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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions émises dans
les dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées comme propres a
leurs auteurs et qu’elle n’entend leur donner aucune approbation ni improbation
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1. Maladies auto-immunes

Les maladies auto-immunes sont des maladies chroniques, caractérisées par une
dysrégulation du systéme immunitaire. Cette dysrégulation a pour conséquence une

réponse inflammatoire incontrélée dirigée contre les antigenes du soi.

On les classe en fonction de I'atteinte : elles peuvent atteindre un seul organe (on parle
alors de maladie spécifique d’organe) ou plusieurs (on parle alors de maladie systémique)
(2). Leur traitement repose sur des anti-inflammatoires (pour lutter contre I'inflammation
chronique), immunomodulateurs et immunosuppresseurs (pour diminuer I'activité du

systeme immunitaire et donc celle de la maladie).

2. AntiTNFo
2.1. Physiopathologie

Le Tumor Necrosis Factor a (TNFa) est une glycoprotéine identifiée en 1975 (2),
impliquée notamment dans les mécanismes de réponse de I'organisme a une infection (3).
C'est une cytokine sécrétée essentiellement par les cellules de I'immunité innée
(monocytes, macrophages) dans de nombreuses situations (infection, inflammation, fiévre)

(4).
Il appartient a la superfamille des TNF, composée de 19 ligands et 29 récepteurs (5).
Tous les composants de la superfamille des TNF ont une activité pro-inflammatoire,

notamment via |'activation du facteur de transcription NF-xB.

Il existe une forme soluble et une forme membranaire de TNFa, la forme soluble étant

la plus active biologiquement (6).
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Il existe 2 récepteurs du TNFa (7) :

TNFR1 (aussi appelé p55) est présent a la surface de toute cellule de I'organisme
(5). Son activation stimule la survie cellulaire, et déclenche la production d’autres
cytokines pro-inflammatoires telles que les interleukines (IL) 1,6, ou NF-kB (6). Le
blocage de TNFR1 permet donc la diminution de la réponse inflammatoire
systémique. Ce récepteur est activé par la forme soluble comme par la forme
membranaire du TNFa. ;

TNFR2 (p75)est présent a la surface des cellules hématopoiétiques et
endothéliales. Il permet la régulation de la migration, de la prolifération et de
I’activation cellulaire, ainsi que la régulation de la présentation des antigenes par
les lymphocytes T. L'affinité du TNFa est 5 fois supérieure pour TNFR2 que pour
TNFR1 (6,8).

Le TNFR2 n’est activé que par la forme membranaire du TNFa.

Parmi les effets du TNFa., sont décrits notamment (6) :

La sécrétion d’intégrines par les cellules endothéliales, a [I'origine d’une
accumulation de Polynucléaires Neutrophiles (PNN), cellules de I'immunité innée,
au sein des tissus ;

La stimulation de I'angiogenese, majorant I’afflux de cellules inflammatoires ;
L’activation de fibroblastes et PNN, qui a leur tour sécrétent des cytokines pro-
inflammatoires comme I'Interleukine 8 (IL8) ;

La stimulation des ostéoclastes et de la dégradation osseuse par le biais de
cytokines comme le Macrophage Colony Stimulating Factor (M-CSF) ;

La transition des chondrocytes d’un anabolisme avec création de matrice, a un
catabolisme avec dégradation de la matrice et blocage de la formation osseuse et

cartilagineuse.
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2.2. Classification des antiTNFo.

