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INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques de [lintestin (MICI) regroupent
principalement la maladie de Crohn et la rectocolite ulcéro-hémorragique. En France, on
estime que plus de 200 000 personnes sont atteintes de MICI. Il n’existe pas, actuellement,
de traitement permettant une guérison durable. Dans ce contexte, I'essor des biothérapies a
considérablement modifié la prise en charge de ces pathologies. Premier anti-TNFa indiqué
dans le traitement des MICI, l'infliximab représente le médicament anti-TNFa le plus

largement utilisé dans ces indications.

Les MICI touchent des patients jeunes. Elles peuvent étre graves particulierement
invalidantes au quotidien et nécessitent une prise en charge continue et coordonnée. Entre
crainte d’intolérance et contrainte d’hospitalisation, I'introduction de l'infliximab est une
étape difficile a gérer pour le patient. Face a ce constat, il a été décidé, en partenariat avec
I’équipe médicale, de mettre en place des entretiens pharmaceutiques pour I'ensemble des

patients du Centre Hospitalier de Lens qu’ils soient prétraités ou non par infliximab.

Le but des entretiens pharmaceutiques est de consolider les informations apportées
par le médecin sur la maladie et de fournir les conseils de bon usage sur le traitement. Le
travail consiste en la mise en place de ces entretiens et en I’élaboration des différents outils
nécessaires a leur réalisation. Cette démarche démontre la volonté d’enrichir les
connaissances du patient sur sa maladie et son traitement pour ainsi contribuer a améliorer

leur qualité de vie au quotidien.



DONNEES SCIENTIFIQUES, CLINIQUES ET PHARMACEUTIQUES

I. LES MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L'INTESTIN

.1. Définition

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin, connues sous I'acronyme MICI,
se caractérisent par l'inflammation de la paroi du tractus digestif, source de lésions
destructrices. Les MICI regroupent deux pathologies, d’origine encore indéterminée, dont les
présentations clinique et morphologique sont différentes : la maladie de Crohn (MC) et la
rectocolite ulcéro-hémorragique (RCH). Elles affectent des sujets jeunes et évoluent par des
périodes de poussées suivies de périodes de rémissions. Une troisieme pathologie peut étre
ajoutée : la « colite indéterminée », présentant les caractéristiques d’une colite idiopathique
pour laquelle I'ensemble des examens réalisés ne permet pas de se prononcer entre la MC et

la RCH.

1.2. Epidémiologie

Les MICI touchent essentiellement les pays du monde occidental. L'Amérique du
nord et I'Europe du nord sont les régions présentant la plus grande prévalence (nombre de
cas de maladies présents a un moment donné dans une population). Dans les pays en voie
de développement, la prévalence des MICI reste beaucoup plus faible, mais leur incidence
augmente trés fortement [1]. En Europe, I'incidence (nombre de nouveaux cas observés
pendant une période donnée) des MICI varie de maniere importante selon les pays. On
remarque un gradient Nord-Sud qui tend a s’atténuer au cours des années. L’'incidence et la
prévalence de la MC sont généralement plus faibles que celles de la RCH. La France et la
Belgique font exceptions en Europe, avec un nombre de patients porteurs de MC supérieur a

celui de RCH [2].



Dans le nord de la France, durant ces derniéres années, I'incidence de la MC est en
constante hausse : elle a augmenté de 30% passant de 5,3/100 000 habitants en 1987 a
7,6/100 000 habitants en 2008 alors que lincidence de la RCH reste stable, environ
4,4/100 000 habitants [3].

Les MICI touchent généralement des sujets jeunes. Le pic d’occurrence est situé
entre 15 et 35 ans. Elles affectent les deux sexes, avec un sex ratio en faveur des femmes

pour la MC (0,8) et, a l'inverse, en faveur des hommes pour la RCH (1,3).

Une meilleure connaissance de I'épidémiologie descriptive des MICI peut orienter

vers des pistes étiologiques.

I.3. Etiologie

L’étiologie des MICI reste encore inconnue, malgré la démonstration de I'implication

de facteurs génétiques et environnementaux.

1.3.1. Facteurs génétiques

En 2001, deux études ont permis l'identification du premier géne prédisposant a la
MC : NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain 2), situé dans la région
péricentromérique du chromosome 16 [4], [5]. Le géne NOD2, encore appelé CARD15, code
pour une protéine comprenant un domaine carboxy-terminal riche en leucine (Leucine Rich
Region : LRR) impliqué dans la reconnaissance des motifs muramyl-dipeptide (MDP) de Ia
paroi bactérienne [6]. La mutation du géne, localisée dans le domaine LRR de la protéine,
provoque une perte de reconnaissance des motifs de la paroi bactérienne. Cela entraine une
dysrégulation de la réponse immunitaire, une diminution de la production de cytokines pro-
inflammatoires et une diminution de I'expression de chémokines et de défensines [7]. De
plus, il a été démontré que la déficience de CARD15 pourrait aggraver l'inflammation
intestinale par une activation secondaire excessive du systeme immunitaire de la muqueuse

intestinale [8].



Trois mutations (R702W, G908R, et 1007fs) sont prépondérantes au niveau de ce
géne et sont présentes chez environ 50% des patients atteints de MC, contre une fréquence
de 10 a 20% dans la population générale ou chez les patients RCH [9]. Le risque relatif de
développer une MC est de 2,20 a 4,09 chez les sujets hétérozygotes pour l'une de ces
mutations et environ de 17,1 pour les homozygotes ou les hétérozygotes composites [10]. La
mutation du gene CARD15/NOD2 n’est pas une condition suffisante pour développer la
maladie : étre porteur de la mutation ne signifie pas étre malade. Ce n’est pas non plus une
condition nécessaire. Les mutations du géene CARD15/NOD2 n’expliqueraient que 20% de la

prédisposition génétique a la MC [11].

Les MICI ne sont pas des pathologies héréditaires au sens propre, mais il existe une
agrégation familiale. En effet, les patients souffrant de MICI ont un parent du premier degré
atteint de I'une des pathologies dans 5 a 23% des cas [12]. Les formes conjugales de MICI,
c’est-a-dire que I'un des deux conjoints n'est pas malade mais le devient dans les années qui
suivent le mariage, sont significativement plus fréquentes que ne le voudrait le hasard. La
MC, chez le conjoint indemne au moment du mariage, survient aprés une médiane de
8,5 ans de vie commune [13]. Ces formes conjugales suggérent que le fait de partager le

méme environnement, au sein du foyer familial, favorise le développement de la MC.

1.3.2. Facteurs environnementaux

1.3.2.1. Tabac

Le tabac possede des effets opposés : il protége de la RCH mais favorise la survenue

d’'une MC.

Le risque de développer une MC chez les fumeurs est le double de celui des non-
fumeurs [14]. Le risque de développer une MC ne rejoint celui des non-fumeurs qu’au terme
de 4 années de sevrage [14]. Chez les fumeurs, le risque de poussées est augmenté chaque
année de plus de 50% par rapport aux non-fumeurs. Le tabac augmente le risque de recours
a une corticothérapie ou a des immunosuppresseurs ainsi que le risque de récidive post
chirurgicale. Cet effet du tabac est indépendant de la consommation cumulée. Au cours de

I’évolution de la maladie, les fumeurs développent davantage de complications perforantes
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(abces, fistules) que les non-fumeurs [15]. L'effet bénéfique de I'arrét du tabac n’est pas
immeédiat. En effet, le taux annuel d’interventions et la symptomatologie sont moindres

apres quelgques mois, voire quelques années d’abstention [15].

Le risque de développer une RCH est diminué chez le fumeur. Le risque relatif est
évalué a 0,41. L'effet protecteur du tabac tend a étre plus marqué chez les hommes [14]. |l
est indépendant de la consommation cumulée. Le risque de développer une RCH n’est pas
diminué chez les ex-fumeurs [15]. Au contraire, le risque de développer une RCH est
augmenté dans les 2 a 3 années qui suivent I'arrét du tabac [16]. Chez les fumeurs, les taux
de poussées et d’hospitalisations ainsi que le recours a la corticothérapie orale sont plus
faibles que chez les non-fumeurs. Lors de I'arrét du tabac chez un patient atteint d’une RCH,
I'expression des symptomes augmente. La maladie devient plus active, ce qui nécessite le

plus souvent une corticothérapie orale [15].

La diversité des substances contenues dans le tabac expliquent les différents effets
du tabac sur les maladies inflammatoires. Les mécanismes physiopathologiques du tabac

sont multiples. Le tabac augmente la production de mucus par I'épithélium colique, ce qui

participerait a la protection des fumeurs au développement d’une RCH [15]. Le tabac a une

action immunomodulatrice [15]. Le tabac a une action anti-inflammatoire. Mais, les fumeurs

génerent plus de radicaux libres, facteur important d'entretien de la lésion inflammatoire

mugqueuse, et sont déficitaires en anti-oxydants [15]. Le tabac a une action vasculaire. Ayant

un effet procoagulant, le tabac pourrait favoriser I'apparition de microthromboses au niveau
des vaisseaux mésentériques et, donc, aggraver les Iésions de la MC. Cet effet expliquerait
donc I'aggravation des Iésions de la MC par le tabac. Il n’est pas incompatible avec I’action
positive que le tabac joue dans la RCH : 'augmentation anormale du flux sanguin rectal,

observé lors d’une RCH, serait corrigée par la cigarette [15].

1.3.2.2. Appendicectomie

L’appendicectomie réduit de pres de 70% le risque de développer une RCH. Mais cet
effet protecteur n’a été démontré que si une intervention chirurgicale est réalisée avant
I’age de vingt ans et seulement en cas d’appendicite aigué vraie ou d’adénolymphite
mésentérique. L'appendicectomie est aussi associée a une évolution moins grave de la RCH

avec un risque réduit de colectomie [17].



1.3.2.3. Facteurs alimentaires

L'alimentation modifie la composition et |'activité métabolique du microbiote
intestinal. Les antigénes alimentaires constituent, avec les bactéries, la plus grande source
d’antigenes au contact de la muqueuse intestinale. Par conséquent, I'alimentation joue un
role dans le développement des MICI. Certains aliments sont délétéres, d’autres sont
bénéfiques. Un régime riche en protéines animales et en acides gras n-6 est associé a un
risque augmenté de MICI. Au contraire, une alimentation riche en Oméga 3 aurait un effet
protecteur [18]. En corrélation avec I'effet du tabac, la consommation de sucres rapides
favoriserait la MC [19]. Un régime pauvre en fibres (légumes, fruits) favoriserait le

développement des MICI [20].

1.3.2.4. Médicaments

Chez les femmes, les traitements oestropogestatifs contraceptifs ou substitutifs lors

de la ménopause sont associés a un risque augmenté de MICI. En revanche, aucun effet n’est

démontré sur I’évolution des MICI [18].

Les anti-inflammatoires non stéroidiens augmentent le risque de développer une

MICI et aggravent les périodes de poussées [18].

Plusieurs études ont révélé une exposition plus importante dans I'enfance aux
antibiotiques chez les patients atteints de MICI. L'utilisation d’antibiotiques chez I'enfant
multiplierait par plus de 3 le risque de développer une MC notamment dans les 6 mois
suivant cette utilisation. Ce risque serait proportionnel au nombre d’antibiotiques
administrés. Il serait lié a une modification du microbiote intestinal chez des patients

génétiquement prédisposés [21], [22].

1.3.2.5. Lapiste infectieuse

Plusieurs agents infectieux ont été incriminés dans la genése des MICI. Certains y

jouent un role spécifique.
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Une association existe entre les infections intestinales communautaires virales ou
bactériennes (Salmonella, Campylobacter) et la survenue de MICI. Cette association est plus

forte pour la MC que pour la RCH [23].

Yersinia favoriserait la survenue des MICI chez les individus ayant un variant de

NOD2, c’est-a-dire génétiquement prédisposés [24], [25].

La présence d’AIEC (« adherent-invasive Escherichia coli ») a été retrouvée chez 36 %
des malades ayant une MC de l'iléon contre 6% chez des témoins. L’adhésion d’AIEC a la
mugqueuse iléale est favorisée chez les patients atteints de MC. Les AIEC déclenchent la
production de cytokines, ce qui entrailne une augmentation de la colonisation et de

I'inflammation de I'iléon [26].

Une étude suédoise a évoqué le role du virus de la rougeole dans le développement
de la MC car, dans les années 50, I'incidence de la MC a augmenté en paralléle de la
survenue d’épidémies de rougeole [27]. La méme équipe a renforcé cette hypothése en
décrivant des cas de MC sévere chez des enfants dont la mére avait eu la rougeole pendant
la grossesse [28]. De plus, un risque accru de MC a été attribué au vaccin vivant atténué

contre la rougeole [29]. Mais, cette hypothése est a ce jour totalement infirmée.

L'hypothése du role de Listeria monocytogenes et de mycobactéries a été évoquée.

Mais I'hypothése n’a pas été démontrée [19].

1.3.2.6. La théorie « hygiéniste »

L'environnement dans I’enfance pourrait avoir un réle particulierement important
dans la survenue d’une MICI. La répartition géographique et I’évolution dans le temps de ces
maladies ont suggéré I'’hypothese de I'hygiene. Cette derniére a indéniablement permis de
diminuer la mortalité et la morbidité infectieuses mais elle a éloigné I'homme de micro-
organismes qui jouent un réle régulateur dans le fonctionnement du systéme immunitaire
[30]. Un niveau d’hygiéne élevé dans I'enfance pourrait étre associé a un risque supérieur de
MICI. A linverse, les enfants vivant dans un milieu défavorisé au contact d’infections
bactériennes et parasitaires seraient protégés de ce risque du fait d’'une meilleure

« éducation » de leur systeme immunitaire [31].
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1.3.2.7. Stress et facteurs psychologiques

La majorité des patients atteints de MICI évoquent le stress comme premiére cause
de survenue de la maladie. Aucune relation claire n’a été établie entre des facteurs

psychologiques ou des événements de la vie et I'apparition de MC [32].

1.3.2.8. L’exposition au soleil et la vitamine D

Le gradient Nord-Sud, observé lors de |'étude épidémiologique, suggére que
I’exposition au soleil a un réle dans la physiopathologie des MICI. Plusieurs études
observationnelles ont relevé une association entre un faible niveau d’exposition solaire (et
donc de vitamine D) et la survenue et la sévérité de la MC. L'association entre RCH et

carence en vitamine D est moins nette qu’avec la MC [18].

1.3.2.9. L’aluminium

L'aluminium, principal métal accumulé dans notre environnement depuis
I'industrialisation, pourrait étre un nouveau facteur de risque environnemental favorisant
I"apparition des MICI. Une étude montre que l'exposition quotidienne d'aluminium a des
concentrations présentes dans I'environnement des pays industrialisés augmente l'intensité
et la durée de l'inflammation intestinale chez la souris. Les mécanismes sont multiples.
L'aluminium augmente la réaction inflammatoire, fragilise le tube digestif, le rend plus

sensible aux bactéries et empéche la cicatrisation [33].

.4. Physiopathologie

Les MICI se caractérisent par une anomalie de la régulation de la réponse
immunitaire dirigée contre des éléments de la flore intestinale chez des individus

génétiquement prédisposés et sous l'influence de facteurs de I’environnement.

