N

N

Les anti-TNFa: création et mise en place d’un entretien
pharmaceutique a ’officine
Ludivine Valette

» To cite this version:

Ludivine Valette. Les anti-TNFa : création et mise en place d'un entretien pharmaceutique a ’officine.
Sciences pharmaceutiques. 2018. dumas-01952987

HAL Id: dumas-01952987
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01952987v1
Submitted on 12 Dec 2018

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01952987v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE

ﬁgi:‘mums U.F.R. Santé

Faculté des Sciences Pharmaceutiques

THESE

Pour obtenir le dipldme d’état de Docteur en Pharmacie

Préparée au sein de I'Université de Caen Normandie

Les anti-TNFa :
création et mise en place
d’un entretien pharmaceutique a I’'officine

Présentée par
Ludivine VALETTE

Soutenue publiguement le 5 juillet 2018
devant le jury composé de

o Maitre de conférence des ) )
Mme Virginie PREVOST ) o Président du jury
universités

Maitre de conférence des )
Mme Anne DHALLUIN ) » Directeur de thése
universités

Mme Magali MARTIN Pharmacien Examinateur

Thése dirigée par Anne DHALLUIN



UNIVERSITE

ﬁgi:lmms U.F.R. Santé

Faculté des Sciences Pharmaceutiques

LISTE DES ENSEIGNANTS CHERCHEURS

Année Universitaire 2017 / 2018

Directeur de la Faculté des Sciences Pharmaceutiques
Professeur Michel BOULOUARD

Assesseurs
Professeur Frédéric FABIS
Professeur Pascale SCHUMANN-BARD

Directrice administrative et Directrice administrative adjointe

Madame Sarah CHEMTOB
Madame Alexandra HOUARD

PROFESSEURS DES UNIVERSITES

BOULOUARD Michel Physiologie, Pharmacologie
BUREAU Ronan Biophysique, Chémoinformatique
COLLOT Valérie Pharmacognosie
DALLEMAGNE Patrick Chimie médicinale

DAUPHIN Francois Physiologie, Pharmacologie
DELEPEE Raphaél Chimie analytique

FABIS Frédéric Chimie organique

FRERET Thomas Physiologie, Pharmacologie
GARON David Botanique, Mycologie, Biotechnologies
GAUDUCHON Pascal Eméritat jusqu’au 31/08/2019 Biologie cellulaire

GIARD Jean-Christophe Bactériologie, Virologie
MALZERT-FREON Aurélie Pharmacie galénique

RAULT Sylvain Eméritat jusqu’au 31/08/2019 Chimie thérapeutique



ROCHAIS Christophe
SCHUMANN-BARD Pascale
SICHEL Francois

SOPKOVA Jana
VOISIN-CHIRET Anne-Sophie

Chimie organique
Physiologie, Pharmacologie
Toxicologie

Biophysique, Drug design

Chimie médicinale

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

ANDRE Véronique — HDR

BOUET Valentine — HDR

CAILLY Thomas — HDR
DENOYELLE Christophe — HDR
Cancérologie

DHALLUIN Anne

ELDIN de PECOULAS Philippe — HDR
GROO Anne-Claire

KIEFFER Charline

KRIEGER Sophie (Praticien hospitalier)
LAPORTE-WOJCIK Catherine
LEBAILLY Pierre — HDR
LECHEVREL Mathilde — HDR
LEGER Marianne

LEPAILLEUR Alban — HDR
N’DIAYE Monique

Biochimie clinique

PAIZANIS Eleni
PEREIRA-ROSENFELD Maria de Fatima
POTTIER Ivannah

PREVOST Virginie — HDR
thérapeutique du patient

QUINTIN Jérbme

RIOULT Jean-Philippe

SINCE Marc

VILLEDIEU Marie

Biochimie, Toxicologie

Physiologie, Pharmacologie

Chimie bio-inorganique, Chimie organique
Biologie cellulaire et moléculaire, Biochimie,

Bactériologie, Virologie, Immunologie
Parasitologie, Mycologie médicale
Pharmacie galénique

Chimie médicinale

Biologie clinique

Chimie bio-inorganique

Santé publique

Toxicologie

Physiologie, Pharmacologie
Modélisation moléculaire

Parasitologie, Mycologie médicale,

Physiologie, Pharmacologie
Chimie organique et thérapeutique
Chimie et toxicologie analytiques

Chimie analytique, Nutrition, Education

Pharmacognosie
Botanique, Mycologie, Biotechnologies
Chimie analytique

Biologie et thérapies innovantes des cancers



PROFESSEUR AGREGE (PRAG)
PRICOT Sophie Anglais

PERSONNEL ASSOCIE A TEMPS PARTIEL (PAST)

SAINT-LORANT Guillaume Pharmacie clinique
SEGONZAC Alain Pharmacologie, Essais cliniques
RICHARD Estelle Pharmacie officinale

Enseignants titulaires du Diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie



REMERCIEMENTS

A mes professeurs,

Merci a Mme DHALLUIN d’avoir accepté d’étre ma directrice de these. Tout au
long de ce travail, j’ai pu compter sur votre disponibilité et votre qualité de relecture qui

m’ont aidées a rendre ce travail tel qu’il est.

Merci a Mme PREVOST d’avoir accepté d’étre ma présidente de jury. Vous
avez su me passionner pour I'éducation thérapeutique du patient tout au long de ces

années, c’est pourquoi ce theme m’a particulierement plu.

A la super pharmacie du bocage,

Merci a Magali, d’avoir accepté de faire partie de ce jury et de m’avoir tant
apportée pendant ces six ans. Merci a Sophie et Isabelle, pour m’avoir toujours
accueillie au sein de la pharmacie, et pour m’avoir appris a travailler. Sophie et Magali,

merci de m’avoir fait confiance pour me permettre de rejoindre votre équipe !

Merci aussi a Nini, Gigi, Manue et lenien pour votre bonne humeur et pour avoir

joué le jeu en parlant de mon projet aux patients concernés.

A Céline et Marine,

Merci d’avoir partagé vos lumieres en anglais, car toute seule, cela aurait été

trés compliqué !

Aux potes de pharma,

Merci a Guigui, Marie, Coline, Adrien, Dada, Maxime, Pauline, Adrien, Léo,
Samy, Paul grace a vous j'ai passé de supers années de fac ! Je repars avec tellement

de bons souvenirs, et a trés vite pour de nouvelles aventures !



Merci a Guigui pour m’avoir aidée au tout début de ce travail et pour tous les

diapos que tu as pu faire, mais la, je I'ai fait comme une grande !

A ma famille,

Merci a mes parents, pour m’avoir toujours épaulée et soutenue dans les
différents choix que j’ai pu faire, méme si on sait que les débuts ont été compliqués !

Grace a votre soutien, je fais un métier que j’adore.

Merci a Maélle et Alexandre pour m’avoir supportée toutes ces années, et je
sais que ce n’était pas toujours facile. C'en est maintenant fini pour moi, je vous

souhaite de réussir tout ce que vous entreprendrez.

A Nico,

Pour finir, merci a toi Nico, pour m’avoir transmis ta persévérance dans le travail.
Merci de m’avoir écoutée, soutenue, motivée, permis de prendre confiance en moi et
surtout pour avoir partagé toutes ces années. Nous voila devenus des grands, une

page se tourne, mais d’autres s’ouvrent, encore plus belles jespére !

A vous tous, merci.



TABLE DES MATIERES

Liste des enseignants CREICNEUIS ..........cviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee ettt [
REMEICIEMENTS ...ttt \Y
LiSte deS @bDIr@VIALIONS ......cooiiiiiiiiiiei et e e e e e e e e e e e 1
LISTE dES fIQUIES ... e e e ettt s e e e e e e e e e e e tba e e e e e eeeeeenees 5
LiSte dES tADIEAUX.......eviiiiiiiiiiiiiiiie ittt 6
] o [8{o11 (o] o F TP PP PPRTPP PPN 7
[. PatholOgies trait€eS .......uui i e 10
I.1. En dermatologie : 1e PSOriasiS .......ccoeveeeeiiiiiiiiiiiii e 10

1.1.1. (O] 0 o U= RPN 10

1.1.2. PhysiopatholOgie ..........ueiiiieiiiieece e 10

1.1.3. Place des biothérapies dans la stratégie thérapeutique ............. 13

[.2. En gastroentérologie : la maladie de Crohn ............cccccceeiiiiinnnnee. 14

[.2.1. CliNIQUE....ce 14

1.2.2. PhysSiopathologie ............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 15

1.2.3. Place des biothérapies dans la stratégie thérapeutique ............. 18

1.3. En rhumatologie : la polyarthrite rhumatoide..............cccccccvviinnnnnnes 19

1.3.1. CliNIQUE....c o 19

1.3.2. PhySiopatholOogie ...........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 20

1.3.3. Place des biothérapies dans la stratégie thérapeutique ............. 21

II.  Mécanisme d’action des anti-TNFQ ...........cccccvviiiiiiiiiie 23
I.1. L TN e e e 23

1.2. LS @Nti-TINF Q... .. 27

11.2.1. Anticorps monoclonaux : Adalimumab - HUMIRA ®, Certolizumab

pegol — CIMZIA ®, Golimumab — SIMPONI ®..........ccccooeiiiiiiiieiiiicceee e, 28
20t 0t S T {1 7110 o TN 28



11.2.2.2. NOMENCIALUIC ... e 30

[1.2.1.3. Adalimumab — HUMIRA ® ...........cuutiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaees 33
[1.2.1.3.1. Présentation .........cccccoiiiiuiiiiiiiieeeeeeiiiieieeee e 33
[1.2.1.3.2. Mécanisme d’action.............cccoeeeieiiiii 33
[1.12.1.3.3. INAICALIONS ... 34
[1.2.1.3.4. POSOIOQIES ....cceieiieiiiiiiee e 36

[1.2.1.4. Certolizumab pegol — CIMZIA ®.............evuvimmiiiiiiiiiiiiiiiiiinine 38
[1.2.1.4.1. PréSentation ........ccccccooiiiiuiiiiiiieeeeee e 38
[1.2.1.4.2. Mécanisme d’action.............ccceeeeeeiiiiiiiiiiiiieeee e 38
[1.12.1.4.3. INAICALIONS ......uviiiiiiieiiiiiiiii e 39
[1.2.1.4.4. POSOIOQIES ....ccciiiieiiiiie e 41

[1.2.1.5. Golimumab — SIMPONI ®............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieniinne. 42
[1.12.1.5.1. PréSentation .........cccccoouiiiiimmiiiieeeeeeeiiiiiiee e 42
[1.2.1.5.2. Mécanisme d’action.............cccceeeeiiiiiiiiiiiiieeee e 42
[1.2.1.5.3. INICALIONS ... 43
[1.2.1.5.4. POSOIOQIES ..o 44

11.2.2. Récepteurs solubles : Etanercept — ENBREL ®......................... 45

[1.12.2. 1. PréSentation........ccccoiiiiiiiiiiiiieiee e 45

[1.2.2.2. Mécanisme d’action .................euuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiane 46

[1.2.2.3. INCICALIONS ....eutiiiiiiiiiiiitiiieeee b 47

[1.2.2.4. POSOIOQIES. .....uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiibib bbb 48

11.2.3. SYNINESE... . 49

Il Entretien pharmMacCeULIQUE ..........coeeiiiiiiiiiie e e e e e eeaaens 51
1. RaAPPElS SUIr €S EP ccvveee e 51

1.2. Outil : questionnaire professionnel ..........cccoovevviiiiieiiiin e, 54
1.2.1. Informations générales sur le patient.............ccccceeeeeieiiiiiiiiinnnnnn. 55

l.2.2. Notions générales sur le traitement anti-TNFQ ............cccccvvvennnes 55

Vii



[11.2.2.1. Principes du traitement ...........ccoevvviiiiiie e 56

[11.2.2.2. Surveillance biologique et médicale du traitement............... 60

[11.2.2.3. Les autres MEediCaments ..........coeuviiiiiiiiiiiieeeeeeeeiiieeeeeeean 68

[11.2.2.4.  Vie QUOLIAIENNE .........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieii e 71

[11.2.2.5.  CoNAUItES @ tENIN ...cciiiiiiiiiiiiiie e 76

[11.2.2.6. Les professionnels de santé............ccccveeeeeeieiiniiiiiiiiiieeeeenn. 80

1.2.3. CONCIUSIONS ... 83

.3. Analyse et retour d’eXPEerieNCeS ..............uuuuueuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 85

1.3.1. Recrutement des patients..............eeeiiiee e, 86

1.3.2. Entretien pharmaceutique...............ceeiiie e, 87
11.3.2.1. QUESHIONNAIE ......uuuieiiiiiie e ea e 87

[11.3.2.2. Apports d’informations et durée de 'EP ....................ooe. 89

11.3.3. SUIVI dES MAIAUES. ......co it 90

111.3.4. Mise en place de 'EP dés l'instauration du traitement................ 92

[11.3.5. Communication avec le corps médical .........c.cccooviiiiiiieiinennnnnn. 93
CONCIUSION ...t 94
BibDlOGrapNIE ...cceeiiiiiiieiieee e 96
] 1S (ST PP 104
SIGNALUIES .. 125

viii



LISTE DES ABREVIATIONS

Ac : Anticorps

ACAN : Anticorps antinucléaire

AcM : Anticorps moncolonal

ADA . Anti-drugs antibody

ADCC : Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity
ADN : Acide désoxyribonucléique

AFSSAPS : Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

AJl . Arthrite juvénile idiopathique

ALAT : Alanine aminotransférase

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANDAR : Association nationale de défense contre I'arthrite rhumatoide
ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
AOD : Anticoagulants oraux directs

ARS : Agence régionale de santé

ASAT : Aspartate aminotransférase

AVK . Anti-vitamine K

BCG : Vaccin bilié de Calmette et Guérin

BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive

CDC : Cytotoxicité dépendante du complément

CCP : Peptide cyclique citrulliné

CD : Cellule dendritique



CDR

CMH

CPA

CRAT

CREGG

CRI

CRP

CSP

CTLA-4

DASRI

DMARD

DP

EGF

EMA

EP

ETP

FcRn

FR

HAS

Loi HPST

HCSP

HPVS

HS

IDR

IFNa

: Complementary determining region

: Complexe majeur d’histocompatibilité

: Cellule présentatrice d’antigéne

: Centre de référence sur les agents tératogenes
: Club de réflexion des cabinets et groupes d’hépato-gastroentérologie
: Club rhumatisme et inflammation

: Protéine C-réactive

: Code de la santé publique

: Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4

: Déchets d’activités de soins a risques infectieux
: Disease-modifying-antirheumatic-drug

: Dossier pharmaceutique

: Epithelium growth factor

: European medicines agency

: Entretien pharmaceutique

: Education thérapeutique du patient

: Neonatal Fc receptor

: Facteur rhumatoide

: Haute autorité de santé

. Loi portant réforme de I'hépital et relative aux patients, a la santé et au

territoire

: Haut conseil de la santé publique

. Papillomavirus humain de type 5

: Hydrosadénite suppurée

. Intradermoréaction a la tuberculine

. Interféron alpha



IFNy

19G

IRM
JO
LPS
Le
Lt

L Th
MC
MICI
NFS
NK
NO
OMS
PAL
PAMP
pCD
PDGF
PEG
PGR
PNN
PR
RCH
RCP

ROR

. Interféron gamma

: Immunoglobuline G

. Interleukine

: Imagerie par résonnance magnétique

: Journal officiel

: Lipopolysaccharide

: Lymphocyte B

: Lymphocyte T

: Lymphocyte T auxiliaire dit « helper »

: Maladie de Crohn

: Maladie chronique inflammatoire de I'intestin
: Numération formule sanguine

: Natural killer

: Monoxyde d’azote

: Organisation mondiale de la santé

: Phosphatases alcalines

: Pathogen-associated molecular pattern
: Cellules plasmacytoides

: Plateled derived growth factor

: Polyéthyléne glycol

: Plan de gestion des risques

: Polynucléaires neutrophiles

: Polyarthrite rhumatoide

: Rectocolite hémorragique

: Résumé des caractéristiques du produit

: Rougeole, oreillons, rubéole



RP

SA

SC

TACE

TLR

TNF

TRADD

TRAF 1-6

Uncam

Unocam

VEGF

VIH

VS

VzZV

: Rhumatisme psoriasique

: Spondylarthrite ankylosante

: Sous-cutané

: TNF alpha converting enzyme

: Toll-like receptor

: Tumor necrosis factor

: TNF R1-Associated Death Domain

: TNF receptor associated factor 1-6

: Union nationale des caisses d’assurance maladie
: Union nationale des organismes complémentaires d’assurance maladie
: Vascular endothelium growth factor

: Virus de I'immunodéficience humaine

: Vitesse de sédimentation

: Virus de la varicelle et du zona



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Interaction kératinocytes - cellules dendritiques - lymphocytes T : le cercle

VICIEUX AU PSOMASIS (L2) 1eeeeiiiiiieeee ittt e e et e e e e e e e e e e eeanan e e e eeeas 13
Figure 2 : Interaction entre le TNFa et ses récepteurs (35) ........occuvviieeiieeenniniiinnne. 24
Figure 3 : Structure d'une immunoglobuline G 1 (37) .....cccovvveiiiiiiiiie e, 29
Figure 4 : Représentation schématique du caractere bifonctionnel d'une I1gG1
(exemple du CEtUXIMAD) (7) ..ciiiiieeiiiiii e e e e e e e e e e e eeaeane 30
Figure 5 : Les différents anticorps monoclonaux (40).........ccccceerriiiiiieieieeeen e 31
Figure 6 : Structure de l'adalimumab (43)........coorimiiiii 33
Figure 7 : Mécanisme d'action de l'adalimumab (45)..........coouviiiiiiiiiiiiiecie e, 34

Figure 8 : Posologie de I'adalimumab dans le traitement du psoriasis de l'adulte .... 37

Figure 9 : Posologie de I'adalimumab dans le traitement de la MC..............ccccceeeeee. 37
Figure 10 : Posologie de I'adalimumab dans le traitementde la PR..........cccccoeveeee. 37
Figure 11 : Structure du certolizumab pegol (43)......ccccovee i 38
Figure 12 : Mécanisme d'action du certolizumab pegol (45).......ccccceeevviveviiiiiineeeenn. 39

Figure 13 : Posologie du certolizumab pegol avec une dose d'entretien de 200 mg
dans le traitement des affections rhumatismales telles que la PR, la SA etle RP.... 41
Figure 14 : Posologie du certolizumab pegol avec une dose d'entretien de 400 mg

dans le traitement des affections rhumatismales telles que la PR, la SA etle RP.... 41

Figure 15 : Structure du golimumab (43) .....ccouviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 42
Figure 16 : Mécanisme d'action du golimumab (45) .........cccveeriiiiiiiiieiieee e 43
Figure 17 : Posologie du golimumab dans le traitementde la PR ............cccccceeo. 45
Figure 18 : Structure de I'étanercept (43) .....ccoevveeiiiiiiieee e 46
Figure 19 : Mécanisme d'action de I'étanercept (45) .......ccveveerriiiiiiiiieeeeee e a7

Figure 20 : Posologie de I'étanercept 25 mg et 50 mg dans le traitement de la PR . 49

Figure 21 : Questionnaire de Morisky de suivi de lI'observance (53).........ccccceeeeenee.n. 91



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Principales fonctions physiologiques et pathogéniques du TNFa (34) .. 26
Tableau 2 : Nomenclature des AcM, les syllabes renseignant sur leur origine (40) . 31

Tableau 3 : Nomenclature des AcM, les syllabes renseignant sur la cible thérapeutique

2 ) P 32
Tableau 4 : Synthése des anti-TNFQ...........cooiiiiiiiiic e 50
Tableau 5 : Grille d'entretien - principes du traitement .............ccccccceceeev e, 56
Tableau 6 : Conservation des médicaments a activité anti-TNFO .............ceeeeeeeennn. 59

Tableau 7 : Grille d'entretien - surveillance biologique et médicale du traitement .... 60
Tableau 8 : Délai d'attente entre l'arrét ou la reprise d'un biomédicament et
I'administration des vaccins selon les recommandations nationales (Haut Conseil de
la Santé Publique [HCSP], CRI) et Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) (62)

................................................................................................................................. 64
Tableau 9 : Grille d'entretien - les autres médicaments.............ccccceeeeeeeeeeeee e, 68
Tableau 10 : Grille d'entretien - vie QUOLIdIENNE .............ceviiieiiiiiiiie e, 71

Tableau 11 : Conduite a tenir en cas d'oubli d'injection en fonction de I'anti-TNFa (73)

Tableau 14 : Durée d'arrét préalable a une intervention chirurgicale programmée en
fonction du risque septique per-opératoire et de la molécule (58)............ccceeeeeeenn. 78
Tableau 15 : Grille d'entretien - les professionnels de santé ............ccccoeeeeevvvvvvnnnnnnn. 80

Tableau 16 : Spécialistes autorisés a prescrire des anti-TNFa en fonction des

MOIECUIES (75) .ttt ettt e e e e e e e ettt et e e e e e e e e e nnnbeeeeeeaaeeeeeanns 81
Tableau 17 : Grille d'entretien - conclusion pour le patient.............cccoeeeiie, 84
Tableau 18 : Grille d'entretien - conclusion pour le pharmacien..............ccccceevvvvnenn. 84
Tableau 19 : Récapitulatif des patients éligibles au dispositif d'EP ...............c.......... 85



INTRODUCTION

Les médicaments biologiques ciblant la cytokine tumor necrosis factor (TNF)
sont appelés anti-TNFa. Ces biothérapies utilisent des biomédicaments, différents des
autres par la nature biologique de leur principe actif. En effet « on entend par
médicament biologique, tout médicament dont la substance active est produite a partir
d'une source biologigue ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination
de la qualité nécessitent une combinaison d'essais physiques, chimiques et
biologiques ainsi que la connaissance de son procédée de fabrication et de son
contrdle » (1). Il s’agit de traitement de fond utilisés en derniére intention dans diverses
pathologies inflammatoires chroniques, de type auto-immun. lls peuvent étre utilisés
en dermatologie, en rhumatologie, en gastro-entérologie, en médecine interne, en
pédiatrie ou en ophtalmologie. Toutes les indications seront citées par la suite mais
seuls le psoriasis, la polyarthrite rhumatoide et la maladie de Crohn seront abordés ici.

Ces molécules anti-TNFa sont actuellement au nombre de cing. L’infliximab est
utilisé en milieu hospitalier depuis 1999 ; tandis que l'utilisation de tels médicaments
en ville remonte a 2000, 2003, 2009 et 2012, années respectives d’autorisations de
mise sur le marché (AMM) de I'étanercept, de I'adalimumab, du certolizumab pegol et
du golimumab. La cible de toutes ces molécules est le TNFa: [linfliximab,
I'adalimumab, le certolizumab pegol et le golimumab sont des anticorps monoclonaux,
tandis que I'étanercept est une protéine de fusion de type immunoadhésine associant
la fraction p75 du récepteur soluble du TNFa avec le fragment Fc d’une
immunoglobuline G de type 1 (IgG1), leur mécanisme d’action est donc différent. En
raison de son origine murine, de son mode d’administration par voie intraveineuse et
du risque de réaction allergique, linfliximab ne peut étre délivré qu’en structure
hospitaliére et sous surveillance, ce qui ne sera pas explicité par la suite, le cadre de

ce travail se limitant aux molécules disponibles en ville.

Ces médicaments d’exception sont en plein essor, en effet, le nombre de boites
vendues était de 195 727 en 2005 (2), de 376 789 en 2010 (3), de 911 233 en 2015
(4) et de 1 071 508 boites en 2017(5). Ces chiffres basés sur le dénombrement des
médicaments remboursés par la sécurité sociale nous montrent bel et bien que

'augmentation des prescriptions est trés importante. Compte tenu des précautions a



prendre quant a l'utilisation de tels produits, il est primordial que le pharmacien
d’officine sache conseiller ses patients de maniere optimale, d’ou l'intérét de ce travail.

Selon la définition établie en 1998 par I'organisation mondiale de la santé
(OMS), I'éducation thérapeutique du patient (ETP) vise a aider les patients a acqueérir
ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec
une pathologie chronique. Elle doit donc faire partie intégrante de la prise en charge
de ce type de patients. L'ETP formalisée est réalisée par différents professionnels de
santé, le plus souvent en structure hospitaliere, par le biais d’entretiens individuels
et/ou en groupes, et est validée par les agences régionales de santé (ARS). A I'officine,
il est difficile d’adapter cette posture éducative dans le cadre de la pratique
quotidienne. C’est pourquoi, la loi portant réforme de I'hopital et relative aux patients,
a la santé et au territoire, dite loi HPST, du 21 juillet 2009, a permis d’ouvrir les
possibilités pour le pharmacien d’officine (6). En effet, elle a élargi le champ d’action
de ces professionnels de santé : ils peuvent désormais proposer des conseils et
prestations destinés a favoriser 'amélioration ou le maintien de I'état de santé des
personnes dans le cadre d’un entretien pharmaceutique (EP). La convention nationale
des pharmaciens titulaires d’officine de 2012, a défini cet EP comme « I'un des
principaux moyens permettant aux pharmaciens d’assurer la prise en charge
personnalisée et optimale du patient » (7). Concrétement, c’est un rendez-vous qui est
proposé au patient atteint d’'une pathologie chronique ayant pour objectif de
'accompagner dans le suivi de son traitement afin qu’il le comprenne, se I'approprie
et y adhére. Pour le pharmacien, c’est 'occasion de renforcer son réle de conselil,
d’éducation et de prévention auprés des patients, de mettre en avant son expertise du
médicament et d’aider le patient a s’approprier son traitement, tout en évaluant ses
connaissances et son observance sur celui-ci. L’assurance maladie reconnait et
rémunére la mise en place d’EP pour les patients asthmatiques, et pour ceux traités

par anti-vitamine K (AVK) ou par anticoagulants oraux directs (AOD).

Compte tenu des risques et spécificités des anti-TNFa, le but de ce travail est
de proposer la mise en place d’'un EP a destination des malades chroniques traités
par ces médicaments. Un outil servant de support d’entretien a destination du
pharmacien a donc été réalisé, en se basant sur le questionnaire validé par 'assurance

maladie, utilisé pour les AVK.

Tout d’abord, nous développerons quelques pathologies traitées par ces

biothérapies : en dermatologie, nous étudierons le psoriasis, en rhumatologie, la
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polyarthrite rhumatoide (PR) et en gastroentérologie, nous évoquerons la maladie de
Crohn (MC). Ne pouvant pas expliciter toutes les maladies traitées par ce type de
médicament, nous avons choisi la plus répandue par spécialité médicale. Par la suite,
nous traiterons la pharmacologie de ces biomédicaments avant d’aborder 'EP. Aprés
avoir rappelé ou il se situe dans I'ETP, nous expliquerons le choix des questions
posées dans I'outil avant d’aborder I'analyse et le retour d’expériences relatif a la mise

en place de cet EP au sein d’une officine.



|. PATHOLOGIES TRAITEES

[.1. EN DERMATOLOGIE : LE PSORIASIS

[.1.1. CLINIQUE

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique se présentant sous la
forme de plagues érythémato-squameuses caractéristiques et touchant environ 2 %
de la population (8). Bien que 80 % des cas soient bénins, cette pathologie présente
un fort impact psychologique pour le patient, d'ou la nécessité d'un traitement le plus
efficace possible.

D'un point de vue clinique, le diagnostic est avant tout visuel. En effet, les
lésions sont bien délimitées, arrondies, |légérement surélevées et surtout recouvertes
d'une couche de squames blanches et séches, pouvant se détacher spontanément,
ou apres grattage a la curette. De plus, elles ne sont pas toujours prurigineuses, car
seul un tiers des patients se plaint de démangeaisons (9). Différentes formes sont
possibles, en fonction de l'aspect des lésions, de leur taille mais aussi de leur
topographie. En effet, elles peuvent se manifester sous forme de plaques, de gouttes,
de pointes, ou bien étre généralisées. Quant a la localisation, les faces d'extension
des coudes et genoux sont majoritairement touchées, puis la région lombaire et le cuir
chevelu. D'autres zones telles que le tronc, les muqueuses génitales ou les ongles
peuvent également étre affectées mais de fagon moins fréquente. Bien gu'elles soient
handicapantes, ces formes restent le plus souvent bénignes, contrairement au
psoriasis pustuleux, a I'érythrodermie psoriasique ou au rhumatisme psoriasique qui

sont des formes graves (10).

[.1.2. PHYSIOPATHOLOGIE

Bien que cette pathologie ne soit pas encore totalement élucidée, il est

néanmoins établi que la combinaison de facteurs de susceptibilité génétique, de
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facteurs immunologiques et de facteurs déclenchants soit a l'origine de cette derniére
(11). Nous savons que c'est linteraction entre les kératinocytes, les cellules
dendritiqgues (CD), et les lymphocytes T (L), qui est a l'origine d'un « cercle vicieux
d'activation cellulaire réciproque induisant les Iésions et favorisant leur persistance »
(12). Les squames retrouvees chez les patients psoriasiques correspondent en réalité
a une accumulation de kératinocytes. De fait, le renouvellement cellulaire cutané de
trois semaines chez un patient sain passe a trois jours en cas de psoriasis (8). Méme
s'il est souvent clinique, le diagnostic peut étre confirmé histologiquement. Lors de

cette analyse histologique, les éléments suivants sont observes :

- Augmentation de I'épaisseur du derme (acanthose),

- Différenciation incompléte des kératinocytes (parakératose),

- Aspect festonné de la jonction dermo-épidermique (papillomatose),

- Accumulation de polynucléaires neutrophiles (PNN) dans I'épiderme,
- Infiltration de macrophages et de Lt dans le derme,

- Angiogenése accrue.

De plus, le derme contient beaucoup plus de Lt CD4+ mémoire, de
macrophages, et de CD gu'un individu sain tandis que I'épiderme contient des Lt CD
8+.

Comme dit précédemment, le psoriasis est une pathologie multifactorielle

complexe. La Iésion psoriasique se manifeste a cause de cing étapes (12) :

- Activation de I'immunité innée cutanée par l'activation des kératinocytes,

- Activation de I'immunité adaptative par le biais des CD permettant d'activer
les Lt auxiliaires, dits « T helper » Thl et Th17,

- Production accrue de cytokines par les kératinocytes, les CD et les Lr,

- Activation de I'endothélium vasculaire, développement de l'angiogenése et
recrutement des leucocytes dans I'épiderme,

- Prolifération des kératinocytes avec altération de leur différenciation

aboutissant aux lIésions.

Tout d'abord, une prédisposition génétique est nécessaire pour développer la
maladie. En effet, 35 a 50 % des patients atteints de psoriasis de type | (c'est-a-dire
familial a début précoce) possedent le locus de sensibilité PSORS1 sur le
chromosome 6p21 du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de type 1 (11). De

plus, de l'acide désoxyribonucléique (ADN) est présent dans le cytosol des
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kératinocytes des malades, ce qui va activer linflammasome, une plate-forme
catalytique permettant la production de cytokines pro-inflammatoires, qui n'existe pas
chez un individu sain, 'ADN se trouvant dans le noyau de la cellule (12). Par ailleurs,
ce sont des stimuli extérieurs et/ou environnementaux qui vont mettre en place
l'immunité innée du patient par le biais de kératinocytes. Ces stimuli peuvent étre
physiques (traumatismes...), chimigues (externes cutanés ou avec la libération de
neuromédiateurs lors d'un stress), bactériens/viraux (avec les peptides dérivés des

protéines codées par le Papillomavirus humain de type 5 [HPV5] (10)...).