Les antiTNFo sont des anticorps monoclonaux complétement ou partiellement

humanisés, ou des protéines chimériques se comportant comme des récepteurs solubles

du TNFa.

lls peuvent s’administrer en sous-cutané (SC), par un(e) Infirmier Diplémé d’Etat (IDE)

a domicile, ou en intraveineux (IV) en traitement intra-hospitalier. Il n’y a pas de différence

significative d’efficacité relevée entre les modes d’administration (9), ainsi le choix

d’utilisation d’'une biothérapie plutdt qu’une autre reléve principalement d’une discussion

entre le médecin prescripteur et le patient/ses parents. A ce jour il existe 5 thérapeutiques

au sein de la famille des antiTNFa. (7) :
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Infliximab : anticorps chimérique monoclonal murin/humanisé.
Il se lie aux 2 formes du TNFa (soluble et transmembranaire) (11).
Il existe une possibilité d’effets secondaires immédiats (céphalées, dyspnée, nausées, ...)
ou retardés (myalgies, arthralgies, fievre, urticaire, malaise).
L’apparition d’anticorps anti-Infliximab majore le risque d’effets indésirables, mais le risque
d’apparition d’auto-anticorps n’est pas dépendant de la dose d’Infliximab administrée ni
de la maladie sous-jacente (12).

L’Infliximab s’administre en intraveineux.

Etanercept : protéine de fusion spécifique du TNFR2.
Il est constitué d’un récepteur soluble TNFR2 couplé a une partie d’'une Immunoglobuline
de type G (IgG) humaine (13). Il se lie ensuite a la forme soluble du TNFa..
Contrairement a I'Infliximab, I'Etanercept n’est a ce jour pas reconnu comme a |'origine de
formation d’auto-anticorps (12).

L’Etanercept s’administre en sous-cutané.

Adalimumab : anticorps monoclonal humanisé a 100%.
C’est le premier anticorps monoclonal humanisé a 100% qui a été développé pour étre
dirigé contre le TNFo (2002) (14).
L’Adalimumab entraine une apparition d’auto-anticorps mais de maniere moins fréquente
et a moins faible titre que I'Infliximab (10) (12). L’Adalimumab s’administre en sous-cutané,

et cible les 2 formes du TNFa (15).

Golimumab : anticorps monoclonal humanisé a 100%.
Le Golimumab est I'antiTNFo introduit le plus récemment (2009) (16).
A ce jour, une de ses seules indications dans les pathologies pédiatriques est I’Arthrite
Juvénile Idiopathique (AJl) (17).
Le Golimumab s’administre en sous-cutané ou en intraveineux, les 2 voies ayant une
efficacité équivalente (17). Comme I'Infliximab et I’Adalimumab, il se lie aux 2 récepteurs

du TNFa.
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Certolizumab : anticorps monoclonal humanisé lié au Polyéthyléne Glycol (PEG).
L'utilisation de PEG augmente la demi-vie du Certolizumab, permettant un intervalle
minimal de 2 semaines entre 2 administrations successives (18).

Contrairement aux autres antiTNFo, il ne posséde pas de fragment cristallisable (Fc) : il
n’induit donc pas de cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps, ni de
dégranulation des PNN (19).

Le Certolizumab peut induire des valeurs de Temps de Céphaline Activée (TCA) faussement
élevées en raison d’interférences avec certains tests de la coagulation (19).

C’est un médicament qui cible les 2 formes du TNFa., et qui s’administre en sous-cutané.

Leur action permet de diminuer la concentration sérique de TNFa, permettant ainsi de
controler l'inflammation systémique, et par conséquent I'évolution des différentes

pathologies inflammatoires.

2.3. Effets indésirables et précautions d’usage
2.3.1. Effets indésirables

Les risques majoritaires des traitements antiTNFa sont :

Risque infectieux (20): inhérent a leurs propriétés immunosuppressives,

comprenant des risques d’infections a germes intracellulaires (tuberculose, bartonellose),
d’infections virales (HSV, VZV)(21). Ce risque est par ailleurs commun a toutes les

biothérapies que nous évoquerons plus loin dans ce travail.

Manifestations auto-immunes (12,20,22) : elles peuvent aller de la présence isolée

d’un auto-anticorps jusqu’a une maladie auto-immune (vascularite, syndrome des anti-
phospholipides, pneumopathie interstitielle, sarcoidose...). L'administration conjointe
d’une thiopurine ou de Methotrexate (combothérapie) lors d’'un premier traitement par

Infliximab/Adalimumab diminue le risque de développement d’un auto-anticorps (23).

