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Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) sont des pathologies en pleine

expansion.

En effet, elles sont de plus en plus fréquentes dans la population, mais restent malgré cela,
assez peu connues du grand public. En comparaison, a prévalences égales, environ 300 000
patients en France, la maladie de Parkinson est mieux connue que la rectocolite hémorragique
(RCH) ou la maladie de Crohn (MC). Les MICI représentaient, en 2021, 1 169 millions d’euros
de dépenses totales pour I'assurance maladie, alors qu’en 2015, c’était pres de 796 millions
d’euros [1] soit une augmentation des colts de prés de 150 % en 6 ans. 47 % de ce co(t est

dédié aux médicaments, soit 552 millions d’euros par an.

Ces pathologies sont chroniques, de ce fait les patients doivent apprendre a vivre avec, et sont

au cceur de la prise en charge thérapeutique. Par conséquent, leur implication est primordiale.

Le role du pharmacien et de I'équipe officinale sera multiple. Premierement les officines sont
des lieux ou la population se rend régulierement et ol I’équipe officinale est a disposition pour
répondre aux questions éventuelles. Ainsi au début de la maladie, si elle est de sévérité
croissante, I'équipe pourra orienter les patients vers des spécialistes. De méme, ils ont un réle
de repérage en cas d’automédication, et, si elle est fréquente, le pharmacien se doit de poser
les bonnes questions (diarrhées chroniques, sanglantes, douleurs digestives...).
Deuxiemement, I'équipe officinale intervient dans la prise en charge post-diagnostic, car la
plupart des traitements sont délivrés en pharmacie d’officine. De cette maniére, le

pharmacien a un réle essentiel au moment de la dispensation et du suivi du patient.
Comme nous allons le voir, ces pathologies font intervenir une équipe pluridisciplinaire autour

du patient, comprenant le médecin généraliste, le médecin spécialiste, le pharmacien, le

kinésithérapeute, I'infirmier, le dermatologue...
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Le pharmacien étant un professionnel de santé facilement accessible, il pourra étre sollicité

régulierement et, de cette fagon il est important qu’il soit parfaitement formé a ces maladies

afin de répondre au mieux aux patients.

L'objectif de ce travail est de faire un double état de lieux :

La premiére partie sera centrée sur le patient, et s’appuiera sur un retour de
questionnaire envoyé a des patients MICI.

Au début une partie bibliographique détaillera la physiopathologie, les symptomes
digestifs et extradigestifs vécus par ces patients et les complications possibles de ces
maladies. Aussi sera détaillée la compatibilité d’une grossesse avec les MICI et leurs
traitements. Puis nous étudierons la place du tabac, du régime alimentaire, d’'une
appendicectomie et de la contraception, au sein de ces patients.

Pour finir 'enquéte évaluera, entre autres, leur ressenti face a leur pharmacien, sur
leur alimentation, sur leur vie avec la pathologie, et des axes d’amélioration pourront

étre développés.

La deuxieme partie sera centrée sur la place et le réle du pharmacien face a ces
pathologies, les traitements seront détaillés, qu’ils concernent la pathologie ou bien
ses complications. Aussi des propositions seront faite pour la prise en charge des
symptomes digestifs par la phytothérapie et I'aromathérapie. Une partie sera
également dédiée a la place de la micronutrition.

L’analyse d’'une enquéte menée auprés des professionnels de santé travaillant a

I'officine complétera cette partie.
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Partie 1: Prises en charge des patients atteints de MICI en
pharmacie d’officine :
Place et point de vue des patients

1. Physiopathologie et présentations des maladies

1.1 Généralités

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) résultent de I'inflammation
chronique, épisodique ou continue, d’une partie du tube digestif. Elles sont composées de la
maladie de Crohn (MC) et de la rectocolite hémorragique (RCH), et de formes frontiéres entre
les deux, désignées sous le terme de « MICI inclassées » qui concernerait environ 10 % des
cas, ce pourcentage tend a diminuer avec les progrés de la médecine [2]-[5]. Ces pathologies
ne sont pas contagieuses. L’'étiologie des MICI est multifactorielle : les causes seraient

génétiques, environnementales et immunitaires.

Elles évoluent le plus souvent par poussées, plus ou moins fréquentes, de durées et sévérités
variables, alternant avec des phases de rémission qui peuvent étre incomplétes (également a
durées variables), plus rarement ces crises peuvent aussi étre continues. Il n’existe, a ce jour,

pas de traitement curatif.
On pourra ainsi agir a deux niveaux : le traitement de crise (TC) et le traitement de fond (TF).

Le traitement de crise a pour but de réduire son intensité, sa durée et les symptémes au
minimum, et ainsi permettre une rémission la plus rapide possible. Une rechute est définie

par une réapparition de symptomes succédant une période de rémission.

L’objectif du traitement de fond est de limiter I'apparition et la gravité des crises, allonger la
période de rémission dans le but de permettre la cicatrisation de la muqueuse digestive.
L'inflammation du tube digestif serait due a un systeme immunitaire suractivé, expliquant que
les traitements actuels ne permettent pas de guérison, mais seulement des rémissions, et

expliquant aussi la chronicité de la maladie [6].
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Un autre objectif de ces traitements est la préservation d’une qualité de vie la plus normale
possible. En effet, les troubles digestifs provoqués par ces pathologies entrainent trop souvent

un isolement des patients [7].

Il existe plusieurs classes médicamenteuses ayant comme indication au moins une MICI, et

I'arsenal thérapeutique continue de s’étendre.

L'espérance de vie étant voisine de la population générale, les traitements doivent avoir la

meilleure tolérance possible [4].

1.2 Epidémiologie

Ces pathologies sont de plus en plus fréquentes. En effet une étude réalisée au Royaume-Uni
montre que la prévalence de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique ont

augmentées respectivement de 55 % et 83 % entre 2000 et 2017 [8].

En France, on comptait 199 400 personnes prises en charge pour une MICI en 2013. En 2019,
on en comptait 272 600, soit une augmentation de la prévalence de 36,7 % en 6 ans [9].

Elles toucheraient a elles seules plus de 3,4 millions de personnes rien qu’en Europe [10].
Egalement, une étude épidémiologique portant sur les MICI dans le nord-ouest de la France
réalisée sur 23 ans, entre 1988 et 2011 dévoile que, depuis 2003 il existe une explosion de
I'incidence chez les adolescents (10- 17 ans), bondissant de + 126 % pour la maladie de Crohn

et + 156 % pour la rectocolite hémorragique (voir figure 1) [11] [12].
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Figure 1 : Evolution de I'incidence des MICI entre 1988 et 2011 chez les enfants de moins de 10 ans et les adolescents de 10 a

16 ans dans le nord-ouest de la France [11].

Toujours dans la méme étude [11], qui concernait 4 régions du nord-ouest de la France
(anciennement le Nord, Pas-de-Calais, Somme et Seine-Maritime), les chercheurs ont mis en
évidence 4 clusters, poussant a la réflexion concernant I'impact écologique et

environnemental sur les MICI.

Tableau 1 : Caractéristiques des patients atteints de maladie de Crohn en fonction de I’dge au diagnostic [10].

Age médian au diagnostic [01-03] 14 [12-16) 25 [21-30] 46 [43-51] 70 [65-76) -
Incidence (/10°) [1C95%) 32[29-35) 16,7(16,2-17,2] | 50[4,7-53] 26([23-28) <10+
Femmes (%) A7% 58% 51% 62% <10+
Délai diagnostique (mois) [01-03] 3(1-6) 3(1-8) 3(1-8) 2[1-6) 0,0005
Antécédents familiaux de MICI (%) 16% 14% 10% ™% <10*
Pré jon clinique au disgnostic (%)
Diarrhée 70% 79% 69% 60% <10+
Rectorragies 30% 32% 34% 44% <10
Douleurs abdominales 83% 82% 73% 59% <10+
Fistule anale 5% 3% 4% % 0,0006
Amaigrissement 64% 59% 42% 45% <10*
Manifestations extra-digestives 20% 12% 13% ™ <10
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients atteints de rectocolite hémorragique en fonction de I’dge au diagnostic [11].

Age médian au diagnostic [01-03]
Incidence (/10°) [IC95%]
Hommes (%)
Ratio RCH/MC
Délai diagnostique (mois)
Antécédents familiaux de MICI (%)
Fumeurs au diagnostic (%)
Présentation clinique au diagnostic (%)
Rectorragies
Douleurs abdominales
Manifestations extra-digestives'

14 [11-16)
1,1[1,0-1,3]
44%
0,34
2[1-4)
13%
2%

94%
57%
5%

29 [24-34]
7,5(7,2-7,8]
50%
0,52
2(1-6)
7%
16%

94%
54%
3%

47 [43-52]
4,7 [4,4-49]
66%
1,02
2[1-5)
5%
1%

91%
46%
3%

68 [64-73)
31[29-34]
62%
1,27
2[1-4)
3%

6%

88%
44%
3%

<10+
<10+
<10*

0,28
<10*
<10*

<104
<10+
<0,05

Comme on peut le lire dans les tableaux 1 et 2 issus du bulletin épidémiologique de Santé

Publique France [11] I’dge au moment du diagnostic a une influence sur la maladie. En effet,

les symptomes digestifs et extradigestifs seraient moins fréquents chez les patients

diagnostiqués apres leurs 60 ans. De méme I'impact génétique serait surtout important pour

les cas diagnostiqués jeunes, et diminuerait avec I'augmentation de I'age au moment du

diagnostic : pour la RCH 13 % des sujets de moins de 17 ans présentent des antécédents de

MICI dans leur famille contre seulement 6 % pour les plus de 60 ans, et I'écart est encore plus

grand pour la MC. Ainsi dans la majeure partie des cas, aucun lien génétique ne pourra étre

établi.

Au sein méme de la France il existe un gradient Nord/Sud : la fréquence des MICI est plus

importante dans le Nord de la France que dans le Sud. Ce méme gradient serait également

retrouvé aux Etats unis [13] (figure 2).
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Figure 2 : Prévalence estimée des MICI aux Etats-Unis en 2017 par état [14].

Parmi les constats que I'on peut faire pour expliquer la situation, on peut citer que les
populations plus exposées au soleil, et par conséquent ayant un taux de vitamine D plus
important, seraient moins susceptibles de déclarer une MICI. En effet la vitamine D aurait,
entre autres, des propriétés anti-inflammatoires [15]. Ce sujet est évoqué plus tard dans ce

travail (voir paragraphe 5.2)
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PREVALENCE DANS LE MONDE DES MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L'INTESTIN (MICT)

Figure 3 : Prévalence des MICI dans le monde.

De plus, comme on peut le voir sur la figure 3 tirée du site de I’AFA (Association Frangois
Aupetit) [16], ces maladies ne seraient pas réparties de maniere uniforme sur I’'ensemble du
globe et seraient plus fréquemment retrouvées dans les pays développés, touchant alors

majoritairement I'Europe, les Etats-Unis et le Canada.

L’acces aux soins et donc, a un diagnostic, est plus facile dans les pays développés. Ceci a
forcément un impact sur le recensement des cas, et cet impact explique, au moins en partie

la figure 3.
Cependant, I'impact de I'environnement est aussi une piste privilégiée. La pollution, les

aliments ultra-transformés et le stress, sont autant de raisons qui pourraient expliquer cette

répartition inégale des cas de MICI.
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Champ : tous régimes, dépenses remboursées - France entiére
Source : Cnam (cartographie version de juillet 2023)
Méthode : standardisation sur la structure d’age et de sexe de la population Insee

Figure 4 : Prévalences standardisées des personnes prises en charge pour une MICI par département en 2021 [17].

La figure 4 représente les prévalences standardisées (%o) des personnes prises en charge pour
une MICI en France en 2021, elle concorde de maniere générale avec I'exposition du soleil.
L’argument expliquerait en partie la présence de ce gradient Nord-Sud. Cependant les régions
d’extréme sud-est semblent faire exception a ce constat. Leurs prévalences sont sensiblement

égales a celle du Calvados.
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1.3 La maladie de Crohn

MaladiedeCrohn  Rectocolite hémorragique

Oesophage

Estomac
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Figure 5 : Localisations des atteintes possibles de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique [18].

Comme illustré par la figure 5, a la différence de la RCH, la maladie de Crohn peut atteindre
tous les segments du tube digestif, de la bouche a I'anus, avec comme zones les plus souvent
atteintes : l'iléon terminal, le c6lon et I'anus. Elle touchait environ 130 000 personnes en
France en 2015. Elle peut débuter a tout age, avec un pic de fréquence entre 20 et 30 ans,

mais les formes pédiatriques concernent malgré tout 15 % des patients [18] [19].

Les femmes sont plus touchées que les hommes (environ 13 femmes pour 10 hommes) [21].

La physiopathologie de la maladie de Crohn est complexe, en effet elle mettrait en jeu des
facteurs génétiques prédisposants inconstamment retrouvés, des facteurs environnementaux
tels que le tabagisme actif, un dysfonctionnement du systéme immunitaire, probablement
une modification de la composition du microbiote intestinal (dysbiose), et vraisemblablement
d’autres facteurs encore non-identifiés a ce jour [20]. La somme de tous ces facteurs induirait
une réponse auto-immune, s’attaquant aux cellules de la muqueuse du tube digestif,
définissant ainsi la maladie comme étant « auto-immune ». Cette hypothése justifie
également d’autres symptomes non digestifs fréquemment retrouvés chez ces patients (tels

que des rhumatismes, pertes de mémoire, uvéites, etc.) voir paragraphe 3. Les manifestations
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extra-intestinales) [20]. Lefficacité des traitements immunosuppresseurs fréquemment

utilisés dans cette pathologie renforce I'idée d’une maladie auto-immune.

1.4 La rectocolite hémorragique

La rectocolite hémorragique, aussi appelée colite ulcéreuse, et aussi une maladie
inflammatoire chronique de I'intestin. Cependant, elle se limite a I'atteinte du rectum et du

colon. L'inflammation sera diffuse et continue, avec comme point de départ le rectum [22].

Comme la maladie de Crohn, elle évolue par poussées, entrecoupées de phases de rémission.
Les périodes de poussées, comme les périodes de rémission sont d’intensité, de durée et de
fréquence variables, entre les patients et méme au cours de leur vie [23].

Elle concernait environ 100 000 personnes en France en 2015, peut survenir a tout age, mais
se déclare le plus souvent chez I'adulte jeune, entre 15 et 35 ans, avec une répartition égale

entre les hommes et les femmes [4] [21].

A ce jour il n’y a pas une cause précisément définie, mais la physiopathologie mettrait en jeu
plusieurs facteurs tels que la génétique, I'environnement ainsi qu’un déséquilibre

immunitaire. On pense actuellement que ces facteurs sont confondus [22].

Une classification ancienne, I'indice de Truelove et Witts (tableau 3) permet de déterminer,
pour I'équipe médicale, si la poussée de colite aigué est de grade sévére ou pas. Elle avait été
mise en place en 1955 lorsque la rectocolite hémorragique était mortelle pour environ 30 %

des poussées séveres.

L'indice de Truelove et Witts est parfois encore utilisé de nos jours, surtout dans le but

d’orienter la prise en charge [24].
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Tableau 3 : Indice de Truelove et Witts [24].

Poussée sévere! Poussée légere
Nombre de selles par jour > 6 sanglantes <4 peu sanglantes
Température vespérale >37,5°Csur 4 jours Absence de fievre
ou >37,8°C 2 jours/4
Rythme cardiaque >90 bpm Absence de tachycardie
Hémoglobine (g.dI™?) <10,5 Absence d’anémie
Vitesse de sédimentation (mm.h?) >30

<30

Cet indice permet également d’apprécier I'efficacité d’un traitement de maniére objective et
quantitative.

Une autre classification existe pour la RCH et permet de classer I'atteinte endoscopique et

d’uniformiser les compte rendus des gastro-entérologues, il s’agit de la classification de

Montréal (tableau 4 et figure 6) :

Tableau 4 : Classification de Montréal [25].

Etendue Topographie
E1: rectite Atteinte limitée au rectum
E2 : colite gauche Atteinte en dessous de I'angle gauche
E3 : pancolite Atteinte dépassant I'angle gauche
"

[ NS/ L N L N2 )

Figure 6 : Etendues correspondant a la classification de Montréal [26].

1 La poussée est dite moyenne dans les situations intermédiaires.
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1.5 Principales différences entre la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique

Tableau 5 : Principales caractéristiques différentielles des Iésions intestinales de rectocolite hémorragique et de la maladie

de Crohn [27].

Rectocolite hémorragique Maladie de Crohn

Physiopathologie

Génétique Mutation CARD15/NOD2
Prévalence du tabagisme actif (%) <10 30-50
Effet du tabac Protecteur Aggravant

Lésions macroscopiques

Atteinte continue Toujours Possible
Intervalles de muqueuse saine Jamais Fréquents
Atteinte rectale Constante 25 % des cas
Ulcérations iléales Jamais 60 % des cas
Lésions anopérinéales Jamais 50 % des cas
Sténoses et fistules Jamais Fréquentes

Lésions microscopiques

Inflammation Superficielle Transmurale

Mucosécrétion Tres altérée Peu altérée

Granulomes épithélioides Jamais 30 % des cas
Sérologie

ASCA? Négatifs Souvent positifs

pANCA3 Souvent positifs Négatifs

Ce tableau, tiré du livre « colléege hépato-gastro-entérologie », résume les principales
différences entre les deux pathologies. Bien que parfois le diagnostic reste flou entre une
maladie de Crohn et une RCH (environ 5 a 10 % des cas), ces différences permettent

généralement d’orienter le diagnostic.

Rarement des patients se verront diagnostiquer une RCH en premier lieu.
Quelques années plus tard, suite a une poussée ultérieure, ils seront finalement diagnostiqués

atteints de la maladie de Crohn. Il ne s’agit pas d’une « cumulation » des deux pathologies,

2 Anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae
3 Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
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mais seulement qu’au moment du premier diagnostic I'atteinte était limitée a I'anus, au
rectum et/ou au colon, orientant vers une RCH. Or plus tard, lors de poussées suivantes, il sera
possible, d’avoir une atteinte plus haut dans le tube digestif, orientant alors vers une maladie
de Crohn.

Ainsi il s’agit d’'une erreur lors du premier diagnostic, mais parfois la distinction entre les deux
pathologies est difficile [28].

Cependant la nomination précise du type de MICI n’a pas de conséquence majeure pour la

stratégie thérapeutique, car elle est souvent semblable au deux.

Comme on peut le voir dans le tableau 5, il existe des mutations fréquentes (CARD15/NOD2)
dans la maladie de Crohn, qui ne sont pas retrouvées dans les cas de RCH. En réalité, elles
peuvent étre présentes chez les patients ayant une RCH mais a la méme fréquence que dans

la population générale.

CARDI5
Mutdations associées ¢ la maladie de Crohn

Chromosome 16

/BD, Hugot et al, Nature 1996

[ [carot [T carp2] | B [TITTTTTTeRRTTTTTITIT ]

28 124127 220 273 577 744 1020]

1 1044
11

Gly908Arg|
G2722¢C
SNP 12

Leu1007fsinsC
3020insC

[ |
A g €21041
a la maladie de Crohn A

| SNP 8

Mutations associées H |Arg702Trp |

Figure 7 : Mutations associées a la maladie de Crohn [29]

Ces mutations concernent le géne NOD2 (aussi appelé CARD15) et sont fréquemment
retrouvées chez les patients atteints d’'une maladie de Crohn (figure 7). Certaines de ces
mutations sont plus fréquentes telles que les variants R702W, G908R et L1007fs. A contrario

d’autres sont trés rarement retrouvées, et nommées mutations privées [30].
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Le simple fait d’étre porteur d’une de ces mutations ne signifie pas étre malade, en effet 7 %
des sujets sont porteurs sains (fréquence cumulée des 3 mutations R702W, G908R et L1007fs).
Chez les patients atteints d’une rectocolite hémorragique la méme fréquence cumulée de ces

mutations est retrouvée.

Cependant, pour la maladie de Crohn, on atteint les 29 % de patients porteurs en fréquence
cumulée.

En additionnant les trois mutations les plus fréquentes aux mutations privées, on obtient 50
% des patients souffrant d’une maladie de Crohn atteint d’'une mutation (contre 20 % chez les

porteurs sains) [30].

Ces mutations ne sont ni indispensables ni suffisantes pour développer une maladie de Crohn
mais elles peuvent étre un facteur de risque.
Ceci ne justifie pas de dépistage pour la descendance d’un sujet atteint, car aucune mesure

préventive n’existe pour réduire le risque de développer une maladie de Crohn [30].

La tabac aussi a une place différente dans les deux pathologies : il aurait un effet protecteur
dans la rectocolite hémorragique mais un effet aggravant dans la maladie de Crohn. Ce point

est détaillé au « paragraphe 7. La place du tabac ».

1.6 Corrélation clinique et biologique des symptomes

Signes inflammatoires
cliniques
biologiques

0 \ / \

Figure 8 : Sévérité des symptémes cliniques et biologiques et lésions [27]

Temps
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La figure 8, extraite du livre « collége hépato-gastro-entérologie », permet de comprendre
|'écart possible entre les signes cliniques (symptomes), les signes biologiques (dosages

protéine C réactive (CRP), calprotectine fécale, etc..) et les Iésions visibles par I'imagerie.

En abscisse I'unité est le temps, en ordonnée la sévérité des signes.

Ilillustre que la clinique n’est pas forcément en adéquation avec les résultats biologiques. En
effet on peut constater que parfois les signes cliniques et biologiques sont absents malgré la

présence des lésions.

Cette figure montre aussi I'importance de rémissions longues, car si les lésions n’ont pas le
temps de cicatriser correctement entre chaque crise, alors chaque crise devient plus

importante que la précédente.

Aussi, d’aprées la figure 8, les signes inflammatoires biologiques sont plus sensibles que les

signes cliniques.

Cependant une nuance est nécessaire car ces dosages ne sont pas fiables a 100 %. Parfois les
signes cliniques sont trés marqués, mais les résultats biologiques du patient sont dans les
normes et, inversement, parfois la clinique est calme malgré des marqueurs biologiques tres

élevés [31].

De plus chacun ayant une sensibilité a la douleur différente, dés lors deux patients avec la
méme atteinte ne ressentiront pas les mémes signes cliniques, qui seront de ce fait subjectifs,
de méme que deux patients avec une atteinte clinique comparable n’auront pas la méme

atteinte a I'imagerie.

En partant de ce postulat il est important de ne pas se baser uniquement sur I'imagerie et la

biologie, et de ne pas sous-estimer I'importance des ressentis de chaque patient, pour traiter

les symptoémes et améliorer le confort des patients.
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2. Les symptomes digestifs

Les symptdmes de ces deux maladies sont trés proches, ils sont majoritairement d’ordres
digestifs tels que [22] [31] :

- Diarrhées impérieuses parfois sanglantes et/ou glaireuses (jusqu’a 20 selles par jour),

ou constipation ;

- Douleurs abdominales, météorisme ;

- Nausées, vomissements ;

- Atteinte de la région anale (fissure, abces) ;

- Perte d’appétit ;

- Rectorragies ;

- Epreintes (fausses envies impérieuses d’aller a la selle).

La maladie de Crohn pouvant atteindre I'intégralité du tube digestif, elle peut étre responsable
d’autres types de symptomes. Par exemple, en cas d’atteinte de la partie haute du tube
digestif, elle pourra étre responsable de remontées acides et brulures d’estomac [33].

Ces symptomes peuvent durer plusieurs semaines, entrainant une fatigue chronique pouvant

étre responsable d’un isolement social progressif.

Certains patients vivent parfois des moments traumatisants, car une diarrhée impérieuse et
I'acces a des toilettes impossible dans I'immédiat, peut entrainer des accidents. Ce genre
d’expérience marque les patients et entraine un stress. Cela est majoré par le fait que ce sujet

est tabou [34].

En effet suite a ce type de traumatisme, les patients seront souvent dans I'organisation pour
chaque sortie du domicile, savoir a 'avance ou trouver des toilettes lors d’évenement tels que

sorties au théatre, concert, ou méme pour aller faire des courses.

3. Les manifestations extra-intestinales

Les manifestations extra-intestinales sont des symptémes non digestifs qui peuvent étre

retrouvés chez environ 20 % des patients atteints de MICI d’aprés 'INSERM [34], et jusqu’a
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50% d’entre eux d’apres une étude consensuelle de I'Organisation européenne de Crohn et
de la RCH [35]. De plus d’apreés un article issu du journal « European journal of neurology »,
qui recense une étude menée sur 3 hopitaux Espagnols, pendant 8 ans, 20 a 40 % des patients

souffriraient de manifestations extra-intestinales [36].

Ces effets sont variés, allant de I'anémie a I’atteinte hépatique, en passant par quasiment tous
les organes. Cela ajoute alors au handicap de la maladie d’autres symptémes pouvant avoir

un retentissement important sur la vie de ces patients.

Parfois les symptomatologies extra-digestives concordent avec les périodes de poussées,
d’autres fois non et ont une évolution indépendante de I'inflammation digestive [32]. Ainsi il
est important que le pharmacien en soit informé afin de pouvoir faire le lien, orienter et

prendre en charge au mieux le patient.

3.1 L'anémie

L’anémie est définie par un taux d’hémoglobine inférieur a la normale. Ce taux dépend de
I'age, du sexe, de I'altitude, du tabagisme, de I'origine ethnique et de I’état physiologique du
patient [37]. C’est la complication extra-intestinale la plus fréquemment rencontrée chez les

patients MICI [38].

Dans les MICI la cause de I'anémie peut étre multiple comme le montre le tableau 6. En effet
les saignements digestifs sont la premiére cause possible, mais I'inflammation chronique peut,
elle aussi, étre responsable d’une anémie, car l'inflammation engendre une consommation
majorée en énergie, pouvant étre aggravée par une baisse de I'absorption due a la MICI [38].
Un régime trop restrictif, pratiqué par certains patients, peut entrainer des carences qui

pourront étre elles aussi responsables d’'une anémie.

Ainsi, I'origine de I'anémie peut étre différente d’une personne a I'autre. Souvent I'anémie est
la conséquence d’une carence en fer, en vitamine B12 ou vitamine B9. La cause peut aussi étre
pathologique, consécutive a une thalassémie, au trait drépanocytaire ou au paludisme [37],

Toutefois cela ne concerne pas une grande partie des patients MICI.
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Tableau 6: Les étiologies possibles d'une anémie dans les MICI [31].

Commune Carence en fer

Anémie consécutive a la MICI

Occasionnelle Carence en vitamine B12

Carence en acide folique +/- induite par les médicaments (sulfasalazine, thiopurines)

Rare Hémolyse

Syndrome myélodysplasique

Aplasie (iatrogénique)

Hémoglobinopathie innées ou troubles de I'érythropoiése

Méme si c’est un trouble répandu, il n’est pas pour autant sans conséquence pour les patients

[37].

En effet une anémie peut étre a I'origine de nombreux symptédmes divers et variés tels que
[37]:

- Une asthénie,

- Des céphalées,

- Une diminution des capacités physiques et cognitives,

- Des vertiges,

- Un essoufflement,

- Une chute de cheveux,

- Destroubles du sommeil.

Le diagnostic repose sur un bilan sanguin, qui devrait étre réalisé tous les 6 a 12 mois en cas

de rémission, et tous les 3 mois en cas de maladie active [30] [36].

Une fois par an, au minimum, une mesure des taux sériques des vitamines B9 et B12 est

recommandée [31].

La prise en charge détaillée de I'anémie est précisée dans la partie 6. Supplémentation des

carences.
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L’anémie est un probléeme mondial, cela ne concerne pas que les patients souffrant d’'une
MICI. Cependant, pour toutes les raisons citées précédemment, les patients MICI ont plus de
risques d’étre anémié. Il sera donc important de dépister régulierement cette anémie, et de

la prendre en charge afin d’en limiter les conséquences.

3.2 Manifestations neurologiques

Les manifestations neurologiques ne sont pas les manifestations extra intestinales les plus
fréquentes, cependant il est important de ne pas sous-estimer ces atteintes car elles sont
d’une gravité majeure.
Les plus fréquemment rencontrées chez les patients MICI sont [36] :

- Une maladie démyélinisante (sclérose en plaque (SEP), épilepsie, ...) ;

- Une maladie cérébrovasculaire (thrombose veineuse, dysphasie, AVC) ;

- Une neuropathie périphérique ;

- Une atteinte du systéme nerveux central (névrite optique, ophtalmoplégie, perte

auditive, ...).

Certaines fois, les signes neurologiques surviennent avant les signes digestifs, mais la plupart
du temps ils surviennent apres la pose de diagnostic d’une MICI. Ces signes neurologiques
peuvent se déclencher jusqu’a des dizaines d’années apres, et la majorité des patients n’en

souffrira jamais [36].

Cependant, d’apres un article issu du journal « European journal of neurology », les liens entre
troubles neurologiques et les MICI ne sont pas fréquemment fait. Ceci peut étre expliqué par
I'ignorance de certains neurologues et/ou gastro-entérologues sur la possibilité d’'une double
atteinte (neurologique et digestive), par le fait que ces troubles neurologiques survenant chez
ces patients pourraient étre une conséquence de la malabsorption intestinale, de
I'inflammation systémique, ou encore parce qu’il peut s’agir de complications iatrogenes de
la prise en charge médicamenteuse et chirurgicale de ces pathologies [36]. Le manque

d’études sur le sujet conduit également au manque d’information.
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Fort heureusement les atteintes neurologiques restent rares, mais leur fréquence serait

majorée chez les patients atteints d’'une MICI.

Dans le cas d’une atteinte neurologique iatrogene, il sera nécessaire d’éviter I'exposition au
médicament impliqué, de trouver une nouvelle thérapie et surveiller de la disparition des

symptoémes neurologiques [36].

3.3 Atteinte de I'état général

Ces pathologies sont responsables d’handicaps invisibles. En effet les patients ont souvent une
atteinte de la qualité de vie, un impact au quotidien, sans que cela ne soit généralement visible

par une tierce personne si le patient n’en parle pas.

Il peut exister une atteinte de I'état général avec une fatigue chronique, un amaigrissement,
de la fievre, une paleur [32].
La malnutrition est un phénomene majeur dans les MICI, elle peut toucher jusqu’a 70 % des

patients [39], et est responsable de plusieurs complications.

Cette malnutrition est conséquente a de multiples causes [39] :
- Linflammation qui est responsable d’une forte consommation d’énergie ;
- Lamalabsorption consécutive a I'atteinte inflammatoire intestinale, ou aux opérations
de résections intestinales ;
- Les médicaments ;
- Lestroubles digestifs (fuite de nutriments due a la diarrhée fréquente) ;

- Perte d’appétit ou réduction volontaire de I'apport alimentaire.

Ainsi les bilans biologiques sont d’importance majeure afin de prévenir et prendre en charge

la moindre carence. De plus, un suivi par un spécialiste en nutrition peut aider les patients a

limiter cette malnutrition.
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3.4 Impact psychologique

Depuis 2020, a cause de la COVID-19, d’apres I'OMS, la prévalence mondiale de I'anxiété et

de la dépression aurait fait un bond de 25 % [40].

Dans la population générale, les confinements et I'isolement des humains entre eux ont

entrainé des conséquences psychologiques majeures.

Les patients souffrant d’'une MICI, en cas de maladie active surtout, ont tendance a s’isoler,
rester seuls et a avoir une mauvaise image d’eux-mémes [7]. Le développement de I'anxiété
et des dépressions entraine une diminution de la qualité de vie.

De nombreuses études ont cherché a mettre en évidence le lien entre MICI et augmentation

de I'anxiété et de la dépression, mais il est difficile a prouver [41].

En revanche, des études récentes permettent d’évaluer leur prévalence :

- Jusqu’a un tiers des patients souffrent de symptomes d’anxiété,

- Jusqu’a un quart des patients souffrent de symptomes de dépression.
En cas de maladie active cela peut représenter :

- Jusqu’a 50 % des patients qui souffrent de symptomes d’anxiété,

- Jusqu’a un tiers des patients qui souffrent de symptémes de dépression [42].

Dans tous les cas, et quels que soient les chiffres exacts, I'anxiété et la dépression prennent
une place de plus en plus importante dans le quotidien des Frangais en 2023.

Dans ces circonstances il est nécessaire d’aider les patients a dépister les signes, a se faire
suivre par un psychologue et d’ouvrir la conversation aupres du personnel médical qui les

entourent ; dans le but d’améliorer la prise en charge et la qualité de vie des patients.

3.5 Atteinte articulaire et osseuse

La spondylarthrite ankylosante (SA) est une pathologie assez fréquemment retrouvée (aux

alentours des 10 %) associée a une MICI, avec comme symptdmes principaux des douleurs

40



dorsales ou lombaires. Elle peut toucher toutes les articulations, entrainant des douleurs

intenses, souvent accompagnées de fatigue, perte de poids, fievre [34] [42].

« La spondylarthrite ankylosante est la forme classique, compléte et évoluée de la

spondylarthrite » [44].

Cependant toute douleur articulaire ne définissant pas une SA, et comme il n’existe pas de
signe pathognomonique a la spondylarthrite ankylosante, elle peut parfois étre difficile a
diagnostiquer. La fréquence des douleurs articulaires chez les patients MICI est supérieure a

la population moyenne [35].

La prise en charge de la SA repose a la fois sur un traitement médicamenteux et un traitement
non médicamenteux (kinésithérapie, exercices physiques..) [45]. Le traitement
médicamenteux de 1°%® intention (traitement de crise) consiste a administrer des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS). Cependant ces médicaments sont, a ce jour, souvent
déconseillés, voire contre-indiqués, chez les patients atteints d’'une MICI car, au long terme,
ils augmenteraient le risque de poussée de la maladie de Crohn ou de la rectocolite
hémorragique. Associés a ces AINS, on peut retrouver le paracétamol et des dérivés de

I"opium.

Ainsi en cas de polypathologie MICI + SA, il est nécessaire d’avoir Iavis d’un gastroentérologue

avant l'initiation de traitement aux AINS.

Si le traitement de crise ne suffit pas, un traitement de fond pourra étre mis en place. Il pourra
étre composé du méthotrexate (hors AMM), d’infiltration de corticoides, de la sulfasalazine

(hors AMM) ou de biothérapies (anti-TNFa, inhibiteurs d’interleukines...) [44] [45].

Le méthotrexate et la sulfasalazine sont parfois utilisés hors AMM dans les formes avec

atteintes articulaires périphériques, mais sont inefficaces dans les formes axiales [44].

La prise en charge thérapeutique des patients souffrant d’une MICI et également d’une SA
doit prendre en compte la sévérité des deux pathologies, et le traitement mis en place sera

ainsi adapté a chaque patient [47].
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D’autres atteintes articulaires, telles que l'arthrite et I'arthralgie, voient leurs fréquences
majorées chez ses patients [48]. A la différence de I'arthralgie, une inflammation est présente

dans l'arthrite.

Plusieurs études ont mis en évidence la fréquence majorée de I'ostéoporose et I'ostéopénie
chez les patients souffrant de la maladie de Crohn [48] [49]. Aucune différence de risque entre
les sexes n’a été mise en évidence. Les deux facteurs de risques principaux sont I’age et un

faible indice de masse corporelle (IMC).