Ces kératinocytes actives vont permettre a l'immunité innée de se mettre en
place, par le biais de I'accumulation des PNN dans I'épiderme et de macrophages dans
le derme, mais vont aussi interagir avec les CD afin de recruter les acteurs de
l'immunité adaptative. En effet, les CD sont des cellules présentatrices d'antigenes
(CPA), et vont servir a recruter les L. Il s'agit des cellules de Langerhans dans
I'épiderme, des cellules dendritigues myéloides et plasmacytoides (pCD), dans le
derme. Le kératinocyte sensibilisé va sécréter des cytokines, qui sont des messagers
cellulaires, tels que le Tumor Necrosis Factor a (TNFa), les interleukines 1 et 6 (IL-1
et IL-6) pour activer la CD myéloide (Figure 1). Celle-ci va alors produire les
interleukines 12 et 23 (IL-12 et IL-23), qui sont responsables de la différenciation des
Lt en Lt Thl, Th1l7 et Th22, qui sont des effecteurs pro-inflammatoires. De fait, ils vont
eux aussi permettre la synthése de l'interféron a (IFNa), du TNFa, de I'lL-2, de I'lL-17
et de I'lL-22, relancant alors la boucle. De plus, notons que les cytokines spécifiques
du psoriasis sont I'lL-17 qui entraine l'activation cellulaire puis la prolifération exagérée
des kératinocytes tandis que I'lL-22 retarde leur différenciation. Le TNFa, quant a lui,
est une cytokine pro-inflammatoire plus générale et intervient de facon plus précoce
dans la genése de la lésion alors que I'lL-23 est utile dans la différenciation du Lt en
LTh17 d'ou cette appellation de cercle vicieux.
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Figure 1 : Interaction kératinocytes - cellules dendritiques - lymphocytes T : le cercle vicieux

du psoriasis (12)

1.1.3. PLACE DES BIOTHERAPIES DANS LA STRATEGIE

THERAPEUTIQUE

Tout d'abord, comme indiqué en annexe 1 (13), le soutien psychologique est un
prérequis a toute prise en charge médicamenteuse car lI'impact est avant tout physique
et peut altérer I'image de soi. C'est la combinaison de la sévérité du psoriasis avec le
ressenti du malade qui détermine si un traitement doit étre mis en place ou non. Il est
important de préciser qu'aucun traitement ne guérira a proprement parler cette
pathologie. Les traitements d'attaque permettent d'améliorer les phases de crise pour

en obtenir la rémission et les traitements de fond évitent de nouveaux pics.

En premier lieu, un traitement local est prescrit a base de dermocorticoides
et/ou d'analogue de la vitamine D afin de blanchir la |ésion. Bien que tres efficaces,
ces produits anti-inflammatoires doivent étre utilisés a bon escient afin de ne pas

s'exposer aux complications d'une corticothérapie a long terme et a I'hypercalcémie
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éventuelle que pourrait causer un surdosage en vitamine D. Si ce traitement s'avere
efficace au bout d'un mois, une diminution progressive des doses est instaurée pour

obtenir le dosage d'entretien efficace pour le patient.

En revanche, en cas d'échec, un traitement général peut étre discuté avec un
dermatologue. Plusieurs choix sont alors possibles : la photothérapie, l'acitrétine
(analogue aromatique de synthése de I'acide rétinoique a visée kératolytique), ou
encore un immunosuppresseur tel que le méthotrexate par exemple. Quel que soit le
traitement choisi, le rapport bénéfice-risque doit étre pesé avec le patient car tous ont
des contraintes ou des effets secondaires a surveiller (risque de photocarcinogenese

a long terme avec la photothérapie, atteinte hépatique grave avec le méthotrexate...).

En dernier lieu, et seulement s'il y a résistance ou contre-indication a deux de

ces traitements, les biothérapies sont envisagées.

1.2. EN_ GASTROENTEROLOGIE : LA MALADIE DE

CROHN
.2.1. CLINIQUE

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique de l'intestin
(MICI), au méme titre que la recto-colite hémorragique (RCH) et d'autres MICI non
classées. Cette pathologie résulte d'une inflammation chronique, intermittente ou
continue, d'une partie du tube digestif, plus particulierement au niveau de l'iléon distal,
du cb6lon ou de l'anus. La prévalence de la MC est importante, en effet, 1 habitant sur
1000 est touché en France. Bien gu'elle puisse débuter a tout age, son pic de

fréquence se situe entre 20 et 30 ans (14).

D'un point de vue clinique, des diarrhées chroniques (plus de six semaines)
accompagnées de douleurs abdominales, de fiévre, d'anorexie et de perte de poids
sont évocatrices de cette pathologie. Ces symptomes peuvent étre accompagnés de
masse ou de distension palpable au niveau de I'abdomen, mais aussi d'une atteinte
au niveau péri-anal (par des fissures ou des fistules), qui signe la plupart du temps le

début de la maladie. Il est important de noter que chez I'enfant, les signes extra-
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intestinaux sont prépondérants, ce qui rend le diagnostic difficile, de méme que chez
certains adultes pour qui les atteintes extradigestives sont majoritaires, avec des
troubles articulaires (arthralgies, arthrites), cutanéomuqueux (ulcérations buccales),
hépatobiliaires (hépatites, cirrhose) ou méme oculaires (uvéites). Comme toute
maladie inflammatoire, la MC évolue par crises entrecoupées de phases de rémission.
En cas de récidive, le symptdme le plus fréquent est la douleur, qui peut étre
accompagnée ou non de formation d'abcés. La formation d'une zone de sténose est a
surveiller étroitement car elle peut étre a I'origine d'occlusion intestinale grave, il faut
donc étre vigilant en cas de douleurs a type de coligues, de distension abdominale et
de constipation et vomissements. Les fistules initialement présentes peuvent elles

aussi s'aggraver en cas de récidive (14).

D'un point de vue diagnostic, des examens complémentaires sont nécessaires
afin de ne pas confondre la MC avec d'autres colites d'origines bactériennes, virales,
parasitaires, médicamenteuses... C'est pourquoi coprocultres, examens
parasitologiques, endo- et coloscopies, biopsies et radiographies sont souvent
nécessaires pour affiner le diagnostic. Les examens sanguins permettent de déceler
une inflammation sous-jacente avec la présence de protéine C-réactive (CRP) et d’une
vitesse de sédimentation (VS) élevées. Rappelons qu'un taux de CRP normal est
inférieur a 5 mg/L (15) et que linterprétation des seuils de VS est laboratoire
dépendant. La formule retenue le plus souvent est celle de Miller, qui définit la limite
supérieure de la normale comme I'adge divisé par deux chez 'homme, et 'age plus 10
divisé par deux chez la femme (16). Cependant, parfois, la distinction entre maladie

de Crohn et rectocolite hémorragique n'est pas possible (17).

[.2.2. PHYSIOPATHOLOGIE

D'un point de vue physiopathologique, I'origine de la maladie n'est pas encore
totalement élucidé. Il s’agit d’'une pathologie multifactorielle complexe, entrainant une
réponse inflammatoire et immunitaire anormale vis-a-vis de la microflore intestinale,
déclenchée ou aggravée par des facteurs environnementaux, chez des individus

génetiquement predisposeés.

Tout d’abord, les causes dites « distales », dues a la génétique ou a

'environnement ne sont que probabilistes. Elles définissent un terrain a risque de
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développer la maladie, mais ne peuvent a elles seules en étre la cause. Dans un
premier temps, en ce qui concerne les facteurs exogenes environnementaux, il est
établi que ce type de MICI est beaucoup plus important dans les pays développeés.
Néanmoins ; au regard de cette constatation, aucune hypothése n’a été clairement
démontrée. L’augmentation de la prévalence de ce type de maladie peut étre liée a
I'alimentation, a l'utilisation d’antibiotiques déséquilibrant le microbiote intestinal, mais
aussi au mode de vie en général. L'usage de réfrigérateur entraine la surexposition
aux bactéries des genres Yersinia et Pseudomonas, se développant au froid et
pouvant entrainer une inflammation chez les sujets les plus a risque, de méme que la
diminution de I'exposition aux parasites intestinaux, grace a I'hygiéne de nos pays
développés, pourrait favoriser I'apparition de MICI. Le tabac est a ce jour le seul facteur
de risque exogene universellement reconnu, son utilisation chez un patient atteint de
MC a un effet aggravant, c’est pourquoi I'abstinence tabagique est fortement
recommandée chez ces malades (18). Par ailleurs, en ce qui concerne les facteurs
génétigues endogenes, un grand nombre de variations génétiques pourrait
prédisposer un individu a développer une MC. On en dénombre plus de 160,
néanmoins, les mutations sur le gene NOD2, codant pour un récepteur de produits de
dégradation ou de renouvellement de la paroi bactérienne, sont celles présentant le
risque le plus fort et le plus spécifique de la MC. Devant la multitude de génes
impliqués, aucune interaction entre génes n’a été associée a un risque plus éleve,
aucune généralité n’est établie, méme si les variants génétiques associés aux MICI
sont souvent associés a d’autres maladies, comme la spondylarthrite ankylosante,
chez les patients porteurs du gene HLA-B27 (19). Il existe donc une multitude de
facteurs de risque génétiques et environnementaux, I'exposition a chacun d’eux

entraine augmente le risque de développer la maladie sans en étre la cause unique.

Par ailleurs, il existe des causes dites « proximales », impliquant les principales
fonctions biologiques. Ici encore, chacune d’elles doit étre dans un état « prémorbide »
pour que la pathologie puisse se déclarer. Bien que l'apparition d’'une MC touche
beaucoup de systemes, les modifications de certains d’entre eux entrainent plus de
risques de développer la maladie. Tout d’abord, les MICI sont associées a un
déséquilibre du micribiote intestinal, appelé dysbiose, associé a un excées de bactéries
du phylum des Bacteroidetes et a un déficit de bactéries du phylum des Firmicutes.
Rappelons que le microbiote intestinal est dominé par ces deux phyla, le premier
correspondant aux bactéries pathogenes et opportunistes tandis que le deuxieme est

composé de bactéries commensales et symbiotiques (20). Cependant, méme si cette
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dysbiose est observée dans la plupart des cas, le lien de causalité dans le
développement de la MC n’est pas encore démontré (18). D’autre part, la MC est
caractérisée par un déséquilibre du processus d’autophagie, permettant normalement
la formation de vacuoles intracytoplasmiques aboutissant a la séquestration puis a la
dégradation de complexes protéiques dégradés. De méme, une augmentation de la
perméabilité épithéliale est observée dans la MC, en particulier lors des poussées. La
présence de follicules lymphoides caractérise les lésions de cette pathologie, et sont
isolés dans le colon ou bien groupés dans les plaques de Peyer. Ces dernieres
permettent la mise en place de la réponse immunitaire. Au coeur de ces cellules, se
trouve un excés de LT-CD4+ activés sécrétant du TNFa et de I'lFNy, deux cytokines
connues pour augmenter la perméabilité intestinale. Il existe alors un cercle vicieux :
la perméabilité intestinale laisse passer les antigenes et les produits bactériens qui
activent en retour la réponse immune, lancant de nouveau la boucle. Le gene NOD2
participe a maintenir cette barriére intestinale, et toute mutation le concernant déregle
alors le systeme. Chacun de ces éléments ne peut a lui seul déclencher une MC mais
ces différents systémes doivent étre dans ces états « prémorbides » pour déclencher
la maladie (18).

Pour finir, la résultante de toutes les conditions explicitées précédemment est
une inflammation chronique. Les Lt sont présents en surnombre dans la muqueuse
intestinale des patients, en particulier ceux de type Th17, qui induisent la sécrétion
d’IL-17, d’IL-21, d’IL-22 et de TNFa. D’autre part, ils stimulent la production de
cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-1 ou I'lL-6, et de chimiokines induisant
I'activation de la voie de la cyclo-oxygénase 2 pro-inflammatoire par le biais de I'lL-8.
Dans la maladie de Crohn les concentrations de cytokines pro-inflammatoires (IL-1,
IL-6, TNFa, IL-12, IFNy...) sont augmentées, et il est établi que le TNFa, produit par
les cellules dendritiques, les macrophages, les adipocytes, les fibroblastes et les
lymphocytes, entraine une angiogenése accrue, une augmentation des cytokines pro-
inflammatoires, une augmentation de la perméabilité intestinale, une destruction

tissulaire et une survie des cellules T activées (21).
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[.2.3. PLACE DES BIOTHERAPIES DANS LA STRATEGIE

THERAPEUTIQUE

Tout d’abord, comme indiqué en annexe 2 (22), cette pathologie doit d’abord
étre évaluée par un gastroentérologue avant d’envisager un traitement. En effet, d’'un
patient a l'autre, la gravité de la maladie est variable, il faut donc déterminer la
localisation des Iésions ainsi que 'activité de la maladie. De plus, le retentissement de
cette maladie pouvant étre important dans la vie quotidienne du malade, il convient de
le prendre en charge dans sa globalité. Néanmoins, il faudra d’abord induire une
rémission avec un traitement d’attaque avant de maintenir la maladie avec un

traitement d’entretien.

Dans le cas d’'une activité 1égére a modérée, la premiére ligne de traitement
dépend de la localisation de la maladie. En cas de Iésions iléales ou iléocoliques, le
budésonide est le traitement de premiere intention. Si le patient ne répond pas, une
corticothérapie a base de prednisone ou de prednisolone est indiquée. En cas de
forme colique étendue, une corticothérapie systémique est d’emblée prescrite, le
budésonide ne devant plus étre prescrit dans ce cas. Si cela s’avéere insuffisant, elle
peut étre associée a l'azathioprine. Concernant les formes atteignant d’autres

localisations, seul I'avis du spécialiste permet de déterminer le traitement.

En cas d’échec a ces deux premiéres lignes de traitement, si I'activité de la
maladie est sévere d’emblée, ou s’il s’agit d’'une forme étendue de l'intestin gréle, la
prise en charge se fait en milieu hospitalier. Elle associe alors des corticoides associés
a I'azathioprine, a laquelle un anti-TNFa est prescrit ou non en fonction du patient. Si
malgré ce traitement, la maladie n’entre toujours pas en rémission, une chirurgie sera

alors a discuter.

En revanche, lorsque la rémission est obtenue, un traitement de fond est
indispensable. Ce dernier est composé d’azathioprine ou d’anti-TNFa lorsque la

réponse est insuffisante.

Les biothérapies dans la prise en charge de la MC sont donc prescrites en cas

de pathologies étendues/séveres, ou lors de l'inefficacité des traitements classiques.
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1.3. EN RHUMATOLOGIE : LA POLYARTHRITE

RHUMATOIDE
1.3.1. CLINIQUE

Cette pathologie est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques. La polyarthrite rhumatoide (PR) touche environ 0,3 % de la population
francaise, en particulier les femmes en période péri-ménopausique (23). Elle est la
conséquence de deux types d'inflammation chronique : l'inflammation synoviale qui
engendre les déformations articulaires, I'atteinte fonctionnelle ainsi que les douleurs
engendrées tandis que linflammation systémique est reliée a I'augmentation de la

morbi-mortalité cardiovasculaire.

La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-immune, dont la cause n'est
pas encore clairement élucidée. Néanmoins, des facteurs génétiques,

environnementaux et hormonaux semblent favoriser son apparition (24).

D'un point de vue clinique, les débuts de cette pathologie sont moyennement
caractéristiques. Des symptdomes généraux tels qu'une fatigue et une sensation de
malaise dans l'apres-midi peuvent survenir, une anorexie, une asthénie chronique et
des pics fiévreux sont souvent rencontrés. Les symptomes articulaires sont plus
évocateurs avec une raideur matinale d'au moins une heure, et les articulations
touchées sont douloureuses, gonflées, érythémateuses et leurs mouvements sont
limités. Cependant, ce tableau clinique peut étre similaire pour d'autres rhumatismes,
c'est pourquoi des investigations complémentaires sont nécessaires, telles que le
dosage du facteur rhumatoide (FR), et des anticorps (Ac) anti-peptides cycliques
citrullinés (anti-CCP) (25) ainsi que des radiographies, pour mesurer |'évolution de la
maladie. L'évolution naturelle de cette pathologie entraine des poussées
inflammatoires, traduites par des douleurs et une élévation des taux de CRP et de VS.
Elles touchent particulierement les articulations symétriques périphériques comme les
poignets, les mains (au niveau des articulations métacarpophalangiennes,
interphalangiennes, métatarso-phalangiennes), les épaules, les coudes, les hanches,
les genoux et les chevilles. L'atteinte du squelette axial est peu fréquente. En I'absence
de traitement, des déformations, dites en col de cygne, dues a des destructions

osseuses et cartilagineuses, apparaissent et bloguent I'articulation en flexion de fagon
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définitive, entrainant ainsi une impotence fonctionnelle trés importante pour le patient.
D’autre part, une atteinte cutanée peut apparaitre, par le biais de nodules rhumatoides
pouvant se former en regard des sites de pression et d'irritation chroniques, tel que les
coudes ou les doigts. Par ailleurs, des atteintes extra-articulaires peuvent survenir
comme le syndrome de Raynaud, le syndrome sec de Gougerot-Sjogren, associant
sécheresse oculaire et buccale, ou encore des formes plus graves déclenchant des
ulcéres des jambes, des épanchements pleuraux ou péricardiques, des infiltrats

pulmonaires ou des fibroses...(26).

[.3.2. PHYSIOPATHOLOGIE

D'un point de vue physiopathologique, des prédispositions génétiques semblent
nécessaires pour développer cette pathologie. En effet, 30 a 60 % des patients atteints
de polyarthrite rhumatoide sont porteurs des alleles HLA-DRB1 ou HLA-DRB4 au
niveau de leur complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de type 2 (27). Par ailleurs,
la maladie serait liée a des stimuli environnementaux et infectieux tels que le
tabagisme ou la présence de Porphyromonas gingivalis, une bactérie de la plaque
dentaire, chez ces individus prédisposés (28). En réponse a ces stimuli (ou a d'autres
non encore €élucidés), la phase d'initiation se met en place a distance du tissu synovial,
avec l'activation de l'immunité innée, entrainant une réponse inflammatoire non
spécifique due a l'accumulation de monocytes et de macrophages dans la synovie
articulaire. Ces derniers synthétisent alors des cytokines pro-inflammatoires, que sont
le TNFa, I'lL-1 et I'lL-6. Par la suite, lors de la phase de recrutement, l'immunité
adaptative entre en jeu, par le biais des macrophages qui permettent le recrutement

des PNN et des Lt. La réponse immunitaire de type T qui en découle est de deux

types :

- Th1 qui produit de I'lFNy, de I'lL-2, stimulant a leur tour la synthése de I'lL-
1, de I'lL-6, de I'lL-12 et du TNFa,
- Th17 qui produit des IL-17, IL-21, IL-22 et du TNFa.

Le TNFa est donc synthétisé par les cellules de l'immunité innée, par les
lymphocytes T mais est aussi stimulé par les Ac-anti-CCP qui favorisent sa sécrétion
via les macrophages. Rappelons que cette cytokine est un puissant inducteur de la

synthese de I'lL-1 et de I'lL-6, et qu’elle est responsable en grande partie des
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symptbmes systémiques de la polyarthrite rhumatoide. De plus, il permet
l'augmentation de facteurs de croissance permettant la néoangiogenese tels que le
facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (Vascular Endothelium Growth
Factor, VEGF) ou le facteur de croissance dérivé des plaquettes (Platelet Derived
Growth Factor, PDGF) et il contribue a la destruction articulaire via la synthese de
métalloprotéases et du ligand RANK responsables de I'ostéoclastogenese typique de
cette pathologie (29).

D'autre part, I'lL-17 permet elle aussi la dégradation du cartilage par le biais de
métalloprotéases, et la synthese de deux interleukines pro-inflammatoires que sont
I'IL-6 et I'IL-8.

Globalement, lors de cette phase inflammatoire, la présence de cytokines pro-
inflammatoires en excés (TNFa, IL-1, IL-6) va entrainer un cercle vicieux
inflammatoire, une prolifération synoviale, une destruction cartilagineuse des
articulations touchées et une néovascularisation locale entrainant la migration des
cellules immunitaires. De plus, les Lt CD4+ présents activent les Ls qui se différencient
en plasmocytes, eux-méme producteurs du facteur rhumatoide (FR). Pour finir, les
PNN présents vont eux aussi renforcer l'inflammation locale par la production de

métabolites de I'oxygene et de l'acide arachidonique notamment (28).

|.3.3. PLACE _DES BIOTHERAPIES DANS LA STRATEGIE

THERAPEUTIQUE

Tout d'abord, comme indigué en annexe 3 (30), le traitement de la polyarthrite
rhumatoide associe traitement de crise et traitement de fond. Apres avoir informé le
patient sur sa maladie, il convient de voir avec lui le traitement a instaurer, en fonction

de la sévérité de la maladie et du bénéfice-risque de chaque molécule.

Concernant le traitement de la crise, l'utilisation d'anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) est préconisé en premiére intention. Cependant, en cas d'efficacité
insuffisante ou de contre-indications, la corticothérapie orale a faible dose peut
s'avérer nécessaire, en association ou non aux antalgiques classigues. En cas de

maladie sévére, une corticothérapie intra-articulaire peut étre proposée pour soulager

21



le patient. Néanmoins, ce répit n'est que transitoire, c'est pourquoi un traitement de

fond doit étre mis en place impérativement.

Concernant ces traitements de fond rassemblés sous I'appellation : « DMARD »
(Disease-Modifying-AntiRheumatic-Drug), on distingue les DMARDs synthétiques
conventionnels (méthotrexate, antipaludéens de synthese, sulfasalazine, Iéflunomide,
azathioprine) des DMARDs biologiques (biomédicaments). En I'absence de contre-
indications, le méthotrexate est la molécule de référence en cas de polyarthrite
rhumatoide débutante. Dans le cas ou son usage est impossible, l'utilisation du
léflunomide ou de la sulfasalazine est requise. Par ailleurs, si le bénéfice apporté par
une de ces trois molécules seule ne suffit pas, il est possible de les associer entre elles
ou avec un antipaludique comme la chloroquine ou I'hydroxychloroquine. En revanche,
si apres réévaluation de ces traitements, la polyarthrite rhumatoide est toujours active
au bout de quelques mois, un biomédicament peut étre associé en derniére ligne.
Néanmoins, dans le cas de cette pathologie, ces biothérapies n‘'ont TAMM qu'en
association au méthotrexate, il convient donc d'étre encore plus vigilant concernant les

effets indésirables de ces deux types de médicaments.
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. MECANISME D’ACTION DES ANTI-TNFa

II.L1. LETNFa

Le TNF, ou tumor necrosis factor, est une cytokine pléiotrope, médiatrice de
I'immunité naturelle, en effet, sa sécrétion ne nécessite pas lintervention d'un
antigene. Il existe le TNFa, aussi appelé cachectine et le TNF[3, appelé lymphotoxine.
Historiguement, le TNF se nomme ainsi car il a été identifié comme facteur présent
dans le sérum de souris traitées par le vaccin bilié de Calmette et Guérin (BCG), ou le
lipopolysaccharide (LPS), induisant la nécrose hémorragique des tumeurs.
Parallelement, dans des modéles d’infections parasitaires, une activité dénommée
cachectine est découverte. |l s’est alors avéré en 1985 qu’une seule molécule était a

I'origine de ces deux phénoménes, d’ou ces deux appellations (31).

Tout d’abord, rappelons qu’une cytokine est une petite protéine sécrétée par
une cellule, qui agit sur le comportement d’autres cellules par l'intermédiaire de
récepteurs spécifiques, exprimés sur ces dernieres (32). Il existe une multitude de
cytokines différentes, mais toutes sont des glycoprotéines ayant un poids supérieur a
10 kDa, et possédant un nombre variable de sites de glycosylation et de ponts
disulfures, indispensables a I'activité biologique. Ces messagers cellulaires ne sont en
général pas présents dans les cellules au repos, mais sont synthétisés lors de
I'activation d’'un antigéne, lorsqu'un signal de danger est émis ou lorsque les
récepteurs TLR (Toll-like receptor) reconnaissent un des motifs communs exprimeés a
la surface de différents types de pathogénes, les PAMP (Pathogen-Associated
Molecular Pattern) (33).

Une fois présentes, ces cytokines agissent en se fixant sur leurs récepteurs
membranaires spécifiques, entrainant alors l'activation de seconds messagers
intracellulaires, induisant ensuite I'expression des génes responsables de leur activite.
Leur action est le plus souvent paracrine ou autocrine, et plus rarement endocrine.

Elles sont classées selon la structure de leurs récepteurs.

Le TNFa appartient a la classe Ill des cytokines. Il est produit par un grand
nombre de cellules : principalement par les monocytes, les macrophages et les
cellules dites natural killer (NK) tandis que certains lymphocytes T, les polynucléaires
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neutrophiles (PNN), les cellules endothéliales, les fibroblastes, les ostéoclastes et les
cellules musculaires cardiaques en synthétisent accessoirement (34). Ses récepteurs
possedent une seule jonction transmembranaire, un domaine extracellulaire formé par
2 a 4 domaines répétitifs riches en résidus cystéine et une partie intracytoplasmique.
C’est cette partie intracytoplasmique qui est responsable de Il'activité biologique.
Initialement produit sous la forme d'un homotrimere membranaire, le tnTNFa, se clive
en STNFa, une protéine soluble de 157 acides aminés de 17kDa. Pour cela,
l'intervention d'une métalloprotéinase, le TNFa converting enzyme (TACE), est
nécessaire. Ce sTNFa peut alors se fixer sur deux types de récepteurs : le TNF-R1
ayant la protéine p55 comme domaine extracellulaire, et le TNF-R2 couplé a la
protéine p75. Le TNF-R1 est exprimé par la plupart des cellules tandis que le TNF-R2
se situe principalement a la surface des cellules du systeme immunitaire. Concernant
la structure moléculaire de ces deux types de récepteurs, la différence principale
réside dans le fait que le p55/TNF-R1 possede un domaine de mort, ou death domain
dans sa partie intracytoplasmique tandis que le p75/TNF-R2 n’en posséde pas. Afin
d’exercer son action, aprés fixation du TNF sur la partie extracellulaire, le domaine
intracellulaire peut utiliser les molécules adaptatrices TRAF 1 & 6 (TNF Receptor
Associated Factor 1-6) qui, via l'activation de certains génes seront a l'origine de
I'activité biologique voulue. Le récepteur p55/R1 peut, en plus de cela, utiliser la voie
TRADD (TNF R1-Associated Death Domain), qui va former plusieurs complexes. Le
premier permet de réguler plusieurs centaines de génes a l'origine de l'inflammation
tandis que le deuxieme complexe possible active la cascade des caspases entrainant

alors I'apoptose de la cellule cible (Figure 2) (35).

Nucleus

i

/_/———i

-------- SPPL2b

tmINF@ = 5= TACE
5 sTNF
" ‘><‘
TNF-R2 TNF-R1

Death domain

Apoptosis, cell proliferation, cytokine production

Figure 2 : Interaction entre le TNFa et ses récepteurs (35)
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Selon I'état du TNFa, I'effet ne sera pas le méme (34) :
- Le tmTNFa agit comme un ligand mais aussi comme un récepteur,

o Comme ligand : il agit préférentiellement sur le p75/TNF-R2 des cellules
voisines. Cela favorise alors [lactivation et la proliféeration des
lymphocytes T, la production d'immunoglobulines par les lymphocytes B

et I'induction de cellules T régulatrices d’antigénes,

o Comme récepteur : il se lie aussi bien au p55/TNF-R1 qu’au p75/TNF-
R2 qui, par un mécanisme de signalisation inverse, régule I'activité des
lymphocytes T CD4+, augmente la cytotoxicité des lymphocytes T CD8+
et des cellules NK. De plus cela désensibilise les monocytes et les

macrophages et réduit la production d’IL-6 et d’IL-1.

- Le sTNFa agit comme un ligand : il est majoritairement présent en cas
d’'inflammation et se lie de fagon stable sur le p55/TNF-R1 pour exercer ses
actions. S'il se fixe sur le p75/TNF-R2, ce n’est que transitoire en attendant de

se lier sur son récepteur de prédilection,

- En cas d'inflammation, le domaine extracellulaire des deux types de récepteur
peut étre clivé par des métalloprotéases et ainsi donner une forme soluble de

ce dernier. Il s’agit ici d’'un mécanisme d’inhibition endogéne du TNFa.

Apres avoir activé le récepteur sur la cellule cible, le TNFa peut avoir différentes

fonctions, qui sont détaillées dans le Tableau 1.

En conclusion, lors d’'une pathologie inflammatoire chronique, un exces de
TNFa apparait, en particulier de sTNFa, entrainant un mécanisme inflammatoire

pathogene en chaine.
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Tableau 1 : Principales fonctions physiologiques et pathogéniques du TNFa (34)

Fonctions physiologiques

Défenses contre les pathogénes :
Activation des monocytes et des
macrophages, libération de molécules de
défense immédiate (radicaux libres,
monoxyde d’azote [NO] , métalloprotéin-
ases...) par les neutrophiles, induction
de l'apoptose des cellules infectées,
de de
différentes cytokines pro-inflammatoires
(IL-6, IL-1, TNFa...)

Organogenése et développement de

amplification la production

'architecture des organes lymphoides,

activation du systeme immunitaire
adaptatif

Régénération tissulaire :

Remyélinisation neuronale, remodelage
cardiaque, régénération du cartilage

Immunorégulation :

Désensibilisation des macrophages,
apoptose des cellules inflammatoires

Inhibition de la tumorogenése :

Effet cytostatique

Fonctions pathogéniques
Inflammation :
de

inflammatoires (cytokines, médiateurs

Induction médiateurs pro-
lipidiques), recrutement de cellules de
de

cytokines et de molécules d’adhésion,

inflammation avec induction
activation des cellules endothéliales :

survie des cellules inflammatoires,

nécroptose

Autoimmunité :

Inhibition des cellules T régulatrices

Dégradation tissulaire :

Induction d’enzymes de dégradation
tissulaire, apoptose, ostéoclastogenese
Hypernociception :

Sensibilisation neuronale périphérique

et centrale

Tumorogenese :

Induction de mutagenése, inhibition de la
réparation de I'ADN, induction de la
survie de cellules tumorales, facilitation

de

surveillance, facilitation des métastases

I'échappement a I'immuno-
tumorales

Athérogenese :
Activation des cellules endothéliales,

effet sur le métabolisme lipidique
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[I.2.  LES ANTI-TNFa

Les anti-TNFa appartiennent a la classe des biomédicaments, on parle aussi

de biothérapie.

Tout d'abord, daprés l'article L 5111-1 du Code de la Santé Publique, « on
entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant
des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales,
ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez 'homme ou chez
I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exergant une action

pharmacologique, immunologique ou métabolique » (36).

Par la suite, selon l'article L-5121-1 de ce méme code, «on entend par
médicament biologique, tout médicament dont la substance active est produite a partir
d'une source biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination
de la qualité nécessitent une combinaison d'essais physiques, chimiques et
biologiques ainsi que la connaissance de son procédé de fabrication et de son

controle » (1).

Les biomédicaments different donc des molécules chimiques de synthése par
la nature biologique de leur principe actif. Ce sont des produits issus de la technique
de I'ADN recombinant, c'est-a-dire provenant de la combinaison entre un fragment
d'ADN d'intérét de l'organisme donneur, avec I'ADN vecteur du receveur, ayant la
capacité de se répliguer de maniére autonome et pouvant appartenir a une espece
différente. Une fois cet ADN recombinant obtenu, il peut étre amplifié ou bien coder
les protéines correspondantes. Les macromolécules obtenues peuvent étre soit des
acides nucléiques, utilisés dans la thérapie génique, soit des protéines recombinantes
comme les protéines solubles ou les anticorps monoclonaux utilisés pour les
biothérapies. Etant donné la nature biologique de ces médicaments, il n'y a pas de

modification hépatique ou rénale, ce qui limite la toxicité vis-a-vis de ces organes.
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Différentes approches thérapeutiques sont possibles :

- Cibler une molécule ou une cellule avec un anticorps monoclonal (AcM), ou

utiliser un leurre physiologique (récepteur soluble du TNFa),
- Bloquer le dialogue intercellulaire,
- Bloquer une voie de signalisation intracellulaire.

Les biothérapies faisant I'objet de ce travail utilisent principalement la premiere

approche.

[1.2.1. ANTICORPS MONOCLONAUX : ADALIMUMAB _ -
HUMIRA ®, CERTOLIZUMAB PEGOL — CIMZIA ®,
GoOLIMUMAB — SIMPONI ®

[1.2.1.1. Définition

Les anticorps monoclonaux (AcM) sont des macromolécules complexes créées
et produites grace a des procédés de biotechnologies associés a des manipulations

génétiques d’organismes vivants, comme la technique de '’ADN recombinant.

Il estimportant de noter que ce sont des immunoglobulines de type G exogénes
(1gG), pour la plupart de type 1. D’un point de vue structural, les IgG sont des
glycoprotéines hétérodimériques d’environ 150 kDa, composées de deux chaines
lourdes et deux chaines légéres reliées par des ponts disulfures. Chaque chaine
légére est caractérisée par un domaine variable VL, ainsi qu’'un domaine constant CL.
Les chaines lourdes contiennent quant a elles un domaine variable VH, et trois
domaines constants CH1, CH2 et CH3. La région charniere entre les CH1 et CH2 se

nomme « H » (37), comme nous pouvons le voir sur la Figure 3.
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Figure 3 : Structure d'une immunoglobuline G 1 (37)

Chaque IgG1l est composée de deux fragments Fab, qui sont capables de
chacun se lier a un épitope (déterminant antigénique) de I'antigéne ou de la molécule
cible. La liaison s’effectue au niveau du paratope de I'lgG constitué des domaines
variables des chaines légeres et lourdes, dans lesquelles il existe des zones
hypervariables. C’est la capacité a ne lier qu’un seul épitope qui différencie les AcM

des anticorps polyclonaux (38).

