality in IBD - and especially in UC -
needs to be confirmed in future studies.

A major strength of the study is that the informa-
tion analyzed was obtained from a population-based
register including the entire population of Catalonia,
which amounts to more than 7.5 million people.
Though the quality of diagnostic labeling is a concern
in any database, the data provided in the register are
of very high quality because diagnoses are used for
administrative as well as for clinical purposes. Hospital
CMBD diagnoses are checked at every discharge since
hospital reimbursement is in part related to diagnostic
complexity. Furthermore, the diagnoses recorded are
also periodically monitored by the CatSalut. An add-
itional strength of our study is that, unlike most previ-
ous Spanish epidemiological studies of IBD which
have focused predominantly on the incidence of the
disease, we also report prevalence and mortality data.

The study also has several limitations. First, the
database only includes patients who enter the public
health system; so, it is possible that patients with
milder disease did not contact the public system and
therefore were not counted. However, as IBD is a
chronic disease and both pharmacological and non-
pharmacological treatments are relatively expensive,
most patients require financial support from the public
system at some stage of the disease. As a result, a sig-
nificant proportion of patients diagnosed at private
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practices would have contacted the public system for
drug reimbursement at some point. It is true, however,
that we may have underestimated the prevalence of
mild IBD cases; if so, the incidence and prevalence of
IBD in Catalonia may be even higher than reported in
our study. A further limitation that should be empha-
sized is that incidence has only been approximated
indirectly by estimating the new cases recorded every
year, as the database does not have a specific label
for marking new or incident cases. The rise in incident
cases observed over the period could, therefore, be
related, in part, to improvements in screening and
diagnosis, to better compliance with coding and
recording patient information, or to an increase in the
number of patients using the public national health
system because of the subsidies provided for the rela-
tively expensive IBD treatments. However, although
these biases cannot be totally ruled out, incidence
and prevalence data seem to be consistent and no
large variations in incidence rates were found from
one year to another. Thus, our data reliably indicate
an increase in the disease burden and in fact, a pro-
spective Spanish study is currently underway to
see whether these very high incidence rates
are confirmed.

As stated, our data predict a marked increase in the
number of IBD patients in the near future. As the
increase in the prevalence of IBD will be accompanied
by the aging of the current IBD patients, care pro-
viders will need to adapt the current organization to
meet their likely future needs.

In conclusion, our study shows that the prevalence
of IBD is increasing rapidly in Catalonia. Data on
prevalence and incidence suggest that the number of
patients may double in approximately 10 years. The
study also shows that both CD and UC present a small
but significant increase in mortality compared to the
non-IBD population.
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Supplementary files.

Supplementary table S1. ICD-9- Diagnhoses

555

5550

5551

5552

5559

556

5560

5561

5562

5563

5564

5565

5566

5568

5569

cbh

Small bowel regional enteritis. Crohn’s disease of duodenum, ileum,
jejunum; ileitis: regional, segmental, terminal

Large bowel regional enteritis. Crohn’s disease of colon, large bowel,
rectum; granulomatous, regional or transmural colitis: granulomatous,
regional, transmural

Small and large bowel regional enteritis. lleo-colitis regional

Regional enteritis unspecified. Crohn’s disease NOS, regional enteritis NOS

Ulcerative colitis

Ulcerative enterocolitis (chronic)

Ulcerative ileo-colitis (chronic)

Ulcerative proctitis (chronic)

Ulcerative proctosigmoiditis (chronic)

Colonic pseudopolyposis

Ulcerative colitis (chronic) left-sided

Ulcerative colitis (chronic) generalized. Pancolitis
Other ulcerative colitis

Ulcerative colitis + unspecified. Ulcerative enteritis NOS
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Supplementary Table S2. Mortality rates according to age group.

Age Mortality rates x 1,000
group Population Deaths population
No
CD uc NolBD | CD UC NolBD | CD uc IBD

0-4 61 39 360979 0 0 446 0.0 0.0 1.2
5-9 139 75 422805 0 1 275 0.0 13.3 0.7
10-14 168 119 404940 0 0 283 0.0 0.0 0.7
15-19 372 194 362949 0 0 162 0.0 0.0 04
20-24 606 363 354245 0 0 221 0.0 0.0 0.6
25-29 961 695 399173 0 0 273 0.0 0.0 0.7
30-34 1223 1154 493321 1 1 398 0.8 0.9 0.8
35-39 1564 1879 635111 2 4 536 1.3 21 0.8
40-44 1764 2394 672979 6 3 825 34 1.3 1.2
45-49 1457 2291 602514 9 6 1154 6.2 2.6 1.9
50-54 1361 2396 546651| 10 11 1780 7.3 46 3.3
55-59 1095 2336 484631| 16 18 2279 | 146 7.7 47
60-64 878 2073 417899 | 10 22 3000 | 114 10.6 7.2
65-69 751 1961 381369 | 12 30 3899 | 16.0 153 10.2
70-74 668 1824 326015| 27 30 4984 | 404 164 153
75-79 469 1371 241655| 30 56 6672 | 64.0 408 276
80-84 476 1413 235323 | 48 92 11244 | 100.8 65.1 478
85-89 322 880 159402 | 48 106 14213 | 1491 1205 892
>89 162 470 98139 | 24 75 16693 | 1481 159.6 170.1
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Abstract: Background and Aims: Data from clinical trials suggest that biological drugs may improve
the outcomes in Crohn'’s disease (CD) by reducing the need for surgery or hospitalization. The aim
of this study is to evaluate the time-trends of the use of biological drugs and other treatments for
CD, and its relationship with outcomes in Catalonia. Materials and Methods: All patients with CD
included in the Catalan Health Surveillance System (containing data on a population of more than
7.5 million) from 2011 to 2017 were identified. The exposures to different treatments for inflammatory
bowel disease were retrieved from electronic invoicing records. Results: Between 2011 and 2017,
the use of salicylates, corticosteroids and immunosuppressive treatment fell from 28.8% to 17.1%,
15.8% to 13.7%, and 32.9% to 29.6%, respectively (p < 0.001). Biological treatment use rose from 15.0%
to 18.7% (p <0.001). Ostomy rates per 1000 patients/year fell from 13.2in 2011 t0 9.8in 2017 (p = 0.003),
and surgical resection rates from 24.1 to 18.0 (p < 0.001). The rate of CD-related hospitalizations per
1000 patients/year also fell, from 92.7 to 72.2 (p < 0.001). Conclusions: Biological drug use rose from
15.0% to 18.7% between 2011 and 2017. During this period, we observed an improvement in the
outcomes of CD patients.

Keywords: epidemiology; inflammatory bowel disease; Crohn’s disease

1. Introduction

Crohn'’s disease (CD) is an inflammatory bowel disease (IBD) that causes gastrointestinal tract
inflammation [1]. Its prevalence and incidence are increasing: currently, its prevalence ranges between
28 and 322 per 100,000 inhabitants in Western Europe. The incidence and prevalence are especially
high in Western Europe and North America [2—4].