Méme si I'on peut penser que la prise importante de corticoides pourrait étre responsable de
cette faible densité osseuse, ces études montrent que méme les patients naifs de traitement
a base de corticoides souffraient d’ostéopénie. Ce risque est cependant majoré en cas de prise
de corticoides au long court.

Ceci indique alors que d’autres mécanismes sont impliqués dans cette perte de densité

osseuse.

L'inflammation systémique, les facteurs hormonaux et génétiques sont alors jugés possibles

responsables de ce phénomeéne [51].

Les conseils de premiére intention pour la prise en charge d’une douleur articulaire sont [48],
[52]:
- Appliquer du froid sur I'articulation douloureuse,
- Gélules d’extrait de racine d’harpagophyton, traitement limité a un mois[53], contre-
indiqué en cas d’ulcere gastro-duodénal,
- En prévention : pratique d’un sport adapté, sans impact tel que la natation, le vélo ou
le yoga,
- Etirement doux,
- Consultation chez médecin,

- Suivi par un kinésithérapeute.
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L’ostéopénie et |'ostéoporose

Pour plusieurs raisons, les patients souffrant d’'une MICI ont un risque majoré de développer

de I'ostéopénie voire de I'ostéoporose [54].

Les corticoides au long court, I'inflammation systémique et les carences font partie des raisons

de la majoration de ce risque.

Il est donc important pour ces patients, surtout a partir de la ménopause chez les femmes et
a partir de 55 ans environ chez les hommes, de réaliser des dépistages réguliers, effectués par
un spécialiste [55]. En effet, la France compte environ 170 000 hospitalisations chaque année

a cause d’une fracture ostéoporotique [55].

3.6 Atteinte cutanéo-muqueuse

Ces atteintes sont assez fréquentes chez les patients souffrant d’'une MICI (aux alentours des
10 % [56]) et peuvent étre secondaires a la maladie, a une carence (en vitamines, folates, fer...)
ou bien secondaires aux traitements immunomodulateurs (azathioprine, anti-TNFa....).

Il existe différents types de dermatoses pouvant étre retrouvées chez ces patients tels que :
un érythéme noueux, une aphtose buccale, une dermatose inflammatoire chronique (vitiligo,
pelade, psoriasis, maladie de Verneuil...), des atteintes granulomateuses, etc...[56]

Les atteintes cutanées ne sont pas forcément synchrones avec les symptomes digestifs,

parfois méme, elles surviennent avant le diagnostic de la MICI.

Les patients porteurs de stomie peuvent étre confrontés a une atteinte de la peau au niveau
péristomial. En effet si la poche de stomie n’est pas bien positionnée, la peau se retrouve en
contact avec des sécrétions acides (pour les iléostomies surtout), qui, si elles ne sont pas prises
en charge, vont agresser et briler la peau. Ainsi si le patient se rend compte qu’il y a une fuite,

il doit en informer son stomathérapeute au plus vite [57].

Il existe plusieurs associations de stomisés, dont les associations régionales de stomisés (plus

d’information sur le site www.fsk.fr).
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Cependant, méme pour les patients non stomisés, il est nécessaire de mener des
investigations en cas d’atteintes cutanés importantes (des biopsies peuvent étre réalisées),

ainsi les dermatologues ont aussi un réle important a jouer dans la prise en charge des MICI.

Cancers cutanés :

Chez ces patients, le risque de cancer cutané peut étre significativement augmenté
(augmentation de 20 a 50 %) [58]. Il sera donc important qu’ils soient informés des regles de

prévention et de dépistage.

Les regles de prévention contre les cancers cutanés sont [59] :
- Eviter le soleil entre midi et 16 heures
- Rechercher 'ombre le plus souvent possible
- Porter chapeau, lunettes de soleil, t-shirt et protection solaire en la renouvelant
fréquemment, méme les jours nuageux

- Eviter les cabines de bronzage.

Les regles de dépistage des cancers cutanés sont [59] :
Il est important de consulter un dermatologue pour réaliser un dépistage régulier. A cette
surveillance médicale s’ajoute I'autosurveillance, elle est fortement recommandée : la regle
ABCDE permet d’analyser les grains de beauté selon 5 caractéristiques :

- Asymétrie (symétrique ou asymétrique)

- Bordure (réguliére ou irréguliére)

- Couleur (une ou plusieurs)

- Diamétre (<ou>a 6 mm)

- Evolution (forme, couleur, extension, saignements, démangeaison, etc ...)

De plus la couleur noire d’un grain de beauté doit alerter, surtout sur les peaux claires, ou si

un grain de beauté ancien a noirci.
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L’érythéme noueux (EN) :

L’érythéme noueux est défini par des nodules surélevés sous cutanés, rouges, douloureux, de
1a5cm de diamétre, souvent retrouvés sur les tibias, mais peuvent atteindre d’autres zones.
Ils peuvent étre accompagnés de symptdmes tels que : de la fievre, une sensation de malaise
et/ou une arthralgie. Il n’est cependant pas spécifique aux maladies inflammatoires digestives.
Il fait partie des atteintes cutanées les plus fréquentes, pouvant toucher 4 a 6 % des patients
MICI [56].
Il n’existe pas de traitement spécifique, I'EN disparait la majorité du temps spontanément.
Les conseils suivants peuvent étre donnés :

- Repos au lit,

- Surélévation des jambes,

- Compresses froides.

Souvent des anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent étre conseillés, on rappelle alors

que chez les patients souffrants d’'une MICI, la prise des AINS est fortement déconseillée [60].

De plus I'EN peut-étre dii a une infection (bactérienne, virale, mycosique), dans ces cas-la les

AINS sont déconseillés car ils peuvent entrainer des complications infectieuses graves [61].

Aphtose buccale :

Il s’agit d’'une ulcération bénigne, située dans la bouche, souvent douloureuse, mesurant
généralement 2 a 10 mm, arrondie ou ovale [62].

Ces ulcérations peuvent étre présentes sur ou sous la langue, sur I'intérieur des levres ou sur
les joues, soit toutes les zones muqueuses et mobiles de la bouche. Les gencives, le palais dur

et le versant sec des lévres ne sont pas atteints par les aphtes [62].

Les aphtes ne sont pas contagieux, et la guérison est spontanée et prend environ 10 a 15 jours.

lls sont ainsi a différencier de lésions contagieuses telles que le syndrome pieds-mains-

bouche, une primo-infection herpétique, la varicelle, une primo infection par le VIH...
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La cause des aphtes est généralement inconnue cependant des facteurs de risques ont été
identifiés, parmi eux on retrouve le stress, certains aliments (gruyére, fraises, tomates, ...),

certains médicaments (AINS, biphosphonates, ...) [62].

Parmi les causes des aphtoses buccales récidivantes, on retrouve la maladie de Crohn [62] :

jusqu’a 10 % des patients en ont occasionnellement [63].

Les conseils en cas d’aphtose buccale sont [64] :
- Bains de bouche adaptés, sans alcool
- Anesthésiques topiques (spray ou gel)
- Dépistage de carences nutritionnelles éventuelles

- Eviter les aliments épicés, salés et acides.
En cas d’aphtes récidivants, tres séveres et invalidants, un examen médical est indispensable.
Un traitement médicamenteux pourra alors étre prescrit, et le plus répandu est un traitement

a base de colchicine [63] [64].

Le pyoderma gangrenosum :

Il s’agit d’'une dermatose neutrophile, rare, se manifestant par des ulcéres cutanés tres
algiques d’évolution pouvant étre fulgurante [66]. Il peut apparaitre de maniére idiopathique,
ou étre associé a des maladies telles que les MICI, des troubles rhumatologiques, des
hémopathie malignes, par exemple.

La cause n’est pas précisément identifiée, mais il est souvent considéré comme un trouble
auto-inflammatoire. Il existe différents sous-types donc différentes apparences.

Le diagnostic est difficile car cliniquement proche a d’autres pathologies, il nécessite la
consultation en urgence chez un dermatologue [67].

Il touche le plus souvent des patients agés de 25 a 55 ans, et peut survenir aprés un
traumatisme ou une lésion cutanée légére. D’apres le Vidal, son traitement « repose sur la

corticothérapie et/ou I'infliximab » [68].
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Le syndrome de Sweet :

Il s’agit d’une dermatose plus rare encore que le pyoderma gangrenosum, mais est souvent
associée a une MICI active (dans 70 a 80 % des cas) [56]. Sont retrouvés dans cette maladie
des lésions cutanées papuleuses ou nodulaires érythémateuses, pouvant étre pustuleuses,
bulleuses voire nécrotique, associées a une fiévre d’apparition soudaine et une neutrophilie

[56].

La pyostomatite pyodermite végétante :

Il s’agit ici d’'une affection rare, bénigne, chronique et associée dans environ 75 % des cas a
une MICI, pouvant étre inactive. On retrouve dans cette dermatose des petits pustules blancs
/ jaunes dans la bouche, souvent alignés sur la gencive. Souvent, elle est révélatrice de la MICI

[56].

Dermatoses inflammatoires chronigues auto-immunes :
Le vitiligo, le psoriasis, la maladie de Verneuil, entre autres, font partie des dermatoses

pouvant étre associées a une maladie inflammatoire intestinale [69].
Comme dit précédemment ces pathologies ne sont pas forcément synchrones avec

I’apparition de la maladie de Crohn ou de la rectocolite hémorragique.

Dermatoses carentielles :

Une hyperkératose folliculaire, des ecchymoses, ou encore une dermite séborrhéique font
partie des manifestations dermiques pouvant étre la conséquence d’une carence retrouvée

chez ces patients [56].

En conclusion, face a une manifestation cutanée chez un patient MICI, le pharmacien pourra
I'orienter vers son médecin traitant, voire un spécialiste afin qu’il soit pris en charge.

Parfois ces manifestations seront consécutives au traitement médicamenteux de la MICI (anti-
TNFaq, ...), ou bien consécutives a I'inflammation, d’autres fois d’origine carentielles, ou méme

idiopathiques.
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3.7 Atteinte oculaire

Les atteintes oculaires peuvent étre consécutives a la maladie ou bien iatrogénes.
Ces atteintes peuvent étre de type: blépharite, épisclérite, sclérite, uvéite, secheresse

oculaire, etc...[70]

Ainsi pour ces patients il est recommandé d’avoir un suivi régulier chez I'ophtalmologue,

surtout en cas de manifestations oculaires [23].

La blépharite :

La blépharite est une inflammation des paupiéres, pouvant étre aigué ou chronique.

En I'absence de surinfection les recommandations se limitent a I’'hygiéne des paupiéres avec
un gant de toilette chaud (40°C) pendant 5 a 10 minutes 2 fois par jour sur les paupiéres, avec
massages circulaires des glandes Meibomius puis instillation de larmes artificielles ou du
sérum physiologique [71].

En cas d’échec ou bien en cas de surinfection, le généraliste pourra prescrire une

antibiothérapie.

L'épisclérite :

L'épisclérite est définie par un ceil rouge, douloureux, sans perte de vision. Le diagnostic doit

étre posé par un spécialiste.

La sclérite :

La sclérite est définie par un ceil rouge, douloureux, pouvant induire une baisse de la vision. Il

s’agit d’'une urgence ophtalmologique.

L'uvéite :

Les uvéites sont définies par un ceil rouge, irrité, avec photophobie, une vision trouble,

pouvant étre accompagnée de céphalées. Il s’agit d’'une urgence ophtalmologique [71].
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La sécheresse oculaire :

La sécheresse oculaire peut avoir plusieurs origines, il conviendra de procéder a I'éviction des
facteurs favorisants tels que la fumée de cigarette, I'air conditionné, le vent, ...

Il faudra aussi vérifier que I'origine ne soit pas iatrogénique. Si malgré tout les irritations
persistent, 'utilisation de larmes artificielles pourra permettre de soulager les symptomes,

mais ne traitera pas la cause [72].

Si ces mesures sont insuffisantes, il est recommandé de consulter un ophtalmologue.

3.8 Atteinte hépatique

Les atteintes hépatiques ne sont pas si rares chez les patients MICI. Elles pourraient concerner

jusqu’a 30 % des patients. L'atteinte hépatique spécifique aux MICI la plus fréquente est la

cholangite sclérosante primitive. D’autres atteintes peuvent exister telles que des Iésions

hépatiques d’origine médicamenteuses.

La cholangite sclérosante primitive (CSP)

C’est une maladie rare, environ 5 000 cas par an en France, elle touche plutét le sujet jeune (<
40 ans) et 2/3 des cas sont des hommes. Cependant, il existe des formes pédiatriques [73].
De plus, pour 2/3 des patients a qui cette maladie est diagnostiquée, il existe une association

avec une MICI, et cela concerne plus de 80 % des patients Scandinaves [73].

Elle se définit par une atteinte inflammatoire et fibrosante des voies biliaires, responsable
d’une cholestase par sténoses des voies biliaires. La cholestase, si elle est prolongée pourra a
son tour étre responsable d’une fibrose voire d’une cirrhose dite biliaire.

La cholangite sclérosante peut étre due a une lésion biliaire (ischémie des voies biliaires par
exemple) elle sera alors secondaire (CSS), ou bien primitive (CSP).

C’est lorsqu’elle est primitive (le mécanisme est mal connu) qu’elle est souvent associée a une
MICI, on suppose alors que I'origine est auto-immune [73].

La clinique est variée allant de démangeaisons a une jaunisse, une fievre, des douleurs

abdominales... Le diagnostic sera orienté grace au bilan sanguin, mais sera posé par imagerie.
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Chez un patient pour qui aucun diagnostic de MICI n’a été fait, une coloscopie sera pratiquée
systématiquement car, lorsqu’elles sont associées, la MICI peut étre tres discréte sur le plan

clinique.

Le traitement dépendra de chaque situation mais il peut étre médicamenteux, chirurgical, et

dans les cas graves une transplantation hépatique pourra étre proposée.

Chez les patients qui ont la double pathologie (MICI + CSP) il sera recommandé, tous les ans,
de contrdler par imagerie le foie et les voies biliaires ainsi que la réalisation d’une coloscopie
avec biopsies. Cela afin de détecter des anomalies précancéreuses le plus tét possible. En effet
pour cette catégorie de patient, le risque de cancer colorectal est significativement plus élevé

[72] [73].

Le plus souvent c’est une rectocolite hémorragique qui sera associée a une CSP, et les études
montrent que des caractéristiques cliniques de cette association sont assez spécifiques. La
gravité de la MICI sera souvent légéere ou quiescente, sans que I’on sache expliquer pourquoi
pour l'instant. D’autres études génétiques pourraient mettre en lumiére un phénotype
particulier, qui serait retrouvé chez les patients ayant le double diagnostic et pourrait

entrainer la création d’une classification distincte pour ces MICI [74].

Pour conclure, il n’est pas si rare qu’un patient atteint d’'une MICl souffre de symptdmes extra-
digestifs. Toutes ces atteintes s’ajoutent au handicap déja consécutif a I’atteinte digestive, et

expliquent que le gastro-entérologue n’est pas le seul spécialiste qui suit ces patients.

4. Maladies inflammatoires de I'intestin et grossesse

Pour la majeure partie des femmes souffrant d’'une MICI, celle-ci sera diagnostiquée
lorsqu’elles seront en age de procréer. Ainsi certaines de ces femmes se poseront alors un
jour, a raison, la question de mener a bien une grossesse avec la pathologie.

Mener une grossesse a terme pour les femmes ayant une maladie de Crohn ou une rectocolite

hémorragique est possible.
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4.1 La fertilité et la fécondité

D’aprés I'assurance maladie, la fertilité est définie comme la capacité biologique a concevoir

un enfant, la fécondité est le nombre d’enfant mis au monde [75].

Les MICI n’ont d’impact ni sur la fertilité, ni sur le bon déroulement de la grossesse. Elles ne
sont pas responsables de I'augmentation du nombre d’anomalies congénitales [76].
Cependant les femmes atteintes d’une MICl ont un risque d’accouchement prématuré environ
deux fois supérieur aux autres femmes[77] et le poids moyen de naissance est inférieur a la
population moyenne [78], ce risque est surtout vrai en cas de MICl active.

Le risque d’accouchement par césarienne, qu’il soit prévu ou en urgence, est également

majoré [79].

Les taux de fécondité sont comparables entre les femmes atteintes d’'une MICl inactive et la
population générale. Cependant une maladie active ou une chirurgie d’anastomose iléo-anale

(AIA) sont responsables d’une baisse de la fécondité [80].

Toutefois, une enquéte écossaise a mis en avant un taux de fécondité volontaire inférieur chez
les femmes atteintes d’une MICI en comparaison avec la population générale, cela sans
augmentation de la prévalence de I'infertilité involontaire [80].

Parmi les raisons pour lesquelles certaines femmes choisissent de ne pas avoir d’enfant, les
études montrent que I'on retrouve la crainte de complications maternelles et fcetales, basée

sur un manque de connaissance [81].

Les taux de réserve ovarienne ne sont pas différents en cas de maladie inactive en
comparaison avec la population générale, mais les taux d’AMH (hormone antimuillérienne)
sont significativement inférieurs en cas de maladie active, et sont inversement corrélés a cette
activité. En cas de chirurgie avec AlA, les taux d’infertilité passent de 15 a 20 % avant la

chirurgie a 48 et 63 % apres [81] [82].
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4.2 Le risque de complications

D’aprés I’AFA, dans 75 % des cas, la grossesse chez ces patientes sera « classique », et aura les
mémes chances et les risques de complications seront alors les mémes qu’une femme en

pleine santé [76].

Néanmoins, lorsque cela est possible, il reste préférable de débuter une grossesse en dehors
des périodes de poussées. En effet, on sait maintenant que I'état pré-conceptionnel a une
influence sur I'activité pendant la gestation, et ne pas étre en crise avant la conception limite
le risque de développer une crise pendant la grossesse. Dans tous les cas, il sera important de
rappeler a la patiente gestante, une fois qu’elle a informé son gastro-entérologue de sa
grossesse, qu’une bonne observance est indispensable afin de limiter le risque d’apparition
de crise et ainsi limiter les risques de complications. D’autant plus qu’une étude de 2020
menée au Canada a mis en évidence que prés d’un quart des femmes qui étaient observantes
avant leur grossesse, ne I'ont pas été pendant [84].

Le risque de diabéte gestationnel est 4,5 fois supérieur chez les femmes gestantes traitées par

corticothérapie par rapport a la population générale [85].

De maniere générale, et comme pour toute grossesse les recommandations suivantes
s'appliquent :

- Arrét du tabac et de I'alcool,

- Supplémentation en acide folique, de maniere générale la dose recommandée est de
400 pg/jour a débuter au moins 1 mois avant la grossesse. Dans le cas des patientes
traitées par sulfasalazine, cette molécule ayant des propriétés antifolates, il peut étre
recommandé d’augmenter la dose d’acide folique a 5 mg/jour, [86]

- Déclaration de la grossesse au médecin traitant ainsi qu’a tous les professionnels de
santé qui suivent la patiente,

- Réalisation des examens obligatoires,

- Interdiction de viande crue, poisson cru, fromage cru...
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Dans le cas des patients/patientes MICI, un rendez-vous pré-conceptionnel avec le gastro-
entérologue est fortement recommandé, afin de potentiellement réévaluer le traitement et

que les futurs parents puissent poser leurs éventuelles questions.

4.3 Le traitement de 'homme

Chez les hommes, la sulfasalazine, traitement de premiére ligne en cas de MICI légere a
modérée, est suspectée d’étre responsable d’un trouble de la spermatogénése, ce trouble
serait cependant réversible. En effet, 3 mois aprées arrét du traitement, la spermatogénese
revient a la normale. En cas de désir de grossesse, si I’'homme est traité par sulfasalazine, et
que le couple n’arrive pas a concevoir, il pourra alors étre nécessaire de réévaluer le

traitement [87].

4.4 'hérédité

Le point de I'hérédité est souvent une question que se posent les futurs parents. En effet de
nombreux geénes sont identifiés comme facteurs de risque d’'une MICI et, les génes étant

transmis aux enfants, il est logique de penser que la maladie puisse I'étre aussi.

Plusieurs études, dont certaines récentes, mettent en avant cette susceptibilité. Les risques
gu’un enfant soit atteint d’une MICI environnent 10 % si I'un des parents est atteint [88], et
avoisinent les 33 % si les deux parents sont atteints [89].

Des nuances sont a apporter : les deux pathologies n’auraient pas une hérédité équivalente.
L'hérédité serait plus importante pour la maladie de Crohn que pour la rectocolite
hémorragique [90]. De plus, les parents auraient un risque majoré de transmettre la maladie
a leur fille plutét qu’a leur fils [91]. Egalement, I'allaitement pourrait &tre un facteur
protecteur, avec jusqu’a 30 % de risque en moins de transmission si le nourrisson est allaité,

cela peut varier selon la durée de I'allaitement [92].
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4.5 Grossesses sous anti-TNFa

L'une des rares particularités des traitements pouvant étre pris par les patientes gestantes
atteintes d’une MICI concerne le nouveau-né : pour les nourrissons qui ont été exposés in
utero a un anti-TNFa, il sera recommandé de retarder les vaccinations vivantes de 6 a 12 mois,
ou apres vérification que les taux sériques de I'anti-TNFa soient indétectables chez le

nouveau-né [92] [93].

4.6 Médicaments tératogenes

Certains traitements rencontrés dans ces pathologies sont tératogenes (exemple:
méthotrexate [95]), ils devront donc étre arrétés et remplacés par une autre thérapie en cas
de désir de grossesse. Les médicaments pour lesquels on ne dispose pas d’information quant
a leur tératogénicité devront également, par mesure de précautions, étre arrétés ou
remplacés par d’autres dont on connait leur innocuité. Tout changement de traitement doit

étre réalisé par le spécialiste qui suit la patiente.

Dans tous les cas, quel que soit le traitement il est important d’informer I'équipe médicale qui

suit la grossesse de la pathologie et des traitements pris.

5. Les complications

Les complications de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique ne sont pas
complétement les mémes, en effet les zones concernées et la profondeur de I’atteinte ne

sont pas identiques.

5.1 Complications possibles de la rectocolite hémorragique

- Une colite aigué grave : définie par plus de 6 selles sanglantes par jour, une anémie,
un amaigrissement, cela accompagné d’une fievre,

- Un cancer du célon : risque multiplié par 2 a 2,5 chez les patients souffrant d’'une RCH
depuis plus de 10 ans, et par 5 apres 30 ans d’évolution [34] d’ou I'importance du

dépistage du cancer colo-rectal systématique chez ces patients,
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Une cholangite sclérosante primitive,
Des fissures anales,

Chez I'enfant, un retard staturo-pondéral [96].

La colite aigué grave peut entrainer :

Une colectasie, qui est une dilatation importante du coélon, accompagnée également
d’une fiévre, de maux de ventre et de ballonnements,

Une perforation du gros intestin,

Une péritonite,

Une hémorragie (ceci est rare, moins de 2 % des patients),

Le déces (mortalité estimée a 2 %) [95] [96].

5.2 Complications possibles de la maladie de Crohn

Une colite aigué grave, et ses aggravations,

Une sténose intestinale (épaississement des parois de lintestin) qui peuvent
provoquer une obstruction ou une occlusion, responsables de symptomes digestifs
intenses (ballonnement, constipation, vomissement),

Une perforation intestinale, due a la fragilisation des parois intestinales, pouvant étre
responsable d’une péritonite ou d’un abces dans la cavité abdominale,

Une fistule, c’est-a-dire la communication anormale entre le tube digestif et un autre
organe,

Un cancer du célon, un dépistage systématique du cancer colo-rectal est mis en place
pour les patients souffrant de la maladie de Crohn depuis plus de 8 ans,

Une cholangite sclérosante primitive,

Chez I’'enfant, un retard staturo-pondéral [98].

Ainsi, on observe des complications communes entre les deux pathologies, surtout lorsque

ces complications se situent au niveau du colon, car il s’agit de la zone d’inflammation

commune aux deux pathologies.
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Ces complications justifient un traitement de fond et une prise en charge des symptomes de
ces maladies, ainsi qu’une attention particuliére des patients et des professionnels de santé

car elles peuvent nécessiter une hospitalisation.

La chirurgie a de moins en moins sa place dans la prise en charge de ces patients. En effet pour
la maladie de Crohn, la résection de segments atteints ne limite pas I'atteinte de nouveaux
segments, et elle sera envisagée surtout en cas de complication mécanique majeure telle
gu’une perforation, une sténose ou une fistule par exemple. La chirurgie ne protége alors pas

des récidives [98] [99].

Toutefois, dans la rectocolite hémorragique, la place de la chirurgie est différente. Elle
concerne environ 20 a 30 % des patients sur toute la durée de la maladie, et survient dans les
cas suivants [99] [100] :
- Echec du traitement médicamenteux surtout s’il s’agit d’'une forme sévere, avec
impact important de la maladie sur la qualité de vie et I'état général du patient
- Présence de complications*,
- Des doses importantes de médicaments sont nécessaires mais sont responsables

d’effets indésirables majeurs.

*Les complications pouvant entrainer une chirurgie sont surtout :
- une colite grave associée a un échec médicamenteux, une hémorragie grave ou une
colectasie : la chirurgie sera pratiquée en urgence

- un cancer colorectal [100].

La chirurgie permet dans le cas de la RCH de traiter une complication ou de supprimer une
partie malade ou lorgane entier. En cas d’ablation compléte de I'organe cible
(coloproctectomie totale) on obtiendra une guérison. La coloproctectomie peut étre
temporaire (mise en place d’'une stomie) ou définitive (anastomose iléo-anale).

La chirurgie peut, plus rarement, étre quasi compléte, il s’agit alors d’'une colectomie avec

conservation du rectum [100].
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La continuité digestive sera alors rétablie en reliant la partie terminale de l'intestin gréle
avec (figure 9) :

- Lerectum : anastomose iléo-rectale

- L'anus, avec création éventuelle d’un rectum artificiel : anastomose iléo-anale

- Lapeau:iléostomie.

B L

Colectomie totale avec Colectomie totale avec
anastomose iléo-rectale anastomose iléo-anale

Figure 9 : Exemples de chirurgies pouvant étre pratiquées dans le cadre d'une RCH [100].

Ces chirurgies peuvent étre responsables de complications telles que :
- Uneinfection,
- Une pochite (inflammation du rectum artificiel),

- Uneincontinence [102].

De plus, il existe pour les femmes opérées, un risque d’infertilité, cependant ce risque est

moindre lorsque la chirurgie est réalisée sous coelioscopie [100].

6. Les régimes pratiqués par les patients et I'impact de I'alimentation

L’alimentation occupe une place centrale dans I'organisation de nos journées. Il est démontré
gu’elle a un impact direct sur I’état de nos intestins. Selon la qualité du chile, il peut favoriser
I'inflammation intestinale, modifier la perméabilité de la muqueuse digestive, ou entrainer
une dysbiose [103]. En tenant compte de cela, on imagine bien que I'alimentation puisse étre

un des leviers sur lesquels on peut agir afin d’améliorer les symptomes digestifs.
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Certaines études montrent qu’une grande partie des patients pratique des régimes, souvent
de leur propre initiative, afin d’essayer de diminuer leurs symptomes [104].
L'aspect positif c’est que cela montre que les patients sont pro-actifs dans leur maladie et

qu’ils essaient de la comprendre, et de la controler.

Cependant certains régimes ne sont pas recommandés. Parmi les régimes pratiqués on
retrouve : le régime sans gluten, le régime sans résidu, le régime pauvre en FODMAP, entre
autres.

L’aspect négatif vient du fait que s’ils sont mal conduits, ces régimes peuvent étre a I'origine
de carences, ou aggraver des carences préexistantes. Ces carences peuvent ensuite étre

responsables de complications.

Les carences rencontrées dans les MICI et plus particulierement dans la maladie de Crohn (40
% de risque de développer une carence) concernent surtout : la cobalamine (vitamine B12), la
biotine (vitamine B8), I'acide folique (vitamine B9), les vitamines A (dont le B-caroténe), la
thiamine (vitamine B1), la vitamine C, le fer, le calcium, la vitamine D, le zinc et le magnésium
[105]. Un diagnostic précoce des carences, et une prise en charge de celles-ci permet d’en

limiter les complications.

D’apres une étude sur I'alimentation menée par I’AFA [104], 73 % des personnes interrogées
éprouvent des craintes face a certains aliments, 78 % des patients ont modifié leur
comportement alimentaire, et 70 % d’entre eux a opté pour un changement important :

- 57 % des patients consomment moins fréquemment des l[égumes*

- 58 % des patients consomment moins fréquemment des fruits*

- 64 % des patients consomment moins fréquemment des produits laitiers*

- 52 % consomment davantage de féculents*

* depuis le diagnostic de la MICI.

Une grande partie a diminué sa consommation en gluten (25 %) et 10 % n’en consomme plus

du tout [104].
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Un article de 2021 [103] s’est concentré sur I'identification d’aliments a risque pour les
patients atteints d’une MICI. En effet les patients peuvent étre perdus et le risque majeur
étant I'éviction d’aliments pour lesquels aucun effet néfaste n’a été prouvé scientifiquement.
Alors il est évident que chacun est différent et que la sensibilité nous est propre, cependant le

point important est d’éviter les généralités et les régimes trop stricts.

Ainsi, pour les patients souhaitant avoir un régime alimentaire excluant des aliments ceci doit
étre fait correctement. lls doivent alors se faire accompagner par un médecin nutritionniste
ou un professionnel de santé spécialisé en nutrition, qui ménera une investigation sur les
aliments responsables de symptomes, et ces aliments devront étre dans I'idéal réintroduits
dans I'alimentation par la suite, toujours dans I'optique de limiter le risque de carence. Les
recommandations diététiques dépendent de chaque patient, de I'évolution de la maladie, et

des interventions chirurgicales notamment [102] [104].

Les études sont limitées, contradictoires, s’ajoute a cela la difficulté d’évaluer I'effet néfaste
d’uningrédient car il peut exister sous plusieurs formes, étre préparé de différentes maniéres
et avoir des origines opposées. En effet selon le lieu de culture, I'utilisation de pesticides, les
conditions de transport et de conservation, deux produits identiques (par exemple: 2
tomates) peuvent étre de qualités compléetement différentes. Il sera alors difficile de prouver
que c’est vraiment I'ingrédient qui est responsable de troubles digestifs, et pas la présence de

pesticides par exemple.

Le manque d’information et d’études fiables sur ce sujet conduit inévitablement a une
formation limitée des professionnels de santé, surtout concernant les MICI.
Cependant les études se regroupent en un point : la diversification de I’alimentation est le

meilleur atout pour lutter contre les carences.

De plus, et pas seulement pour les maladies intestinales, le Programme National Nutrition

Santé 2019-2023 (PNNS 4) recommande une alimentation équilibrée, riche en fibres, et les

fruits et légumes sont fortement recommandés.
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On sait que certains aliments induisent une inflammation ou augmentent la perméabilité
intestinale dans la population générale, cependant, a ce jour, il est difficile de recommander

un régime précis a ces patients.

Une étude de 2021 menée sur les souris a montré que le remplacement des protéines
animales par des sources végétales réduisait la gravité de I'atteinte des MICI chez les souris
[106]. D’autres études sont nécessaires afin de vérifier si cette information est transposable a

'Homme.

Le déficit en lactase responsable d’'une mauvaise tolérance au lactose n’est pas plus élevé dans
la population MICI que dans la population générale [107]. Ainsi, sauf si la prise alimentaire de
produits laitiers aggrave significativement les symptémes, ces patients ne devraient pas
limiter leur consommation lactée. En effet, les produits laitiers ont une importance majeure
pour le métabolisme osseux. En cas d’intolérance avérée, ils peuvent cependant toujours
consommer des produits tels que les fromages a pate dure, qui contiennent du calcium sans

contenir de lactose.

Aussi selon plusieurs études récentes, sauf en cas d’intolérance au lactose avérée, la
consommation de certains produits laitiers pourrait étre bénéfique chez les patients atteints

d’une MICI [108].

La consommation de fruits aurait, elle aussi, un effet bénéfique et protecteur sur les patients
atteints d’'une MICI, et un lien inversement significatif entre la consommation de fruits et le

risque de développer une maladie de Crohn a été décrit [109].

Concernant les légumes, les résultats des études disponibles actuellement sont plus mitigés
et ne permettent pas de conclure sur un éventuel effet protecteur. Les études les plus
récentes sont encourageantes et en faveur d’un effet protecteur, mais d’autres études seront

nécessaires afin de pouvoir affirmer ce bénéfice [110].

Le blé, et par extension le gluten, fait partie des produits les plus évités par les patients

souffrant d’une pathologie intestinale. Cependant aucune étude n’a démontré, a ce jour,
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d’effet bénéfique de I'éviction du gluten de I'alimentation humaine, sauf chez les patients

pour qui une intolérance est démontrée.

La viande rouge et le mais feraient partie des aliments pour lesquels une diminution des

apports serait associée a une amélioration des symptomes [110] [111].

L’analyse de neuf études n’a pas permis de mettre en évidence un effet néfaste de I’alcool sur
les MICI. Mais d’autres études, ont elles, pu montrer que les sulfites présents dans le vin ou
les bieres étaient associés a une augmentation de I'activité de la MICI, en comparant cette
prise avec des spiritueux qui n’en contiennent pas [113]. La fermentation des sucres pourrait

elle aussi étre responsable d’un accroissement des symptomes digestifs.

Concernant la majorité des autres aliments tels que le poisson ou les ceufs par exemple, les
études se contredisent. Les contradictions proviennent souvent de la sensibilité individuelle,
de la difficulté de recueil des informations et de la faible taille des échantillons étudiés. Ainsi,
des études plus étendues sont attendues.

Il'y a tres peu d’informations démontrées concernant |'efficacité des régimes pratiqués en cas
de MICI, en revanche une idée est valable : celle de supprimer les fibres de son alimentation

pendant, et uniguement pendant, les phases de poussées de la maladie [114].

Il est important de réintégrer les fibres a I'alimentation des que la poussée se calme, en effet
les fibres auraient entre autres, un effet protecteur contre le cancer du cblon et cette

population est plus a risque de ce type de cancer [115].

La science a permis d’obtenir, depuis quelques années, plus de connaissances au niveau de
I’alimentation : les produits transformés et ultra transformés contiennent, entre autres, des
additifs, dont certains induiraient une inflammation intestinale. Ainsi, ils sont a éviter au
maximum, de surcroit dans cette catégorie de patient, mais également idéalement au niveau

de la population générale [116].

En plus de I'impact du E 171 (dioxyde de titane), le carraghénane (E407), malgré son origine

naturelle, est un additif répandu qui induit chez I'animal des changements histologiques
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typiques des MICI, modifie son microbiote intestinal, augmente la perméabilité intestinale et
inhibe les protéines protégeant contre les cytokines pro-inflammatoires. Ces résultats ont été
identiques sur des cellules épithéliales humaines, confirmés par des études in vitro. Le E407
pourrait donc déclencher ou amplifier une réponse inflammatoire intestinale chez 'Homme
[117]. De nombreux additifs alimentaires sont suspectés d’induire un effet pro-inflammatoire
chez ’'Homme et par conséquent déconseillés chez les patients MICI et plus globalement dans

la population générale soucieuse de son alimentation.

Toutefois il ne faut pas mettre de c6té I'aspect social de I'alimentation, et ne pas tomber dans
un exceés de restriction qui entrainerait un isolement du patient. Il est important de rester
modéré dans nos propos, la mauvaise alimentation peut étre un facteur favorisant, mais n’est

pas a elle seule la cause de ces maladies.