La région Fc est elle aussi tres importante car elle permet de contréler deux
fonctions effectrices. D’'une part, elle peut se lier au complément, activant donc le
mécanisme de cytotoxicité dépendante du complément (CDC), ou bien interagir avec
certains éléments du systeme immunitaires tels que les macrophages ou lymphocytes
via des récepteurs spécifiques, permettant par exemple d’induire une cytotoxicité
dépendante des anticorps, ou processus ADCC (antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity) (37). Par ailleurs, le fragment Fc est responsable du recyclage des IgG en
se fixant sur les récepteurs FcRn (neonatal Fc receptor), présents sur les cellules
endothéliales vasculaires ainsi que dans les cellules présentatrices d’antigénes,
aboutissant a la longue demi-vie de ces molécules d'un point de vue
pharmacocinétique. En effet, cette fonction permet d’extraire les IgG du catabolisme
endothélial des protéines plasmatiques pour les restituer intégralement dans la

circulation selon un mécanisme de transcytose associée aux variations de pH (39).
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Ces immunoglobulines ont donc un caractére bi-fonctionnel, comme cela est
représenté dans la Figure 4, prenant pour exemple le cétuximab, utilisé dans le
traitement du cancer du célon métastatique, qui a pour cible I'Epithelium Growth Factor
(EGF).

Cétuximab

Reconnaissance
de I'antigéne ~ Fab
cible

Antagonisme

d'EGER Fe Recrutement

d'effecteurs
(Acm cytolytiques)

Liaison au °
FcRn

Effecteur

ADCC

Figure 4 : Représentation schématique du caractére bifonctionnel d'une IgG1 (exemple du
cétuximab) (37)

[1.2.1.2. Nomenclature

Tous les AcM sont identifiables par leur suffixe —mab, qui signifie monoclonal
antibody. Cependant ce n’est pas suffisant pour les reconnaitre. En effet, grace a la
nomenclature, il est possible de savoir quelle est I'origine de la molécule, ainsi que sa
cible. Ces deux éléments permettent d’identifier 'immunogénicité du médicament ainsi

que la pathologie du malade.

Tout d’abord, pour connaitre la source de I'lgG, il faut s’intéresser a la syllabe
précédent le suffixe —mab, il en existe plusieurs comme nous pouvons le voir dans le
Tableau 2.
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Tableau 2 : Nomenclature des AcM, les syllabes renseignant sur leur origine (40)

Syllabe Source
-a- Rat
-e- Hamster
-i- Primate
-0- Souris
-U- Humain
-Xi- Chimérique
-Zu- Humanisé
-Xizu- Hybride chimérique/humanisé
-axo- Hybride rat/souris

Il est important de noter que seules les syllabes -o-, -u-, -xi-, -zu- et -xizu- sont

utilisées en thérapeutique. Les autres sources étant trop immunogéenes.

Les méthodes d’obtention de ces AcM ayant évolué au fil des années ont permis
d’humaniser de plus en plus ces médicaments pour ainsi diminuer les effets

indésirables inhérents a leur administration, comme nous pouvons le voir dans la

Figure 5.
l:‘ parties murines
. parties humaines
anticorps murins 1975 anticorps chimériques 1984 anticorps humanisés 1988-1991  anticorps humains 1994-1999
. N o moins
immunogenes humanisation immunogénes

Figure 5: Les différents anticorps monoclonaux (40)

Tout d’abord, en 1975, les expériences de Kodlher et Milstein ont permis
d’obtenir des anticorps murins. lls ont tout d’abord fait fusionner des lymphocytes B

(Le), issus de splénocytes de souris, avec des cellules de myélome murin via un agent
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de fusion membranaire. Grace a cela, ils ont obtenu des hybridomes, qu’ils ont cloné
par dilution limite. La technique ELISA a permis de cribler ces clones, dans le but de
n’obtenir que ceux souhaités afin qu’ils sécrétent les AcM. lls sont actuellement

conserves par cryopréservation.

Par la suite sont apparus les AcM chimériques. Il s’agit de cloner les génes
codant les régions variables des chaines lourdes et légeres d’origine murine, et de
créer une séquence codant leurs régions constantes mais d’origine humaine. Ainsi,
les régions variables sont d’origine murine, comme nous pouvons le voir sur la figure

5, tandis que les régions constantes sont humaines.

Par ailleurs, pour obtenir des AcM humanisés, il suffit de greffer les régions
hypervariables murines, ou complementary determining region (CDR) (traits orange
sur la Figure 5), gréace a la technique de '’'ADN recombinant sur des régions servant

de support d'immunoglobuline humaine.

Pour finir, afin de synthétiser des AcM humains, il faut modifier le génome de
souris transgéniques pour que leurs génes codent des IgG humaines et non plus

murines.

Comme indigqué précédemment, la nomenclature nous permet de savoir quelle

est la cible thérapeutique de ’'AcM, comme le montre le Tableau 3.

Tableau 3 : Nomenclature des AcM, les syllabes renseignant sur la cible thérapeutique (40)

Syllabe Cible
-tu- Tumeur

-li- Systéme immunitaire

-Ci- Systéme cardiovasculaire
-ki- Interleukine
-Vi- Virus
-ba- Bactérie
-fu- Champignon
-anibi- Angiogenése
-ne- Systeme nerveux
-nos- Os
-les- Lésion
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Ainsi grace a cette nomenclature : préfixe de fantaisie-cible-origine-mab, il est

possible de connaitre I'origine de la molécule ainsi que la cible de I'anticorps (40).

11.2.1.3. Adalimumab — HUMIRA ®

1.2.1.3.1. Présentation

Ce médicament immunosuppresseur a obtenu son autorisation de mise sur le

marché, AMM, en septembre 2003 (41), et est commercialisé par le laboratoire Abbvie.
Son utilisation parentérale se fait par voie sous-cutanée (SC).
Il existe trois formes disponibles d’'Humira ® (42) :

- Boite de 2 stylos pré-remplis injectables 40 mg/0,4 mL,
- Boite de 2 seringues pré-remplies injectables 40 mg/0,4 mL,

- Boite de 2 flacons a usage pédiatrique 40 mg/0,8 mL.

11.2.1.3.2. Mécanisme d’action

D’aprés la nomenclature étudiée précédemment, il s’agit d'un AcM humain

ayant pour cible le systéme immunitaire.

Tout d’abord, d’'un point de vue structurel, il s’agit d’'une IgG de type 1 totalement
humanisée, produit par des cellules ovariennes de hamster chinois comme le montre
la Figure 6.

Adalimumab
(Humira®)

_1gG1
Flab')2

@ mouse
© human

Figure 6 : Structure de I'adalimumab (43)
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L’adalimumab bloque le TNF soluble et membranaire, empéchant ainsi sa
fixation sur les récepteurs cellulaires p55/R1 et p75/R2, comme nous pouvons le voir
sur la Figure 7. Il blogue ainsi la synthése de nouvelles cytokines pro-inflammatoires.
La cascade inflammatoire est alors bloquée. De plus, il module aussi les réponses
biologiques induites ou régulées par le TNF via son domaine Fc, y compris les
variations des taux des molécules d'adhésion responsables de la migration des
leucocytes (44).

TACE

4

macrophage

- TNF solubl e'
trimérique
TNF transmembranaire
Fixation du - - Sous l'action
TNF sur son - de TACE,
récepteur libération du

TNF soluble
\ﬁ({/
|

TACE : TNFa converting enzyme

Figure 7 : Mécanisme d'action de I'adalimumab (45)

Du point de vue de la pharmacocinétique, il est important de préciser que la
concentration maximale est atteinte au bout de 5 jours tandis que la demi-vie

d’élimination de I'adalimumab est de 14 jours (42).

1.2.1.3.3. Indications

Humira ® est le biomédicament ayant le plus d’indications, en effet il posséde

I’AMM pour toutes les pathologies suivantes (44) :
Chez I'adulte :

- Polyarthrite rhumatoide (PR) :

o En association au méthotrexate pour :
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= Le traitement de la PR modérément a séverement active de
I'adulte lorsque la réponse aux traitements de fond, y compris le
méthotrexate est inadéquate,

» Le traitement de la PR sévere active et évolutive chez les adultes
non précédemment traités par le méthotrexate.

o Humira ® peut étre donné en monothérapie en cas d’intolérance au
méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement avec le méthotrexate
est inadaptée.

- Spondyloarthrite axiale :

o Humira ® estindiqué pour le traitement de la spondylarthrite ankylosante
(SA), sévere et active chez I'adulte ayant eu une réponse inadéquate au
traitement conventionnel,

o Humira ® est indiqué dans le traitement de la spondyloarthrite axiale
sévere sans signe radiographique de SA, mais avec des signes objectifs
d’'inflammation a I'imagerie par résonnance magnétique (IRM) et/ou un
taux élevé de CRP chez les adultes ayant eu une réponse inadéquate
ou une intolérance aux anti-inflammatoires non stéroidiens.

- Rhumatisme psoriasique (RP), actif et évolutif chez I'adulte lorsque la réponse
a un traitement de fond antérieur a été inadéquate,

- Psoriasis en plagues, modéré a sévere, chez les patients adultes qui
nécessitent un traitement systémique,

- Hidrosadénite suppurée (HS), ou maladie de Verneuil, active, modérée a
severe, chez les adultes et les adolescents a partir de 12 ans en cas de réponse
insuffisante au traitement systémique conventionnel de I'HS,

- Maladie de Crohn (MC), active modérée a sévere, chez les patients adultes 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-indigué ou mal toléré,

- Rectocolite hémorragique (RCH), active, modérée a sévere chez les patients
adultes ayant eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel,
comprenant les corticoides et la 6-mercaptopurine ou l'azathioprine, ou chez
lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré,

- Uvéite infectieuse, intermédiaire, postérieure et de la panuvéite chez les

patients adultes ayant eu une réponse insuffisante a la corticothérapie, chez les
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patients nécessitant une épargne cortisonique, ou chez lesquels la

corticothérapie est inappropri€e.
Chez I'enfant :

- Arthrite juvénile idiopathique (AJI) :

o Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire :

» Enassociation au méthotrexate chez les patients a partir de 2 ans
en cas de réponse insuffisante a un ou plusieurs traitements de
fond,

* Humira ® peut étre administré en monothérapie en cas
d'intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du
traitement par le méthotrexate est inadaptée.

o Arthrite liée a I'enthésite : chez les patients a partir de 6 ans en cas de
réponse insuffisante ou d'intolérance au traitement conventionnel.

- Psoriasis en plaques chroniqgue sévere de l'enfant a partir de 4 ans et
I'adolescent en cas de réponse insuffisante a un traitement topique et aux
photothérapies ou lorsque ces traitements sont inappropriés,

- MC active modérée a sévere chez I'enfant a partir de 6 ans et I'adolescent, qui
n'‘ont pas répondu a un traitement conventionnel comprenant un traitement
nutritionnel de premiere intention et un corticoide et/ou un immunomodulateur,
ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués,

- HS active, modérée a sévere de l'adolescent a partir de 12 ans, en cas de
réponse insuffisante au traitement systémique conventionnel de I'HS,

- Uvéite antérieure chronigue non infectieuse chez I'enfant & partir de 2 ans et
I'adolescent, en cas de réponse insuffisante ou d'intolérance au traitement

conventionnel ou chez lesquels un traitement conventionnel est inapproprié.

11.2.1.3.4. Posologies

Les plans de prise different en fonction de I'indication relevant de la prescription
de ce médicament. En général, une injection de 40 mg toutes les deux semaines est
nécessaire. Néanmoins, voici le détail concernant les posologies des pathologies

étudiées dans ce travail (44) :
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Vis-a-vis du psoriasis en plaque de I'adulte, une dose de charge de 80 mg est
nécessaire, suivie la semaine d’aprés par une injection de 40 mg (Figure 8). Par la
suite, une dose de 40 mg toutes les deux semaines est généralement prescrite, méme

si une injection toutes les semaines peut étre préconisée dans les cas compliqués.

SO S1 512 5‘3 5‘4 %5 S|6
| |
I I I I l l 1
80 40 40 40
mg mg mg mg
2inj 1inj linj 1inj

Figure 8 : Posologie de I'adalimumab dans le traitement du psoriasis de I'adulte

En ce qui concerne la MC, elle est traitée avec une injection de 40 mg toutes
les deux semaines sauf lors de la premiere injection ou une dose de charge de 80 mg

est réalisée (Figure 9).

SO S1 S? 5‘3 5‘4 SF S|6
| |
I I \ \ \ \ I
80 40 40 40
mg mg mg mg
2 inj linj linj linj

Figure 9 : Posologie de I'adalimumab dans le traitement de la MC

Pour finir, le schéma est assez simple dans la PR (Figure 10). Une injection de
40 mg toutes les deux semaines est suffisante, sauf en cas de monothérapie ou

I'intervalle peut étre réduit a une semaine.

SO S‘l 5‘2 S|3 S|4 SP 5‘6
|
I [ [ | | [ |
40 40 40 40
mg mg mg mg
1linj 1linj linj 1linj
Figure 10 : Posologie de I'adalimumab dans le traitement de la PR

37



[1.2.1.4. Certolizumab pegol = CIMZIA ®

1.2.1.4.1. Présentation

Ce médicament immunosuppresseur a obtenu son autorisation de mise sur le
marché, AMM, en octobre 2009 (46), et est commercialisé par le laboratoire UCB
PHARMA SA.

Son utilisation parentérale se fait par voie SC.
Il existe deux formes disponibles pour Cimzia ® (42) :

- Boite de 2 stylos pré-remplis 200 mg/1 mL,

- Boite de 2 seringues pré-remplies 200 mg/1 mL.

Il est important de préciser que ce médicament fait I'objet d’'un plan de gestion

des risques (PGR), point qui sera explicité dans le chapitre 111.2.2.6.

11.2.1.4.2. Mécanisme d’action

D’aprés la nomenclature étudiée précédemment, il s’agit d’'un fragment d’AcM

humanisé ayant pour cible le systeme immunitaire.

Tout d’abord, d’un point de vue structurel, il s’agit d’'un fragment Fab humanisé
d’anticorps humanisé recombinant, exprimé dans Escherichia coli, couplé a du

polyéthyléne glycol, PEG, comme l'indique la Figure 11.

Certolizumab Pegol
(Cimzia®)

_ Fab'fragment

- PEG @ mouse
© human

Figure 11 : Structure du certolizumab pegol (43)
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Figure 12 : Mécanisme d'action du certolizumab pegol (45)

Le certolizumab pegol neutralise le TNFa par son fragment Fab, aussi bien sous
forme soluble que membranaire. L’ajout de PEG permet d’allonger sa demi-vie, tandis
que I'absence de domaine Fc empéche la mise en place des mécanismes d’ADCC et
de CDC, comme nous pouvons l'observer sur la Figure 12 (47). Cette particularité
présente quelques avantages : la molécule est par définition beaucoup plus Iégére que
les autres et de ce fait plus simple a synthétiser, de plus, c’est I'absence de
mécanismes effecteurs qui peut étre a l'origine d’une meilleure tolérance de ce

médicament (48).

Du point de vue de la pharmacocinétique, il est important de préciser que la
concentration maximale est atteinte entre 54 et 171 heures tandis que la demi-vie

d’élimination du certolizumab pegol est de 14 jours (42).

1.2.1.4.3. Indications

Cimzia ® est utilisé essentiellement en rhumatologie, en effet, il posséde 'AMM

pour toutes les pathologies suivantes (47) :

- Polyarthrite rhumatoide :

o En association au méthotrexate :
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Cimzia ® est indigué dans le traitement de la PR active, modérée
a sévere de I'adulte lorsque la réponse aux traitements de fond
(DMARDSs), y compris le méthotrexate est inadéquate,

Le traitement de la PR sévére, active et évolutive chez les adultes
non précédemment traités par le méthotrexate ou les autres
traitements de fond (DMARDS).

o En monothérapie, dans le traitement de la PR active, modérée a sévére

de l'adulte lorsque la réponse aux traitements de fond (DMARDs) est

inadéquate en cas d’intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite

du traitement par cette molécule est inadaptée.

Spondyloarthrite axiale :

o Cimzia ® est indiqué dans le traitement de la spondyloarthrite axiale

active séveére de I'adulte, incluant :

SA active sévere de 'adulte en cas de réponse inadéquate ou
d’intolérance aux AINS,

Spondyloarthrite axiale active sévere de l'adulte sans signe
radiographique de SA; mais avec des signes objectifs
d’inflammation a I'IRM, et/ou un taux élevé de CRP, en cas de

réponse inadéquate ou d’intolérance aux AINS.

Rhumatisme psoriasique :

o En association au méthotrexate :

Cimzia ® est indiqué dans le traitement du RP actif de I'adulte,
lorsque la réponse aux traitements de fond (DMARDSs) est

inadéquate.

o En monothérapie :

Cimzia ® est indiqué dans le traitement du RP actif de I'adulte,
lorsque la réponse aux traitements de fond (DMARDSs) est
inadéquate, en cas d’intolérance au méthotrexate ou lorsque la

poursuite du traitement par cette molécule est inadaptée.
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11.2.1.4.4. Posologies

Concernant ce médicament, le plan de prise est le méme quel que soit la

pathologie concernée.

Tout d’abord, une dose de charge est recommandée. La dose initiale est de 400

mg, soit deux injections aux semaines 0, 2 et 4.

Par la suite, une dose d’entretien est prescrite. Deux méthodes sont possibles :
soit le patient s’injecte une dose de 200 mg toutes les deux semaines (Figure 13), soit
il fait deux injections de 200 mg (soit une dose totale de 400 mg) toutes les quatre

semaines (Figure 14).

SP Sll S|2 SF, 5‘4 5‘5 S|6 5‘7 5‘8 S|9 5‘10 5‘11 5‘12
400 mg 400 mg 400 mg 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg
2inj 2inj 2inj linj linj linj linj

Figure 13 : Posologie du certolizumab pegol avec une dose d'entretien de 200 mg dans le
traitement des affections rhumatismales telles que la PR, la SA et le RP

SP Sll S|2 S|3 5‘4 5‘5 S|6 5‘7 5‘8 S|9 5‘10 5‘11 5}2
400 mg 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg
2inj 2inj 2inj 2inj 2inj

Figure 14 : Posologie du certolizumab pegol avec une dose d'entretien de 400 mg dans le

traitement des affections rhumatismales telles que la PR, la SA et le RP

Néanmoins il est important de préciser que le plan de prise avec une dose
d’entretien de 400 mg toutes les quatre semaines, comme indiqué sur la Figure 14
n'est prescrit qu’en cas de bonne réponse au traitement, et bien souvent apres

qguelques mois (47).
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11.2.1.5. Golimumab — SIMPONI ®

1.2.1.5.1. Présentation

Ce médicament immunosuppresseur a obtenu sa premiére AMM en octobre
2009, cependant il n'est sorti de la réserve hospitaliere qu'en 2012 (42). Il est

commercialisé par le laboratoire MSD France.
Son utilisation parentérale se fait par voie SC.

Il existe quatre formes disponibles pour Simponi ® (42):

Boite de 1 stylo pré-rempli 50 mg/0,5 mL,

Boite de 1 seringue pré-remplie 50 mg/0,5 mL,

Boite de 1 stylo pré-rempli 100 mg/1 mL,

Boite de 1 seringue pré-remplie 100 mg/1 mL.

[1.2.1.5.2. Mécanisme d’action

D’aprés la nomenclature étudiée précédemment, il s’agit d'un AcM humain

ayant pour cible le systeme immunitaire.

Tout d’abord, d’'un point de vue structurel, il s’agit d'un AcM de type IgG1,
totalement humain comme l'indique la Figure 15, produit a partir d’'un hybridome de

souris par la technique de 'ADN recombinant.

Golimumab
(Simponi®)

1gG1
F(ab')2

@ mouse
2 human

Figure 15 : Structure du golimumab (43)
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Le golimumab bloque le TNFa sous forme soluble mais aussi sous forme
membranaire (Figure 16). Cela inhibe de ce fait I'activité du TNF. Il bloque ainsi la
synthese de nouvelles cytokines pro-inflammatoires et la cascade inflammatoire est
alors bloquée. De plus, il module aussi les réponses biologiques induites ou régulées
par le TNF via son domaine Fc, y compris les variations des taux des molécules
d'adhésion. Ce mécanisme d’action est donc sensiblement le méme que celui de
'adalimumab (49).

4

macrophage

- TNF soluhle.
trimérique
' TNF transmembranaire
Fixation du ' ' Sous l'action
TNF sur son - de TACE,
récepteur libération du
TNF soluble

INFLAMMATION

Figure 16 : Mécanisme d'action du golimumab (45)

Du point de vue de la pharmacocinétique, il est important de préciser que la
concentration maximale atteinte varie entre 2 et 6 jours tandis que la demi-vie

d’élimination du golimumab est de 12 +/- 3 jours (42).

11.2.1.5.3. Indications

pY

Bien que ressemblant a Humira ® ; Simponi ® est utilisé dans moins
d’indications que ce dernier, en effet, il posséde 'AMM pour toutes les pathologies

suivantes (49) :

- Polyarthrite rhumatoide :

o En association au méthotrexate :
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»= Simponi ® estindiqué dans le traitement de la PR active, modérée
a sévere chez les adultes, lorsque la réponse aux traitements de
fond (DMARDS), y compris le méthotrexate a été inadéquate,
» Letraitementde la PR active, sévere et évolutive chez les adulites
non traités auparavant par le méthotrexate.
Rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez les adultes, seul ou en
association au méthotrexate, lorsque la réponse a un précédent traitement par
DMARD a été inadéquate,
Spondyloarthrite axiale active sévere chez les adultes qui n’ont pas répondu de
maniére adéquate a un traitement conventionnel,

o Il estaussiindiqué dans le traitement de la spondyloarthrite axiale active
non radiographiques sévére de l'adulte avec des signes objectifs
d’inflammation, se traduisant par un taux élevé de CRP et/ou des signes
visibles a I'lRM en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance aux AINS.

Rectocolite hémorragique active, modérée a sévere, chez les patients qui n’ont
pas répondu de maniere 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,

Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire, en association avec le
méthotrexate, chez les enfants ayant un poids corporel d’au moins 40
kilogrammes, qui n‘ont pas répondu de maniére adéquate a un précédent

traitement par le méthotrexate.

[1.2.1.5.4. Posologies

La principale différence avec Humira ® réside dans le fait que le schéma

posologique de Simponi ® est plus simple. En effet, seule une injection par mois est

nécessaire.

Les plans de prises different en fonction des pathologies a traiter. Concernant

celui qui nous intéresse dans le cadre de ce travail, c’est-a-dire pour la PR, une dose
de 50 mg de golimumab tous les mois, a la méme date chague mois est suffisante,
comme nous pouvons le voir sur la Figure 17. Cependant, il est important de rappeler
que l'injection doit se faire de maniere concomitante avec la prise de méthotrexate
(49).
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SP 5‘1 5‘2 5‘3 5‘4 5‘5 5‘6 5‘7 5‘8 5|9 5‘10 5}1 5}2
50 mg ‘ 50 mg ‘ ‘ " 50mg ' ‘ 50 mg
1inj 1inj 1inj 1inj

Figure 17 : Posologie du golimumab dans le traitement de la PR
[1.2.2. RECEPTEURS SOLUBLES : ETANERCEPT —

ENBREL ®

Il existe actuellement deux moyens de neutraliser le TNFa. La premiére étant

de cibler la molécule avec un AcM, comme nous venons de le voir. La seconde

consiste a leurrer physiologiquement le TNF. Pour cela, un récepteur soluble est

utilisé. Il s’agit d’'une protéine recombinante copiant I'action naturelle de protéines

endogenes. En effet, comme nous I'avons abordé précédemment, le TNF est régulé

de fagon naturelle en cas d’'inflammation. Ainsi, circule librement une partie des p55/R1

et des p75/R2, qui a été préalablement clivée par des métalloprotéases, et qui va fixer

le TNF sans entrainer de réponse pathogéne. C’est donc ce mécanisme de régulation

endogéne que mime I'étanercept.

[1.2.2.1. Présentation

Ce médicament immunosuppresseur a obtenu 'AMM en février 2000, c’est

donc le plus ancien des anti-TNFa disponibles en ville (42). Il est commercialisé par le
laboratoire PFIZER.

Son utilisation parentérale se fait par voie SC.
Il existe 5 formes disponibles :

Boite de 4 seringues pré-remplies 25 mg/0,5 mL,
Boite de 4 seringues pré-remplies 25 mg/0,5 mL,

Boite de 4 stylos pré-remplis 50 mg/1 mL,

Boite de 4 flacons contenant le solvant et 4 seringues pré-remplies a usage

pédiatrique a 10 mg/mL,
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- Boite de 4 flacons contenant le solvant et 4 seringues pré-remplies a usage
pédiatrique a 25 mg/mL.

[1.2.2.2. Mécanisme d’action

D’un point de vue structurel, I'étanercept est un dimére de la protéine de fusion
p75 du récepteur au TNF de type 2. Il correspond au domaine de liaison extracellulaire
du TNF-R2, couplé a un fragment d'immunoglobuline de type IgG1 humaine. Ce
fragment n’est pas complet, en effet il ne contient que les domaines CH2 et CH3 de
'lgG1, la région CH1 n’étant pas présente. Le tout forme une protéine de fusion de
934 acides aminés, produit par génie génétique dans des cellules ovariennes de

hamster chinois (50), dont la structure est représentée dans la Figure 18.

Etanercept
(Enbrel=)

| TNFR2(pT75)
extracellular domain

- 1gG1 Fe
@ mouse
& human

Figure 18 : Structure de I'étanercept (43)

L’étanercept est donc un inhibiteur compétitif de la liaison du TNF a ses
récepteurs de surface. Du fait de son aspect dimérique, la liaison entre le TNF et cette
protéine recombinante présente une affinité plus importante que pour ses récepteurs
endogenes monomériques p55/R1 ou p75/R2. D’autre part, le fragment Fc n’est pas
présent pour acquérir un caractére bi-fonctionnel comme pour la plupart des IgG1,
mais pour allonger la demi-vie plasmatique de la molécule. L'absence d’effet CDC ou
ADCC est probablement lié au fait qu’il ne s’agisse pas d’'une IgG complete. Comme
le représente la Figure 19, la fixation du sTNF ou du tmTNF sur I'étanercept le rend
biologiquement inactif. De plus, il peut également fixer la lymphotoxine a, aussi
appelée TNFB (50).
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Figure 19 : Mécanisme d'action de I'étanercept (45)

Du point de vue de la pharmacocinétique, il est important de préciser que la

concentration maximale est atteinte en 48 heures tandis que la demi-vie d’élimination

de I'étanercept est d’environ 70 heures (42).

[1.2.2.3. Indications

Enbrel ® est indiqué dans plusieurs pathologies rhumatismales et

dermatologiques. En revanche, aucune indication en gastro-entérologie n’est

autorisée. En effet, ce médicament posséde diverses AMM (50) :

Chez I'adulte :

Polyarthrite rhumatoide :

o En association au méthotrexate dans le traitement de la PR modérément
a seéveérement active en cas de réponse inadéquate aux traitements de
fond, y compris le méthotrexate,

o En monothérapie, Enbrel ® est indiqué en cas d’intolérance au
meéthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement avec ce dernier est
inadaptée,
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o Enbrel ® est aussi indiqué dans le traitement de la PR sévére, active et

évolutive de I'adulte non précédemment traitée par le méthotrexate.

Rhumatisme psoriasique actif et évolutif en cas de réponse inadéquate au

traitement de fond antérieur,

Spondyloarthrite axiale :

o Sévere et active de I'adulte en cas de réponse inadéquate au traitement
conventionnel,

o Traitement de la spondyloarthrite axiale non radiographique sévere de
'adulte avec des signes objectifs d’'inflammation, se traduisant par un
taux élevé de CRP et/ou des signes visibles a I'IRM, en cas de réponse
inadéquate aux AINS.

- Psoriasis en plaques modéré a sévere de I'adulte en cas d’échec, ou de contre-
indication, ou d’intolérance aux autres traitements systémiques y compris la

ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathérapie.
Chez I'enfant :

- Arthrite juvénile idiopathique :

o Traitement de la polyarthrite (facteur rhumatoide positif ou négatif) et de
I'oligoarthrite extensive de I'enfant a partir de 2 ans et de I'adolescent en
cas de réponse inadéquate ou d’intolérance avérée au méthotrexate,

o Traitement de I'arthrite psoriasique de I'adolescent a partir de I'age de
12 ans en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance avérée au
méthotrexate,

o Traitement de l'arthrite liée a I'enthésite de I'adolescent a partir de I'age
de 12 ans en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance avérée au

traitement de référence.

Psoriasis en plagues sévére chronique de l'enfant a partir de 6 ans et de
'adolescent en cas de contréle inadéquat, ou d’intolérance aux autres

traitements systémiques ou a la photothérapie.

[1.2.2.4. Posologies

Le schéma posologique dépend des pathologies. Deux plans de prise sont

possibles concernant celles dont ce travail fait I'objet.
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Il est préconisé aux patients atteints de PR de s’injecter 25 mg d’étanercept
deux fois par semaine. Cependant, aux patients répondant bien au traitement, une
injection de 50 mg une fois par semaine est possible, comme indiqué dans la Figure
20.

J1 12 J3 J4 J5 16 17 J8 19 J10 J11 J12 - )13 J14

| | | | | | | | | | | | | |
I I [ [ | [ [ | | |

25mg 25mg 25mg

linj 1linj 1linj linj

11 12 13 Ja J5 16 17 18 19 J10 J11 J12 - )13 J:|L4

I I
50mg 50mg
1inj 1inj 1inj

Figure 20 : Posologie de I'étanercept 25 mg et 50 mg dans le traitement de la PR

Concernant le psoriasis en plagues, le schéma posologique est le méme, la
seule différence réside dans le fait qu’en cas d’action insuffisante du traitement, une
augmentation de dose a 50 mg deux fois par semaine peut étre envisagée mais
seulement pendant 12 semaines. Les doses normales devront étre reprises au bout
de ce laps de temps, sachant que la durée de traitement théorique ne doit pas
dépasser 24 semaines (50).

11.2.3. SYNTHESE

Le Tableau 4 synthétise ce qui a été dit précédemment. Il regroupe le type de
molécule, le mécanisme d’action mais aussi les indications de ces différents

médicaments.
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Tableau 4 : Synthése des anti-TNFa

Indications

Présentation Mécanisme d’action S PR

riasis
Adalimumab . X X X
AcM humain :
Golimumab X
Ol AcM humanisé X
Protéine de
fusion associant
la fraction p75
du récepteur
Etanercept 7 X X

soluble du TNFa - ./
avec le ’
fragment Fc
d’une IgG1
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1. ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE

[11.1. RAPPELS SUR LES EP

L’entretien pharmaceutique (EP) est un rendez-vous entre le patient et le
pharmacien d’officine, dans le but d’assurer sa prise en charge de facon personnalisée
et optimale, afin de garantir les meilleures conditions d’initialisation, de suivi,
d’observance et d’évaluation du traitement. Il est proposé aux patients souffrant de
pathologies chroniques (7). Cet EP a été abordé pour la premiére fois grace a la loi
portant réforme de I'hdpital et relative aux patients, a la santé et au territoire, la loi dite
HPST, parue le 21 juillet 2009 (6).

En effet, 'article 38 de cette loi n°2009-879 indique la modification du chapitre
V du titre 1l du livre ler de la 5¢™¢ partie du code de la santé publique (CSP). En outre,
d’apres l'article L.5125-1, les pharmaciens d’officine peuvent participer a I'éducation
thérapeutique et aux actions d’accompagnement de patients définies aux articles
L.1161-1 a L.1161-5. De méme, ils peuvent désormais proposer des conseils et
prestations destinés a favoriser 'amélioration ou le maintien de I'état de santé des
personnes (51). Bien que la prise en charge du patient en officine ait toujours eu besoin
de conseils et de personnalisation de l'information, cette autorisation lIégale a permis

de développer les EP de maniere nationale.