CD has a variable clinical course, with the alternation of periods of remission and flares of active
disease. The annual hospitalization rate approaches 20%; furthermore, about 50% of patients require

J. Clin. Med. 2020, 9, 2896; d0i:10.3390/jcm9092896 www.mdpi.com/fjournal/jcm
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surgery within 10 years of diagnosis [5]. Biological treatment (anti-tumor necrosis factor, anti-integrin
and anti-interleukin 12/23) has changed the management of IBD, improving clinical and endoscopic
remission rates [6] and reducing the need for surgery in clinical trials. The subanalysis of the SONIC trial
suggested that the use of infliximab plus azathioprine correlated with fewer disease complications and
fewer surgical procedures [7]. The ACCENT I trial and the CHARM trial showed a reduction in surgical
procedures in the groups treated with infliximab and with adalimumab when compared to the groups
receiving placebo [8,9]. Finally, Sandborn et al. recently showed that treatment with ustekinumab
reduced surgery rates at two years by 30%-50% compared to placebo [10]. However, the data on the
effects of biological drugs on outcomes in clinical practice are limited and controversial [11-15].

The primary aim of the present study was to trace the time-trends of the use of different CD
treatments (and especially biologics) in Catalonia from 2011 to 2017 and to evaluate its correlation with
disease outcomes such as surgery and hospitalization.

2. Material and Methods

All patients with CD included in the Catalan Health Surveillance System (CHSS) [16] between 2011
and 2017 were identified, according to their ICD-9-CM codes (the list of ICD-9 codes used is appended
as Supplementary Table S1). The CHSS is a population-based healthcare register including data on
more than 7.5 million individuals. The CHSS database has a unique personal identification number.
The database and the baseline patients’ data have been described in detail in previous articles [17].

The exposures to different IBD treatments were retrieved from the electronic invoicing records
for the same period. IBD treatments included biological drugs (infliximab, adalimumab, golimumab,
vedolizumab and ustekinumab), immunosuppressive agents (azathioprine, 6-mercaptopurine and
methotrexate), corticosteroids and salicylates. A patient was considered to have received a particular
biological drug during a specific year if at least one prescription of the biologic was dispensed during
this period. The list of active principles of the treatments studied is appended as Supplementary
Table S2.

Data on the number of surgical procedures and the hospitalization rate of CD patients (scheduled
and unscheduled) were also obtained from the CHSS and expressed both per 1000 patients/year and per
100,000 inhabitants. All-cause hospitalization was analyzed. Hospitalization related to CD, infections
or neoplasms was also evaluated. ICD-9-CM codes for the different surgical procedures are detailed in
Supplementary Table S3.

2.1. Statistical Methods

To calculate the annual rate per patient/year for surgical procedures and for the drugs used, we
estimated the time at risk for each patient in each of the periods. Exposure periods were initiated on
January 1st (or at the date of diagnosis for incident patients) and ended on December 31st of each year
(or with the death of the patient). The sum of the drugs invoiced in the period was used as a numerator.
The denominator was the number of patients/year. The statistical significance of the global variation
of rates during this time period was calculated using generalized linear models. Pearson correlation
coefficients were calculated between the rates of performing surgical procedures and the percentages
of patients treated with each group of drugs. A p value of 0.05 or lower was considered as significant.
The statistical analysis was carried out using the statistical package R, version 3.4.3. The study was
performed and reported according to the STROBE Statement [18].

2.2. Ethical Issues

The research used retrospective anonymized data from the CHSS. No personal data were used,
and all the patients data were encrypted, so that no personal identification would be retrievable or
traceable to the original source from the working database.

The study complied with the ethical guidelines of the Declaration of Helsinki. The study was
revised and approved by the local ethics committee of the Hospital Universitari Parc Tauli in Sabadell
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(CEIC 2018/625 on date 15 October 2018). Given the retrospective nature of the study, the fact that no
personal data were available, and the impossibility of obtaining informed consent for the whole study
population, the ethics committee waived the need for informed consent.

3. Results

Baseline characteristics of the patients have been described in detail in a previous article [17].

3.1. Treatment Time Trends in the Use of Drugs

The percentage of patients treated with salicylates decreased markedly and continuously from
28.8% in 2011 to 17.1% in 2017 (p < 0.001). Systemic corticosteroid treatment has also fallen steadily
from 15.8% in 2011 to 13.7% in 2017 (p < 0.001). The non-biological immunosuppressive treatments
showed a smaller reduction, from 32.9% in 2011 to 29.6% in 2017 (p < 0.001). Biological treatments
increased from 15.0% in 2011 to 18.7% in 2017 (p < 0.001) (Figure 1 and Supplementary Table S4).
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Figure 1. Treatment time trend. Percentage of the treatments used for CD from 2011 to 2017.

With regard to the different biological treatments (Figure 2 and Supplementary Table S5); infliximab
was the most used drug in 2011 with 754 patients (8.2% of all CD patients) rising to 1,358 patients in
2017, although the percentage remained stable (8.2%), Adalimumab use increased from 674 patients in
2011 (7.3%) to 1604 patients in 2017 (9.7%). Few patients were treated with golimumab (a maximum
of 29 patients in 2016, 0.2%). Ustekinumab was used off-label from 2011 to 2016 with a maximum of
56 patients (0.4%); its use rose to 127 patients (0.8%) in 2017, when it was licensed for CD treatment.
Vedolizumab was used first in 2015, when it was administered to 25 patients (0.2%), and its use
augmented to 174 patients (1.1%) in 2017.

3.2. Surgical Procedures

The absolute number of ostomies and resections increased slightly from 2011 to 2017, from 113 to
152 and from 206 to 279, respectively (Supplementary Table S6). However, as the prevalence of CD
in this period of time increased markedly, the rate per 1000 patients/year decreased significantly for
ostomies (from 13.2in 2011 to 9.8 in 2017 (p = 0.003)), and resections (from 24.1 in 2011 to 18.0 in 2017
(p < 0.001)) (Figure 3).
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Figure 3. Surgical procedures. Rate per 1000 patients/year from 2011 to 2017.

The other surgical procedures showed a similar trend. The absolute number increased from 182
in 2011 to 244 in 2017; the rate per 1000 patients/year, however, declined from 21.3 in 2011 to 15.7 in
2017 (p < 0.001) (Figure 3).

There was a positive correlation between the use of salicylates, systemic corticosteroids and
non-biological immunosuppressive treatments and surgical procedures. By contrast; biological
agents were negatively correlated with surgical procedures. All correlations (except those between
corticosteroids and bowel resection) reached statistical significance with a p value lower than 0.05
(Supplementary Table S7).

3.3. Hospital Admissions

The number of CD patients requiring hospitalization due to any cause rose from 2334 in 2011 to
4520 in 2017. Unscheduled hospitalization due to any cause increased from 1316 cases in 2011 to 2560
cases in 2017. Corresponding rates per 1000 patients/year also increased slightly from 272.8 in 2011 to
291.6in 2017 (p < 0.001) and from 153.8 in 2011 to 165.1 in 2017 (p < 0.001), respectively (Supplementary
Table S8 and Supplementary Figure S1).

Regarding specific causes of this hospitalization; CD-related hospitalization decreased from
92.7 per 1000 patients/year in 2011 to 72.2 per 1000 patients/year in 2017 (p < 0.001). The rate of
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infection-related hospitalization rose from 10.9 to 16.1 (p < 0.001). Finally, the rate of hospitalization
due to cancer remained relatively stable, with slight variations over the period from 17.8 to 19.0, and a
maximum value of 22 in 2016 (p = 0.02 for the trend) (Supplementary Table S8 and Figure S2).

Rates of CD-related hospitalization with respect to the general Catalan population increased
from 10.56 per 100,000 inhabitants/year in 2011 to 14.8 per 100,000 inhabitants/year in 2017 (p < 0.001)
(Supplementary Table S9).