Il est de ce fait important d’orienter les patients vers des spécialistes en nutrition qui sauront
apporter une information claire, précise, et sur-mesure au sujet de I'alimentation, a tout

patient qui en exprimerait le besoin.

7. La place du tabac

Le tabac et la fumée de tabac sont composés d’environ 9 500 composés chimiques,
comprenant 250 composés chimiques dangereux pour I'Homme dont 79 sont

scientifiquement reconnus comme cancérogenes [118].

D’aprés santé publique France et la ligue contre le cancer, le tabac était responsable de 75
000 déces par an en France en 2015, avec plus de 45 000 déces par cancer, ce qui en fait le
premier facteur de risque des cancers. Le risque pour un fumeur de développer un cancer
dépend de 3 facteurs [119] :

- La consommation moyenne de tabac ;

- Ladurée du tabagisme ;

- L’age du début du tabagisme.
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Toujours d’aprés la ligue contre le cancer, le tabac et sa fumée sont responsables d’un risque
accru de cancer du poumon, de la vessie, de la sphere ORL, du systéme digestif, du foie, du
pancréas, du col de l'utérus, du sein, de I'ovaire, du rein, de I'urétre et de la moelle osseuse

[119].

Plusieurs études ont analysé I'impact du tabagisme sur les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin, il en ressort [21] [119] [120] :
- Le tabac aurait un effet protecteur pour la RCH, et tendrait a ralentir I'évolution de la
maladie,

- Le tabac favorise la maladie de Crohn et aggrave son évolution.

Les réponses au questionnaire élaboré dans le cadre de ce travail de these font ressortir ce

constat (figures 28 et 29).

Néanmoins, I'origine précise de cette discordance n’a pas encore été expliquée.

8. La place de I'appendice, I'appendicite et 'appendicectomie.

L’appendice, et I'appendicite exigeant son ablation, pourrait étre I'une des causes d’un risque
majoré de développer, en post-chirurgie, une maladie inflammatoire chronique de I'intestin.
C’est en tout cas ce qui ressort de certaines études. Nous allons cependant voir que toutes les

études ne s’accordent pas parfaitement sur leur conclusion [21] [121].

L'appendice, bien qu’il soit souvent considéré comme un organe vestige de notre évolution,
est devenu récemment I'objet de nombreuses études qui cherchent a justifier sa présence. Il
serait une réserve de flore bactérienne, et possederait ainsi une influence sur le systeme

immunitaire.

D’apres une étude de 2016 menée sur des souris, 'appendice jouerait un réle dans le

développement de la RCH, et surtout sur I’évolution de la maladie vers un cancer du célon.
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Dans cette étude, des souris ont été soumises a une appendicectomie, le premier groupe en
présence d’une inflammation de I'appendice, I'autre groupe possédait un appendice sain.

L’étude montrerait que lorsque I'appendicectomie survient avant le déclenchement de la
rectocolite hémorragique et que les souris souffrent d’'une appendicite, alors cette

intervention serait un facteur protecteur contre la RCH.

A contrario, lorsque cette opération n’est pas justifiée par une appendicite, les sujets ont un
risque majeur de développer une RCH, et le risque de développer un cancer du c6lon serait lui

aussi considérablement augmenté [123].

Une étude plus récente, de 2022, réalisée sur plus de 400 000 sujets au Québec, démontrerait
qgue I'appendicectomie augmenterait le risque de maladie de Crohn, majoritairement sur des
adultes jeunes (18-29 ans), avec un risque majeur dans les 2 années suivants I'opération.

Mais elle serait un facteur protecteur dans la RCH, surtout a partir de 5 ans aprés

I'appendicectomie [21] [121].

La conclusion de cette étude laisse planer un doute quant a un potentiel biais de détection de
la maladie de Crohn chez les sujets jeunes.

Mais une troisieme étude, celle-ci datant de 2021, met, elle, en évidence que
I’'appendicectomie augmente le risque de maladie de Crohn et de rectocolite hémorragique

indépendamment de la présence ou non d’une appendicite au moment de I'opération [124].

Cependant il ne serait pas si surprenant qu’une appendicectomie soit un facteur de risque
pour la maladie de Crohn et un facteur protecteur pour la rectocolite hémorragique.

Malgré le fait que ces pathologies aient un socle en commun, il existe des réponses
inflammatoires différentes entre elles, de plus, on est déja confronté a cette contradiction

dans le cadre du tabac.

Grace a ces résultats, malgré leur disparité et leur manque d’unité concernant leur conclusion,

on comprend que "appendice pourrait jouer un réle dans les MICI, méme si ce role n’est pas,

a ce jour, défini.
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Pour autant de futures études sur le sujet auront leur importance afin d’apporter clarté et
précision, et afin de pouvoir établir un lien entre une opération fréquente en France, voire

surréalisée [125], et I'incidence des MICI.

Dans tous les cas, les études récentes sur I'appendicectomie s’alignent sur un point:
I"appendicectomie n’est justifiée que par une appendicite. Ainsi I’ablation de I'appendice n’est
pas justifiée en I'absence d’inflammation, et ne peut étre envisagée en prévention d’une

guelconque pathologie.

Aussi, il est nécessaire de souligner que la maladie de Crohn peut étre a I'origine d’une

appendicite lors d’un épisode inflammatoire.

9. La place de la contraception

D’aprés la HAS, les MICI sont des « pathologies médicales majorants le risque thrombotique »
[126]. De ce fait, les femmes en age de procréer atteintes d’'une MICI sont considérées « a
risque cardiovasculaire ».

Or, ces pathologies se déclarent majoritairement chez des adultes jeunes, qui sont de fait
concernés par la contraception. Ainsi, il est important d’adopter une vigilance particuliere

pour ces patientes.

De plus, il est conseillé aux femmes qui souhaitent procréer de planifier une grossesse en
dehors des périodes de poussées, donc lorsque la maladie est contrélée. Ceci est justifié par
I"augmentation du risque de complications obstétricales, surtout pendant le premier
trimestre, en cas de grossesse pendant une phase active de la maladie. Cela souligne d’autant
plus I'importance d’une contraception efficace, afin d’éviter les grossesses non désirées et
ainsi pouvoir laisser une certaine liberté concernant le moment de la grossesse. Aussi, comme
évoqué précédemment, certains traitements de ces pathologies ne sont pas compatibles avec

une grossesse, il faudra alors que la patiente ait une contraception efficace.

Nous abordons ici seulement les moyens contraceptifs les plus répandus.
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9.1 Contraceptif oral

En 2013 dans la population générale francaise, plus de 50 % des 15-24 ans étaient sous
contraception orale et environ 13 % étaient sous contraception orale associée a une
contraception mécanique. Donc au moins 63 % des 15-24 ans était exposés a un contraceptif

oral [127]. La pilule reste aujourd’hui la méthode contraceptive la plus utilisée en France.

Un autre point important a ne pas négliger chez ces patientes qui sont sous contraceptifs
oraux hormonaux est le risque de malabsorption, pouvant étre a I'origine d’'une diminution
des concentrations de la contraception, majorant le risque d’inefficacité.

Ce risque est surtout présent en cas de résection d’une partie de l'intestin (gréle court), de
maladie tres active ou en cas de diarrhées et vomissements séveres de plus de 24h. La
conduite a tenir dans cette derniére situation est la méme qu’en cas d’oubli de prise.

En dehors de ces situations particulieres aucune différence d’efficacité n’a été mise en

évidence entre les femmes atteintes d’une MICI et |la population générale [128].

Lors des investigations coliques, la prise de préparation dont I'objectif est la vidange gastrique
peut entrainer une absorption moindre de la contraception orale. Cela peut alors nécessiter
une prise adaptée de la contraception, voire de doubler cette contraception avec une
contraception mécanique pendant minimum 7 jours suivants la prise de la préparation

colique, afin de limiter le risque d’une grossesse non désirée.

9.2 Les DIU

L’efficacité des DIU au cuivre pourrait étre réduite en cas d’administration prolongée d’anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) [129].

Chez les patientes utilisant un DIU au cuivre, I'attention doit étre renforcée car les
immunosuppresseurs et les anti-inflammatoires au long court peuvent étre responsable d’un
risque infectieux majoré [130]. Ainsi, le seul fait d’étre atteint d’'une MICI n’est pas une contre-

indication a la pose d’un stérilet [131].
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9.3 Contraceptifs mécaniques

Ils sont a ce jour le moyen de contraception le plus compatible avec les traitements : aucun

risque d’interaction, ni avec la MICI, ni avec les traitements.

10. Retour d’expérience : questionnaire

Les objectifs de I’étude

Ce travail a pour but de réaliser une enquéte aupres des patients atteints d’'une MICI afin qu’ils
puissent évaluer leur prise en charge globale a l'officine, et aussi recueillir d’autres

informations sur leur vie avec la pathologie.

Matériel et méthode

Un questionnaire a été réalisé et diffusé du 13 au 15 octobre 2023.

Population concernée

Les patients atteints d’une MICI sont la cible de ce questionnaire. Plusieurs options étaient
possibles quant a la diffusion de ce questionnaire. Cependant le but étant que les résultats
soient le plus proches possible de la population francaise, le plus simple était alors de

s’adresser aux patients via les réseaux sociaux.

Pour éviter qu’un patient y réponde plusieurs fois, il a fallu se limiter a un seul réseau social.
Un groupe Facebook® était le moyen le plus simple pour récolter un maximum de réponses
de cette population cible. Il a donc été diffusé sur un groupe composé d’environ 15 000

patients atteints d’une MICI.

Les critéres d’inclusions et taille de I’échantillon

Le seul critere d’inclusion était d’étre atteint d’'une MICI. L’échantillon de cette étude compte
98 patients. Il semble représentatif car il comporte des patients des deux sexes provenant de
toute la France, de toutes catégories socio-professionnelles. Cependant le mode de diffusion

exclut les patients absents des réseaux sociaux.
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Le questionnaire
Ce questionnaire compte 35 questions (annexe 1) :
- 6 questions concernent les informations personnelles: age, sexe, lieu de vie,
pathologie, la place du tabac et depuis combien d’années date le diagnostic ;
- 9 questions sur la pathologie ;
- 13 questions sur leur habitude de pharmacie et sur leur traitement ;

- 7 questions sur leurs habitudes alimentaires.

Il comporte des questions fermées, des questions a choix multiple et 6 questions ouvertes.

Analyse des caractéristiques de I’échantillon

Hommes ("
9% 31-50ans ||’
5 54%

N

Femmes
91%

SN 18 -30 ans
; 24%

Figure 10 : Sexe des patients répondants.
Figure 11 : Tranches d'dge des patients répondants.

La majorité des répondants au questionnaire sont des femmes (91 %) (figure10). Méme si
effectivement plus de femmes sont touchées par ces pathologies que les hommes, le ratio
obtenu s’éloigne de celui habituellement retrouvé dans la population frangaise (60 % de
femmes /40 % d’hommes). Peut-étre que les femmes sont plus présentes que les hommes
dans des groupes sur les réseaux sociaux.

Les résultats de la figure 11 peuvent étre expliqués par le canal de diffusion, en effet ce
guestionnaire a été diffusé sur un groupe Facebook®, or d’apres des études démographiques

en 2022 plus de 60 % des utilisateurs de Facebook® avaient plus de 35 ans [132].
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Figure 12 : Répartition entre les MICI des répondants.

D’apres le Vidal il y avait en 2016 une répartition égale entre les cas de RCH et ceux de la
maladie de Crohn (100 112 et 109 889 respectivement) [133], ce qui n’est pas tout a fait le cas

dans mon échantillon, probablement justifié par un effectif 1000 fois plus petit (figure 12).

<lan
12%

>10 ans
28%

I
4-10ans

36%

Figure 13 : Réponses a la question « Depuis combien d’années avez-vous été diagnostiqué ? ».

Le figure 13 nous indique aussi que plus de 60 % des patients ayant répondu au questionnaire

vivent avec la maladie depuis au moins 4 ans, ils connaissent en théorie mieux leur maladie

que des patients nouvellement diagnostiqués.
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>1an
31%

6 - 12 mois
13%

< 3- 6 mois
16%

Figure 14 : Réponses a la question « Quel a été le délai estimé entre les premiers symptémes et la pose de diagnostic ? ».

D’apres 'OMS, une maladie est chronique lorsqu’elle nécessite des soins pendant plus de 6
mois. La figure 14 nous montre que 43,9 % des patients interrogés ont souffert pendant plus
de 6 mois avant que le diagnostic de la MICI soit posé, dont pres de 30 % pendant plus d’un
an.

Elle permet également de souligner I'importance du pharmacien d’officine. En effet, c’est un
professionnel de santé disponible sans rendez-vous, dans la majorité des cas 6 jours sur 7, et
parfois jusqu’a tard dans la journée.

De plus les symptomes dont souffrent ces patients peuvent étre pris en charge, pour la

majorité, par des médicaments disponibles sans ordonnance.

Ce délai pour établir le diagnostic d’'une MICI peut étre expliqué par plusieurs raisons, dont :
- La peur du diagnostic pour certains patients,
- La difficulté a obtenir un rendez-vous avec un spécialiste,

- L'absence d’élément caractéristique aux premiers examens.
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Figure 15 : Répartition des répondants au questionnaire en France métropolitaine.

La répartition des patients ayant répondu a ce questionnaire (figure 15) est cohérente avec
les données des études précédemment citées (voir figure 3), qui montrent un taux plus
important de MICI dans la partie nord de la France.

9,2 % des patients ayant répondu ne vivent pas en France métropolitaine (3 en Belgique, 2 en

suisse, 2 dans les DOM-TOM, 2 n’ont pas précisé leur lieu de vie).

Prise de poids ~=——— 28 6%
Aphtes récurrents = 13 3%
Bralures gastriques / remontées acides e — ———— 40,8%
Perte de poids m———— 32 7%
Fatigue 93,9%
Constipation ——— 35 7%

Vomissements e 18 4%
Perte d'appétit / nausées ———————— 39 3%

Douleurs anales / écoulements m—— 33 7%

Sang et/ou glaires dans les selles 63,3%
Diarrhée 76,5%
Douleurs abdominales 85,7%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 16 : Réponses a la question "Parmi les symptémes suivants, du (des) quel(s) souffrez-vous ?".
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Plus de 75 % des patients souffrent d’une fatigue, de diarrhées et de douleurs abdominales.

Cependant les autres symptomes digestifs ont une récurrence significative (figure 16).

Aucun M 6,1%
Atteinte hépatique (cholangite sclérosante primitive,... Il 7,1%
Atteinte oculaire (blépharite, épisclérite, sclérite,... NG 25,5%
Atteinte cutanée (érytheme noueux, dermatoses... [N 39,3%
Atteinte articulaire et/ou osseuse (spondylarthrite... NN 39,3%
Impact psychologique (stress, anxiété, dépression, ...) IS 71,4%
Manifestation neurologique (SEP, épilepsie, AVC,...) I 3,1%
Anémie I 54,1%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 17 : Symptémes non digestifs vécus par les patients répondants au questionnaire.

La figure 17 permet de se rendre compte que les MICI n’entrainent pas seulement des
symptomes digestifs. Ces pathologies ont un impact systémique, souvent méconnu des
professionnels de santé (hors spécialistes), c’est pourquoi j’ai tenu a détailler autant cette

partie dans ce travail (paragraphe 3. Manifestation extra intestinales).

60
40
20
3(3,1%)
0
1 2 3 4 5

Figure 18 : Réponses a la question « Estimez-vous que grdce aux traitements (médicamenteux et/ou médecine
complémentaire), vous menez une vie proche d’une vie normale ? ».
1 étant : impact majeur de la maladie sur votre quotidien ; 5 étant : vie complétement normale

La figure 18 met en avant que malgré les traitements existants, qui tentent de maintenir une

bonne qualité de vie, seulement 9,2 % d’entre eux jugent que leur vie est complétement

normale.
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70%
60,2%
60%

50%

40%
30% 23,5%
20%
10,2%
10% 5,1%
-
0% — ||
Pas d'impact Impact léger Impact Impact Impact majeur
modéré important

Figure 19 : Réponses a la question "Pensez-vous que l'aspect psychologique / le stress a un impact sur votre maladie ?
sur vos crises ?". 1 étant : pas d’impact ; 5 étant : impact majeur

La quasi-totalité des patients (> 83 %) estime que le stress a un impact important et majeur

sur la maladie (figure 19), alors que les études cherchent encore a le prouver.

La majorité des patients (>70 %) est consciente des recommandations concernant I'utilisation

des anti-inflammatoires non stéroidiens avec leur pathologie (figure 20).

80%

70,40%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

109
% 2%

0%
Ne sait pas AINS Réponse fausse

Figure 20 : Réponses a la question : quelle classe de médicament est déconseillée avec les MICI ?

Nous verrons en partie 2 les réponses des équipes officinales a cette question, et nous les

comparerons.
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Figure 21 : Réponses a la question "Avez-vous déja consulté un professionnel de santé spécialisé en nutrition ?".

D’aprés la figure 21 on observe que 42 % des patients répondants ont déja consulté un
professionnel de santé spécialisé en nutrition. Et la figure 22 nous indique que 71 % des

répondants pratiquent un régime alimentaire particulier en période de crise.
Parmi les 8 % faisant partie de la catégorie « autres » on retrouve, entre autres :
- Quelques patients qui adaptent en fonction de la crise

- Deux patients qui n’ont pas eu de nouvelle crise depuis leur diagnostic

- Certains patients évitent seulement 1 ou 2 aliments pendant leurs crises

n

Figure 22 : Réponses a la question "Suivez-vous un régime alimentaire particulier en période de crise ?".
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Régime sans fibre (sans ou pauvre en... 95,90%
Régime sans gluten 9,60%
Régime sans FODMAP 9,60%
Régime riche en fruits et [égumes 0%
Régime de type "méditerrannéen" 2,70%
Régime végétarien ou végétalien = 0%
Régime cétogeéne 1,40%
Jeune intermittent 6,80%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 23 : Réponses a la question "quel(s) type(s) de régime pratiquez-vous en période de crise ?".

La figure 23 nous informe que 95,9 % des patients qui pratiquent un régime pendant leur crise,
pratiquent un régime sans fibres. Ce régime correspond a la seule recommandation

alimentaire validée a ce jour, pendant les périodes de crise.

Figure 24 : Réponses a la question "Pratiquez-vous un régime alimentaire particulier en dehors des crises ?".

D’apres la figure 24, environ 29 % des patients répondants pratiquent un régime alimentaire
méme en dehors des crises. Méme si la trés grande majorité des patients a une alimentation
normale en période de rémission, presque 30 % se privent. Parmi eux environ 40 % pratiquent
un régime sans résidu en permanence (voir figure 25). Ce type de pratique n’est, a ce jour,
justifié par aucune étude et accroit le risque de carence.

Pour tous les autres régimes pratiqués aucune étude n’a prouvé leur intérét et leur efficacité

dans la prise en charge de ces pathologies.
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Régime sans fibre (sans ou pauvre en... I 40%
Régime sans gluten N 6,70%
Régime sans FODMAP N 16,70%
Régime riche en fruits et légumes N 10%

Régime de type "méditerrannéen" N 6,70%

Régime végétarien ou végétalien N 6,70%
Régime cétogene WM 3,30%

Jeune intermittent I 6,70%
Autre W 3,20%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figure 25 : Les régimes pratiqués par les patients qui suivent un régime en période de rémission.

Non ; 36%

Oui ; 64%

Figure 26 : Réponses a la question "Avez-vous banni certains aliments de votre alimentation ?".

Malgré I'absence d’étude en faveur d’un régime particulier en période de rémission, le fait
qu’une bonne partie d’entre eux ait évincé un ou plusieurs aliments de leur alimentation
(figure 26) pourrait montrer que, d’'une maniére ou d’une autre, I'alimentation joue un réle
dans ces pathologies.

En effet, si I'éviction d’un ou plusieurs aliments n’avait aucun impact sur les symptémes, les
patients ne se priveraient pas d’une alimentation classique. Parmi eux certains se préparent
des repas spéciaux, différent de leur famille, ou se privent de certaines sorties pour limiter ces

troubles digestifs.

Parmi les aliments les plus évités on retrouve :
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- Les fruits

- Leslégumes, les crudités et le chou en particulier
- Les épices

- Les produits laitiers

- Les aliments transformés et ultra-transformés

- Les aliments gras et les aliments frits

60

40

20
9(02%) 9(92%
POZR ey TN

00 %) 3(31%) 3@1%) 40

Figure 27 : Réponses a la question "A quelle fréquence prenez-vous des compléments alimentaires ?".
1 étant : jamais, 10 étant : tous les jours

Les figures 26 et 27 nous indiquent alors que 64 % des patients ont banni certains aliments, et
qgu’environ 47 % des patients ne prennent jamais de complément alimentaire.

En supprimant 1 ou plusieurs aliments de I'alimentation, ils privent leur organisme de certains
apports essentiels. Surtout lorsque ces patients ont supprimé les fruits et légumes de leur
alimentation, ils s’exposent a de véritables carences, d’autant plus s’ils ne se complémentent

pas.

Comme évoqué page 54, les résultats de ce questionnaire sont cohérents avec les données

publiques, concernant le tabac (figures 28 et 29) :
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40% 35%

# RCH = MC

30%
20% 12%

10% %

0%

fumeur non fumeur ancien fumeur
Figure 28 : Répartitions entre les patients fumeurs et les patients non-fumeurs selon la MICI.

30%
25%
20%

15%
15%

10%

5%

5%

0%
RCH MC

Figure 29 : Pourcentage des patients répondeurs chez qui la MICI s'est déclenchée apreés I'arrét du tabac,

en fonction de la maladie.
Il'y a nettement plus de fumeur chez les patients souffrant d’'une maladie de Crohn (figure 29).

La RCH touche 3 fois plus de patients qui ont arrétés de fumer par rapport la maladie de Crohn

(15 % VS 5 %), coincidant avec le fait que le tabac est protecteur dans la RCH.
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Non
15%

Figure 30 : Réponses a la question "Allez-vous toujours dans la méme pharmacie pour récupérer vos traitements ?".

La trés grande majorité des patients se rend toujours dans la méme pharmacie pour aller
chercher son traitement (figure 30). Par habitude, pour une question de proximité
géographique, mais aussi parce qu’ils savent que I’équipe officinale les connaissent. C’est aussi

plus pratique pour commander leur traitement.

Parmi les raisons qui les poussent a changer de pharmacie on trouve :
- Traitement non disponible dans la pharmacie habituelle
- Un déménagement
- lls vont dans 2 pharmacies : I'une proche du travail et I'autre proche du logement

- Une envie de changer

60

40

20 13 (13,3 %) ©2%)
. . 8(82%) }
331%) 3(31%) p@ew 4E1%) 6(6,1%) 5(51%)

1 2 3 4 5 6 T 8 9 10

Figure 31 : Réponses a la question "Sur une échelle de 1 a 10, osez-vous poser vos questions ouvertement a votre
pharmacien ?". 1 étant : je n’ose pas ; 10 étant : j'ose sans probléme

La grande majorité des patients ose poser ses questions a I'équipe officinale. Mais il existe un

petit pourcentage (environ 20 %) qui n’ose pas toujours, voire pas du tout (figure 31).
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30
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9 4(41%) S561%)
3(3,1%)
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Figure 32 : Réponses a la question "Sur une échelle allant de 1 a 10, évaluez votre ressenti général face a votre pharmacien
(vous sentez-vous aidé ? Compris ?...)". 1 étant : mauvais ressenti ; 10 étant : trés bon ressenti

De maniere globale, I'image du pharmacien auprés des patients est bonne, hormis pour prés

de 10 % de I'échantillon (figure 32).

100%
90%
79,6%
80%
70%
60% 56,1%
50%
40%
30% 26,5%
20% 15,3%

6,1%
10% . ° 2,0%

Médecin Infirmier Médecin Pharmacien Autre Aucun
généraliste spécialiste

Figure 33 : Réponses a la question "Avec quel(s) professionnel(s) de santé vous sentez-vous le plus a I'aise pour parler ou
poser vos questions ?".

La figure 33 indique que le pharmacien n’est pas le professionnel de santé avec lequel ces
patients se sentent le plus a I'aise pour poser leurs questions. Cela peut venir d’'un manque de
confiance ou di a la disposition des officines. En effet, en pharmacie d’officine il est assez rare
de voir un espace confidentiel dans lequel le patient pourrait parler librement sans craindre

d’étre entendu des autres.
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Jemesensplusa Jemesensplusa Peu importe Ca dépend
|'aise avec un |'aise avec un
patient professionnel de
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Figure 34 : Réponses a la question "Pensez-vous avoir plus de facilité a parler de votre pathologie avec un patient souffrant
de la méme pathologie que vous, plutét qu'avec un professionnel de santé ?".

La figure 34 montre que pres de la moitié des patients se sentent a 'aise pour parler de leur
pathologie, que ce soit avec un professionnel de santé ou bien avec un autre patient. Mais
une autre partie des patients est plus a I'aise avec un patient ayant la méme pathologie plutot

gu’avec un professionnel de santé.

D’un co6té c’est une bonne chose car ils peuvent s’entraider et se donner des conseils.
Entre patients ils ont le sentiment d’é&tre compris car ils vivent globalement la méme chose, et
la géne est moins présente. Mais ces autres patients ont rarement regu une formation

médicale, ce qui rend fragile les conseils pouvant étre divulgués.
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Figure 35 : Réponses a la question "Utilisez-vous des médecines complémentaires ? Si oui, la(les)quelle(s) ?

D’apres la figure 35, I'ostéopathie est la médecine complémentaire la plus utilisée par les
patients atteints d’une MICI. D’aprés une étude de 2012 menée sur un petit échantillon (30
patients), 'ostéopathie permettrait :

- De limiter les troubles fonctionnels intestinaux,

- D’améliorer la qualité de vie,

- D’améliorer I'état psychologique [134].

Cependant des études sur des plus grands échantillons de patients seront nécessaires pour
pouvoir affirmer ces effets.
Toutefois, si cela soulage les patients qui ont essayé, et que les gestes réalisés ne les mettent

pas en danger, cela pourrait améliorer leur qualité de vie.
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57% |

Oui
41%

Figure 36 : Réponses a la question "Aimeriez-vous avoir plus d'informations sur vos traitements ? (les conditions de
conservations, que faire en cas d'oubli de prise, leurs effets indésirables possibles)".

Une grande partie de ces patients a I'habitude de son traitement et le connait bien. Malgré

cela 41 % des patients souhaitent avoir plus d’informations (figure 36).

20

Figure 37 : Réponses a la question "Quelle est la place de I'automédication dans votre quotidien ?".
1 étant : jamais ; 10 étant : fréquente

D’apres la figure 37, environ 20 % des patients n’a jamais recours a I'automédication.
Toutefois tous les autres en font parfois usage, et 7,1 % d’entre eux déclarent en faire usage

de maniere fréquente. Le role du pharmacien dans la prévention et I'éviction de
I’'automédication est primordial.
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31%

Plusieurs fois
32%
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25%

Figure 38 : Réponses a la question « Avez-vous déja eu recours a des probiotiques et/ou prébiotiques ? ».

Malgré I'absence d’étude prouvant I'intérét des probiotiques et des prébiotiques dans ces
pathologies on constate qu’ils ont quand méme une place dans la prise en charge. Au moins

68 % en ont déja consommé (figure 38).

40% 36,4%

Prescrits par un Recommandés par Recommandés par Volonté propre

médecin un professionnel de une personne autre
santé qu'un professionnel
de santé

Figure 39 : Réponses a la question "Si vous avez pris des pro/prébiotiques, ils vous ont été :".

La figure 39 nous montre que dans la trés grande majorité des cas, les patients qui ont pris

des probiotiques et/ou des prébiotiques ont été conseillés par un professionnel de santé ( >

80 % des cas).

84



La derniere question concerne I'association Frangois Aupetit qui a été fondée en 1982 par les
parents de Frangois Aupetit, atteint de la maladie de Crohn et décédé en 1981. Cette
association se consacre a l'information, a 'accompagnement des malades et leurs proches et
au financement de la recherche contre les MICI notamment [135]. En 2021 cette association

change de nom pour devenir « I'afa Crohn RCH France ».

Comme on peut le lire sur la figure 40, une grande partie des patients connait cette

association, mais prés d’un tiers ignore encore son existence.

Non
31%

Figure 40 : Réponses a la question "Connaissez-vous I'association Frangois Aupetit (AFA) ?".
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Partie 2: Prises en charge des patients atteints de MICI a
I’officine : place et point de vue des pharmaciens

L’équipe officinale est surtout impliquée dans la dispensation de traitements et de conseils.
Elle est amenée a délivrer des médicaments prescrits, mais peut aussi étre sollicitée pour une
prise en charge symptomatique ou des conseils sur les médecines complémentaires telles que

la phytothérapie, I'aromathérapie ou encore la micronutrition par exemple.

1. Les traitements médicamenteux

L’arsenal thérapeutique pour la prise en charge des MICI est relativement vaste et s’étend de
plus en plus chaque année au rythme de la recherche.

Comme dit précédemment ces pathologies sont chroniques et elles évoluent par poussées, il
existe ainsi 2 niveaux de prise en charge : le traitement de la crise et le traitement de fond.
Pour rappel, 'espérance de vie étant voisine de la population générale, les traitements

doivent avoir la meilleure tolérance possible [4].

Le traitement de la crise se compose souvent de corticoides per os (voie orale) sur quelques
semaines, suivi d’'une décroissance progressive. Généralement instauré au moment du
diagnostic, il sera progressivement remplacé par le traitement de fond. Il pourra cependant
étre prescrit en renfort lorsque le traitement de fond n’est pas suffisant pour endiguer une

crise [68].

Le choix du traitement de fond dépend de plusieurs parametres tels que la sévérité de
I'atteinte, la présence de complication, et le patient. Les préférences du patient pourront étre
prises en compte au moment de l'initiation du traitement, dans le but d’obtenir la meilleure

observance possible, ainsi qu’une adhésion maximale au traitement [136].
Il existe différentes familles thérapeutiques utilisées dans la prise en charge des MICI.

Méme si certains patients ont une maladie peu évolutive pour laquelle une prise en charge

par des dérivés 5-aminosalicylés est suffisante, pour d’autres la maladie est trop handicapante
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et le recours a des thérapies plus puissantes, telles que des immunosuppresseurs, est

indispensable.

On peut classer I'arsenal thérapeutique en 4 grandes familles médicamenteuses :

Les aminosalicylés (mésalazine, sulfasalazine ...)
Les corticoides (budésonide, prednisolone ...)
Les immunosuppresseurs (ciclosporine, anti-JAK, azathioprine)

Les biothérapies (anti-TNFa, anti-intégrines, anti-interleukines)

Les figures 41 et 42 représentent les arbres décisionnels pour la prise en charge de ces

maladies d’apreés le Vidal.
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Maladie de Crohn

Evaluation de la localisation, de l'activité de la maladie
at du type des lésions (inflammatoires, sténosantes, fistulisantes)

Priss en chargs globale et multidisciplinairs
(médecin traitant, gastroentérologue, chirurgien digestif, etc.)

110 1I® |

Traitement dinduction ds la rémission |

Prise en charga en milisy hospitalier
mmm 2
Tmlement de maintien de remission Chirurgie & discuter
Azathiopring etiou notamment si sténose

Figure 41 : Arbre décisionnel de la prise en charge médicamenteuse de la maladie de Crohn [68].
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https://www.vidal.fr/maladies/recommandations/crohn-maladie-de-3751.html#prise-en-charge

Rectocolite hémorragique

b Evaluation de I'activité de la maladie et de son extension

Y

b Prise en charge globale et multidisciplinaire (médecin traitant, gastroentérologs

h 4

Traitement d'induction de Ia rémission

Figure 42 : Arbre décisionnel de la prise en charge médicamenteuse de la rectocolite hémorragique [25].
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1.1 Les corticoides

Les corticoides sont des hormones, dérivées du cortisol naturellement sécrété par les glandes

surrénales. Ces hormones ont un mécanisme d’action complexe, et parmi leurs nombreux

effets on retrouve [137] :

1. Une action au niveau métabolique (glucidique,

lipidique) ;

2. Une action au niveau osseux ;

3. Une action sur les réactions immunitaires et inflammatoires.

protidique et

Les deux premiers aspects sont surtout responsables de leurs effets indésirables, le troisieme

aspect justifie leur utilisation dans ces pathologies inflammatoires.

Les corticoides diminuent la synthése de nombreuses cytokines et chémokines pro-

inflammatoires (TNFa, IL-18, IL-2, IL-6, IL-8, ...) d’'une part, et d’autre part ils sont aussi

capables d’augmenter la synthese de cytokines anti-inflammatoires (IL-10, TGFR,

expliquant leur puissant effet anti-inflammatoire [137].

)

Ils sont utilisés surtout pour le traitement de la crise, dans un premier temps a forte dose (de

0,5 a 1 mg/kg/j)[68], puis les doses diminuent progressivement, par palier. |l n’existe pas de

rythme de sevrage standard, en effet il dépend de la durée du traitement (tableau 7), de la

posologie (tableau 8), de la maladie et du prescripteur.

Tableau 7 : Proposition d’un schéma d’arrét d’une corticothérapie selon la durée du traitement [138] :

Durée de traitement

Schéma d’arrét

<7 jours

Arrét immédiat possible

> 7 jours

Décroissance par paliers hebdomadaires

Voir « Selon la posologie »

Tableau 8 : Proposition de schéma d’arrét dégressif d’une corticothérapie selon la posologie [138] :

Dose initiale (mg/j EP)

Palier de réduction de la dose (mg)

Durée de chaque palier

>20

5a10

<20

2,5a5

1a 2 semaine(s)

(EP) = équivalent prednisolone
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Un arrét brutal de ces traitements entraine un risque d’insuffisance surrénalienne, qui peut
engager le pronostic vital et méme si cette complication reste exceptionnelle, il est important

d’impliquer le patient dans son traitement afin qu’il en comprenne I'enjeu [139].

Il existe plusieurs molécules, et chacune a des propriétés pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques propres. La molécule servant de référence est souvent la prednisone et

elles ont toutes une activité anti-inflammatoire différente (tableau 9).

Tableau 9 : Equivalence prednisolone [137].

Formes orales équivalentes a 1 comprimé de Prednisone 5 mg
Cortisone 25mg
Hydrocortisone 20 mg
Prednisolone 5mg
Méthylprednisolone 4 mg

Le budésonide n’a pas d’équivalence stricte avec la prednisone car son effet systémique est
faible. Il sera ainsi préféré a la prednisone ou la prednisolone dans certains cas, car il existe en
forme gastro-résistante (Entocort® ou Mikicort®), et son action sera donc ciblée au niveau du
cOlon. Il a I'indication uniquement dans la maladie de Crohn touchant I'iléon et le c6lon, en
traitement d’attaque ou d’entretien [137] [138]. Il présente une activité anti-inflammatoire
élevée et une faible absorption systémique. Il entraine ainsi deux fois moins d’effets
secondaires typiques des corticoides systémiques, en comparaison avec la prednisone ou
prednisolone [140]. Le budésonide est ainsi classé en « corticoide a usage local », malgré sa
prise PO. En dehors de cette indication, ce seront les corticoides dits « systémiques » qui

seront utilisés (prednisone, prednisolone, méthylprednisolone, bétaméthasone, ...).

lls sont, le plus souvent, utilisés par voie orale, ainsi les conseils suivants pourront étre
donnés aux patients :
- Administrer de préférence le matin vers 8h

- Administrer pendant un repas

91



- Bienserincer la bouche aprés la prise, voire se brosser les dents, surtout pour la forme
orodispersible
- Signaler toute apparition de symptomes d’infection (toux, fievre...) a son médecin

- Ne pas arréter le traitement sans I’avis d’un médecin [142].