C’est la parution au journal officiel (JO), le 6 mai 2012, de la nouvelle convention
nationale des pharmaciens titulaires d’officine qui a délimité les actions possibles du
pharmacien dans le cadre de cet EP (52), par le biais de I'avenant n°1, signé entre
I'Union nationale des caisses d'assurance maladie (Uncam), les trois syndicats
représentatifs des pharmaciens d'officine, ainsi que I'Union nationale des organismes
complémentaires d'assurance maladie (Unocam), le 10 janvier 2013. Son entrée en
vigueur date du 28/06/2013 (53). Ce dernier doit donc permettre :

- De renforcer les roles de conseil, d’éducation et de prévention du pharmacien
aupres des patients,
- De valoriser I'expertise du pharmacien sur le médicament,

- D’évaluer la connaissance par le patient de son traitement,
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- De rechercher I'adhésion thérapeutique du patient et 'aider a s’approprier son
traitement,

- D’évaluer, a terme, I'approbation par le patient de son traitement.

Gréce a cet outil, le pharmacien peut donc prendre en charge de fagon optimale
et personnalisée les patients, les deux objectifs finaux étant d’accompagner les

malades chroniques et de prévenir les risques iatrogenes.

En effet, pour pouvoir adhérer a ce dispositif, les patients doivent étre atteints
de pathologie chronique, et étre traités pour au moins 6 mois. Ainsi, dans ce contexte,
le pharmacien peut proposer cette prise en charge pour améliorer I'observance et

améliorer la sécurité de ces malades.

Actuellement, il existe des EP formalisés pour le suivi des patients
asthmatiques, sous AVK, ou sous AOD. lIs ont été autorisés par le biais d’avenants
complétant la convention nationale des pharmaciens titulaires d’officine de mai 2012
initiale (53) :

L’avenant n°1, entré en vigueur le 28 juin 2013, a permis la mise en place des

EP sur les AVK,

- L’avenant n°4, autorise quant a lui les EP pour les patients asthmatiques depuis
le 3 juillet 2014,

- L’avenant n°8 traite des EP pour les patients sous AOD et son entrée en vigueur
date du 29 juin 2016,

- L’avenant n°11, publié au journal officiel le 16 décembre 2017, propose une
refonte de I'organisation des EP tels que nous les connaissons. En effet, un
entretien d’évaluation sera proposé pour permettre de cibler les besoins du
patient. En fonction des conclusions de celui-ci, le pharmacien proposera des
entretiens thématiques afin de s’adapter encore plus au malade et de
personnaliser la prise en charge. Ces nouveaux supports sont actuellement a
I'étude.

- L’avenant n°12, signé le 16 mars 2018, permet de mettre en place a l'officine

des bilans partagés de médication a destination des personnes ageées

polymeédiquées. Néanmoins, ces bilans ne sont pas des EP tels que ceux
explicités dans ce travail, de ce fait, la mise en place a lofficine et la

rémunération sont différentes et ne seront pas développées ici.
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Les entretiens pharmaceutiques sont rémunérés par la sécurité sociale si le
pharmacien s’engage a en réaliser deux la premiére année, puis un ou deux autres
les années suivantes, en complément de deux suivis de l'observance, via le
guestionnaire de Morisky, présenté dans la partie 111.3.3. Le remboursement s’effectue
pour une année N au début du semestre de 'année N+1. Ainsi, si le suivi d’'un patient

n’a pas été effectué, le pharmacien ne percoit pas de paiement.

Concernant la mise en place concréte de I'EP, il est important de prendre
rendez-vous avec le patient afin de pouvoir le préparer en amont. Cette préparation
est importante pour les deux parties, en effet, le patient peut prendre le temps de
réfléchir a des questions s’il en a et le pharmacien peut situer le contexte de cette
prescription vis-a-vis de ce patient. De plus, la durée de cette entrevue doit étre fixée
a l'avance, elle est en général de quarante-cing minutes pour le premier EP et dure
environ une trentaine de minutes pour le deuxieme. Cette notion temporelle se doit
d’étre abordée lors de la prise de rendez-vous afin de faciliter 'organisation des deux

protagonistes.

Le professionnel de santé doit s’inscrire dans une démarche d’éducation
thérapeutique avant d’aborder I'entretien. En effet, plusieurs notions sont nécessaires
afin que I'’échange soit constructif. Tout d’abord, le pharmacien doit utiliser des
guestions ouvertes ou bien semi-ouvertes afin de laisser le patient s’exprimer
librement. Les questionnaires utilisés, aussi bien ceux validés par la haute autorité de
santé (HAS), que celui faisant I'objet de ce travail, ne sont que des outils afin de ne
pas oublier de points a aborder. lls ne doivent en aucun cas étre lus et interprétés sans
personnalisation. Par ailleurs, le pharmacien se doit d’avoir une attitude empathique

vis-a-vis du patient.

Cependant, la mise en place d’EP se situe un peu a la frontiére entre une
démarche d’éducation thérapeutique validée et le conseil officinal. D’aprés 'OMS,
I'éducation thérapeutique du patient (ETP) « vise a aider les patients a acquérir ou
maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une
maladie chronique. Elle fait partie intégrante et de facon permanente de la prise en
charge du patient. Elle comprend des activités organisées, y compris un soutien
psychosocial, congu pour rendre les patients conscients et informés de leur maladie,
des soins, de l'organisation et des procédures hospitaliéres, et des comportements
liés a la santé et a la maladie. Ceci a pour but de les aider, ainsi que leurs familles, a

comprendre leur maladie et leur traitement, a collaborer ensemble et a assumer leurs
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responsabilités dans leur propre prise en charge, dans le but de les aider a maintenir
et améliorer leur qualité de vie. » (54). Ainsi, quatre étapes sont indispensables pour
entrer dans une démarche d’ETP, apres prescription du médecin. Tout d’abord, un
diagnostic éducatif est effectué pour recueillir les besoins et les attentes du patient, en
fonction de cela, un parcours propre a chaque malade doit étre déterminé pour définir
les compétences a acquérir ou a mobiliser. Par la suite, les différentes séances
d’éducation thérapeutique du patient sont planifiées pour améliorer la qualité de vie et
'autonomie du patient, ainsi que I'évaluation de ses progrés pour un suivi. L'EP
découle donc de P'ETP, le pharmacien doit utiliser les mémes techniques de
communication, néanmoins, c’est quand méme lui qui apporte les réponses aux
interrogations grace a un discours semi-directif, via les grilles d’entretien validées ou

celles créées dans le cadre de ce travalil.

Bien que les finalités soient semblables, nous remarquons grace a ces

définitions que ces deux démarches sont différentes.

[11.2. QOUTIL : QUESTIONNAIRE PROFESSIONNEL

Un questionnaire pour le suivi des patients traités par anti-TNFa depuis au
moins six Mois a été élaboré dans le cadre de ce travail et se trouve en annexe 4. Le
but étant d’apporter un support pour réaliser des EP a ces patients, en s’inspirant des

entretiens validés par la HAS.

Cet outil a été réalisé sur la base du questionnaire préconisé pour la mise en
place des EP sur les médicaments AVK (55). Le choix des questions a été basé sur
les particularités de ce type de médicaments qui seront explicitées par la suite.
Cependant, seuls les deux premiers entretiens dans la premiére année ont été
proposés aux patients, d’ou I'absence de colonne pour le troisieme rendez-vous, car
cette étude ne s’est déroulée que sur une année, entre mars 2017 et mars 2018. Le
suivi étant patient dépendant, la méme grille peut étre utilisée pour les années
ultérieures, le nombre d’EP devant étre déterminé par le pharmacien en accord avec

le patient, en regard des besoins de ce dernier.

Rappelons que ces entretiens n'ont pas été validés, c’est pourquoi aucune

rémunération n’est possible.
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[11.2.1. INFORMATIONS GENERALES SUR LE PATIENT

La premiére partie de ce guide d’EP consiste a recueillir les informations
administratives du patient et a introduire le contexte de I'entrevue. En effet, les noms
des médicaments, du prescripteur sont demandés ainsi que I'historique du patient vis-
a-vis de ce médicament. Par ailleurs, le patient est pris en compte dans sa globalité,
c’est pourquoi les autres médicaments sont également recensés et I'aspect
psychologique est évoqué. En effet, avec une simple question abordant le ressenti du
patient, il est possible de cerner le moral ainsi que I'adhésion du patient au traitement.
De plus, les questions relatives aux habitudes de vie ou aux difficultés sensorielles et
motrices vont elles aussi dans ce sens. Par exemple, un patient ayant une PR
invalidante avec des déformations en col de cygne aura du mal a faire les injections
lui-méme. De méme, un patient ayant un travail extérieur et manuel sera plus a risque
de se blesser, ce qui permet alors d’accentuer les points relatifs a la prévention. Nous
voyons bien ici que cette phase d’introduction est primordiale pour accompagner le
patient en tant gu’individu, plus que comme un simple malade, cela permet alors de

guider 'EP et d'impliquer d’autant plus le patient.

[11.2.2. NOTIONS GENERALES SUR LE TRAITEMENT ANTI-
TNFa

La seconde partie de ce guide est le cceur de 'EP. Elle va évoquer le traitement
sous toutes ses formes et surtout avec toutes ses contraintes. Il convient pour chacun
des thémes évoqués, de laisser le patient s’exprimer avant de revoir avec lui les points
a éclaircir s’il y en a. Apres avoir rappelé les questions de chacune des sous-parties,

nous y répondrons.
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[11.2.2.1.Principes du traitement

Dans un premier temps, une premiére série de questions permet d’évaluer la

connaissance qu’a le patient de sa maladie et de son traitement (Tableau 5).
Tableau 5 : Grille d'entretien - principes du traitement

Entretien n°1 Entretien n°2
1. Pourquoi ce traitement vous est-il
prescrit ?
2. Que pouvez-vous me dire de votre
maladie ?
3. Que savez-vous du mécanisme
d’action du traitement ?
4. Ce traitement présente-t-il des
risques ?
5. Comment utilisez-vous ce
médicament ?
- Dose OA OPA ONA OA OPA ONA
- Fréquence
- Observance
6. Expliquez-moi la fagon de faire vos
injections
7. Comment conservez-vous ce
traitement ?
8. Comment gérez-vous la destruction
du médicament ?

OA OPA ONA OA OPA ONA
OA OPA ONA OA OPA ONA
OA OPA ONA OA OPA ONA

OA OPA ONA OA OPA ONA

OA OPA ONA OA OPA ONA
OA OPA ONA OA OPA ONA

OA OPA ONA OA OPA ONA

Les quatre premieéres questions sont nécessaires pour aborder l'aspect
théorique de ce type de maladie et de ces traitements. En effet, pour permettre la
bonne adhésion du patient au traitement il est nécessaire de le comprendre. Ces points
ont été explicités dans les parties précédentes de ce travail, néanmoins il est primordial
de les traiter de facon claire pour le patient. Afin d’étre plus explicite, le pharmacien
peut utiliser des schémas concrets, comme ceux présents en annexe 5 (56), pour que
le patient puisse visualiser I'impact espéré du traitement sur sa maladie. Par ailleurs,
ces explications permettent alors de comprendre la raison sous-jacente au risque

infectieux des anti-TNFa, qui sera développée par la suite.

Les autres questions de cet item sont relatives aux aspects pratiques de ces
médicaments. En effet, comme dit précédemment, il s’agit d’injections sous-cutanées
(SC), nécessitant donc certaines précautions. Le fait de demander au patient de

rappeler la dose ainsi que les fréquences d’administration (explicitées dans la
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deuxieme partie de ce travail) de son traitement permet d’évaluer I'observance. Rien
qu’avec cette question, il est possible de déceler si le patient est rigoureux, quelques
moyens simples peuvent alors étre évoqués ensemble pour améliorer le quotidien du
patient s’il est hésitant sur cette réponse comme un calendrier sur le réfrigérateur par
exemple, ou une alarme sur le smartphone pour minimiser le risque d’oubli. Par
ailleurs, il est facile pour le pharmacien de vérifier au préalable si le malade est
observant ou non lorsqu’il vérifie le rythme des renouvellements via le dossier
pharmaceutique (DP), qui trace tous les médicaments recus par le patient dans toutes

les pharmacies depuis les quatre derniers mois.

En ce qui concerne la méthodologie relative aux injections en elles-mémes,
plusieurs points sont importants. Etant donné que la premiere injection est réalisée la
plupart du temps en structure ou accompagnée d’un infirmier, ce ne sont que des

rappels (57). Voici le déroulé de l'injection :

- Choix du moment de la journée : le patient doit instaurer une routine autour de
I'injection et la réaliser dans le calme,

- Sortir la boite du réfrigérateur une dizaine de minutes avant I'injection afin que
le produit soit moins froid,

- Se laver les mains et les essuyer avec un mouchoir en papier ou une serviette
propre,

- Nettoyer le plan de travail a I'alcool ou a I'eau de javel diluée,

- Choix de la zone a piquer : cuisse, abdomen ou bras (si l'injection est réalisée
par une tierce personne),

o Rappeler qu’il faut alterner les sites d’injection, pour cela les noter dans
le carnet de suivi (qui sera abordé par la suite). La zone doit étre distante
d’au moins trois centimétres par rapport a la derniere injection. L’idéal
étant d’alterner les quatre zones : abdomen cété gauche puis abdomen
c6té droit puis cuisse coté droit puis cuisse cbté gauche afin de faire un
« carré ». Si seulement deux zones sont utilisées, changer de coté a
chaque fois,

o Rappeler que la zone choisie doit étre de la peau saine, sans plaie ni
vergeture, et a une paume de main du nombril au niveau de 'abdomen.

- Désinfecter la zone a piquer,
- ContrGler le produit :
o Date de péremption,

o Aspect:
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= Humira ® : limpide et incolore (44),
= Enbrel ® : limpide et incolore a jaune pale (50),
= Cimzia ® et Simponi ® : limpide a légerement opalescent et
incolore a jaune pale (47), (49).
- Injecter lentement le produit :
o Faire le pli cutané,
o Pour les stylos : le positionner a 90° par rapport a la peau, appuyer et
attendre une dizaine de secondes avant de 'enlever,
o Pour les seringues : la positionner a 45° par rapport a la peau, injecter
doucement en appuyant sur le piston.
- Désinfecter le point de piqlre sans frotter ni masser,
- Mettre un pansement si léger saignement,
- Mettre le stylo ou la seringue dans un collecteur a déchets d’activités de soins

a risques infectieux (DASRI).

Afin d’appuyer toutes ces étapes, le pharmacien peut présenter au patient le

schéma présenté en annexe 6.

La question suivante concernant la conservation permet d’aborder la
thermosensibilité de ces produits. Le patient doit bien connaitre cette notion afin de ne
pas s’administrer un produit mal conservé et donc dangereux pour lui. De plus, cette
question permet d’aborder la chaine du froid dans son ensemble, notamment en ce
qui concerne les moments de transport du médicament. |l est indispensable d’utiliser
une glaciere, disponible sur demande du patient auprés des laboratoires, ou a minima
une pochette de transport, donnée par la pharmacie lors de la délivrance de produits
thermosensibles. Par ailleurs, cela permet d’introduire les démarches a entreprendre
lors d’un départ en vacances par exemple, néanmoins, ce point précis sera repris par

la suite. Le Tableau 6 regroupe les modalités de conservation de chacun des produits.

Concernant la destruction du médicament, il estimportant de rappeler au patient
de ne pas jeter le déchet de soin dans le circuit classique mais de le jeter dans les
boites a DASRI afin qu’il soit détruit dans un circuit adapté. Ce type de collecteur est

disponible dans la plupart des pharmacies qui le fournit et le récupere une fois rempli.
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Tableau 6 : Conservation des médicaments a activité anti-TNFa

Médicament

Humira ® (44)

Adalimumab

Cimzia ® (47)
Certolizumab
Simponi ® (49)

Golimumab

Enbrel ® (50)

Etanercept

Thermosensibilité
A conserver entre 2 et
8°C, au réfrigérateur.
Peut étre conserveé a

une température ne
dépassant pas 25°C
pendant 14 jours, une
fois ce délai passé, il
ne peut pas étre remis
au refrigérateur et doit

étre jeté.
Ne doit pas étre

congelé.

A conserver entre 2 et
8°C, au réfrigérateur.
Ne doit pas étre

congelé.

A conserver entre 2 et
8°C, au réfrigérateur.
Peut étre conservé a
une température ne
dépassant pas 25°C
pendant 4 semaines,

une fois ce délai
passé, il ne peut pas
étre remis au
réfrigérateur et doit
étre jeté.
Ne doit pas étre

congelé.

Photosensibilité Remarques

Une fois la chaine du
froid rompue, le
médicament ne peut
pas étre remis au

réfrigérateur.

A conserver dans son
emballage extérieur
d’origine a I'abri de la
lumiere.

Une fois la chaine du
froid rompue, le
médicament ne peut
pas étre remis au
réfrigérateur.

Les flacons peuvent
étre utilisés pour les
injections dans les six
heures suivant la
reconstitution du
produit.
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[11.2.2.2.Surveillance biologigue et médicale du

traitement

Les anti-TNFa étant des médicaments immunosuppresseurs, il est nécessaire

de s’assurer de la bonne santé du patient avant I'instauration du traitement. De méme,

une fois mis en place, le suivi doit étre optimal et rigoureux (Tableau 7).

Tableau 7 : Grille d'entretien - surveillance biologique et médicale du traitement

Entretien n°1 Entretien n°2
9. Qu’avez-vous fait avant de débuter le
traitement ? Pourquoi ?
- Vaccins OA OPA ONA OA OPA ONA

- Prise de sang (quantiféron)

- Radiographie panoramique dentaire

- Radiographie des poumons

10. Dans quel but faites-vous des prises
de sang ? A quelle fréquence ?

11. Qu’en-est-il de votre suivi médical ? -
Fréquence ?

- Dermatologue

- Dentiste

- Gynécologue

- Vaccination

OA

OA

O PA

O PA

ONA OA OPA ONA

ONA OA OPA ONA

La neuvieme question de ce questionnaire permet d’aborder le bilan pré-

thérapeutique réalisé. En effet, au vu des effets indésirables potentiels, il estimportant

de s’assurer de I'absence de pathologie sous-jacente. Le médecin doit procéder par

étapes, comme le recommande les fiches pratiques (58) du Club Rhumatisme et

Inflammation (CRI).

Ces médicaments ont beaucoup d’effets indésirables graves, c’est pourquoi il

faut veiller a ce que le patient ne présente aucune pathologie susceptible d’étre

enclenchée par les biothérapies avant leur mise en place. A I'interrogatoire, le praticien

doit donc vérifier 'absence de :

- Antécédents de cancer solide, hémopathie, lymphome,

o La conduite a tenir en fonction differe selon le type de néoplasie (59) :

= En cas dabsence d’antécédent de cancer, le dépistage

recommandé est le méme que dans la population générale (frottis

cervicovaginal, mammographie...), auquel est associé un
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examen complet de la peau par un dermatologue avant la mise
en place du traitement,

En cas d’antécédent de cancer solide inférieur a cinq ans,
I'instauration d’un traitement par anti-TNFa n’est pas approuvée
hormis en cas de cancer localisé, sans envahissement, et en
'absence d’alternative thérapeutique, sous contrble étroit du
médecin référent,

En cas d’antécédent de cancer solide supérieur a cinq ans et
présumeé guéri, I'utilisation de biothérapie est possible, en accord

avec le spécialiste qui a pris en charge la tumeur.

o En cas d’antécédents d’hémopathie maligne en rémission ou non, la

prescription d’anti-TNFa est possible en accord avec I’hématologue en

I'absence de réponse des autres traitements (59).

- Antécédents de contact avec un cas de tuberculose,

o En effet, le risque de survenue de tuberculose est quatre fois plus élevé

chez les patients atteints de PR traités par biothérapie que chez les

patients traités par les autres traitements de fond (60), il est donc

important de savoir si le patient présente un risque de réactivation de

tuberculose afin de mettre en place un traitement prophylactique le cas

échéant :

En ce qui concerne le dépistage, les recommandations de
'agence francgaise de sécurité des produits de santé (AFSSAPS)
de 2005, actuellement connue sous le nom d’agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM),
préconisant d’utiliser une intradermoréaction a la tuberculine
(IDR), sont actuellement obsoletes (60). En effet, I'IDR est difficile
a interpréter, une vaccination antérieure du patient par le BCG le
rendant positif. De ce fait, 'THAS a validé en 2006 I'utilisation des
tests de détection de la production d’interférons dans le sang en
remplacement de I'IDR dans le dépistage d'une tuberculose
latente avant la mise en route d’un traitement par anti-TNFa (54).
Ces tests de relargage de [linterféron (IFNy) tels que le
QuantiFERON-Gold ® ou le T-SPOT.TB ®, sont des tests
d’immunisation au méme titre que I'IDR mais sont plus simples a

utiliser : ils ne nécessitent pas de lecture ultérieure de I'induration
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induite par I'IDR par le médecin, et ils ne sont pas biaisés par la
vaccination antérieure du malade. Néanmoins, il n’existe
actuellement pas de consensus clair pour 'usage de 'un ou I'autre
de ces tests (61).
o En fonction des résultats obtenus, différents schémas thérapeutiques
sont proposes :

= En l'absence de tuberculose latente ou active, le traitement par
anti-TNFa peut étre démarré,

» En cas de tuberculose latente, un traitement préventif doit étre mis
en place. Sont concernés les sujets ayant eu une primo-infection
non traitée ou les sujets a fort risque de réactivation tuberculeuse
(les patients ayant fait une tuberculose dans le passé, mais ayant
éte traités avant 1970 ou n'ayant pas eu un traitement d'au moins
6 mois comprenant au moins 2 mois de biothérapie, patients ayant
été en contact proche avec un sujet ayant développé une
tuberculose pulmonaire, patients pour qui 'image thoracique est
anormale et pour qui une incertitude perdure sur un traitement
antibiotique stérilisant, patients pour qui I'lDR avec induration est
supérieure a 5 mm ou phlycténulaire, n’ayant jamais fait de
tuberculose active et n’ayant jamais recu de traitement, patients
pour qui le test de relargage a linterféron est positif). Ce
traitement prophylactique doit étre débuté trois semaines avant la
mise en route de I'anti-TNFa avec :

e Une association de rifampicine a 10 mg/kg/jour et
d’isoniazide dosée entre 3 et 5 mg/kg/jour pendant 3 mois,

e De l'isoniazide seul dosé entre 3 et 5 mg/kg/jour pendant 9
mois chez les sujets intolérants a la rifampicine,

e Rappelons qu'un malade ayant un antécédent de
tuberculose correctement traitée n’est pas considéré a
risque.

= En cas de tuberculose active, la prescription d’'un traitement
complet de la maladie est recommandée. |l s’agit d'une
quadrithérapie associant de la rifampicine a 10 mg/kg/jour, de
I'isoniazide dosé entre 3 et 5 mg/kg/jour, de I'éthambutol a 20

mg/kg/jour et du pyrazinamide a 30 mg/kg/jour pendant deux mois
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suivi de I'association rifampicine/isoniazide pendant 4 a 16 mois

en fonction de la sévérité de la maladie. Quoi qu'il en soit, il n'est

pas recommandé de commencer le traitement par anti-TNFa

avant la fin du traitement antituberculeux, le délai minimal d’avant

mise en route de la biothérapie étant de deux mois (58).
Antécédents de sclérose en plaque, de névrite optique ou de neuropathie
démyélinisante,

o Ces maladies peuvent étre dans de rares cas déclenchées par le
traitement anti-TNFa, et étant donné la gravité de ces pathologies, |l
convient d’éliminer leur présence sous-jacente pour minimiser le risque
d’apparition.

Antécédents d’infections séveres, chroniques et/ou récidivantes (bactériennes,
virales),

o Plusieurs types d’infections peuvent étre évoqués : le sida (par le virus
de 'immunodéficience humaine [VIH]), la varicelle et le zona (par le virus
de la varicelle et du zona [VZV]), 'herpés, le paludisme, I'histoplasmose,
la Iégionellose ainsi que les hépatites B et C. Les conduites a tenir face
a chacune de ces situations sont différentes et relevent de discussions
auprés de spécialistes de ces pathologies. Néanmoins, les anti-TNFa
sont a utiliser avec beaucoup de précautions, et seulement en I'absence
d’alternative thérapeutique, sous couvert d’'un traitement adapté a
I'infection chronique et récidivante (61).

Antécédents d’affections prénéoplasiques (polypose, broncho-pneumopathie
chronique obstructive (BPCO), oesophagite),
Antécédent d’affection auto-immune systémique (lupus, hépatite, vascularite),

o Ces maladies peuvent étre dans de rares cas déclenchées par le
traitement anti-TNFa, et étant donné la gravité de ces pathologies, il
convient d’éliminer leur présence en amont pour minimiser le risque
d’apparition.

Pneumopathie interstitielle, BPCO, asthme séveére,

o Le risque lors de l'administration d’'un immunosuppresseur dans un

contexte de BPCO est la survenue d’une surinfection, il convient donc

d’étre plus attentif aux signes évocateurs,
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o En revanche, lors d’'une pneumopathie interstitielle, les anti-TNFa ne
sont pas recommandés en raison du risque de décompensation de la
fonction pulmonaire (58).

- Dyspnée d’effort et autres signes fonctionnels d’insuffisance cardiaque,

o Ces traitements pouvant entrainer dans de rares cas une insuffisance
cardiaque congestive, il est important de s’assurer de la bonne santé sur
le plan cardiaque du patient avant I'instauration de ce genre de thérapie.

- Vaccination récente avec un vaccin vivant atténué,

o Tout d’abord, rappelons que les vaccins concernés sont ceux ciblant la
fievre jaune, la rougeole, les oreillons et la rubéole (vaccin sous forme
combinée ROR), la tuberculose (par le vaccin BCG), la varicelle et le
zona et la grippe (par voie nasale),

o Avant la mise en route du traitement, les recommandations préconisent
de vérifier le statut vaccinal du patient envers chacune de ces
pathologies et I'intérét de la vaccination pour lui. En effet, 'usage d’un
vaccin vivant est formellement contre-indiqué chez les patients recevant
des immunosuppresseurs. Dans le cas ou une vaccination serait
nécessaire pour le patient, la mise sous anti-TNFa devra étre retardée
de trois semaines. En revanche, si le patient est déja sous traitement, le
délai entre linterruption du traitement et la vaccination dépend de la

molécule, comme nous pouvons le constater dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Délai d'attente entre I'arrét ou la reprise d'un biomédicament et I'administration des
vaccins selon les recommandations nationales (Haut Conseil de la Santé Publique [HCSP],
CRI) et Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) (62)

8al2 2a12

R _ semaines semaines
~ 10 a 12 semaines avant
Arrét avant avant
’'administration du vaccin
'administration I'administration

du vaccin du vaccin
Reprise 3 semaines apres I'administration du vaccin
Arrét Pas d’arrét
Reprise Pas d’arrét
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Grossesse, désir de grossesse.

o Ce point sera repris en détail par la suite, néanmoins, les

recommandations préconisent 'usage d’une contraception efficace chez
la femme en age de procréer avant la mise en route du traitement anti-
TNFa. S’il y a un désir d’enfant, le traitement pourra étre continué jusqu’a
la conception. En cas de grossesse, il faudra alors le suspendre, méme
si un usage jusqu’au deuxiéme trimestre peut étre discuté avec le
médecin. Chez ’'homme, il n’y a pas d’adaptation de traitement a réaliser
(63).

A I'examen clinique, le praticien reste dans la méme démarche et doit de ce fait

vérifier 'absence de :

Fievre,
Infection,
Adénopathies,

o En effet, toute infection aigué doit étre soignée avant la mise en place de

ce type de traitement.

Signes orientant vers une néoplasie et/ou une hémopathie,
Signes d’insuffisance cardiaque décompensée,

Signes d’auto-immunité,

Signes d’affection démyélinisante,

Signes broncho-pulmonaires.

Concernant les vaccinations, le médecin :

Propose une mise a jour des vaccins,

o Elle s’effectue selon les modalités du calendrier vaccinal. De plus, en

fonction des sérologies effectuées avant la mise en route du traitement,
il peut discuter avec le patient de la vaccination contre I'hépatite B, qui
ne retardera pas la mise en route du traitement ou la vaccination contre
le VZV, qui décalera le début de la thérapie, comme expliqué

précédemment.

Propose une vaccination contre le pneumocoque si elle n’a pas été faite dans
les trois a cinq ans précédents,

o En effet, cette prévention doit étre réalisée a I'instauration du traitement

anti-TNFa et tous les trois a cing ans chez les patients traités. Le schéma
habituellement proposé comporte une vaccination par le vaccin conjugué
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13-valent (Prevenarl3 ®) puis le vaccin polysaccharidique non conjugué
au moins huit semaines plus tard (Pneumovax ®) (62).
- Propose une vaccination saisonniéere contre la grippe,
o En particulier avec un vaccin inactivé type Influvac ®, Vaxigrip ®, ou
Immugrip ® l'utilisation du vaccin par voie nasale étant contre-indiquée
(63).

Concernant les examens complémentaires a demander en premiere intention,

il convient de réaliser :

- Un hémogramme,

- Une électrophorese des protéines sériques,

- Un dosage des transaminases,

- Les sérologies des hépatites B et C, et, sur accord du patient, du VIH,

- Le dosage des anticorps anti-nucléaires (ACAN), et, s’ils sont positifs, le dosage
des anticorps anti-ADN natif,

o En effet, 'apparition d’auto-anticorps peut entrainer a terme I'apparition
de maladies auto-immunes, telles que le lupus, les maladies
démyélinisantes ou les vascularites (64). Cependant, les études sont
contrastées en ce qui concerne ces anticorps, les maladies auto-
immunes induites sont rares et la diminution d’efficacité du traitement est
inconstante, il convient donc de traiter leur apparition au cas par cas (65).

- Une radiographie du thorax,
o Afin d’exclure toute infection pulmonaire sous-jacente.
- Une radiographie panoramique dentaire,

o Pour soigner une éventuelle infection latente.

- Une intradermoréaction a la tuberculine a 5 Ul (Tubertest ®), un dosage de
'IFNy par les tests QuantiFERON-Gold ® ou un T-SPOT.TB ®, en fonction des

pratiques médicales de la structure.
Sur ces examens, il faut alors vérifier 'absence de :

- Cytopénie ou autre anomalie de 'lhémogramme,

- Gammapathie monoclonale ou hypogammaglobulinémie,
- Cytolyse hépatique,

- Infection virale chronique active,

- Anomalies de la radiographie du thorax,
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- Vérifier que l'induration lue aprés 48 a 72 heures aprés l'intradermoréaction est
inférieure a cing millimétres ou la négativité du test QuantiFERON-Gold ® ou
T-SPOT.TB ®.

En effet, tous ces éléments contre-indiquent la prescription d’anti-TNFa, il est
donc primordial de dépister toute anomalie préexistante. Le pharmacien doit les
connaitre pour répondre aux interrogations du patient en ce qui concerne le bilan pré-
thérapeutique qui a été réalisé, et pour orienter au plus vite le malade en cas d’effet

indésirable durant le traitement.

La dixieme question aborde le rythme du suivi biologique. Il n’existe cependant
pas de consensus a ce niveau, c’est pourquoi le Club de réflexion des cabinets et
groupes d’hépato-gastroentérologie (CREGG) a émis son avis en tant qu’expert (66).
Selon lui, il est conseillé de pratiquer une numération formule sanguine (NFS), un bilan
hépatique, un dosage des plaquettes, de la CRP et des béta-HCG avant l'initiation du
traitement, au bout de quinze jours, puis une fois par mois pendant trois mois, et pour
finir tous les trois mois. Quoi qu’il en soit, de rares cas de pancytopénie (diminution
des trois lignées sanguines caractérisée par une anémie [’hémoglobine étant
inférieure a 12 g/dL chez les femmes et a 13 g/dL chez les hommes], une leucopénie
[le taux de granulocytes étant inférieur a 1800/mm3] et une thrombopénie [les
plaguettes étant inférieures a 150000/mm?]), y compris d’anémie aplasique (diminution
du taux de globules rouges par raréfaction des cellules hématopoiétiques de la moelle)
dont certaines d’évolution fatale ont été rapportées avec les anti-TNFa. Il faut donc
rappeler aux patients qu’une consultation médicale d’urgence est nécessaire en cas
de fievre persistante, d’ecchymoses ou de saignements, de douleur pharyngée et de
paleur, symptébmes évocateurs d’un trouble sanguin ou d'une infection. L’arrét du

biomédicament sera alors nécessaire ainsi qu’'une NFS en urgence.