Inflammation paradoxale (20) : notamment des lésions cutanées a type de psoriasis.

Des lésions cutanées secondaires aux biothérapies sont rapportées chez environ 20% des

patients traités par antiTNFa pour une Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin
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(MICI). Des cas d’hépatotoxicité avec augmentation des transaminases, ou d’anémie
hémolytique (24)(25)(26) ont également été rapportés. Enfin les antiTNFa peuvent étre a
I'origine de neuropathies périphériques (démyélinisation), réversibles a I'arrét du
traitement (12). Le traitement doit donc étre interrompu en cas d’apparition de symptomes
neurologiques, ou de signes cliniques en faveur d’une maladie inflammatoire inconnue

avant I'introduction de I'antiTNFo (12).

Réaction a l'injection : lors d’un traitement par voie intraveineuse ou sous cutanée.

Des réactions a type de plaques érythémateuses et cedémateuses peuvent notamment
apparaitre dans les 48h apres l'injection : ce sont les effets indésirables les plus fréquents
des antiTNFa, et ils régressent généralement spontanément en 3-5 jours (13).

Elles sont plus fréequemment décrites lors des premieres administrations d’antiTNFa.

2.3.2. Bilan préthérapeutique/Contre-indications

Devant les risques liés a l'instauration d’un traitement par antiTNFa, un bilan

préthérapeutique est donc indispensable :

Recherche de contage infectieux/voyage a I'étranger récent ;

- Radiographie thoracique ;

- Sérologies virales : VHB, VHC, VIH ;

- Intradermoréaction (IDR) a la Tuberculine ou Quantiferon® ;

- Bilan biologique : Numération Formule Sanguine (NFS), CRP, bilan rénal et
hépatique + BHCG si nécessaire ;

- Vérification du calendrier vaccinal ;

- Recherche d’une néoplasie récente ;

- Vérification de 'acquisition d’'une immunité antivaricelleuse.

Concernant la grossesse, I'existence d’'une maladie inflammatoire active est en effet un
facteur de risque de complications, notamment de prématurité spontanée ou de retard de
croissance intra-utérin (RCIU) (27).

La recherche d’une grossesse est nécessaire avant l'instauration d’un traitement par

antiTNFa, dans la mesure ou il a été démontré que les antiTNFa traversent le placenta des
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le 28™e trimestre de grossesse, avec des dosages médicamenteux résiduels positifs chez le
nourrisson jusqu’a plusieurs mois apres la naissance (27). Les anticorps maternels sont
transportés au travers des villosités choriales par le biais de leur fragment Fc afin d’induire
I'immunité du nouveau-né. Seul le Certolizumab ne traverse pas le placenta, du fait de son

absence de Fragment Fc (27).

Cependant, il n’a pas été rapporté d’augmentation significative du risque de
malformation congénitale ou de RCIU lors de l'utilisation d’antiTNFo. au cours de la
grossesse (27,28). La décision de poursuite ou de suspension d’un traitement par antiTNFa
en cas de grossesse doit donc résulter d’une discussion entre le praticien et la patiente/ses

parents en fonction de ses souhaits et de I'activité de sa maladie (27).

Il existe également des contre-indications absolues a I'instauration d’un traitement par
antiTNFo, notamment (13) :

- Cancers solides évolutifs ou en rémission compléte depuis moins de 5 ans ;

Hémopathies (lymphoides comme myéloides) ;

Infections séveres ou profondes, évolutives ;

Tuberculose latente non traitée/tuberculose maladie.

Apres initiation du traitement, une surveillance réguliere des patients sous antiTNFa.
est nécessaire afin de dépister I'apparition d’effets indésirables : initialement bimensuelle
le premier mois, puis tous les mois pendant 3 mois, puis tous les 3 mois. Elle comporte au
minimum un hémogramme, une recherche de syndrome inflammatoire ainsi qu’un bilan

hépatique et un dosage de BHCG chez les jeunes femmes (29).