Cependant ils sont commercialisés aussi sous d’autres formes galéniques telles que :
- Mousse rectale (Colofoam?®) ;
- Lavements;
- Suppositoires ;
- Injectables.

Ces formes sont bien moins prescrites que la forme orale.

Tableau 10 : Grossesse et allaitement et prise de corticoides per os [86].

Grossesse Allaitement
Prednisolone © Précaution®
Prednisone © Précaution’
Budésonide © ©
Méthylprednisolone © Précaution®
Bétaméthasone Précaution® Déconseillé a forte dose’

4 Dépend de la dose et de la durée :
- < 60 mg/j : allaitement possible
- > 60 mg/j pendant > 1 semaine : allaitement possible
- >60 mg/j pendant > 1 semaine : allaitement possible mais il est préférable de respecter un délai 4 heures entre la

prise du traitement et la tétée.

5 Dépend de la dose et de la voie d’administration :
- IM et IV : allaitement possible mais préférable de respecter un délai de 4 heures entre I'injection et la tétée
- PO:
o <60 mg/j: allaitement possible
o > 60 mg/j: allaitement possible mais préférable de respecter un délai de 4 heures entre la prise du
traitement et la tétée.

6 possible mais un léger retard de croissance intra-utérin est possible, une insuffisance surrénale néonatale a été observée
de maniére exceptionnelle apres des doses élevées. En conséquence, I’ utilisation de prednisolone ou prednisone, voire
méthylprednisolone sera préférée.

7 utilisation de prednisone, prednisolone et méthylprednisolone sera alors préférée.
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D’aprés le CRAT : il n’existe que peu de données concernant « l'utilisation de corticoides

pendant la grossesse ou l'allaitement, cependant ces thérapies sont répandues et aucun

évenement particulier n’est signalé a ce jour chez des enfants allaités de meéres sous

prednisone/prednisolone » ainsi l'utilisation est possible pour ces femmes, mais une

surveillance est nécessaire [86] (tableau 10).

Les effets indésirables des corticoides :

Comme dit précédemment, ils ont une action sur le métabolisme et au niveau osseux. Ces

actions sont responsables de la plupart des effets secondaires rencontrés par les patients.

Voici les plus fréquents [140], [143]-[145] :

Atrophie musculaire, ostéoporose, fractures, retard de croissance chez I'enfant
Augmentation de la sensibilité aux infections

Crampes musculaires

Diabeéte, hypertension, chez les sujets prédisposés

Dyspepsie, ulceres digestifs

Effet « cushing »

Hypokaliémie, rétention hydrosodée

Hypertension artérielle

Insuffisance surrénalienne

Palpitations

Prise de poids

Trouble de la vision

Troubles du comportement de type nervosité, insomnie, changement de I’"humeur

Troubles menstruels

Ces effets sont surtout a craindre lors d’un traitement prolongé sur plusieurs mois.
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1.2 Les aminosalicylés

Ces traitements sont utilisés en premiere ligne en cas de MICI |égere a modéré et sont peu
efficaces en cas de maladie sévere. lls exercent une action anti-inflammatoire locale
directe sur les muqueuses de I'intestin gréle et du c6lon des patients. s sont surtout efficaces
dans la RCH et le sont de maniere plus modeste dans la MC. lls peuvent étre prescrits en

traitement de fond et/ou de crise [146].

Ce sont des traitements généralement trés bien tolérés, mis a part la sulfasalazine qui I'est
moins et est de ce fait moins prescrite. Ceci est d0 au fait qu’elle contient une autre molécule
(un sulfamide : la sulphapyridine) en plus de I'acide 5-aminosalicylique (5-ASA). La
sulfasalazine est contre indiquée en cas d’allergie aux sulfamides et en cas de déficit en

glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD).

Il est recommandé que la mésalazine soit poursuivie sur le long terme, en effet, selon des
données récentes, elle réduirait le risque de cancer colorectal. Méme si la mise en place d’'une
étude entre I'absence de traitement complet et un traitement par 5-ASA est jugée impossible
a mettre en ceuvre, les recommandations actuelles se basent sur la méta-analyse d’études de
cohorte et cas témoins. A ce jour, cette méta-analyse indiquerait une réduction du risque de
développer un cancer colorectal d’environ 50 % pour les patients traités par 5-ASA au long

cours [143] [144].

Cet effet serait di de maniére intrinseque, a son mécanisme d’action. L'effet anti-
inflammatoire joue évidemment un réle dans cette protection. Mais les 5-ASA possédent
également des propriétés antitumorales propres, justifiant ainsi pourquoi les autres
traitements n’ont a ce jour pas mis en évidence un effet protecteur, malgré leur action anti
inflammatoire [146]. Aucune posologie n’est a ce jour déterminée pour assurer cet effet

protecteur.

Chez I'adulte la posologie habituelle est comprise entre 2 et 4 g, définie par le gastro-
entérologue, généralement répartie sur plusieurs prises (2 ou 3) par jour. Le traitement doit

étre prit au cours d’un repas.
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Dans la maladie de Crohn la posologie est souvent de 4 g par jour.

Tableau 11 : Les aminosalicylés disponibles sur le marché frangais.

DCI Princeps Forme galénique
Sulfasalazine Salazopyrine® Comprimés, 500 mg
Mésalazine Fivasa® Comprimés, 400 mg — 800 mg — 1600 mg

Suppositoire, 500mg—-1g

Mésalazine Pentasa® Comprimés 500mg—1g
Granulés a libération prolongée (LP), 1 g —2
8
Suppositoire, 1 g

Solution pour lavement, 1 g

Mésalazine Rowasa® Comprimés, 250 mg — 500 mg

Suppositoire, 500 mg

Olsalazine Dipentum® Gélules, 250 mg

Comprimés, 500 mg

Acide para-aminosalicylé Quadrasa® Solution pour lavement, 2 g

Comme on peut le voir dans le tableau 11, il existe différentes molécules faisant partie des
aminosalicylés et, pour chacune, une ou plusieurs formes galéniques sont disponibles sur le

marché francais.

Cependant, toutes ces spécialités ont leurs indications propres et le tableau 12 permet de

synthétiser les AMM (autorisation de mise sur le marché) pour chacune d’entre elles. Et

comme on peut le constater, I'indication varie selon la dose et selon la forme du produit.
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Tableau 12 : Indications des aminosalicylés en France selon la forme galénique.

Dénomination RCH MC
Formes
commune Princeps Dosage (mg)
galéniques TC TF TC TF
internationale
Sulfasalazine Salazopyrine® Comprimé 500 X X X X
400 X X X
Comprimé 800 X X X
Fivasa® 1600 X X
500 X
Suppositoire
1000 X
500 X X X X
Comprimé
1000 X X X X
Granulé a 1000 X X X X
X libération
Mesalazine Pentasa®
prolongée 2000 X X X X
Suppositoire 1000 X
Suspension
1000 X
rectale
250 X X X
Comprimé
Rowasa®
500 X X X X
Suppositoire 500 X
Gélule 250 X X
Olsalazine Dipentum®
Comprimé 500 X X
Acide para-
Quadrasa® Solution rectale 2000 X
aminosalicylé

- Cas particulier des aminosalicylés pendant la grossesse et |’allaitement :

Développons pour chaque aminosalicylé sa compatibilité avec la grossesse et I’allaitement qui

est basée sur les connaissances actuelles, et qui peuvent ainsi étre amenées a évoluer.

Elles sont issues des données fournies par le CRAT.
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Mesalazine et grossesse :

« En I'état actuel des connaissances, nous savons que la Mesalazine peut étre administrée
chez une femme enceinte quel que soit son terme. Cependant il a été rapporté, en 1994, une
atteinte rénale feetale avec insuffisance rénale a la naissance suite a I'administration de la
dose maximale recommandée (4g/j). Depuis ce cas aucun autre effet malformatif n’a été
signalé. Ainsi d’apres le CRAT, si la posologie de 4g/j est nécessaire, alors une surveillance

échographique des reins du foetus devra étre prévue, par précaution » [86].

Mesalazine et allaitement :

L’allaitement sous Mesalazine est possible. Ceci vaut pour toutes les formes galéniques.

Sulfasalazine et grossesse :

La prise de sulfasalazine quel que soit le terme de la grossesse. Cependant une
supplémentation en acide folique pourra étre proposée car elle interfére avec I'absorption
intestinale et le métabolisme des folates, et le CRAT recommande une posologie de 5 mg/jour

d’acide folique (voir « 6.4 Prise en charge d’une carence en vitamine B9 »).

Sulfasalazine et allaitement :

« Mis a part un cas particulier ou la mere possédait un profil génétique particulier (acétyleur
lent de la sulfapyridine qui est associée a la sulfasalazine) qui a entrainé une diarrhée
sanglante pendant 1 mois chez le nourrisson, diarrhée qui s’est stoppé 72h apres arrét de
I"allaitement, aucun autre cas n’a été signalé.

Ainsi hors situation particuliére (déficit en G6PD, prématurité, hyperbilirubinémie néonatale),

il est possible d’administrer de la sulfasalazine chez une femme allaitante » [86].

Olsalazine et grossesse :

L'olsalazine est constituée de 2 molécules de Mesalazine, qui seront scindées au niveau du

colon. Les recommandations sont identiques a celles de la Mesalazine.

Olsalazine et allaitement :

De méme que pour I'exposition chez les femmes enceintes, ici les recommandations sont

identiques a celles de la Mesalazine.
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P-aminosalicylate de sodium et grossesse :

Utilisé uniquement par voie rectale, dans les poussées de RCH basses, et peu prescrit, il existe
trop peu de données concernant son utilisation chez les femmes enceintes. Cependant cette
molécule est aussi utilisée per os dans le traitement de la tuberculose résistante, et méme si
les données sont également peu nombreuses, elles restent rassurantes concernant leur
administration pendant la grossesse. Ainsi, il est possible, en I'état actuel des connaissances,

d’administrer du p-aminosalicylate de sodium chez les femmes enceintes.
Cependant sur le site du CRAT aucune information n’a été publiée concernant I'allaitement.
Ainsi par mesure de précaution, en I'absence de données suffisantes, I'allaitement n’est pas

conseillé chez ses patientes.

Interactions médicamenteuses :

Les aminosalicylés peuvent étre associés a d’autres traitements car ils n’interagissent pas avec
eux, a I'exception de la sulfasalazine qui interagit avec les antivitamines K, les sulfamides

hypoglycémiants (risque de potentialisation) et la digoxine [148].

Aucun lien d’allergie croisée n’a été mis en évidence a ce jour, entre les aminosalicylés et

I'aspirine.

1.3 Les immunosuppresseurs

Les traitements immunosuppresseurs ont une place importante dans la prise en charge
médicamenteuse des MICI et seraient utilisés chez environ % des patients atteints d’'une MC

au cours de leur vie, ce chiffre serait moins important dans la RCH [149].

Les immunosuppresseurs les plus prescrits dans les MICI sont I'azathioprine, le méthotrexate
et la ciclosporine. Ce sont des traitements de seconde intention, aprés échec des
aminosalicylés ou en cas de maladie modérée a sévere. lls peuvent étre utilisés seuls ou en
association. Ces traitements, en comparaison aux aminosalicylés, seront responsables de plus

d’effets indésirables. Ils contre-indiquent tous I'administration d’un vaccin vivant.
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- Azathioprine (Imurel®)

L'Imurel® agit comme un antimétabolite dans le métabolisme des bases purines (adénine et
guanine) « bloquant ainsi la prolifération de cellules et participant a la détermination puis a

I"amplification de la réponse immune » [150].

Il s’agit d’'une prodrogue de la 6-mercaptopurine (Purinethol®) et il posséde une double

action : immunosuppressive et anticancéreuse.

Il a I'indication dans la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique, pour les formes

modérées a sévéres.

La posologie dépend du poids du patient (en général 1 a 3 mg/kg/j sans dépasser 150mg/j
[150]) de I'état clinique, de la tolérance hématologique et de la réponse clinique du patient.

Cet immunosuppresseur est indiqué dans bon nombre de maladies auto-immunes et dans la
prévention du rejet de greffe, donnant ainsi un bon recul quant a ces potentiels effets

indésirables, et précautions d’emploi.
Il s’agit d’un traitement de fond, en effet le délai d’action moyen est de 3 mois. En traitement
d’entretien, la posologie sera la posologie minimale efficace. En cas d’absence de réponse au

traitement dans un délai de 6 mois, il sera nécessaire d’envisager son arrét [149].

Ce médicament existe sous forme de comprimés et sous forme injectable, une meilleure

tolérance digestive a été constatée en cas de prise pendant un repas.

Dans tous les cas, il estimportant que le patient soit régulier, la prise se fera toujours au méme

moment.

La prise doit se faire a distance de produits laitiers : une heure avant ou trois heures aprés

I'ingestion de lait ou produit laitier [150].
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Ses contre-indications sont [150] :
- Inhibiteurs de la xanthine oxydase : allopurinol
- Vaccins vivants atténués : pendant le traitement et jusqu’a 6 mois aprés l'arrét
- Hypersensibilité

- Allaitement?®

En dehors des contre-indications, des associations sont déconseillées (avec entre autres
I'olaparib et la phénytoine), et des précautions d’emploi sont nécessaires avec les

antivitamines K notamment.

L’azathioprine est génotoxique, mutagene, et tératogene chez I'animal, ainsi lors d’un désir
de grossesse, si I'un des partenaires est traité par Imurel®, il sera nécessaire d’évaluer les
risques avec le médecin prescripteur, avant la conception si possible. « Des retards de
croissance intra-utérine, des accouchements prématurés et des faibles poids de naissance
sont rapportés en cas d’exposition in utero a I’azathioprine, particulierement en association
avec des corticostéroides » [151] et il entraine un « risque accru d’infection materno-foetale »,

selon ’ANSM en 2023.

En cas de désir d’allaiter, la décision sera prise au cas par cas par le médecin prescripteur.
Toujours d’apres I’ANSM, « si la décision d’allaiter est prise, une numération formule sanguine
a la recherche d’une leuconeutropénie sera réalisée chez le nouveau-né apres deux semaines

d’allaitement, et systématiquement en cas de signes d’infection ».
Un contrdle de I’lhémogramme devra étre réalisé avant I'initiation du traitement, suivi d’un
controle hebdomadaire pendant les 2 premiers mois. Ensuite le contréle devra étre régulier,

au minimum tous les 3 mois [151].

Cas particulier des patients avec déficit en thiopurine-S-methyltransférase (TPMT) :

Ce trouble enzymatique entraine des conséquences sur le métabolisme du médicament, une

adaptation de posologie sera nécessaire, ainsi qu’un contréle hématologique majoré.

8 |’allaitement est contre-indiqué d’aprés le Vidal, cependant d’aprés le CRAT I'allaitement est possible.
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Ce déficit est partiel chez environ 10 % des caucasiens et 0,6 % des caucasiens ont une activité
indétectable, le risque hématologique est majoré, la myélosuppression pouvant étre fatale

[152].
De plus, ce risque peut étre amplifié par la co-administration de molécule inhibant la TMPT
telles que la mésalazine, sulfasalazine et I'olsalazine qui sont les traitements de premiere

intention chez les patients MICI.

Cas particulier du syndrome d’activation macrophagique (SAM) :

C’est une pathologie rare mais grave. |l s’agit d’'une stimulation exagérée des macrophages au
niveau de la moelle et du systeme lymphoide, entrainant une pancytopénie fébrile, pouvant

étre fatale. Les MICI seraient un facteur de risque, d’apres le Vidal.

De plus le risque de développer un SAM pourrait aussi étre majoré suite a l'utilisation

d’Imurel® [152].

C’est pourquoi, tout symptéme fébrile ou signe infectieux chez un patient sous Azathioprine

doit amener le patient a consulter.

- Le méthotrexate (Imeth®, Novatrex®)

Cet immunosuppresseur a démontré son efficacité dans la maladie de Crohn mais pas dans la
rectocolite hémorragique, a ce jour [150] [151].

A l'origine créé pour étre un antagoniste de la voie des folates par inhibition de la
dihydrofolate réductase, on suppose a ce jour que son mécanisme d’action ne se limite pas a
cela. En effet la coprescription d’acide folique est systématique car on a observé que cela
permettait de réduire les effets indésirables. Cependant si le mécanisme se limitait a une
inhibition des folates, leur administration conjointe aurait d( entrainer une diminution de

I’efficacité thérapeutique. Or, ce n’est pas le cas [155].

Sa toxicité entraine sa prise particuliére : il ne doit étre administré qu’une seule fois par

semaine, que I'administration se fasse per os ou bien en injection (intramusculaire ou sous
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cutanée). Sa prescription est complétée par la supplémentation en acide folique qui doit étre

réalisée entre les prises de méthotrexate.

La grossesse, I'allaitement, les insuffisances rénales et hépatiques séveres contre-indiquent

son administration. Aussi, sa prise contre-indique I'administration de tous les vaccins vivants.

Ce médicament peut étre responsable d’une toxicité hématologique majeure ainsi que d’une
toxicité hépatique importante, cela justifie une surveillance sanguine. En effet une
numération de la formule sanguine (NFS) et un bilan hépatique devront étre réalisés de
maniére hebdomadaire les deux premiers mois du traitement, puis tous les mois pendant six

mois, tous les trois mois ensuite [153].

Parmi les molécules fréquemment délivrées a I'officine, le Bactrim®, I’acide acétylsalicylique
(aux doses antalgiques et antiinflammatoires) et le probénécide (qui majorent la toxicité
hématologique du méthotrexate) sont contre-indiquées avec le méthotrexate[151] [153]. Les
AINS, les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), la ciprofloxacine, les pénicillines, phénytoine

et fosphénytoine et le tédizolide sont déconseillés en association au méthotrexate [156].

Les modalités d’administrations sont particuliéres et au moment de la dispensation a I'officine

de méthotrexate, il est nécessaire de s’assurer que le patient les ait bien comprises.

Elles doivent étre rappelées méme en cas de renouvellement [156] :
- Administrer une seule fois par semaine, le méme jour ;
- En cas de signes infectieux, consulter un médecin ;
- Pas d’automédication avec des AINS, de I'aspirine, des IPP;
- Pas de consommation d’alcool ;
- Arrét du tabac fortement recommandé ;
- Utilisation d’une contraception efficace quel que soit le sexe du patient ;

- Prises de sang de controle régulieres.
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- Laciclosporine (Neoral®)

La ciclosporine est un immunosuppresseur utilisé dans les MICI, majoritairement dans la
rectocolite hémorragique, elle est rarement utilisée dans la maladie de Crohn. Cependant,
lorsqu’elle est utilisée dans une MICI, elle I'est hors AMM. C’est un traitement de seconde

intention, en cas de RCH grave et résistante aux corticoides [157].

C’est un inhibiteur de la calcineurine, indispensable a la transcription de l'interleukine 2,
entrafnant alors un blocage de la synthese d’IL-2. Cet effet sera responsable d’une inhibition
de l'activation et de la prolifération des lymphocytes T et de la synthése de cytokines pro
inflammatoires [158]. Parmi les cytokines pro-inflammatoires on peut citer : le tumor necrosis
factor-a (TNF-a), l'interleukine 1 (IL-1) et l'interleukine 6 (IL-6) qui sont les principales
cytokines de I'inflammation, de ce fait, on obtiendra une diminution de I'inflammation, ainsi

qu’une diminution des symptémes.

La ciclosporine est un immunosuppresseur puissant, non spécifique des maladies
inflammatoires de l'intestin, elle présente également des effets secondaires potentiels tels
que des troubles rénaux, troubles neurologies ou encore un risque infectieux important
[133][155].

En amont de l'initiation du traitement, une estimation du débit de filtration glomérulaire
(DFG) est indispensable, afin de contréler la fonction rénale du patient. Cette mesure sera
réalisée fréquemment car la ciclosporine est néphrotoxique. En cas d’'une diminution du DFG,
une adaptation posologique devra étre effectuée, et ce méme si les valeurs du patient restent

dans l'intervalle des valeurs normales [159].
Lorsqu’elle est utilisée, elle I'est généralement sur une courte période (quelques mois
maximum), en effet son efficacité au long cours n’a pas été étudiée. C’est ainsi un traitement

de la crise, mais pas un traitement de fond.

Généralement le traitement est initié en perfusion intraveineuse a I’'h6pital, pendant quelques

jours, il sera ensuite poursuivi per os.

103



Elle possede, elle aussi, des modalités de prise qui doivent étre impérativement respectées et
rappelées aux patients, a chaque dispensation et méme en cas de renouvellement :
- Les gélules doivent étre avalées intactes avec de I'eau : elles ne doivent pas étre
ouvertes, coupées ou machées ;
- La prise doit étre répartie en deux prises par jour, a 12 heures d’intervalle ;

- Utilisation d’une protection solaire efficace.

Les contre-indications médicamenteuses sont nombreuses :
- Bosentan (Tracleer®)
- Dabigatran (Pradaxa®)
- Elbasvir/grazoprévir (Zepatier®)
- Les statines (Crestor®, Zocor®, ...)
- Millepertuis
- Striripentol (Diacomit®)

- Lesvaccins vivants

Bon nombre de médicaments fréquemment prescrits sont déconseillés en association avec la
ciclosporine, parmi eux on retrouve :

- L’amiodarone (Cordarone®)

- La colchicine

- Diurétiques hyperkaliémiants

Pour résumer, la ciclosporine est un traitement efficace en dernier recours avant la chirurgie
[157], afin d’obtenir rapidement une diminution des symptomes, voire une rémission,
cependant aux vues de ses effets indésirables potentiellement graves elle doit étre utilisée

avec prudence.
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1.4 Les biothérapies

D’apres l'assurance maladie, «les biothérapies sont des traitements utilisant des
médicaments biologiques ou biotechnologiques. Ces médicaments sont produits a partir de
cellules ou de micro-organismes, et ils ont en général une action plus ciblée que les
médicaments conventionnels » [160].

Les biothérapies sont généralement proposées apres échec des thérapies conventionnelles ou
lorsque la maladie est trop développée au moment du diagnostic.

En cas de poussées séveres, d’emblée les anti-TNFa (infliximab, adalimumab et golimumab)
et le vedolizumab peuvent étre des traitements de premiere intention [161]. Dans le but de
maximiser I'observance, le choix du patient peut influer sur le traitement mis en place.
Cependant, en cas de manifestations extra-intestinales, les anti-TNFa seront préférés au

védolizumab car 'action de ce dernier est limitée au niveau intestinal [162].
- Les anti-TNFa :
Cette classe comporte trois molécules ayant I'indication dans les MICI, a ce jour : I'infliximab,

I"'adalimumab et le golimumab.

Prescription des anti-TNFa

Il s’agit de médicaments d’exception avec prescription initiale hospitaliere (annuelle pour le

Remsima® uniquement) et a prescription réservée a certains spécialistes [163].

Comme pour tous les médicaments d’exception, devront figurés sur I'ordonnance :
- Timbre de I'officine sur les 4 volets
- Numéro d’enregistrement a I'ordonnancier
- Date d’exécution
- Quantité délivrée

La conservation du 4° volet est conseillée pendant 3 ans.
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Précaution commune aux anti-TNFa

L’administration de vaccin vivant chez un patient traité par un anti-TNFa est contre-indiquée.

Si ces vaccins sont nécessaires, ils devront étre fait au moins 3 semaines avant l'initiation du

traitement [164].

IIs ont les mémes contre-indications [165] :
- Hypersensibilité a I'un des composants ;
- Infections séveres (tuberculose, sepsis, infection opportuniste, ...) ;

- Insuffisance cardiaque modérée a sévere.

Les patients traités par un anti-TNFa encourent un risque majoré de développer une infection

grave.

Mécanisme d’action des anti-TNFa

TNF
transmembraire

n 6 raction de

TNF TACE, libération
soluble . du TNF soluble
trimérique

TNFR

\( P

Inﬂammgtlon

OActhera B85

Figure 43 : Schéma illustrant le mécanisme d'action des anti-TNFO! [1 66].

Comme illustré dans la figure 43, les anti-TNF se lient aux TNF transmembranaires (a la

surface de macrophages) et aux TNF solubles, bloquant ainsi la cascade de I'inflammation.
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Grossesse et allaitement

Il est préférable pour toutes les biothérapies de prévoir un entretien pré-conceptuel avec le
professionnel de santé prescripteur. Les données actuelles concernant I'utilisation d’anti TFNa
pendant la grossesse sont rassurantes.

Le passage dans le lait est tres faible voire indétectable, il est aussi indétectable dans le sang
d’enfants allaités [86].

Seule I'administration de vaccin vivant chez les enfants de méres traitées par une biothérapie

doit étre adaptée et possiblement décalée dans le temps.

Précautions de conservation

Ils doivent étre conservés au réfrigérateur entre 2 et 8°C, dans la boite d’origine et idéalement
au centre du frigo afin d’éviter les fluctuations de températures, et pas contre les parois afin

d’éviter le gel.

Aspect des solutions

Avant l'injection, le patient doit vérifier I'état de la solution dans la seringue ou le stylo, si
I’aspect de la solution ne correspond pas au résumé des caractéristiques du produit (RCP), il
ne faut pas administrer la dose. Le tableau 13 synthétise I'aspect normal des anti-TNFa

disponible a I'officine.

Tableau 13 : Aspects des solutions injectables des anti-TNFa selon leurs RCP :

Molécule Médicament Aspect de la solution
Infliximab Remsima® Limpide a opalescente, incolore a marron pale
Humira® Limpide, incolore

Amgevita® Limpide, incolore ou légérement jaune

Amsparity® Limpide, incolore a brun trés clair

Hukyndra® Limpide, incolore

Adalimumab Hulio® Claire ou opalescente, incolore a jaune brunatre pale.
Hyrimoz® Limpide a opalescente, incolore a légérement jaune
Idacio® Limpide, incolore
Imraldi® Limpide, incolore
Yuflyma® Claire a légérement opalescente, incolore a brun péle
Golimumab Simponi® Limpide, incolore a légérement jaune
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Rupture de la chaine du froid, ne jetez pas tout de suite le médicament !

En cas de rupture de la chaine du froid, une conservation a température ambiante est possible.
La durée de conservation du produit a température ambiante (25°C) varie selon les produits,
c’est ce que récapitule le tableau 14. En cas de rupture de la chaine de froid, il ne faudra jamais
remettre le produit au frais. En cas de dépassement de la nouvelle date de péremption, le

médicament devra étre jeté. Le produit doit toujours étre conservé dans la boite d’origine.

Tableau 14 : Conservation des anti-TNFa & température ambiante en cas de rupture de la chaine du froid.

Nombre de jours maximum a 25°C

Remsima® 28 jours
Humira® 14 jours
Amgevita® 14 jours
Amsparity® 30 jours
Hukyndra® 14 jours

Hulio® 8 semaines
Hyrimoz® 21 jours
Idacio® 28 jours
Imraldi® 31 jours
Yuflyma® 31 jours
Simponi® 30 jours

Conseils d’injection des biothérapies

L’auto-injection ne peut se faire qu’apres formation avec un professionnel de santé formé.

Les seringues et stylos ne doivent pas étre agités.
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Avant l'injection :
Conservation au réfrigérateur (entre 2 et 8°C). Ces médicaments peuvent
exceptionnellement étre conservés, dans I'emballage d’origine, jusqu’a 25°C sur
plusieurs jours (voir tableau 14). En cas de rupture de la chaine du froid ils ne doivent
surtout pas étre remis au réfrigérateur.
Vérifier la date de péremption et sortir le stylo ou la seringue de la boite 30 minutes
avant I'injection, et vérifier son état : elle ne doit pas étre fissurée ou endommagée et
I'aspect de la solution doit correspondre au tableau 13. Aucune particule ne doit étre
visible. La présence de bulle n’est pas dérangeante.
Choisir le site d’injection. En cas d’auto-injection les sites possibles [ |
sont sur I'avant des cuisses ou sur I'abdomen sauf dans les 5 cm [ []
autour du nombril. La zone de peau choisie ne doit pas étre (| )
sensible, I1ésée, ou cicatricielle. Il est nécessaire de changer de site \_r ‘\ ‘ “i ‘ “.,‘
a chaque injection et de réaliser la nouvelle injection a au moins 3
cm de la précédente. Abdomen ou cuisses
Préparer I'équipement nécessaire a l'injection: compresse, alcool, pansement si
besoin, et le collecteur a DASRI.
Se laver les mains rigoureusement a I'eau claire et au savon, suivi d’un séchage soigné.
Nettoyer la zone choisie pour I'injection avec une compresse imbibée d’alcool puis

laisser sécher la peau, sans y toucher.
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Pendant 'injection :

- Retirer le capuchon en tirant bien droit dessus. Ne pas toucher I'aiguille ni chercher a

recapuchonner.

Stylo

Seringue

- Tenir le stylo de fagon a voir la fenétre, et
sans pincer nitirer la peau, positionner le stylo

a 90 degrés.

- Presser fermement le stylo contre la peau.
Au début de l'injection un premier clic se fait
entendre. Pour certains médicaments il faut
continuer a maintenir le stylo en place
jusqu’au 2° clic, d’autres ne sont pas équipés
d’un 28 clic (Humira par exemple), dans ce cas
compter jusqu’a 15 avant de retirer I'aiguille.
- Aprés le 2¢ clic ou les 15 secondes, vérifier
que la fenétre colorée soit descendue et
compter jusqu’a 5 lentement puis retirer le
stylo, le systeme automatique de protection

va recouvrir l'aiguille.

- Tenir la seringue par le corps, d’une seule
main, entre le pouce et I'index.

- Avec I'autre main pincer doucement la peau,
et d'un mouvement rapide, insérez
complétement l'aiguille avec un angle de 45

degrés.

- Une fois I'aiguille insérée, relacher la peau et
pousser lentement sur le piston jusqu’a ce
qu’il soit vide.

- Retirer alors le pouce du piston, un dispositif
recouvrir

de protection va I'aiguille de

maniére automatique.

- Appliquer une boule de coton ou une compresse sur le site d’injection en maintenant

la pression 10 secondes. Ne pas frotter la zone d’injection.

- Jeter le stylo ou la seringue dans le collecteur a DASRI prévu a cet effet, sans chercher

a recapuchonner.
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En cas de symptémes faisant penser a une réaction allergique, le patient doit consulter un
médecin au plus vite. Une réaction au site d’injection peut survenir immédiatement a I'injection

et jusqu’a 24 heures apreés. Elle disparaitra spontanément.

Cas particulier du Cimzia® (Certolizumab)

Il s’agit d’'un anti-TNFa ayant I’AMM pour la maladie de Crohn aux Etats unis, au Canada et en
Suisse. En France il n’a pas, a ce jour, d’AMM dans les MICL. Il peut étre prescrit en France sous
certaines conditions, mais la prescription hors AMM ne permet pas le remboursement par

I'assurance maladie, et une injection colte 637,03€ [167].

L’infliximab (Remicade®, Inflectra®, Remsima®, Flixabi®)

Il fait partie des anti-TNFa, anticorps monoclonaux produits par biotechnologie, ciblant le

TNFa (protéine pro-inflammatoire retrouvée en exces dans les MICI) [136].

Il possede entre autres, I'indication dans la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique
d’activités modérées a séveres chez I'adulte et I'enfant dés 6 ans, en cas d’absence de réponse
a un traitement conventionnel [168]. Il s’agit d’un anticorps monoclonal chimérique (75 %

humain, 25 % souris).

Tableau 15 : Voies d'administration commercialisées en France selon le princeps.

Remicade®
Inflectra®
Voie intraveineuse
Flixabi®
Remsima®
Seringue
Voie sous-cutanée Remsima®
Stylo

Ainsi, comme le montre le tableau 15, seul le Remsima est commercialisé sous forme
injectable en sous-cutanés. Donc seul celui-ci peut étre délivré a I'officine, et il existe en format
seringue ou stylo préremplis de 120 mg. Cependant, I'administration en sous cutanée est

réservée a l'adulte [169].
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Protocole d’initiation :

Pour le Remsima® délivré en officine: la premiére injection peut se faire par voie
intraveineuse ou sous-cutanée sous surveillance de médecins qualifiés expérimentés.
Si la premiere injection se fait par voie sous-cutanée le schéma d’administration sera alors :
- Une injection sous-cutanée de 120mg par semaine pendant les 4 premiéres semaines
(soit 5 injections),

- Puis une injection en sous-cutanée toutes les 2 semaines.

Si la premiere injection se fait par voie intraveineuse, le schéma d’administration sera alors :
- La deuxiéme injection sera aussi par voie IV (5mg/kg), 2 semaines aprés la premiére,

- Puis une injection en sous-cutanée toutes les 2 semaines

En cas d’absence de réponse au traitement apres 6 injections (quelle que soit la voie

d’administration), le traitement doit étre réévalué [170].

En cas d’oubli :

En cas d’oubli d’injection ne dépassant pas 7 jours : réaliser I'injection oubliée, puis la suivante
a la date initialement prévue.

En cas d’oubli d’injection supérieur a 7 jours : ne pas réaliser la dose oubliée et prendre la dose

suivante a la date initialement prévue.

Précautions d’emploi :

La précaution particuliere d’un traitement par infliximab concerne I'état infectieux. Ce
traitement ne doit pas étre administré lorsqu’une infection est suspectée. D’apres le Vidal
« les infections opportunistes les plus fréquemment rapportées avec un taux de mortalité
> 5 % comprennent la pneumocystose, la candidose, la listériose et I'aspergillose. »[169] Ainsi
avant l'initiation de traitement, le prescripteur doit s’assurer de I'absence d’infection latente
chez le patient (tuberculose, hépatite B..).

En cas de nouvelle infection se développant au cours d’un traitement par infliximab, les

patients doivent étre surveillés et bénéficier d’un diagnostic complet.
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De méme il est fortement recommandé que les vaccinations du patient soient a jour avant

I'initiation du traitement [169].

L’administration de vaccins vivants est déconseillée chez les patients traités par infliximab, et
comme dit précédemment, il est recommandé de ne pas administrer de vaccin vivant chez les
nourrissons exposés a l'infliximab in utero, et ce pendant 12 mois, ainsi qu’aux nourrissons
allaités par une mere sous infliximab, sauf si les taux sériques d’infliximab sont indétectables.
En effet la demi-vie d’élimination chez les enfants est plus longue (environ 1 mois) soit une

élimination théorique compléte en 6 a 7 demi-vies soit 6 a 7 mois [171].

L’adalimumab (Humira®, Imraldi®, Hulio®, Amgevita®, Idacio®, Hyrimoz®, Yuflyma®,

Amsparity®, Hunkyndra®)

Il fait lui aussi partie des anti-TNFa, et I'Humira® est le premier a avoir été commercialisé. Ce

sont des anticorps monoclonaux humains.