Concernant le suivi médical, il n’existe pas non plus de consensus ni
d’obligation a consulter les spécialistes tels que le dermatologue, le dentiste, le
gynécologue. Les recommandations qui s’appliquent sont donc les mémes que dans
la population générale : il est raisonnable de voir ces médecins une fois par an. Cette
question permet alors d’aborder ce suivi car, en 'absence d’obligation, il se peut que
le médecin prescripteur n’évoque pas ces consultations de fagon systématique. De
méme, une consultation annuelle chez I'ophtalmologiste peut étre proposée par le
meédecin prescripteur en raison du risque d’uvéite a la suite de la prise d’anti-TNFa (en

particulier avec I'étanercept (59)).
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[11.2.2.3. Les autres médicaments

Cette sous-partie aborde les interactions possibles avec d’autres médicaments

et, de ce fait, elle évoque aussi la contraception (Tableau 9).
Tableau 9 : Grille d'entretien - les autres médicaments

Entretien n°1 Entretien n°2
12. Si le patient est en age de procréer :
Qu’en est-il de votre contraception ?
13. Parlez-moi des autres traitements ?
Avez-vous des précautions O A O PAONA O AOPAONA
supplémentaires a prendre ?

O A O PA O NA O A O PA O NA

La douzieme question aborde la contraception et, de facon sous-jacente, la
grossesse. Comme vu précédemment, par mesure de précaution il est demandé aux
femmes en age de procréer d’avoir un moyen de contraception avant la mise en route
du traitement. Cependant, en cas de désir d’enfants, le centre de référence sur les
agents tératogenes (CRAT), différencie les conduites a tenir en fonction du sexe du
patient (67).

Si le patient est une femme, la prise d’adalimumab pendant le premier trimestre
ne présente aucun élément malformatif selon les études réalisées a ce jour. Il en est
de méme pour le certolizumab et I'étanercept, le golimumab ne présente a priori pas
de risque non plus mais les études sont moins nombreuses. Ces molécules passent
la barriere placentaire, donc le fcetus et/ou enfant est considéré comme
immunodéprimé pendant les six mois qui suivent la derniére prise d’anti-TNFa. C’est
pourquoi il est recommandé de suspendre le traitement a partir du début du deuxiéme
trimestre. Néanmoins, la prise pendant la deuxieme moitié de la grossesse de ce type
d'immunosuppresseur chez la mére n’a pas d’effet malformatif sur le nouveau-né, la
poursuite du traitement n’est donc pas formellement contre-indiquée. Dans ce cas de
figure, la vigilance doit &tre accrue en ce qui concerne la vaccination du nourrisson,
car les vaccins vivants atténués, que nous avons énuméreés précédemment, sont alors
interdits dans les premiers mois de sa vie. En ce qui concerne l'allaitement, la fraction
d’adalimumab qui passe dans le lait est trés légére (<2%), et en l'absence de
surinfection dans les études relatives a I'administration d’anti-TNFa dans les douze
premiers mois de vie, il est donc possible pour la mére d’allaiter. Le certolizumab ne

semble pas passer du tout dans le lait, ce qui de ce fait autorise I'allaitement. En ce
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qui concerne I'étanercept, la fraction de médicament passant dans le lait est elle aussi
inférieure a 2%, et, en I'absence d’effet particulier, il est possible d’allaiter sous Enbrel
®. En revanche, il n’existe aucune étude relative au golimumab, c’est pourquoi il est
déconseillé d’allaiter car le principe de précaution s’applique. Quoi qu’il en soit et quel
que soit 'anti-TNFa utilisé, il faut avant tout rassurer la patiente quant a la toxicité de

son traitement.

En ce qui concerne la prise d’'une biothérapie chez 'homme désireux d’avoir
des enfants, aucune interruption de traitement n’est a prévoir, le traitement n’étant pas
mutagéne et les études réalisées, bien que peu nombreuses, ne font part d’aucun

élément inquiétant.

La treizieme question aborde la prise d’autres médicaments. Rappelons que les
patients sous anti-TNFa peuvent avoir d’autres traitements de fond tels que le
méthotrexate, comme nous avons pu le voir dans les parties précédentes de ce travail.
En effet, certains de ces médicaments n'ont TAMM que s’ils sont associés au
méthotrexate, un immunosuppresseur antimétabolite appartenant au groupe des
antifolates (il est antinéoplasique a de plus fortes doses). Il agit par inhibition
compétitive de I'enzyme dihydrofolate réductase, permettant de réduire la production
d’acide dihydrofolique en différents acides tétrahydrofoliques, nécessaires dans la
biosynthése de nucléotides puriques et de thymidylates. De ce fait, la synthése, la
réparation de 'ADN et la réplication cellulaire sont inhibées. Cet effet est mis a profit
dans le psoriasis car la vitesse de production des cellules épithéliales de la peau est
nettement supérieure a celle de la peau normale. En revanche, le mécanisme d’action
précis est inconnu en ce qui concerne la polyarthrite rhumatoide, mais c’est I'effet
immunosuppresseur qui semble étre a I'origine de 'action de ce médicament dans les
pathologies rhumatismales et gastroentérologiques. Le méthotrexate doit étre
administré une seule fois par semaine, le patient et le médecin déterminent ensemble
le schéma de prise avec: le jour de la semaine retenu pour la prescription de
méthotrexate et le (ou les) jour(s) de prise d’acide folique. En effet, par son mécanisme
d’action, l'immunosuppresseur a besoin d’'un antidote afin de limiter les effets
indésirables hépatiques ou gastriques et ainsi augmenter la tolérance de la molécule.
De plus, le suivi biologique est strict : avant la mise en route du traitement, un bilan
complet hématologique (NFS et plaquettes), rénal (créatinine selon Cockroft) et
hépatique (aspartate aminotransférase (ASAT), alanine aminotransférase (ALAT),
phosophatases alcalines (PAL), albumine, bilirubine et sérologies des hépatites B et

C) sont demandés. Durant les trois premiers mois de traitement, une analyse
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hebdomadaire hématologique est prescrite tandis que les analyses rénales et
hépatiques ne sont que mensuelles. Par la suite, un bilan mensuel est nécessaire. Les
doses sont strictement individuelles et peuvent étre progressives ou non, quoi qu’il en
soit, une posologie allant de 7,5 a 15 mg par semaine est cohérente (68). Lorsqu’elle
est associée a un traitement anti-TNFa, l'administration de méthotrexate est
principalement associée a une réduction de I'incidence des anticorps antimédicament,
ou Anti-Drugs Antibody (ADA), dans la prise en charge de la PR et de la MC. Bien que
les anti-TNFa utilisés en ville soient humanisés ou humains, une immunogénicité reste
possible. Celle-ci est a 'origine de la synthése d’ADA, pouvant entrainer des chocs
anaphylactiques, des vascularites ou bien étre a l'origine d’'une diminution de la
réponse au traitement, de résistance voire méme d’échappement thérapeutique.
L’association au méthotrexate permet donc de limiter la réponse immune contre 'agent
médicamenteux biologique. Dans le traitement du psoriasis, aucune étude n’a évalué
I'effet de 'administration d’immunosuppresseurs sur le développement des ADA mais
il semblerait que leur association permette de les inactiver et ainsi puisse maintenir la
réponse clinique (69). Par ailleurs, il est possible que le patient prenne d’autres
médicaments vis-a-vis de sa pathologie ou d’autres maladies, les réponses du

pharmacien se feront donc au cas par cas.

Par leur mécanisme d’élimination particulier, ces molécules sont peu sujettes
aux interactions médicamenteuses d’ordre pharmacocinétique. En effet, elles ne
subissent pas d’élimination par voie rénale ou hépatique comme la plupart des
médicaments, mais sont éliminées de I'organisme par captation cellulaire : d’'une part
par endocytose et destruction par les lysosomes et d’autre part, par I'apparition d’'une
immunogénicité et la production d’auto-anticorps dégradant ces molécules (70). Le
peu d’interactions médicamenteuses existant est donc d’ordre pharmacodynamique
avec une addition des effets indésirables, c’est pourquoi 'association de tous ces anti-
TNFa a l'anakinra (inhibiteur de l'interleukine-1), a I'abatacept (protéine de fusion
composée du domaine extracellulaire de la molécule CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte
antigen-4)) ou au canakinumab (AcM dirigé contre l'interleukine 1) est déconseillée,
en raison du risque de majoration de 'immunodépression, du risque accru d’infections
graves et de neutropénies (71). De méme, I'association de plusieurs anti-TNFa entre
eux n'est pas recommandée. Pour finir, comme cela est expliqué précédemment,
'administration de vaccins vivants atténués est formellement contre-indiquée. En

revanche, I'association de ces molécules a d’autres traitements tels qu’'un AINS ou un
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corticoide est autorisée, en I'absence de données démontrant une intolérance accrue

a ces médicaments (58).

[11.2.2.4.Vie quotidienne

Cette partie permet d’aborder les habitudes de vie a adopter sous anti-TNFa

(Tableau 10).

Tableau 10 : Grille d'entretien - vie quotidienne

14. Parlez-moi du carnet de suivi
Jour de prise
Zone d'injection, inflammation?

15. En quoi les régles d’hygiene sont-
elles importantes pour vous dans le
cadre de ce traitement ?

16. Quelle est votre attitude si vous vous
apercevez que vous avez oublié votre
derniére injection?

17. Comment gérez-vous la douleur et
les réactions au site d’injection?

18. Si vous partez en vacances,
qu’anticipez-vous avant le départ ?

- Certificat médical en anglais

- Glaciére

- Pas de vaccin vivant atténué

19. Quel est votre comportement par
rapport au soleil ?

20. Si vous jardinez, quelle sera votre
attitude ?

Entretien n°1

O A O PAONA

OA OPA ONA

O AOPADONA

O A O PAONA

O A O PADONA

O A OPAONA

O AOPADONA

Entretien n°2

A O PA

O NA

La premiere question de cet item aborde le carnet de suivi. Celui-ci est distribué

au début du traitement afin d’aider le patient a gérer son traitement mais aussi pour

faciliter le dialogue entre médecin et patient. En effet, il permet de recenser les points

suivants :

- Les coordonnées de tous les professionnels de santé: médecin traitant,

pharmacie, infirmier...
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- Les informations concernant la maladie et la vie médicale : date des premiers
symptomes, diagnostic, autres pathologies, interventions chirurgicales,
allergies...

- Les informations concernant le traitement : biothérapies et autres prescriptions,

- Les dates des injections : le carnet permet de noter les dates initialement
prévues pour la prise du traitement et les dates ou l'injection a été réellement
faite. De plus, une silhouette est présente pour noter la zone corporelle ou elle
a été réalisée afin de varier les sites,

- L’évolution de la maladie via un questionnaire,

- L’impact de la maladie et du traitement sur la qualité de vie via un questionnaire,

- Lerecueil des dates importantes concernant le suivi médical : rendez-vous avec
les médecins, vaccination, prise de sang...

- Le ressenti du patient dans les semaines précédant un rendez-vous avec le
spécialiste afin de préparer au mieux la consultation,

- Les autres évenements de santé et examens apportes,

- Pour finir, le carnet permet d’avoir une ordonnance pré-remplie en anglais en
cas de départ en vacances et présente une échelle visuelle analogique a remplir

en fonction de son ressenti sur la maladie afin d’en suivre I’évolution.

Cet outil est donc indispensable, en particulier au début de la prise en charge,
afin de rassembler toutes les données nécessaires a un bon suivi du patient. Il est
important pour le pharmacien de savoir que ces carnets ne sont malheureusement pas
toujours distribués. lls sont disponibles sur le site d’Abbvie, laboratoire
commercialisant le médicament Humira ® (72). Aprés avoir créé un compte avec le
patient, celui-ci pourra soit télécharger le carnet, soit le recevoir par la poste. Une fois
en possession du malade, il est intéressant de reprendre chacune des rubriques afin
d’en discuter ensemble, les dates prévues des injections peuvent étre pré-remplies
jusqu’au prochain rendez-vous médical afin que le patient ait de la visibilité sur son

traitement.

Concernant les régles d’hygiéne, il est important que le patient comprenne qu’il
est plus sensible vis-a-vis des infections et qu’il doit, de ce fait, étre encore plus
rigoureux. Un rappel concernant le lavage de mains est primordial, en particulier en
période d’épidémie. De méme, le patient doit éviter de cbdtoyer d’autres personnes
ayant une infection aigué, les jeunes enfants... Par ailleurs, en cas de coupure, la
désinfection est obligatoire et dans les plus brefs délais. Pour finir, tous ces conseils

relevent avant tout du bon sens dans le but d’éviter une infection.
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La seiziéme question aborde le fait d’oublier une injection. Les conduites a tenir
dans ce cas different en fonction des traitements. En effet, les rythmes d’administration
de ces médicaments étant différents en fonction des molécules, le laps de temps
autorisé entre deux injections n’est pas le méme (Tableau 11). Il est primordial que le
patient ait ces éléments en mémoire afin de savoir comment réagir si un oubli se
produit. Néanmoins, en cas de doute, il faut bien lui rappeler que ses professionnels
de santé, aussi bien ses médecins que son pharmacien, sont a son écoute afin de
décider ensemble de la conduite a tenir. De plus, le patient doit notifier cet oubli dans
son carnet de suivi afin de pouvoir en faire part a son médecin référent lors de la
consultation suivante. Si plusieurs oublis sont observés, des méthodes simples telles
que la mise en place d’une alarme sur le téléphone ou un calendrier sur le frigo peuvent

étre abordées ensemble afin de limiter leur apparition.

Tableau 11 : Conduite a tenir en cas d'oubli d'injection en fonction de I'anti-TNFa (73)

Pas de décalage
- Date prévue
initialement
Pas de décalage
- Date prévue
initialement
Si oubli de moins de
2 semaines
- Pas de décalage :
date prévue

7 jours 7 jours
- Faire l'injection - Ne pas la faire

Dés que le patient s’apercoit de I'oubli
- Faire l'injection

. : initialement
2 semaines 2 semaines : ]
- Faire l'injection -> Faire l'injection =ieul de_plus oz
semaines
- Décalage :
reprendre 1 mois
apreés l'injection
réalisée en retard
: : Pas de décalage
g jeure s - Date prévue
- Faire l'injection - Ne pas la faire P

initialement

La question suivante aborde la douleur au point d’injection. Les réactions
cutanées apparaissent en général lors des premiéres injections et ne se produisent
plus par la suite. Il s’agit le plus souvent de lésion papulo-cedémateuse érythémateuse
chaude, douloureuse et prurigineuse, régressant spontanément au bout de quelques

jours. Un traitement antihistaminique associé ou non a une corticothérapie orale peut
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s’avérer nécessaire, c'est pourquoi en cas de réaction de ce type, il est conseillé d’aller
consulter (74). Néanmoins, des gestes simples peuvent prévenir et limiter les risques :

- Réchauffer le produit a injecter en le sortant du réfrigérateur une dizaine de
minutes avant,

- Placer une poche réfrigérée sur la zone avant de la désinfecter afin de
désensibiliser la peau,

- Injecter le produit lentement s’il s’agit d’'une seringue (changer la méthode
d’injection peut parfois s’avérer nécessaire),

- Aprés l'injection, il vaut mieux éviter de masser ou de frotter,

- Varier les sites d’injections (cuisse ou abdomen, a gauche ou a droite) pour
limiter le risque de lipodystrophie (désorganisation de la masse graisseuse) et

donc de réaction (72).

Cependant, en cas de douleur plus importante, de réaction allergique marquée,
de fievre, de frissons, de nausées, de céphalées, de prurit, d’urticaire, de dyspnée,
d’hypertension, de chute tensionnelle voire d’état de choc le patient doit consulter
immédiatement son médecin référent ou a minima, son médecin généraliste. Cet effet
indésirable doit étre pris en charge le plus rapidement possible, car il peut s’agir d’'une
réaction d’hypersensibilité systémique. Néanmoins, ce type de réaction est plus
fréquent avec l'usage d’anticorps chimériques tel que l'infliximab, c’est pourquoi leur
utilisation se fait a I'hopital, les anticorps humanisés ou humains utilisés en ville sont

beaucoup mieux tolérés.

Si le patient part en vacances, il doit préparer le voyage bien en amont. Tout
d’abord, en fonction de la destination, il doit vérifier si des vaccins sont nécessaires

sur le site www.vaccination-info-service.fr. Si certains sont obligatoires, comme la

fievre jaune ou I'hépatite A, le médecin référent doit donner son accord et stopper la
prise d’anti-TNFa si besoin, comme cela est expliqué dans le Tableau 8. Il n’y a donc
pas de consensus concernant ce point, c’est au cas par cas, en fonction de la balance

bénéfice/risque pour le malade.

Par ailleurs, le patient doit s’assurer que la chaine du froid ne soit pas rompue
pendant le trajet. Des glacieres de transport sont disponibles sur demande aupres des
laboratoires commercialisant les produits. Si le voyage nécessite un trajet en avion, il
est primordial de ne pas mettre le médicament en soute pour ne pas qu'il soit congelé,
il doit rester en cabine et dans l'idéal étre placé dans le réfrigérateur sur demande a
'équipage. Il est vrai, cependant, que certains de ces produits comme Humira ® ou
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Enbrel ® peuvent rester a température ambiante durant plusieurs semaines,
néanmoins, cette spécificité n’est a n'utiliser qu’en dernier recours. En effet, la
température lors d’'un voyage n’est pas fixe et les variations engendrées ne sont pas
optimales pour le produit. En fonction du médicament pris par le patient, l'idéal pour
lui est d’intercaler ses vacances entre les injections. Si la durée de voyage est
inférieure a deux semaines, il est préférable de faire I'injection juste avant de partir et
de la faire en rentrant (sous adalimumab, certolizumab ou golimumab). Le rythme
d’injection du golimumab facilite quant a lui ces ajustements car il ne nécessite qu’une

injection par mois (58).

D’autre part, si le patient voyage a I'étranger, un certificat médical en anglais
doit étre rempli par le médecin prescripteur pour pouvoir passer la douane sans
encombre. Ce dernier est disponible a la fin du carnet de suivi ou est téléchargeable

sur le site www.abbviecare.fr.

Concernant la gestion des déchets de soin, le patient doit penser a emporter
avec lui un collecteur vide pour éviter les difficultés lors des contréles douaniers,
sachant qu’il est recommandé de les laisser dans une pharmacie assurant ce type de

collecte, dans le pays dans lequel on voyage.

En ce qui concerne les régles d’hygiéne, bien rappeler au patient qu’il doit étre
d’autant plus vigilant dans les pays a risque infectieux plus important (n’utiliser que de
'eau en bouteille, se laver les mains, éviter les aliments crus...) et qu’il est important

d’emmener une trousse de secours pour désinfecter une éventuelle blessure.

La dix-neuvieme question est dans le méme esprit, car elle aborde la prévention
vis-a-vis du soleil. Bien que les études soient partagées (74), ces molécules peuvent
entrainer des carcinomes cutanés, c’est pourquoi il est primordial de protéger sa peau
des rayons ultraviolets. L'utilisation d’'une créme de jour ayant une protection solaire
peut étre envisagée toute I'année ainsi qu’un écran total lors des beaux jours. Le
dermatologue peut rappeler ces éléments de prévention lors des consultations

annuelles de suivi et donner ses préconisations.

La derniere question de cet item reprend I'aspect préventif a adopter lors de
I'utilisation d’anti-TNFa. En effet, lorsque le patient jardine, il est essentiel pour lui de
porter des gants afin d’éviter de se blesser par exemple. Cette situation particuliere

mentionnée dans la grille est a adapter au patient et a ses activités, cette question
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permet d’insister une nouvelle fois sur l'aspect d’anticipation d'éventuels effets
indésirables.

[11.2.2.5.Conduites a tenir

Toute cette partie consiste a sensibiliser le patient sur les conduites a tenir en
cas d’événements divers, prévus ou non. Certains de ces points ont déja été explicités

précédemment mais il est bon d’insister sur ces éléments avec le patient (Tableau 12).
Tableau 12 : Grille d'entretien - conduites a tenir

Entretien n 1 Entretien n°2
21. Lorsque vous allez chez le dentiste,
quel est votre comportement ?
- En cas de soin simple
- En cas d’extraction dentaire
22. Que faites-vous en cas d’intervention
chirurgicale programmée ?
23. Comment décelez-vous les premiers
signes d’infection ?
24. Vis-a-vis d’une infection, quelle est
votre démarche ?
25. Vis-a-vis d’'une brdlure ou d’un
traumatisme ?
26. Quelle serait votre attitude si vous
envisagiez de concevoir un enfant?
27. En cas de réaction au point
d’injection, que faites-vous ?

O A O PADONA O A O PAONA

O A O PAONA O A O PAONA

O AOPADONA O A O PAONA

Tout d’abord, nous avons déja évoqué I'importance d’un suivi régulier chez le
dentiste. Une bonne hygiéne bucco-dentaire et des soins préventifs réguliers sont
préconisés (58). Néanmoins, en fonction des soins prévus, la préparation au rendez-
vous ne sera pas la méme. Il est primordial de prévenir le dentiste que le patient suit
un traitement par anti-TNFa. En effet, en cas de simple détartrage, aucun ajustement
de traitement ne sera nécessaire, tandis qu’en cas d’extraction dentaire programmée,
le traitement par biothérapie devra étre interrompu. Ces délais different en fonction de
immunosuppresseur prescrit et du type de soin comme nous pouvons le voir dans le
Tableau 13. Ces ajustements posologiques se font au cas par cas, en fonction du soin
et de la balance bénéfice/risque pour le patient. |l peut arriver qu’'une simple

antibiothérapie préventive suffise en cas de soin a risque infectieux relativement faible,
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comme c’est souvent le cas en odontologie. Concernant le pharmacien, il est utile de
savoir que ces ajustements posologiques peuvent étre nécessaires, pour demander
plus d’explications au patient, lorsque ce dernier nous présente une ordonnance
provenant de son dentiste. Il arrive en effet que le malade prenne rendez-vous sans
en parler a son médecin traitant ou spécialiste, c’est alors au pharmacien de s’assurer

gue le dentiste soit prévenu du traitement en cours.
Tableau 13 : Conduite a tenir en cas de soins dentaires en fonction de I'anti-TNFa (73)

Soins arisque infectieux :

- Soins simples : . _
Médicament Abces, extraction, pose

Carie, détartrage,

d’implant, chirurgie
Arrét 4 semaines avant

: l'intervention, reprise aprés
Humira ® S

_ cicatrisation,
Adalimumab . . .
Traitement préventif par

antibiothérapie possible
- Traitement préventif par
Cimzia® L

: antibiothérapie,
Certolizumab ~

Arrét au cas par cas

Abceés, extraction, implant :

Aucune interruption traitement préventif par
Simponi ® antibiothérapie
Golimumab Chirurgie : arrét 4 4 10

semaines avant
I'intervention
Arrét 2 semaines avant
l'intervention, reprise aprés

Enbrel ® . L
cicatrisation,

Etanercept

Traitement préventif par
antibiothérapie possible

En ce qui concerne les interventions chirurgicales programmées, la démarche
est la méme. Le chirurgien doit étre prévenu de la prise d’anti-TNFa par le patient afin
de pouvoir ajuster la date de I'opération avec I'arrét du traitement de fond. Le laps de
temps nécessaire dépend du risque infectieux de lintervention et de la molécule

administrée comme nous pouvons le voir dans le Tableau 14. La reprise de I'anti-TNFa
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ne peut étre remise en place que 2 semaines au plus t6t aprés l'intervention, en cas

de cicatrisation compléte et d’absence d’infection (58).

En revanche, si une opération est nécessaire en urgence, le praticien doit étre
trées rigoureux dans la prise en charge post-opératoire. Tout d’abord, l'arrét de
'immunosuppresseur est indispensable, une antibiothérapie prophylactique peut étre
envisagée en cas d’intervention a haut risque infectieux tandis que la surveillance post-
intervention est primordiale afin de déceler tout incident infectieux. La reprise du
traitement n’est possible qu'en cas de cicatrisation compléte, une fois que
I'antibiothérapie est terminée et que I'équipe soignante s’est assurée de I'absence

d’infection.

Tableau 14 : Durée d'arrét préalable a une intervention chirurgicale programmeée en fonction du

risque septique per-opératoire et de la molécule (58)

Faible Moyen Elevé Tres élevé

(2 demi-vies) (3 demi-vies) (4 demi-vies) (5 demi-vies)
30 jours 45 jours 60 jours 75 jours

~ 4 semaines ~ 6 semaines ~ 8 semaines ~ 10 semaines
30 jours 45 jours 60 jours 75 jours

~ 4 semaines ~ 6 semaines ~ 8 semaines ~ 10 semaines
30 jours 45 jours 60 jours 75 jours

~ 4 semaines ~ 6 semaines ~ 8 semaines ~ 10 semaines
10 jours 15 jours 20 jours 25 jours

~ 2 semaines ~ 2 semaines ~ 3 semaines ~ 4 semaines

Il est intéressant de rappeler au patient de garder sur lui une carte indiquant le
fait qu’il est sous traitement anti-TNFa afin d’alerter les secours en cas d’accident. Ces
dernieres sont présentes dans les boites de traitement ou sur demande auprés des

laboratoires.

Les deux questions suivantes permettent de rappeler encore une fois la
conduite a tenir en cas d’infection. En cas de fiévre, de frissons, d’asthénie, de toux,
de dyspnée, d’éruption cutanée, de brilures mictionnelles, de réapparition brutale de
douleurs articulaires, d’accentuation d’un syndrome inflammatoire biologique,
d’hyperleucocytose ou de majoration de la CRP, il y a suspicion d’infection bactérienne
ou opportuniste. Dans ce cas, I'arrét immédiat de la biothérapie s’impose. La prise en

charge s’effectue en fonction du contexte, un prélevement a visée bactériologique est
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souvent nécessaire avant de débuter I'antibiothérapie, qui doit étre la plus rapide
possible. En cas de signes respiratoires, une nouvelle radiographie du thorax s’avéere
nécessaire afin d’identifier au mieux la pathologie sous-jacente et ainsi de la traiter de
la meilleure des facons. En cas de signes infectieux généraux importants (fievre
élevée, frissons, état de choc), le patient doit étre dirigé directement vers une unité
hospitaliere spécialisée. Rappelons que toute infection importante doit étre déclarée
au centre de pharmacovigilance. La reprise du traitement immunosuppresseur ne
pourra se faire qu’aprés avis médical, une fois le traitement anti-infectieux terminé, et

en I'absence de réapparition des signes huit jours apres la fin de I'antibiothérapie (58).

De méme, en cas de fiévre, d’amaigrissement, de syndrome pseudo-grippal
avec arthralgies ou myalgies, de signes cutanés, oculaires, digestifs, gynécologiques,
neurologiques ou en cas de cytolyse hépatique, une infection virale peut étre évoquée.
Comme lors d’une suspicion d’atteinte bactérienne, il faut interrompre la biothérapie et
consulter le médecin pour qu’il puisse évaluer la sévérité de I'atteinte et prescrire un
traitement antiviral en cas de besoin. Si cette infection est a l'origine de lésions
viscérales importantes (hépatite A ou B, VIH) le traitement doit étre définitivement
suspendu. En revanche, le traitement peut étre repris aprés guérison spontanée ou

grace a un traitement spécifique.

Il est intéressant pour le pharmacien de savoir que les infections bactériennes
concernant le tractus respiratoire (bronchites et pneumonies), les os et les
articulations, les voies urinaires (pyélonéphrites), la peau (dermohypodermite) ou les
parties molles (dermohypodermite aigué nécrosante) sont les plus fréquentes. Des cas
de réactivation d’infection par le virus de I'hépatite B ou de la varicelle et du zona
existent dans la littérature, c’est pourquoi il faut étre particulierement vigilant au

comptoir (58).

Il est donc important pour le malade de connaitre ces éléments et d’aller
consulter des les premiers signes. Lors de I'EP, il est évident qu’il ne faut pas faire
peur au patient avec ces éléments, mais il faut le sensibiliser, pour cela, le schéma

présenté en annexe 7 est un bon récapitulatif de la marche a suivre.

En cas de brdlure ou traumatisme, la démarche est la méme, il est tout d’abord
recommandé de désinfecter la plaie, et, en fonction de la gravité, de suspendre 'anti-
TNFa jusqu’a cicatrisation compléte si besoin (58).
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Le fait de vouloir des enfants a été traité dans la partie relative aux autres
médicaments. Quoi qu'il en soit, il est primordial de ne rien faire sans en avoir parlé au
médecin spécialiste qui donnera la marche a suivre. De fait, les recommandations
entre les différentes références n’étant pas les mémes, c’est au praticien de décider
ce qu’il juge meilleur pour le ou la patient(e) en fonction de la balance bénéfice/risque.
Le CRAT émet les recommandations citées précédemment, tandis que le CRI tempére
entre les données de la littérature et les RCP des différents médicaments. En effet, en
'absence d’effet tératogéne dans les études, le CRI discute lui aussi des délais
extrémement longs préconisés dans les RCP entre l'arrét du traitement et le début
d’'une grossesse chez la femme (adalimumab et certolizumab : 5 mois, golimumab et
étanercept : pas de recommandation), car ces derniers peuvent étre a I'origine d’'une

mauvaise observance et d’'une perte de chance pour la patiente (58).

Pour finir, la derniére question de cette partie aborde la réaction au point
d’injection, élément qui a été explicité dans la partie évoquant la vie quotidienne. Ici,
le but est de sensibiliser le patient sur le fait de consulter son médecin en cas de

réaction allergique.

[11.2.2.6.Les professionnels de santé

Cette partie permet d’aborder I'aspect législatif de ce type de médicament
(Tableau 15).

Tableau 15 : Grille d'entretien - les professionnels de santé

Entretien n°1 Entretien n°2
28. Qui peut vous prescrire votre
traitement ? (Fréquence, ordonnance O A O PA O NA O A O PA O NA
d’exception)
29. Vers qui vous tournez-vous
facilement en cas de question ou de O A O PA O NA O A O PAONA

probléme rencontré ?

30. Avez-vous déja pensé a vous
adresser a d’autres personnes touchées
par la méme pathologie et suivant un
traitement semblable ?

O AOPAONA O AOPAONA

En effet, il s’agit de médicaments d’exception, ne pouvant étre délivrés que sur
présentation d’'une ordonnance d’exception a 4 volets (pour rappel, le premier feuillet
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est a conserver par I'assurée, les deux et troisieme sont transmis a la caisse primaire
tandis que le quatrieme doit étre conservé par le pharmacien pour une durée de trois
ans minimum). Ce sont des médicaments a prescription initiale hospitaliere : seul un
spécialiste hospitalier peut choisir d’instaurer ce type de thérapie, tandis qu’un
spécialiste de ville pourra le renouveler. Toutefois, la prescription ne peut excéder un
an, le délai de présentation de I'ordonnance est de trois mois et seul un mois de
traitement ne peut étre délivré a chaque fois. Comme dit précédemment, le
renouvellement est possible par un spécialiste libéral dans la mesure ou le patient
présente une ordonnance hospitaliere de moins d’'un an (75). Le Tableau 16 permet
de rappeler quels sont les spécialistes autorisés a prescrire ces molécules en fonction
de leur spécialité. Il est donc important que le patient sache que son médecin traitant
ne peut pas lui prescrire ce traitement, il faut donc étre attentif aux dates de rendez-
vous avec le spécialiste pour assurer le renouvellement des ordonnances sans
difficulté.