Le microbiote intestinal, anciennement appelé flore intestinale, constitue I'ensemble
des micro-organismes vivants dans l'intestin. Le tractus digestif est un écosysteme complexe
et son homéostasie requiert une régulation finement ajustée entre les cellules intestinales

de I'hGte et le microbiote résident. Toutes les bactéries n’induisent pas la méme réponse
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chez I'hGte, certaines sont pro-inflammatoires (agressives), d’autres ont un potentiel anti-
inflammatoire (protectrices). Lorsqu’une dysbiose (déséquilibre du microbiote intestinal)

survient, cela peut provoquer des lésions des muqueuses intestinales [34].

Les malades atteints de MC ont une augmentation de la perméabilité de la muqueuse
intestinale, permettant son envahissement par des agents exogenes et impliquant une
activation excessive du systeme immunitaire, d’autant plus au cours d’'une dysbiose. Les
cellules immunocompétentes sont ainsi stimulées au contact des agents exogenes, présents
dans la lumiere intestinale, et induisent la fabrication accrue de cytokines pro-
inflammatoires (IL-2 et IFN-y) et de médiateurs pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNFa,
prostaglandines, leucotrienes, facteurs d'activation plaquettaire). Ces médiateurs de
I'inflammation seraient a l'origine des dommages tissulaires observés au niveau de la

mugqueuse digestive et de la pérennisation de la réaction inflammatoire.

‘ Prédisposition génétique ‘ + ‘ Facteurs environnementaux ‘

|
‘ Augmentation de la permeabilité intestinale ‘ +

| Hyperstimulation et dysrégulation du systtme immunitaire ‘

‘ Lésions inflammatoires de la muqueuse intestinale ‘

Figure 1 : Schéma simplifié de la physiopathologie des MICI

I.5. Manifestations cliniques

1.5.1. La maladie de Crohn

Les lésions peuvent toucher tout le tube digestif, de la bouche a I'anus mais sont

particulierement localisées dans la région iléo-colique (cf. Figure 2). Ces lésions sont
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discontinues c'est-a-dire que des segments d’intestin normaux séparent des segments

atteints.

Figure 2 : Localisation des lésions digestives dans la MC
Les Iésions digestives apparaissent en rouge.

La MC se caractérise par des douleurs abdominales accentuées aprés les repas, des
diarrhées, une asthénie, une perte de poids et un état fébrile. Elle évolue par poussées
inflammatoires dont l'intensité et la fréquence varient selon les patients. L'inflammation
intestinale peut provoquer une perte sanguine, manifestée sous forme de rectorragies et
peut ainsi entrainer une anémie. La malnutrition, les malabsorptions sont fréquentes a tous
les stades de la maladie de Crohn. Le syndrome inflammatoire est reflété, au niveau sanguin,
par une hyperleucocytose et une augmentation des protéines inflammatoires dont la C-
réactive protéine (CRP), marqueur de I'activité et de I'évolution de la pathologie. Une hypo-

albuminémie et une thrombocytose sont également typiquement associées.

La MC peut étre classée en trois catégories : fistulisante, sténosante, non fistulisante
non sténosante. Dans les formes fistulisantes, l'inflammation entraine des fistules,
caractéristiques de la maladie. Dans les formes sténosantes, I'inflammation entraine un
rétrécissement de la lumiére intestinale causant ballonnement, nausées et constipation. Une
sténose compléte provoque une obstruction intestinale. Les formes non fistulisantes et non

sténosantes sont purement inflammatoires.

Liées a leur localisation, les complications de la MC sont les sténoses, les obstructions
intestinales, les fistules et abcés, les hémorragies digestives et la cancérisation. Les patients
atteints de MC ont trois fois plus de risque de développer un cancer du célon par rapport a

la population générale [35].
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1.5.2. Larectocolite ulcéro-hémorragique

La RCH est caractérisée par une inflammation chronique évolutive touchant
exclusivement le rectum et le colon (cf. Figure 3). Les lésions débutent toujours par le
rectum puis elles « remontent » vers le c6lon droit. Elles s'étendent donc de fagon

« rétrograde » et de maniére continue, sans intervalle de muqueuse saine.

Figure 3 : Localisation des lésions digestives dans la RCH
Les lésions digestives apparaissent en rouge.

La RCH se manifeste par des douleurs abdominales, des diarrhées muco-sanglantes,
des rectorragies, des ténesmes et des br(lures rectales. Comme pour la MC, des signes

généraux apparaissent : fievre, perte de poids, asthénie, altération de I'état général.

La complication la plus redoutée est la survenue d’un mégacélon toxique, c’est-a-dire

un colon tres dilaté. Cela peut provoquer une surinfection ou une perforation du célon.

1.5.3. Les manifestations extra-digestives

Outre les manifestations intestinales, 30% des patients atteints de MICI présentent

des signes extra-digestifs: manifestations articulaires, cutanéo-muqueuses et hépatobiliaires.

Les manifestations articulaires sont les plus fréquentes et concernent environ 20%
des patients atteints de MICI. Elles se manifestent principalement sous forme d’arthralgie
mais aussi sous forme d’arthrites aigués douloureuses. Ces arthrites concernent
essentiellement les coudes, les poignets, les chevilles et la ceinture sacro-iliaque. Spécifiques
aux MICI, elles sont non infectieuses et ne répondent généralement pas aux traitements

classiqguement utilisés dans les pathologies arthrosiques.
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Les manifestations cutanéo-muqueuses sont diverses et concernent 15% des

patients : érytheme noueux, Pyoderma gangrenosum, aphtes buccaux, Iésions oculaires.

Les troubles hépatiques sont retrouvés dans un stade sévere de MICI. Les pathologies
les plus fréquentes sont une stéatose hépatique (accumulation de graisses dans le foie), une
cholélithiase (présence de calculs au niveau de la vésicule et des voies biliaires) et une
angiocholite sclérosante primitive. Conséquences des troubles hépatiques, des troubles de

I’'hémostase peuvent survenir au cours des MICI.

Des manifestations de dénutrition sont courantes au cours des MICI, et plus
particulierement, en cas de lésions au niveau de l'intestin gréle, siege d’absorption privilégié
des nutriments et oligo-éléments. Lors des poussées séveres, les risques de déshydratation
et d’anémie sévére sont importants et représentent donc des urgences thérapeutiques. Au

stade chronique, une attention particuliere est portée sur les carences.

1.5.4. Cancer

Chez les patients atteints de MICI a localisation colique, il existe une fréquence
accrue de carcinomes coliques [36]. Les malades souffrant d’'une RCH ou d’une MICI a
localisation colique associée a une angiocholite sclérosante primitive ont un risque majoré
de cancers colorectaux [37]. A partir du moment ou le diagnostic en faveur d’une
angiocholite sclérosante primitive est posé, une surveillance annuelle est nécessaire. Chez
les patients atteints d’'une MC grélique, il existe un risque plus élevé de développer des

adénocarcinomes de l'intestin gréle [38].

.6. La prise en charge médicamenteuse

1.6.1. La stratégie thérapeutique

Le traitement des MICI dépend essentiellement de la sévérité de la maladie, de sa
localisation, des complications et de la réponse aux thérapeutiques. Actuellement, aucun

traitement ne permet de guérir de la maladie. L’objectif est de controler I'inflammation afin
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d’obtenir une période de rémission la plus longue possible, de pallier les symptémes et de
traiter les pathologies induites. Deux alternatives thérapeutiques sont employées au cours
des MICI : le traitement médicamenteux, privilégié dans la mesure du possible et le
traitement chirurgical, réservé lorsque le traitement médicamenteux seul s’avere
insatisfaisant ou en cas de complications (perforation, mégacolon toxique, fistules, sténoses)
nécessitant une prise en charge chirurgicale en premiéere ligne relayée et confortée ensuite
par un traitement médicamenteux d’entretien. Les stratégies thérapeutiques sont similaires
dans la MC et dans la RCH. La réponse au traitement médicamenteux est plus faible pour la
MC que pour la RCH, induisant un recours plus fréquent a la chirurgie, d’autant plus que

celle-ci peut étre curative dans la RCH. Elle n’est que palliative pour la MC.

Deux types de stratégies médicales sont utilisés :

- La stratégie « step-up » propose de commencer par une médication la moins
puissante, et, en cas d’un contréle insuffisant des symptomes, de recourir aux médications
plus puissantes. Les médicaments les moins « agressifs » (recul important, gestion des effets
indésirables) sont donc utilisés en premiere intention. En cas d’échec, un recours aux
traitements de plus en plus « actifs » (récents, marge thérapeutique plus étroite, rapport
bénéfice/risque) est envisagé. Ainsi, dans la stratégie « step-up », les dérivés salicylés sont
utilisés en premiére ligne de traitement. S’ils s’averent inefficaces ou partiellement efficaces,
la prescription concomitante de glucocorticoides est mise en place. Les
immunosuppresseurs seront réservés aux patients corticorésistants ou corticodépendants.
Enfin, les cas de MICI résistants ou intolérants a ces traitements conventionnels peuvent
étre pris en charge par un médicament anti-TNFa. Les autorisations de mise sur le marché
(AMM) des médicaments anti-TNFa ont été obtenues dans le cadre d’une prise en charge
« step-up ». Cette stratégie thérapeutique reste la prise en charge recommandée dans les

MICI, par 'ensemble des colléges et consensus thérapeutiques internationaux.

- Al'inverse, la stratégie « top-down » consiste a prescrire d’emblée, dés le diagnostic
posé, un traitement « agressif », afin d’obtenir une cicatrisation rapide de la muqueuse
digestive. Dans cette stratégie, les immunosuppresseurs et les anti-TNFa interviennent en

premiere ligne de traitement.
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1.6.2. Traitements médicamenteux

Il existe un large éventail de médicaments utilisés dans le traitement des MICI,
regroupés en plusieurs classes thérapeutiques. On distingue les anti-inflammatoires, les

corticoides, les immunosuppresseurs et les anti-TNFa.

1.6.2.1. Les anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires utilisés dans le traitement des MICI sont des dérivés de
I'acide-5-aminosalicylique (5-ASA ou mésalazine). lls représentent la premiere ligne de
traitement dans la stratégie « step-up ». Les principaux médicaments utilisés sont soit I'acide
5-aminosalicylique  (5-ASA) (Pentasa® Rowasa® Fivasa®), soit la sulfasalazine
(Salazopyrine®). Les dérivés salicylés ont une indication dans les formes légéres a modérées
de MC et de RCH, avec une efficacité supérieure dans la RCH par rapport a la MC, mise a part
dans le traitement de la MC a localisation colique avec un traitement a posologie importante

[39].

1.6.2.2. Les glucocorticoides

Les glucocorticoides constituent un traitement puissant des poussées modérées a
sévéres de MICI. La corticothérapie n’est pas indiquée dans le traitement d'entretien des
MICI. La période de rémission de la pathologie, obtenue grace aux corticoides, reste
habituellement breve, et nécessite I'instauration précoce d’un traitement d’entretien afin de
maintenir la rémission de la pathologie. Les corticoides a effet systémique les plus
couramment employés sont la prednisolone (Solupred®) et la prednisone (Cortancyl/®). En
traitement d’attaque des poussées modérées a sévéres, la posologie de 1 mg/kg/j est
recommandée. En I'absence d'amélioration des symptdmes en trois a quatre semaines ou de
rémission clinique en sept semaines, la poussée est dite corticorésistante. La
corticorésistance survient dans 8% des cas et justifie un traitement par voie parentérale [40].
L’association avec un anti-TNFa peut étre envisagée en cas d'amélioration non franche sous

corticothérapie par voie parentérale.
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1.6.2.3. Les immunosuppresseurs

L'azathioprine (Imurel®) et son dérivé métabolique, la 6-mercaptopurine
(Purinéthol®), appartiennent a la classe des thiopurines et sont utilisés couramment dans les
MICI, méme si seule |'azathioprine posséde ’AMM. L’azathioprine est utilisée en cas de non-
réponse, d’intolérance ou de contre-indication aux dérivés salicylés, essentiellement dans la
MC. Le délai d’action de la molécule est long (délai moyen de 3,1 mois) et variable en
fonction du patient (entre 1 a 11 mois). Dans 20% des cas, chez les patients répondeurs, ce
délai dépasse 4 mois. Chez les patients répondant positivement a un traitement par
thiopurines, cela permet de réduire les doses de corticoides, le nombre de poussées, et le
recours a la chirurgie [41]. Mais, la résistance a I'azathioprine est fréquemment rencontrée

aux doses habituellement prescrites (2 a 2,5 mg/kg/jour).

Le méthotrexate a prouvé son efficacité dans l'induction de la rémission et le
traitement d’entretien de la MC [42]. Il est indiqué en cas d’échec ou d’intolérance a
I'azathioprine au cours de la MC. Le méthotrexate présente un intérét majeur chez les
patients souffrant de manifestations articulaires, telles qu’une spondylarthrite ankylosante
du fait de son indication dans le traitement de certaines maladies articulaires telles que la
polyarthrite rhumatoide et le rhumatisme psoriasique. Son efficacité n’apparait qu’au bout
de six a huit semaines. La posologie recommandée est de 25 mg par semaine pendant
guatre a six semaines en injection intramusculaire ou sous-cutanée [42]. La posologie
d’entretien est de 15 a 20 mg par semaine. L'utilisation du méthotrexate dans la RCH est en
cours d’étude : pour la pratique clinique, le méthotrexate n’est donc pas indiqué dans la

RCH.

La ciclosporine est dépourvue d’AMM dans le traitement des MICI mais elle a
pourtant prouvé son intérét dans le traitement des poussées sévéres, réfractaires,
corticorésistantes de la RCH [43]. La ciclosporine n’a pas montré d’intérét dans le traitement
de la MC [44]. Dans cette indication, la ciclosporine est administrée par voie intraveineuse, a
la posologie initiale de 2 mg/kg/j. Face a une réponse positive au traitement parentérale, le
relais par voie orale est initié a la posologie de 4 mg/kg/j [45]. Le délai d’action de la
ciclosporine est court : elle est donc utilisée dans le traitement des poussées de la RCH. Du
fait de ses effets indésirables, la ciclosporine n’est pas recommandée en traitement

d’entretien de la RCH.
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1.6.2.4. Les biothérapies : les anticorps anti-TNFa

Deux médicaments anti-TNFa présentent des indications validées au cours des MICI :
I'infliximab (Rémicade®) et I'adalimumab (Humira®). lls possedent '’AMM pour les mémes
indications. Mais linfliximab possede deux indications supplémentaires en gastro-
entérologie par rapport a I'adalimumab : le traitement de la RCH active sévére chez les
enfants agés de 6 a 17 ans qui n'ont pas répondu de maniere adéquate a un traitement
conventionnel comprenant les corticoides et la 6-mercaptopurine ou l'azathioprine, ou chez
lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués ainsi que le traitement de la MC
active fistulisée, chez les patients adultes qui n’ont pas répondu malgré un traitement
conventionnel approprié et bien conduit (comprenant antibiotiques, drainage et thérapie
immunosuppressive). Médicament réservé a I'usage hospitalier, I'infliximab s’administre en
perfusion intraveineuse lors d’une hospitalisation en hopital de jour alors que I'adalimumab

s’administre par une injection sous cutanée toutes les 2 semaines au domicile du patient.

En septembre 2013, un nouvel anti-TNFa, le golimumab (Simponi®), a obtenu une
indication en gastro-entérologie, dans le traitement de la RCH active, modérée a séveére,
chez les patients adultes qui n‘ont pas répondu de maniére adéquate a un traitement
conventionnel comprenant les corticoides et la 6-mercaptopurine ou I'azathioprine, ou chez

lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué.