L’adalimumab a 'AMM dans la maladie de Crohn depuis 2007 et dans la rectocolite

hémorragique depuis 2012. On a ainsi un bon recul concernant son efficacité et sa toxicité.

Comme l'infliximab, I'adalimumab fait partie des médicaments d’exceptions. Cependant a la
différence de linfliximab qui nécessite une prescription hospitaliere annuelle, pour
I’'adalimumab, le renouvellement peut étre effectué par un spécialiste exercant en ville, sur

présentation de la prescription initiale hospitaliere [172].

Il existe différents biosimilaires et tous ne sont pas commercialisés avec les mémes dosages.
Pour rappel l'article L.5125-23-2 du Code de la Santé Publique autorise le pharmacien
d’officine a substituer par un biosimilaire uniquement deux molécules : filgastrim et

pegfilgastrim, en I'absence de mention contraire par le prescripteur.
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Tableau 16 : Humira® et ses biosimilaires commercialisés en France.

Laboratoire Seringue préremplie Stylo prérempli
Humira® Abbvie 20 mg ‘ 40 mg ‘ 80 mg 40 mg 80 mg
Amgevita® Amgen 20 mg ‘ 40 mg 40 mg
Amsparity® Pfizer 40 mg 40 mg
Hukyndra® EG 40 mg 80 mg 40 mg
Hulio® Viatris 20 mg 40 mg 40 mg
Hyrimoz® Sandoz 40 mg 40 mg
Idacio® Fresenius 40 mg 40 mg
Imraldi® Biogen 40 mg 40 mg
Yuflyma® Celltrion 40 mg 80 mg 40 mg 80 mg

Trois biosimilaires en plus existent : Solymbic®, Libmyris® et Kromeya®, mais n’apparaissent

pas sur le Vidal [173].

Cependant, a la différence de I'infliximab, I'injection de I'adalimumab se fera uniquement en

sous-cutanée.

Protocole d’initiation :

Tableau 17 : Protocole d'initiation recommandé pour I'adalimumab [174]

Maladie de Crohn

Rectocolite hémorragique

Adultes et

enfants de >

So : 80 mg (160 mg si une réponse rapide est nécessaire)

S2 : 40 mg (80 mg si une réponse rapide est nécessaire)

So:160 mg
S2:80 mg

<40 kg

Puis 20 mg toutes les 2 semaines

40 kg Puis 40 mg toutes les 2 semaines (80mg toutes les 2 | Puis 40 mg toutes les 2 semaines
semaines en cas de diminution de la réponse au | (80mg toutes les 2 semaines en cas
traitement) de diminution de la réponse au

traitement)

Enfants de So : 40 mg (80 mg si une réponse rapide est nécessaire) So:80 mg

plus de 6 ans | Sz :20 mg (40 mg si une réponse rapide est nécessaire) S2:40 mg

Puis 40 mg toutes les 2 semaines

En cas d’absence de réponse au traitement en 8 a 12 semaines, la poursuite du traitement doit

étre reconsidérée. Si une réponse rapide au traitement est nécessaire et que le prescripteur

choisi de doubler la dose, le patient doit étre diiment informé que le risque d’effets indésirables

peut étre majoré.
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Comme on peut le voir dans le tableau 16, la dose 20 mg n’est disponible qu’en seringue avec
I'Humira®, I’Amgevita® et I’'Hulio®. Donc, seul ces trois médicaments sont adaptés aux enfants
traités pour une maladie de Crohn ou lorsqu’une injection de 20 mg doit étre faite, comme

indiqué dans le tableau 17.

Ces traitements doivent étre conservés au réfrigérateur entre 2 et 8°C avant I'utilisation, ils
peuvent rester plusieurs jours a 25°C maximum en cas de rupture de la chaine du froid (voir
tableau 14). Dans ce cas, ils ne doivent pas étre remis au réfrigérateur par la suite. En I'absence

d’injection dans les jours conseillés, la dose est considérée comme périmée.

En cas d’oubli :

En cas d’oubli d’injection ne dépassant pas 7 jours : réaliser I'injection oubliée puis la suivante
a la date initialement prévue.

En cas d’oubli d’injection supérieur a 7 jours : ne pas réaliser la dose oubliée et prendre la dose

suivante a la date initialement prévue.

Le golimumab (Simponi®)

Il fait lui aussi partie des anti-TNFa, et le Simponi® n’a pas, a ce jour, de biosimilaires
commercialisé en France. Il a ’AMM chez I'adulte, dans la RCH depuis 2014, en 29 intention,
apres échec des thérapies conventionnelles. Il s’agit la aussi d’anticorps monoclonaux

humains, comme 'adalimumab.

Tableau 18 : Formes et dosages disponibles pour le Simponi® en France.

Seringue préremplie Stylo prérempli

Simponi® 50 mg 100 mg 50 mg 100 mg

Le laboratoire commercialisant le Simponi® a créé une carte de rappel a destination des
patients, elle est présente dans les boites et permet au patient de noter des informations
concernant ses injections, et montrer aux professionnels de santé qui le suivent le traitement

qu’il prend :
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.

Autres informations Cette carte de rappel patient contient des informations g
i e sécurité que vous devez connaitie svant 5

[ Mom du patient : ] ol pendant votre traitement par Simponi.
oI
3
| Nom du médecin : | é
Numéro de téléphone fj
du médecin 4

~

i Simponi® &

golimumab

Carte de rappel patient pour
Simponi Y.

SIDE 1/2
FRONT

1.Infections

Lorsque wous tes tranéje) par Simponi, | se peut que vous.
développlez plus facilament des infecticns. Les infections
peuvent évoluer plus 'mucmnm\cl atre évantuellament plus
graves. De plus, cernaines nfections antériewres
peuvent réapparaitre. //

1.1 Avant de commencer |e traitement par Simponi :

* Informez votre medecin si vous présentsz une infection,
Vous ne devez pas &tre fraité par Simponi si vous avez la
lubercukss (TE) ou toute autre infection grave,

Vous devrez faire des tests de dépistage de la TB, |l est
trés imponant dindiquer & volre medecin si vous avez
déja eu la TB ou si vous avez &1 en contact étroit avec
quelqu'un quila eue,

Demandez a votre médecin d'inscrire
ci-dessous le type et la date du/des derni
tests de dépistage dela TB :

2. Grossesse et vaccinations

Sivous avez regu Simponi pendant votre grossesse, | est
imporiant d'en informer vodre pédiatre avant que votre beébé
e soit vaccing, Votre bbe ne doit pas rec
« vacein vivant =, comme le BOG (uilisé pour prévenir de la
tuberculose) dans les 6 mois suivant |z dernire injection de
Simponi reque au cours de volre grossesse,

* |nformez votre médecin si vous ées porteur cu
pensez étre porteur du virus de I'hépatite B,

1.2 Au cours et aprés le traitement par Simponi :

= Consultez immédiatement un médecin si vous
développez des symptémes d'infection tels que
figwre, fafigue, toux (persistante), essoufilement ou
Symptomes grippau, perte de poids, sueurs
noctumes, diarhée, plaies, problémes dentaires et
ung sensation de brisjure miction,

SIDE 2/2

[horizontal flipped)
BACK
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Protocole d’initiation du traitement :

Tableau 19 : Protocole d’initiation du traitement Simponi® dans la rectocolite hémorragique en fonction du poids du patient
[165]

Rectocolite hémorragique

Adulte <80 kg | So:200 mg
S2:100 mg
Si bonne réponse au traitement :
Se : 50 mg puis 50 mg toutes les 4 semaines
En I'absence de réponse au traitement :
Se : 100 mg puis 100 mg toutes les 4 semaines
Adulte > 80 So: 200 mg
mg S2:100 mg
Se : 100 mg puis 100 mg toutes les 4 semaines

Une réponse clinique doit étre obtenue dans les 12 a 14 semaines. En I'absence
d’amélioration clinique, la poursuite du traitement doit étre réévaluée.

En cas d’oubli :

En cas d’oubli d’injection ne dépassant pas 14 jours : réaliser I'injection oubliée puis la suivante
a la date initialement prévue.

En cas d’oubli d’injection supérieur a 14 jours : réaliser la dose oubliée et mettre en place un

nouveau calendrier d’injection a partir de cette nouvelle date.

- Les anti-intégrines : le vedolizumab (Entyvio®)

Entyvio® est un immunosuppresseur sélectif de I'intestin en se liant a une intégrine (a4f7)
exprimée sur un sous-groupe de lymphocytes T migrant préférentiellement dans l'intestin,
responsables de l'inflammation retrouvée dans les MICI. C'est un anticorps monoclonal
humanisé. Il s’agit de la seule biothérapie, ayant I’AMM dans les MICI, qui n’agit pas sur le

TNFa.
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Mécanisme d’action

La figure 44 permet de visualiser le mécanisme d’action du vedolizumab : en se liant a

I'intégrine a4B7, il empéche le recrutement des leucocytes sur le site inflammatoire intestinal.

Circulation sanguine
LcT ’
’ ,u4ﬁ7 * 2 vedolizumab

MAdCAM-1 g i '
X X X A cellules endothéliales

recrutement des leucocytes au niveau du tissu

infecté *

RS inflammation de I'intestin

Figure 44 : Mécanisme d'action du vedolizumab [175].

Il possede ’AMM pour la prise en charge de la rectocolite hémorragique et la maladie de

Crohn, modérées a sévéres, chez I’adulte, en 29 intention.

Protocole d’initiation

L’administration peut se faire par voie sous cutanée, a raison d’une injection tous les 15 jours,
ou bien en intraveineux (So, S2, Se puis toutes les 8 semaines) en ambulatoire. A I'officine

Entyvio® 108 mg peut é&tre commandé en seringue ou en stylo selon la préférence du patient.

Précautions de conservation

IIs doivent étre conservés au réfrigérateur entre 2 et 8°C, dans la boite d’origine et idéalement
au centre du frigo afin d’éviter les fluctuations des températures, et pas contre les parois afin

d’éviter le gel.

Aspect de la solution

Selon les RCP de I'Entyvio® la solution est incolore a jaune et elle peut étre exceptionnellement

conservée a température ambiante (25°C) pendant 7 jours maximum.
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Contre-indications
Les contre-indications a ce traitement sont, a quelques exceptions pres, les mémes que pour
tous les traitements immunosuppresseurs :

- Hypersensibilité a 'un des composants ;

- Hypersensibilité aux protéines de hamster®;

- Infection a cytomégalovirus ;

- Infection opportuniste ;

- Infection sévére ;

- Septicémie ;

- Tuberculose ;

Cependant on peut lire dans les RCP qu’Entyvio® ne présente aucune activité

immunosuppressive systémique identifiée.

Grossesse et allaitement

Peu de données publiques existent quant a la nocivité d’Entyvio® pendant la grossesse. Par
mesure de précaution il sera préférable d’obtenir I'avis du spécialiste en cas de planification
de grossesse.

Si possible, il sera préférable d’utiliser un anti-TNFa pendant la grossesse car les données sont

plus nombreuses et rassurantes.

Concernant I'allaitement, on sait son passage dans le lait maternel extrémement faible, et au
vue de sa structure on suppose qu’il est détruit dans le tube digestif de I'enfant, rendant
I’'exposition systémique de I'enfant peu probable.

Ainsi l'allaitement est envisageable pour une femme sous Entyvio® [86].

% Entyvio est un anticorps monoclonal humanisé produit dans des cellules d’ovaires de hamster chinois

par technologie de I’ADN recombinant.
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Protocole d’initiation

L’administration en sous-cutanée fait généralement suite a une initiation du traitement par 2
perfusions en intraveineuse, a deux semaines d’intervalle (So et S). Ensuite la posologie sera

d’une injection de 108 mg toutes les deux semaines [176].
En cas d’oubli
En cas d’oubli d’'une dose, elle doit étre administrée dés que possible et un nouveau calendrier

d’injection devra étre mis en place, et ce quel que soit le nombre de jours de retard [176].

- Les anti-interleukines : le Stelara®

L'ustekinumab (Stelara®) est un anticorps monoclonal humain bivalent se liant a deux

cytokines : les interleukines 12 et 23.

Mécanisme d’action

En bloquant l'interleukine 12, qui stimule la production d’interféron-y (IFN-y) et du TNF-a par
les cellules Natural Killer (NK), et I'interleukine 23 qui active la sécrétion d’interleukine 17
ayant un role dans les MICI, I'ustekinumab réduit I'inflammation intestinale, I'activité du
systeme immunitaire et ainsi les symptémes de la maladie [136] (figure 45).

L'ustekinumab cible I'unité P40 commune aux interleukines 12 et 23.

A ce jour, il s’agit du seul anti-interleukine ayant comme indication une MICI.
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Figure 45 : Mécanisme d'action du Stelara® [177]

Le Stelara a l'indication dans la prise en charge de la maladie de Crohn et de la rectocolite
hémorragique chez I'adulte, en seconde intention apres échec des thérapeutiques

conventionnelles. Il existe uniquement en seringues pré remplies de 45 ou 90 mg.

Tableau 20 : Forme et dosages disponibles a I'officine pour le Stelara® en France.

Seringues pré remplies

Stelara® 45 mg 90 mg

Précautions de conservation

Ils doivent étre conservés au réfrigérateur entre 2 et 8°C, dans la boite d’origine et idéalement
au centre du frigo afin d’éviter les fluctuations de températures, et pas contre les parois afin

d’éviter le gel.

Aspect de la solution

Selon les RCP du Stelara® la solution est limpide, incolore a jaune clair et elle peut étre
exceptionnellement conservée a température ambiante pendant 30 jours maximum, dans la

boite d’origine.
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Protocole d’initiation

Ce traitement doit étre initié par perfusion IV, la dose dépend du poids du patient. La perfusion
dure au moins 1 heure.

Ensuite un relai en sous cutanée peut étre envisagé, si le patient le souhaite, que le médecin
prescripteur le juge adapté et que le patient est formé. L'administration en sous cutanée se
fait 8 semaines apres la perfusion, a raison de 90 mg. Ensuite la posologie recommandée est

de 90 mg toutes les 12 semaines.

En cas d’échappement thérapeutique, la posologie pourra étre augmentée a 90 mg toutes les

8 semaines.

Contre-indications
Comme les biothérapies vues précédemment, le Stelara® est contre indiqué en cas d’infection
sévere évolutive et de tuberculose. De plus il I'est en cas d’hypersensibilité aux protéines

murines, cela est d0 a son mode de production.

Egalement comme les biothérapies, I'injection de vaccins vivants est contre-indiquée pour les
patients sous Stelara, et jusqu’a 15 semaines apres la derniere injection (délai estimé pour
I’élimination compléete du médicament). Le traitement ne devra pas étre reprit ou initié dans

les 2 semaines suivants l'injection d’un vaccin vivant.

La contre-indication pendant la grossesse du Stelara® est relative, lorsque cela est possible il
est recommandé de ne pas administrer le Stelara® pendant une grossesse. Lorsque cela n’est
pas possible, il est recommandé de réaliser la derniére injection au début du troisieme

trimestre, afin de limiter I'exposition du nouveau-né [86].
Il sera alors nécessaire de considérer le nouveau-né comme immunodéprimé pendant les 15

semaines suivants la derniére injection (vie foetale comprise). La prise en charge de

I"accouchement sera alors adaptée [86].
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Prescription du Stelara®

Il s’agit d’'un médicament d’exception avec prescription initiale hospitaliere annuelle et a

prescription réservée a certains spécialistes.

Comme tous les médicaments d’exception, devront figurés sur I'ordonnance :
- Timbre de I'officine sur les 4 volets
- Numéro d’enregistrement a I'ordonnancier
- Date d’exécution
- Quantité délivrée

La conservation du 4¢ volet est conseillée pendant 3 ans [178].

En cas d’oubli
Aucune information n’est disponible dans les RCP, apres appel a I'information médicale de

Janssen : le patient doit contacter le médecin prescripteur.

1.5 Les anti-JAK

Les inhibiteurs de I'enzyme Janus kinase, aussi appelés anti-JAK, sont des molécules
récemment arrivées sur le marché. Elles représentent une nouvelle possibilité de traitement
pour les patients en échec thérapeutique. La révolution de ces traitements réside aussi dans

leur voie d’administration : 1 a 2 prises orales par jour.

Pour I'heure 3 molécules ont une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France :

Rinvog®(upadacitinib), Xeljanz® (tofacitinib), Jyseleca® (filgotinib).

Tableau 21 : AMM des anti-JAK dans les MICI.

RCH MC
Rinvoq® 15 mg LP et 30 mg LP X X
Xeljanz® 5 mg et 10 mg X
Jyseleca® 100 mg et 200 mg X
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Mécanismes d’action

Xeljanz® posséde un mécanisme d’action plus large que les 2 autres anti-JAK : c’est un anti-
JAK non sélectif : il bloque JAK1, JAK2 et JAK3.

Il bloque la voie de signalisation JAK-STAT, inhibant la synthese de cytokines pro-
inflammatoire dont font partie le TFNa et I'interleukine-6 (IL-6). Cela permettrait aussi de
moduler I'immunité innée et adaptative. En bloquant la synthése de cytokines pro
inflammatoire, les cibles de I'inflammation sont multiples contrairement aux biothérapies qui

ont une cible unique (TNFa ou a4p7).

Le Rinvoq® aussi surnommé ABT-494, et le Jyseleca® sont des inhibiteurs sélectifs du JAK1,
retrouvés sur les récepteurs cytokiniques de I'lL-2, I'IL-7, I'IL-15, I'IL-21, L’IL-6, I'IL-13, I'IL-22 et
I'IFN-y (figures 46 et 47).

LS 4 1S L LS ) ﬂH

Figure 46 : Site de fixation des anti-JAK [179].
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Figure 47 : Mécanisme d'action des JAK, et mécanisme d'action des anti-JAK [180].

Indications

Comme on peut le voir dans le tableau 21, le Xeljanz® et le Jyseleca® n’ont I’AMM que dans la
rectocolite hémorragique, pour I'instant.

A ce jour, les anti-JAK ne sont indiqués qu’aprés échec des thérapeutiques conventionnelles,

dans les MICI modérées a séveres chez I'adulte.

Depuis I'arrété du 5 mai 2023 [181], le Jyseleca® est pris en charge chez 'homme dans la
rectocolite hémorragique, comme pour la femme. C’est une nouveauté, en effet avant cette
date, le Jyseleca® ne pouvait étre prescrit chez ’'homme en raison de I'absence de conclusion
sur sa toxicité sur la spermatogéneése. L'avis favorable a été émis par la commission de la

transparence du 1°" février 2023 [179] [180].

Prescription des anti-JAK

Ce sont des médicaments d’exception a prescription initiale hospitaliére annuelle réservée a

certains spécialistes.
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Comme tous les médicaments d’exception, devront figurés sur I'ordonnance :

Timbre de I'officine sur les 4 volets
Numéro d’enregistrement a I’'ordonnancier
Date d’exécution

Quantité délivrée

La conservation du 4¢ volet est conseillée pendant 3 ans [184].

Restrictions d’utilisation

L’effet anti inflammatoire semble prometteur, cependant les effets indésirables dont ils sont

responsables limitent fortement leur utilisation a ce jour. En effet en mars 2023 une lettre a

été adressée aux professionnels de santé. Elle les informe que :

« Une augmentation de lincidence de tumeurs malignes, d’effets indésirables
cardiovasculaires majeurs, d’infections graves, d’événements thromboemboliques
veineux et de mortalité a été observée avec le traitement par inhibiteurs de JAK par
rapport aux anti-TNFa chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide présentant
certains facteurs de risques.
Ces risques sont considérés comme des effets de classe et sont applicables a
'ensemble des indications approuvées des inhibiteurs de JAK dans les maladies
inflammatoires et dermatologiques.
Ces inhibiteurs de JAK ne doivent étre utilisés qu’en |'absence d’alternative
thérapeutique appropriée chez les patients :

o Agés de 65 ans et plus;

o Fumeurs ou ayant fumé pendant une longue durée ;

o Présentant d’autres facteurs de risque cardiovasculaires ou de tumeur maligne.
Les inhibiteurs de JAK doivent étre utilisés avec prudence chez les patients présentant
des facteurs de risques thromboemboliques veineux autres que ceux énumérés ci-
dessus.
Les recommandations posologiques sont réajustées pour certains groupes de patients
présentant des facteurs de risque.
Un examen cutané régulier est recommandé pour tous les patients.
Les prescripteurs doivent discuter avec les patients des risques associés a |utilisation

des inhibiteurs de JAK. » [185].
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En résumé, cette classe d’émergence récente peut étre une solution pour les patients chez
lesquels les traitements de premiére et seconde intentions ont échoué. Cependant, leur
utilisation est a ce jour limitée et sous surveillance clinique. En effet malgré leur efficacité sur
les symptdmes et I'inflammation, ces thérapeutiques sont responsables d’effets indésirables

majeurs.

1.6 Les antibiotiques

Ils sont rarement prescrits en lien direct avec la MICI, sauf 2 molécules.
La ciprofloxacine et le métronidazole sont parfois prescrits dans la prise en charge des Iésions

anorectales de la maladie de Crohn en complément de la chirurgie [186].

Ces deux antibiotiques peuvent aussi étre prescrits dans le traitement de la pochite

[133][184].

2. Montant des dépenses publiques

En 2021, la France comptait environ 294 500 patients pris en charge pour une MICI. Les
dépenses totales représentaient alors 1 169 millions d’euros. 58,7 % de ce montant concernait
les soins de ville parmi lesquels les médicaments représentaient une trés grande partie (80 %)
[1]. En comparaison, la maladie de Parkinson touchait en 2021, 271 000 patients, pour en co(it
total de 1 140 millions d’euros. Cependant ici, les médicaments représentaient seulement 162

millions d’euros [188].

Ainsi on comprend que les laboratoires de recherche puissent avoir de I'intérét a développer
de nouvelles molécules pour le traitement MICI. Surtout que ces pathologies touchent de
jeunes adultes, ayant une espérance de vie identiques a la population normale, qui seront par

définition des patients traités sur de trés longues durées.
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3. Les molécules porteuses d’espoirs

Ces pathologies étant en constant développement dans les pays industrialisés, elles
intéressent les laboratoires. De plus leur étiologie étant proche d’autres pathologies telles que
le psoriasis ou la spondylarthrite par exemple, cela leur permet de bénéficier des recherches
menées pour ces affections, et inversement. Ainsi le développement de nouvelles molécules

est avantagé.

3.1 Les modulateurs des récepteurs des sphingosines -1-phosphate (S1P) :
L’Etrasimod, un des modulateurs des récepteurs des sphingosines, est un nouveau
médicament prometteur pour la prise en charge de la rectocolite hémorragique modérée a
sévere. |l s’agit d’'un médicament a prise orale, a raison d’une fois par jour.

En effet la sphingosine-1-phosphate (S1P) est impliquée dans la pathogénése de plusieurs
troubles inflammatoires d’origine immunitaire, dont les MICI.
Les études de phase 2 sont fortement encourageantes, et si les études prochaines ont le

méme succes, on devrait voir cette molécule en circulation d’ici quelques années [186] [187].

Le Laquinimod est lui aussi un modulateur des récepteurs des sphingosines, avancé au stade
de traitement expérimental dans la sclérose en plaque ; il est aussi étudié pour son efficacité
sur les MICI et en particulier sur la maladie de Crohn. Les essais de phase 2 sont également

porteurs d’espoirs [191].

3.2 L'Etrolizumab
L’etrolizumab est un anticorps monoclonal humanisé anti-B7, qui s’administre en sous-cutané.
C’est une nouvelle molécule prometteuse pour le traitement de la maladie de Crohn et la
rectocolite hémorragique. En 2018, les essais de phase 3 ont donnés des résultats en faveur
d’une efficacité tout en étant bien toléré avec une fréquence d’effet indésirable comparable
au placebo [192]. Une étude de phase 3, publiée en 2021 a comparé l'efficacité de
I'etrolizumab a celle de l'infliximab. Il en ressort qu’il est aussi efficace pour induire une

rémission, avec une tolérance proche. Cela semble prometteur.
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3.3 Les anticorps anti-interleukines 6
L'interleukine 6 serait retrouvée en exces dans diverses pathologies dont les MICI.
Elle aun réle immunorégulateur essentiel et régule la synthése de la protéine C réactive, entre
autres.
Le tocilizumab et le PF-04236921 sont des anticorps en phase de développement. Le
tocilizumab n’aurait pas obtenu de résultats suffisants et le PF-04236921 a terminé une étude

de phase 2, dont on attendait les résultats en 2017 [193].

4. Les traitements médicamenteux des MICI et leur compatibilité avec la
grossesse et I'allaitement

Afin de pouvoir visualiser clairement la compatibilité de la prise en charge médicamenteuse
pendant une grossesse ou un allaitement pour les patientes traitées pour une MICI, j ai réalisé
un tableau récapitulatif (tableau 22). Il regroupe les médicaments les plus prescrits dans le

cadre de ces pathologies. Il est non exhaustif.
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lTabIeau PZ : Tableau indicatif non exhaustif des principales molécules utilisées dans le traitement des MICI et leur
compatibilité avec la grossesse et I'allaitement.

Médicament / Classe médicamenteuse Grossesse Allaitement
Corticoides © Précaution’®
5—-ASA Précaution Précaution
Immunosuppresseurs
Azathioprine Précaution ot
Méthotrexate ®12 ® B

Ciclosporine Déconseillé Déconseillé

Biothérapies

Infliximab Possiblel? ©
Adalimumab Possible!® ©
Golimumab Déconseille | Déconseillé!®
Védolizumab Déconseillé Déconseillé"®

Ustekinumab Déconseillé!®

Anti-JAK

Tofacitinib

Upadacitinib

Filgotinib

Antibiotiques

Métronidazole © Précaution

Ciprofloxacine © Précaution

© = contre-indication

© = Aucune interaction recensée

10 per os : dépend de la dose et de la durée du traitement, en local : si utilisation sur les seins, un nettoyage avant les tétées
est recommandé.

11 praprés le Vidal I'Imurel® est contre indiqué pendant I'allaitement et ne I’est pas d’aprés le CRAT, par mesure de
précaution on déconseillera I'allaitement en cas de traitement par Imurel. De plus I'Imurel est mutagéne et génotoxique
chez I'animal, par précaution on déconseillera la prise pendant la grossesse.

12 Contre-indication absolue, le méthotrexate étant tératogéne.

13 5j pas d’alternative possible a I'allaitement, il est recommandé d’attendre au minimum 7 demi-vies d’élimination
plasmatique (24 heures) apreés la prise du méthotrexate pour allaiter.

14 Etude au cas par cas par le prescripteur mais les données actuelles sont rassurantes

15 Absence de données suffisantes
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5. Les vaccinations

Au moment du diagnostic, I’historique des vaccinations devra étre recherché.

Si le tableau vaccinal n’est pas a jour, et en fonction de I'dge du patient et de sa profession, il

faudra réaliser les rappels prévus par le calendrier vaccinal (figure 48).

Le calendrier des vaccins 2023

Diphtérie-Tétanos-Paliomyélite Diphtérie-Tétanas- Paliomyélite 1 vacein tous les 10 ans
Cogueluche Rougeale Cogueluche
epalite B Oreillons
Haemophilus influenzae de type b (HIB) Rubéole
Pneumocoque Y
L

Entre
Tmois 2mois 3mois 4mois Smois 11meis 12mois . Eolre L pans  Eatre o COUE - 2Bans  45ans  4Bansets
Méningocoque C & Papillomavirus d
ﬂ‘g’ - @J ;%’ humain (HPY
Méningocaque B Grippe cin tous les ans

enire 6 et 13 mois
o mtervalle

2003 dases seian I vacin

Figure 48 : Frise chronologique des vaccinations en 2023 [194].

Un contrdle du statut sérologique du virus de I’hépatite B est recommandé, de méme pour le

virus de la varicelle et du zona.

Pour rappel I'injection de vaccin vivant est contre-indiquée pour les patients traités par un
immunosuppresseur, une biothérapie et/ou une corticothérapie > 20 mg d’EP par jour depuis
plus de 2 semaines [195]. Les patients traités par un anti-JAK doivent respecter aussi un délai

entre le traitement et I'injection d’un vaccin vivant.

Les patients traités par :
- Corticothérapie > 20 mg d’EP par jour depuis plus de 2 semaines ;
- Azathioprine, mercaptopurine, 6-thioguanine ;
- Méthotrexate ;
- Ciclosporine, mycophénolate mofétil, tacrolimus ;
- Anti-TNFa ;

- Autres traitement biologiques (vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib, ...),
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sont considérés comme immunodéprimés, ainsi il leur sera recommandé de se vacciner contre

la grippe tous les ans.

De plus d’aprés le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP), la vaccination anti-
pneumococcique est « recommandée chez les patients suivis pour une maladie auto-immune

ou inflammatoire, selon les schémas suivants :

- Pour les nourrissons avant I'dge de 2 ans : vaccination par le vaccin polyosidique

conjugué 13-valent (schéma 3+1:M2, M3, M4 et rappel a 11 mois). Une dose de vaccin

polyosidique non conjugué 23-valent sera administrée apres I'age de 2 ans,

- Pour les enfants dgés de 2 a 5 ans non vaccinés préalablement : vaccination par deux

doses de vaccin conjugué 13-valent, administrées avec un intervalle de huit semaines,
suivies d’une dose de vaccin non conjugué 23-valent au moins deux mois apres la

deuxiéme dose de vaccin conjugué 13-valent.

- Pour les enfants agés de plus de 5 ans et pour les adultes : étant donné la

démonstration d’une meilleure immunogénicité du vaccin conjugué et du risque
d’hyporéactivité induit par le vaccin non conjugué, la recommandation actuelle est
d’administrer une dose de vaccin conjugué 13-valent, suivie d’'une dose de vaccin non

conjugué 23-valent au moins deux mois apres.

o L’administration du vaccin conjugué 13-valent chez les personnes agées de 18

a 50 ans se fait actuellement hors AMM.

o A ce jour, des données complémentaires sont nécessaires avant de

recommander des injections supplémentaires. »[196]

Si Iinjection d’un vaccin vivant est prévue, il sera recommandé [195] :

- De respecter un délai de 3 semaines entre la fin de la vaccination et l'initiation du
traitement immunosuppresseur ;

- De respecter un délai de 3 mois entre I'arrét du traitement immunosuppresseur et la
vaccination par un vaccin vivant.
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Ainsi si cela est nécessaire, au moins 3 semaines avant l'initiation du traitement, il pourra
étre proposé au patient :
- De mettre a jour la vaccination contre la rougeole-oreillons-rubéole ;

- D’envisager la vaccination contre la fievre jaune, chez les patients susceptibles de
voyager en zone d’endémie.

Les vaccins vivants contre-indiqués chez ses patients sont :

- LeBCG;

- ROR;

- ViV,

- Rotavirus;

- Levaccin nasal de la grippe saisonniere ;

- Fiévre jaune.

6. Supplémentation des carences (Vitamine B12, acide folique, fer, ...)

Comme vu précédemment, ces patients sont a risques de développer des carences, de par la

pathologie elle-méme, mais également par leurs comportements alimentaires.

Les causes possibles de carences sont multiples et les plus fréquentes sont :
- Une dénutrition et/ou malnutrition
- Une carence martiale fonctionnelle ou absolue

- Une malabsorption
La dénutrition est définie, par la HAS et la fédération frangaise de nutrition, chez I'adulte de

moins de 70 ans par la présence d’au moins 1 critéres phénotypique et 1 critére étiologique

[197].
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Les critéres phénotypiques sont :

- Une perte de poids >5 % en 1 mois ou 2 10 % en 6 mois ou > par rapport au poids
habituel

- UnIMC < 18,5kg/m?

- Une réduction quantifiée de la masse et/ou de la fonction musculaire**

Les criteres étiologiques sont :

- Une diminution de la prise alimentaire = 50 % pendant plus d’une semaine, ou toute
diminution des apports alimentaires pendant plus de deux semaines par rapport :
o Ala consommation alimentaire habituelle
o Ou aux besoins protéino-énergétiques estimés
- Une absorption réduite

- Une situation d’hypercatabolisme protéique avec ou sans syndrome inflammatoire.

Développons maintenant la prise en charge des carences en micronutriments les plus

fréquemment trouvées chez ces patients.

6.1 Prise en charge de I'anémie ferriprive

L’anémie, définie par une baisse du taux d’hémoglobine dans le sang, est I'une des

complications les plus fréquemment rencontrées chez ces patients.

Selon 'OMS, elle se définie par :
- Une hémoglobinémie (Hb) < 13 g/dL chez 'homme ;
- Une hémoglobinémie < 12 g/dL chez la femme ;

- L’anémie est dite sévere si ’hémoglobinémie est < 8 g/dL.
Mais un rapport d’évaluation de la Haute Autorité de Santé regroupe des textes de

recommandations internationales, classés en fonction de la population concernée par

I’'anémie. [198] Les critéres de diagnostic d’'une anémie dépendent aussi de I'état clinique du
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patient. Ce rapport nous dit « qu’une anémie devrait étre recherchée chez tout patient avec
une MICl et que I'exploration minimale doit comporter: Hb, ferritine, saturation de la
transferrine, CRP. Les critéres diagnostics de la carence martiale dépendent du niveau
d’inflammation, »[31] en effet, en cas de maladie active, I'inflammation peut étre responsable
d’une altération du métabolisme du fer, de I'érythropoiése et de la durée de vie des

érythrocytes. Dans ce cas, I'anémie est consécutive a la maladie et non ferriprive.

L'anémie dans ces pathologies peut avoir comme origines une restriction alimentaire, une
malabsorption ou un saignement intestinal (tableau 23). Pour ces raisons la prise en charge
de I'anémie chez ces patients ne peut étre identique a celle de la population générale. La HAS
a émis dans un rapport d’évaluation de mars 2011 que 'origine de I'anémie chez ces patients

peut étre définie par un bilan sanguin :

Tableau 23 : L'anémie et son étiologie selon le dosage de la ferritine, le coefficient de saturation de la transferrine et la
présence de marqueurs de l'inflammation dans les MICI [31].

Ferritinémie | Coefficient de saturation

de la transferrine

Anémie Pas de marqueurs d’inflammation <30 pg/L Ou<16%
ferriprive Marqueurs d’inflammation <100 pg/L Et<16 %
Anémie liée a la maladie > 100 pg/L Et<16 %

Valeurs normales recommandées pour les patients > 100 pg/L 16 % - 50 %

atteints d’une MICI

Le seuil de 100 ud/L est supérieur aux recommandations habituelles car en cas d’inflammation

ce taux peut étre élevé, et ce malgré des réserves en fer basses [30] [197] [198].

En cas de ferritinémie comprise entre 30 et 100 pg/L, il existe probablement une double cause
a cette anémie : une carence en fer et une anémie due a la MICI.

Pour rappel, il s’agit de lignes directives issues d’un regroupement de spécialistes et non de

protocoles stricts.

Une supplémentation en fer doit étre mise en place en cas d’anémie ferriprive.
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Lors d’une carence en fer le traitement dépendra de la sévérité de cette carence, lorsqu’elle
est modérée le traitement reposera sur la prise per os de fer. Lorsqu’elle est trop importante
le traitement reposera sur I'administration de fer en intraveineux, mieux toléré et d’efficacité
majorée [38].

Si 'anémie est profonde (Hb < 7 g/dL) les transfusions sanguines pourront &tre un recours, et

seront généralement accompagnées d’une perfusion de fer en intraveineux [38].