Tableau 16 : Spécialistes autorisés a prescrire des anti-TNFa en fonction des molécules (75)

X X
X X X X
X X

X X X X
X

X X X

Par ailleurs, pour les patients traités par Cimzia ®, il est primordial que les
professionnels de santé sachent que ce médicament fait I'objet d’'un plan de gestion
des risques (PGR). Il s’agit de renforcer la surveillance de certains médicaments, eny
instaurant une surveillance proactive et orientée des risques de la molécule, en
supplément des alertes de pharmacovigilance du circuit classique. « Un PGR
comprend des mesures dont I'objectif est de détecter et quantifier tout signal d’effets

indésirables, de mieux connaitre le profil de sécurité d’emploi du médicament afin d’en
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minimiser les risques. Ces mesures sont spécifiques et adaptées pour chaque risque
et doivent étre mises en application selon un calendrier défini. Ainsi, a c6té des
mesures de pharmacovigilance, le PGR peut inclure, si nécessaire, un plan de
minimisation des risques comprenant notamment des actions de communication
autour des risques a destination des professionnels de santé et/ou des patients et
visant a mieux maitriser la sécurité d'emploi et le bon usage du médicament. Un PGR
accompagne toute nouvelle demande d'AMM ou toute demande impliquant un
changement significatif de I'AMM existante (nouveau dosage, nouvelle voie
d'administration, nouveau procédé de fabrication d'un produit issu de biotechnologies,
nouvelle indication). Un PGR peut également étre mis en place a la demande des
autorités compeétentes (Agence européenne des médicaments ou European
medicines agency [EMA] et/ou ANSM), lorsqu'un nouveau probléme de sécurité
d'emploi est identifié, et ce, a toutes les étapes de la vie du médicament. Le PGR est
rédigé par le demandeur ou le titulaire de 'AMM et soumis aux autorités compétentes
pour évaluation. Dés la demande d'’AMM et tout au long de la vie du médicament, les
autorités compétentes s'assurent que les actions les plus adaptées pour mieux
caractériser le risque et surveiller le médicament sont mises en place. Dans certaines
situations, I'ANSM peut étre amenée a mettre en place un PGR national en
complément du PGR européen, notamment lorsque les conditions de délivrance, les
pratigues meédicales ou l'offre thérapeutique sont spécifiques » (76). Concernant
Cimzia ®, il s’agit dun PGR européen, dont les motifs suivants justifient le

renforcement de la protection :

- Infections graves, incluant des tuberculoses et des infections opportunistes
invasives,

- Risque potentiel de pathologies malignes, incluant des lymphomes,

- Risque potentiel d’anémie aplasique, de neutropénie, de thrombocytopénie, de
pancytopénie et de leucopénie,

- Risque potentiel d’insuffisance cardiaque congestive et d’évenements
cardiagues ischémiques,

- Risque potentiel d’affections démyélinisantes,

- Risque potentiel d’affections auto-immunes incluant lupus et syndrome lupique,

- Risque potentiel dimmunogénicité incluant sarcoidose et réactions
d’hypersensibilité graves,

- Risque potentiel de réactivation du virus de I'hépatite B,

- Risque potentiel d’événements hémorragiques graves.
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Ainsi, grace a ce PGR, on remarque I'extension de trois études de phase Il afin
d’évaluer l'efficacité et la sécurité de Cimzia ®, ainsi que la mise en place de deux
études post-AMM : 'une pour évaluer la qualité du sperme chez des sujets sains aprés
'administration d’'une dose unique de 400 mg de certolizumab, et 'autre pour évaluer
la réponse immunitaire des patients traités par Cimzia ® aprés vaccination antigrippale
et antipneumococcique. Ces deux études terminées ont permis de rassurer les
autorités car la qualité du sperme n’a pas été altérée, et les vaccinations ont été
efficaces et bien tolérées dans I'échantillon de patients de I'étude. Par ailleurs, un plan
de minimisation du risque est a disposition des professionnels de santé et des patients

afin de les informer.

Il est donc important pour le pharmacien d’avoir ces éléments en téte afin de
pouvoir répondre aux éventuelles interrogations du patient traité par ce médicament,

de plus, une carte de surveillance, disponible sur le site du laboratoire https://www.ucb-

france.fr/, doit étre donnée au patient.

La question 29 du questionnaire permet de rappeler au patient que tous les
professionnels ont un rdle a jouer dans sa prise en charge, elle doit étre
pluridisciplinaire et globale pour étre optimale. En cas de besoin, il est évident que ses
meédecins et/ou pharmacien se mettent en relation afin de trouver des solutions au plus

vite.

Pour finir, la derniére question de cet item permet d’aborder le sujet des
associations de malades si le patient en ressent le besoin. Ces derniéres sont souvent
présentes a I'hOpital et dépendent des régions, c’est pourquoi il est intéressant de se
renseigner avant 'EP pour aiguiller le patient, ou ses proches si 'un d’entre eux

ressent le besoin de parler de la maladie ou du traitement.

[11.2.3. CONCLUSIONS

Apres avoir abordé tous ces sujets avec le patient, il est important de faire une
synthése courte de ce qui a été dit, et d’insister une nouvelle fois sur les points qui ont
pu poser quelques problémes. De plus, afin d’impliquer davantage le patient, il est
important de le laisser s’exprimer sur son ressenti ainsi que sur d’éventuelles

interrogations qui n’ont pas été abordées dans I'entretien (Tableau 17).
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Tableau 17 : Grille d'entretien - conclusion pour le patient

Entretien n°1 Entretien n 2

31. Avez-vous d’autres questions ? Voulez-

vous aborder d’autres sujets ? SHOUEIEHL L SHOEREHNL

Pour le pharmacien, il est aussi important de faire un bilan afin de convenir d’'un
nouveau rendez-vous, et, s’il le juge utile, de demander a un proche d’assister a ce
nouvel échange. Il peut aussi prendre contact avec le praticien en cas de défaut

d’observance par exemple (Tableau 18).
Tableau 18 : Grille d'entretien - conclusion pour le pharmacien

Entretien n°1 Entretien n°2

32. Petite synthése de I'entretien
et durée approximative

33. Appréciation du pharmacien

sur le niveau d’information du

patient

34. Principaux points sur lesquels

il faudra revenir en priorité lors de

I'entretien suivant

35. Prévoir la présence d’'un

accompagnant pour I'entretien O Oui O Non O Oui O Non
suivant

36. Prévoir l'orientation du patient
vers le prescripteur

37. Prévoir une prise de contact
avec le prescripteur

O Oui O Non O Oui O Non

O Oui O Non O Oui O Non

Pour résumer tout ce qui a été dit, le site de I'association nationale de défense
contre l'arthrite rhumatoide (ANDAR) fournit des fiches (annexes 8, 9, 10 et 11), afin

gue le patient ait un support concernant tout ce qui a été évoqué (73).
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[11.3. ANALYSE ET RETOUR D’EXPERIENCES

Durant cette étude, qui a duré une année (de mars 2017 a mars 2018), les EP
ont été proposés a tous les patients pour qui la pharmacie délivre un anti-TNFa depuis
au moins 6 mois. Cette notion de durée permet de s’assurer qu’il s’agit d’'un traitement
chronique, un des éléments nécessaires a I'éligibilité des malades pour les EP validés
(AVK, asthme et AOD). Grace a cela, cinq patients ont été recrutés. lls sont
principalement atteints de maladie de Crohn, c’est notamment le cas de quatre d’entre
eux, tandis que le cinquieme souffre de psoriasis, comme nous pouvons le constater
dans le Tableau 19. Les patients venant a la pharmacie de fagon ponctuelle n’ont donc
pas été inclus dans ce travail. Par ailleurs, et nous y reviendrons par la suite, le sixieme
patient a qui cet EP a été proposé n’a pas été suivi de la méme maniére. Le Tableau

19 refléte donc les EP réalisés au cours de ce travail.

Tableau 19 : Récapitulatif des patients éligibles au dispositif d'EP

Réalisé dans Réalisé dans

le cadre d’un le cadre d’un

Humira ® MC o o
suivi de suivi de
traitement traitement
Réalisé dans
_ le cadre d’un Arrét du
Humira ® MC o )
suivi de traitement
traitement
Humira ® Psoriasis N’a pas voulu  N’a pas voulu
Réalisé dans
_ le cadre d’un Arrét du
Humira ® MC o )
suivi de traitement
traitement
Humira ® MC N’a pas voulu  N’a pas voulu

Réalisé dans  Reéalisé dans
_ Spondylarthrite le cadre d’'une le cadre d'un
Humira ® ) ) o
ankylosante instauration de suivi de

traitement traitement
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[11.3.1. RECRUTEMENT DES PATIENTS

Dans un premier temps, le recrutement n’est pas toujours facile, la plupart des
patients pense déja tout connaitre de leur traitement. Ce type de médicament
nécessite un apprentissage a l'instauration du traitement par le biais d’'une infirmiére.
En effet, s’agissant d’injection sous-cutanée, il est important que la premiéere
administration soit réalisée en présence d’un professionnel afin qu'’il puisse s’assurer
de la bonne technique utilisée par le patient. D’autre part, comme cela a été vu
précédemment, il y a un délai entre le rendez-vous évoquant les biothérapies avec le
spécialiste et la prescription effective du médicament. Tout le bilan pré-thérapeutique
doit étre réalisé, et de la documentation est remise au patient pendant ce laps de temps
afin de lui laisser le temps de s’approprier le traitement. Par ailleurs, il est bien évident
que toutes les informations et les conduites a tenir sont expliquées par le médecin
spécialiste lors des consultations. Les patients ne comprennent pas forcément ce
qu’'un rendez-vous avec le pharmacien pourra leur apporter de plus. En ce qui
concerne les patients de cette étude, beaucoup sont traités depuis plusieurs mois ou
années, ils pensent donc bien connaitre les spécificités inhérentes a leur médicament,
leur intérét vis-a-vis d’'un entretien avec le pharmacien n’est donc, a priori, pas
forcément important. Il est donc nécessaire de s’intéresser a leur suivi médical ou a
leur état de santé de ces derniéres semaines lors d’un renouvellement de traitement
afin d’engager la discussion. Si le pharmacien décéle une hésitation sur le suivi ou sur
une des conduites a tenir, la proposition de 'EP va probablement plus intéresser le
malade. Une fois le sujet abordé, il est important de prendre rendez-vous avec la
personne quelques jours plus tard afin de lui laisser le temps de réfléchir a
d’éventuelles questions, et surtout de l'informer de la durée que prendra le rendez-
VOus, soit environ quarante-cing minutes. La création d’un outil supplémentaire, sous
la forme d’un quizz rapide, pourrait mettre en avant les lacunes des patients et ainsi

accroitre leur intérét vis-a-vis de la proposition d’'un EP.

Dans mon cas, sur les cing patients éligibles, Mme R. et Mr. L ont accepté des
le premier abord. Pour trois autres patients, Mr C. ayant seulement 17 ans, c’est avec
sa mere que le sujet a été évoqué, elle lui en a parlé et a pris rendez-vous lors de son
passage suivant a la pharmacie. Mr F. étant en déplacement toute la semaine, c’est
sa meére qui vient chercher son traitement et elle n'a pas jugé intéressant de lui en

parler. Pour finir, en ce qui concerne Mr B., il n’a pas pu se libérer, mais a noté qu’en
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cas de besoin il pouvait nous contacter. Tout ce qui concerne le sixieme patient vu

dans le cadre de cette étude sera vu dans la partie 111.3.4.

Le recrutement des patients est donc essentiel, un bon questionnement lors de
la délivrance permet d’engager la discussion avec le patient. S’il s’avere que le patient
ne connait pas un élément dans la gestion de son traitement, c’est, @ mon sens, a ce
moment qu’il faut proposer I'EP. Ainsi, le patient, conscient de ses lacunes,
comprendra plus facilement ce qu’une telle entrevue pourra lui apporter et sera plus
enclin a accepter. Quoi qu’il en soit, le rendez-vous doit étre pris lors de cette
délivrance, car il est probable que I'intérét du malade soit plus faible quelques jours ou

semaines plus tard.

111.3.2. ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE

[11.3.2.1.Questionnaire

Comme pour toute démarche d’ETP, il est primordial de s’intéresser au patient
dans sa globalité et de le laisser parler, pour cela, il est indispensable de poser des
questions ouvertes, en particulier au début de I'entrevue, afin de voir ou en est le
patient vis-a-vis de sa prise en charge. Par la suite, en pratiquant I'’écoute active, il est
bien souvent nécessaire de recentrer le débat sur le sujet de I'entretien avec des
guestions semi-fermées. La grille qui a été réalisée dans le cadre de ce travail ne sert
qgue de support, elle ne doit en aucun cas étre utilisée sans adaptation vis-a-vis du
patient, sinon 'EP risque de se transformer en interrogatoire et ne pas étre aussi
constructif que voulu. En effet, le but est damener le patient aux réponses en le
guidant grace au discours du pharmacien, il faut qu’elles viennent de lui afin qu'il les

retienne le mieux possible et puisse s’approprier les conduites a tenir.

Le questionnaire utilisé pour ces EP a été concu de la méme maniere que ceux
utilisés et validés par les autorités de santé. Néanmoins, les questions sont posées
directement au patient contrairement a celui utilisé dans les AVK. Prenons pour
exemple la premiére question : « Savez-vous a quoi sert votre traitement ? » ou « Le
patient sait-t-il & quoi sert « nom de la spécialité AVK prescrite » ». Nous voyons bien
que le fait de s’adresser directement au patient est une aide pour le pharmacien

réalisant I'entretien. Les questions peuvent, au besoin, étre utilisées telles qu’elles sont
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rédigées. Cependant, comme cela a été dit préecédemment, il ne s’agit que d’'une trame
de fond, en cas de lecture simple, I'entretien sera trés dirigé et, de ce fait, moins utile
et moins apprécié par le patient. A mon sens, il ne doit avant tout servir que de support
pour ne pas oublier d’éléments. Par ailleurs, le but étant de faire parler le patient, nous
avons ajouté une case « Remarques, informations complémentaires » a la fin de
chaque série de questions, dans le but de noter les éléments importants inhérents au
theme abordé. Le systeme de notation utilisé avec acquis, partiellement acquis ou non
acquis donne une précision sur le niveau de connaissances du patient mais n’est pas
parfait. Il est en effet pharmacien dépendant, car tous ne noteront pas de la méme
maniere, c’est pourquoi la possibilité d’ajouter des informations supplémentaires est
une fagcon de personnaliser encore plus I'entretien. De ce fait, lors du deuxiéme

rendez-vous, le pharmacien se référera tout autant aux « notes » qu’aux remarques.

D’autre part, le questionnaire est constitué d’'un grand nombre de questions car
il permet d’aborder tous les points relatifs au traitement. En fonction du type de patient,
c’est aussi bien un atout qu’un inconvénient. Pour quelqu’un qui connait trés bien son
médicament, c’est 'occasion de discuter de la globalité des éléments importants et le
cas échant, d’accentuer un peu un théme. En revanche, dans le cas d’une personne
chez qui les anti-TNFa sont moins bien compris, le questionnaire est assez lourd,
I'entretien qui en découle est alors beaucoup plus long et le patient risque de ne pas

se rappeler de tout ce qui aura été évoqué.

Personnellement, lors des EP, j'ai rencontré ces deux types de patients. Dans
le cas de Mme R., toutes les questions ont pu étre abordées sans probleme, sa
connaissance du traitement étant tout a fait correcte. Quelques points concernant un
éventuel départ en vacances ont été rappelés mais dans I'ensemble nous avons pu
discuter ensemble de toutes les conduites a tenir. Pour elle, 'EP a plutét servi de
rappels concernant ce qu’elle savait déja, mais elle a bien ajouté que, prenant ce
médicament depuis quelques années, une « routine » s’est installée dans la prise en
charge. Cela a donc été bénéfique de revoir tous ces éléments ensemble afin de
rappeler que ces médicaments sont loin d’étre anodins. En revanche, en ce qui
concerne Mr L., 'EP a été tres différent. Etant une personne d’une nature peu bavarde,
méme les questions ouvertes n'ont pas amené beaucoup de dialogue. Par ailleurs, il
s’est avéré qu’il ne connaissait pas trés bien les risques inhérents au traitement, les
conduites a tenir ont donc été revues. Cependant, les points relatifs a des situations
de vie particuliéres (départ en vacances, chirurgie programmeée...) ont été abordés

mais de fagon succincte. Le but était surtout de donner toutes les clés a Mr L. pour
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qu’il puisse gérer au mieux son traitement dans la vie quotidienne. Dans le cas d’'un
patient tel que lui, il est impossible de répondre a toutes les questions dans le détail.
La création d’EP a « themes » pourrait étre une solution mais cela est difficile a mettre
en place en pratique. En effet, cela nécessiterait une premiéere rencontre afin de cibler
les lacunes du patient, pour lui proposer ensuite un ou plusieurs rendez-vous
concernant les points a approfondir. La mise en place d’un tel systéme risque d’alourdir
la prise en charge en demandant au patient de revenir plusieurs fois a la pharmacie.
Par ailleurs, cela pourrait se faire de deux facons : tous les entretiens pourraient étre
réalisés en individuel, ou bien des ateliers de groupe sur un theme choisi pourraient
étre créés, comme cela se fait en ETP. Néanmoins, ce genre de prise en charge est
difficilement réalisable a I'échelle d’une officine, le nombre de patients traités par ces
médicaments n’est pas trés important, et tous ne sont pas intéressés par ce type de
prise en charge. De plus, au point de vue personnel, cela demanderait beaucoup de
temps pour des entretiens ne recevant aucune rémunération. De ce fait, 'EP avec
I'outil créé dans le cadre de ce travail posséde ses limites, et il me semble de plus

compliqué de réaliser d’autres types de rendez-vous a I'officine.

[11.3.2.2.Apports d’informations et durée de I’EP

Lors du recrutement, I'intérét de 'EP doit étre rappelé au patient : il s’agit d’'un
temps d’échange afin de revoir la globalité du traitement, dans le but de répondre aux
éventuelles interrogations du patient et de s’assurer de sa bonne compréhension. Le
patient ne voyant son spécialiste en général qu’une fois ou deux dans I'année, c’est
un moyen de s’assurer de la bonne observance du malade en dehors de ces rendez-

VOus.

Le pharmacien se doit de préparer en amont 'EP afin d’avoir a disposition
toutes les documentations qu’il jugera nécessaires de donner au patient a la fin du
rendez-vous. En théorie, tout ce qui est évoqué n’est que rappels pour le malade, car
il ne s’agit ici que de traitements chroniques. Le but de I'entretien est donc de réactiver
sa mémoire en le guidant au travers des questions aux réponses qui sont normalement
connues. Néanmoins, ce n’est pas toujours le cas, et il se peut que le patient ne
connaisse pas ou trés mal les conduites a tenir. Dans ce cas, I'entretien servira plus a
apporter de nouvelles connaissances, le pharmacien doit cependant garder en téte

gu’'une bonne pédagogie est essentielle. En effet, pour que le malade retienne les
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informations, il doit les avoir comprises. Beaucoup d’éléments sont évoqués, c’est
pourquoi il est important de faire reformuler le patient aprés chaque salve de questions
pour s’assurer de sa bonne compréhension. De plus, le fait de lui laisser |la parole a la
fin de I'entrevue lui permet de s’exprimer librement sur ses interrogations s’il lui en
reste, ou sur son ressenti vis-a-vis de son médicament et de sa prise en charge. En
conclusion de I'EP, les documents présents en annexes 6 a 11 peuvent étre donnés

pour que le patient ait la synthése de ce qui a été dit.

En ce qui concerne le temps a prévoir pour réaliser cet EP, il doit étre fixé a
I'avance. Nous avons déterminé a quarante-cing minutes la durée maximale pour le
premier entretien et a une demi-heure pour les rendez-vous de suivi. Afin de préserver
I'intérét et de garder I'attention du patient, un rendez-vous plus long serait difficile a
tenir. Néanmoins, dans mon cas, il s’est avéré que ce délai a été compliqué a
respecter, en particulier pour les patients tels que Mr C., atteint de maladie de Crohn.
Cet adolescent de 17 ans a eu le besoin d’expliquer sa maladie et en quoi elle
représente un handicap, avant d’évoquer le traitement, car il souffre d'importantes
difficultés dans sa vie quotidienne, aussi bien au lycée que dans ses activités
parascolaires. Dans ces situations, les patients ont avant toute chose besoin d’écoute,
et les rendez-vous médicaux étant en général assez courts, ils se confient alors
aisément au pharmacien qui a du temps a leur consacrer. Malgré tout, méme si ce
délai est parfois difficile a tenir, il est primordial de le respecter au mieux afin que cet

EP ne soit pas trop lourd.

[11.3.3. SulVI DES MALADES

En ce qui concerne les EP validés (AVK, AOD et patients asthmatiques), le suivi
demandé est le suivant : la premiére année, les patients doivent étre vus pour un
premier entretien, puis pour un second environ six mois plus tard. Jusqu’a fin 2017, si
le pharmacien réalisait ces deux entrevues, il était rémunéré 40€ par an et par patient.
Les années suivantes, afin d’obtenir une rémunération de 30€, le pharmacien pouvait
réaliser deux nouveaux EP ou, si le patient était bien observant, n’en faire qu’un seul,
dans la mesure ou deux suivis de l'observance avaient été réalisés, via le
guestionnaire de Morisky présenté en Figure 21 (53). Un score égal a 6 lors de ces
deux évaluations permettait de ne faire qu’'un seul EP, le patient étant en effet bien

observant. En revanche, un score inférieur indique que le patient connait des difficultés
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dans la prise de son médicament, c’est pourquoi deux entretiens étaient encore
nécessaires la deuxiéme année. Le but de ces entretiens étant donc d’assurer le suivi
des patients de fagon pérenne. Il faut savoir toutefois que le patient, méme s'’il a adhéré
au dispositif est libre d’en sortir au moment ou il le souhaite. Depuis la parution au
journal officiel de 'avenant n°11, le 14 décembre 2017, la rémunération a changé :
désormais, le pharmacien est rémunéré 50€ la premiere année et 30€ les années
suivantes (53), méme si les nouvelles modalités de prise en charge ne sont pas encore
publiées.

NOM U PALENT T eueeerteeeeen e eeee e eaeenens Date: ...[... /... oui non

O O
O O
O O
O O
O O
O O

Compter un point par réponse notée «nons

- bonne observance :score =6

-faible observance :scored ou S

-non-observance  :score <=3

Figure 21 : Questionnaire de Morisky de suivi de I'observance (53)

En ce qui concerne les EP mis en place dans le cadre de ce travail, la démarche
a été simplifiée. En effet, compte tenu de la durée limitée de cette étude, un premier
entretien a été proposeé aux patients, puis un deuxieme quelques mois plus tard. Les
etudes sur 'année N+1 n’ont pas pu étre mises en place. Il est important de noter que
ce travail est purement expérimental, aucune rémunération n'a été demandée a la

sécurité sociale, les supports ne faisant pas I'objet de documents validés.
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La population ciblée, patients traités par un anti-TNFa, bien qu’en
augmentation, n’est pas nombreuse : en effet, si 'on se base sur le nombre de boites
remboursées par la sécurité sociale en 2017, soit 1 071 508, et sur les 21737 officines
recensées en 2018 par le conseil national de I'ordre des pharmaciens (77), chaque
officine délivre en moyenne 49 boites par an d’anti-TNFa. Si I'on extrapole, cela
correspond a un nombre moyen de 4 a 5 patients par officine sur 'année, ce qui est le

cas dans notre étude.

D’un point de vue personnel, dans le cadre des anti-TNFa, les patients que jai
été amenée a rencontrer étaient tous en activité et plutbt jeunes. Comme nous
pouvons le voir dans Tableau 19, certains n'ont pas accepté de premier EP jugeant
que ce n’était pas nécessaire pour eux. Sur les trois patients que j’ai pu voir dans ce
cadre, une a accepté de me revoir au bout de huit mois, un autre a stoppé le traitement
(et n'a pas eu de nouvelle prescription de biomédicament) tandis que le dernier
souhaite étre revu aprés son rendez-vous chez le spécialiste. Il espére changer de
thérapie, Humira ® n’étant pas suffisamment efficace a ses yeux. Un suivi aussi
rigoureux que celui préconisé dans les EP sur les AVK n’est pas aisé a mettre en
place : le deuxiéme entretien peut paraitre superflu ou trop rapproché du premier si
'on tient compte des posologies de ces médicaments, allant d’'une injection par
semaine a une injection par mois. Par ailleurs, lors des suivis d’'observance des années
N+1, le questionnaire de Morisky n’est adapté, ni aux posologies, ni a la galénique de
ces biomédicaments. Une surveillance accrue lors des délivrances ainsi qu’un
questionnement relatif aux conduites a tenir semblent tout aussi valables dans le suivi
de ces patients. En cas d’hésitation de la part du malade, un nouvel entretien peut étre
proposé. Le but ici est de mettre le pharmacien d’officine au coeur de la prise en charge
de ces patients, afin qu’ils aient bien conscience que l'officine est le premier lieu

disponible pour eux en cas de doute concernant leur état de santé ou leur médicament.

[11.3.4. MISE EN PLACE DE L’EP DES L’INSTAURATION DU

TRAITEMENT

Ce travail est avant tout destiné aux patients chroniques comme cela a été
expliqué précedemment. Néanmoins, Mr M. a été vu en entretien dans un tout autre

contexte. Son rhumatologue a indiqué vouloir lui prescrire un anti-TNFa et a fait tout
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le bilan pré-thérapeutique que nous avons déja mentionné. Aprés avoir discuté de ces
médicaments avec lui a I'officine, il a été convenu avec le rhumatologue qu’il soit vu
en EP avant la mise en route du traitement pour expliciter toutes les conduites a tenir
au patient. La grille d’entretien n’étant pas optimale dans ce cas de figure, il a fallu
s’adapter et accentuer sur la compréhension du mécanisme d’action des médicaments
afin qu’il comprenne les raisons des examens médicaux effectués en amont de la
prescription et les conduites a tenir. Dans le cas présent, le rendez-vous a duré environ
une heure afin de pouvoir répondre a toutes les interrogations du patient, la
documentation a servi de support et nous I'avons annotée ensemble afin d’impliquer
d’autant plus le patient. Par la suite, il sera revu dans le méme contexte que celui prévu

initialement.

111.3.5. COMMUNICATION AVEC LE CORPS MEDICAL

Lors de ce travall, I'information du médecin traitant n’a pas été obligatoire. En
effet, elle est abordée dans la partie concluant I'entretien, la communication avec le
meédecin traitant ou le spécialiste n’étant demandé qu’en cas de difficultés importantes

du patient dans sa prise en charge.

Afin de favoriser linterdisciplinarité, il pourrait étre intéressant de prévenir
systématiquement les médecins du patient qu’il a été recu par le pharmacien dans le
cadre d’'un EP. Ainsi, cela favoriserait la continuité des soins et la coordination entre
les professionnels de santé, comme le recommande l'article 10 de la convention
nationale des pharmaciens d’officine de mai 2012 (52). Pour cela, un courrier type

pourrait étre réalisé contenant une synthése de I'EP entre le patient et le pharmacien.
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CONCLUSION

Les biothérapies ciblant le TNFa ont permis d’apporter de nouveaux espoirs
dans la prise en charge de patients atteints de pathologies inflammatoires chroniques
telles que le psoriasis, la maladie de Crohn ou la polyarthrite rhumatoide. Méme si
nous avons vu que les physiopathologies de ces maladies ne sont pas encore
totalement élucidées, cette cytokine, le TNFa, présente une place centrale dans le

processus accentué d’inflammation, au cceur de ces pathologies.

Ces thérapies ont permis d’améliorer la qualité de vie des patients en diminuant
le processus inflammatoire de ces malades. Néanmoins, par leur action
immunosuppressive, de nombreux effets indésirables existent. Au vu de leur
prescription ambulatoire et de leur mode d’administration, il est primordial que le
patient comprenne son traitement et ses précautions d’emploi. En effet, bien que pris
en charge par leurs médecins spécialistes et généralistes, les patients peuvent ne pas
parfaitement assimiler certaines informations. C’est pourquoi la proposition d’entretien
pharmaceutique sur ces médicaments a toute sa place dans les nouvelles missions

du pharmacien d’officine, relatives a la loi HPST de 20009.

Le pharmacien d’officine a une place privilégiée aupres du patient par sa
proximité et sa disponibilité, cet atout doit étre mis a profit dans le schéma de soins.
Aprés une rencontre en entretien pharmaceutique, une relation particuliére de
confiance s’installe entre le malade et le pharmacien. Ainsi, ce professionnel de santé
devient un interlocuteur privilégié dans la prise en charge du patient, ce qui favorise

de ce fait I'interdisciplinarité avec les médecins référents du patient.

L’outil créé dans le cadre de ce travail permet d’avoir un support dans la
réalisation de tels entretiens, grace a cela, aucun élément important n’est oublié dans
la discussion. Cette grille, par toutes ses rubriques, permet de garantir le suivi et la

sécurité d’'utilisation de ce type de traitement.

Par ailleurs, le métier de pharmacien d’officine est en pleine évolution, la loi
HPST et les évolutions législatives Iui octroyant de nouvelles missions. Ce
professionnel va étre amené a avoir un réle plus important dans le suivi des patients,
dans les démarches de prévention et dans la prise en charge globale du patient. Les

rendez-vous pharmaceutiques sont en plein essor avec la mise en place d’EP
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formalisés destinés aux patients asthmatiques, traités par AVK ou AOD. La mise en
place de bilan partagé de médication a destination des patients agés polymédiqués,
ou encore l'autorisation de vacciner contre la grippe vont aussi dans ce sens. La
reconnaissance de ces activités va eégalement permettre de rémunérer difféeremment
les pharmaciens d’officine, c’est pourquoi il faut étre attentif a leur mise en place. Ainsi,
méme si les anti-TNFa n’ont pas encore été étudiés par les autorités de santé, le fait
de réaliser des entretiens sur les immunosuppresseurs pourrait constituer une

nouvelle thématique de ces EP.

Enfin, le pharmacien étant actuellement surtout sollicité lors du contréle des
traitements chroniques, peut-étre serait-il bon qu’il le soit bientét lors d’une instauration

de traitement, dans une démarche globale d’éducation thérapeutique du patient ?
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Annexe 1 : Arbre décisionnel de prise en charge du psoriasis en plaques chez

l'adulte (13)

Psoriasis en plagues '

Information du patient et présentation des possibilités thérapeutiques
Soutien psychologique si nécessaire

Evaluation de la sévérité du psoriasis en plagues (PP)

PP peu étendu
+ patient non demandeur
de traitement

Abstantion
thérapeutique

- PP peu étendu + patient
demandeur de traitement

ou
- PP de sévérité modérée
avec faible retentissement
sur la qualité de vie

- PP de sévérité modérée
avec fort retentissement
sur la qualité de vie

ou
- PP sévére

Traitemeant local :
dermocorticoides dactivité
triés forle ou forte
ou modéréea
etiou analogue de la
vitamine [

+ kératolytiques

+ émaollients

Traitement général
nécessitant un avis
spécialisé :
photothérapies
ou rétinoide oral (acitréting)
oU IMMmUunosuUppresseurs

(ciclosporing,
méthotrexate)

Aprés 1 mois,
dvaluation de efficacitd
du traitement

En cas de résistance ou de
contre-indication a au
moins 2 traitements
systémiques,
avis speécialisé pour
aprémilast ou pour
biothérapie

Discuter :

local
= traitement
général

Traitement
dentretien

- changemant
de traiternent
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Annexe 2 : Arbre décisionnel de prise en charge de la maladie de Crohn (22)

Maladie de Crohn

Evaluation de |a localisation, de I'activité de la maladie
|_E et du type des lésions (inflammatcires, sténosantes, fistulizantes)

Prise en charga globale et multidisciplinaire
{meédecin traitant, gastroentérologue, chirurgien digestif, etc.)

Traitement d'induction da la rémission I

Traitement de
maintien de
rémission
Azathiopring
etfou anti-THE

Activité légére 4 modérée Activité sévére
Absence de complication majaura ol
complications
o forme
Forme iléale ou ilGocolique | [ Forme colique étendue Autres i
localisations © o gréle
: Corticgides Enaretisls,
Budésonide zauf budésonide m“’

anopérinéales,
entérovésicalas,

Avis specialise

N

Prise en chargs en miliew hospitalier
Corticoldes + azathiopring
t anti-TNF

Efficacite

W

Echec

Traitement de maintien de rémission
Azathiopring et'ou anti-TNE

Chirurgie & discuter
notamment sl sténosa
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Annexe 3 : Arbre décisionnel de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide
(30)

Polyarthrite rhumatoide

Information du patient (voir Conseils aux patients)

Prise en charge multidisciplinaire {médecin traitant, rhumatologue) :
Traitement d'action immédiate :
AINS en 1™ intention
ou corficothérapie orale a faible dose
+ antalgiques (paracétamol * opioides)

+ Traitement de fond adapté a la sévérité ou a l'activité :
méthotrexate en 1™ intention

ou &n cas de contre=indication : léflunomide ou sulfasalazine

ou aszsociation de médicaments de fond classiques

Evaluation mensuelle de l'efficacité et de la tolérance du traitement
en vue de son adaptation

Polyarthrite demeurant active I

Traitemant local associé
(dans les arthrites isolées ou rebelles au traitemeant
genéral) :
injections intra-articulaires de coricoides
ou synoviorthéses
+ Adaptation du traitement de fond :

Y - aszociations diverses de médicaments de fond
Poursuite du synthétiques
traitemeant de fond - ou association méthotrexate + anti-TNF (adalimumab,

certolizumab pégol, étanercept, golimumab ou inflikimakb)
= ou association méthotrexate + tocilizumab
- ou association méthotrexate + abatacept

Surveillance au long cours bimensuelle jusqu'au contrdle de [a maladie,
puis tous les 3 mois.
Prisa en charge multidisciplinaire (dont médecin traitant, rhumatologue, atc.)
avec évaluation réguliére :
- da 'efficacité (clinique, biologique et radiologique)
= de la tolérance du traitement
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Annexe 4 : Questionnaire d’entretien pharmaceutique

QUESTIONNAIRE D’ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE

INFORMATIONS GENERALES SUR LE PATIENT

Date Pharmacien

Entretien n°1
Entretien n°2

Le questionnaire qui suit est un support pour réaliser I'entretien et ne pas oublier d’éléments. Il ne doit
en aucun cas étre la seule formulation possible, laissez le patient s’exprimer sans faire d’interrogatoire
trop formel.