Il. INFLIXIMAB

II.L1. Mécanisme d’action

L'infliximab (Rémicade®) agit en inhibant une cytokine produite en excés au cours des
MICI : le TNFa. Il s’agit d’'un anticorps monoclonal chimérique recombinant, produit grace a
la biotechnologie afin de neutraliser de fagon spécifique le TNFa. Il s’agit d’'un médicament

appelé anti-TNFa.

20



I1.2. Indications

En gastro-entérologie, Rémicade® possede I’AMM pour les indications suivantes :

- traitement de la MC non fistulisée active, modérée a sévéere, chez les patients qui n’ont
pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un corticoide et/ou un
immunosuppresseur, ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré.

- traitement de la MC active fistulisée, chez les patients qui n’ont pas répondu malgré un
traitement conventionnel approprié et bien conduit (comprenant antibiotiques, drainage et
thérapie immunosuppressive).

- traitement de la MC active, sévere, chez les enfants agés de 6 a 17 ans, qui n'ont pas
répondu a un traitement conventionnel comprenant un corticoide, un immunomodulateur
et un traitement nutritionnel de premiere intention, ou chez lesquels ces traitements sont
mal tolérés ou contre-indiqués.

- traitement de la RCH active, modérée a sévéere chez les patients qui n’ont pas répondu
de maniére adéquate a un traitement conventionnel comprenant les corticoides et la 6-
mercaptopurine ou I'azathioprine, ou chez lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-
indiqué.

- traitement de la RCH active sévere chez les enfants et les adolescents agés de 6 a 17
ans, qui n’ont pas répondu de maniére adéquate a un traitement conventionnel comprenant
les corticoides et la 6-mercaptopurine ou l'azathioprine, ou chez lesquels ces traitements

sont mal tolérés ou contre-indiqués [46].

I1.3. Bilan pré-thérapeutique

Avant d’instaurer le traitement par infliximab, le patient doit effectuer de nombreux

examens médicaux afin d’écarter de potentielles contre-indications au traitement.

On s’assure :

-de [l'absence d’infection. Le TNFa participe a la lutte contre les infections.
L’administration d’un anti-TNFa peut donc aggraver ou rendre plus difficile la guérison d’une
infection évolutive. Des cas d’hépatite B graves et de tuberculose ont été décrits [47], [48].
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On recherche des infections dont le diagnostic n’aurait pas été effectué. Des tests sanguins
sont réalisés afin de rechercher une éventuelle infection par le virus de I’'hépatite B et du
SIDA. De plus, on vérifie I'absence d’une tuberculose passée inapercue. Pour cela, le patient
subit un interrogatoire pour connaitre ses antécédents, des cas de tuberculose dans
I’entourage du malade (famille, travail) ou ses facteurs de risque (voyage dans une région du
monde a risque). Une vérification de la vaccination BCG est effectuée. Un test cutané (Intra-
Dermo-Réaction a la tuberculine) ou un prélévement sanguin et une radiographie
pulmonaire sont réalisés. D’autres examens sont parfois nécessaires en cas d’anomalies ou
de doutes.

-de l'absence d’infections gynécologiques. Un frottis est réalisé afin d’écarter la
présence de Papillomavirus.

-de l'absence de maladie cardiaque sévére. Des cas d’aggravation d’une maladie
cardiaque ont été signalés [49].

- de I'absence de cancer au cours des 5 derniéres années. Une baisse d’'immunité induite
par le traitement faciliterait la récidive [50].

- de I'absence de certaines maladies neurologiques (névrite optique, sclérose en plaque).

De rares cas ont été signalés au cours de traitement par anti-TNFa [50].

Le carnet de vaccination doit étre mis a jour: les vaccins et rappels utiles sont
effectués. Comme tout médicament ayant un effet immunosuppresseur, les vaccins vivants
atténués sont contre-indiqués : fievre jaune, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose (BCG),
varicelle. Si ces vaccins sont nécessaires, ils doivent étre faits au moins 3 semaines avant le
début du traitement. En revanche, les vaccins inactivés, comme celui de la grippe, peuvent

étre réalisés.

I1.4. Posologie et modalités d’administration

L'infliximab est administré selon un schéma initial, dit « d’induction », comprenant
trois perfusions aux semaines 0, 2 puis 6. En cas de réponse au traitement, un traitement
d’entretien par des perfusions régulieres d’infliximab toutes les huit semaines est mis en
place. Si les symptomes cliniques reviennent avant l'injection, l'intervalle entre deux

perfusions peut étre diminué a six semaines. La posologie est ajustée au poids corporel. Le
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patient est donc pesé avant chaque perfusion. Elle est de 5 a 10 mg/kg selon la réponse du

patient.

Les perfusions sont réalisées lors d’une courte hospitalisation. L'infliximab
s’administre par une perfusion intraveineuse de 1 a 2 heures, la durée de perfusion étant
allongée si des phénomenes d’intolérance surviennent. Avant la perfusion, pour en
améliorer la tolérance, il est fréquent d’injecter des médicaments diminuant le risque
d’allergie (corticoides et/ou anti-histaminiques). Une surveillance est parfois nécessaire
notamment pour les premiéres perfusions, généralement 1 heure aprés la fin de la

perfusion.

I.5. Effets indésirables

Lors de la perfusion d’une injection par infliximab, deux types d’hypersensibilité

peuvent survenir : I’hypersensibilité immédiate et I'hypersensibilité tardive.

L’hypersensibilité immédiate se définit comme étant tout événement survenant
pendant la perfusion ou dans les heures suivant la perfusion. Ces manifestations sont
fréquentes car elles concernent 16% des patients traités par infliximab [50]. La plupart de
ces réactions sont légéres et non spécifiques : céphalées, nausées, douleurs abdominales,
flush. Des cas d’atteintes cardiovasculaire et respiratoire avec essentiellement des dyspnées
réversibles a I'arrét de la perfusion ainsi que des cas de prurit ou urticaire ont été rapportés.
Lorsque ces réactions aigués liées a la perfusion surviennent, la perfusion doit étre
interrompue immédiatement. Ces réactions nécessitent tout de méme rarement I'arrét
définitif du traitement. Des précautions sont mises en place lors de la perfusion suivante :
allongement de la durée de perfusionet/ou administration d’un traitement anti-
histaminique.

Les réactions d’hypersensibilité retardée sont moins fréquentes que les réactions
d’hypersensibilité immédiate. Elles se manifestent par des myalgies, des arthralgies, de la

fievre et un rash cutané.

Le patient peut développer des anticorps humains anti-chimériques (HACA), dus a la

partie murine de l'infliximab. En effet, I'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique,
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c’est-a-dire synthétisé a partir de cellules isolées d’origine humaine (75%) et de souris (25%).
La prévalence des HACA est difficilement quantifiable. Chez les patients atteints de MC qui
ont suivi un traitement d’entretien, des anticorps anti-infliximab sont survenus chez 3,3%
des patients sous traitement immunosuppresseur et chez 13,3% des patients sans
traitement immunosuppresseur [50]. La présence des HACA expose a un risque plus élevé de
réactions immédiates a la perfusion ainsi qu’a une perte d’efficacité du produit au cours du
temps [50]. La prise concomitante d’immunosuppresseurs diminue d’un facteur 2 a 3 Ia

formation d’"HACA [51].

L'apparition de manifestations cutanées est fréquente (une personne sur 10 a une
personne sur 100) et généralement bénigne. Elles sont diverses : apparition nouvelle ou
aggravation de psoriasis, urticaire, rash, prurit, sécheresse cutanée, dermatite fongique,

eczéma, alopécie [50].

Plusieurs cas d’occlusion intestinale ont été relevés sous infliximab. L'occlusion

intestinale provient généralement d’une sténose préexistante. La perfusion d’infliximab chez
des patients porteurs d'une sténose intestinale surtout symptomatique requiert une
attentive surveillance. Une aggravation de la sténose peut nécessiter une prise en charge

chirurgicale.

Des cas de décompensation cardiague lors d’'une maladie cardiaque préexistante

[49], ainsi que des manifestations neurologiques (neuropathie, paresthésie, névrite optique,

myélite) chez des patients aux antécédents de maladies neurologiques [50] ont été relevées

d’ou la réalisation de bilans cardiaque et neurologique lors du bilan pré-thérapeutique.

Expliqué par le mécanisme d’action des anti-TNFa, le patient est beaucoup plus

sensible aux infections, de la plus banale a la plus sévére. Le risque de survenue d'infections

opportunistes, d'infections bactériennes graves et de réactivations virales (zona, herpes
récurrent, hépatite B) reste une préoccupation majeure chez les patients traités par anti-
TNFa. Ce risque semble majoré lors de I'association de molécules immunosuppressives, en
particulier lors de I'association de thiopurines (azathioprine ou 6-mercaptopurine) et anti-
TNFa (infliximab ou adalimumab) [52]. Des graves cas de tuberculose disséminée ont été
observés apres le traitement par un anti-TNFa, ce qui a conduit 'Agence Nationale de

Sécurité du Médicament (ANSM) a émettre un certain nombre de recommandations
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nationales en Juillet 2005 avant la mise en route de ce type de traitement [53]. Dans le cas
d’une tuberculose latente (IDR positivée par un diametre d’induration supérieur a 5 mm
associée a une radiographie pulmonaire normale), un traitement préventif doit alors étre
instauré. Il doit étre débuté au moins trois semaines avant l'instauration du médicament

anti-TNFa. Des cas de réactivation d’une hépatite B ont été relevés [47].

Des cas de lymphomes et de myélomes sont survenus chez des patients atteints de

MC traités par infliximab. Les incidences d’apparition correspondent aux valeurs d'incidence
attendues selon la littérature pour ce type de pathologie. Ce risque semble accru lors de
I'association de molécules immunosuppressives, en particulier lors de I'association d’une
thiopurine a un anti-TNFa [54]. Récemment, une étude a montré qu’il n’y a pas de sur-risque
de cancers solides, de lymphomes, d’infections séveres ni de décés chez les patients sous
anti-TNFa par rapport a ceux ayant regu un placebo [55]. Ces résultats doivent étre

confirmés chez des patients traités en pratique clinique pendant plusieurs années.

Il apparait, chez certains patients, des maux de téte suite a l'injection [50].

25



MISE EN PLACE DES ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES

I. CONTEXTE

Le plan national pour I'amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes de
maladies chroniques 2007-2011 a permis d’impulser la mise en place d’une politique
structurée en matiere de prise en charge des maladies chroniques et d’éducation
thérapeutique. Un des axes définis est de « mieux connaitre sa maladie pour mieux la
gérer ». L'arrété du 6 avril 2011 relatif au management de la qualité de la prise en charge
médicamenteuse et aux médicaments dans les établissements de santé souligne
I'importance d’une intervention pluridisciplinaire auprés du patient pour une prise en charge

optimale.

Les répercussions sur le quotidien sont importantes pour les malades atteints de
MICI. Dans ces conditions, il est difficile de se projeter dans un avenir normal avec une vie
professionnelle sans obstacle et une vie sociale sereine. Selon une enquéte, réalisée par
I’association Francois Aupetit (AFA) et menée par TNS healthcare fin 2005, 20% des malades
souffrant de MICI ont renoncé aux études ou au métier souhaité, et 20% ont changé de
profession ou de poste de travail. La maladie serait responsable de scénarios de rupture
sentimentale dans 16% des cas. 9% des patients interrogés ont déclaré avoir fait une croix
sur leur vie amoureuse et 25% ont renoncé a avoir des enfants. L'initiation d’un traitement
tel que l'infliximab est une nouvelle étape compliquée a gérer pour un patient. Beaucoup de
patients sont réticents. lls craignent la mauvaise tolérance du médicament ainsi que la
contrainte de I'hospitalisation. Le manque d’informations peut malheureusement conduire
le patient a ne pas débuter ou interrompre le traitement. L'information doit porter sur la
maladie, ses conséquences et ses traitements, sur la conduite a tenir face aux poussées, sur
I’hygiene de vie et I'organisation de la vie quotidienne. L'adhésion au traitement améliore la

qualité de vie en permettant au patient de prendre conscience des bénéfices du traitement.

Au Centre Hospitalier de Lens, une prise en charge pluridisciplinaire des patients
atteints de MICI traités par infliximab est, par conséquent, apparue nécessaire. En

collaboration avec les gastro-entérologues et I'’équipe de soins, I'équipe pharmaceutique a
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mis en place des entretiens pharmaceutiques afin d’optimiser la prise en charge

médicamenteuse du patient.

Il. OBJECTIFS

L'objectif de ce travail est la mise des entretiens pharmaceutiques destinés aux
patients atteints de MICI, traités par infliximab, dans le but de fournir des informations sur la
maladie et des conseils de bon usage sur le traitement. Le but est de permettre au patient
d’acquérir ou maintenir les connaissances nécessaires pour gérer au mieux sa maladie et son
traitement au quotidien. Afin d’évaluer I'intérét de cette démarche et de ces entretiens, une

évaluation des connaissances est réalisée deux mois plus tard.

lll. MATERIELS ET METHODES

lll.1. Les patients concernés

Les patients ont été recrutés sur une période de 6 mois, de janvier a juin 2014.
L’entretien pharmaceutique est destiné aux patients atteints de MC et de RCH, traités par
infliximab. Il est prévu pour les patients naifs du traitement par infliximab ainsi que pour les
patients en cours de traitement. Sont inclus exclusivement les adultes suivis en hopital de
jour de gastro-entérologie. Les enfants, agés de 17ans et moins, suivis en hopital de jour de

Pédiatrie, ne sont pas concernés par cette démarche.

I11.2. Le lieu et le moment

Les entretiens pharmaceutiques ont lieu lors de I'hospitalisation de jour du patient
en gastro-entérologie. lls sont réalisés par les pharmaciens ou internes en pharmacie
préalablement formés. L'entretien pharmaceutique, librement consenti, se déroule dans la
chambre du patient. Pour un souci de confidentialité, un bureau médical est également mis

a disposition si le patient est dans une chambre « double ». Il est essentiel que le patient soit
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dans la meilleure disposition possible pour une écoute attentive. Il a donc été décidé, de
maniére collégiale, d’effectuer I'entretien aprés la visite de prétraitement du gastro-
entérologue. En effet, il s'agit du moment jugé le plus propice, d’une part pour I'acquisition
de connaissances chez le patient et d’autre part pour un échange entre pharmacien et

médecin sur les caractéristiques du patient.

Le pharmacien consulte régulierement le planning de rendez-vous, pris a I'avance
par les patients. Il s’organise ensuite afin d’étre disponible pour réaliser les entretiens.

Deux cas de figure se présentent :

- Pour les patients ayant déja eu plusieurs séances, |'entretien pharmaceutique est
réalisé des la programmation d’un nouveau rendez-vous.

- Pour les patients naifs de tout traitement par infliximab, il a été décidé, en
concertation avec les gastro-entérologues, que I'entretien pharmaceutique ne serait pas
réalisé lors de la premiere injection du patient. En effet, les conditions ont été jugées
défavorables pour une écoute attentive en raison du stress causé par I'appréhension d’une
premiere injection. L’entretien pharmaceutique se déroule donc lors de la deuxieme

injection a S2 (semaine 2), c’est-a-dire quinze jours apres la premiére injection.