Il est autant, voire plus, important de traiter la cause de I'anémie que I'anémie elle-méme.

En revanche si 'anémie est consécutive, comme c’est le cas chez les patients MICI, a des
saignements, en attendant que la maladie soit stabilisée, il reste important de la prendre en

charge.

Cependant la prise de fer per os est généralement mal tolérée, a I'origine de troubles digestifs
tels que des douleurs abdominales, nausées, diarrhées, constipations, colorations des selles
en noir pour les symptémes les plus fréquents, mais ils peuvent également entrainer des

ulcérations buccales et de I'cesophage [37] [199].

On comprend que chez les patients atteints d’une MICI, et souffrant déja d’un certain nombre
de troubles digestifs, I'observance pour ces traitements ne sera pas optimale. De plus ces

traitements doivent généralement étre pris pendant plusieurs mois.

Il est important de rappeler que le fer est mieux absorbé a jeun car certains aliments limitent
I’absorption. Cependant cela sera a adapter selon la tolérance digestive de chaque patient.
Ainsi si la prise a jeun est responsable d’un inconfort trop important, il sera conseillé une prise

pendant un repas [202].

L’absorption du fer provenant des produits d’origine animale est 5 fois supérieure a celle des

produits d’origine végétale [203].

La vitamine C favorise I'absorption du fer, ainsi il est recommandé de prendre 250 a 500 mg

de vitamine C conjointement a la prise de fer orale [200] [201].
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De plus, le fer limite I'absorption de certains médicaments tels que : les antibiotiques de la
famille des cyclines et des quinolones, les traitements de |'ostéoporose ou les hormones
thyroidiennes. Un délai de 2 heures minimum devra étre respecté entre les prises du fer et de
ces autres médicaments [203].

Aussi, certains médicaments diminuent I'absorption du fer, le méme délai entre les prises de
fer et de calcium, d’inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), de thyroxine, etc., sera

recommandé [202].
Les patients doivent respecter la prescription de leur médecin, cependant les sels de fer les

plus délivrés a I'officine, car remboursés par la sécurité sociale, ne sont pas les mieux tolérés,

ni les mieux absorbés [204].

En effet les médicaments a base de fer les plus prescrits sont : le Tardyferon®, Timoférol®,

Féro-grad®. Ils sont composés de sulfate ferreux.

Tableau 24 : Les sels de fer présents dans les médicaments ferreux les plus prescrits en France.

Médicament Sel de fer
Tardyferon®
Timoférol® Sulfate ferreux
Féro-grad®
Fumafer® Fumarate ferreux

La forme sulfate ferreux est la moins chere a produire, expliquant que ce soit la plus répandue
sur le marché [205].
La forme bisglycinate (une des formes chélatées) serait la forme la mieux tolérée, avec en plus

une absorption environ 2 fois supérieure [204].

Un autre probléme majeur de ces formes remboursées est I'un des excipients, en effet
I’enrobage du Tardyferon®[201], du Timoférol®[206], et du Féro-grad®[207] comporte du
dioxyde de titane (E171) pour qui I'utilisation n’est plus autorisée, dans I’alimentaire depuis le

1¢" janvier 2020 [208].

Mais le E 171 n’est pas, a ce jour, interdit ni dans la cosmétique ni dans les médicaments [209].
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La forme Fumarate est mieux tolérée que la forme Sulfate, ainsi il serait intéressant de

privilégier le Fumafer® plutot que les autres. De plus il ne contient pas d’E 171 [210].

En 2017 I’ANSES a conduit une étude cherchant a évaluer la toxicité du E 171, sur des rats
I’'exposition chronique par voie orale. Il en ressort que cet additif pourrait entrainer des lésions

colorectales précancéreuses [209].

Méme si des études complémentaires restent a ce jour nécessaires afin d’étre certains de leur
toxicité chez ’'Homme, le principe de précaution s’applique, et si possible éviter I'ingestion de
E 171, d’autant plus chez des patients pour qui le risque de cancer colorectal est déja majoré

[211].

/\ Attention, une surcharge en fer expose & une intoxication grave pouvant &tre

mortelle[212]. Ainsi toute supplémentation devrait étre précédée d’un bilan sanguin.

La voie d’administration per os parait étre la plus simple a mettre en place, cependant le fer
per os est trés mal supporté (90 % n’est pas absorbé), entrainant des effets indésirables
d’ordres digestifs importants. En outre, le fer non absorbé pourrait aggraver I'inflammation
intestinale et les symptomes digestifs de la MICI, et ce par la réaction de Fenton [30] [211]

[212]. Cela n’aidant pas a I'observance de ces traitements.

La voie intraveineuse est responsable de bien moins d’effets indésirables, et possede un taux
de réponse élevé (70 a 80 %). Cependant plus contraignante, I'administration se fait en
ambulatoire, la durée minimale de la perfusion est de 30 minutes suivie d’une surveillance de
30 minutes.

Deux spécialités ont 'AMM en France : Ferinject® et Veinofer®. Elles ne contiennent pas le
méme sel de fer et ne sont donc pas substituables entre elles [215]. De méme chacune de ces
spécialités possede son protocole d’administration. La posologie sera adaptée selon poids

patient et gravité de I'anémie.
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Ainsi, la voie intraveineuse est la voie privilégiée dans le traitement de I'anémie ferriprive chez
les patients MICI, elle est plus efficace, mieux tolérée et améliore, in fine, la qualité de vie des

patients [31].

Dans tous les cas, un traitement adapté de la MICI est le meilleur moyen de prévention de

'anémie.

6.2 Prise en charge d’une carence en Vitamine D

La vitamine D, vitamine liposoluble, est une hormone synthétisée par I’organisme humain via
les rayonnements du soleil (UV-B) et pouvant aussi étre apportée par I'alimentation. Elle est
au cceur de recherches étudiant son réle dans de multiples mécanismes. Plusieurs études

tentent, notamment, de mettre en évidence son effet anti-inflammatoire.

Une étude de 2014 a cherché a évaluer I'impact d’un déficit voire d’une carence en vitamine
D sur la qualité de vie des patients. Pour réaliser cette étude ils ont mesuré les taux de
concentration sérique en vitamine D des patients, ainsi que leur qualité de vie. Pour se faire,
ils ont fait remplir aux patients un questionnaire leur permettant d’évaluer leur qualité de vie
liée a leur santé [216].

Le résultat de cette étude est concordant avec d’autres études antérieures : 'impact de la

maladie sur les patients est inversement proportionnel a leur taux sérique en vitamine D [217].

Cependant il est difficile de conclure que c’est grace a la vitamine D que la qualité de vie est
améliorée, en effet une autre des explications possibles est que lorsque les patients sont en
période de rémission, I'absorption intestinale est supérieure augmentant donc les taux de

vitamine D sérique.

Ceci pourrait aussi s’expliquer par I'influence positive de la vitamine D sur la maladie. De fait
les effets immunomodulateurs de la vitamine D chez I'animal sont prouvés dans de
nombreuses études. Des recherches sont portées sur le sujet, car la carence est retrouvée
dans de nombreuses pathologies immunitaires et inflammatoires telles que le diabete,

I"'asthme ou la polyarthrite rhumatoide[15]. Cet aspect pourrait ainsi expliquer que ce n’est
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pas a cause d’une absorption intestinale diminuée que les taux de vitamine D sont plus bas

chez les patients souffrant d’une MICI.

On sait déja que le récepteur de la vitamine D est retrouvé sur la majorité des cellules de
I'immunité. La vitamine D aurait ainsi un effet immunosuppressif et anti-inflammatoire.
D’autres études sont ainsi nécessaires pour pouvoir évaluer avec certitude la causalité entre

le taux sérique en vitamine D et les poussées de MICI.

Malgré ca, une supplémentation quotidienne en vitamine D adaptée aux concentrations
sériques de chacun, et permettant ainsi aux patients d’étre dans les valeurs de vitamine D
sériqgues recommandées, est un traitement simple et peu couteux, qui reste s(r pour les

patients et qui, si les recherches futures le prouvent, permettrait de diminuer I'inflammation.

Il existe un lien entre la prévalence des MICI et 'emplacement géographique.
Certaines zones telles que le nord de I'Europe et le nord des états unis ont une prévalence de
MICI supérieure au Sud de ces mémes pays.

A I'échelle méme de la France ce gradient ressort dans les études (voir figures 2,3,4 et 15).

A Un surdosage en vitamine D est possible et peut entrainer une hypercalcémie pouvant

avoir des conséquences sur les reins notamment.

Apports recommandés en vitamine D en fonction de I'age [218] :

Catégorie d'age Apport quotidien (Ul)
Nourrisson (0-1 an) 300
Enfant (1-10 ans) 400
Adolescent (11-18 ans) 400
Adulte 200
Femme enceinte ou allaitante 400
Sujet agé (> 70 ans) 400

(La biodisponibilité orale étant d’environ 50 %, ces apports recommandés en vitamine D
doivent étre doublés pour choisir la dose)
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6.3 Prise en charge d’une carence en Vitamine B12

La vitamine B12, aussi appelée cobalamine, est essentielle au bon fonctionnement du systeme

nerveux, du cerveau et de I’hématopoiese.

Ce type d’anémie est plus rare, il survient surtout chez les patients végétaliens stricts qui ne
se supplémentent pas en vitamine B12. Elle peut aussi étre due a la maladie de Biermer.
L'organisme possede une réserve de vitamine B12 de 3 a 5 ans, ainsi la carence survient

surtout chez les végétaliens stricts de longue durée [219].

Le traitement repose sur la supplémentation en vitamine B12. Majoritairement délivrées sous
forme d’ampoule, elles sont buvables ou injectables. Dans le cadre d’une administration per
os, elles doivent étre dilués dans un peu d’eau [220].

L'administration se fera per os en cas de carence en apport alimentaire, et par voie

intramusculaire en cas de défaut d’absorption.

Per os, la posologie habituelle est d’'une ampoule par jour pendant 2 a 4 semaines puis une
ampoule tous les 10 jours.
Par voie intramusculaire la posologie habituelle sera d’'une ampoule par jour pendant 10 jours

ou 3 fois par semaine pendant 3 semaines, puis une ampoule par mois [220].

La prise de ce traitement peut étre responsable d’une coloration des urines en rouge, ceci
n’est pas pathologique. Aussi, une prudence est de mise pour les ampoules en verre, il est

indispensable d’étre prudent afin de ne pas ingérer malencontreusement du verre.

6.4 Prise en charge d’une carence en vitamine B9

La vitamine B9, aussi appelée folate ou acide folique, est présente dans I'alimentation, surtout
dans les Iégumineuses cuites, les épinards, les asperges, le foie et les abats de volaille [221].

Les folates sont surtout importants au bon développement du feetus, ils sont
systématiquement prescrits en début de grossesse. Il est recommandé de débuter la prise de

folates des le désir de grossesse [221].
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SiI'alimentation est diversifiée, il 'y a normalement pas de carence en folates. Néanmoins en

cas de régime strict sans légumes verts, une carence devient probable.

Ce probléme est d’'une envergure telle, que dans certains pays tels que le Canada et les Etats-

Unis, les farines sont obligatoirement enrichies en acide folique [222].

Au Canada les farines blanches sont, de surcroit, obligatoirement enrichie en thiamine,
riboflavine, niacine et fer [222]. Les normes pour 100g de farine sont :

- 0,64 mg de thiamine (vitamine B1)

- 0,4 mgde riboflavine (vitamine B2)

- 5,3 mgde niacine ou niacinamide (vitamine B3)

- 0,15 mg d’acide folique (vitamine B9)

- 4,4 mgdefer

Cela concerne les farines blanches disponibles telles quelles pour les clients ainsi que les

farines contenues dans les produits transformés (tels que les gateaux).

Une étude de 2017 a montré que les patients atteints d’une maladie de Crohn ont des taux

d’acide folique sérique significativement moindre par rapport a la population générale [223].

La prise en charge de cette carence repose sur la supplémentation per os en acide folique :
- 5315 mg d’acide folique quotidien
- Aprendre avant ou pendant le repas

- La prise est contre indiquée si I'anémie est due a une carence en vitamine b12 [224].

Ainsi la détection de cette carence sera encore plus importante chez les patientes ayant une
maladie de Crohn avec un désir de grossesse. La supplémentation sera systématiquement
prescrite d’autant plus si ces patientes sont traitées par sulfasalazine (voir « Mesalazine et

grossesse » page 75) [85] [222].
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6.5 Prise en charge d’une carence en Zinc

C’est un oligo-élément indispensable a ’homme, cependant le diagnostic de sa carence n’est
pas aussi simple que celui du fer. Des analyses de sang et d’urine peuvent étre effectués mais

sont imprécises et ne permettent pas de déterminer le statut en zinc du patient [226].

Une carence sera surtout suspectée a I'aide d’'un examen clinique des patients. Les symptomes
extrémes pouvant faire évoquer une carence en zinc sont: perte d’appétit, chute
impressionnante des cheveux, patient irritable, ou une dépression du systeme immunitaire
par exemple [227]. Elle est le plus souvent retrouvée chez les personnes trés agées, les
personnes végétariennes et les patients alcooliques, ou ceux sous diurétiques[226]. Les
patients souffrant d’'une MICI, peuvent eux aussi souffrir d’'une carence en zinc a cause
d’apports insuffisants, d’'une malabsorption ou d’une perte importante en nutriment
consécutive aux diarrhées.

Il est indispensable a la croissance, a la maturation sexuelle, au fonctionnement du systéeme
immunitaire et au renouvellement de la peau et des cheveux. C'est également un traitement

efficace dans certaines formes d’acné.

Il ne semble pas exister de forme de stockage dans l'organisme, cependant les rares
intoxications résultent en général d’'une consommation de boissons ou d’aliments contenus

et conservés dans des récipients en zinc, ou d’inhalation de fumées d’oxyde de zinc [228].

Le diagnostic est orienté également selon la réponse a la supplémentation en zinc.

De maniére générale, il n’est pas recommandé de se supplémenter en zinc sur une longue
période, les risques étant une baisse de I'immunité et une carence en cuivre. La référence
nutritionnelle pour la population (RNP) est d’environ 10 mg/jour [229].

La caféine et les phytates (présents dans les céréales et les Iégumineuses) limitent son
absorption intestinale [229]. Le fer, le calcium les antibiotiques (cyclines et quinolones), les
traitements contre |'ostéoporose et les médicaments neutralisant I'acidité de I'estomac

doivent étre pris a distance du zinc [226].
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Idéalement, la prise de zinc doit se faire a distance d’un repas, avec une quantité d’eau
suffisante et il est recommandé de ne pas s’allonger au cours des 30 minutes suivant la prise

[230].

Il existe différentes formes de zinc, avec des biodisponibilités et tolérances différentes. Les
formes chélatées sont en général mieux tolérées (picolinate de zinc, bisglycinate de zinc ou

monométhionine de zinc).

6.6 Prise en charge d’une carence en calcium

Le calcium est le minéral le plus abondant de I'organisme humain, et il a un réle majeur dans
la minéralisation et dans la structure du squelette. Il est aussi indispensable dans la
coagulation sanguine, la contraction musculaire ou la libération hormonale par exemple. Une
carence engendrera un risque d’ostéoporose, et ainsi de fracture [231].

Les besoins journaliers d’un adulte sont de 1 a 1,5 g de calcium-élément [232]. Il ne sert a rien
d’en prendre plus, il sera directement excrété.

La malabsorption, la restriction alimentaire et la prise de corticoides au long cours sont autant
de raisons pouvant étre responsables d’'un manque de calcium chez les patients atteints d’une
MICI.

De plus, parmi les aliments les plus évités chez ces patients on retrouve les produits laitiers,
les légumes, les fruits et les légumineuses (voir page 70), qui font partie des aliments les plus

riches en calcium.

L’absorption du calcium est potentialisée par la vitamine D. Cependant attention, un
surdosage est possible, et comme un surdosage en vitamine D il peut étre responsable d’une

hypercalcémie [231].

L’absorption intestinale du calcium dépend de sa forme (carbonate, citrate, ...) elle varie de 20
a 70 % de la dose ingérée. Mais elle dépend aussi de I’dge (absorption importante chez
I'enfant), de la présence d’autres nutriments, de la présence de vitamine D, du pH gastrique,

de I'état du patient (grossesse, allaitement, le bilan phospho-calcique global).
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La prise de calcium chez I'insuffisant rénal devra étre contrélée par des mesures de calcémie

et calciurie réguliéres [218].

Le calcium et la vitamine D interagissent avec |'absorption de beaucoup d’éléments et de
médicaments. lls doivent étre pris a distance de tout autre médicament et idéalement a
distance de tout repas. Cependant le calcium est parfois mal supporté et responsable de
troubles digestifs (ballonnements, diarrhées, nausées, ...), dans ce cas il pourra étre pris
pendant un repas, tout en prenant en compte que les fibres végétales riches en acide

uronique, en phytases et en oxalate (rhubarbe, thé, ...) inhibent son absorption [218].

Apports recommandés en calcium en fonction de I'dge [229] :

Groupes de population Apport quotidien
(mg)

Enfants de 1 a 3 ans (carences calciques en période de 450

croissance)

Enfants de 4 a 10 ans (carences calciques en période de 800

croissance)

Adolescents de 11 a 17 ans 1150

Adultes de 18 a 24 ans 1000

Adultes de plus de 24 ans 950

Femmes enceintes ou allaitantes 950

7. Les préparations aux investigations coliques

Une autre catégorie de médicament sera délivrée par les pharmaciens aux patients MICI : les
préparations pour les examens d’explorations digestives tels que la coloscopie ou la

fibroscopie.

Il existe de nombreuses spécialités et les protocoles pré opératoires sont aussi variés.

Nous allons ici parler des plus fréquemment délivrées en pharmacie d’officine.

Généralement un régime sans résidu de plusieurs jours précéde la préparation (voir tableau
25), de plus, aucun aliment solide ne doit étre ingéré a partir du début de la préparation. Le
détail des horaires précis a normalement été remis au patient par I’hopital ou son

gastroentérologue.
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Il est important de rappeler au patient qu’il devra étre a jeun pour I’'examen, c’est-a-dire ne
pas boire, manger, ni fumer pendant plusieurs heures avant I'intervention, il est conseillé aux

patients d’étre a jeun strict au moins pendant les 3 heures précédant I'examen [233].

De plus, les médicaments pris simultanément a la préparation ou dans I'heure précédant la
prise de la préparation, ont un risque de voir leur absorption diminuée. Les traitements
habituels des patients doivent étre maintenus, si possible aux mémes heures, sauf avis
contraire du gastroentérologue ou de I'anesthésiste. Chaque situation étant particuliere, le

patient devra dresser la liste compléte de son traitement aux rendez-vous pré-opératoires.

La majeure partie des préparations peut induire des troubles hydroélectrolytiques, en effet ils
sont composés de sodium et potassium en quantité suffisamment importantes pour entrainer
ces troubles [234]. Ainsi une précaution d’emploi sera nécessaire chez les patients ayant déja
des troubles hydroélectrolytiques.

Quasiment tous sont contre-indiqués en cas de MICI active, d’apres leur RCP.

Pour les préparations buvables, des conseils simples peuvent étre donnés afin de rendre
moins désagréable leur boisson :

- Boire les préparations fraiches, mais pas glaciales

- Boire progressivement, petit a petit

- Se boucher le nez pendant la boisson

- Boire avec une paille

Tableau 25 : Exemple d'aliments autorisés et interdits pendant le régime sans résidu.

Les aliments autorisés :
Fromages cuits : tous, gruyere, St Paulin, Ports Salut, tomme, emmental, comté, cantal

Viandes : maigres, roties, grillées, bouillies, bceuf et cheval, veau, cotes d’agneau dégraissées, jambon
dégraissé, volaille sans la peau, foie, cervelle, langue selon préparation

Poissons : en filet, grillés, au four, au court-bouillon
Coquillages et crustacés : langouste, homard, moules, crevettes

CEufs : coque, pochés, cuits sans graisse, durs
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Matieres grasses : beurre, margarine au tournesol, huiles crues

Pain, biscottes : biscottes

Céréales : pates, riz, semoule

Sucres et dérivés : sucre, miel, gelée, pates de fruits, chocolat noir nature.

Patisseries : biscuits secs et patisseries séches, patisserie maison sans creme

Potages : bouillon de Iégumes uniquement avec des petites pates (vermicelle, tapioca)

Boissons : eau, thé, café léger

Les aliments interdits :

Lait et Laitages

Pommes de terre : frites et chips, en rago(t, en purée
Fruits et légumes crus ou cuits

Fromages : Fromages fermentés, plus de 45 % matiére grasse, Bleu d’Auvergne et de Bresse, Brie, carré de
I’Est, Roquefort, pont I'Evéque, Munster, fromages frais : tous

Viandes : fumées, salées, faisandées, en conserve, grasses, en sauce, crues, charcuterie (sauf jambon),
gibiers, abats, tripes, rognons

Poissons : en sauce, en friture, fumés, salés, séchés, en conserve a I’huile ou aux aromates ou au vin blanc

Coquillages et crustacés : en sauce, en friture, fumés, salés, séchés, en conserve a I’huile ou aux aromates
ou au vin blanc, escargot

CEufs : cuits avec de la matiére grasse (frits sur le plat, en omelette), mayonnaise

Matieres grasses : toutes cuites, fritures, beurre noir, lard, saindoux, creme fraiche

Pain, biscottes : pain frais, chaud, complet, de seigle, de son, pain rassis, grillé

Céréales : complétes, non raffinées, flocons de céréales, purée de lentilles ou de pois
Sucres et dérivés : glaces et sorbets, confiture

Patisseries : a la creme, pates feuilletées

Boissons : gazeuses, jus de fruits, vin et boissons alcoolisées, thé et café fort, cacao, potages

Divers : sauces mayonnaise, hollandaise, épices, condiments, vinaigre ...
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7.1 Le citrafleet®

Ce médicament posséde une combinaison de 2 laxatifs : le picosulfate de sodium qui est un
laxatif stimulant, et I'oxyde de magnésium léger laxatif osmotique.

Il possede I'indication chez les adultes uniquement.

Le citrafleet® se prend comme suit :

Diluer le sachet dans un verre d’eau (environ 150 mL), bien remuer et laisser reposer
3 minutes. En effet la réaction chimique va produire de la chaleur, il faut attendre que
cela refroidisse un peu,

Attendre 10 a 30 minutes avant de commencer a boire entre 1,5L et 2L de liquide clair

apres chaque sachet, a raison de 250 mL a 400 mL par heure [232] [233].

La préparation se compose de 2 sachets, la prise entre les 2 sachets doit étre espacée d’au

moins 5 heures.

Dans les RCP il est écrit que Citrafleet ne doit étre pris au cours de la phase aigué d’une MICI.

7.2 Klean prep®

Le laxatif utilisé dans ce médicament est le macrogol, laxatif osmotique.

Il posséde I'indication chez I'adulte et I’enfant de plus de 3 ans [237].

Le Klean prep® se prend comme suit :

Dissoudre le contenu du sachet n°1 dans un litre d’eau, I'ajout du deuxieme sachet est
facultatif, son unique but étant d’aromatiser la préparation afin de la rendre moins
désagréable,

Agiter ou mélanger jusqu’a dissolution compléte de la poudre,

Boire la préparation a raison de 1L a 1,5L par heure, soit 250 mL toutes les 10 a 15
minutes : le débit d’ingestion devra étre adapté a I’état clinique du patient,

Au total, pour un adulte 3 a 4 litres de préparation devront étre ingérés.
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Les 4 litres de préparations pourront étre répartis, cela dépendra de la volonté du

gastroentérologue ou du chirurgien.

Pour les enfants la posologie est fonction de I'age :
- 90 mL/kgavant5 ans;
- 80mL/kgentre5et10ans;
- 70 mL/kg au-dela de 10 ans.

La vitesse d’administration ne doit pas dépasser 30mL/kg/heure [237].

7.3 Moviprep®

Le laxatif utilisé dans ce médicament est aussi du macrogol, laxatif osmotique.

Il posséde I'indication uniquement chez I'adulte.

Le moviprep® se prend comme suit :
- Ouvrir un sac transparent et retirer les sachets A et B,
- Dissoudre dans un litre d’eau le contenu du sachet A et du sachet B ensemble,
- Agiter ou mélanger jusqu’a dissolution compléte de la poudre, cela peut prendre
jusqu’a 5 minutes,

- Boire la préparation en 1 a 2 heures, a raison d’un verre toutes les 10 a 15 minutes.

2 litres de préparation seront nécessaires, de plus il est conseillé de boire 1 litre de boisson

claire (eau, soupe claire, jus de fruit sans pulpe, boisson non alcoolisée, thé ou café sans lait).

Les modalités de prises seront communiquées par le médecin prescripteur, en effet plusieurs

schéma de prise sont possibles [238].

7.4 Colopeg®

Le laxatif utilisé dans ce médicament est également du macrogol, laxatif osmotique.

Il posséde I'indication uniquement chez I'adulte.
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Le Colopeg® se prend comme suit :
- Dissoudre le contenu du sachet dans un litre d’eau (la boite en plastique peut servir de
récipient a la préparation),
- Agiter jusqu’a dissolution complete de la poudre,
- Boire un litre de préparation en 1 heure environ, soit 250 mL toutes les 10 a 15

minutes.

Au total 3 a 4 litres de préparation en moyenne seront nécessaires, cela dépend

majoritairement du poids du patient, la posologie sera adaptée par le médecin.

7.5 Colokit®

Ce médicament, sous forme de comprimé est assez rarement prescrit. En effet il s’agit d’un
laxatif osmotique, un sel de phosphate qui possede de nombreuses contre-indications et de

précautions d’emploi chez un bon nombre de patients.

Cette préparation ne possede I'indication que chez les adultes de moins de 75 ans.
En raison de son bénéfice / risque rarement favorable il est trés peu prescrit et donc trés peu

délivré.

Cependant, il est toujours commercialisé. La dose usuelle est de 32 comprimés répartis en 8
prises. A chaque prise devront donc étre pris 4 comprimés avec 250 mL d’eau ou liquide clair.
Chaque prise devra étre espacée d’environ 15 minutes.

Généralement 20 comprimés (répartis en 5 prises) sont pris le soir précédent I'examen, puis

12 comprimés sont pris 5 a 6 heures avant I'examen [239].

7.6 Izinova®

Ce médicament se présente sous forme de sachet a diluer. C’est un laxatif osmotique a base
de sels minéraux en associations : le sulfate de sodium, sulfate de magnésium et sulfate de
potassium.

Il posséde I'indication uniquement chez I'adulte. La boite comporte 2 flacons et un godet.
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Izinova® se prend comme suit :
- Ouvrir le flacon verser son contenu dans le godet fourni,
- Diluer avec de I'eau jusqu’au trait de jauge sur le godet,
- Boire le contenu du godet en 30 minutes a 1 heure,
- Puis 2 godets d’eau remplis jusqu’au trait de jauge devront étre bus en 30 minutes
chacun,

- Cela sera réparti sur 2 heures environ au total.

La prise du deuxieme flacon devra suivre la méme procédure, et le délai entre les 2 prises

sera précisé par le médecin prescripteur [240].

7.7 Eductyl®

Eductyl® est un suppositoire effervescent pouvant étre utilisé dans le traitement
symptomatique de la constipation et également pour une préparation aux examens

endoscopiques du rectum.

Le suppositoire devra étre introduit, par la partie plate, et par voie rectale, quelques minutes

avant le moment choisi pour I'exonération [241].

7.8 Fortrans®

Ce médicament est un laxatif osmotique a base de macrogol.

Il posséde l'indication chez I’adulte uniquement.

Fortrans® doit étre prit comme suit :
- Dissoudre le contenu d’un sachet dans un litre d’eau,
- Mélanger jusqu’a dissolution compléte de la poudre,

- Boire 1a1,5 litres par heure, soit 250 mL toutes les 10 a 15 minutes.

Au total 3 a 4 litres devront étre ingérés pour un adulte de poids moyen (1 litre pour 15 a 20

kg de poids corporel) [242].
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Le schéma de prise sera précisé par le médecin prescripteur.

7.9 Norgalax®

Ce médicament est un laxatif lubrifiant utilisé par voie rectale, indiqué dans le traitement de

la constipation basse, et dans le cadre d’un examen endoscopique du rectum.

Ce laxatif est composé de docusate sodique qui stimule le réflexe de la défécation.

La posologie, pour tout patient agé d’au moins 15 ans, est d’un tube canule par jour, a

administrer 5 a 20 minutes avant le moment voulu pour I'exonération.

Ce médicament est hypokaliémiant, I'association avec un autre hypokaliémiant doit étre

prudente, ainsi qu’avec la digoxine et tous les médicaments torsadogeénes [243].

D’apres les RCP, 'administration se déroule comme suit :
- Retirer le capuchon,
- Appuyer légérement sur le tube pour faire sortir une goutte de gel,
- Etaler la goutte sur la canule pour la lubrifier,
- Introduire entiérement la canule dans le rectum,
- Vider le tube,

- Retirer la canule sans relacher la pression sur le tube [244].

7.10 Normacol® lavement

Ce médicament est un lavement rectal, a base d’un laxatif osmotique, deux dosages existent :
un enfant des 3 ans, et un adulte dés 15 ans.
Il possede l'indication dans le traitement de la constipation basse, et dans le cadre d’un

examen endoscopique et/ou radiologue du rectosigmoide.
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La posologie est d’'un lavement 5 a 20 minutes avant le moment choisi pour I'exonération dans
le cadre du traitement de la constipation.

Dans le cadre d’'un examen endoscopique ou radiologique un lavement devra étre effectué la
veille au soir et un le jour de 'examen. Les heures d’administration seront précisées par le

médecin prescripteur.

Le protocole d’administration est le suivant :
- Le patient doit s’allonger sur le c6té gauche et plier les deux genoux vers le ventre,
- Retirer le bouchon bleu recouvrant la canule, introduire doucement la canule dans le
rectum, et appuyer régulierement sur le flacon jusqu’a expulsion du liquide,
- Le patient devra ensuite retirer la canule, et rester dans cette position jusqu’a ressentir

le besoin d’aller a la selle, soit 2 a 5 minutes [245].

7.11 Ximepeg®

Ce médicament est un laxatif, faisant partie de la famille des laxatifs osmotiques car la
molécule active est du macrogol en association. Il est conditionné dans une boite contenant 4

grands sachets A et 4 petits sachets B.

Il possede l'indication dans le cadre d’'une préparation pour un examen endoscopique, chez
I'adulte uniquement.
Plusieurs protocoles d’administration existent, le patient devra suivre le protocole prescrit par
le médecin.
Ximepeg® doit étre pris comme suit :
- Pour faire un litre de préparation il faudra mélanger 2 sachets A et 2 sachets B dans un
litre d’eau,
- Il est nécessaire de bien mélanger jusqu’a dissolution compléte de la poudre
- La solution peut étre conservée a température ambiante (<25°C) ou bien étre
réfrigérée,
- Le débit d’ingestion doit étre d’environ 250 mL toutes les 15 a 20 minutes. Soit 1L en

1h a 1h30.
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Au total 2 litres de préparation devront étre bus. De plus apres chaque litre de préparation,
(30 minutes a 1 heure apres environ) il faudra boire 1 litre de liquide clair supplémentaire.

Il n’est pas contre-indiqué chez les patients MICI [246].

8. Différents types d’investigations coliques

Il existe différentes techniques d’imagerie endoscopiques, chacune a des avantages et des

inconvénients [247] :

- L'iléo-coloscopie :
Aussi appelée coloscopie ou colonoscopie, elle permet I'observation de I'entiereté du colon
ainsi que la partie terminale de I'iléon.
Cette méthode permet la réalisation de biopsie et/ou une intervention (exemple : dilatation),

et peut permettre le diagnostic.

- Lavidéocapsule endoscopique :
Technique récente, elle repose sur I'ingestion d’une micro-caméra, c’est donc une technique
non invasive. Elle permet la visualisation de I'intégralité de I'intestin. Mais son intérét se porte
surtout sur I'exploration de I'intestin gréle, difficilement accessible par endoscopie. Les images
sont disponibles en temps réel.
Cependant cette technique ne permet pas la réalisation de biopsie ni la réalisation d’une

quelconque intervention.

- Lasigmoidoscopie :

Cet examen se limite a 'observation du rectum et du colon sigmoide

- Lafibroscopie :
Aussi appelée endoscopie, c’est 'examen de référence permettant I'exploration des voies
digestives hautes comprenant I'cesophage, I'estomac et le duodénum.

- L’enteroscopie :
Elle permet I'exploration visuelle de I'intestin gréle, et permet également la réalisation de

biopsie et/ou une intervention chirurgicale.
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9. Traitements symptomatiques allopathiques non listés

Une partie des troubles digestifs vécus par les patients atteints d’'une MICI peut étre prise en
charge de maniére symptomatique directement par I'équipe officinale.

En cas de MICI, "'automédication est déconseillée, il est préférable de demander I'avis du
généraliste qui suit le patient ou bien, si possible, son gastro-entérologue.

Cependant comme le montre I'étude menée aupres des patients environ 7 % pratiquent
I’'automédication de maniére réguliére (voir figure 37). Le pharmacien jouera alors un réle
majeur dans le conseil associé et les précautions d’emploi de ces médicaments non soumis a

prescription médicale.

9.1 Antispasmodiques

Les maux de ventre de type spasmes ou les crampes abdominales sont des symptomes
fréquemment ressentis par les patients atteints d’'une MICI. Ceux-ci peuvent étre soulagés par
des antispasmodiques.

Parmi les antispasmodique musculotropes on retrouve les médicaments a base de
phloroglucinol  (Spasfon®, Meteoxane®), de trimébutine (Débridat®), d’alvérine
(Meteospasmyl®), et de mébévérine (Duspatalin®). Les posologies sont synthétisées dans le

tableau 26.

Le bromure de pinavérium (Dicetel®) est un spasmolytique agissant par antagonisme calcique

au niveau intestinal spécifiquement.

Le Spasfon®, le Meteoxane® et le Meteospasmyl® ne sont pas listés, ainsi ils sont disponibles

sans ordonnance. La trimébutine existe aussi en 100 mg, format conseil non listé.

Le Débridat® et le Duspatalin® sont en liste 2, ils nécessitent une prescription médicale.

La siméticone présente dans le Meteoxane® et le Meteospasmyl® est une silicone favorisant

I’évacuation des gaz intestinaux, pouvant aussi étre responsable d’une douleur.
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Tableau 26 : Posologies des spasmolytiques chez les patients > 15 ans, d'apreés le Vidal.

Princeps Posologie Commentaire

Spasfon® comprimé | 1 a 2 comprimés 3 fois | Le format Lyoc peut étre administré chez I'enfant de

par jour plus de 2 ans, 2 comprimés maximum par 24 heures.

Meteoxane® 2 gélules 3 fois par jour

Débridat® 200 mg | 1 comprimés 3 fois par | Le traitement doit étre de courte durée.

jour

Meteospasmyl® 1 capsule 2 a 3 fois par
jour

Duspatalin® 1 gélule 2 a 3 fois par jour

Dicetel® 1 comprimé 2 fois par | Les comprimés doivent étre avalés sans croquer ni
jour sucer, avec un grand verre d’eau, au milieu du repas.

Ne pas s’allonger pendant 30 minutes aprés la prise.