With regard to the correlation with different treatments; there was a positive correlation
between CD-related hospitalization and use of salicylates, corticosteroids and non-biological
immunosuppressive treatments. The use of biological treatment showed a negative correlation
(Supplementary Table S7).

4. Discussion

The present study shows that the use of biological drugs increased steadily between 2011 and
2017 in CD patients in Catalonia. Despite this increase, however, only 18.7% of patients were receiving
these drugs in 2017. By contrast, the use of salicylates decreased markedly, and treatment with
corticosteroids and non-biological immunosuppressive treatments also fell slightly. These changes
in drug use correlated with a progressive decrease in the rate of surgeries. Rates of hospitalization
due to CD complications also decreased. Therefore, our study suggests that the increase in the use
of biological drugs was associated to a reduction in the need for surgery and hospitalization due to
complications, although causality cannot be concluded. These data from a large population-based
health register of clinical practice, along with the data recently published by Rahman A, et al. [19] in a
population-based study from Ontario between 2003 and 2014 (Canada), corroborate previous data
obtained in the clinical trials reported above [7-10].

The observed prevalence of the use of biological drugs (18.7%) is lower than those reported in
other western countries. Yu et al. observed a far greater increase in the use of biologic treatment
in CD (from 21.8% to 43.8%) in a recent study performed in the United States (US) between 2007
and 2015 [20]. Regarding western European studies, a population-based study in Denmark showed
that 23.5% of CD patients were receiving biological treatment in 2012 [11]; in Norway, the use of
anti-TNF in CD patients ranged from 20.9% to 31.4% in 2012 [21]; and a French study in 2014 reported
rates of anti-TNF use of 33.8% in monotherapy, and 18.3% in combination with a non-biological
immunosuppressive treatment [22]. Eastern European figures were much lower; for example,
a Hungarian population-based study between 2011 and 2013 reported that only 8.5% of CD patients
were receiving biological treatment [23]. These variable rates are probably related to differences
in healthcare policies between countries, and highlight the fact that the optimal rates of biological
prescription remain unclear. In a prospective population-based study, Vegh et al. showed that surgery
and hospitalization rates were much higher in eastern European countries than in western Europe in
2011 [24]. According to our data, it could be hypothesized that this fact might be due, at least in part,
to the differences in the use of biological drugs.

Nevertheless, the trends of surgical requirements after the introduction of biological treatment
are still unclear. In our study, the rates of surgery procedures fell steadily. Both the ostomy rate and
the rate of intestinal resections decreased by 25% between 2011 and 2017: from 13.2 to 9.8 per 1000
patients/year and from 24.1 to 18 per 1000 patients/year, respectively. These rates are similar to those
reported by other studies, suggesting that surgical rates in IBD have decreased since the introduction of
biological treatment [11,12,25-28]. In 2013, a meta-analysis of population-based studies demonstrated
a reduction of around 25% in surgery rates for CD over the last six decades, from 16.3% and 33.3% at
the 1st and 5th years after diagnosis in 1995 to 12.4% and 24.5% in 2000 [29]. More recent retrospective
population-based studies have also revealed falls in surgery rates, with reductions of 27% in Poland
between 2012 and 2014 [13], and 30% in Québec between 1996 and 2007 [30]. However, the data are
heterogeneous and other studies reported that the rate of surgeries remained unchanged or even
increased despite biological treatment [31]; in a retrospective study in the US, Lazarev et al. reported
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that the annual rate of small bowel resection did not change (1.6% between 1995 and 1998 vs. 1.9%
between 1999 and 2001 vs. 1.6% between 2002 and 2004 vs. 1.9% between 2004 and 2007) [32]. In a
recent retrospective study in Québec, Verdon et al. demonstrated that surgery in CD had risen from
8% in 2010 to 15% in 2015 [14]. Finally, some studies suggest that, although overall surgery rates
were decreasing, this was not the case of all types of surgery; Malarcher et al., for instance, showed a
reduction in small bowel resection (from 4.9% in 2003 to 3.9% in 2013) whereas colorectal resection and
fistula surgery remained stable [33].

Although the rate of CD-related hospitalizations decreased from 92.7 per 1000 patients/year in
2011 to 72.2 in 2017, the total hospitalization rates showed a slight increase. In addition, annual rates
per 100,000 inhabitants of CD-related hospitalization rose from 10.6 in 2011 to 14.08 per 100,000
inhabitants/year in 2017, mainly due to the near doubling of the prevalence of the disease [17].
These figures are lower than those presented by King et al. in a worldwide study using the OECD
database (Organization for Economic Co-operation and Development), which reported an increase for
CD-related hospitalization in Spain with an average annual rate of 23.8 per 100,000 inhabitants/year in
the years 2010 to 2015 [34]. Possible explanations for the discrepancy include interregional differences,
or differences in the ways hospitalization is reported in Spain’s regional health systems.

Variability in the reported trends and rates of hospitalization in CD occur also in other settings,
with significant geographical variations. In a European study based on the European Crohn’s and
Colitis Organization EpiCom cohort, Burish et al. demonstrated that 20% of CD patients required
CD-related hospitalization in western Europe and 16% in eastern Europe in 2010 [35]. Recently, Murthy
et al. showed in a Canadian population-based study between 1995 and 2012 that the use of infliximab
did not reduce hospitalization rates (OR 1.06, 95% CI 0.811 to 1.39); they explain that this results
from a misguided use of this drug in CD patients [36]. Other studies have recorded an increase in
hospitalization rates. In a prospective population-based cohort from Hungary between 2000 and 2010,
Golovics et al. observed high rates of CD-related hospitalization, especially during the first-year after
the diagnosis, with a probability of 13.6% at one-year follow-up, 23.9% at three years, and 29.8% at
five years [37]. Additionally, Sonnenberg et al. found an increase in the hospitalization trend between
1970 and 2004, and attributed this increase to the progressive population aging, with an increase in
hospitalization of CD patients in the over-65 age group [15].

Regarding the causes of hospitalization, we observed a 48% increase in the rates of hospitalization
due to infectious disease from 2011 to 2017. It is probable that the overall increase in hospitalization
is attributable to the rise in infections. This increase might be explained by the use of non-biological
immunosuppressive treatments and biological treatments, especially in the elderly population [38].
Shen et al. reported a 4-year infection rate of 43% in elderly vs. 31.6% in young patients receiving
biological treatment. Furthermore, the rate of hospitalization due to anti-TNF side effects was 25% in
the elderly, compared to 0% in younger patients [39]. We have not analyzed the effect of age on each of
the individual causes of hospital admission.

The study has some limitations. First, the CHSS database includes only patients who use the
public health system; conceivably, some patients with mild disease might not have been recorded.
However, the public system is used by over 80% of the population of Catalonia. The rate of use is
therefore much higher, as the 20% of non-users also includes healthy individuals. Furthermore, as CD
is a chronic disease and pharmacological (and especially biological) treatments are relatively expensive,
most patients request financial support from the public system, which offers universal coverage: in
very expensive treatments such as biologics, public prescription approaches 100%.

The data provided by this study and by previous research provides insight into epidemiology
and health outcomes of CD that will be useful for future care organization. In addition, the results
suggest that biologic treatments may improve outcomes at population levels. As stated, the rate of
biological drug use in this study is lower than in other western European countries. The outcomes,
however, do not seem to be worse. Although the data of this study showed a low (and decreasing) rate
of negative outcomes despite moderate use of biological treatment, the ideal prescription rate for these
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drugs, in relation to the best achievable outcomes, remains unknown. Future studies should address
the heterogeneity in the indication of these drugs and its effect on outcomes.