A : acquis / PA : partiellement acquis / NA : non acquis

Entretien n°1 Entretien n°2

Nom de I'anti-TNFa prescrit
Nom du prescripteur

Autres médicaments prescrits

Historique de la prescription d’anti-
TNFa

Carnet de suivi et carte d’anti-TNFa
Difficultés motrices, sensitives,
sensorielles

Habitudes de vie pouvant augmenter

le risque d’infections (jardinage...)

Ressenti du patient vis-a-vis de son

traitement
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NOTIONS GENERALES SUR LE TRAITEMENT ANTI-TNFALPHA

PRINCIPES DU TRAITEMENT

1. Pourquoi ce traitement vous est-il
prescrit ?

2. Que pouvez-vous me dire de votre
maladie ?

3. Que savez-vous du mécanisme
d’action du traitement ?

4. Ce traitement présente-t-il des
risques ?

5. Comment utilisez-vous ce
médicament ?

- Dose

- Fréquence

- Observance

6. Expliquez-moi la fagon de faire vos
injections

7. Comment conservez-vous ce
traitement ?

8. Comment gérez-vous la destruction
du médicament ?

Remarques, informations
complémentaires

Entretien n°1

A

OA

A

OA

A

OA

OA

OA

O PA

O PA

O PA

O PA

O PA

O PA

O PA

O PA

O NA

O NA

O NA

O NA

O NA

O NA

O NA

O NA

Entretien n°2

OA

OA

OA

OA

OA

OA

OA

A

O PA

O PA

O PA

O PA

O PA

O PA

O PA

O PA

O NA

O NA

O NA

O NA

O NA

O NA

O NA

O NA
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SURVEILLANCE BIOLOGIQUE ET MEDICALE DU TRAITEMENT

9. Qu’avez-vous fait avant de débuter le
traitement ? Pourquoi ?

- Vaccins

- Prise de sang (quantiféron)

- Radiographie panoramique dentaire

- Radiographie des poumons

10. Dans quel but faites-vous des prises
de sang ? A quelle fréquence ?

11. Qu’en-est-il de votre suivi médical ? -
Fréquence ?

- Dermatologue

- Dentiste

- Gynécologue

- Vaccination

Remarqgues, informations
complémentaires

LES AUTRES MEDICAMENTS

12. Si le patient est en age de procréer :
Qu’en est-il de votre contraception ?

13. Parlez-moi des autres traitements ?
Avez-vous des précautions
supplémentaires a prendre ?

Remarques, informations
complémentaires

Entretien n°1

OA OPA ONA

OA OPA ONA

OA OPA ONA

Entretien n°1

O A O PAO NA

O AOPADONA

Entretien n°2

OA OPA ONA

OA OPA ONA

OA OPA ONA

Entretien n°2

O A O PA O NA

O A O PAONA
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VIE QUOTIDIENNE

14. Parlez-moi du carnet de suivi
Jour de prise
Zone d’injection, inflammation?

15. En quoi les régles d’hygiene sont-
elles importantes pour vous dans le
cadre de ce traitement ?

16. Quelle est votre attitude si vous vous
apercevez que vous avez oublié votre
derniére injection?

17. Comment gérez-vous la douleur et
les réactions au site d’injection?

18. Si vous partez en vacances,
qu’anticipez-vous avant le départ ?

- Certificat médical en anglais

- Glaciéere

- Pas de vaccin vivant atténué

19. Quel est votre comportement par
rapport au soleil ?

20. Si vous jardinez, quelle sera votre
attitude ?

Remarqgues, informations
complémentaires

CONDUITES A TENIR

21. Lorsque vous allez chez le dentiste,
quel est votre comportement ?

- En cas de soin simple

- En cas d’extraction dentaire

22. Que faites-vous en cas d’intervention
chirurgicale programmée ?

23. Comment décelez-vous les premiers
signes d’infection ?

Entretien

O A 0O PA

OA OPA

O A O PA

O A O PA

0O A O PA

O A O PA

O A O PA

Entretien

0O A O PA

0O A O PA

0O A O PA

O

NA

O NA

0

O

O

0

0

nl

O

O

O

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Entretien

O A 0O PA

0O A O PA

Entretien

0O A O PA

0O A O PA

0O A O PA

O NA

O NA

O NA
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24. Vis-a-vis d’une infection, quelle est
votre démarche ?

25. Vis-a-vis d’une bralure ou d’'un
traumatisme ?

26. Quelle serait votre attitude si vous
envisagiez de concevoir un enfant?
27. En cas de réaction au point
d’injection, que faites-vous ?

Remarques, informations
complémentaires

LES PROFESSIONNELS DE SANTE

28. Qui peut vous prescrire votre
traitement ? (Fréquence, ordonnance
d’exception)

29. Vers qui vous tournez-vous
facilement en cas de question ou de
probléme rencontré ?

30. Avez-vous déja pensé a vous
adresser a d’autres personnes touchées
par la méme pathologie et suivant un
traitement semblable ?

Remarques, informations
complémentaires

O AO0OPAONA

O AOPAONA

O A O PAONA

O A O PAONA

Entretien n°1

O A O PAONA

O AO0OPAONA

O AOPAONA

O A OPAONA

O A O PAONA

O A O PAONA

O A O PAONA

Entretien n°2

O A O PA O NA

O AOPAONA

O AOPAONA
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CONCLUSION POUR LE PATIENT

Entretien n°1

31. Avez-vous d’autres questions ? Voulez-

vous aborder d’autres sujets ? O Oui O Non

Remarques, informations complémentaires

CONCLUSION POUR LE PHARMACIEN

Entretien n°1

32. Petite synthése de I'entretien
et durée approximative

33. Appréciation du pharmacien
sur le niveau d’information du
patient

34. Principaux points sur lesquels
il faudra revenir en priorité lors de
I'entretien suivant

35. Prévoir la présence d’'un

accompagnant pour I'entretien O Oui O Non
suivant
36. Prévoir l'orientation du patient .

Vol .I I 1 pat O Oui O Non
vers le prescripteur
7. Prévoir une pri
37. Prévoir une prise de contact O Oui O Non

avec le prescripteur

SUIVI DE L’ACCOMPAGNEMENT

Entretien n 2

O Oui O Non

Entretien n°2

O Oui O Non

O Oui O Non

O Oui O Non

A convenir avec le patient : envisager avec lui le nombre et la fréquence des entretiens.
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Annexe 5 : Schémas destinés aux patients pour expliciter le psoriasis, la PR et

la MC (56)

Epassscament

NORMAL POLYARTHRITE \
RHUMATOIDE

Inflammation de la membrane synoviale

_._Erosion de l'os

P Jarwnmmm/

Shnmm « i ramTet O Wow 3!

Uneiatars
Croucartey

Uctratons 5.0 e

Hature
Fuzrm 3! de CoreTUNCIon Taeviant B G

= 9
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Annexe 6 : Méthodologie de l'injection d’'un anti-TNFa (57)

Commentse passe mon
injection sous-cutanée ?

Préparer mon injection sous-cutanée.
Choisir un moment calme de la journée.

Se laver les mains au Sortirdu

savon et les essuyer réfrigérateur 2 boite
avec une serviette dumédicament
propre ou des guelques minutes
mouchoirs , avant

en papier. ‘ ) linjection afin qu'il

Préparer l'injection \ ne foit pas trop

sur un plan de / froid.

travail propre.
Choisirune zonea Avant l'injection,
piquer : cuisse ou Q désinfecterlazonea
abdomen et distante piquer.
deladerniére zone Apres lnjection,
dinjectiond'au desinfecter3
moins 3 cm. . ‘\)-/ ﬁopu:;tlée e
: aVEC une compresse
imbibée d'alcool
sans frotter.
lezerle materisl
d'injection
'm"i‘éd*alf"— ent Pour une information compléte
apres ussgedans veuillez vousreporter

le collecteur de
dechets,

Ne surtout pasjeter
e mlf_ene.i gansla
P JU;"‘:“‘

orduras m-—ndg

a l'article ci-dessus.

abbvie

www.abbviecare.fr YYY (Qre

withyou®

* avecvous
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Annexe 7 : Conduite a tenir en cas d’infection (78)

En cas d'infection, quelques
regles simple a retenir.

A la moindre infectica ou suspicion dinfection (Tiéwre, frison, fxigus inhabzuele, plaie,
infection urinaive, . ) ne presez pas votre aitemen: ex consuhez votre médecin.

['zi une |e ne fais pas
infection, mon injection
delafievre

oudes frissons

Je consuite mon Jeprendsle
medecin traitement que
immediatement. monmeédecin

./s\\ |e ne recommence

| A
— *Bs 2 Chons
R
oD veudlez vous reposter
/ \ :nrg;::on—:st 3 taricle ci-dessus.
| traitéeetavec
[ﬁ]’t / l'accord de mon
\ meacecin
oy /

www.abbviecare.fr \?\K? coab'\fee

withyou”
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Annexe 8 : Fiche de ’TANDAR : Humira ® (73)

Blen connaitre HUMIRA®
pour mieux vivre son traltement

Les points cles a relenir :

5 Informe votre médedn que voms des traité(e)

1 signater 3 votre médecin toute ridwre
smuum*mw

infection wrinaire, boutons sur k3 peau, perte
de paids). Vos défenses immunitaires éant
aruiblies, imfection doit ®re rapidesent
mp:!&hmm

2 Informez votre médecin en s d'intervention
chirurgicaie om dentaire afin d"&viter 12 aussi
des complications infectieuses.

! Q’est-te que Humira® !

Humira®, aussi appedé adalimumab, est un
médicament wtilisé contre 1 pokyarthrite
rhumatoide. ¥ &3 partie des traitements dits

« de fond» ou « anti-PR+» car son action est ciblée
contre les mécanismes de la PA. 1l peut &tre assocé
3 dzs raiements dits « symptomatiques »

(et/ou« de confort »} comme les médicaments
anti-inflammatoires ou les anti-douleurs.

Pour plus d'effiacité, Humira® est souvent

prescrit avec un autre médicament anti-PR

comme b= méthotraxate.

3 Wamtiez pas bretalement votre traitement par
(ortisone et ne diminuez pas de voes-méme Jes
doses de vos astres traitements « de fond »
presarits par votre médecin comtre 12 polyarthrite
rhumatcsde (PR), comme le métotrexate.

4 Hemi® est un traitement indigeé contre 12 PR,
ymmummﬁpm

ment agit Humira® !

Humira® &it partie de &z famille des médiaments
anti-PR appelée « bicthérapie »_ les biothémpies
ont pour effet d'agir de maniére dbie contre
certaines substances ou celiules impliquées dans
le déréglement des défenses immunitzires et
I"nflammation chronique des articulations.
L'action d"Humirz® est ciblée contre une Giégorie
de molécules {TNF.} qui sont particsliérement
suractivées dans ia PR.

Rythme des injections sur 3 mois e cusager

2t 2 ¢

par Humi® arant de démarmer an nowvEaU
tzitement afin de s'assurer de leur
compatibiite.

Gmmwmm

médedn en @s & effets indésirables inhabitnets
comme une glne respiratoire oo des signes
d"allesgie de la peau (boutons, erticires).

1GumleMan

entre +2°C et +5*C hos de portée des enfants.

4 Ispmira“‘ en pratique :

Le médiement se présente sous |a forme d'un
liquide contenu dans une seringue (Humia®)
ou un « stylo d'injection » pré rempli {(Humira®
Stylo). L'aiguille fine permet d'injecter Humira®
dans un pli ée peau (on parle d"njection
sous-cutanée).

Les injections ont Bzu en général toutes b2 dewx
semaines, et vous pourrez choisir de les réaliser
wous-méme, le jour qui vous comvient le miewx
L3 poursuite du tratement doit #re éaluée

par volre médecin apres 10 3 12 semaines, (
C'est-3-dire aprés 6 3 7 injections.

¢ 2

1 injection 1 injection 1 Injection 1 Injection 1 injection 1 injoction 1 injection
une injection
toutes
2 semaines tes 2 samaines
pendant togts
2 durte
du traitement
samalne 0 semalne 2 semaine b samaine 6 semaioe 8 semaine 10 semaine 12
3 { !
*Le méducn post 3o amend 3 moctior & dow, copendant S pdogvaidie par TALarEtion de Mise o I Mahé CARTE DE TRAITEMENT |
2 une N@cScn & Mdrg boutes s Ceux SomanEs. 3 WORTAGE AUT PROGGSLIONNILS BF LANTH
oo/ nome | am cumnty Realving 3 cheanic Inatwent
G2 document ridigd 53t o groupe Facperts, ot ron axtous, § ext 6o por PAnacistion Andat, Frénom | anare (adatimunat) B3t lowers mune
Zmocason de %, JUi CUVTD pour s ponoenis J8nintes de polyarthvile hamatoide. tax pr—
::mt:?‘r:ummmn el el | ko sigrako movar un toikonnt chroniges
Cansater & fiche prasique consacdo sux v6-TNF .« de Oub det Fhurctame: ot Infasveations 1t ke 20 qui dminae e défores Inmuniaie: - Syten:
ey o Sumia® (adainumat). )
o spue-a vypel o s
ne awu e ol s S T
I HIEDOp N NN d — p depp snged Mmmn J0S S0P P aRgu
AR Y J D 5 @ spur-sy gy ) o v D) 02 1Y 20 FU REg 38 )
651 100 008 0 W <) o

3] E{200e53YX] SA NEPp 20 SNoA INog
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ANDER
W, avanue du Maing - 75016 Paris
andwidipobgarthribe-andar.com
Lin sita Intarnat carfifié HOH : wrvs_pohgrthrits-andanorg
ln forem da dsansion :we _paiomdelapri

poUr micux vivre son traitement

angdor

FICHE VARIDEE £ SEPT. 20m

Bien connaitre HUMIRA*®

FOUT YOUS Procwer 0 Jutnes fiches appeler iz

2 N"Vert TETTETIRER]

ML R DAFUR LS T Y
tkdichargen e fiches sur ke tia
wara palgarthiiz- andar.og

Réponses aux questions les plus frequentes

Commenl m'organiser
§i jo dois subir une opération !
informer wodre médein 5 vous dever vous faie opéner
@r Humirz® diminue vis désenses immuniaires. I
pouima peut-gtre décider de déaler Finlerention ou
d'amiler Humirz® au moins quelquas semaines avant
Popértion. En @5 d'inierention chinngiale wgente,
wolre méderin peut metire en place les mesunes
adéquates pour qu'elle se déoule dans les meillemes
mnditions.0ans fous |es =, Humir® ne sera repris
qu'apris ciatisation mplite & en Fabsence d'infedion.

Puis-je me faire soigner les denis !

e traiiement habituel d*une crie ou un détarrage e
demandent pas de précaution particulitse et resent
possibies pendant wotre (rRilement par Humi®. Pour
ies opérations dentsies 3 risque infedeue (pose
dimplant, metraction, abeds_], il est semmmandsd
d'améter Humir® & semaines awant Fimervention. [&ns
fous les 35 de Tigure, wobs médain pautyous presin
un treiement préventif par anfibiotigees.

Puis-je me faire vactiner !

i, les vaiins momtre |2 grippe (bous les ans) ou e
preumocngue (s es 3 3 5 ans), Simi que |2 plupart
des vains sont recommandés lorque vos dEfenses
immunilgies som diminuées. 1es vacons & Eviler
iorsqu'on peend Humi® sont s vaccing « vivants
attEmues = fels que 2 vadin contre |3 M jaune,
mnire la bbermuicse (80G), contre i3 rougecie (ROA),
mnie k3 vanele & oonte B poliomyélile {par
Wi i) .

Comment apprendre a realiser
soi-méme ['injection !
L'injation a5t fadile, alle néEite une simple désinfedion
de |3 pazu sur |3 zone d'injection. Humim® s présents
SOUE 13 forme dfune sefingue ou &fun « syl d'injedion =
p empli. Pensez 3 soitir ke médiament du réfrigistear
un quart d'heur @vant Pinjection pour le @mener a
fempérature ambiante. 185 premiées injedions peuvent
Etre salisées parvolre médecin ou par une infimigne. 1
st Egalement das documents pourvOLE ExXpliguer les
dimEranies Sapes de Finjection quivous guidemnt sivous

disser de @ raliET vous- mEme.

Qi peut renouveler mon ordonnance !
Violre pumidre prescription de médiament 2 42 f§le par
unmeédacin 3 Fhipial Parla sulle, wous DOUTED ENOWEET
wolre ondonnane aupris devote humatniogee habiuel o
thesher woie treilement en pharmacie. (epeandant, wus
VT TEMTT LN Métecin £n consuliation hispiais ous
e 12 mois pour be rencivelement obiigainie de Posdon-
M e o eeraption.

Puis-je m'exposer au soleil !
L'ee peeition 2u sieil n'est pas contre-indiquée, il vous
SUMTat d"appliquer les mémeas réglas de penlection qui
s'adregsent 3 toul Ie monde. Gependzant une sureillane
demmaiologique régulitie est mnsedlée.

(uand va-t-on savoir
$i le traitement est efficace

LafMicacitd du treitement peut prendie pusieurs semaines
avant de se manifesier, le magimem esi atiendu, en
fonclion des personnes, autour de |3 douzigme semdine
oe irilement. 0ans |'attente oes pemiens effels
bémifiques, maimtener i lien avec wote médecin. Il peut
VOUS prasdiime un imilemant anti-douleur adaplé an
atiendant |'eflet matimum du i3iement.

Que dois-je faire si ["ai oublie
de prendre Humira® !
He oS inquigies pas. §i vous aver oublé depuis moins
de sept jours, faites volre injection. 5i vous aver plus de
sept jours de refand, ne Tailes pas Finjection. Ensuile
reprEner e rythme aue dates prévues indsalement. En

= de doute, demandaz conssil @ wotse thumalniogue
0U A volre pharmacien.

Pourra-t-on un jour arréter
le traitement !
& [ U, COMme pOuT 1015 s i iements defond, Humiz®

il &t continus mame lorgue les Sgnes del: maladie ont
dispany. 5l est e e bien ks, 1 doi #e poursuivi.

Owe faire en cas de rhume, de mal de

ventre ou de mal de téte !
Pas de panique, tout le monde peut Ee malade 3
ceriains moments de Fanne 3 Ia suite d'une indigestion
ou @0ir un mal de e, Far contse, signaier 3 wobe
méderin tout signe anomai qui dure plus d'une joumeée
d'autam plus si wous aver de |2 figwe. Un trzilement
adapié pouma alors Eve presoil parrwotre médedn, par
exemple un andibiotique.

Grossesse et allaitement
Comme pour besucoup d'autres médiaments, par mesure
de prudence, il st démonseillé, surlout pour les mmes,
" awoirun enfant pendaint ke {rilement. Utiksar des moyens
mniEeplits efizes pendant B due du @iement. 5
oL désisR? il un emant, parier-en §vote médedn. Un
délzi da 5 mois apris I3 demibse injection doil e mepedd
ant d"amEer ioue oniraeption. iautre par, (efains
médiaments prescit mnie B PR, mmme & méthoteaie
0u s arli-inflamimaioisss, ne sont pas ouours rompatibles
BEC UNe goEEEe. PRI prdenE B haEiement BR
sispendu pendant ke emps de Falaiement.

B -

Hon apparence physique
vad-elle changer ¥
Ie trilement n'aurs auam impact sur votre physique,
2t nfenbEiners pas, par @eample, de perie de chavew:.

Puisje consommer de I"akcool !
Qi yous powver mrenmmer de I'zkool en respectant
o5 mnseds de modémtion habituek.

Puis-je voyager pendant
mon traitement !
WOUS pouves wOyaEer y (ompris 3 FElRNger. Pensar 3
Endre ave. wous wos ordonnances (s possibles
traduites @n angls), une quantié sufisanie de
médiaments, sinsi guune touse de soours coninant
de guoi désinfeder d'dventuelles blessses. | est
famellement contre-indiqué de s2 tairevacciner contre
3 Tie jaune, obfigatoire powr se Endre dans Ergins
pays, (B qui peut Emiber les destinations de woysge.
RANSHEnaI-Imus auprs de violre médagin au minimum 2
3 3 b mois avand wotre départ pour awoir e temps de #
pIOgraMmmed les vactinations. Enfin, penser 3 nenforer £
o e, o'y dars les pays peu dévelnppés (Sviter =
25 aliments crus, 56 |2wer les mains, présner Feau en
bearedlie. ) pouwr diminuer les risques dUinfedtion. 5i g
WOUS Wy3geI en aion, demander I'auloriation de 2
CONSETVET 320 VOLE, BN @bing, |2 médiament contenu
dams un sar sotherme et qui ser remis & Philese. ¢
['ume maniére pénémle, il est recommandé de §
maintenir le médiEment 3 une EmpéEtwe eme +1°0 =
et +8°0 lors de v déplacements.

Esl-ce que je peux conduire
pendant mon traitement ¥
Sauf contre-indication devotre médadn, i3 mniule da
woire wihiiule est poesible. Le médicament n'entrzine
pas de troubles de b wnentaton & n'affece pas
Faplitude & mnduine.
Vais-je étre malade ?
Humirz®a pour effet de diminuervos dfRnses mmuni- £
faires B vous @EpOEa 3 un risque 20Ty diindection.
Respecier les régles d'hygiéne ourante e signaler
rapidement 3 wotre médedin tout signe d'infection (fiume
de plus de 10°C, boux, diarhees, perte de poids). 2

¢ Npbrafon : Lo

: Chrinkan

L'ARGar TR IS dodurs Lame Gozee, Tad Pram,
Sanvieg JoUEE-Jouke of LUrer GGNgR L e articipation
bésevale i [ ridackan de colr notic

i' ey, .

Eadalia bon ok
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Annexe 9 : Fiche de ’TANDAR : Cimzia ® (73)

Blen connaitre CIMZIA
pour mieux vivre son traltement

Les points cles a retenir :

1 Signale 3 volre médecn iowte figure SupErieure zmhpshtﬂnumm snmnﬁm-ﬂ“ﬂm

i 38°( ou it amtre signe d'infection {heme,
infection winaire, boutnns sur @ peau, perte
de poids). ¥ios difenses immunitaies Sant
armiblies, une infection doit Stre rapidement
traitBe pour driter toute complction.

2 Imformez wotre médecin en @s d'inbervention
chirurgicale ou dentaire afin déiter 13 aussi
15 Compiications infectieses.

é

est-ce que Cimzia® !

imziz®, aussi appelé cetofizumab pegol est
un médiament utilisé tonbre k3 palyarthrite
rhumatoide. N {3k partiz des iraitements dits

# de fond# ow « anti-PR* @r son adion est cblée
camtre les mécznismes de |a PR 1l peut Btre assocs

a des trailements dits# ymptomatigues » (ethou
« de gonfort » ) mmme les médimments anti-
inflammeatoies o bes anti-doulewrs.

Powr plus d'efficarit, Gmzia® est souvent prescrt
e un autre médicament anti-PR, par ecemple
le méthotraxaie.

par cortisone et me diminuez pas de wus-méme
s doses: e wos amines iailements “de fond™
presils par votre médacin e la polyarthrite
rhumatosde [PE], comme |2 méthotrexate.

4 Gimia® est un iraitement indiqué contre

3 PR, y comprs cher |5 personnes ayant
déj3 requ d'autyes braitements {méthotracte,
awtves BT ).

ment agit (imzia® !

mziz™ fait partie de ka famille des médicaments
anti-PR appedée # biothérmpie . Les hiothérapies
ont pour effet d*agir de maniéne dblée mnte
ertzines substances ou oellules impliquées dans
e déréglement des défenses immunitzines et
Iinflammation chronigue des artiulations.

Cycle des injections sur 3 mois prasue rusager

5 & &

Bies; traitS{e] par Gmrzia® avant de démarrer mn
NoUVEZE traitement afin de 5*asserer de leur

E Gomme Pinjection a liey dhez wous, prenez immé-
diztement mntact arec yobe médecin en @s
d'effets indésirabies inhabituek tek que le

s Gmainés .ﬁm.ﬁ?ﬁf'
signes d'allergie de (3 peau (boutoms, uricire).

? Gonserees |& médicament au néfrigiratenr, entre
+2°L et +8°C, hors de portée des enfants.

"{frn:in'“ en pratique :

(imzia 52 présemz sous k3 forme dun liguide
mnteny dans des seringues prarempliss. Laiguille
fime: dies saringues permet d'injecter Gmazia dans
1 i e peaw jan parle d'injedion sous-witanse).
Les injecticns ont Bew tous les 15 jours et vous
pounmez chaisir de bes réaliservous-meme.

& nioder que powr les tois premignes injections,

Ia dose est doublée, en utilisant dew ssringues
peéremplies. La poursuite du beitement doi e
dyalude parwotre médecin autour de i3 6 ou
Pe= imjection (cest-a-dine ¥0 & 1 semaines apies (:
I début du traftement).

& & & &

2 Injections 2 Injections 2 injections 1 Injection 1 injection 1 Injection
W Jours 1k Jours W Jours 15 fjours W Jours 15 jouwrs

semaine 0 szmaime 2 semaine & semaineg & semaing B semalime 10 semalme 12
*"Lemedecn peal Mo ament § Mook G dam, STRTHET, W pEI0R ik r CARTE DE TRAITEM E HT \'|
e |*Amiorisabion de Mise sar ls Marhi et de s injetians de soomg e dé U WORTERE 00 PRASELLIONNILS BT GANTH
e iidpment, puisd'une Tk ineckon de 0o § part &0 @ RO RIEInE Somi e | am vty Rowing 3 cheanic Ixatmenl
{x- doumert, i igy par N gYape dhaperts, ot non SESL || o f4i par Fhmoction KEDKE, Froves f umaee ol iauma b ol et e i
apaciation de makes, quicw e poar ks pesannes atisnl 4o poiaribls homsicide. =1 orferes
Wb iET i  Donkacioe volre mded n 98 prarmaden past |3zl JuEstion (o T, ke SifTake BOOaT LN Leitoma! chronigen
Fagl plo fimtomasan s raiz® qui diminee b détorses immniie gt :

122 ke s patiques du (et des Rhumzimes Infamnaioies (08 50 k dl? imome | waw_Ti-oeloom

A e p el o s
g8 q 4rE sy 5 iy

ot 1 A R T

EEL 100 008 0 BT

A B o0l E5a M 53 M ED BN S0k g

Oz joerioima b pegad.

o

1 e S e TIDS SO0 Op RERL
1 o1 epur-egug) o o weve - R L ST R ) 95 )
vk 271 15 i |b|"'|.r
5§ S L - K B PR LA
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LNDAR
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andar@poga thrice-andarom
Lini sita Imdarnat cartific HOM - wrw_potyarthris—-andar.og
lin forem da disansion swwa _patomdalpri

angor

Bien connaitre CIMZIA®

FOUT WOUS Procees o autres fiches appeles l2

LIRS 0 800 001 159

WL CRORRT DAL LS T P
Kikcharger k= fiches i e iz
. paly arth - andarnog

Réponses aux questions les plus frequentes

Commenl morganiser
i je dois subir une opération !
INfOrmED VR MEDAGN 5i woas DT VIS Faie OpETer car
(2 imiUE voe 62 e immun Eines. | poum peul-Bie
Getider de Dacaer Finersntion ou 0°arvéer Gmsa® puseus
smﬁlesmmrquunlmmm Samaines an fondion
il s infectience)

Puis-je me faire soigner les dents !

le trtament habituel 0*una crie ou un et ge zimi que
Ia pose d'implant, ne demandent pas de prémuion
parlicukés: et restent possibies pandanty ot kagement far
(maia®. Pour les npartions dentaires, 3 rsque iniarliow
(xiraction, aboks...), il est remmmandd o' ander Gmoia®.
D b s s o2 figre, wokre dentiste paulvous prascrim
un irzilemeant préenir par antibiofigue.

Puis-je me faire vacdiner
contre la grippe !

Oui, les vacring mtre 3 grippe {lous ke ans) ou contra b
prieumacoque {10us 1253 3 5 20s), 2 que I3 pupart des
VLT 50T FACOMITE i Irsgue bes défenes immunitaie:
soni diminebas, Les vacins 3 Ewier, lorsgue Fon prend
(imiz® son |65 vactins = vivants atbinués = fels que le
VKN conkse I3 Mg jaune, contne 13 tubemuinss (BOG),
e [ rougeaie (ROR), contre 12 waricelie, conlre 2 polio-
mpéiiba (parviia orie) e conire O ESeniE.

C i1 i vl
soi-méme ['injection !

15 UEMiIES imjections peuvent & ralides par vote
mEdecin o [ar una infimiéne. Cel2 s pemetin devos
familiariser e les difémnis gesies ol comditions de
salisation de I'injection, notamment I'imporance de b
disinfaction. || axide dgziement des doosments pourvoes
axphiquer les difiérentas étapes de Finjecion qui wos
guidemnt 4 wous chiisiser do rdalisar wous-méma les
injecticns. Cimziz® 52 présanie sous Torme dwie seringue
présmplia o adapda aux pernnmes atieinies de PR dome
TEnmigue Jdaphde 2 oS de deciule).

Qui peut renouveler mon ordonnance !
Vaire pemitie pesciplion de medicament 2 £t faie parun
médain 3 Fhipi. Faria i, WILE POUITE [en DOV E4Er wote
(TN G2 31 [ries o2 Yolre mu nabiuel ot chaachar
Vol trailement an phamace. (apendant, ung fois par an,
VLS GBI IONT UN médecin en consitation hspiake
pour b2 ranouveliemant obligatoie de Fodonnance.

Puis-je mexposer au soleil !
U'expesition Ju soied n'est pas conte-indiquae, i wous sutit
d*appiiquear b= regies de protedion qui Fadesent 3 fout e
nonga.

Quand va-t-on savoir

5 le traitement est efficace !
Laflicacile du tailemant peut prendre plusiers semaines
a/ant de s manikester, 2 madimen est atiznds & parti de
Ia douskme semane g tademenl. bans Fatente des
premies: efiats béndfiques, maintana: ie diziogue ecvale
medacin. 1| paut vous prscrire un tritement anti-dooiesr
adapté en atteadznt 1'Eie madinun du leitenen

Que dois-je faire si j'ai oublié
de prendre Cimzia !

He vous inguidtar pas, penez volre médicament dis que

WORES WDUIS B SDOVERET B mpenes e ythme des injeclions

e dates préses inilizieman. En s de doute, demandar
mnsal dvote pharmacin ou femainiogue.

Pourrat-on un jour arréfer
le traitement
CIMETE pour Bous fes taRements de fond, Gmza® doit étre

Cominse mEme karsgue bes signes de (3 matadie ont dispans.
5l est eficace et lbien Inlérd, il doil Ee powsUM.

Oue faire en cas de rhume, de mal de
ventre ou de mal de tate !

Pas O [Mique, But e monde peut E@ maiate 3 s
mamen de 'année 313 Suile d*une indigeslion o ¢ir un
mal de 4. Far comie, signaier 3vote mégacin ioul sgne
R0l qui dure plus d'une jumée & autant pius s wus
e de @ fisvre. Un Eraitement adapké pouna 2iors Ee
prescril par watre médagin, par exemple un anGbiatiquee.

Puis-je aller voir des amis

qui ont un enfant malade !

Lwn das buts du tafiement est de mener une vie 13 pus
nommaie passitie & de e pas Teaciure de [vie sadzie, mEme
a/er des personnes malades Byiler paul-#re d'embeser une
pernnne maiade, o qui peutiout 3 fail 52 comprend e, que
I'an prenne ou pas un traitement 2] que Gmziz®.