I11.3. Les outils

111.3.1. Le questionnaire

Un questionnaire a été élaboré afin d’évaluer les connaissances du patient (cf.
Annexe 1). Il est identique pour tous les patients. Le questionnaire comporte vingt-sept
questions. Il est découpé en deux parties. La premiere partie est composée de vingt-quatre
guestions. Douze questions portent sur la maladie: physiopathologie, anatomie,
épidémiologie, facteurs favorisants, signes cliniques et douze questions concernent le
médicament Rémicade® : mécanisme d’action, perfusion, surveillance, contre-indications,
effets indésirables. La seconde partie est composée de trois questions, qui concernent le
patient : I'impact de sa maladie au quotidien, son ressenti sur le niveau d’information, son
interlocuteur en cas de problémes. Ce questionnaire a été validé par les équipes de gastro-

entérologie et de pharmacie.
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111.3.2. Les plaguettes d’informations

Deux plaguettes d’informations ont été concues : I'une est destinée aux patients
atteints de MC (cf. Annexe 2) ; I'autre est destinée aux patients atteints de RCH (cf. Annexe
3). Ces plaquettes d’informations ont été validées par I'équipe médicale, I'équipe
pharmaceutique ainsi que par le service « communication » de I'hdpital. Sous forme de
livret, cet outil d’informations est remis au patient a la fin de I'entretien pharmaceutique. Il
synthétise les principaux éléments abordés pendant I'entretien, permettant aux patients de
retrouver les informations essentielles. Des conseils de bon usage ainsi que des numéros de

téléphone et adresses utiles y figurent.

111.3.3. L’enquéte de satisfaction

Une enquéte de satisfaction a également été élaborée afin d’évaluer la satisfaction
du patient : connaitre leurs attentes ainsi que leurs besoins et améliorer I'organisation
future des séances (cf. Annexe 4). Cette enquéte est réalisée immédiatement aprés
I’entretien par souci d’exhaustivité et par simplicité d’organisation. L’enquéte de satisfaction
est donc remise en fin d’entretien. Elle est remplie par le patient, en I'absence de la
personne ayant effectué I'entretien. L'enquéte de satisfaction est composée de vingt-deux
questions : sept portent sur le patient (sexe, age, métier, maladie, date du diagnostic) ;
quinze portent sur le déroulement et le contenu de I’entretien : lieu, moment, durée,

informations fournies, intérét.

111.3.4. La feuille récapitulative « Entretien Rémicade® »

Pour chaque patient, une feuille récapitulative « Entretien Rémicade® » est archivée
dans le dossier patient (cf. Annexe 5). Complétée lors de I'entretien pharmaceutique, elle est
composée de deux onglets. Le premier onglet concerne le patient : coordonnées du patient,
pathologie,  caractéristiques du patient. Le second onglet, concernant
I” « Entretien Rémicade® », est découpé en trois parties: le recueil du consentement,
I’entretien pharmaceutique (date, durée, résultat du questionnaire, points négatifs et points
positifs, satisfaction du patient) et la réévaluation a M+2, c’est-a-dire deux mois apres le

premier entretien (résultat du questionnaire, remarques).
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I11.4. Déroulement de I'entretien pharmaceutique

L’entretien pharmaceutique comporte différentes phases

Tableau 1).

décrites ci-dessous (cf.

Avant I’entretien

Etapes de la tache

Détails

Remarques

1. Confirmer la cure du
patient

* Appeler I'IDE de gastro-entérologie.

Tel : 1321.

2. Réunir les documents
nécessaires a I’entretien

= Se munir du classeur « Entretien
Rémicade® ».

» Vérifier la présence des différents
documents dans le classeur : feuille
récapitulative, questionnaire, guide
pratique, enquéte de satisfaction.

Classeur rangé dans le
bureau « assistant ».
En cas de manque,
imprimer les
documents.

3. Prendre connaissance
du dossier médical

» Connaitre la pathologie du patient.

= Connaitre les antécédents du
patient notamment tabagisme,
grossesse, chirurgie.

= Consulter le dossier
papier, le dossier
informatisé.

= Echanger avec le
gastro-entérologue.

L’entretien

Etapes de la tache

Détails

Remarques

1. Se présenter

* Nom, Prénom, Statut.
* Préciser le but de la visite et décrire le
déroulement de I'entretien.

S’assurer qu’il s’agit
du bon patient.

2. Consentement

» Accord préalable du patient indispensable.

3. Le questionnaire

* Demander au patient de répondre au
questionnaire.

En I’absence du
pharmacien.

30



4. Informations au
patient

» Etablir la communication avec le patient et instaurer un climat de

confiance.

» Aborder les thémes suivants en corrigeant en paralléle les

réponses du questionnaire :

Thémes Questions
Généralités 1,2
o | Localisation 3
E Epidémiologie 4
% | Signes cliniques et complications 56,7
= .
Facteurs favorisants 8,9
Physiopathologie 10
Mécanisme d’action 13, 23,24
€ | Indications
g Perfusion et surveillance 14, 15, 16, 17
‘€ | Bilan initial
© | Effets secondaires et Contre-
e . 18, 21
indications
Tabac
Grossesse 22
% Vaccination 19, 20
2 | Chirurgie
S Hygiéne
Alimentation 12
Sport 11

5. Répondre aux
questions du
patient

Tout au long de I'entretien, démarche d’écoute active.
» Solliciter le patient pour qu’il puisse exprimer ce qu’il pense, ce

gu’il ressent.

= Ecouter ses remarques et répondre aux différentes questions

gu'’il peut se poser.

6. Remettre le guide
pratique

* Remettre au
d’informations.

patient

la plaquette

Parcourir avec le
patient la plaquette et
répondre a ses
éventuelles questions.

7. L’enquéte de
satisfaction

* Demander au patient de répondre a

I’enquéte de satisfaction.

En I’absence du
pharmacien.

8. Conclure
I’entretien

» Récupérer I'enquéte de satisfaction.

* Informer le patient du nouvel entretien lors sa prochaine cure.

Apres I'entretien

Etapes de la tache

Détails

Remarques

1. Remplir la feuille
récapitulative

= Remplir
« Entretien Rémicade® ».
= L'archiver dans le dossier patient.

la feuille récapitulative

Faire une photocopie
pour 'archiver dans le
classeur « Entretien
Rémicade® ».

2. Echanger avec le
service

et /ou le médecin

= Discuter de l'entretien avec I'IDE.
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3. Archiver

= Archiver tous les documents (feuille
récapitulative, questionnaire, enquéte
de satisfaction) dans le classeur.

Tableau 1 : Description des différentes phases du premier entretien pharmaceutique

Une procédure pour décrire le déroulement de I'entretien pharmaceutique a été

rédigée (cf. Annexe 6). Elle doit permettre de fournir un cadre de fonctionnement au

pharmacien réalisant I'entretien mais laisse également la place a une certaine liberté liée a la

personnalité et a la sensibilité de chacun.

111.5. Evaluation des connaissances a 2 mois

Comme dans toute démarche éducative, un deuxiéme entretien pharmaceutique a

été jugé nécessaire pour évaluer les connaissances et répondre a toutes interrogations

suscitées par I'entretien initial. Ce deuxieme entretien répond a une volonté évidente de

consolidation des informations.

Le questionnaire effectué au deuxieme entretien est identique a celui effectué lors

du premier entretien afin de comparer et d’évaluer I'impact et les connaissances acquises

par les patients.

Le deuxieme entretien pharmaceutique se déroule en plusieurs étapes décrites ci-

dessous (cf. Tableau 2).

Avant le deuxieme entretien

Etapes de la tache

Détails

Remarques

1. Confirmer la cure du
patient

= Appeler I'IDE de gastro-entérologie.

Tel : 1321.

2. Réunir les documents
nécessaires au second

= Se munir du classeur « Entretien
Rémicade® ».

= Vérifier la présence des différents
documents dans le classeur : feuille

Classeur rangé dans le
bureau « assistant ».
En cas de manque,

du dossier médical

entretien . . . . | imprimer les
récapitulative du patient concerné,
. . documents.
questionnaire.
. . . . Si besoin, retourner
3. Prendre connaissance | = Consulter la feuille récapitulative .
dans le dossier

« Entretien Rémicade® » du patient

médical du patient
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Le deuxiéme entretien

Etapes de la tache

Détails Remarques

1. Se présenter

S’assurer qu’il s’agit
du bon patient.
Demander au patient
s’il se rappelle de la
premiere visite.

* Nom, Prénom, Statut.
* Préciser le but de la nouvelle visite et
décrire le déroulement de I'entretien.

2. Consentement

» Accord préalable du patient indispensable.

3. Le questionnaire

* Demander au patient de répondre au En I'absence  du

guestionnaire. pharmacien.

4. Informations au
patient

» Etablir la communication avec le patient : prendre des nouvelles
du patient pour instaurer un climat de confiance.

» Corriger le questionnaire avec le patient.

* Insister sur les points non acquis.

5. Répondre aux
questions du

Tout au long de I'entretien, démarche d’écoute active.
= Solliciter le patient pour qu’il puisse exprimer ce qu’il pense, ce
qu’il ressent.

patient = Ecouter ses remarques et répondre aux différentes questions
gu’il peut se poser.

6. Conclure * Informer le patient qu’il peut, lors d’'une séance, demander un

I'entretien entretien supplémentaire.

Apres le deuxieme entretien

Etapes de la tache

Détails Remarques

1. Remplir la feuille
récapitulative

Faire une photocopie
pour 'archiver dans le
classeur « Entretien
Rémicade® ».

= Remplir la feuille récapitulative
« Entretien Rémicade® ».
» L'archiver dans le dossier patient.

2. Echanger avec le
service

= Discuter de I'entretien avec I'IDE
et /ou le médecin.

3. Archiver

= Archiver tous les documents (feuille
récapitulative, questionnaire) dans le
classeur.

Tableau 2 : Description des différentes phases du deuxiéme entretien pharmaceutique
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I1I.6. Analyse statistique

Tout d’abord, les patients sont présentés de facon descriptive. Les parametres
qualitatifs sont exprimés en nombre et/ou pourcentage. Puis, trois tests statistiques ont été

réalisés. Les analyses ont été faites avec le logiciel GRAPH PRISM version 5.

Les résultats du premier questionnaire entre les patients prétraités et les patients
naifs ont été comparés au moyen d’un test non paramétrique de Mann-Whitney. Compte
tenu du faible effectif de I’échantillon, un test non paramétrique de Wilcoxon est utilisé afin
d’évaluer l'impact de l’entretien initial. La différence des résultats des questionnaires
effectués lors des deux entretiens est calculée pour chaque patient. Chaque différence est
testée a I'hypothése nulle. Un test du khi-2 a été réalisé afin de rechercher une différence

significative entre les réponses des deux questionnaires pour chaque théme abordé.

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant un seuil de

significativité de 5% (p<0,05).

IV. RESULTATS

IV.1. Description de la population cible

Les patients ont été inclus sur une période de 6 mois, de janvier a juin 2014. Le
tableau 3 reprend les caractéristiques de la cohorte étudiée. Le nombre de patients suivis

n’a pas été constant durant I’étude (cf. Figure 4).

Médiane

Valeur
[Minimum - Maximum]

Nombre de patients 31 "’WW//

Sex ratio (H/F) 14 YA IISIIIII SIS SIS IIIIY,

Age moyen 35ans 30 ans [18 — 66]
Ancienneté moyenne du diagnostic 6,7 ans 6 ans [0,2 —17]
Anci.enr.metté moyenne du traitement 3 ans 225 ans [0 14]
par infliximab

Nombre moyen de séances 18,3 séances 13 séances [2 — 60]

Tableau 3 : Caractéristiques de la cohorte
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Janvier2014 29 patients suivis

Arrét de traitement pour 7 patients 9 nouveaux patients suivis

% réactions allergiques (switch infliximab par initiation de traitement (7 patients)
2 adalimumab pour 1 patient) emmeénagement (2 patients)
w - inefficacité du traitement (1 patient)
= - déclaration d’une leucémie (1 patient)
g - déménagement (2 patients)
(@] - perte de vue (2 patients)

31 patients suivis
Juin 2014 - - 24 patients prétraités

- 7 patients naifs

Figure 4 : Evolution du nombre de patients durant I'étude

IV.2. Résultats de I’entretien pharmaceutique

IV.2.1. Taux de participation

100% des patients ont accepté la démarche. 31 entretiens pharmaceutiques ont donc

été effectués au cours des 6 mois. La durée moyenne d’un entretien pharmaceutique est de

48 minutes [30 — 80].

IV.2.2. Réponses au questionnaire effectué lors du premier entretien

pharmaceutique

L'impact de la maladie au quotidien est différent chez les patients interrogés (cf.

Figure 5). L’état psychologique et I'efficacité du traitement entrent en jeu dans la réponse du

patient.
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Aucunimpact
M Peu impact au quotidien
M impact modére au guotidien

B impact su guotidion

Figure 5 : Impact de la maladie au quotidien (n = 31 patients)

Sur les 31 patients, 21 contactent leur gastro-entérologue en cas de probléemes, 8
contactent leur médecin traitant et 2 ne savent pas vers qui se tourner. Les patients pensent
étre informés sur leur maladie et leur traitement. En effet, 10 patients déclarent étre tres
bien informés ; 20 déclarent étre plutét bien informés et 1 patient dit ne pas du tout étre

informé.

1V.2.2.1.Globalement

La moyenne au questionnaire effectué lors du premier entretien est de 12,2 sur 24

(médiane : 13 [4 - 19]).

Le diagramme suivant représente le pourcentage de réponses correctes et
incorrectes ainsi que le pourcentage de questions pour lesquelles le patient répond « je ne

sais pas » (cf. Figure 6).

Figure 6 : Réponses obtenues au premier questionnaire
Les résultats sont exprimés en pourcentage (n = 31 patients).

Les réponses a chaque question sont récapitulées dans le tableau 4. Afin de faciliter

la lisibilité du tableau, des couleurs ont été instaurées. La couleur bleue signifie que,
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globalement, les réponses a la question sont correctes ; la couleur rouge, que les réponses a

la question sont incorrectes ; la couleur verte, que le patient ne connait pas la réponse.

Question Correct | Incorrect s;?sr::s
1. Votre maladie est une maladie inflammatoire aigué de I'intestin. 0% 96,8% 3,2%
2. Votre maladie est caractérisée par des poussées. 96,8% 0% 3,2%
3. Ent‘ourer le nom de la ou les zone(s) atteinte(s) par votre 77.4% 6,5% 16,1%
maladie.
4. La fréquence de votre maladie est plus élevée dans les pays 22 6% 6.4%
industrialisés que dans les pays en voie de développement. ’ !
5. Les dla'rrhees dues a votre maladie sont toujours sanglantes 77.4% 16,1% 6,5%
(rectorragies).
6. Vous souffrez de douleurs articulaires: cela n’est pas la
conséquence de votre maladie.
7. La frequence des selles est un indicateur de gravité de votre 21% 9,7% 19,3%
maladie.
8. Le tabac favorise le développement de votre maladie. 64,5% 3,2% 32,3%
9. \{otre maladie est héréditaire : votre enfant sera forcément 71% 12,9% 16,1%
atteint.
10. Llinflammation de votre tube digestif est due a une
perturbation de votre immunité
11. Les activités sportives ne sont pas recommandées. 80,7% 3,2% 16,1%
12. En dehors des poussées, certains aliments sont a éviter. 22,6% 71% 6,4%
13. Rémicade® agit en inhibant une molécule produite en excés au
cours de votre maladie. 25,8% 9,7%
14. Apres la perfusion, Rémicade® reste dans I'organisme 15 jours.
15. La durée de la perfusion intraveineuse du Rémicade® varie
selon la tolérance au Rémicade®.
16. Aprés la fin de la perfusion, la surveillance varie d’un patient a 61,3% 16,1% 22 6%
un autre.
17. Rémicade® peut étre administré a domicile par une infirmiére
habilitée.
18. Le traitement par Rémicade® contre-indique I’exposition au
soleil pendant les 7 jours suivants la perfusion.
19. La vaccination antigrippale est contre-indiquée si vous étes
traité(e) par Rémicade®.
20. Vous projetez de partir au Sénégal. Vous devez donc envisager
le vaccin contre la fievre jaune. Votre voyage n’est pas remis en 9,7% 19,3%
question car vous pouvez étre vacciné(e).
21. Votre traitement par Rémicade® implique une surveillance des
infections y compris la tuberculose avant, pendant et aprés le
traitement.
22,. YOUS envisagez d'aAv0|r un enfant avec votre conjoint(e): 58% 9,7% 32.3%
Rémicade® vous en empéche.
23. l'efficacité du Rémicade® peut diminuer apres quelques cures.
24. Rémicade® permet de guérir de la maladie. 77,4% 12,9% 9,7%

Tableau 4 : Réponses obtenues aux questions du premier questionnaire

Les résultats sont exprimés en pourcentage (n = 31 patients).
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1V.2.2.2.Par théeme

Les questions ont été regroupées par theme pour faciliter l'interprétation des

résultats (cf. Tableau 5).