In conclusion, our study shows that around 20% of CD patients in our country currently receive
biological drugs and that this proportion is increasing at a rate of approximately 1% per year. Although
causality cannot be proven, this change correlates with a significant decrease in the rates of surgery
and CD-related hospitalizations.

Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/2077-0383/9/9/2896/s1,
Table S1: List of ICD-9 diagnoses for CD, Table S2: List of drugs used in CD and ATC codes, Table S3: ICD-9 codes
for surgical procedures, Table S4: Use of drugs in CD from 2011 to 2017. Absolute number and percentage of
CD patients treated, Table S5: Biologic treatment. Percentages are calculated by dividing the number of patients
receiving the drug by the total number of patients with CD, Table Sé: Surgical and diagnostic procedures in CD
from 2011 to 2017. Absolute number and rate per 1000 patients/year, Table S7: Pearson correlation coefficient
(p value) between pharmacological treatment and surgical procedures and CD-related hospitalization, Table S8:
Hospitalization. Absolute number and rate per 1000 patients/year, Table S9: Hospitalization. Absolute number
and rate per 100,000 inhabitants/year, Figure S1: Total CD patients hospitalized due to any cause either for
scheduled and for emergency admissions. Rate per 1000 inhabitants/year, Figure S2: CD patients hospitalized for
CD cause, infections and neoplasm.
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Supplementary Files

Supplementary Table S1. List of ICD-9 diagnoses for CD.

555 Crohn’s Disease
5550 Small bowel regional enteritis. Crohn’s disease of duodenum, ileum, jejunum; ileitis:
regional, segmental, terminal
5551 Large bowel regional enteritis. Crohn’s disease of colon, large bowel, rectum;
granulomatous, regional or transmural colitis: granulomatous, regional, transmural
5552 Small and large bowel regional enteritis. Ileo-colitis regional
5559 Regional enteritis unspecified. Crohn’s disease NOS, regional enteritis NOS
Supplementary Table S2. List of drugs used in CD and ATC codes.
Non-Biological Inmunosuppressive Treatment
L04AX01 Azathioprine
L01BB02 Mercaptopurine
L04AX03 Methotrexate
L04ADO01 Cyclosporine
Salicylates
AO07EC02 Mesalazine
AO07ECO01 Sulfasalazine
Biological Treatments
L04AB02 Infliximab, Infliximab biosimilar
L04AB04 Adalimumab
L04ABO6 Golimumab
LO4AA33 Vedolizumab
L04ACO05 Ustekinumab
Systemic Corticosteroids
HO02AB07 Prednisone
HO02AB06 Prednisolone
HO02AB04 Methylprednisolone
H02AB09 Hydrocortisone
HO02AB13 Deflazacort
HO02AB08 Triamcinolone
HO02AB02 Dexamethasone
HO02AB08 Triamcinolone
HO02AB01 Betamethasone
Topical Corticosteroids
AO07EA07 Beclomethasone dipropionate
AO7EA06 Budesonide
C05AA12 Triamcinolone diacetate
Supplementary Table S3. ICD-9 codes for surgical procedures.
Code Description
Ostomies
46.1 Colostomy
46.10 Colostomy, non specified
46.11 Temporal colostomy
46.13 Permanent colostomy
46.14 Delayed colostomy overage
46.2 Ileostomy
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46.20

Ileostomy, non-specified

46.21 Temporal ileostomy
46.22 Continent ileostomy
46.23 Other permanent ileostomy
46.24 Delayed ileostomy overage
46.3 Other enterostomies
46.31 Other delayed enterostomies overage
464 Intestinal stoma review
46.40 Intestinal stoma review, non specified
46.41 Small bowel intestinal stoma review
46.42 Hernia repair pericolostomy
4643 Other colonic stoma review
46.5 Bowel stoma closure
46.50 Bowel stoma closure, non specified
46.51 Small bowel stoma closure
46.52 Colostomy or cecostomy closure
Bowel Resection
45.6 Other small bowel resection
45.61 Segmentary small bowel resection / traumatic lesions
45.62 Other partial resections of the small intestine
45.63 Total resection of the small bowel
173 Laparoscopic partial excision of colon
17.31 Multiple laparoscopic segmental resection of the colon
17.32 Laparoscopic cecectomy
17.33 Laparoscopic right hemicolectomy
17.34 Laparoscopic resection of the transversal colon
17.35 Laparoscopic left hemicolectomy
17.36 Laparoscopic sigmoidectomy
17.39 Others laparoscopic segmental resection of the colon
45.7 Total colon resection
45.71 Multiple laparotomy segmental resection of the colon
4572 Laparotomy cecostomy
45.73 Laparotomy right hemicolectomy
45.74 Laparotomy resection of the transversal colon
45.75 Laparotomy left hemicolectomy
45.76 Laparotomy sigmoidectomy
45.79 Others laparotomy resection of the colon
458 Total colectomy
45.81 Total laparoscopic colectomy
45.82 Total laparotomy colectomy
45.83 Other non-specified colectomy
484 Rectal resection
48.40 Rectal resection non specified
48.41 Submucosal rectal resection (Soave)
48.42 Laparoscopic rectal resection
48.43 Laparotomy rectal resection
48.49 Other rectal resections / Swenson proctectomy
48.5 Rectal abdominoperineal resection
48.50 Rectal abdominoperineal resection, non-specified
48.51 Laparoscopic rectal abdominoperineal resection
48.52 Laparotomy rectal abdominoperineal resection
48.59 Other rectal abdominoperineal resection
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48.6

Other rectal resections

48.61 Rectosigmoidectomy trans sacrum

48.62 Anterior rectal resection with simultaneous colostomy

48.63 Other anterior rectal resection

48.64 Posterior rectal resection

48.65 Duhamel rectal resection

48.69 Other rectal resections; partial proctectomy, non-specified resection
Other Therapeutic Procedures

45.52 Colon segment isolation; interposition

459 Intestinal anastomosis

45.90 Intestinal anastomosis, non-specified

4591 Small bowel to small bowel anastomosis

4592 Small bowel to rectal sleeve anastomosis (Hampton)

4593 Small bowel to colon anastomosis

4594 Colon to colon anastomosis

45.95 Small bowel to anus anastomosis

46.0 Intestinal externalization

46.01 Small bowel externalization, ileostomy

46.02 Resection of externalized small bowel

46.03 Colon externalization (first step Mikulicz procedure)

46.04 Resection of externalized colon (second step Mikulicz procedure)

49.01 Perianal abscess incision

49.02 Other perianal abscess incision

49.04 Other perianal tissue excision

49.1 Anal fistula incision or excision

49.11 Anal fistulotomy

49.12 Anal fistulectomy

493 Local excision / destruction of anal tissue

49.39 Other excision / destruction of anal tissue
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Supplementary Table S4. Use of drugs in CD from 2011 to 2017. Absolute number and percentage of CD patients treated.