Grossesse el allatement @

[omme beaurgup o'aules medicaments, par mesure de
prudencs, il est déoonsailé, pour s lRmmes, 40 un
enfant pandant e iitement (pas de contre-indication si
WOLE #425 Un homme). UNIGET des mayens Gomraeplts
eificaes pandant 17 dusie du tralemant. Sivous déiez aoir
un enfant, panez-en 3 voire medein. Un oéizi de : mois
apies 13 GOMFE injection ot BT wspecté avant " ankter
touie oontraceplon. 0°asie pad, cerains médicamants
eSS oonire i PR, comme i@ méthobexate ou les anti-
inAammaizire, ne sont pas toujours mmpatities 2w me
jrassesse, Far prudence, il et ausi demmseillE daikiter
volre enand pendant i@ ipilement. 5 vows choisisser
d'zitaiter volre pnéant, ie trailement se suspendu.

Mon apparence physique
vat-elle chamger !

e tritement IF2UrR 2ucun impact sur woire physique, o
nantingr pas, par exempia, de pede de chevein:.

Puis-je voyager pendant
man traitement !
5 WOLFE MEOAGN N 5 CppIS (25, WIUS pOUvaT WY Igary
mmprts 3 PElranger. PEMsar 3 prENdE MEC WOUS WIS
amonananies (5 possibie raduiies e angiais), une quantilé
suffsamie de madicaments, ainsi qu'une Eouse de o
onienant de quii désiniader d'dveniuedles blesures. B et
formetement contre-indiqué de s tise vamines mte i
fiiy 2 jaune, obligatnire pour e rendre dans erzins pays &
a tbexuiase (BT}, o qui peut imiter s desinations de
viyage. Remseignez-yous Jupss de wole médecn au
minimUm 3 3 & mois vanivote dépar pour i ie temps de
PROETAMMEN b5 wactinations. Enfin pensaz § renforer jes
sigies d'hygiene dans les pays pey déeioppés (Bler ies
JEMENEs CTLE, 58 (387 |6 mains, préséres Faau en bouizibe. |
pour diminuer k25 risques dfimiecion. 5 wous MOyages en
ion, demandaz Faubonsation de mNsAMEr MEC VDS, EN

cabing, | mEdiameant cnteny dans unsac isotherme e qui
B0 EME 3 Fhiese. Fune manige pinére, il est
SSIMLNG de mairtanir ie madicament § une Empiriure
At 437 il +2°C Iors dav s ddpiacements.
Esl-ce que je peux conduire
pendant mon iratement !

Sl monie-Indication de v ofre médecn, la mnd uile: de wolre
wihiosle o5t possible. (ependant, éviles e prendie lewolant
juste apods une injection, des swensations de verlige, o une
sensafion de fitigee pawent apparibe ans certalm s

Puis-je consommer de Falcool !
ui vous powmer comspmmer de 1'2icool en sespactant fes
(IiEsEits 02 mOdErtion abituets.

Vais-je élre malade
pendant le traitement !

(imzia® a pour efet de diminees wos défenses immunitzies
ol yous BYpOEE 3 un fsque acmy dinfeclion.. Respatar e
reples dUlypikne cwanie £ Sgmak: @pidensnt 3 voie
I1|37|:IH'.i_r| st Signe oindection (Tl de pis de 38, B,
dianhées, perle de poids). Maintener une vigilance

THiCL R 55 WIS pRESENIET LN EXFEY ind Esiraibie commMe une
S[upson outande, un GOTIEMENt du visage, des mains ou =
des pieds, des diMoubs 3 respier ou des signes
d* BT MEEn FECLIEns.

+ Chrian

L'Anar remeric o3 doctours Ly Sooed, Larenl Gonge
i Tha Pham paur kewr participation beneyvol

2 laume Seelier? mpren ion . EBALmal aon

1 [ midactian de (oRx notice
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Annexe 10 : Fiche de TANDAR : Simponi ® (73)

Blen connaitre SIMPONI®
pour mieux vivre son traltement

1 Signalez 3 votre médedn toute fievre
supérieure 3 38° ou fout aufre signe dinfection
(rhume, infection urinaire, boutons sur la peau,
perte de poids). Vos défenses immunitaires étant
afaiblies, une infection doit 2tre apidement
traitfe pour éviter toete complication. En @s
de figwre, ne faites pas de mouvelie injection
de Simponi® sans demander "avis de I'un de
vas médedins.

2 Informez votre médecin taitant oa rmmatologue
référent de toute intervention chinmrgicale oo
dentaire afin d'éviter 12 aussi des complications
infectiewses.

Qu'est-ce que Simponi*®!?

Samponi®, aussi appe’ golimumab, est un médiament
ulilisé contre 42 polyarthrite thumatoide. 11 @it partie
025 traiements dits « de fond » ou « anti PR car son
action est cbiée contre les mé@nismes de B PR. 11 peut
#tre 255006 3 des traitements dits « sympéomatiques »
(etlou « de confort »} comme les médicaments anti-
inflammatoises ou Jes anti-douleurs.

Pour pius d'efficaclé, Simponi® est sowvent prescrit avec
un autre médiament anti-PR, par exemple le
méthotrexate.

e N
CARTE DE TRAITEMENT
4 WORTEEE AUE PRAFILLIONNELS BE awTd
Mo / Tame

Prinam/ imame -
Iote ©

Ir ol Roawver oo takement onigue

Quf diminue fer défnses immanitains

STpm® (pinina)

| 3m cuesty rocebing 3 chrankc begtment (poemuraby
1831 lowers immane dofanses

Snate

o spor-ay pgped o mawn
35 i Ry 9 oy gn

L ST e

651 100 008 0 EIH RO

3| B(2J0ESAY SAWEL 2 XOUU oA IND4

Les points cles a retenir :

3w-eupsmmmm

par corticoide et me diminmez pas de vous-mime
ies doses de vos autres traitements « de fond »
prescrits matre a polyarthrite rhamatoide (PR),
mmme le méthotrexate.

4 Simponi® est un tritement indiqué coatre

12 PR, y compris chez les personnes ayant déja
requ d"autres titements (méthotrexate, astres
biothérapies)

Comment agit Simponi®?

Simponi® 3k partie de Ia famille des médiaments
anti-PR appeiés « biothérapies» . Les biothérapies ont
pour effet d"agir de maniése cibiée contre cetaines
substances ou callules impliquées dans ie déskgiement
des défenses el Pinflammation chronique des
arculations. L'action de Simponi* est ciblée contre
une ctégorie de molécuies (TNF-aipha) qui sont
partculdrement surclivies dans 12 PR Les
médiaments anti TNF-alpha sont utiisés depuis plus
de 10 2ns dans 13 PR : Simponi® est Fun des plus
récents (commescialisé depuis 2000).

Signal ez vos éventuels gffets indésirabies !
Si VoUS PensE? fessentir un effet indésirabes lié 3
12 pris devotre médicament, # est important
d'en discuter vecvotre médecin qui powrma vous
indiques comment prendre en change cet efst
indésirabée ou méme comment §mier iz fique
que cela 52 sepeoduise 3 mowveau.

Au-desd ce 12 gedion devolre probise,

vous aver 2 passibilné depuis 2009 de dédaer
Vous-méms n emet indésiabiz aupres des
inditutions (Quparavant sauk ks prokssionnels
dz santé pouvaient e faise).

Déclarer soi-méme ua eftet indésirzble est une
démaxhe cRoyenns - ceia contridue 3 me
meibeure wonnzissance des médicaments.

Cest pourquos, n*hésRer pas 3 signaler fout etet
indésirabée, notamment s Intesnet :

wWww _efte-indesiable.ir

5 Informez vos différents médecins que vous

2tes traité{e) par Simponi® avant de démarrer
un noaveau traiement afin de s"assurer
de leur compabikte.

G_Pimalnd'ﬂmm

immédiatrment contact avec votre médecin
en as deffets indésizables inhabitwels mmme
une géne respiratoire ou des signes d"allergie
Etendus de 2 peau (boutons, urtiqires).

1(nﬂm!bddamlt-

réfrigérateur
entre +2°C et +8°C, hors de portée des enfants.

Simponi® en pratique :

L& médicament se présent sous Ia forme ¢ un liquide
contenu dans une seringue préremplie (Smponi®) cu
Ie plus souvent un stylo d'auto-injection (Smartiect”
Simponi®). L'aiguilie fine du sty’o permet d'injecer
Simpani® dans un pli de 1a peau (on parie d'injecion
sous-cutanés).

L&s injections ont lieu upe seule fois par mois, le
méme jour chagque mois (par exempie, tous ks 10 de
chaque mois), chez soi. 3 poursuie du traiement
doit &tre évaluée parvolre médadin apris 3 3 & mos®.
Votse médecin ou Finfimitre d*éducation pewvent
vous donner un guide d'apprentissage de I'auto-
injection - apeés 1 2 2 injections vous deviendsez tout
a fait apte 2 vous injecter le médicament vous-méme.

1 injection le méme jour de chaque mois

Whwsr o W pliet v

Divin ¢ Yeb v
Pmn o ¥ st o
Nad ¢ Datte v
W o v Nowedte
X e v Nhoote -

*le médedn pout {2 amend 2 Siminuer & dse, cepondant

G posoiagievaidoe par fAztodialon de Misa sar e Mardhe ot
an pindc 2o 52 mg (S dase costanse dors on Syhs ou 300
wniTgee Srpon®) doque not.

[0 doaumert, Rdgd 53t i proupe ' s mida, o non
ohaedt. § o oddd par amacidion ANDAR, smxction de
30, g5l CWR por I persomes tiainte: 3 payathrik
mumaztoide. Khiier pas 3 ontackovale modecn ou phameacien
pour Soute qeesian compmontaie. Poar phs O information L
Smpon® - consuties s Sches patiqees ou deb dos thumafsmes
inSamengioiees R sar bo sl Indomot - www.cri-net.com
|rotammont 3 Sche intiake

« Talnmonts a8-TNR of saivi de laona »
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KNDAR
¥ef, srsnnmadu Maing - 75N Paris
adari@potarthrite-andac.om
i sitz Imtarmiat cartific HOM - _pobgrthrite—andarog
Un forem de disansion : wes_paromdaipri

angor

Pour vous proower o' autres fiches appelez e

(LRSI 0 800 001 159

ML R DUFUR LN DT
ikicharger les fiches wur ke si2
wars. poy arthrite-zndarog

Réponses aux questions les plus frequentes

Comment m'arganiser si je dois subir

ume opération !
Informez volre médedn, vobe chiswgien o vobe
amesthuisisha, 5V 0L ORVET VOUS Fine Opdrer Car Simponi®
diminueves défenses immnilzies of augmente le rigue
0'infection, il faudm peut-Etre decalerwole imersemlion.
En pénéal, il est secommandd o' améter Smponi® et
denvisages Fimtensention s 316 semaines (selon le iype
de chinargie} apsés b desmiére injection (et de ne rEpradie
Simponi® que 2 semaines oo phes seon I3 deatistion oo
I'3ncmed du dhinugieny. En 25 d'iniereniion chirugizle
indispenzatie o Legente yoire mEdacin peut mettren plae
les meswres: adéquaies pour quidlle 5 démule dans les
il ures [on dtions.

Puis-je me faire soigner les dents !
L traitement babituel d'une @rie n2 demande pas de
précaution pamiculiens et est possible pendant ot
irailement par Simponi®. Pour un deétarrage, une
peiraction ou a pose dfun implant, votre dentise peut
WOUS [pBsTife un traitement prventi’ ar antibiotigue.
Pour les opérations dentzires plus loundes (chinngie), @
et présdrable d°amaler Gmponi® e d°envisager intes-
WEMLDN JU oGNS & 3 o) semzines (seon le ype de
chismgia] aprs 12 demisme injadion.
Puis-je me faire vatcmer condre la grippe !
[, Jes-acins contre 2 grppe fhous 1es ans oo contre |
preumocngue flous les 3 2 5 ans), aimsi que 12 plapart
O WITINS 5ONE rALommandes losque s défemses
immuniaies s diminuees. lesvain.J S|
I'con prend Simponi® s s vacin « vhants aténuis =
teds que |e vacin conte |3 fievme jaone, onie I3
tuberculne (BOG), contre 3 rougese (SOR], conbe 12
VarKHEIE...

Vais-je alre malade pendant
le traitement !
Simponi® a pour efiet de diminuer wos défemses
immumnitzires stwous mpose § un dsgue 2o d nfecion.
Respacier 165 segles dlygiene courete e spnales
rapidement 3 votse médadn toul signe d'imedion i
0 |plus @ 36°, i, diamhaes). || pouna akrs ealuer

5 faul fae des mmm_mnplﬁnernim B Sun
Iraibement amibiotigue est necesaina.

Est-ce que linjection fait mal !
A priodi non can il 'agit dene injection pau doulourese
ek que e figeite ne pigue pas. Pour plus decomiort, il est
résdratie que e liquide soit 3 lempératme ambiae
2 I dispasilii d injection du fige % 3 36 min avant
I'imjescn o0 Réchamaemar Ie quelques irstants dans Vot
main]. Une réaction inflammaoire ou Alegiqee pe s
prodmire astour du ske dinjecion dans les hemesfoars
qui ivent. [*est pounjuoi il est prédrable de piquer 3
difiérents endroits pour chagque injeclion o s besoin
d"appliquer une creme Jocale anki-allegique (oo une
CreMe Coicnide) apres

Quand val-on savair

5i be traitement st efficace !

Uafficacité pesst prendse de quelques jours 3 plusieurs
SEMZINES 2N d8 58 manifester, des risutats aishiants
sont attendus 3 padir du daweizme ou trisi:me mois d2
trzilement. Dans |'2@ene des pramiers efizs béndiques,
maintenes |¢ dialogue avec votre méden. I pest s
pezscrire un iraitement antidouleur adaptd en atendan
el maeimem de e mant.

Que dois-je faire si jai oublié

de prendre Simponi® !
Me wous inguiciez as ef taites Finjection. C'est Iinjedion
suENLE QUi devra paut-atr Bre décaiée en fonclion du
vetand Jrumiele ; 5i ‘ool est infétiewn 3 1 semainas, vous
POUITET POUTUiVTE vos injections |e mEme jour habitug
e chuagee mois, M 5 1'oubk est sepérieur 3 2 sEmaines,
il famdra changer Ie jour d'injection du mois en prenan
CIMME POUVEIL oW (ki oUVDLS RPN e taiement.
N jpaut zariver d'cubiier de prandse son medicament. |
st aliors ulile de naflachir 3¢ solutions &1 3 12 fagon dont
VOUIS [HORY T RS DIEANESEN POUT faine e Sorte que Foubli
ne s mipite pas ! Il peisle dverses solulions potiqees -
pERErammer Vot e ondinateor o 18éphone poitable pour
qril wous Eppedle I joor diingecdson, cocier & méma
jour servolre agenda A Favance, penses 3 retoumer 3 a
plamade dés que vous der utilisd un dispositit
drinjection (poer boujours En A0iren il 38 mns 2n
vance a3 frignl...A vous de trouer @ qui wos mevien
|2 i !

Pourra-t-on um jour arreter be tratement
A re jour, comme pour fous ks fRitements de fond,
Simpani® duoil Bre comtings mEms longue e signes de 2
maladie ont dispany. 5 esl afficace ef bien tolend, il dait
E{TE pousLIN.

Que faire en ¢as de rhame ! De mal

de ventre ou de mal de bole ?
Fas de panique, out le monde peut wsirune indigesson
ou un mal de tEe 3 cerfains moments de I'annse. Fan
COMtEE, SENJIET 3 wotre mEdecin tout signe anormal qui
dime plus d'ume joumee, d*aetant plus sivows verde i
TRITE: DU 5i vous deves réaliser ene nouvelle injedion. I
Wis FEIEEI:I 13 conduite 3 temir - I'Eptll‘[ frantugl de
Finjection, mise en muie d'un Eailement adapht mmme
par edemple un amibioque._

Puis-je aller woir des amis

dont enfant est malade !
1'un g2 buts du RilEment et 08 MEnEr UnE vie 13 s
mormaie posible of de me pas Sedre de (3 vie sodale,
méme Jver des pemonnes malades. Bvitar peul-ne
dembrassermne personn? malade, ce qui pewt fout 3 fail
SE COMprEndre, qUE I'on [ERnne oo s un titement 18
Qe Simpani®. Par contre, 5 VOLE WNET jamais & 13
varicelle ou 13 rougeole fet que vous mrEles pas vaing

conke oes matadies), &viter toul contact ae wn enfant
fui 2 soriral.

Grossesse of allaitemant
Ofciliement, mmme pour  bessoup  deautnes
médimmeants, par mesme de prudence, il st démnsailé
d"wir un antant pendznt le iraitement (queyous soyes
une femme ou en homme]. Cependant, en pratique,
aumn o de maiformation de fostus n'a $E mppore et
de nombseus?s gowsesses i st pasdes ooneciement
e un médicament 2nti-THF alpha comme Simp o, |
est aujourd*hiu admis gu'en homme pest onCvor oo
enfan Bn prenant Simpani® (pa de risqua de tmeicité wr
les permainzcides). Pour une femme, par mesure de
PrECELE N, on pRERE amisager un ddbul de prosane
APk IW0HT A MEE Smponi® 20 moins dew maois et demi
(i semazines]. Atlention, cependaat, aux &venfels autes
médicaments prescits en compldment de Smponi®,
comme Je méthotrecate ou les anti-inflammakmies, gui
ne sont pas houjoers compatibles Ve UNE grosesss, y
compris cher les hommas (e qui nécesilent une
contoacepiion efficice ef des dusbes d"anet plus oo moins
longues awant o ‘ervisages mne prsessa).
Enfin, par prudence, il est i d foomseile d allaienoe
Enfant pendant k2 tailement.

Mon apparence physique
va-t-elle changer !
Le traitemant 53 Jucun impact sur votie physique oo
wiotre poids ot srantrzines pas de pere de chewem.

Puis-je voyager pendant mon traitement !
5i volra médedn me 5y ORPOSE P25, WUS POUNES WOy 2060
¥ OmpdE 3 I'Bangar. PEmSET 3 rendie JECVoUS VoS
ODnRANGEs, une quantits suMisanie de médicments,
aimi quiune trowse de seours omemant de quo
désimiecier d'&remuelies blasures. || est fomeliement
conte-indiged de s fairevananer comre |2 fitme jJaune,
obdigatoire pour s randse dans certains pays, o2 qui pest
limiter les destination: de voyage. Renssigner-yous
aupras deviolre MEedin, 3w mismum 3 3 & mois avant
volre départ pour awoin Ie (Emps de programmer les
vaTinafinms. EIFin, pamses 3 e les g dtygine
dae s pays peu développes (Aviter les aiments cus, se
Iaver |es mains, pedfémr I'eau en bowtsile..] pour
diminuer s gsges dimsdion. 5vous wiyages en viom,
lor de Fenregitrement, demander I'autonisation de
CORSENER VEC NDRS, B0 Caling, |e medicamant conteny
dams un sac isotherme e qui s emis 3 |*hitess. Fune
manite gEndrake, il e obigatoie de mainesi |e
médiament § une EmpémaaR antie + 70 & +5°C o de
v déplaEments.

Lknear romorie et doctours Lauw Gorsse, sl Gangy ol
Thaan Piam paer laur parkciation bindvola 3 13 ridackar
o oty notiz.
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Annexe 11 : Fiche de TANDAR : Enbrel ® (73)

Blen connaitre ENBREL"
pour mieux vivre son traltement

1 Signalez 3 wolre médedin iete figvme supérieure

1 38°C ou et awtre signe d'infcion {rheme,
indection winaire, boutons sur b peau, perte
de poids). Wi dEfenses immunitsires eaEnt
aFftaiblies, une imfection doit Stre rapidement
traitée pour éviter boute compliction.

2|mmﬁmumd’m
chirurgicale o dentaire afin &&er [ aussi
des complictions infedieses.

Qu'est-ce que Enbrel® ?

tnbael®, aussi appeké dtanencept, ast un
médicament wlilis2 mntre la polyarthaite
rhumatoide. N {3 partie des traitements dits

# de fonid# ow # anti-PR= @r son adion est ciblée
cantre les méznismes de la PR Il peut 8tre assocs
3 des railzmenis dits« ymplomatiges »

{et'ow# de mnfort =), camme bes médimments
anti-inflammatoirzs ou les anti-douleurs.

Powr plus &'effiat, Enbrel® est souwent

prescrit @vet un autre médicament anti PR

oomme le méthotrecate.

Les poinls cles a relenir :
Wramiier pas brotslement wolre taitement

sﬁnpsdep'lﬁ
doses de wos auires traitements « de fond =
PrEsils par yotre médecin i 13 poiyarthrite
rhumatcide (PE), omme (e méthoreate.

4Hl1'_ la PR,
¥ mmpris chez Jes personnes ayamt déf req
d'autyes traitements (méthotrxate, zutns
binthérapies).

Comment agit Enbrel® !

Enbret® i3t padie de la famille des médimments
anti-Mi appelée« biothérapies .

Less bicithéirapies ont pour efiet d'agir de maniiére
ciblée contre certaines substances ou celiules
impliquées dans le dénzglement des défanses
immunitzires et Iinflammtion chronigue des
articulations. L'action d'Enbrei® est ciblée

mntre une @tégorie de molécules (THF, ) qui
soni particulissement suadindes dans la PR

Rythme d'injections sur 2 mois praigee usager

22222222

tinjection 1 Injoction

1injoction

1injection

Vimjection  1injecion 1 injection

1 Injection

5 Infiorme wotre médedin on

plarmacien que
Wi Bies traité{e) pmar Enbrei® avant de démamer
un e traibement afin de s"assurer de leur

E Prene immediatement matact e vt

mésdacin en s Feffets indésirables inhabituels
(IENENE UNE EAne respiratoine ou des signes
d'aliergie de 13 pean (boutons, wrimine).
onserves le médiament au

emine +2°C et +8°C furs d2 porbée des enfanis.

Enbrel® en pratique :

Le médiement se présenta sous |a forme d'un
liguide contenu dans une seringue (Enbier®)
ou# stylo d'injection » pré rempli {Enkwel
Mydic®). |'aiguill fine permet d'injecter Enbrei®
dars un pli de peau (on parle dinjedion
sous-nstangéel. Les injections ont liew une fois
par semaine en genéral, etwous pourrez choisir
de |es rézlisarwous- méme, |2 jour qui vous
mnvient e miew. 13 powrsuite du tritement
doit Etre dralués par wobre médedin apras 10 3

12 semaines, ¢'est-3-dire apiés 11 3 | injections. (
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Bien connaitre ENBREL®

ANDiR
¥eh, aenue du Maing - 75016 Paris
andaridpotyarthrie-andarom
lin sita Imtarnat cartifié HOM - wne_pat@rthrite—andarom
lin forem de dEanzion :wes_patomdalaprf

Bien connaitre ENBREL™
pour miedx vivne 500 traitement

angdlor

PCHE VAR EN SEPT. 20m

Bien connaitre ENBREL*

FOUr WOUS procewes o° autres fiches appeler l2

CRTRIC(® 0 BO0 001 159 )

NPT OFEEUT DIFUR LS DI
kictorger les fithes sur e 2
o polparthitz-zndanog

Réponses aux questions les plus frequentes

Comment m'organiser

i je dois subir ume opération !
informez woitre médedn 5 vous dever vous faie opéner
@ Enbrel® diminuewos défenses immuniaires. || pourma
peut-Ete décider de décaler I'intenention ou d'amsler
Enbref®* am moins dewe sEmAines vant Mopéation. En
@s d'intervention chinmgiczle wgente, wobe médacin
peurt metire an place s mesures adéquales pour quieliz
se dérouie dans les medleures conditions. Dars ious les
s, Enbrel® ne sera repris qu'apris tiatristion mmplite
etien |'absenie dinfedion.

Puis-je me faire soigner les dents !

Ie irmilzment habituel dune @rie ou un détarirage me
demandent pas de pré@utions particuliges et resient
possible pendant volre trailement par Enbei®. Pour les
opérations dentzires 3 risque inwectiew (pose dun
impiant, eeirdion, abos...), il est reommandé o' angter
Enbwel® > semaines awam Iintenention. Ders ims les @5
de figure, vobre médedn pest wous presoie un
trzitement préventil par antibiotigues.

Puis-je me faire vacciner !

i, les vairins conie 13 grippe {lous les ans) ow ke
priEumoongue (iows bes 3.3 §ans), aimsi gue |3 plupart des
vains soni recommandds jomgue wos  défenses
immunitziras sont diminuses. LEswacdns 3 Sviler jomgue
Fom prend Entee(® sont 85 vedwins « whants atténués »
tis qQue ke vacmn contre & TE june, conire I3
fuberoinse (B0G), contre 3 rougeole (ROA), wnie 1a
waricele et mnie 3 poliomyéiie (parvoie oRie).

Comment apprendre a realiser

soi-meme ['injection !
Vinpdtion est fadle. Ele némsile une simple
désinlection de i peau sur 3 mone dinjection. Enfeel®
5B présante sous la forme d'une seringue ou d'un « stylo
dinjeclion= pré rempli. Pensez & sortir le médi@ment
du réfrigdrateur un quan d*heure avEnt Finjedion pour
i2 Emener 3 lempdrEtwe ambianle. Les premiges
injections peuvent Be néalisées par une infinmiéne ou
woitre médedn. I exise également des documents pour
wous eepliquer les différentes &tapes de l'injeciion qui
WOk puidernnt 5 wous choisize? de néa e wous- méme
ks injeclions.

Qi peut renouveler mon ordonnance !
Vit puemigne prasaiption de médicament 3 St faie par
un médecin 3 I'hipial. Far 12 suile, vous powme:
FEnCUNERRS WOIRe ordomnance auprés de wobre thuma-
fologue habituel et dhepter votre [Riement en
phammade. (ependant, une fois par an, vous devrez
FRACIT LN MBdecin en consuRtation huepiklie pour ke
enoweldement obligioie deFordonnance f mreption.

Mon apparende physigue
va-t-elle changer
13 traitzmeni nfaura aucun impad survote physique, et
n'entrainess pas, par semple de periz de chevews.

Quand va-t-on savoir
i lo traitomont est officace ¥

e du trelement peul prendie plusieurs semaines
Fant dese maniesier, le matimum ast amendu, 2n foni-
tion des personnes, autour de i3 douzime semaing de
trailement. Dans I'attente des premiers effets béné-
fiques, maintener le diglogue avec volre médecin.
1l paut wous presmiee un i3itement anti-douleur adapté
en atiendant I'effel macimum du iQ@ilement.

Que dois-je faire si jai oublié
de prendre Enbrel* !

K wous inguigiez pas. 5i vous aver oublié depuis moins

e 17D jours, Bilesvone injection. 5 wous e ps de

trois jours de setand, ne faies pas injedion. Ensuile

reprenes & rythme aue dates prévues inlialement. En

= de doute, demander conssil 3 wobse rhumainiogue
ou 3 vilre pharmacien.

Puis-je m'exposer au soleil T
L'eposition au soeil n'est pas conte-indiqués, i wous
suffit d'appliquer les memes régles de proteciion qui
vadresent 3 tout e monde. [2pemdant une sureilane
demmatolngique Sgufie et conseiliée.

(Owe faire en cas de rhame, de mal de

ventre ou de mal de tébe ?
Fas de panique, toutd | monde peut e malade &
ceriains moments de Fannée 2 I2 sufie d'une indigestion
ou roir un mal de tEle. Far contee, signaler & wobse
médedin tout signe anomial qui dure plus d'une joumss
d"auiant plus 5 wous avez de la figwie. Un ieilement
adapi powma ziors Se prasoil parvotre médedn, paEr
eEmple un antGbintique.

Grossesse ef allaitement

omme pow beawmup d'auires médi@ments, par
mesure de prudend, il est démrmseilld, surtout pour les
femmes d'air un enfant pendant ke trailement. (iliser
des mioyens contraceptifs effi@oes pendant 3 dunée du
trailement. Sivows disine awoir um enfanl, pares-en &
vobie médedin. auire part, ez médicaments
prascits mndme 2 PR, mmme le méthotraae ou les
anti-inflammatoirks, ne soni pas boujours mmpatibles
VEC INE pomesse. Par prudend, le bsizment sem
suspenidu, pendant | l2mps d2 I'alailement.

Puisje consemmer de "akool T

(i, WOUS POLVED [oE0mmer de 'akmol en respectant
les mnseds de modémtion habituets.

Pourra-l-on un jour arréter
le traitement !
& @ joui, mmme ot ous kes iRitements de fond,
Enbrel® doit #ie rondinwd mEme lomgue les signes de i
maladie ont dispan. §'il et effiee et bien ol&E, i doit
i1 poursuii.

Est-ce que je peux conduire
pendant mon traitement
Sauf contre-indi@tion de yole médedn, |3 oonduile da
woite wEhicule est possibie. 1 médiament n'emsine pas
e troubies de |2 conenir=tion et nfafecie pas Faplimde
1 13 conduile.

Puis-je voyager pendant
mon traitement !
VIOUE POLVED WONERRT y [ompris & Pétanger. Penser 8
Drandie VLGNS ondonnantes (5i posibles treduiesen =
anglais], une quanii# suffsaniz de médiaments, aimi §
qu'une tmuse de saoours comenant de quii désinfeder i
dayentuelles blaswes. || et fomellement conte-indigud g
2 8 e verrines e I fine jaune, ohigainie pouwr &
B rendre dans ceri3ins pays, & qui peut Gmiler les -
dastinations de voyage. RENSEENE vOUS Juprs de volre £
métagin au minimum ¥ 3 & mois swEnivolre départ pow =
aoir I Bmps de programmer les waconations. Enfin, 3
renses 3 renfoner s shgles d'ygiene dans les pays peu ¢
dayeloppés (Bviler les aliments ous, s kaer les mains,
pefémr Fean en boutsille ) pour diminuer les risques
dineion. S VOIS wOyaper en awion, demanda:
Fautorisation de comsamer avec wous, en @bine, ke
médiEment mnieny dane un Br Eotherme et qui sem
mis § Fhilesme. ['une maniére gEnémle, il esl
mnmmandé de mainenir kb médiament 3 e
femperEture enire +1°0 ol +8°C o devis dplaements.

Vais-je atre malade !
Enbre® 2 pour 2ffel de diminuerys défensas immu-
Titaires et Wiols SpOse 3 N rsgue aomy d'indction.
maspecier les ragles d'hygiéne courants et signaie
rapidement 3 voire médecin iout signe d'infction s 3
de plus de 38°C, bouw, diarhées, perte d2 poids.)
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TITRE
LES ANTI-TNFa: CREATION ET MISE EN PLACE D'UN ENTRETIEN
PHARMACEUTIQUE A L'OFFICINE

Résumé

Les anti-TNFa sont des biomédicaments utilisés dans le traitement de pathologies
inflammatoires chroniques telles que le psoriasis, la maladie de Crohn ou encore la
polyarthrite rhumatoide. Plusieurs molécules sont actuellement disponibles en
pharmacie de ville, c’est notamment le cas d’anticorps monoclonaux tels que
I'adalimumab, du certolizumab pegol et du golimumab, ou de I'étanercept, une protéine
de fusion. Ce travail a permis d’élaborer une grille d’entretien a destination du
pharmacien, servant de support dans la mise en place d’un entretien pharmaceutique
a l'officine. Comme l'indique la convention nationale des pharmaciens de 2012, ces
entretiens pharmaceutiques visent a assurer la prise en charge personnalisée et
optimale du patient, dans le but de garantir les meilleures conditions d’initiation, de
suivi, d’observance et d’évaluation chez les patients utilisant ces médicaments de

facon chronique.

TITLE
ANTI-TNFa : CREATING AND IMPLEMENTING A PHARMACEUTICAL INTERVIEW
IN THE DISPENSARY

Summary

Anti-TNFa are biodrugs used for treating chronic inflammatory diseases such as
psoriasis, Crohn's disease and rheumatoid arthritis. Different molecules are currently
available in retail pharmacies, e.g. monoclonal antibodies such as adalimumab,
certolizumab pegol and golimumab, as well as the etanercept fusion protein. Through
this work, an interview grid to be used by pharmacists has been set up to serve as an
aid for pharmaceutical interviews in the pharmacy. As indicated in the national
convention of pharmacists from 2012, these pharmaceutical interviews are meant to
ensure a personalized and optimum management of patients in order to guarantee the
best conditions for treatment initiation, follow-up, compliance and assessment in

patients taking these drugs on a chronic pattern.

Mots-clés
Anti-TNFa — entretien pharmaceutique — psoriasis — maladie de Crohn — polyarthrite

rhumatoide