9.2 Antidiarrhéiques

Il s’agit de traitements symptomatiques de la diarrhée chez I'adulte, délivrés a I'officine, avec

ou sans prescription.

Diosmectite

Le Smecta® (diosmectite) peut étre utilisé a partir de 2 ans, en traitement d’attaque a raison
de 4 sachets maximum par jour sur une durée de 3 jours. Chez I'adulte le traitement d’attaque
conseillé est de 1 a 2 sachets 3 fois par jour sur 3 jours maximum [248].

Le sachet doit étre dilué dans un demi-verre d’eau de maniére extemporanée. Chez I'enfant il
peut étre dilué dans un biberon d’eau de 50 mL, ou mélangé a un aliment semi solide
(compote, purée, ect).

Considérant son mécanisme d’action, tout autre médicament devra étre administré 2 heures
avant ou apres la prise de diosmectite. Le risque majeur étant une diminution de I'absorption

du dit médicament.

La prise au long cours n’est pas recommandée.
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En cas de diarrhée importante, il pourra étre nécessaire de compléter le traitement par la prise
de soluté de réhydratation, et chez I'enfant de moins de 2 ans la prise en charge de la diarrhée

repose sur les solutés de réhydratation orale (SRO) [249].

Racécadotril

Le Tiorfan® (100 mg de racécadotril) est un antidiarrhéique qui peut étre utilisé uniqguement
chez les patients d’age supérieur a 15 ans. La durée maximale de traitement doit strictement
se limiter a 7 jours. Cet antidiarrhéique ne ralenti pas le péristaltisme intestinal, c’est un

antisécrétoire intestinal : il diminue I’hypersécrétion d’eau.

La posologie est de 3 gélules par jour, la premiere gélule est a prendre d’emblée, et le
traitement est a poursuivre jusqu’a I'apparition de deux selles moulées consécutives.

Idéalement la prise doit se faire avant les principaux repas.

Le Tiorfan est déconseillé en cas de diarrhée associée a une antibiothérapie a large spectre

(Clamoxyl®, Augmentin®, ...), et en cas de dysenteries aigués sanglantes ou fébriles.

Le racécadotril existe aussi sous le nom de Tiorfanor®, 175 mg, la posologie maximale sera
alors de 2 comprimés par jour pendant 7 jours, il est réservé aux patients de plus de 18 ans

[250].

Il existe aussi en formats pédiatriques avec pour posologie 1,5mg/kg/prise et 3 prises
maximum par jour [251] :
- Sachet-dose :
o Nourrissons 10 mg (> 3 mois)
o Enfants 30 mg (213 kg)
- Suspension buvable (4mg/mL)
o Nourrissons 50 mL (112 doses-kg)
o Enfants 180 mL (440 doses-kg*®)

6 Une dose-kg correspond a 1,5 mg de racécadotril.
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Les formes pédiatriques du Tiorfan® sont sur liste 1.

Le Tiorfan® est déconseillé en association avec les médicaments résultant de I'inhibition de la
dégradation de la bradykinine (inhibiteurs de I'enzyme de conversion : IEC) tels que le
périndopril et dérivés et le ramipril par exemple, ainsi que les antagonistes de I'angiotensine
2 (sartans), les immunosuppresseurs mTORI (sirolimus par exemple), les antidiabétiques
gliptines. En effet le risque d’angiocedeme est majoré. Parfois il n’est pas nécessaire que la
prise des 2 molécules soit rapprochée pour entrainer un angiocedeme, d’ou I'importance de

controler I'historique de délivrances pour chaque patient [250].

La prudence est de mise d’autant plus qu’il existe des formats conseil de racécadotril,

disponibles donc sans prescription [252].

Lopéramide

L'imodium® (2 mg de lopéramide) et ses dérivés sont des antidiarrhéiques qui eux, sont
ralentisseurs de la motricité intestinale. lls sont indiqués dans le traitement symptomatique

de la diarrhée, qu’elle soit aigué ou chronique.

Dans le cadre d’une diarrhée aiguég, la prise doit se faire comme suit : 2 comprimés des que
possible, puis 1 comprimé apres chaque selle non moulée, a raison de 8 comprimés maximum
en 24 heures.

Dans le cadre d’une diarrhée chronique, 1 a 3 comprimés par 24 heures.

L'Imodium posseéde les mémes contre-indications que le Tiorfan, avec en plus, entre autres,
une contre-indication en premiére intention en cas de rectocolite hémorragique aigué (car

risque de colectasie pouvant aboutir a un mégacolon toxique).

Son mécanisme d’action le contraint a plus de précautions d’emploi : il est contre-indiqué chez

les enfants de moins de 8 ans, en cas d’obstruction intestinale, d’infection intestinale
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bactérienne ou virale, de constipation sévére, de prise de morphine, et de maladie de

Parkinson par exemple.

Ainsi, malgré que le lopéramide soit disponible en vente libre, I’équipe officinale a un réle de
conseil majeur ainsi qu’un devoir de vigilance important. Ces traitements ne sont pas sans

risque.

Dans tous les cas, en cas de diarrhée, il sera important de rappeler la nécessité d’un apport
hydrique suffisant pour compenser les pertes, ainsi que de préciser au patient les aliments a
privilégier et ceux a éviter (tableau 27). Chez I'enfant, I'importance SRO est majeure et ne doit

pas étre sous-estimée.

Tableau 27 : Régime alimentaire conseillé en cas de diarrhée.

Aliments a privilégier Aliments déconseillés

Riz, pates, semoule Crudités, fruits et légumes verts, les
Viandes de volailles, de veau ou de beoeuf, | épices, les boissons glacées, les fruits
non fumées et non panées secs et a coques, les aliments frits

Tous les poissons non fumés et non panés

Bananes, carottes cuites, pomme crue rapée

9.3 Les laxatifs

La constipation est définie par une fréquence de selles inférieure a 3 par semaine [253].
Cependant il ne s’agit pas d’une régle précise, elle est a adapter a chaque patient et ses
ressentis. On peut ainsi parler de constipation lorsque les selles sont dures, séches et difficiles
a évacuer, avec moins de 3 selles par semaines.

Il existe plusieurs dizaines de médicaments laxatifs en officine, ici nous traiterons les plus

fréquemment délivrés en officine.

Le pharmacien doit avoir un conseil adapté, d’autant plus s’il s’agit d’'une délivrance sans

ordonnance. Le traitement médicamenteux de la constipation doit toujours étre précédé puis

accompagné de mesures hygiéno-diététiques a savoir :
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Apport hydrique suffisant (1,5 litres/jour minimum), apport en fibres augmenté, activité
physique réguliere et adaptée dont la marche, adopter une routine pour aller a la selle, suivi

d’une rééducation de I’exonération si besoin.

En cas de prise d’autres médicaments, un délai entre les 2 doit étre respecté, idéalement 2
heures d’intervalle. En effet, les laxatifs peuvent entrainer une diminution de la durée du
transit, ainsi I'absorption de médicament administré conjointement pourra se voir diminué.
Une attention particuliere sera nécessaire surtout pour les médicaments a marge

thérapeutique étroite, le risque majeur étant un sous dosage.

Dans le cas des MICI, méme si la constipation n’est pas le symptome le plus fréquent, elle est
pour certain patient le seul symptéme ressenti [254]. Elle est principalement consécutive a
une sténose. Cependant, la plupart des traitements disponibles en vente libre en pharmacie

ne sont pas adaptés a ces patients.

Le Dulcolax®(bisacodyl) est un laxatif stimulant, utilisé dans le traitement symptomatique de
la constipation occasionnelle.
Il est contre-indiqué en cas de MICI, en effet il existe un risque d’irritation supplémentaire de

la muqueuse pouvant aller jusqu’a la perforation intestinale [255], [256].

Le Forlax® (macrogol 4000) est un laxatif osmotique. Il est contre indiqué en cas de MICI
sévere, et 'administration chez un patient MICI doit toujours étre encadrée par un médecin.
La posologie est de 1 a 2 sachets par jour, idéalement en une prise le matin.

Il faudra 24 a 48 heures avant de constater un effet, il ne s’agit pas d’un traitement d’urgence

de la constipation [257].

Le Movicol® (macrogol 3350) possede les mémes propriétés que le Forlax®. Ces laxatifs

augmentent la quantité d’eau dans les selles et sont normalement non irritants.

Eductyl® (potassium tartate acide + bicarbonate de sodium) est un laxatif fonctionnant par
libération de gaz carbonique au niveau du rectum, augmentant la pression intrarectale et

reproduisant le mécanisme de déclenchement du réflexe exonérateur.
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Il est contre indiqué en cas de MICI, surtout en cas d’atteinte basse [258].

Le Lansoyl® (paraffine) est un laxatif lubrifiant, utilisé dans le traitement symptomatique de la
constipation occasionnelle, le délai d’action est de 6 a 8 heures.

La posologie est de 15 mL 1 a 3 fois par jour, pendant 10 jours maximum. Il est recommandé
de le prendre a distance du repas, et au moins 2 heures avant I’heure du coucher afin de
limiter le risque d’inhalation bronchique pouvant entrainer une pneumopathie lipidique.

En cas d’administration prolongée, Lansoyl est susceptible de diminuer I'absorption des

vitamines A, D, E et K. Il est contre indiqué en cas de MICI [259].

Le Microlax® (laurilsulfoacétate de sodium) est un laxatif classé dans la catégorie des
lavements. Il possede l'indication dans le traitement symptomatique de la constipation
occasionnelle.

L’administration se fait par voie rectale, il faudra casser I'embout puis insérer la canule et y
vider le contenu du tube. Le délai d’action est de 5 a 20 minutes.

Il est contre indiqué avec I'administration de Kayexalate® ainsi qu’avec le Resikali®, le risque

majeur étant une nécrose colique pouvant étre fatale, et en cas de MICI [260].

Les suppositoires a la glycérine sont, eux aussi, contre indiqués en cas de MICI d’aprés les RCP.

Ainsi la prise en charge de la constipation chez ses patients passera surtout par les mesures

hygiéno-diététiques.

Il sera alors recommandé d’augmenter les apports hydriques, notamment via des eaux

minérales riches en magnésium, qui possedent naturellement un léger effet laxatif.

Les graines de psyllium peuvent étre conseillées chez ses patients :
- Chez I'enfant entre 6 et 13 ans : 2 a 4 cuilléres a soupes réparties en 3 prises par jour
pendant 3 jours
- Chezl’enfant de plus de 13 ans et I'adulte : 4 a 7 cuilléeres a soupes réparties en 3 prises

par jour pendant 3 jours
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Le psyllium doit étre administré avec une quantité suffisante d’eau, et ne doit pas étre pris
pendant les 30 minutes précédant le coucher [261].
Ces graines sont cependant contre-indiquées en cas d’occlusion intestinale, de mégacolon, ou

de sténose par exemple.

9.4 Anti nauséeux

Les nausées et vomissements font eux aussi partis des symptémes digestifs dont souffre les
patients atteints d’'une MICI. Il existe différents niveaux dans la prise en charge des nausées,
ici on se limitera aux premiéres intentions. Mais, en cas de nausées et/ou vomissements trop

importants, il faudra consulter un médecin.

Le traitement de premieére intention repose sur des mesures hygiéno-diététiques :
- Fractionner les prises alimentaires,
- Boire régulierement des boissons salées et sucrées en petites quantités,
- Eviter les aliments gras,
- Essayer de se détendre,
- Eviter les fortes odeurs,
- Eviter de s’allonger dans I’heure qui suit une prise alimentaire [262],
- Manger et boire ce qui fait envie, sans se forcer. L'eau pétillante peut diminuer les

symptomes [263].

Si malgré ces conseils les symptomes persistent, il existe alors le Vogaléne® (métopimazine),

et des antihistaminiques H1 tels que Nausicalm® disponibles sans prescription en pharmacie.

Vogaléne

Le Vogalene® est un anti nauséeux et antiémétique agissant par antagonisme de la dopamine.
Il existe listé sous forme de gélule, lyophilisat, solution buvable, ampoule et suppositoire. Il
existe non listé sous forme de lyophilisat.

L’administration se fera de préférence 15 minutes avant le repas, et le traitement sera limité

a 5 jours. Chaque prise doit étre espacée de minimum 4 a 6 heures. En cas d’automédication
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il est recommandé de limiter la durée de traitement a 2 jours maximum et de consulter le

médecin traitant s’il n’y a pas d’amélioration dans les 2 jours [262].

La posologie dépend du poids et de I’age du patient :

- Enfants > 1 mois de moins de 15 kg :

Forme solution buvable fortement recommandée, 1 mg/kg/j a repartir en 3 prises.
Donc une graduation de la seringue par kg de poids et par prise, maximum 3 fois par
jour.

- Enfants de plus de 15 kg :

15 mg/jour maximum, soit grace a la forme solution buvable via une cuillére a café sachant
gu’une cuillere a café correspond a 5 mg de métopimazine, soit 2 lyophilisats a répartir sur
la journée, la forme gélule étant moins recommandée car elle ne permet qu’une seule
prise par jour.

- Enfant de plus de 12 ans et adultes :

La dose recommandée est de 15 a 30 mg/ jour maximum. Cela correspond a 4 lyophilisats

ou 2 gélules maximum. Les gélules ne doivent pas étre ouvertes [264].

La forme injectable est réservée aux patients de plus de 12 ans, la posologie sera alors de 2
ampoules maximum par jour et doit étre administré en IM.
La dose pourra étre augmentée dans le cadre des chimiothérapies fortement émétisante

jusqu’a 5 ampoules maximum par jour. Et dans ce cadre-la, elle pourra étre injectée en IV.

La forme suppositoire n’est pas recommandée pour les nourrissons pesant moins de 7,5 kg.

Chaque suppositoire contient 5 mg de métopimazine, et est sécable en 2.

Précautions d’emploi et contre-indications :

La métopimazine est contre indiqué en cas de glaucome a angle fermé ainsi qu’en cas de

troubles urétroprostatiques.

Il est déconseillé pendant la grossesse, en I'absence de données suffisantes d’aprés le Vidal.

D’apres le CRAT la prise est possible quel que soit le terme de la grossesse.
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Les patients doivent étre prévenus du risque sédatif, de plus ils sont déconseillés si le patient

prend déja un traitement pouvant entrainer une somnolence.

Méme si le métopimazine n’est pas contre indiquée chez le patient parkinsonien, la

dompéridone devra étre préférée aux autres antiémétiques.

Nausicalm® et Mercalm®

Il s’agit d’antiémétiques antihistaminiques H1 ayants lindication dans le traitement
symptomatique des nausées et vomissements apyrétiques de I'adulte et I'enfant de plus de
15 ans. Sans avis médical, le traitement ne doit pas dépasser 2 jours.

Pour Nausicalm® la posologie est de 1 a 2 gélules toutes les 6 a 8 heures soit 8 gélules au
maximum par jour.

Mercalm® contient en plus de la caféine et n’est théoriquement indiqué que dans le cadre du

mal des transports, la posologie sera de 6 comprimés maximum par jour

Comme le Vogaléne®, ils sont contre-indiqués chez les patients souffrant d’un glaucome a
angle fermé ou de troubles urétro-prostatiques.

Ils sont déconseillés en cas de grossesse ou d’allaitement sans avis médical.

Le patient doit étre informé du risque de somnolence pouvant étre consécutif a la prise de ces

médicaments.

9.5 Traitement du météorisme
Le météorisme, aussi appelé ballonnement, est di a une accumulation de gaz au niveau
intestinal. Méme si ce symptdme est souvent banal et sans conséquence, il entraine une géne

lorsqu’il est important et/ou fréquent.

Cette manifestation est souvent ressentie par les patients souffrant d’'une MICI.
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La base du traitement sera d’abord des mesures hygiéno-diététiques, par exemple :
- Eviction de boissons gazeuses, et la mastication de chewing-gum,
- Eviter les produits riches en amidon ou bien les macher,
- Encas d’intolérance identifiée, éviction de la source,
- Eviter les aliments favorisants tels que le chou, les haricots, ...,
- Prise en charge d’une éventuelle constipation,
- Massage du ventre dans le sens des aiguilles d’'une montre avec ou sans huile de
massage,
- Ne pas retenir les gaz,
- Pratiquer une activité physique adaptée,
- Préférer des plus petits repas, moins gras et moins transformé : I'une des causes les

plus courantes de météorisme est une mauvaise alimentation.

Lorsque ces mesures sont insuffisantes, des traitements peuvent étre délivrés a |'officine.
Cependant la persistance de ces symptomes doit amener a consulter un médecin car la cause

peut étre grave et nécessiter une prise en charge médicale.

Parmi les traitements existants, seront proposés le plus souvent :
- Médicaments a base de charbon végétal activé (charbon de Belloc®, Carbolevure®)
- Meédicaments a base de silicone (diméticone, siméticone)

- Probiotiques et/ou prébiotiques (les fructo-oligosaccharides ou les inulines)

Médicaments a base de charbon activé

Le Carbolevure® est composé de charbon activé et d’une levure (Saccharomyces cerevisiae),
il est indiqué en cas de diarrhée et de troubles intestinaux. Il peut étre utilisé a partir de 15

ans, 1 gélule 3 fois par jour pendant 3 jours. Les gélules ne doivent pas étre ouvertes [265].
Le charbon de Belloc® est composé de charbon activé, et est indiqué dans le traitement

symptomatique du météorisme a partir de 15 ans. La posologie est de 2 capsules 2 a 3 fois par

jour pendant 5 a 10 jours. Il est contre indiqué en cas d’hypomotilité intestinale [266].
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Le charbon peut interagir avec un grand nombre de médicaments, ainsi il devra étre

administré a distance de tout autre médicament.

Médicaments a base de silicone

Les silicones sont des substances physiologiquement inertes, sans activité pharmacologique
propre, qui agissent en modifiant la tension superficielle des bulles de gaz induisant leur

coalescence. Parmi elles, on retrouve : la diméticone et la siméticone [267].

Le diméticone est utilisé seul dans le Polysilane®, en association avec du gaiazuléne dans le
Pepsane® ou avec du calcium carbonate et magnésium carbonate dans le Rennie Deflatine®.
La siméticone est utilisé seule dans le Siligaz®, mais elle est souvent utilisée en association :

- Imodiumduo® (en association avec du lopéramide)

- Meteoxane® (en association avec du phloroglucinol)

- Meteospasmyl® (en association avec du citrate d’alvérine)

- Carbosylane® (en association avec du charbon activé)

- Carbosymag® (en association avec du charbon activé et de I'oxyde de magnésium)

Le Polysilane® possede I'indication dans le météorisme pour les patients de plus de 15 ans. La
posologie sera de un sachet ou une cuilléere a soupe 3 a 6 fois par jour, pendant le repas ou au

moment de la géne [268].

Pour le Carbosylane®, la posologie habituelle est de 3 unités de prises par jour (une gélule
bleue et une rouge simultanément 3 fois par jour) avant ou aprés les principaux repas. La
gélule rouge est gastrorésistante et agira au niveau intestinal, la bleue agira au niveau

gastrique. Il est réservé a I'adulte et I'enfant de plus de 6 ans [269].
Pour le Carbosymag®, la posologie habituelle est de 3 unités de prise par jour (une gélule

orange gastrorésistante et une gélule verte simultanément 3 fois par jour) avant ou aprés les

principaux repas. Ce médicament est réservé a I'adulte.
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9.6 Les anti-acides

Les brulures d’estomac et les reflux peuvent faire partie des symptémes ressenti par les

patients atteints d’'une MICI.

Le traitement de base sera des conseils hygiéno-diététique [270] :
- Arrét du tabac, de l'alcool,
- Eviter les aliments favorisants (agrumes, tomates, plats épicés, le café, le thé, ...),
- Manger lentement et fractionner les repas : plusieurs repas légers dans la journée,
- Eviter de s’allonger dans les 2 heures qui suivent un repas,
- Surélever la téte du lit d’environ 10 a 15 cm,
- En cas de surpoids, perdre du poids : la pression exercée par le surpoids sur I'estomac
peut entrainer des brulures,
- Pratiquer des exercices de relaxation et éviter les pantalons trop serrés,

- La prise d’AINS, si prise il y a, doit se faire au milieu d’un vrai repas.

Il existe de nombreux médicaments, non soumis a prescription médicale traitant I'acidité
gastrique. Cependant I'acidité, lorsqu’elle n’est pas pathologique, est indispensable, entre
autres, a la bonne assimilation des aliments. En cas de traitement anti acide prolongé
(plusieurs années), les risques d’une absorption moindre sont majorés. Pour rappel les
patients MICI sont déja des sujets a risques d’une qualité moindre d’absorption des

nutriments.

Parmi les médicaments anti acide on compte :
- Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP),
- Les pansements gastriques,
- Les antihistaminique de type H2 (anti-H2),

- Les médicaments a base d’aluminium, de calcium et de magnésium.

Les inhibiteurs de la pompe a protons

IIs agissent par inhibition irréversible des pompes a protons majoritairement gastriques. Leur

inhibition entraine une diminution de la sécrétion d’acide dans I'estomac. Le fait que cette
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inhibition soit irréversible, et que le délai de resynthese de nouvelles pompes nécessite
environ 24 heures, justifie qu’une prise unique quotidienne soit suffisante. Il n’y a pas de

différence d’efficacité entre les molécules de cette classe [271].

Ils sont tres largement utilisés : en 2000 le Mopral® était le médicament le plus vendu au
monde.[272] D’aprés la HAS, en 2020 prés d’un quart des frangais étaient traités par un
IPP.[273] Selon 'ANSM, jusqu’a 80 % des prescriptions relévent d’'un mésusage.

Le traitement devrait étre limité a 4 semaines maximum dans le traitement du reflux gastro-

cesophagien.
De plus I'augmentation du pH de I'estomac a une conséquence sur |'absorption d’autres
médicaments. Par précaution, il sera alors recommandé de prendre les IPP 2 heures aprés la

prise des autres médicaments, lorsque cela est possible.

Les anti-acides d’action locale

Dans cette classe on retrouve le Gaviscon® et ses génériques, ils protégent I'cesophage en cas
de reflux gastrique en se transformant en un gel mousseux flottant au-dessus du contenu
gastrique (pendant 2 a 4 heures).

La posologie habituelle est de 10 mL 3 fois par jour. lls doivent étre pris apres les repas et a
distance d’au moins 2 heures de tout autre médicament.[274] Il peut étre administré des la

naissance avec adaptation posologique.

Les antihistaminiques de type H2

lls bloquent I'action de I'histamine, entrainant une diminution de la sécrétion de suc gastrique.
Cette classe comprend la famotidine et la cimétidine.

lls possedent I’AMM dans le traitement symptomatique d’un reflux gastro-cesophagien (RGO),
de l'ulcére duodénal et I'ulcére gastrique.

La famotidine est contre indiquée pendant I’allaitement. Ne peut étre utilisée qu’a partir de
15 ans, mais est responsable de nombreuses interactions.

La cimétidine peut étre utilisée chez I'enfant a partir de 1 an, a posologie adaptée au poids

[275].
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10. Traitement des troubles digestifs par la phytothérapie et I’aromathérapie

Certains troubles digestifs peuvent étre pris en charge par la phytothérapie ou

I"aromathérapie.

10.1 Le météorisme

Comme pour tous les symptomes digestifs, la base du traitement repose sur des conseils
hygiéno-diététiques. Dans le cadre de météorismes, les conseils seront de manger dans le
calme, doucement, en machant correctement et posant sa fourchette aprés chaque bouchée,
d’éviter les boissons gazeuses, d’éviter de macher un chewing-gum, d’éviter le port de

vétements serrés et privilégier le confort, et de corriger une éventuelle constipation.

Il faudra aussi éliminer une éventuelle intolérance, ainsi qu’une affection a caractere

d’urgence telle qu’une occlusion intestinale ou une infection digestive.

Chaque patient peut, avec habitude, réussir a identifier certains aliments mal tolérés. Le

tableau 28 peut d’aider a 'identification de ces aliments.

Tableau 28 : Aliments susceptibles de provoquer la production de gaz (a adapter selon la tolérance individuelle) [276].

Groupes d’aliments Aliments susceptibles de provoquer la production de gaz (tolérance

individuelle)

Légumes Légumes secs (haricots blancs, pois chiches, lentilles...) Légumes donnant des
gaz : choux (toutes variétés), navets, salsifis, oignons, échalotes, artichauts,

soja, asperges, champignons, petits pois, flageolets

Céréales et féculents | Céréales complétes (riz complet, pates complétes, pain complet ou au son,
pain de mie...)
Exces de pates, riz, pommes de terre, semoule, pain, biscottes, pain grillé et

autres céréales et féculents

Fruits Fruits secs (figues séches, pruneaux, dattes, abricots secs) Fruits oléagineux
(noix, amandes, noisettes...)

Exces de fruits (base : 2 a 3 fruits par jour)

Lait, laitages Lait en boisson (surtout écrémé)
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La vidange gastrique est plus rapide, donc le risque de malabsorption (et celui
de gaz qui est lié) est plus important Les laitages a apports réduits en graisses
(type 0 %) sont rendus plus onctueux grace a l'incorporation d’inuline, une
fibre issue de l'artichaut, capable d’induire des ballonnements Excés de

laitages (créemes dessert, fromage blanc...) en fonction de la tolérance

Sucre et produits | Confiserie « sans sucre » (type : bonbons aux polyols)

sucrés

Boissons Jus de fruits (en particulier jus de pommes, jus de pruneaux) Cidre, boissons a

la chicorée

Phytothérapie [277]

La prise en charge des ballonnements en phytothérapie est basée essentiellement sur les
plantes dites carminatives qui s’opposent a la formation de gaz, et facilite leur expulsion.
Grace a leurs propriétés anti-inflammatoires et antispasmodiques elles agissent aussi sur les
douleurs abdominales. De plus elles facilitent la digestion en augmentant les sécrétions
digestives. Le traitement sera de 2 semaines maximum, en absence d’amélioration, il faudra

consulter un médecin.

Les plantes carminatives les plus fréquemment utilisées sont le carvi, I’anis, et le fenouil doux.
Ces plantes sont contre-indiquées en cas d’allergie aux ombelliferes (fenouil, anis, carvi, céleri,
coriandre et aneth), et déconseillées chez les femmes enceintes, allaitantes et les enfants de

moins de 12 ans.

Tableau 29 : Proposition de traitement symptomatique du météorisme par la phytothérapie.

Plante — partie
Posologie Rem\arques\
de la plante
A partir de 12 ans
L X Infusion 10 minutes de | Contre indiquée en cas d’allergie au bouleau, a I'armoise
e carvi-
Grai 0,5a 2 gdegraine Déconseillé en cas de maladie hépatique, d’achlorhydrie et de
raine
pour 150 mL, 1 a 3 fois | troubles biliaires
par jour A prendre apres les repas
. X A partir de 12 ans
. Infusion de 10 minutes o, R ;
L’anis vert - R Contre indiquée en cas d’allergie a I'anéthole
R de 1a3,5gpour 150 , o i , i
Graine . R Déconseillée chez les patients souffrant d’une pathologie hormono-
mL, 3 fois par jour ,
dépendante
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A partir de 12 ans
Infusion de 10 minutes | Ne pas dépasser 7 g par jour
Le fenouil de1,5a32,5gpour250 | Entre 4 et 12 ans: 3 a 5 g maximum par jour, pendant 7 jours
doux - Fruit mL, 3 fois par jour maximum
maximum Contre indiquée en cas d’allergie a I'anéthole

L'anis étoilé Infusion de 10 minutes | A partir de 12 ans
(badiane de de 0,5a1 g pour 150
Chine) - Fruit mL, 1 a 3 fois par jour

Aromathérapie

L'utilisation d’huiles essentielles est également possible pour prendre en charge les troubles

digestifs :

Tableau 30 : Proposition de prise en charge des ballonnements par I'aromathérapie [277].

Huile essentielle (HE)

Posologie

Remarques

HE de carvi,
Fruit

Carum Carvi

Per os: 0,15 a 0,3 mL par

jouren 1a3prises (soit3a7

gouttes de 40 mg par jour)

A partir de 18 ans

Contre indiquée en cas d’allergie aux Apiceae

HE d’oranger amer,
zeste

Citrus aurantium

Per os : 3 a 5 gouttes par

jour, soit 120 a 200 mg

A privilégier dans un contexte d’émotivité car elle

posséde des propriétés relaxantes

HE de basilic exotique,
parties aériennes
Ocimum basilicum ssp

basilicum

3 gouttes dans 5 gouttes
d’huile végétale, sur le
ventre, plusieurs fois par

jour

Indiquée en cas d’aérophagie et de colite
spasmodique

A utiliser ponctuellement diluée en usage externe en
raison de sa richesse en méthylchavicol (estragol)

hépatocarcinogéne

10.2 La perte d’appétit

La perte d’appétit peut survenir dans le cadre des MICI, et peut étre due a la maladie, a

I"appréhension de symptomes digestifs, ou encore aux médicaments.

En plus de conseils tels que : manger au calme, fractionner les repas et éviter les aliments

lourds a digérer, on peut se servir de la phytothérapie pour favoriser I'appétit.
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Les indications des plantes toniques ameéres :

Dans le cadre d’une perte d’appétit consécutive a une pesanteur abdominale, une digestion
lente, des flatulences ou des nausées, les plantes majoritairement conseillée seront les plantes

toniques ameéres.

Elles stimuleront, grace a leur gout amer, des récepteurs qui seront responsables alors d’'une
augmentation de la sécrétion salivaire, ainsi que toutes les sécrétions utiles a une bonne
digestion : la digestion n’en sera que facilitée.

Afin de stimuler I'appétit, il est recommandé de les prendre 30 minutes environ avant les
principaux repas. Si I'indication est la digestion difficile, la prise se fera préférentiellement en

post-prandial [277].

Parmi les plantes toniques ameéres nous retrouvons :
- Les toniques amers strictes
- Les ameres aromatiques
- Les améres astringentes (les moins conseillées car responsables d’un trop grand

nombre d’effets indésirables et d’interactions)

La gentiane, le pissenlit et la chicorée sont les plantes toniques ameéres strictes les plus
utilisées. Utilisées principalement en infusion, pour les adultes en ce qui concerne la gentiane,
le pissenlit et la chicorée peuvent étre utilisées a partir de 12 ans.

Attention cependant la gentiane et le pissenlit sont contre-indiqués en cas d’ulcere gastrique.

Les indications des plantes ameéres aromatiques :

Les plantes améres aromatiques, possedent, a la différence des toniques ameéres strictes, une
huile essentielle. Parmi elles, I'absinthe, le genévrier et la cannelle de Ceylan sont les plus
utilisées. Elles sont recommandées uniquement chez I'adulte et principalement en infusion.
L’absinthe est contre indiquée en cas d’obstruction des voies biliaires ou d’atteinte hépatique.

Le genévrier, quant a lui, I’est en cas d’atteinte rénale sévére.

Toute plante est évidemment contre-indiquée en cas d’allergie.
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Le fenugrec est également reconnu pour ses propriétés orexigenes. L'utilisation est réservée

a I'adulte par manque de données, déconseillé en cas de grossesse et d’allaitement. En cas

d’utilisation chez un patient diabétique, une précaution d’emploi devra étre prise car il

posséde des propriétés hypoglycémiantes.

Chez certaines personnes il peut entrainer une diarrhée, des flatulences, des vertiges ou une

allergie.

Il est commercialisé en officine sous la forme de comprimés (Fenugrene®), pour les patients a

partir de 15 ans, a raison de 2 comprimés 2 fois par jour.

/\ Il contient du dioxyde de titane.

Tableau 31 : Proposition de prise en charge la perte d'appétit par phytothérapie [277]-[281].

Plante — partie

maximum

Posologie Remarques
de la plante
Les plantes toniques améres strictes
. . . X A partir de 18 ans
La gentiane Infusion 5 a 10 minutes . L. ,
. . . Plante de choix en cas de perte d’appétit avec nausées
jaune - de 0,6 a 2 g de racine . i .
. . i Elle facilite la digestion
Racine pour 150 mL, 1 a 3 fois o, A X
. Contre indiquée en cas d’ulcére gastrique
par jour
La petite Infusion de 10 minutes | A partir de 18 ans
centaurée - dela4gpartasse, 4 | Contreindiquée en cas d’ulcére gastrique
Fleur fois par jour maximum | Elle facilite la digestion
A partir de 12 ans
Le bi lit Infusion de 10 minutes | Posséde en plus une action dépurative et cholérétique
e pissenlit -
Rp . ¢ de 3 a4 gpour 150 mL, | Contre indiqué en cas d’ulcére gastrique, d’obstruction des voies
acine e
feuill 3 fois par jour biliaires, et d’allergie aux Asteraceae
euille

Déconseillé en cas d’insuffisance rénale, de diabéte et de troubles
cardiaques.

La chicorée -

Décoction de 15
minutesde2a4g

A partir de 12 ans

1 a 2 fois par jour

Racine pour 250 mL
1 fois par jour
Les plantes ameéres aromatiques
A partir de 18 ans,
Contre indiquée en cas d’allergie aux Asteraceae, d’obstruction des
Infusion de 10 minutes | voies biliaires, d’atteinte hépatique, d’ulcére gastro-duodénal, de
L’absinthe - de 1a1,5gpour150 | RGO et chez les patients épileptiques

Fleur mL L’apport journalier ne doit pas dépasser 3 mg de thuyone, et ce

pendant moins de 2 semaines
I'nombreuses interactions médicamenteuses !
Vigilance pour la conduite de véhicule et de machines
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Le genévrier —
Pseudo-fruit

Infusion de 10 minutes
de 2 g pour200 mL, 2 a
3 fois par jour

A partir de 18 ans
Contre indiqué en cas d’atteinte rénale sévere

Les plantes ameéres astringentes

Le quinquina —

Infusion de 10 minutes
de 1gpour150mL,1a

Peu utilisée en raison de ses effets indésirables pouvant étre
séveres

par jour

Ecorce | . Contre indiqué en cas d’ulcére gastrique
3 fois par jour . . -
!'nombreuses interactions médicamenteuses !
Les plantes aromatiques
L Infusion de 10 minutes | L'apport journalier ne doit pas dépasser 3 mg de thuyone, et ce
a sauge
ici Ig dela3gdansune pendant moins de 2 semaines
officinale -
Feuill tasse, 3 fois maximum | Contre indiqué chez les patients épileptiques
euille

Le fenugrec -
Graine

Infusion de 10 minutes
deO,
53 1gdans une tasse,
6 fois par jour
maximum

A partir de 18 ans

Contre indiqué chez les femmes enceintes (risques de fausse
couche), les patients diabétiques, les patients sous anti-coagulants
L’appétit semble augmenter peu de temps aprés la prise mais
rapidement les graines forment un gel responsable d’une sensation
de satiété

De maniére générale et par précaution on évitera la phytothérapie chez les femmes enceintes

et allaitantes.

Ces infusions sont a boire 30 minutes avant le repas en cas de perte d’appétit, ou juste apres

le repas en cas de digestion difficile.

10.3 Les douleurs abdominales

Les maux de ventre, surtout ceux causés par un stress ou une appréhension, peuvent étre pris

en charge par certaines plantes, dont les plantes apaisantes comme la mélisse et I'aubépine.

La menthe poivrée possede également des propriétés antispasmodiques [282].

Tableau 32 : Proposition de prise en charge les maux de ventre par phytothérapie [283]—-[285].