General cD Salicylat Corti id Nen-Biological Im ppressive Biological
Po;ﬁ:ion Patients Iyt ofticosteroids Treatments Treatments
Numb Per ge Number Per 2 Number P, 2 Numb P, 2
2011 7,515,398 9187 2647 28.8% 1455 15.8% 3022 329% 1381 15.0%
2012 7,478,968 10,211 2762 27.0% 1526 14.9% 3315 32.5% 1645 16.1%
2013 7,433,894 11,439 2825 24.7% 1620 14.2% 3529 30.9% 1852 16.2%
2014 7,424,754 12,602 2905 23.1% 1767 14.0% 3800 30.2% 2038 16.2%
2015 7,448,332 13,768 2905 21.1% 1909 13.9% 4073 29.6% 2311 16.8%
2016 7,496,276 14,902 2828 19.0% 2057 13.8% 4353 29.2% 2674 17.9%
2017 7,543,825 16,528 2831 17.1% 2264 13.7% 4893 29.6% 3087 18.7%

Supplementary Table S5. Biologic treatment. Percentage are calculated by dividing the number of patients receiving the drug by the total number of patients with
CD.

Biologic Treatment

CD Patients Infliximab Adalimumab Golimumab Vedolizumab Ustekinumab
Number Percentage Number P tage Number Percentage Number Percentage Number Per g
2011 9187 754 8.2% 674 7.3% 1 0.0% 0 0.0% 4 0.0%
2012 10,211 876 8.6% 821 8.0% 4 0.0% 0 0.0% 6 0.1%
2013 11,439 942 8.2% 956 84% 7 0.1% 0 0.0% 9 0.1%
2014 12,602 1022 8.1% 1075 8.5% 14 0.1% 0 0.0% 18 0.1%
2015 13,768 1119 8.1% 1218 8.8% 21 0.2% 25 0.2% 45 0.3%
2016 14,902 1258 8.4% 1364 9.2% 29 0.2% 127 0.9% 56 0.4%
2017 16,528 1358 8.2% 1604 9.7% 24 0.1% 174 11% 127 0.8%
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Supplementary Table S6. Surgical and diagnostic procedures in CD from 2011 to 2017. Absolute number and rate per 1000 patients/year.

Cetiatal D Ostomies Resections Other Surgical Procedures

Population Patients ~ Number Rate Per 1000 Number Rate Per 1000 Number Rate Per 1000

Patients/Year Patients/Year Patients/Year
2011 7,515,398 9187 113 13.2 206 241 182 213
2012 7,478,968 10,211 102 10.7 230 241 193 20.2
2013 7,433,894 11,439 112 10.5 274 257 222 20.8
2014 7,424,754 12,602 119 10.1 279 23.6 211 17.9
2015 7,448,332 13,768 130 10.0 274 212 229 17.7
2016 7,496,276 14,902 111 79 248 17.6 210 149
2017 7,543,825 16,528 152 9.8 279 18.0 244 15.7

Supplementary Table S7. Pearson correlation coefficient (p value) between pharmacological treatment and surgical procedures and CD- related hospitalization.

Ostomies Resections Other Surgical, CD-.Re!atefi

Procedures Hospitalization
Salicylates 0.798 (0.031)  0.863 (0.012) 0.934 (0.002) 0.924 (0.003)
Systemic Corticosteroids 0.863 (0.012)  0.572 (0.179) 0.776 (0.040) 0.875 (0.010)
Non-Biological Inmunosuppressive Treatments ~ 0.840 (0.018)  0.706 (0.076) 0.868 (0.011) 0.934 (0.002)
Biological Agents -0.778 (0.039) —0.887 (0.008) —0.892 (0.007) -0.793 (0.033)

Supplementary Table S8. Hospitalization. Absolute number and rate per 1000 patients/year.

cD Hospitalization Due to  Unscheduled Hospitalization Hospitalization Hospitalization for Hospitalization for
Patients Any Cause Due to Any Cause for CD Infectious Disease Neoplasm

Number Rate Number Rate Number Rate Number Rate Number Rate

2011 9187 2334 2728 1316 1538 793 9.7 93 109 152 17.8
2012 10,211 2525 264.2 1420 148.6 850 88.9 117 122 159 16.6
2013 11,439 2923 2737 1650 1545 930 87.1 142 133 181 16.9
2014 12,602 3305 279.7 1868 158.1 919 77.8 147 124 225 19.0
2015 13,768 3484 269.1 1958 151.2 924 714 186 144 237 18.3
2016 14,902 4190 2981 2373 168.8 1060 754 220 15.7 309 220
2017 16,528 4520 291.6 2560 165.1 1119 72:2 249 16.1 295 19.0
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Supplementary Table S9. Hospitalization. Absolute number and rate per 100,000 inhabitants/year.

Bl Poysliatibn Hospitalization Due to Any Cause CD-Related Hospitalization

Number Rate Number Rate
2011 7,515,398 2334 311 793 106
2012 7,478,968 2525 33.8 850 114
2013 7,433,894 2923 393 930 125
2014 7,424,754 3305 45 919 124
2015 7,448,332 3484 46.8 924 124
2016 7,496,276 4190 55.9 1060 141
2017 7,543,825 4520 59.9 1119 148
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Supplementary Figure S1. Total CD patients hospitalized due to any cause either for scheduled and
for emergency admissions. Rate per 1000 inhabitants/year.
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Supplementary Figure S2. CD patients hospitalized for CD cause, infections and neoplasm.
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5. RESUM DELS RESULTATS

Respecte la primera hipotesis formulada, el primer article que conforma aquesta
tesis va permetre estudiar I'epidemiologia de la Ml a Catalunya entre el 2011 i el
2016. Es va objectivar que I'edat mitja en el moment del diagnostic de la CU era

de 43,5 anys i de 51 anys en la MC, amb una distribucié homogénia entre sexes.

La prevalenca de la MIl va augmentar de 29.543 casos al 2011 a 40.614 casos
al 2016. La prevalenca de la CU a Catalunya va ser de 268,4 per 100.000
habitants I'any 2011, augmentant fins a 353,9 per 100.000 habitants I'any 2016.
La prevalencga de la MC, en canvi, va ser de 125,5 per 100.000 habitants I'any

2011, augmentant fins a 191,4 per 100.000 habitants I'any 2016.

La incidencia la MIlI també va augmentar, entre 2011 i 2016 es van registrar
16.264 casos nous de MIl, 6.229 casos nous de CU i 4.842 casos nous de MC
(el que suposa una incidéncia de MIl de 36,3 casos nous per 100.000

habitants/any, de 21,6 per la CU i de 14,7 per la MC).

Aquest estudi també va mostrar que la mortalitat dels pacients amb Ml ajustada
per edat i sexe és lleugerament superior a la de la poblacié general, tant per la
MC (RR: 1,62; 95% CI: 1,393-1,898) com per la CU (RR: 1,22; 95%CI: 1,106—

1,358).

Pel que fa a la segona hipotesis de la tesis, el segon article que la conforma va

permetre contestar alguns dubtes sobre la historia natural, I'is de farmacs i

I'evolucié de la MC a Catalunya. Es va descriure que el percentatge de pacients
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en tractament amb salicilats, corticoides sistémics i immunosupressors no
biologics va descendir de 28,8%, 15,8% 132,9% al 2011 al 17,1%, 13,7% i 29,6%
al 2017 respectivament (p<0,001). EI tractament amb farmacs
immunosupressors biologics, en canvi, va augmentar d’'un 15% al 2011 a un

18,7% al 2017 (p<0,001).

D’aquests tractaments immunosupressors biologics, l'infliximab va ser el més
utilitzat 'any 2011 amb 754 pacients (8,2% dels pacients amb MC). Tot i que el
seu Us va augmentar al llarg dels anys, utilitzant-se en 1.358 pacients al 2017
(8.2%), no va ser el farmac biologic més utilitzat aquest darrer any. L’any 2017
el farmac més utilitzat va ser 'adalimumab, que va passar d’utilitzar-se en 674

pacients al 2011 (7,3%) a 1.604 pacients al 2017 (9,7% dels pacients amb MC).