Théemes

Numéro(s) de question(s)

Généralités sur la maladie 123410
Signes cliniques 567
Facteurs favorisants 89
Hygiene de vie et maladie 11 12
Généralités sur Rémicade® 13 14 23 24
Perfusion et surveillance 15 16 17
Effets indésirables et contre-indications 18 19 20 21
Rémicade® et grossesse 22

Tableau 5 : Regroupement des questions par theme

Les résultats par theme sont illustrés par les graphiques suivants (cf. Figure 7).

W Correct

W Correct

N incormect N incormect

o Nesalt pas Nesalt pas
Généralités sur la maladie Signes cliniques

W Correct W Correct

N incormect N incormect

o Nesalt pas o Nesalt pas

Facteurs favorisants

Hygiéne de vie et maladie
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W Correct W Correct

N incormect

W incorect
W Nesalt pas W Nesalt pas
Généralités du Rémicade® Perfusion et surveillance
W Correct W Correct
W incorrect W incorrect
W Nesalt pas W Ng st pas
Effets indésirables et contre-indications Rémicade® et grossesse

Figure 7 : Réponses obtenues au premier questionnaire par theme
Les résultats sont exprimés en pourcentage (n = 31 patients).

IV.2.2.3.Comparaison patients naifs/patients prétraités

Un test de Mann — Withney a été réalisé pour comparer les résultats au
questionnaire entre les patients naifs et les patients prétraités (cf. Figure 8). Il existe une
différence significative entre ces résultats (p = 0,0162). Concernant les patients prétraités, la
moyenne au questionnaire est de 11,3 sur 24 (médiane: 11[4 — 17]). Concernant les

patients naifs, la moyenne au questionnaire est de 15 sur 24 (médiane : 15 [10 — 19]).
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Figure 8 : Scores obtenus au premier questionnaire pour les patients prétraités et naifs
Chaque point représente le score d’un patient.

1V.2.3. Résultats de I’enquéte de satisfaction

Les résultats de 'enquéte de satisfaction sont récapitulés ci-dessous (cf. Tableau 6) :

Tout a R Pas Pas du
. Plutot .
fait vraiment tout
Le lieu vous a-t-il semblé approprié ? 96,8% 3,2% 0% 0%
Le moment vous a-t-il semblé approprié ? 93,6% 6,4% 0% 0%
Adaptée Trop longue Trop courte
‘ La durée de I'entretien vous a semblé 100% 0% 0%
Oui Non
Ce type d’entretien vous convient-il ? 100% 0%
Auriez-vous préféré une séance collective ? 0% 100%
Auriez-vous préféré avoir cet entretien a l'initiation du traitement ?* o o
. o ) . . 53,2% | 46,8%
* Seuls les patients ayant déja eu plusieurs injections ont répondu a cette question.
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Tout a R Pas Pas du
. Plutot .

fait vraiment tout
Les inf ti des |
'es in o'rma ions données lors de. 93,6% 6,4% 0% 0%
I’entretien vous ont-elles paru claires ?
L’entretien vous a-t-il semblé bénéfique ? 87,1% 12,9% 0% 0%
L’entretien vous a-t-il semblé complet ? 100% 0% 0% 0%
L’outil d’informations donné en fin 67.7% 32.3% 0% 0%

d’entretien vous semble-t-il adapté ?

Tableau 6 : Résultats de I’enquéte de satisfaction
Les résultats sont exprimés en pourcentage (n = 31 patients).

Globalement, 71% des patients sont tres satisfaits de I'entretien, 29% étant plutot

satisfaits. Suite a I'entretien, 74,2% des patients sont rassurés, aucun étant plus angoissé.

Pour I'ensemble des patients, la démarche doit étre poursuivie. 81% des patients

souhaiteraient un nouvel entretien plus tard.

IV.3. Résultats de I'évaluation des connaissances deux mois plus tard

Sur les 31 patients vus en premier entretien, 25 patients, soit 80,6%, ont été vus deux

mois plus tard pour un nouvel entretien. 23 patients ont accepté la démarche. 2 patients ont

refusé de remplir a nouveau le questionnaire.

La moyenne au deuxieme questionnaire est de 16,8 sur 24 (médiane : 17 [7 — 23]).

Le diagramme suivant représente le pourcentage de réponses correctes et

incorrectes ainsi que le pourcentage de questions pour lesquelles le patient répond « je ne

sais pas » (cf. Figure 9).

Figure 9 : Réponses obtenues au deuxiéme questionnaire
Les résultats sont exprimés en pourcentage (n = 23 patients).
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IV.3.1. Comparaison des résultats au questionnaire entre les deux entretiens

Pour les 23 patients, la différence entre le score au deuxiéme questionnaire et le
score au premier questionnaire a été calculée (cf. Figure 10). Un test de Wilcoxon a été

utilisé pour savoir si la différence est significativement supérieure a 0.
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Figure 10 : Différence des scores obtenus entre les deux questionnaires
pour chaque patient (n = 23 patients)

Les résultats montrent une différence significative (p = 0,0001), ce qui prouve que les
résultats sont meilleurs au deuxiéme questionnaire par rapport au premier.

IV.3.2. Comparaison des résultats entre les deux entretiens pour chaque théme du

questionnaire

Pour chaque theme du questionnaire, un test du khi-2 a été réalisé pour connaitre
I’évolution des résultats entre les deux entretiens et ainsi mettre en évidence les domaines

acquis par les patients.

Les graphiques suivants représentent, pour chaque theme, le nombre de réponses

« correct », « incorrect », « je ne sais pas » aux deux questionnaires (cf. Figure 11).
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Points cumulés des réponses Points cumulés des réponses Points cumulés des réponses

Points cumulés des réponses
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Questionnaire 1

Généralités sur la maladie

50+
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201
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I |

Correct Incorrect Je ne sais pas

Facteurs favorisants

r - - .

Correct Incorrect Je ne sais pas

Généralités sur Rémicade ®

| I B

T

Correct Incorrect Je ne sais pas

7 Effets indésirables, contre-indications

|I |I |l

Correct Incorrect Je ne sais pas

B Cuestionnaire 2

Points cumulés des réponses Points cumulés des réponses Points cumulés des réponses

Points cumulés des réponses
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Signes cliniques
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20

101
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Perfusion et surveillance

| | N B

301
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Correct Incorrect Je ne sais pas

Rémicade® et grossesse

Correct Incorrect Je ne sais pas

Figure 11 : Réponses obtenues aux questions regroupées par theme

au premier et au deuxiéme questionnaire
Les réponses aux questions ont été cumulées par théeme pour les 23 patients.
Les résultats sont exprimés en points cumulés.
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Entre les deux questionnaires, les résultats sont significativement différents pour les
thémes suivants : généralités sur la maladie (p = 0,0008), facteurs favorisants (p = 0,0253),
généralités sur Rémicade® (p = 0,0003), perfusion et surveillance (p = 0,0017), effets
indésirables et contre-indications (p < 0,0001), grossesse (p = 0,0294). Il y a, en effet, pour
ces thémes, une amélioration significative des résultats au deuxiéme questionnaire. Par
contre, la différence n’est pas significative en ce qui concerne les signes cliniques (p =

0,2495) et I’'hygiéne de vie (p = 0,2579).

V. DISCUSSION

V.1. Interprétation des résultats

V.1.1. Point sur les connaissances avant le premier entretien

Méme si le patient se dit globalement informé sur sa maladie et son traitement avant
le premier entretien, on constate que de nombreuses notions ne sont pas acquises. De plus,
on note un important taux de réponses « je ne sais pas ». Deux explications découlent de
cette observation : il s’agit, soit de la méconnaissance du patient sur la maladie et son

traitement, soit d’un probleme de formulation et de compréhension des questions.

Lors du premier questionnaire, on remarque que les domaines connus par les
patients sont des notions qui impactent la vie quotidienne : la localisation des lésions, les
phases de poussées avec les signes digestifs, le sport, le tabac, I’hérédité, la surveillance
suite a leur injection, le rythme d’administration ainsi que le caractere « incurable » de la
maladie malgré le traitement. Leurs connaissances sont, en effet, basées sur leur vécu et

leur propre expérience.

Les lacunes observées chez les patients portent surles généralités de la maladie
notamment I'épidémiologie et la physiopathologie, les signes extradigestifs dus a la maladie,
les généralités sur 'infliximab notamment son mécanisme d’action, les précautions d’emploi

et la surveillance ainsi que le risque d’infections et la vaccination. Tous ces points non
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maitrisés sont principalement d’ordre culturel. Afin d’améliorer I'information au patient, le
pharmacien compléte et précise les discours médicaux et soignants. De plus, le pharmacien
informe naturellement le patient sur le bon usage, la surveillance du médicament et
conseille sur le mode de vie a adopter avec le traitement. La mise en place d’un entretien
pharmaceutique prend alors tout son sens. Tous les themes ont été évoqués durant

I’entretien, avec une attention particuliére pour les notions non maitrisées.

Au moment d’aborder la question n°17 « Rémicade® peut étre administré a domicile
par une infirmiére habilitée », il est apparu intéressant de savoir si le patient connaissait la
raison pour laquelle la séance est obligatoirement réalisée au sein d’un établissement de
santé. A cela, aucun patient n’a évoqué le fait que Rémicade® soit un médicament a réserve
hospitaliere, un médicament a risque ou qu’une surveillance et une prémédication soient
obligatoires lors des premiéres injections. 65% des patients ont exprimé leur souhait de
venir a I’hdpital pour faire leurs injections, plutét que de les réaliser a domicile. lls ont certes
évoqué la contrainte de I'hospitalisation toutes les 6 ou 8 semaines, mais ils se disent
sécurisés d’étre dans un cadre hospitalier avec une prise en charge médicale lors de
I'injection. L'administration du médicament étant réalisée a I'hépital, les entretiens
pharmaceutiques mis en place n’ont pas pour but de sensibiliser le patient a I'observance. lls
apportent au patient les connaissances de la maladie et du traitement ainsi que les conseils

sur le mode de vie a adapter avec la prise en charge thérapeutique.

V.1.2. Acquis et impact de I'entretien

Les patients sont globalement rassurés et trés satisfaits de I’entretien réalisé. Le lieu

et le type d’entretien ainsi que le moment lors de la séance semblent appropriés.

La remise de la plaquette d’informations en fin d’entretien est appréciée par le
patient. Lors du deuxieme entretien, il serait intéressant de questionner le patient sur la
plaquette, pour en connaitre son utilité ainsi que pour 'améliorer : « L'avez-vous lu ? », « A
quelle fréquence vous en étes-vous servi? », « Quel chapitre vous-a-t-il été utile ? »,

« Qu’ajouteriez-vous a cette plaquette ? ».
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Au deuxieme questionnaire, on constate un taux de réponses « je ne sais pas »
beaucoup plus faible qu’au premier questionnaire. L’acquisition des connaissances est
significative dans de nombreux domaines : généralités sur la maladie et le traitement, les
facteurs favorisants de la maladie, l'activité sportive, la grossesse, la perfusion et la
surveillance ainsi que les effets indésirables et les contre-indications. Beaucoup
d’informations sont données au patient lors de I'entretien initial. On observe, en effet, la
difficulté qu’ont les patients a assimiler un grand nombre de notions simultanément.
Certains points ne sont donc pas acquis. Le deuxieme questionnaire réveéle notamment des
difficultés persistantes concernant les signes cliniques extradigestifs, I'alimentation et la
vaccination. La non acquisition de certaines notions due a I'exceés d’informations fournies
démontre une nécessité de réaliser un deuxiéme entretien afin de cibler les points non

acquis pour chaque patient.

Deux patients ont refusé le deuxiéme entretien. Ces deux patients ont un profil assez
différent. L'un est agé de 61 ans, traité depuis 5 ans par Rémicade®. Lors du premier
entretien, son résultat au questionnaire a été de 13/24. Il a exprimé, lors de I'enquéte de
satisfaction, qu’il ne désirait pas de nouvel entretien. L'autre est agé de 21 ans, traité depuis
un an par Rémicade®. Son résultat au premier questionnaire a été de 9/24. Il avait, par
contre, émis le souhait d’'un nouvel entretien. Leurs scores aux premiers questionnaires
confortent I'idée que les refus ne sont pas corrélés aux besoins. Pour la personne effectuant
I’entretien, les patients réfractaires sont un échec dans la démarche d’informations au
patient. Susciter I'intérét des patients réfractaires ayant un réel besoin d’informations est un
des véritables challenges de I'’éducation. Ces deux patients n’ont pas souhaité réaliser le
deuxieme entretien, notamment lorsqu’ils ont remarqué que le deuxieme questionnaire
était identique. Malgré une bréve explication, ils n’ont pas voulu continuer la démarche. La

présentation d’un nouveau questionnaire aurait sans doute stimulé I'adhésion.

Trois patients ont eu, au deuxiéme questionnaire, un score inférieur a celui du
premier questionnaire. Pour deux de ces patients, le deuxieme entretien a été réalisé alors
que les patients n’étaient pas en forme (soucis familiaux, douleurs articulaires, fatigue
intense). Il aurait fallu, pour ces deux patients, remettre I’entretien a la prochaine séance. En
effet, si le patient n’est pas dans la meilleure disposition pour une écoute attentive, il faut

savoir reporter I'entretien pour qu’il soit optimal. Concernant le troisieme patient ayant eu
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un score inférieur au deuxieme questionnaire, son score est passé de 14 a 13 : les notions
non acquises ont été réabordées. En tant que personne pharmacien, il est difficile d’accepter
les échecs. lls sont pourtant utiles pour progresser. Pour ce type de patient, il faut savoir se

limiter a un ou deux objectifs prioritaires.

Trois patients n‘ont pas progressé entre les deux questionnaires : ils nont obtenu
gu’un point de plus. Pour deux de ces patients, la marge de progression était tres faible du
fait d’un score déja trés élevé au premier questionnaire. Concernant le troisieme patient, le
moment était inopportun pour remplir le questionnaire. En effet, il était tres fatigué et avait
donc une capacité de concentration et de patience limitée. Pour les raisons déja évoquées, il
aurait fallu remettre a plus tard le deuxieme entretien. Il serait envisageable de mettre en
place des réunions pluridisciplinaires afin de mieux comprendre et cibler le patient ainsi que

de mutualiser les connaissances du patient.