Un suivi dermatologique (recherche de néoplasie) et dentaire (recherche de foyer

infectieux) est recommandé une fois par an (29).
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3. Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI) pédiatriques regroupent la
RectoColite Hémorragique (RCH), la Maladie de Crohn (MC) et les Colites Indéterminées

(c.

Leur pic de fréquence est entre 20 et 30 ans, mais 15% d’entre elles sont diagnostiquées
chez des enfants (30). Vingt a trente pour cent des enfants atteints auraient un ou plusieurs

apparentés également atteint(s) (31).

Les symptoémes se caractérisent majoritairement par des douleurs abdominales, des
diarrhées et une diminution de I'appétit. Une perte de poids est habituelle dans la MC (32),

tandis que des diarrhées sanglantes sont fréquentes en cas de RCH.

Des atteintes extra-digestives sont par ailleurs possibles en cas de MICI : articulaires
(arthrites pauciarticulaires), oculaires (uvéites), cutanées (érythéme noueux, pyoderma

gangrenosum) (33).

3.1. Classification
3.1.1. Maladie de Crohn

La MC touche plus souvent les garcons (60% des enfants atteints) que les filles (31)

en pédiatrie (comparativement aux atteintes de I'adulte).

Elle est caractérisée par une inflammation chronique évoluant par poussées,
touchant potentiellement tous les segments du tube digestif, de la bouche a I'anus. Des

intervalles de muqueuse saine peuvent étre retrouvés (33).

Les sites les plus souvent atteints sont, comme chez I’adulte, I'iléon terminal et le

colon droit (32).

Un retard de croissance est fréquemment présent au diagnostic d’'une MC. Le tabac

est associé a des formes plus graves de la maladie et plus difficiles a traiter.
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3.1.2. Rectocolite Hémorragique

Contrairement a la MC, il n’y pas de différence significative d’incidence entre les

filles et garcons (sex ratio proche de 1) (31).

Le rectum est systématiquement atteint, et il n’existe pas d’intervalle de muqueuse

saine au sein des zones atteintes (34).

Les RCH de début pédiatrique sont plus souvent déja a un stade extensif au

diagnostic comparativement a celles découvertes a I’age adulte (32).

Le tabac est un facteur protecteur : le risque de développer une RCH est 2,5 fois

plus faible chez les fumeurs comparativement aux non-fumeurs (30).

3.1.3. Colite Indéterminée

La Cl est définie par « les patients présentant une maladie digestive ne pouvant pas
étre classée parmi la rectocolite hémorragique ou la maladie de Crohn » (35). Cette notion

a été introduite en 2005 (36).

Il a été observé une plus grande prévalence de Cl chez I'enfant comparativement a
la population adulte (prévalence de 29,6% en population pédiatrique selon une étude

américaine de 2006) (37).

La plupart des patients atteints présente une pancolite (atteinte diffuse de
I’ensemble des segments du colon) au diagnostic ou évoluera rapidement vers celle-ci. Plus

de 30% de ces patients seront requalifiés en MC ou RCH lors du suivi.

3.2. Diagnostic
Un bilan biologique est réalisé lors de la suspicion d’'une MICI (38) :

- Recherche d’un syndrome inflammatoire biologique (CRP NFS) ;

- Albuminémie et dosages vitaminiques (D, B9, B12) : I'inflammation intestinale peut

causer une malabsorption avec risque de dénutrition ;

- Sérologie Anticorps anti-Saccharomyces Cerevisae /Anticorps anti-cytoplasme des

Polynucléaires (ASCA/ANCA) en cas de colite isolée : aide au diagnostic différentiel
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entre MC et RCH (les ASCA sont plus souvent élevés en cas de MC, et les ANCA sont
plus souvent élevés en cas de RCH) ;

- Bilan hépatique : une cholestase, témoin d’une atteinte inflammatoire des voies

biliaires peut étre retrouvée, pouvant aller jusqu’a la cholangite sclérosante (39) ;

- lonogramme sanguin : recherche de complications électrolytiques de diarrhées

chroniques (39).