El vedolizumab es va utilitzar per primera vegada a I'any 2015 en 25 pacients
(0,2%) i va augmentar fins a 174 pacients el 2017 (1,1%). L'ustekinumab es va
utilitzar en 56 pacients fora de fitxa técnica entre el 2011 i 2016 (0,4%) i el seu
Us va augmentar el 2017 quan va rebre la indicacioé per a MC fins a 127 pacients

(0,8%).

En quant al tractament quirurgic de la MC, tot i que el numero absolut d’ostomies
va augmentar de 113 pacients al 2011 a 152 pacients al 2017, la seva taxa per
1.000 pacients/any va disminuir de 13,2 a 9,8 (p=0,003). El mateix va succeir
amb les reseccions intestinals, va augmentar en nimeros absoluts de 206 a 279

pero seva taxa per 1.000 pacients/any va reduir-se, de 24,1 a 18 (p<0,001).
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Es va estudiar la relacio entre el tractament utilitzat a la MC i el requeriment de
tractament quirdrgic. Es va apreciar una correlacio positiva entre I'us de salicilats,
corticoides sistemics i immunosupressors no biologics en la MC i els
procediments quirdrgics. Pel contrari, es va detectar una correlacié negativa

entre el tractament biologic i els procediments quirdrgics.

Pel que fa a la necessitat d’hospitalitzacié dels pacients amb MC, el nombre de
pacients amb MC que van requerir hospitalitzacié per qualsevol causa va
augmentar de 2.334 al 2011 a 4.520 al 2017. També van augmentar les
hospitalitzacions urgents per qualsevol motiu de 1.316 a 2.560. Les
corresponents taxes per 1.000 pacients/any també van augmentar, de 272,8 al
2011 a 291,6 al 2017 (p<0,001) i de 153,8 el 2011 a 165,1 al 2017 (p<0,001)
respectivament. També es va objectivar un increment en la taxa
d’hospitalitzacions dels pacient amb MC per malalties infeccioses de 10,9 per
1.000 pacients/any el 2011 a 16,1 per 1.000 pacients/any el 2017 (p<0,001). La
taxa d’hospitalitzacions per malaltia neoplasica es va mantenir estable, amb
discretes variacions entre 17,81 19,0 per 1.000 pacients/any, amb un valor maxim
de 22 per 1.000 pacients/any el 2016 (p=0,02). Tanmateix, la taxa
d’hospitalitzacions relacionades amb la MC va disminuir de 92,7 per 1.000

pacients/any el 2011 a 72,2 per 1.000 pacients/any el 2017 (p<0,001).

També es va estudiar la relacio entre el tractament utilitzat a la MC i la necessitat
d’hospitalitzacié. Es va detectar una correlacid positiva entre I'is de salicilats,
corticosteroides i immunosupressors no biologics i la necessitat hospitalitzacio

per causes relacionades amb la MC. En canvi, existeix una correlacié negativa
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entre el tractament biologic i la necessitat d’hospitalitzaci6 per causes

relacionades amb la MC

Finalment, referent a la tercera hipotesis, les dades actuals suggereixen que la
prevalenca de la MIl a Catalunya es pot arribar duplicar en els propers 10 anys,
de tal forma que sembla necessari augmentar els recursos destinats a aguesta
malaltia per tal d’adaptar I'estructura i organitzacio de les unitats de Ml per tal

de poder oferir una assisténcia de qualitat a aquests pacients.

96



6. DISCUSSIO

Els resultats dels estudis inclosos en aquesta tesis suggereixen que la
prevalenca de la MIl esta augmentant de forma significativa a Catalunya. La taxa
de prevalenga de la CU a Catalunya es troba entre les més altes d’Europa, on
oscil-la entre els 4,9 i els 505 per 100.000 habitants. De fet, la prevalenga de CU
observada a Catalunya el 2016 va ser de 353,9 per 100.000 habitants, xifres
superiors a la prevalenga maxima observada als EEUU l'any 2011 (84) i

comparable a la prevalencga dels paisos del nord d’Europa (78).

La prevalenca de la MC a Catalunya al 2016 va ser de 191,4 per 100.000
habitants, xifres també similars a les reportades al nord d’Europa i lleugerament

inferior a la prevalenca maxima observada a America del Nord (172,243,244).

Comparant les dades actuals amb els anteriors estudis publicats a l'estat
Espanyol (92,135,137,139,244-246), tant les dades referents a CU com les de
MC sén considerablement més elevades a Catalunya, on la seva prevalenga s’ha

incrementat un 37% entre el 2011 i el 2016, és a dir, en només sis anys.

Centrant-nos a la MC, I'is de farmacs biologics va augmentar anualment entre
20112017 a Catalunya, quan el 18,7% dels pacients amb MC van rebre farmacs
bioldgics. L'adalimumab va ser el farmac biologic més utilitzat, probablement per
la seva aplicacio subcutania i perqué no és estrictament necessari associar-lo a
tractament immunosupressor, donada la seva menor immunogenicitat, tal com
va demostrar I'estudi DIAMOND (247). Per contra, I'Us de salicilats va disminuir

notablement. El tractament amb  corticosteroides i  tractaments
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immunosupressors no bioldgics també va caure lleugerament. Aquests canvis en
el tractament es correlacionen amb una disminucioé progressiva de la taxa de
cirurgies i les taxes d’hospitalitzacié per complicacions de la MC, tot i que no es

pot concloure una relacié de causa efecte.

Aquestes dades procedents d’'un gran registre poblacional de salut, juntament
amb les dades publicades recentment per Rahman A, et al. (233) en un estudi
basat en poblacié d’Ontario (Canada), corroboren en practica clinica les dades
de reduccié de les hospitalitzacions i cirurgies observades i descrites en els
assajos clinics que van avaluar els diferents tractaments biologics

(177,190,210,248).

La prevalengca observada d’us de farmacs biologics a Catalunya (18,7%) és
inferior a la reportada en altres paisos occidentals. Yu et al. va observar en un
estudi recent un augment molt més gran en I'is dels farmacs biologics en la MC
als EEUU passant d’un 21,8% al 2007 a un 43.8% al 2015 (249). Pel que fa als
estudis d’Europa occidental, un estudi basat en la poblaci6 a Dinamarca va
demostrar que el 2012 el 23,5% dels pacients amb MC va rebre tractament amb
farmacs biologics (211). A Noruega, I'is de farmacs anti-TNF va oscil-lar entre el
20,9% i el 31,4% el 2012 (212,213). Les xifres d’Europa de I'Est, en canvi,
mostren dades d’utilitzacié de farmacs bioldgics molt inferiors. En un estudi
poblacional hongarés de I'any 2013 només el 8,5% dels pacients amb MC havien

rebut tractament biologic (160).
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Aquestes taxes d'us de farmacs biologics tant variables entre paisos
probablement poden estar relacionades amb les diferéncies en les politiques
sanitaries de cada pais i posa de manifest que les taxes optimes de prescripcio
de farmacs biologics encara no estan ben definides. En aquesta linia, en un
estudi poblacional prospectiu entre 2011 i 2012 Vegh et al. va descriure que les
taxes de cirurgia i hospitalitzaci6 semblen molt més elevades als paisos de
I'Europa oriental que als paisos de I'Europa occidental (250), i segons les nostres
dades, aix0 podria ser degut, almenys en part, a les diferéncies en I'is de

farmacs biologics.