Les entretiens pharmaceutiques « infliximab » semblent donc permettre au patient
de mieux comprendre sa maladie et les principes de son traitement. Par conséquent, on
peut espérer que ces entretiens permettent au patient de mieux gérer sa maladie et son
traitement au quotidien et ainsi améliorer sa qualité de vie. Une prise en charge
pluridisciplinaire est une valeur ajoutée pour le patient. Il faut tenter de multiplier ce type

d’expériences pour les médicaments a risque, en particulier dans les maladies chroniques.

Actuellement, la mise en place de ces entretiens pharmaceutiques est une démarche
d’informations au patient. La répétition d’informations grace aux deux entretiens proposés
et le fait de cibler certains points non acquis tendent vers une démarche éducative. Celle-ci
permet d’accéder a des notions d’acquisition des compétences (conduite a tenir, signes

d’alerte) ainsi qu’a une autonomisation du patient.

V.2. Réflexion sur 'amélioration du questionnaire

Avant de débuter les entretiens pharmaceutiques, le questionnaire a été élaboré de
maniére collégiale. Afin de le valider, de nombreux critéres ont été pris en compte : termes
compréhensibles sans équivoque, questions courtes, ordre logique des questions, textes et

consignes compréhensibles, mise en forme adaptée, questionnaire conforme a I'objectif
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recherché. Lors de sa préparation, on peut s’interroger sur la complexité de celui-ci : Quel
score doit-on attendre d’un questionnaire ? Faut-il mettre les patients en situation de
réussite ou d’échec ? Il aurait sans doute fallu effectuer une phase de pré-test sur un petit
échantillon de population. Conscient de cet écueil, il parait donc nécessaire de remanier le

questionnaire suite a ce travail : suppression, ajout ou reformulation de questions.

A l'affirmation n°1l « Votre maladie est une maladie inflammatoire aigué de
I'intestin », tous les patients ont répondu « vrai ». Apres avoir questionné les patients, ces
derniers ne comprennent pas le terme «aigué» et se focalisent sur les termes
« inflammatoire » et « intestin ». L'incompréhension de la notion « aigué » est également
prouvée par la faible évolution du taux de réponses correctes entre le premier et le
deuxieme entretien : de 0% a 13%. Les affirmations n°1 et n°2 seraient donc regroupées :
I'affirmation va devenir « Votre maladie est une maladie inflammatoire chronique de

I'intestin, caractérisée par des périodes de poussées ».

Les patients ne savent pas répondre a la question n°10 « L'inflammation de votre
tube digestif est due a une perturbation de votre immunité ». La notion d'immunité reste
abstraite et difficile a appréhender pour la majorité des patients. L'interrogation sur le bien
fondé de cette question est en cours de réflexion. Deux prises de position sont possibles et
justifiables. Soit, I'affirmation reste inchangée car la notion d’immunité est jugée comme
nécessaire a la compréhension de la physiopathologie de la maladie. Conscient que le
patient ne connaitra pas la réponse, cette question permettrait d’introduire Ila
physiopathologie de la maladie au cours de I'entretien. Soit, I'affirmation est modifiée : la

physiopathologie serait alors abordée plus simplement lors de I'entretien.

Concernant l'alimentation en dehors des poussées, un faible pourcentage des
patients répondent correctement. Lors de la discussion avec les patients, on constate que la
formulation de la question portait a confusion. En effet, aucun aliment en particulier n’est a
éviter en dehors des poussées. Mais le patient se connait : il sait les aliments qu’il ne
supporte pas, pour lesquels il va déclencher des diarrhées, voire des poussées. Ces aliments
bien précis (et différents pour chaque patient) sont donc a éviter pour lui, d’ou la réponse
«vrai» a l'affirmation « En dehors des poussées, certains aliments sont a éviter ».

L'affirmation n°12 doit donc étre reformulée. La nouvelle formulation pourrait étre : « Un
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régime alimentaire doit étre suivi lors des phases de poussées ». Cela amenera tout de
méme a discuter de la non restriction alimentaire en dehors des poussées afin d’éviter les

carences.

Les patients ne savent pas répondre aux questions concernant la vaccination. Lors de
I’entretien, on remarque que les patients ne voyagent que tres peu. lls ne se sentent donc
pas concernés par la question n°20 « Vous projetez de partir au Sénégal. Vous devez donc
envisager le vaccin contre la fievre jaune. Votre voyage n’est pas remis en question car vous
pouvez étre vacciné(e) ». Par contre, les patients semblent trés intéressés par la question
n°19 concernant la vaccination antigrippale. Il est important d’informer le patient sur le fait
gue certains vaccins sont contre-indiqués en cas d’injections d’infliximab. Il faut donc insister
sur les vaccins qui sont susceptibles d‘étre administrés aux patients en France. La question
n°20 va étre modifiée : « Vous pouvez voyager a |'étranger sans prendre de précaution
particuliere ». Cette question permettra d’introduire la discussion sur la gestion de la

maladie et du traitement lors d’un voyage ainsi que sur la vaccination.

En fin de questionnaire, le patient doit indiquer I'impact de sa maladie au quotidien.
La légende des « smileys » doit étre modifiée. En effet, il manque le degré de sévérité de

I'impact. La notion « impact au quotidien » va devenir « impact important au quotidien ».

Lors des deux entretiens pharmaceutiques, les questionnaires sont identiques : il
s’agit du moyen le plus simple pour évaluer I'acquisition des connaissances des patients.
Mais ce choix est discutable, en particulier pour les patients ayant déja un score élevé lors
du premier entretien. Dans ce contexte, réaliser un nouveau questionnaire avec des
questions plus ciblées parait judicieux. Il s’agit, de plus, d’une porte ouverte a la mise en

place d’un nouvel entretien.

V.3. Question du patient

Malgré un entretien jugé complet par les patients, une notion non abordée a été, a

plusieurs reprises, évoquée par les patients durant I’entretien pharmaceutique.
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De nombreux patients naviguent sur différents sites internet et forums pour se
renseigner sur leur maladie et leur traitement. Deux patients ont exprimé leur crainte en
apprenant l'origine de l'infliximab : « On m’injecte par voie intraveineuse une molécule
provenant de souris.». lls ont donc demandé des explications sur le mode de fabrication de

I'infliximab.

On explique aux patients que l'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique,
c’est-a-dire que l'infliximab est synthétisé a partir de cellules isolées d’origine humaine (elles
assurent la fabrication d’environ 75% de la molécule) et de souris (25%). Il n’y a aucun risque
de contamination mais il existe un risque de production d’anticorps contre la partie murine
de l'infliximab. On expose que, chez les patients atteints MC qui ont suivi un traitement
d’entretien, des anticorps anti-infliximab sont survenus chez 3,3% des patients sous
traitement immunosuppresseur et chez 13,3% des patients sans traitement
immunosuppresseur. On rassure les patients en leur détaillant que ces anticorps anti-
infliximab peuvent engendrer des réactions immédiates a la perfusion mais que celles-ci
sont, le plus souvent, légeres et non spécifiques (céphalées, nausées, douleurs abdominales,
flush), d’ou la surveillance lors des premiéres injections [50]. De plus, on explique que ces
anticorps anti-infliximab peuvent entrainer une perte d’efficacité du produit au cours du

temps [50].

V.4. Quand revoir le patient ?

La moyenne des scores des questionnaires aux premiers entretiens des patients naifs
est significativement supérieure a celle des patients prétraités. Ce constat s’explique
facilement. Lors de lI'annonce de linstauration du traitement par infliximab, I'équipe
médicale informe le patient sur les différents aspects du traitement (mécanisme d’action,
modalités d’administration, effets indésirables, contre-indications) et lui remet une fiche
explicative, rédigée par le Groupe d’Etude Thérapeutique des Affections Inflammatoires du
tube Digestif (GETAID). Le patient, lors de sa premiere injection, a donc recu des
informations. Au bout de quelqgues mois ou années de traitement, le patient oublie une
grande partie de ces informations. On pourrait envisager de demander aux patients, lors du

premier entretien, s’ils ont lu la fiche explicative et ce qu’ils en ont retenu.
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L’entretien pharmaceutique, lors de l'initiation du traitement par infliximab, est
important afin de compléter le message transmis par le médecin et de développer certains

points plus spécifiques du domaine de compétence pharmaceutique.

Au fil du temps, les connaissances sur les maladies et les traitements évoluent. C’est
d’autant plus vrai pour la MC et la RCH car la physiopathologie de ces maladies reste encore
obscure. Il est donc important de tenir informé les patients des éventuelles nouvelles
notions. De plus, la répétition d’informations est le meilleur moyen pour que le patient
progresse dans l'acquisition de ses connaissances. Par ailleurs, la mise en place d’un
entretien annuel contribuerait a une « formation continue du patient » et permettrait

d’adapter le discours a I’actualité scientifique et au mode de vie présent du patient.

V.5. Formations des personnes effectuant les entretiens

Toute personne effectuant les entretiens pharmaceutiques a été, au préalable,
formée. Actuellement, cette formation est basée sur une information complete sur la
maladie et le traitement. L'étape suivante indispensable est de réaliser une réelle
habilitation formalisée de la personne effectuant les entretiens pharmaceutiques. Une fois la
personne formée, celle-ci doit faire face a une évaluation de ses compétences grace a une

grille de connaissances.

Pour uniformiser le discours et ainsi proposer la meilleure qualité possible de
I’entretien pharmaceutique, un guide d’ « Aide a I'Entretien Rémicade®» va étre créé pour
chaque maladie (MC et RCH). Sous forme de livret, il reprendra chaque théme afin que le
contenu de l'entretien ne differe pas selon la personne le réalisant. La figure 12 en

représente un exemple.
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Insister sur cet item si le patient est fumeur
Notions a aborder
Tabac = Facteur favorisant
e Augmentation du risque de développer une MC (le double par
rapport aux non-fumeurs)

Tabac et évolution de la maladie

e Augmentation du risque de poussées (chaque année 50% de plus
par rapport aux non-fumeurs)

e Augmentation du risque de recours a une corticothérapie ou a des
immunosuppresseurs

e Augmentation du risque de récidive post chirurgicale

e Augmentation du risque de complications perforantes (abcés,
fistules)

Arrét du tabac

e Effet bénéfique de I'arrét du tabac non immédiat: taux annuel
d’interventions et symptomatologie moindres aprés quelques mois,
voire quelques années d’abstention

e Consultation avec une tabacologue possible

Figure 12 : Exemple du guide « Aide a I’entretien Maladie de Crohn et Rémicade® »
concernant I'item du tabac



CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Satisfaits par la démarche mise en place, les patients traités par infliximab atteints de
MICI ont appris de nouvelles notions sur leur maladie et leur traitement. Les entretiens
pharmaceutiques, intégrés au parcours de soins, constituent un moyen efficace de
transmettre I'information et ainsi jouer pleinement notre réle de conseils et de respect du
bon usage des thérapeutiques a risque. En s’associant aux discours médicaux et
paramédicaux, le pharmacien contribue, par la pluridisciplinarité, a une meilleure

appropriation des traitements par le patient.

Répéter les entretiens pharmaceutiques en ciblant des objectifs spécifiques a chaque
patient et ainsi basculer vers une approche éducative est une des volontés de notre
démarche. Sans opter obligatoirement pour un programme d’éducation thérapeutique
agréé, notre implication future doit s’orienter vers une recherche d’autonomisation et

d’acquisition des compétences avec une concertation plus étroite avec les équipes de soins.

Suite a ce travail, une optimisation des outils et de I'organisation parait nécessaire.
Par la suite, il serait envisageable de réunir tous les outils indispensables a la réalisation et a
la formation des entretiens pharmaceutiques « infliximab en gastro-entérologie » dans un
méme kit. Celui-ci pourrait étre proposé et mis a disposition pour d’autres établissements de
santé souhaitant mettre en place cette démarche. Les perspectives concernant I’évolution
de l'organisation sont de mettre en place un suivi longitudinal, d’intégrer le reste du

traitement, ou encore de partager les informations avec le réseau de ville.
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Annexe 1 : Le questionnaire

QUESTIONNAIRE : Rémicade® et la maladie

R FE AP REM PMED 01
Nom - Prénom : Date :
De quelle maladie étes-vous atteint ? o Maladie de Crohn o Rectocolite hémorragique
Depuis quand connaissez-vous votre diagnostic ?  .......ccceceeveiens

— Questions sur votre maladie

1. Votre maladie est une maladie inflammatoire aigué de I'intestin.
O Vrai o Faux o Je ne sais pas

2. Votre maladie est caractérisée par des poussées.
o Vrai o Faux oJe ne sais pas

3. Entourer le nom de la ou les zone(s) atteinte(s) par votre maladie.

4. La fréquence de votre maladie est plus élevée dans les pays industrialisés que dans les pays en
voie de développement.
o Vrai o Faux o Je ne sais pas

5. Les diarrhées dues a votre maladie sont toujours sanglantes (rectorragies).
o Vrai o Faux o Je ne sais pas

6. Vous souffrez de douleurs articulaires : cela n’est pas la conséquence de votre maladie.
o Vrai o Faux o Je ne sais pas

7. La fréquence des selles est un indicateur de gravité de votre maladie.
o Vrai o Faux o Je ne sais pas

8. Le tabac favorise le développement de votre maladie.
o Vrai o Faux o Je ne sais pas

9. Votre maladie est héréditaire : votre enfant sera forcément atteint.
o Vrai o Faux o Je ne sais pas

10. L'inflammation de votre tube digestif est due a une perturbation de votre immunité.
o Vrai o Faux oJe ne sais pas

11. Les activités sportives ne sont pas recommandées.
o Vrai o Faux oJe ne sais pas

12. En dehors des poussées, certains aliments sont a éviter.
o Vrai o Faux oJe ne sais pas
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— Questions sur votre traitement par Rémicade®

13. Rémicade® agit en inhibant une molécule produite en excés au cours de votre maladie.
o Vrai o Faux oJe ne sais pas

14. Apres la perfusion, Rémicade® reste dans I'organisme 15 jours.
o Vrai o Faux oJe ne sais pas

15. La durée de la perfusion intraveineuse du Rémicade® varie selon la tolérance au Rémicade®.
o Vrai o Faux oJe ne sais pas

16. Apres la fin de la perfusion, la surveillance varie d’un patient a un autre.
O Vrai o Faux o Je ne sais pas

17. Rémicade® peut étre administré a domicile par une infirmiére habilitée.
O Vrai o Faux o Je ne sais pas

18. Le traitement par Rémicade® contre-indique I'exposition au soleil pendant les 7 jours suivants la
perfusion.
o Vrai o Faux o Je ne sais pas

19. La vaccination antigrippale est contre-indiquée si vous étes traité(e) par Rémicade®.
o Vrai o Faux oJe ne sais pas

20. Vous projetez de partir au Sénégal. Vous devez donc envisager le vaccin contre la fievre jaune.
Votre voyage n’est pas remis en question car vous pouvez étre vacciné(e).
o Vrai o Faux oJe ne sais pas

21. Votre traitement par Rémicade® implique une surveillance des infections y compris la
tuberculose avant, pendant et aprés le traitement.
o Vrai o Faux o Je ne sais pas

22. Vous envisagez d’avoir un enfant avec votre conjoint(e) : RéEmicade® vous en empéche.
o Vrai o Faux o Je ne sais pas

23. l'efficacité du Rémicade® peut diminuer apres quelques cures.
o Vrai o Faux o Je ne sais pas

24. Rémicade® permet de guérir de la maladie.
o Vrai o Faux o Je ne sais pas

Si vous avez une question ou si vous ressentez un symptome inhabituel qui vous préoccupe,
qui contactez-vous ?

o Votre médecin traitant o Votre gastro-entérologue ©Je ne sais pas vers qui me tourner

Avez-vous le sentiment d’étre suffisamment informé sur votre maladie et vos traitements ?
o Tout a fait o Plutot o Plutét pas o Pas du tout

Si vous deviez déterminer I'impact de la maladie sur votre vie, a quel niveau vous situeriez-vous ?