Plante Posologie Remarques
A partir de 12 ans
. . Surtout efficace si le mal de ventre est consécutif a un
. Infusion de 10 minutes de L,
La mélisse - . stress, car elle a de bonne propriétés calmantes
. 1,5a 4,5 g dans une tasse, 1 ) o . L
Feuille X . K Déconseillé chez les patients ayant des troubles thyroidiens
a 3 fois par jour i R e
I nombreuses interactions médicamenteuses !
Durée de traitement maximal : 1 semaine
La menthe X i A partir de 4 ans
o, Infusion de 10 minutes de 3 o, , . .
poivrée - . . . Contre indiqué en cas d’obstruction des voies biliaires
X a 6 g par jour, soit une . i L
Feuille I nombreuses interactions médicamenteuses !
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cuillere a soupe pour 150
mL

A partir de 3 mois avec adaptation posologique Pendant
maximum 2 semaines (1 semaine pour I'enfant)

Contre indiqué chez les patientes ayant souffert d’un
cancer hormonodépendant

Infusion de 10 minutes de
Le fenouil - 1,5a2,
Fruit 5gdans 150 mL

1 a 2 fois par jour . . L
I nombreuses interactions médicamenteuses !

11. La place de la nutrition et de la micronutrition

Hippocrate, dont tire le serment prononcé par tout médecin avant de commencer a exercer,
défendait, 5 siecles avant J.-C., I'importance d’une alimentation équilibrée.
Ainsi, méme si I'on peut penser que l'alimentation saine est a la mode, le sujet est mis en

lumiere depuis des siécles.

La micronutrition et les compléments alimentaires en plein essor :

Al’heure ou I'alimentation industrialisée, a base de produits transformés et ultra-transformés,
prend une place de plus en plus importante dans nos assiettes, et alors que I'alimentation est

la base d’'une bonne santé, une pratique émerge depuis quelques années : la micronutrition.

Les aliments transformés sont des aliments apparemment sains, auxquels du sucre, de I'huile,

du sel ou autres ingrédients traditionnellement retrouvés en cuisine ont été ajoutés.
Les aliments ultra-transformés sont des aliments qui contiennent des ingrédients non
naturellement présents dans I’alimentation de base, tels que des additifs, colorants, etc. ou

des substances industrielles.

Une étude 2021 a permis d’estimer qu’entre 30 et 35 % des apports caloriques des adultes

frangais proviennent d’aliments ultra-transformés [286].

Plusieurs études mettent aujourd’hui en lumiére I'impact de cette alimentation « bon

marché » sur la santé. Ces études font ressortir un risque significatif d’augmentation de
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surpoids et d’obésité, de diabete de type 2, de maladies cardiovasculaires, d’hypertension, de
dépression et de mortalité toutes causes confondues [287].

D’autres études montrent également que les risques de cancer, et de maladies inflammatoires
chroniques intestinales, sont majorés dans les pays ou l'ultra-transformation des aliments est

la plus développée [285] [286].

Méme si ces études ne disent pas que seule une mauvaise alimentation est responsable de
toutes ces maladies, I'accumulation d’études menées indépendamment et convergeant vers
la méme conclusion permet d’affirmer qu’une mauvaise alimentation a un impact sur notre

santé a plus ou moins long terme.

Tout le monde a remarqué le développement des compléments alimentaires en officine, la
place de plus en plus importante qu’ils prennent dans les rayons. Il m’est donc impensable de

ne pas évoquer ce sujet dans ce travail.

L'alimentation peut étre décomposée en :
- Macronutriments : lipides, glucides, protéines, directement transformés en énergie
par I'organisme
- Micronutriments : vitamines, acides aminés essentiels, oligo-éléments, minéraux, etc.
nécessaires au fonctionnement de I'organisme, mais n’apportent pas directement de

I'énergie.

Le ratio optimal des macronutriments recommandé par I’ANSES est globalement bien connu
du grand public [290] :

- 40a55 % de glucides des apports énergétiques totaux (AET)

- 35340 % de lipides des AET

- 10220 % de protéines des AET [291]

- 30 g de fibres par jour

Ces chiffres peuvent varier selon I'age du patient et I'état général : en effet I'inflammation de

I'organisme des patients atteints d’une MICI entraine une consommation majorée en
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protéines (et encore plus en période de crise). Ces patients devraient donc augmenter leurs

apports en protéines par rapport a la population générale.

En cas de crise de MICI, il est recommandé de pratiquer un régime sans fibre le temps de la
crise. Il est préférable que ces fibres soient réintégrées ensuite progressivement dans

I"alimentation une fois la crise terminée.

Cependant, en suivant les recommandations de ’ANSES notamment le PNNS 4, 97,5 % de la
population frangaise couvre ses besoins en micronutriments [229].
Les micronutriments ont une importance capitale, et sont indispensables a la bonne utilisation

des macronutriments par I'organisme.

Pour une grande majorité de micronutriments I'apport quotidien basé sur une alimentation

équilibrée et diversifiée est suffisant et ne nécessite pas de supplémentation.

Cependant pour d’autres micronutriments, tels que la vitamine D, les besoins sont
difficilement comblés par I'alimentation seule et par I'exposition au soleil.
En effet, en hiver 80 % de la population francaise souffre d’un déficit, au moins, modéré en

vitamine D [292].

Méme si les déficits séveres sont relativement rares, afin de limiter les conséquences sur le
long terme entre autres, au niveau musculaire et osseux, il est important d’avoir un taux de

vitamine D suffisant (vitamine D totale sanguine entre 30 et 70 ng/mL) [292].

Cependant ce n’est pas parce que la majorité de la population manque de vitamine D qu'il
n’existe pas de surdosage en vitamine D. En effet une intoxication a la vitamine D est possible,
et plusieurs cas par an en France existent, et ces intoxications ne sont pas sans conséquences
[293]. Ces surdosages sont souvent dus a des erreurs de posologies ou d’administration chez

des enfants.

Alors méme si pour certains micronutriments les déficits sont quasiment généralisés a la

population frangaise, pour la majorité d’entre eux le diagnostic doit étre personnalisé.
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Le fer par exemple, est en déficit chez un bon nombre de frangais et surtout de frangaises.

Mais une surdose en fer peut étre dangereuse au point d’engager le pronostic vital.

Ainsi la meilleure solution est de consulter un professionnel de santé formé a la nutrition et

spécialisé en micronutrition.
L’avantage majeur de la micronutrition c’est qu’elle est 100 % personnalisable aux besoins et
déficits de chacun. De plus, aujourd’hui la majorité des micronutriments existent,

individuellement ou en associations, en compléments alimentaires.

En fonction de la biologie et des symptdmes de chaque patient, le spécialiste pourra conseiller

une supplémentation adaptée.

Compléments alimentaires : pour ou contre ?

Méme si les avis généraux sont mitigés, il est important de ne pas tout rejeter en bloc et de

s’y intéresser, car certains points sont importants.

En effet les compléments alimentaires ne font pas l'unanimité, étant en vente libre et
disponibles sur internet la sécurité n’est pas maximale. De plus, la différence majeure avec les
médicaments c’est qu’ils n’ont pas d’AMM. Les études indispensables a la commercialisation
d’un médicament durent environ 15 ans, car il est important de s’assurer que le médicament
n’est pas dangereux pour l'utilisateur et procure un réel bénéfice.

En ne passant pas ces étapes, les compléments alimentaires n’assurent pas une sécurité

optimale.

Ce qui est important c’est le respect absolu des conseils du professionnel formé, le risque de
surdosage existe pour les médicaments comme pour les compléments alimentaires.
Le probléme majeur étant surtout le libre acces a des composants pouvant étre dangereux

s’ils sont mal utilisés.
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Ces arguments sont tout a fait recevables, car les compléments alimentaires ne sont pas
anodins. L’origine de la production doit étre surveillée et encadrée, et les surdosages ne sont
pas sans risque, et le danger est surtout présent en cas d’automédication, ou d’auto-

supplémentation.

Malgré tout, il existe des compléments alimentaires de qualité, respectant les
recommandations en vigueur, qui ont une composition tres correcte, sont méme souvent

végans, et dénués de produits controversés.

Pour conclure, une supplémentation est intéressante si elle est encadrée par un professionnel
de santé formé. Il est important de prendre en compte I'état de santé de chacun, les
traitements chroniques et aigus, les besoins... Aussi une surveillance médicale telle que des

prises de sang régulieres est indispensable pour s’assurer de leur efficacité.

Le choix du bon complément et le respect des posologies est capital. C'est pour cela qu’il faut

que le professionnel de santé soit formé.

La nutrivigilance

Comme la pharmacovigilance, la nutrivigilance a pour but de protéger la santé des patients.
Mise en place par I’ANSES, elle permet d’apporter une vigilance sur ces nouveaux produits
afin d’assurer au maximum leur bonne utilisation, et de prévenir les risques.

Ce dispositif repose sur la déclaration d’effets indésirables consécutifs a la prise de
compléments alimentaires, d’aliments enrichis, ou de nouveaux aliments. La déclaration peut

étre effectuée par les professionnels de santé ou par les patients eux-mémes [294].

Les compléments alimentaires dans les MICI : gu’en est-il ?

Dans les maladies inflammatoires intestinales, par définition, les inflammations digestives
sont fréquentes. Parmi les conséquences directes on retrouve une perméabilité intestinale

supérieure a la normale.

179



Cette perméabilité peut étre a I'origine d’'une malabsorption nutritionnelle, qui sur le long
terme pourra étre responsable d’un déficit en micronutriments, pouvant aller jusqu’a la

carence.

On entend également de plus en plus parler du microbiote intestinal et de son role dans les
pathologies digestives. Si on part du principe, probable, qu’un déséquilibre de cette flore peut
jouer un réle dans I'apparition de ces pathologies, on pourrait émettre le postulat qu’un

microbiote équilibré tout au long de la vie protégerait contre la survenue de MICI.

Cependant qu’en est-il pour les patients chez qui I'on a déja diagnostiqué une MICI ? Tout en
gardant en téte que, pour l'instant, on ne peut pas en guérir, quelle pourrait étre I'influence

des probiotiques et prébiotiques ?

De nombreuses études récentes font état de la différence de composition du microbiote
intestinal des patients chez qui I'on a diagnostiqué une MICI versus la population générale,

suggérant ainsi I'impact de ce microbiote.

Une étude menée sur des souris montre que [295] :
- Le transfert de bactéries pro-inflammatoires ou le microbiote de souris malades a des
souris saines peut induire une inflammation,
- Le transfert de microbiote de souris malades vers des souris malades exacerbe
I'inflammation par, semblerait-il, altération des réponses immunitaires,
- Le transfert de lymphocytes CD4+ naifs vers des souris saines dépourvues de
lymphocytes T et B peut induire une inflammation intestinale, et la probabilité

dépend de la composition de leur microbiote intestinal.

Ces données récoltées d’études menées sur des animaux sont en faveur d’un réel réle du
microbiote intestinal sur I'inflammation, elles fournissent des arguments convaincants et

crédibles qui poussent les scientifiques a mener des études sur le microbiote humain.

Cependant, a ce jour et malgré de nombreuses études, aucune supplémentation en

probiotique n’a démontré d’effet bénéfique sur I’évolution de ces pathologies [105].
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La place du microbiote fongique

L'importance d’un bon microbiote intestinal bactérien commence a rentrer dans les meurs et
les études le concernant sont nombreuses et se multiplient. Cependant d’autres

microorganismes que les bactéries existent, dont les champignons font partie.

Une étude de 2016 menée majoritairement par des Francais a cherché a évaluer le microbiote
fongique intestinal, et a le comparer entre des patients atteints d’'une MICI vs des sujets sains
[296].

Ils ont d’abord étudié la composition bactérienne, afin de voir si leurs résultats concordaient
avec ceux de la littérature. Ainsi ils ont confirmé la dysbiose bactérienne présente chez les
patients atteints d’une MICI.

Puis ils ont étudié la composition fongique, I'ont séquencée et I'ont comparée entre les sujets

en rémission, les sujets en crise et les sujets sains.

Les différences étaient moins flagrantes que lors de I’étude du microbiome bactérien, en effet
les différences entre les sujets sains et les patients en rémissions sont trop faibles pour étre

significatives, ainsi que celles entre les patients Crohn et les patients RCH.

Malgré ca, ils ont observé une différence de composition du microbiote fongique entre les
sujets en poussée de MICI vs les sujets sains et vs les sujets en rémission.

Comme pour le microbiote bactérien, le microbiote fongique était moins diversifié chez les
patients en crise. Ceci est surtout vrai chez les patients ayant une RCH, plus que pour les

patients ayant un Crohn.

En conclusion, cette étude a permis de mettre en évidence une différence de composition du
microbiote fongique chez les patients MICI, de confirmer la différence de composition du
microbiote bactérien, et ainsi, peut-étre, ouvrir la piste a de nouvelles recherches, qui

pourront a leur tour amener de nouveaux traitements [296].
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12. Retour d’expérience : le questionnaire

Les objectifs de I'étude

Ce travail a pour but de réaliser une enquéte aupres des équipes officinales (incluant :
étudiants en pharmacie, pharmaciens et les préparateurs) concernant leurs connaissances

générales sur les MICI et I'accompagnement qu’ils peuvent proposer au malade.

Matériel et méthode

Un questionnaire a été réalisé et diffusé du 11 octobre au 11 novembre 2023.

Population concernée
Les professionnels de santé travaillant en pharmacie d’officine sont la cible de ce

questionnaire. Sa diffusion s’est limitée a mes connaissances personnelles.

Les critéres d’inclusion et taille de I’échantillon
Le seul critere d’inclusion était de travailler en officine. L’échantillon de cette étude est

modeste, il compte 43 professionnels de santé.

Le questionnaire
Ce questionnaire compte 16 questions (annexe 2) :
- 4 questions concernent les informations personnelles : age, sexe, taille de la ville
d’exercice, métier ;

- 12 questions sur les pathologies, les patients et les médicaments ;

Il comporte des questions fermées, des questions a choix multiples et 1 question ouverte.
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Analyse des caractéristiques de I’échantillon

30-50ans

30%
|
Femmes }

77%
<30ans )\
>
65% SS; ne
b
Figure 49 : Sexe des réponda-*- Figure 50 : Tranches d'dges des répondants.

Les professionnels qui ont répondu au questionnaire sont majoritairement des femmes, des
pharmaciens et la tranche d’age qui a le plus répondu est les moins de 30 ans (figures 49 et
50).

En 2018, 67 % des professionnels travaillant en officine étaient des femmes, indiquant une

certaine cohérence de I'échantillon.

Préparateur
en pharmacie
21%

| /
|

Pharmacien
65%

Etudiant en
pharmacie
14%

4
\ 3

Figure 51 : Profession des répondants.

Le questionnaire a majoritairement été diffusé sur un groupe de pharmaciens et d’étudiants

en pharmacie. La répartition est illustrée dans la figure 51.
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Figure 52 : Taille de la ville d’exercice des répondants.

La majorité des répondants habite dans une ville de taille moyenne a grande (53 % au-dessus

de 50 000 habitants) et I'autre moitié se répartie sur des villes de taille plus petite (figure 52).

>20

5-20
47%

Figure 53 : Réponses a la question « Combien de patients atteints d’une MICI estimez-vous voir dans votre pharmacie par
mois ? ».

La figure 53 nous montre que, d’apres I'échantillon consulté, la majorité des pharmacies (> 61

%) voit au moins 5 patients atteints d’'une MICI par mois. Ce ne sont pas des pathologies rares.
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Figure 54 : Réponses a la question "De 1 a 10, arrivez-vous a répondre aux besoins de ces patients ?".
1 étant : je n'en suis pas capable ; 10 étant : je n'ai jamais eu de probleme.

Ces professionnels devraient étre plus formés, c’est en tout cas ce que pense une grande
majorité des professionnels consultés (figure 54). Si aucun ne se sent pas capable, aucun non
plus n’a jamais eu de probleéme. Ceci fait ressortir les besoins d’informations et de formation

de ces professionnels face a des pathologies de plus en plus présentes en officine.

Manque de conseil associ¢ I ©5,1%
Manque de connaissance concernant les
T s81%

traitements

Organisation des commandes des traitements [ 16,3%
Traitements chers [N 25,6%
Symptomatologie complexe NN 62,8%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 55 : Réponses a la question « Quelles sont les problématiques les plus fréquemment rencontrées au comptoir
concernant ces patients ? ».

La figure 55 confirme le manque de connaissance de ces professionnels sur les MICI, illustré
au travers des problématiques les plus fréquemment rencontrés qui sont un manque de
conseil associé a la délivrance des traitements, |'‘organisation des commandes des
traitements, le stockage de médicaments chers. La symptomatologie complexe est aussi vécue
comme un frein au confort du professionnel face a ces patients, justifiée par un manque de

connaissances.
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Tableau récapitulatif des traitements _ 76,70%
Affiche récaputilative des MICI _ 60,50%

Fiches récapitulative des précautions
d'emploi et contres indications associées _ 67,40%

aux MICI

Autre | 2,30%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figure 56 : Réponses a la question "Parmi les outils qui pourraient simplifier votre regard a ces pathologies, le(s)quel(s)
préfériez-vous avoir ?".

Parmi les outils susceptibles de simplifier I'acces a ces pathologies (figure 56) c’est le tableau
récapitulant les traitements qui arrive en téte. Toutefois, le niveau de réponse (> 60 %) atteint
pour les autres propositions montre que le besoin d’information sur les MICI est tres
important. Vu I’'engouement concernant les contre-indications associées aux MICI, une fusion
de ces deux propositions semblent étre la réponse idéale a cette demande.

En « autre » a été proposé : « A chaque traitement, une fiche rappel sur le logiciel ».
Cependant concernant les fiches récapitulatives des MICI, elles existent déja et sont bien faites

(voir annexe 3).

Ca dépend
2%

Non
65%

Oui
33%

Figure 57 : Réponses a la question "Etes-vous a I'aise pour conseiller des compléments alimentaires a cette population ?".

Les compléments alimentaires ont un intérét dans ces pathologies, car comme on I'a vu
précédemment, ce sont des patients fortement sujets aux carences. Cependant ce sont des

patients qui sont normalement bien suivi par un ou plusieurs spécialistes, supposés prévenir
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et dépister les éventuelles carences. Ainsi sauf en cas d’'une demande du patient lui-méme, il
est normal que ces professionnels de santé interrogés ne soient pas a |'aise pour conseiller

des compléments alimentaires (figure 57).

Mauvaise
réponse
9%

Non
37%

Figure 58 : Réponses a la question "Savez-vous quelle classe de médicaments est fortement déconseillée, voire contre
indiquée chez ces patients ?".

La question « Savez-vous quelle classe de médicaments est fortement déconseillée, voire
contre-indiquée chez les patients atteints d’une MICI » a été posée aux patients et également
aux professionnels de santé dans I'optique d’en comparer les réponses.

70 % des patients connaissent cette recommandation (figure 20), contre seulement 54 % des
professionnels de santé interrogés (figure 58). Il est clair qu’une formation plus soutenue est
nécessaire, afin de limiter les risques, surtout lorsque la classe médicamenteuse déconseillée
est disponible sans ordonnance et que les AINS font partie, avec le paracétamol, des molécules

les plus utilisées en automédication en France [297].

13 (30,2 %)
12 (27,9 %)

11 (25,6 %)

4(9,3 %) 30 %)

1 2 3 4 5

Figure 59 : Réponses d la question "Conseillez-vous des probiotiques et/ou prébiotiques a ces patients pour prendre en
charge leurs symptémes digestifs ?". 1 étant : jamais ; 5 étant : toujours
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Aujourd’hui aucune étude n’a prouvé I'intérét des probiotiques et des prébiotiques dans les
MICI. Malgré cela, 30,2 % des répondants déclarent toujours conseiller des probiotiques et/ou

prébiotiques a ces patients pour prendre en charge leurs symptomes digestifs (figure 59).

0(0%) 0(0%)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figure 60 : Réponses a la question "Quel niveau de maitrise générale pensez-vous avoir de ces pathologies ?".
1 étant : aucune maitrise ; 10 étant : maitrise parfaite

La majorité des répondants juge son niveau de maitrise sur ces pathologies comme moyen

(5/10) et 62,8 % évaluent leurs connaissances entre 4 et 6 sur 10 (figure 60).

1(2,3%)

0(0%)  0(0%)

1 2 3 4 5 6 7 8 ] 10

Figure 61 : Réponses a la question "Comment estimez-vous la formation (via I'école ou la faculté) que vous avez regu sur ces
pathologies ?". 1 étant : incompleéte ; 10 étant : complete

Aucun des répondants n’a jugé leur formation regue par I'école ou la faculté comme étant
compléte. Et 81,5 % d’entre eux ne donnent pas la moyenne a leur formation, la jugeant

incompléte (figure 61).
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Figure 62 : Réponses a la question "Quelle est I'origine majeure de vos connaissances sur le sujet ?".

Pour la majeure partie des répondants, leurs connaissances sur les MICI ont été acquises de

fagon autodidacte (figure 62).

Oui
23%

Figure 63 : Réponses a la question "Connaissez-vous l'association Frangois Aupetit (AFA) ?".

L’AFA, a été reconnue d’utilité publique en 1996. Malgré cela elle est tres peu connue des

pharmaciens et préparateurs en pharmacie, seuls 23 % d’entre eux la connaissent (figure 63)

et seuls 40 % de ces derniers pensent a en parler a leurs patients (figure 64).

Oui
Non 40%
60%

Figure 64 : Réponses a la question "Si vous connaissez I'AFA, pensez-vous a en parler avec vos patients MICI ?"
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Pour répondre aux besoins de ces professionnels qui ressortent de cette étude, j'ai réalisé un

livret, téléchargeable et imprimable pour tous ceux qui le souhaite.
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Partie 3: Conclusion

La maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique sont des pathologies de plus en plus
fréquentes pour lesquelles, la plupart des traitements sont délivrés mensuellement a
I'officine. L'équipe officinale se retrouve a délivrer des traitements pour lesquels elle n’a regu
qu’une mince formation pendant ses études. Les professionnels interrogés le disent eux-
mémes : la majeure partie de leur connaissance sur ces pathologies a été réalisée en
autodidacte.

L’enjeu est important. De plus en plus de mission tendent a étre déléguées aux pharmaciens
d’officine, mais il ne faut pas délaisser le coeur du métier qui est la délivrance de médicaments

et de conseils associés.

Le pharmacien a un rdle de conseil au moment de la délivrance de médicaments prescrits, de
médicaments en vente libre et de compléments alimentaires. Ce conseil devra étre adapté a
I’état de connaissance du patient.

Il doit aussi et surtout s’assurer de la bonne compréhension de son traitement, des modalités

d’administration, des précautions d’emploi et rappeler que I'automédication est déconseillée.

Les symptémes de ces maladies sont d’une part d’ordre digestifs mais également extra-
digestifs. Une grande partie des patients répondants souffrent d’une atteinte oculaire,
cutanée et psychologique (stress, anxiété ou dépression) : le réle du pharmacien sera alors
d’émettre I’hypothese d’un lien avec la MICI et d’orienter le patient vers le spécialiste adapté.

Des conseils hygiéno-diététiques pourront étre délivrés dans le but de soulager le patient.

Le patient peut également trouver de 'aide aupres d’associations frangaises telles que I’AFA

Crohn RCH France, ou la FSK (associations régionales de stomisés), par exemple.

Ce travail avait également pour objectif de recueillir I'avis des patients concernant leur prise
en charge en pharmacie d’officine. Il est ressorti notamment que le délai entre les premiers
symptomes et la pose du diagnostic sont souvent longs de plusieurs mois, renforgant le role

de conseil du pharmacien d’officine.
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ANNEXES :

1. Annexe 1 : Questionnaire a destination des patients atteints d’'une MICI.

Questionnaire a destination des patients atteints d’'une MICI

Sexe :

(O Homme
(O Femme

(O Je ne souhaite pas le préciser

(O<18ans
(O18-30ans
(O31-50ans
(O>50ans

(O Je ne souhaite pas le préciser

Si on coupe une carte de la France en 4, ou habitez-vous ?

(O Nord Est
(O Nord Ouest
(O Sud Est

(O Sud Ouest
O Autre

De quelle maladie souffrez-vous ?

(O Maladie de Crohn
(O Rectocolite hémorragique

(O MICl non classée

Depuis combien d’années avez-vous été diagnostiqué ?

O<1lan
(O1-3ans
(O4-10ans
(O>10ans

Utilisez-vous des médecines complémentaires ? Si oui, la(les)quelle(s) ?

(O L'aromathérapie
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(O L’homéopathie
O La sophrologie
(O Lacupuncture
(O L'ostéopathie

O La naturopathie
O La phytothérapie
(O Aucune

Quel a été le délai estimé entre les premiers symptomes et la pose de diagnostic ?
(O < 1 mois
(O Entre 1 et 3 mois
(O Entre 3 et 6 mois

(O Entre 6 mois et 1 an

O>1an

Dans quelle catégorie étes-vous ?
(O RCH et non fumeur
(O RCH et fumeur
(O Déclenchement de la RCH aprés un arrét du tabac
(O Augmentation des symptdmes de la RCH depuis le début du tabac
(O Diminution des symptémes de la RCH depuis le début du tabac
(O Crohn et non fumeur
(O Crohn et fumeur
(O Déclenchement de la maladie de Crohn aprés un arrét du tabac
(O Augmentation des symptdémes de la maladie de Crohn depuis le début du tabac
(O Diminution des symptdmes de la maladie de Crohn depuis le début du tabac

O Autre

Parmi les symptomes suivants (hors symptémes digestifs), du (des) quel(s) souffrez-vous ou
avez-vous souffert au moins une fois ?

OAnémie

(O Manifestation neurologique (SEP, épilepsie, AVC, ...)

(O Impact psychologique (stress, anxiété, dépression, ...)

O Atteinte articulaire et/ou osseuse (spondylarthrite ankylosante, arthrite, ...)
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(O Atteinte cutanée (érythéme noueux, aphtes récurrents, dermatoses
inflammatoire chronique : vitiligo, pelade, psoriasis, maladie de Verneuil, ...)

O Atteinte oculaire (blépharite, épisclérite, sclérite, uvéite, sécheresse oculaire, ...)
O Atteinte hépatique (cholangite sclérosante primitive, hépatites, ...)

(O Aucune

(O Autre

Allez-vous toujours dans la méme pharmacie pour récupérer vos traitements ?
O Oui
(O Non

Pourquoi ?

Estimez-vous que grice aux traitements (médicamenteux et/ou médecine

complémentaire), vous menez une vie proche d’une vie normale ?

Impact majeur de la maladie sur

- Vie complétement normale
votre quotidien

Sur une échelle allant de 1 a 10, osez-vous poser vos questions ouvertement a votre

pharmacien ?

Je n'ose pas Jose sans probléme

Sur une échelle allant de 1 a 10, évaluez votre ressenti général face a votre pharmacien

(vous sentez-vous aidé ? compris ? ...)

Mauvais ressenti Trés bon ressenti

Aimeriez-vous avoir plus d’information sur vos traitements, les conditions de conservations,
que faire en cas d’oubli de prise, leurs effets indésirables possibles ?

O Oui

(O Non, j'estime avoir assez de connaissance a ce sujet
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Savez-vous quelle classe de médicaments est déconseillée avec les MICI (Si oui, merci de

préciser laquelle) ?

Avez-vous déja consulté un professionnel de santé spécialisé en nutrition ?
O Oui
(O Non

Suivez-vous un régime alimentaire particulier en période de crise ?
(O Oui
(O Non

Si vous avez répondu oui a la question précédente, quel type de régime pratiquez-vous en
période de crise ?

(O Régime sans fibre (sans ou pauvre en résidu)

(O Régime sans gluten

(O Régime sans FOODMAP

(O Régime riche en fruits et légumes

(O Régime de type « méditerranéen »

(O Régime végétarien / végétalien

(O Régime cétogéne

(O Jeune intermittent

O Autre

Suivez-vous un régime alimentaire particulier en dehors des crises ?
O Oui
(O Non

Si vous avez répondu oui a la question précédente, quel type de régime pratiquez-vous en
dehors des crises ?

(O Régime sans fibre (sans ou pauvre en résidu)

(O Régime sans gluten

(O Régime sans FOODMAP

(O Régime riche en fruits et légumes

(O Régime de type « méditerranéen »

(O Régime végétarien / végétalien

(O Régime cétogéne
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(O Jeune intermittent

O Autre

Avez-vous banni certains aliments de votre alimentation ?
O Oui
(O Non

Si oui, le(s)quel(s) ?

A quelle fréquence prenez-vous des compléments alimentaires ? (Cures de vitamines,

gummies, plantes, ...)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Jamais Tous les jours

Quelle est la place de I'automédication dans votre quotidien ?

Jamais Fréguente

Pensez-vous que I'aspect psychologique / le stress a un impact sur votre maladie ? sur vos

crises ?

Pas d'impact Impact important

Avez-vous déja eu recours a des probiotiques et/ou prébiotiques ?
(O Jamais
(O 1 fois
O Plusieurs fois

(O Souvent

Si oui, vous ont-ils été :
(O Prescrits par un médecin
(O Recommandés par un professionnel de santé

(O Recommandés par une personne autre qu’un professionnel de santé

Parmi les symptomes suivants, du(des)quel(s) souffrez-vous ?

(O Douleurs abdominales
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(O Diarrhée

(O Sang et/ou glaire dans les selles
(O Douleurs anales / écoulement
O Perte d’appétit / nausées

(O Vomissements

(O Constipation

(O Fatigue

QO Perte de poids

(O Aphtes récurrents

O Prise de poids

(O Bralures gastrique / remontées acides

(O Autre

Sur une échelle allant de 1 a 10, a quel point évaluez-vous I'impact de la maladie sur votre

quotidien ?

Aucun impact Handicapante

Avec quel(s) professionnel(s) de santé vous sentez-vous le plus a I'aise pour parler ou poser
vos questions ?

(O Médecin généraliste

O Infirmier

(O Médecin spécialiste

(O Pharmacien

O Autre

(O Aucun

Pensez-vous avoir plus de facilité a parler de votre pathologie avec un patient souffrant de
la méme pathologie que vous, plutét qu’avec un professionnel de santé ?

(O Je me sens plus a l'aise avec un patient

(O Je me sens plus a I'aise avec un professionnel de santé

(O Peu importe
(O Ga dépend
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Pourquoi ?

Pensez-vous que votre pharmacien pourrait vous rendre un service supplémentaire par

rapport a votre pathologie ? Si oui, lequel ?

Connaissez-vous l'association Frangois Aupetit (AFA) ?

Avez-vous une remarque ?

2. Annexe 2 : Questionnaire a destination de I’équipe officinale.

Questionnaire a destination de I’équipe officinale

Sexe :
(O Homme
(O Femme

(O Je ne souhaite pas le préciser

Age:
(O<30ans
(O 30-50ans
(O>50ans

(O Je ne souhaite pas le préciser

Quelle est la taille de la ville dans laquelle vous exercez ?
(O <5000 habitants
(O 5000 - 10 000 habitants
(010 000 - 50 000 habitants
(050 000 - 200 000 habitants
(O > 200 000 habitants

Combien de patients atteints de MICI estimez-vous voir dans votre pharmacie par mois ?

Qo
O<s
(O5-20
O>20

Vous étes :

(O Pharmacien
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(O Préparateur en pharmacie

(O Etudiant en pharmacie

De 1 a 10, arrivez-vous a répondre aux besoins de ces patients ?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Je n'en suis pas capable Je nai jamais eu de probleme

Quelles sont les problématiques les plus fréquemment rencontrées au comptoir concernant
ces patients ?

(O Symptomatologie complexe

(O Traitements chers

(O Organisation des commandes des traitements

(O Manque de connaissance concernant les traitements

(O Mangque de conseil associé

(O Aucune

O Autre

Parmi les outils qui pourraient simplifier votre regard a ces pathologies, le(s)quel(s)
préféreriez-vous avoir ?
(O Tableau récapitulatif des traitements
O Affiche récapitulative des MICI
(O Fiche récapitulative des précautions d’emploi et contre-indications associées aux
MICI
O Autre

Etes-vous a I'aise pour conseiller des compléments alimentaires a cette population ?
O Oui
(O Non

Savez-vous quelle classe de médicament est fortement déconseillée, voire contre-indiquée

chez ces patients ? (si oui, merci de préciser laquelle)

Conseillez-vous des probiotiques et/ou prébiotiques a ces patients pour prendre en charge

leurs symptomes digestifs ?
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Jamais Toujours

Quel niveau de maitrise générale pensez-vous avoir de ces pathologies ?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Aucune maitrise Maitrise parfaite

Comment estimez-vous la formation (via I'école ou la faculté) que vous avez regu sur ces

pathologies ?

Incompléte Compléte

Quelle est I'origine majeure de vos connaissances sur le sujet ?
(O Formation dispensée par la faculté (formation classique, DU, ...)
(O Formation individuelle autonome (curiosité, patients, revues médicale, ...)
(O Formation individuelle par histoire personnelle (entourage, ...)

O Autre

Connaissez-vous l'association Frangois Aupetit (AFA) ?
O Oui
(O Non

Si oui, pensez-vous a en parler avec vos patients MICI ?
(O Oui
O Non
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3. Annexe 3 [298] :
EN RESUME :

MICI : MALADIE DE CROHN ET RCH

* MICI: Malacies inflammatolres Chronigues de Ninsestin. RO : Rectocolte Mmormagique

NOMBRE DE MALADES :

10 MILLIONS DANS LE MONDE =y, - 5

3 MILLIONS EN EUROPE ...
250 000 EN FRANCE T = .

8000 NOUVEAUX CAS - QUEL AGE ?

CHAQUE ANNEE
o PIC DE DIAGNOSTIC ENTRE 15 ET 35 ANS

Des maladies qui ont doublé
H chez les 1319 ans
DIAGKOSTIQUE TOUTES LES HEURES ; R
108 1 ‘enfant dolescent o5t souven!
20 % SONT DES ENFANTS ; Tonoriatie g vasemissoont G0 tn socisatnes

\: ‘. _CAUSES DE CES MALADIES : Aucune cause identifiee

\
i;? i 90 ¢
fifica 1r) & role e
o ¢ ea 1 3 ASmOntsire des antibiotique nia
hygione de vie dans joc pays Inaustrial

PARTIES . SYMPTOMES

DU CORPS © Inflammation du tube
TOUCH . digestif provoquant :
: Douleurs abdominales
N : . « Diarrhées | Entro 4 ot 20 seflos par our)
Sur les différents I +impdriosité des selles
: * Perte et amaigrissement
e | e
bouche jusqu's « Flévre
fanus e Alternance entre phase de poussée (erise) ot do rémission
RCH - Cen i
St { SYMPTOMES EXTRA DIGESTIFS

Linflammmation peut s¢ locokser on
c ALOSTIN 6T PEOVORLIOL o
i thumatismnles, oculaires

Objectif des médicaments existants :  Chirurgie :

Ia poussée de la maladie Elle n'est curative mais

CROHN : 1 rsatace sur 2 est opere
Gans bos 10 ans suvant le diagnostic

Aminosalycilés, corticoides, RCH : 1 Maiade sur 3 dans les 20 anndes
immunomodulateurs, bicthérapies sulvant le dignastic {source : www.proktos.com)
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