Al nostre estudi, la taxa de procediments quirurgics va veure’s reduida cada any,
tant la taxa d’ostomies, com la taxa de reseccions intestinals van disminuir un
25% entre el 2011 i el 2017 -de 13,2 a 9,8 per 1.000 pacients/any i de 24,1 a 18
per cada 1.000 pacients/any respectivament-. Aquestes taxes son similars a les
reportades per altres estudis, cosa que suggereix que la taxa d’intervencio
quirdrgica a la MC ha disminuit des de la introduccié del tractament biologic
(211,214,251-254). Estudis retrospectius poblacionals han demostrat una
disminucié de la taxa de cirurgies, amb reduccions del 27% a Polonia al 2014
(215) i del 30% a Quebec el 2007 (255). El 2013 una metaanalisi d’estudis
poblacionals va demostrar una reduccié en la taxa de cirurgies a la MC

d’aproximadament el 25% en les ultimes sis décades (256).

Altres estudis, en canvi, han descrit que la taxa de cirurgies s’ha mantingut sense

canvis o que, fins i tot, ha augmentat tot i els tractaments biologics (257). En un

estudi retrospectiu dels EEUU, Lazarev et al. va descriure que la taxa de reseccid
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intestinal no havia presentat variacions entre el 1995 i el 2007 (1,6% entre 1995-
1998, 1,9% entre 1999-2001, 1,6% entre 2002-2004 i 1,9% entre 2004-2007)
(258). En un estudi retrospectiu recent realitzat a Quebec, Verdon et al. va
demostrar que la cirurgia a la MC va passar d’'un 8% l'any 2010 a un 15% l'any

2015 (216).

Altres autors suggereixen que, tot i que la taxa de cirurgia en la MC esta
disminuint de forma global, hi ha alguns tipus de cirurgia que no segueixen
aguesta tendéncia. Malarcher et al. va mostrar una reduccio de les reseccions
intestinal (del 4,9% el 2003 al 3,9% el 2013), pero en canvi, en aquest mateix
periode de temps, les reseccions colorrectals i el tractament quirdrgic de les

fistules es van mantenir estables (259).

Respecte de les hospitalitzacions, en el nostre estudi, la taxa d’hospitalitzacié
global dels pacients amb MC va mostrar un lleuger augment —d’un 272,8 per
1.000 pacients/any el 2011 a un 291,6 el 2017- la taxa d’hospitalitzacions
relacionades amb la MC va disminuir notoriament; d’'un 92,7 per 1.000
pacients/any el 2011 fins un 72,2 el 2017. Tot i aquesta disminucid, si mirem la
poblacié general de Catalunya, les taxes anuals d’hospitalitzacions relacionades
amb la MC per cada 100.000 habitants/any van augmentar d’'un 10,6 per 100.000
habitants/any el 2011 a un 14,08 el 2017. Aquest augment pot ser degut, en part,
a 'augment de la prevalenga de la MC a Catalunya en aquest periode de temps

(de 9.411 a 17.253 pacients).
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Les xifres d’hospitalitzacié del nostre estudi sén inferiors a les presentades per
King et al. en un estudi d’escala mundial realitzat mitjancant la base de dades de
'OCDE (Organitzacio per a la Cooperacio i el Desenvolupament Econdmic), on
va descriure un augment de I'hospitalitzacié relacionada amb la MC a Espanya
amb una taxa anual mitja de 23,8 per 100.000 habitants/any entre 'any 2010 i el
2015 (235). Entre les possibles explicacions d’aquesta discrepancia s’inclouen
les diferéncies interregionals o les diferencies en la manera d’'informar, registrar
i codificar les hospitalitzacions i les seves causes, als diferents sistemes de salut

regionals espanyols.

Les taxes d’hospitalitzacions relacionades amb la MC i la seva tendéncia al llarg
dels anys també presenten una important variabilitat a Europa, amb notories
diferencies geografiqgues. En un estudi europeu basat en la cohort EpiCom
(cohort de la Organitzacié Europea de Crohn i Colitis), Burish et al. va descriure
que un 20% dels pacients amb MC requereixen ser hospitalitzats anualment a
'Europa occidental i, en canvi, només un 16% a Europa de l'est (236).
Recentment, Murthy et al. va demostrar en un estudi poblacional canadenc que
I'ds de infliximab no havia reduit les taxes d’hospitalitzacio entre el 1995 i el 2012
(OR 1.06, IC del 95% 0.811 a 1.39); els autors expliqguen aquests resultats com
a consequéncia d'un us inadequat de linfliximab (234). Altres estudis han
registrat un augment de les taxes d’hospitalitzacié, Golovics et al. va descriure
en un estudi poblacional hongarés elevades taxes d’hospitalitzacié, amb una
probabilitat d’hospitalitzacié relacionada amb la MC del 13,6% a l'any del
diagnostic, del 23,9% als tres anys i del 29,8% als cinc anys (237). Sonnenberg

et al. va publicar un augment de I'hospitalitzacié dels pacients amb MC a
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expenses del subgrup amb edat superior a 65 anys (217). Aixi doncs,
I'envelliment de la poblacié podria explicar, parcialment, aquest increment de les

hospitalitzacions.

Pel que fa a altres causes de I'hospitalitzacié no relacionades propiament amb la
MC, cal destacar que a la nostra cohort es va observar un augment de fins el
48% entre el 2011 i el 2017 de les taxes d’hospitalitzacio per patologia infecciosa.
Aquest augment podria ser explicat per la tendéncia d'us de tractaments
immunosupressors no bioldgics i de farmacs biologics, especialment en la gent
d’edat avangada (260). Shen et al. va descriure una taxa d’infecci6 del 43% en
pacients d’edat avancada per un 31,6% en pacients joves que van rebre
tractament biologic durant 4 anys. A més, en aquest estudi , la taxa
d’hospitalitzacio per efectes secundaris als anti-TNF va ser del 25% en pacients
d’edat avangada, per un 0% en pacients més joves (261). En el nostre estudi no

es va analitzar I'efecte de I'edat en I'hospitalitzacié en la poblacié catalana.

A la nostra cohort, tant la MC com la CU augmenten lleugerament la mortalitat
respecte a la poblacié general. A la literatura es descriu que la MC es relaciona
amb un lleu augment de la mortalitat global. Les dades sobre la CU, no obstant,
sén extremadament controvertides, i la majoria d’articles descriuen que no hi ha
diferencies respecte a la poblaciéo general (220). Per contra, el nostre estudi
observa un augment del risc relatiu de mortalitat en la CU (RR: 1,22; IC 95%:
1,106-1,358). Curiosament, aquestes dades son molt similars a les presentades
per Bewtra et al. al 2013 en un metaanalisi que va incloure 35 articles i 18.952

pacients amb CU (RR: 1,16; IC 95%: 1,04-1,29) (264). Aquest metanalisis va
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descriure per primera vegada un lleuger pero significatiu augment del risc de mort

en pacients amb CU.

Els estudis inclosos en aquesta tesis presenten certes limitacions. Els dos
estudis han estat realitzats a partir de la informacié proporcionada per CatSalut,
el que significa que la informacié analitzada es va obtenir a partir d'un registre

poblacional de Catalunya, incloent-hi més de 7,5 milions de persones.