Aucun impact Impact au quotidien
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Annexe 2 : Plaquette d’informations « Maladie de Crohn et Rémicade® »

‘@ Ptha mésScs-tochriue

R FI AP REM PMED 01

Petit outil d'information sur Rémicade® et votre maladie

D'ou vient ma
maladie ?

Dois-je suivre
un régime
alimentaire ?

A qui dois-je
faire appel en
cas de

difficultés ?

Mon traitement
change-t-il ma vie
au quotidien ?

* AFA [Association Frangois Aupetit)
32 rue de Cambrai 75019 PARIS
Tel:08 1109 16 23

www.afa.asso fr

* SMFGE (Société Nationale Francaise de Gastro-entérologie)
www_snfge.asso fr

* CREGG (Club de réflexion des cabinets et Groupes d'Hepato-
Gastroentérclogie)

* INTESTINFO
www_intestinfo.com

* Bon usage des anti-TNFo
www_lesantitnf.fr

* Centre hospitalier de Lens — HDJ) Gastroentérologie
Tel:03 216912 34

* Centre hospitalier de Lens — Service pharmacie
Tel:03 21691084



Maladie Inflammatoire Chronique de |'Intestin (MICI)
Périodes de poussées / Périodes de rémissions

Plus fréquent chez les adolescents/jeunes adultes (15-30ans)
Plus fréguent dans les pays industrialisés.

Touche le Tube Digestif
Colon / Partie finale de I'intestin gréle (iléon)

- Fiévre - Douleurs abdominales - Douleurs articulaires

- Perte de poids - Diarrhée - Inflammation des yeux
- Fatigue - Atteintes anales et péri- - Problémes cutanés

- Altération de I'état anales (fissures, abces, - Calculs biliaires

général fistules)

Consultez votre medecin en cas de

- Constipation, ballonnement, crampes, nausées et vomissements inhabituels :

signes d’une éventuelle obstruction du tube digestif

- Vomissement sanglant, émission par I'anus de selles noires - signes d’une

éventuelle hémorragie digestive
- Ecoulement de pus survenant autour de I'anus : signe d’une éventuelle fistule

Facteurs alimentaires
Modification de la composition de |a flore intestinale

Aliments délétéres Aliments bénéfiques
- Protéines animales : -Oméga3:

Lait, fromage, bosuf, gibier, thon, morue Saumon, hareng, sardine, légumes,
-Oméga6: verts 3 feuilles - salade, chou, noix
Huiles végétales - Vitamine D -

Huile de poisson
Agents infectieux spécifiques Antibiotiques

- Infections intestinales Traitement antibiotique pendant I'enfance
- Bactéries : Mycobacterium, Listeria
-Virus : Rougeole ? Aluminium

Alimentation, eau de boisson, médicaments
Tabac

Développement de la maladie +++ Prédisposition génétique

Aggrave les poussées Mutation d’un gene

Tous ces facteurs peuvent favoriser -
— L'augmentation de la perméabilité intestinale
— Le déséquilibre qualitatif et quantitatif de Ia flore microbiologique
intestinale
— La perturbation de I'immunité

Sang
* ;Ele Production de molécules inflammation
3 & E 2 :
’ Passage des inflammatoires (TNFa,...) de {'intestin
bactéries et antigénes =N
- e ( TNFa
L") (‘-)
i
Barriére intestinale Rémicade®
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Rémicade® : Anticorps contre le TNFa - neutralise spécifiquement le TNFa.
= Diminution de I'inflammation et réduction des symptémes

Traitement de |a maladie de Crohn active, modérée a sévére ou active fistulisée,
chez les patients qui n‘ont pas répondu malgreé les traitements habituels ou chez
lesquels ces traitements sont contre-indiqués ou mal toléres.

Possible association avec les corticoides et/ ou les immunosuppresseurs (Imurel®,
Methotrexate®)

Traitement d'induction : semaine 0, 2 puis 6
Puis traitement d’entretien toutes les 6 3 8 semaines.

1l

Avant chaque cure, venir avec les résultats de votre prise de sang.
(NFS, ionogramme, bilan hépatique, CRP, albumine ...)

Perfusion de 1 a 2 heures
En hopital de jour

Surveillance selon la tolérance au traitement -
Surveillance importante lors des 2 premiéres injections puis allégement voire sortie

immeédiate aprés la perfusion
Réactions allergiques

Réactions liées 3 la perfusion
Géne respiratoire, sensation de malaise, fievre,

Nausées, vomissements, vertiges, frissons,
bouffées de chaleur, réactions cutanées eruption cutanée, gonflement du visage, baisse
de I3 pression artérielie

Vérifier I'absence d‘infections Consultation cardiologique
- Recherche de I'hépatite B et du VIH

- Recherche de signes en faveur d'une Vérifier I'absence de
tub'erculose certaines maladies
- Vérification du carnet de vaccination neurologiques
- Vaccinaticn contre la grippe - Névrite optique
recom‘mand.ee - - Sclérose en plagues
- Vaccin anti-pneumocoque recommande J
chez des patients 3 risque
/ Consultation dermatologique

Vérifier I'absence de cancer c tati 2cologi

Absence de cancer au cours des 5 derniéres e
SR Chez les femmes
J >4
Ri d'i i

* Apparition de la tuberculose chez des patients ayant une infection latente non
traités (diminution du risque suite aux mesures de dépistage réalisées lors du bilan
initial)

* Aggravation d ‘une hépatite B non traitée.

* Infections urinaires, ORL ...

Réactions cutanées
Ressemblance & de I'eczéma

Maux de téte

Un traitement par une pommade 2 base de
corticoides et des antalgiques peuvent étre proposes
afin de soulager ces effets indésirables.
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TABAC

L’arrét du tabac diminue Ia fréquence et la gravité des
poussées.

Consuitez votre médecin pour prendre des mesures pour
arréter de fumer.

GROSSESSE

Informez votre médecin en cas de désir de grossesse ou
de grossesse débutante.

L'administration du Rémicade® est a éviter au dernier
trimestre de la grossesse mais possible en cas de nécessite.

VACCINATION

Vérifier le carnet de vaccination avec votre médecin lors du

bilan initial afin de mettre 3 jour vos vaccins.

N\ Certains vaccins sont contre-indiqués : BCG, vaccin rougeole-
. oreillon-rubéole, fiévre jaune, varicelle, vaccin anti-

—é;\ poliomyélite oral.
. ACertains vaccins sont recommandeés lors d’un voyage.
Liste des vaccins recommandés suivant les destinations consultable sur le site de
I'institut Pasteur. Lien internet : https://www. pasteur fr/fr/map
N’hésitez pas a contacter votre médecin pour plus de précisions.

CHIRURGIE
Prévenir votre chirurgien et votre dentiste.

HYGIENE .

./V.
Une bonne hygiéne permet de diminuer le risque d’infections. 'Lﬂ }ég k
Se laver les mains régulirement. ’ @* = o
Changer de brosse 3 dents fréquemment. \cé \] @

ALIMENTATION

® En dehors des phases de poussées,
mangez ce que vous tolérez !

e Durant les phases de poussées,
\_ régime sans résidu afin de diminuer le volume des seiles, le transit
-~ intestinal et I'irritation de la mugueuse intestinale.
Interdits : les légumes et fruits crus et cuits, les céréales complétes, les viandes
fibreuses tendineuses, la charcuterie, les abats et le lait.
A éviter : Graisses cuites

* Aprés un régime sans résidu, réintroduire les aliments interdits de la facon
suivante :

Consommer les légumes cuits en potage et en purée en commengant par les
moins riches en fibres (pommes de terre, carottes).

Consommer les fruits en compote, au sirop, puis consommer les fruits bien murs
(bananes, poires).

9»\2’\51'“:::(1 aux carences !!
ngez des repas variés et équilibrés le plus frequemment possible.

SPORT

Tous les sports sont autorises.

Aprés une période de poussée, reprendre les activités sportives
douces (marche, vélo, natation).
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Annexe 3 : Plaquette d’informations « Rectocolite hémorragique et Rémicade® »

R e

Centre Hospitalier de Lens R FI AP REM PMED 02

Petit outil d'information sur Rémicade® et votre maladie

D'ol vient ma
maladie ?

Dois-je suivre
un régime
alimentaire ?

* AFA (Association Francois Aupetit)
372 rue de Cambrai 75019 PARIS
Tel:08 110916 23

www.afa.asso fr

* SMFGE (Société Nationale Francaise de Gastro-entérologie)
www_snfge.asso.fr

A qui dois-je
faire appel en
cas de

g * CREGG (Club de réflexion des cabinets et Groupes d'Hepato-
difficultés ? \

. ® Gastroentérologie)

* [INTESTINFO
www_intestinfo.com

Mon traitement
change-t-il ma vie
au quotidien ?

* Bon usage des anti-TNFo
www_lesantitnf.fr

* Centre hospitalier de Lens — HD) Gastroentérologie
Tel:03 2169212 34

* Centre hospitalier de Lens — Service pharmacie

l Tel:03 2169 10 84
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Maladie Inflammatoire Chronique de |'Intestin (MICI)
Périodes de poussées / Périodes de rémissions

Plus frequent chez les adolescents/jeunes adultes
Plus fréquent dans les pays industrialisés.

Touche uniguement le clon et le rectum.
Atteinte initiale du rectum puis « remontéee vers le colon.

SoEcE| o= D T e

- Fiévre - Douleurs abdominales - Douleurs articulaires

- Perte de poids - Diarrhée sanglante - Inflammation des yeux

- Fatigue - Emission de sang par - Problémes cutanés

- Altération de I'état | I'anus (rectorragie) - Calculs biliaires
général - Brilures rectales

Complication : risque de développer une dilatation du cdlon (colectasie)

A Consultez votre médecin en cas desymptomes inhabituels etf/ou de

symptomes persistants.

- (avant 20 ans)

- Protéines animales : Lait, fromage, boauf,
gibier, thon, morue
- Omeéga 6 - Huiles végétales

Traitement antibiotique pendant I'enfance
Mutation d'un géne

Alimentation, eau de boisson, médicaments

Facteurs protecteurs
— Diminution du risque de
développer la maladie

> Maladie moins sévére

Facteurs favorisants

Ces facteurs peuvent

entrainer :

— Le déséquilibre qualitatif

et quantitatif de la flore

microbiologique intestinale

—» L'augmentation de la
Sabilité i I

— La perturbation de

Vimmunité

4

Sang
ﬁ 2 ! Production de molécules
® Passage des inflammatoires (TNFa,...)
bactéries et antigénes e
2 > . TNFa
Y & E
S B
;—?3

Barriére intestinale

Rémicade®

inflammation

de l'intestin

62



Rémicade® : Anticorps contre le TNFa : neutralise spécifiquement le TNFa.
= Diminution de I'inflammation et réduction des symptomes

Traitement de la rectocolite hémorragique active, modérée a sévere chez les
patients qui n’ont pas répondu de maniére adéquate a un traitement conventionnel
comprenant les corticoides et la 6-mercaptopurine ou l'azathioprine, ou chez
lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué.

Possible association avec les corticoides et/ ou les immunosuppresseurs (Imurel®,
Methotrexate®)

Traitement d'induction : semaine 0, 2 puis 6
Puis traitement d’entretien toutes les 6 3 8 semaines. T

Avant chaque cure, venir avec les résultats de votre prise de sang.
(NFS, ionogramme, bilan hépatique, CRP, albumine ...)

Perfusion de 1 a 2 heures
En hopital de jour

Surveillance selon Ia tolérance au traitement -
Surveillance importante lors des 2 premiéres injections puis allégement voire sortie

immediate aprées la perfusion

Réactions liées a la perfusion Réactions allergiques

Nausées, vomissements, vertiges, frissons, Géne respiratoire, sensation de malaise, fievre,
bouffées de chaleur, réactions cutanées eruption cutanée, gonflement du visage, baisse
de |a pression artérielle

Vérifier I'absence d'infections Consultation cardiologique
- Recherche de 'hépatite B et du VIH

- Recherche de signes en faveur d'une

Vérifier I'absence de

tuberculose certaines maladies
- Vérification du camet de vaccination neurologiques
- Vaccination contre la grippe - Névrite optique
recommandée - Sclérose en plagues
- Vaccin anti-pneumocoque recommandeé ; 4
chez des patients a risque )
> / Consultation dermatologique

Vérifier I'absence de cancer . % 2
Absence de cancer au cours des 5 derniéres Sopeuitation Smecolopaue

années Chez les femmes
= -

Ri inf n

* Apparition de la tuberculose chez des patients ayant une infecticn latente non
traités {diminution du risque suite aux mesures de dépistage réalisées lors du bilan
initial)

* Aggravation d ‘une hépatite B non traitee.

* Infections urinaires, ORL ...

Réactions cutanées
Ressemblance 2 de Feczéma

Maux de téte

Un traitement par une pommade 3 base de
corticoides et des antalgiques peuvent étre proposes
afin de soulager ces effets indésirables.
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TABAC

Mettre en balance le bénéfice digestif et ses conséquences
extradigestives delétéres.

L'arrét du tabac doit étre discuté au cas par cas avec le
médecin.

GROSSESSE

Informez votre médecin en cas de désir de grossesse ou
de grossesse débutante.

L'administration du Rémicade® est 3 éviter au dernier
trimestre de la grossesse mais possible en cas de nécessite.

VACCINATION

Veérifier le carnet de vaccination avec votre médecin lors du
bilan initial afin de mettre a jour vos vaccins.

\ Certains vaccins sont contre-indiqués : BCG, vaccin rougeole-
\oreillon-rubéole, fievre jaune, varicelle, vaccin anti-
poliomyélite oral.

ﬁ$ ‘Certains vaccins sont recommandeés lors d'un voyage.

Liste des vaccins recommandés suivant les destinations consultable sur le site de
Iinstitut Pasteur. Lien internet : https://www pasteur.fr/fr/map
N’hésitez pas a contacter votre médecin pour plus de précisions.

CHIRURGIE
Prévenir votre chirurgien et votre dentiste.

HYGIENE !

Une bonne hygiéne permet de diminuer le risque d’infections. "&i. *
Se laver les mains régulierement. | 4 3 SN
Changer de brosse 3 dents fréquemment. '\% N\

ALIMENTATION

® En dehors des phases de poussées,
mangez ce gue vous tolérez !

e Durant les phases de poussées,
\a_ régime sans résidu afin de diminuer le volume des selles, le transit
=~ intestinal et I'irritation de la muqueuse intestinale.
Interdits : les légumes et fruits crus et cuits, les céréales complétes, les viandes
fibreuses tendineuses, |a charcuterie, les abats et le lait.
A éviter : Graisses cuites

® Aprés un régime sans résidu, réintroduire les aliments interdits de la fagon
suivante :

Consommer les légumes cuits en potage et en purée en commengant par les
moins riches en fibres (pommes de terre, carottes).

Consommer les fruits en compote, au sirop, puis consommer les fruits bien mars
{bananes, poires).

A Artention aux carences !!
angez des repas variés et équilibrés le plus fréquemment possible.

SPORT

Tous les sports sont autoriseés.