La qualitat de I'etiquetatge del diagnostic (segons ICD-9-CM) és una preocupacio
a qualsevol base de dades. En tot cas, aquesta base, inclou dades de molt alta
qualitat, ja que s'utilitzen diagnodstics tant administratius com clinics. Els
diagnostics hospitalaris del ICD-9-CM es revisen curosament i es codifiquen a
cada ingrés hospitalari, ja que el reemborsament hospitalari esta relacionat amb
el diagnostic i amb la complexitat dels pacients. A més, els diagnostics també

son controlats periodicament pel CatSalut.

La base de dades només inclou pacients que entren al public sistema sanitari.
Per tant, és possible que hi hagi pacients —generalment amb malaltia lleu— que
hagin contactat amb el sistema privat i no amb el sistema public i que per tant,
no s’hagin inclds en aquest registre. Tanmateix, el sistema public I'utilitza més
del 80% de la poblacié de Catalunya. A més, en el 20% dels no usuaris s’inclouen
també persones sense cap malaltia. Per altre banda, com que la MIl és una
malaltia cronica i els tractaments farmacologics (i especialment biologics) son
relativament cars, la majoria dels pacients sol-liciten suport del sistema public,

que ofereix una cobertura universal. Aixi doncs, en tractaments molt cars com
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els biologics, la prescripcid publica s’acosta al 100%. Es cert que s’ha pogut
infraestimar la prevalenca de la Mll a expenses de casos lleus, pero en cas de
ser aixi, la incidéncia i prevalenca de la Mll a Catalunya pot ser fins i tot superior

a la descrita.

Una altre limitacid, és que les xifres d’incidéncia son aproximades, la base de
dades no té cap marcador ni etiqueta especifica per establir casos nous o
d’incidents. Aixi doncs s’estimen el casos incidents a través dels casos nous
registrats anualment al sistema de salut. Aixi doncs, aquest augment d’incidéncia
es podria explicar per les millores del cribratge i del diagnostic, pero també per a
una millor codificacié dels codis ICD-9-CM, per un millor registre de la informacié
del pacient, i/o per un augment del nombre de pacients que utilitzen la xarxa de

salut pablica degut als costs dels tractament de la MiIl.

Tot i que aquests biaixos no es poden descartar, les dades d’incidéncia i de
prevalenca semblen consistents i no s’han detectat grans variacions d’'un any a

I'altre. Aixi, les nostres dades indiquen de forma fiable un augment de la MII.

Aquesta tesis proporciona una visié detallada dels resultats de la epidemiologia
i del tractament del la MII; visi6 que pot ser util per a una futura organitzacio
assistencial. Aixi doncs, donat que la Mll és una malaltia que es diagnostica en
gent jove i amb una baixa mortalitat, extrapolant les dades epidemiologiques
actuals sobre incidéncia i prevalenca, el nombre de pacients afectes de MIl a
Catalunya podria duplicar-se en deu anys. Encara que l'augment de I'us de

farmacs biologics pot estar associat a una reduccio de la necessitat de cirurgia i
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hospitalitzacio per complicacions de la MC, aquest augment de la MIl, junt amb
un envelliment de la poblacié amb MII, obligara a adaptar I'organitzacioé actual

del sistema de salut per a satisfer les necessitats requerides.
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. CONCLUSIONS

Els estudis que formen aquesta tesis denoten que la prevalenca i la incidéncia

de la MIl augmenta rapidament a Catalunya.

. Aproximadament el 20% dels pacients amb MC del nostre pais reben
tractament amb farmacs biologics. Aquesta proporcié augmenta a un ritme

d’aproximadament un 1% anual.

. L’augment en I's de farmacs bioldgics es correlaciona amb una disminucio
significativa de les taxes de cirurgia i amb una disminucid de les
hospitalitzacions relacionades amb la MC, tot i que no es pot provar la

causalitat.

. Tant la MC com la CU presenten un petit, pero significatiu augment de la

mortalitat respecte a la poblacié general.
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8. LINIES DE FUTUR
Amb els resultats de la present tesis doctoral, les futures linies d’investigacio es

podrien centrar en els segients escenaris:

Valorar I'heterogeneitat del tractament de la malaltia inflamatoria intestinal

dins de les arees geografiques de Catalunya.

- Estudiar la prevalenca, incidéncia i mortalitat de la MIl a nivell estatal.

- Estudiar la tendéncia i I'evolucié dels tractaments de la MC a nivell estatal,

aixi com la seva correlacié amb la necessitat de cirurgia i d’hospitalitzacio.

- Realitzar més estudis sobre la mortalitat de la Mll per tal de confirmar les
dades del primer estudi, que mostra un augment de la mortalitat, i analitzar

quines en son les causes principals.
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10.ANNEX

10.1. Comunicacions a congressos
Time trends of Crohn’s disease in Catalonia from 2011 to 2017. Increasing
use of biologics correlates with a decrease in surgical requirements. A
population based study in Catalonia. 15th Congress of ECCO, Inflammatory
Bowel Diseases 2020. Vienna, Austria 12/2/2020-15/2/2020.
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Time trends of Crohn’s disease in Catalonia
from 2011 to 2017. Increasing use of biologics
correlates with a reduced need for surgery.
A population-based study in Catalonia

E. Brunet*!, L. Melcarne', E. Vela?, M. Cléries?, C. Pontes**,

P. Garcia-Iglesias'*, M. Gallach’, L. Hernandez', A. Soria', V. Jordi',
P. Pedregal’, G. Grau', B. Garcia-Sagué', L.E. Frisancho!, A. Villo
ria'*, M. Vergara'*¢, X. Calvet'*¢

'Hospital Parc Tauli, Aparell digestiu, Sabadell, Spain, *Servei Catala
de la Salut, Unitat d'Informacié i Coneixement., Barcelona, Spain,
Servei Catala de la Salut, Area del Medicament, Barcelona, Spain,
*Universitat Autonoma de Barcelona, Departament de Farmacologia-
de Terapéutica i de Toxicologia, Bellaterra, Spain, *Instituto de Salud
Carlos 111, CIBERehd, Madrid, Spain, *Universitat Autonoma de
Barcelona, Departament de Medicina, Bellaterra, Spain

Background: Data from clinical trials suggest that biological drugs
may improve the outcomes in Crohn’s disease (CD) by reducing the
need for surgery or hospitalisation. However, data on the trends in
biological drug use and outcomes in CD patients are scarce. The aim
of this study is to evaluate the time-trends of the use of biological
drugs and other treatments for CD, and its relationship with out-
comes such as surgery and hospitalisation in Catalonia.

Methods: All patients with CD included in the Catalan Health
Surveillance System (containing data on a population of more than
7.5 million) from 2011 to 2017 were identified. The exposures to
different treatments for inflammatory bowel disease were retrieved
from electronic invoicing records. Time trends for surgery and hos-
pitalisation were described and tested for correlation with treatment
using the statistical package R, version 3.4.3.

Results: Between 2011 and 2017, the use of salicylates, corticoster-
oids and immunosuppressive treatment fell from 28.8% to 17.1%,
15.8% to 13.7%, and 32.9% to 29.6%, respectively. Biological
treatment use rose from 15.0% to 18.7%. Adalimumab was the
most frequently prescribed biologic (1604 patients; 52% of all bio-
logics in 2017). Ostomy rates per 1000 patients/year fell from 13.2
in 2011 to 9.8 in 2017, and surgical resection rates from 24.1 to
18.0. The rate of CD-refated hospitalisations per 1000 patients/year
also fell, from 92.7 to 72.2.

Conclusion: Biological drug use rose from 15.0% to 18.7% between
2011 and 2017. During the same penod, we observed an improve-
ment in the outcomes of CD patients.
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