Aprés une période de poussée, reprendre les activités sportives
douces (marche, vélo, natation).
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Annexe 4 : L’enquéte de satisfaction

Enquéte de satisfaction

R FE AP REM PMED 02
A l'intention des patients ayant bénéficié d’un « Entretien Rémicade® »
Afin de mieux répondre a vos attentes, nous souhaitons recueillir votre appréciation.

Merci de bien vouloir répondre a ce questionnaire.

A Pour mieux vous connaitre

.Vous étes: oUnefemme oUnhomme

.Votre age : ...ccoceveuens

. Votre profession @ .....cccccevevevveceieineneeneeeene.

. Votre maladie : o Maladie de Crohn o Rectocolite hémorragique

. Depuis quand votre maladie a-t-elle été diagnostiquée ? .......cocoveeveieiniennene
. Depuis quand étes-vous traités par RéEmicade®? ........cccceeveeeenee.

. A quelle fréquence avez-vous une cure de Rémicade® ? ........cccecvevenenes

Noubh wN R

A Concernant votre « Entretien Rémicade® »

L’entretien s’est déroulé dans la chambre, en hépital de jour de gastro-entérologie.

8. Ce lieu vous a-t-il semble approprié ?
o Tout a fait

o Plutét

o Pas vraiment

o Pas du tout

9. Le moment vous a-t-il semblé approprié ?
o Tout a fait

o Plutét

o Pas vraiment

o Pas du tout

10. Ce type d’entretien vous convient-il ?

o Oui

o Non

R I e TR Yo YU o ¥ T 0T

11. Auriez-vous préféré une séance collective ?
o Oui
o Non

12. La durée de I’'entretien vous a semblé :
o Adaptée

o Trop longue

o Trop courte
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13. Les informations données lors de I'entretien vous ont-elles paru claires ?
o Tout a fait

o Pluté6t

o Pas vraiment

o Pas du tout

14. 'entretien vous a-t-il semblé bénéfique ?

o Tout a fait : vous avez appris des notions importantes.

o Plut6t : vous n’avez pas appris de nouvelles notions mais le rappel vous a paru utile.

o Pas du tout : vous n’avez pas appris de nouvelles notions et la séance ne vous a pas paru utile.

15. L'entretien vous a-t-il semblé complet ?

o Oui

o Non

Si non, quels themes auriez-vous voulu approfondir ou aborder ?

16. Quel est votre sentiment en fin d’entretien ?
o Rassuré

o Angoissé

o Ni l'un ni l'autre

17. Des supports d’informations vous ont été donnés durant la séance. Ces outils vous ont semblé :
o Tout a fait adaptés

o Plut6t adaptés

o Pas vraiment adaptés

o Pas du tout adaptés

o Utiles
o Inutiles

18. Globalement, concernant I’entretien, vous étes :
o Tres satisfait

o Plutot satisfait

o Pas satisfait

o Pas du tout satisfait

19. Auriez-vous préféré avoir cet entretien a l'initiation du traitement ?
o Oui
o Non

20. Aimeriez-vous bénéficier d’un nouvel entretien plus tard ?
o Oui
o Non

21. Pensez-vous que cette démarche doit étre poursuivie ?
o Oui
oNon

22. Avez-vous des commentaires ou suggestions pour améliorer I'entretien ?



Annexe 5 : La feuille récapitulative « patient »

Feuille récapitulative "Entretien Rémicade"

R FE AP REM PMED O3

Patient

Nom/Prénom: ... e s e s S, AGe ! e
COOPAOMRBES © e e eceseeam et oo e e ot oot e s

Pathologie & . e s

Gastroenterologue @ ...

Date du diognostic: ..o

Remarques (dossier patient) :

Entretien "Rémicade"
Consentement

Entretien: o Accepté o Refusé

Lors de |'entretien

Date de l'entretien & ., DUFER oo
Mombre de cures par Rémicade® @ ...

Questionnaire effectué : o Cul o Men Résultat : ...

Motions abordées lors de |'entretien :
Points forts Points faibles Commentaires

Enquéte de satisfaction effectuée : o Qui o Non
Sioui, globalement ...

Autre consultation demandée par le patient: o Oui o Mon

Questionnaire M + 2

Questionnaire effectué : o Cul o Men Résultat :

Remarques :




Annexe 6: Procédure « Réalisation des entretiens pharmaceutiques « infliximab » en

gastro-entérologie »

REF:R PO AP REM PMED 01
~ PROCEDURE CRGANISATIONNELLE DATE : 06/2014
REALISATION DES ENTRETIENS

J) Version: 01

) PHARMACEUTIQUES « INFLIXIMAB » EN Page : 1/5

Centre Hospitalier de Lens GASTRO-ENTEROLOGIE

PHARMACIE MEDICAMENTS
Rédaction : Approbation :
C GEORGEL B FRIMAT

=l

POURQUOI ?

L'objectif de ce document est de décrire les grandes étapes permettant d'assurer la réalisation des
entretiens pharmaceutiques,

Qui?

Ce document s’adresse aux pharmaciens et internes en pharmacie, préalablement formés aux entretiens
pharmaceutigues.

ou?

Ces entretiens pharmaceutiques sont destinés aux patients traités par infliximab dans le cadre de la prise
en charge des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique),
en hdpital de jour de gastro-entérologie.

QUAND ?

Elle est utilisée désla réalisation d'un entretien pharmaceutique.,
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Centre Hospitalier de Lens
PHARMACIE MEDICAMENTS

PROCE DURE ORGANISATIONNELLE
REALISATION DES ENTRETIENS

PHARMACEUTIQUES « INFLIXIMAB » EN

GASTRO-ENTEROLOGIE

REF : R PO AP REM PMED 01
DATE : 06/2014

Version : 01
Page: 2/5

COMMENT ?

1. PROGRAMMATION DES ENTRETIENS

Le pharmacien consulte régulierement le planning de rendez-vous, pris a I'avance par les patients.

Pour les patients ayant déja eu plusieurs séances, I'entretien pharmaceutique est réalisé dés la
programmation d'un nouveau rendez-vous. Pour les patients naifs de tout traitement par infliximab, I'entretien
pharmaceutique se déroule a 52 lors de la deuxieme injection a S2 (semaine 2).

Un deuxieme entretien pharmaceutique est effectué deux mois aprés le premier entretien pour évaluer
les connaissances et répondre a toutes les interrogations suscitées par I'entretien initial.

2, DEROULEMENT DU PREMIER ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE

Avant I'entretien

Etapes de la tiche

Détails

Remarques

1. Confirmer la cure du
patient

= Appeler I'IDE de gastroentérologie

Tel: 1321

2. Réunir les documents
nécessaires a I'entretien

* Se munir duclasseur « Entretien Rémicade® »,
*  Vérifier la présence des différents
documents dans le classeur: feuille
récapitulative, questionnaire, guide pratique,
enquéte de satisfaction,

Classeur rangé dans le bureau
« assistant »
En cas de manque, imprimer les
documents

3. Prendre connaissance

= Connaitre la pathologie du patient

* Consulter le dossier papier, le
dossier informatisé

déroulement de I'entretien.

du dossier médical *_Connakey les -antévédents dy patient| Echanger avec le gastro-
notamment tabagisme, grossesse, chirurgie.
entérologue
L’entretien
Etapes de la tiche Détails Remarques
¥hom, Fréaom, St S'assurer qu'il s'agit du bon
1. Se présenter * Préciser le but de la visite et décrire le g g

patient.

2. Consentement

« Accord préalable du patient indispensable

3. Le questionnaire

* Demander au patient de répondre au

questionnaire.

En I'absence du pharmacien

(8]
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Centre Hospitalier de Lens

PHARMACIE MEDICAMENTS

PROCE DURE ORGANISATIONNELLE

REALISATION DES ENTRETIENS

PHARMACEUTIQUES « INFLIXIMAB » EN

GASTRO-ENTEROLOGIE

REF : R PO AP REM PMED 01
DATE : 06/2014

Version : 01
Page : 3/5

4. Informations au patient

questionnaire :

= Etablir la communication avec le patient et instaurer un climat de confiance
= Aborder les thémes suivants en corrigeant en paralléle les réponses du

Thémes Questions
Généralités 1,2
o | Localisation 3
T | Epidémiologie 4
E Signes cliniques et complications 5,6,7
Facteurs favorisants 8,9
Physiopathologie 10
o Mécanisme d’action 13, 23,24
% Indications
.2 | Perfusion et surveillance 14, 15, 16, 17
§ Bilan initial
Effets secondaires et Contre-indications 18,21
Tabac
Grossesse 22
% Vaccination 19, 20
2 | Chirurgie
S Hygiéne
Alimentation 12
Sport 11

5. Répondre aux questions
du patient

Tout aulong de I'entretien, démarche d'écoute active
« Solliciter le patient pour qu'il puisse exprimer ce qu'il pense, ce qu'il ressent.
= Ecouter ses remarques et répondre aux différentes questions qu'il peut se poser

6. Remettre le guide
pratique

* Remettre
d’'informations

au  patient la  plaguette

Parcourir avec le patient la
plaguette et répondre a ses
éventuelles questions.

7. Uenquéte de
satisfaction

= Demander au patient de répondre a 'enquéte
de satisfaction

En I"absence du pharmacien

8. Conclure I'entretien

= Récupérer I'enquéte de satisfaction

= Informer le patient du nouvel entretien lors sa prochaine cure

Aprés I"entretien

Etapes de la tiche

Détails

Remarques

1. Remplir la feuille
récapitul ative

* Remplir la feuille récapitulative « entretien
Rémicade® »
* 'archiver dans le dossier patient

Faire une photocopie pour
'archiver dans le classeur «
entretien Rémicade® »

2. Echanger avec le service

* Discuter de I'entretien avec I'IDE et /ou le
médecin

3. Archiver

= Archiver tous les documents (feuille
récapitulative, questionnaire, enquéte de
satisfaction) dans le classeur.
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REF : R PO AP REM PMED 01

] = PROCE DURE ORGANSATIONNELLE DATE : 06/2014
; { 5 REALISATION DES ENTRETIENS St ot

D PHARMACEUTIQUES « INFLIXIMAB » EN |, 2

Centre Hospitalier de Lens GASTRO-ENTEROLOGIE

PHARMACIE MEDICAMENTS
3. DEROULEMENT DU PREMIER ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE
Avant le deuxieme entretien
Etapes de la tiche Détails Remarques
% Confmariis cumdu] Appeler I'IDE de gastroentérologie Tel:1321

patient

2. Réunir les documents
nécessaires au second
entretien

= Se munir du classeur « Entretien Rémicade® »,

«  Vérifier la présence des différents
documents dans le classeur: feuille
récapitulative du patient concerne,

questionnaire,

Classeur rangé dans le bureau
« assistant »
En cas de manque, imprimer les
documents

3. Prendre connaissance

* Consulter la feuille récapitulative « Entretien

Si besoin, retourner dans le

le déroulement de |'entretien.

du dossier médical Rémicade® » du patient dossier médical du patient
Le deuxiéme entretien
Etapes de la tiche Détails Remarques
* Nom, Prénom, Statut. S'assurer qu'il s’agit du bon
1. Se présenter = Préciser le but de la nouvelle visite et décrire | patient,

Demander au patient s'il se
rappelle de la premiére visite

2. Consentement

= Accord préalable du patient indispensable

3. Le questionnaire

Demander au patient de répondre au
questionnaire,

En I'absence du pharmacien

4, Informations au patient

instaurer un climat de confiance
= Corriger le questionnaire avec le patient
= Insister sur les points non acquis

= Etablir la communication avec le patient : prendre des nouvelles du patient pour

5. Répondre aux questions
du patient

qu'il ressent.

Tout au long de I'entretien, démarche d’écoute active
* Solliciter le patient pour qu'il puisse exprimer ce qu'il pense, ce

» Ecouter ses remarques et répondre aux différentes questions qu'il peut se poser

6. Conclure I'entretien

supplémentaire

* Informer le patient qu’il peut, lors d'une séance, demander un entretien

Apreés le deuxiéme entretien
Etapes de la tdche Détails Remarques

1. Remplir fla feullle . ’Rempllr.la feuille récapitulative « Entretien F,alre‘ une photocopie pour
récapitulative Rémicade® » 'archiver dans le classeur

* L'archiver dans le dossier patient « Entretien Rémicade® »
2, Echanger avec le service . Disctfter de l'entretien avec I'IDE et fou le

médecin

* Archiver tous les documents (feuille
3. Archiver récapitulative, questionnaire) dans le classeur,

4
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PROCE DURE ORGANISATIONNELLE

REALISATION DES ENTRETIENS
PHARMACEUTIQUES « INFLIXIMAB » EN

Centre Hospitalier de Lens GASTRO-ENTEROLOGIE
PHARMACIE MEDICAMENTS

REF : R PO AP REM PMED 01
DATE : 06/2014

Version ;: 01
Page : 5/5

4. DOCUMENTS RATTACHES

* R FEAP REM PMED 01 : Questionnaire « Rémicade® et la maladie »

* R FI AP REM PMED 01 : Plaguette d'informations : « Maladie de Crohn et Rémicade® »

* R FI AP REM PMED 02 : Plaguette d'informations : « Rectocolite hémorragique et Rémicade® »

* R FEAP REM PMED 02 : Enquéte de satisfaction

* R FEAP REM PMED 03 : Feuille récapitulative « Entretien Rémicade® »
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Résumé :

En France, on estime que plus de 200 000 personnes sont atteintes d'une maladie
inflammatoire chronique de l'intestin (MICI). Premier anti-TNFa indiqué dans le traitement
des MICI, l'infliximab est, aujourd’hui, I'anti-TNFa le plus largement utilisé. De part le
caractére invalidant de la maladie, la crainte d’'une mauvaise tolérance de l'infliximab et la
contrainte de I'hospitalisation, le patient vit difficilement sa maladie et son traitement au
quotidien.

Des entretiens pharmaceutiques ont été mis en place, de janvier a juin 2014, dans le but de
fournir des informations sur la maladie et des conseils de bon usage sur le traitement. Afin
d’apprécier l'intérét de cette démarche et de ces entretiens, une évaluation des
connaissances est réalisée au bout de deux mois.

Suite a la conception des outils nécessaires, les entretiens pharmaceutiques se sont déroulés
sur une période de six mois. 31 patients, soit I'ensemble de la file active du Centre
Hospitalier de Lens traitée par infliximab, ont participé au premier entretien et 25 patients
au deuxieme entretien. Lors du premier entretien, il apparait logiguement que les
connaissances sont basées sur le vécu et I'expérience. La majorité des notions non
maitrisées sont d’ordre culturel. Afin d’améliorer I'information au patient, le pharmacien
compléte et précise les discours médicaux et soignants. Il informe le patient sur les conseils
de bon usage du traitement. Au vu de I'amélioration du score au deuxieme questionnaire,
les entretiens pharmaceutiques « infliximab » semblent donc permettre au patient de mieux
comprendre sa maladie et les principes de son traitement. Par conséquent, on peut espérer
gue ces entretiens permettent au patient de mieux gérer sa maladie et son traitement au
quotidien et ainsi améliorer sa qualité de vie.

Les perspectives sont, d’abord, la mise en place d’'un entretien annuel qui pourrait
permettre d’informer le patient sur I'actualité de la maladie et de son traitement mais aussi
d’évaluer I'évolution du mode de vie du patient ; ensuite, de basculer vers une démarche
éducative pour accéder au domaine de I'acquisition des compétences et ainsi autonomiser le
patient.
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