Un examen des selles est réalisé, pour doser la calprotectine fécale. C’est une protéine
produite par les PNN, majorés en cas de forte inflammation, qui se retrouve alors en forte
guantité dans les selles. Son dosage peut cependant étre faussé (prise d’Inhibiteurs de
Pompe a Protons (IPP), d’Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS), présence de sang ou

de glaires).

Une échographie hépatique et abdominale est également nécessaire de principe :
recherche d’inflammation digestive, d’épaississement des parois, d’abces, de fistule,
d’iléite et de colite. Elle permet notamment de dépister une atteinte hépatique ou biliaire

occulte (40).

L’'examen diagnostique de référence est I'endoscopie digestive, permettant la
localisation des lésions intestinales et la réalisation de biopsies (1)(38). Ces différents
examens permettent ensuite de classer les RCH et MICI avec la classification de Paris selon

I’age au diagnostic, la localisation, I'évolution, ou encore I'impact sur la croissance (31).
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Tableau 1. Classifications de Montréal et de Paris pour la maladie de Crohn
(d’aprés Levine A. et al. (réf. 37)

Montréal Paris
Age au diagnostic Al:< 17 ans Ala:< 10 ans
A2 :17-40 ans A1lb : 10-17 ans
A3 :> 40 ans A2 :17-40 ans
A3 : > 40 ans
Localisation L1 :iléon +/- cecum L1 : 1/3 distal de I'iléon +/- ceecum
L2 : colon seul L2 : c6lon seul
L3 :iléon et colon L3 : iléon et colon
L4 : tube digestif haut* L4a : tube digestif au-dessus du Treitz*
L4b : jéjunum et/ou 2/3 proximal de I'iléon*
Evolution B1 : inflammatoire B1 : inflammatoire
B2 : sténosante B2 : sténosante
B3 : fistulisante B3 : fistulisante
P : maladie périnéale B2B3 : sténosante ET fistulisant, en un
ou plusiuers sites et au cours de la maladie
P : maladie périnéale
Croissance - GO : pas de retard de croissance
G1 : retard de croissance

* Les classifications L4 peuvent coexister avec les classifications L1, L2 ou L3

Figure 2 : Classification de Paris pour la Maladie de Crohn selon Hugo et al. 2011 (31)

Tableau 2. Classifications de Montréal et Paris pour la rectocolite hémorragique
(d’apres Levine A. et al. (réf. 37)

Montréal

Paris

Extension |E1 : proctite E1 : proctite
E2 : colite gauche E2 : colite gauche
(distale a I’angle splénique) (distale a I'angle splénique)
E3 : colite étendue E3 : colite étendue

(proximale a ’angle splénique)

(proximale a ’angle splénique)

E4 : pancolite
(proximale a ’angle hépatique)

Sévérité SO : Rémission SO : jamais sévere*
S1 : légeére S1 : au moins une poussée sévere*
S2 : modérée
S3 : sévere

Figure 3 : Classification de Paris pour la Rectocolite Hémorragique selon Hugo et al. 2011 (31)
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3.3. Evolution

Les MICI évoluent habituellement par poussées alternées avec des phases de rémission
compléete, mais peuvent également progresser de maniére continue (34). La sévérité de la
MC et de la RCH pédiatriques sont évaluées par des index d’activité, respectivement PCDAI

et PUCAI (31).

Le Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) regroupe les différents symptomes
sur une semaine (douleur abdominale, nombre de selles par 24h, présence d’une limitation
des activités due a la maladie), les derniéres valeurs biologiques du patient (VS,
hématocrite, alouminémie), et I'examen clinique (douleur abdominale, perte de poids,
ralentissement de la croissance staturale, inflammation périnéale, manifestations
extradigestives). Le résultat total est compris entre 0 et 100, un score élevé indiquant une

maladie active (41).

Le Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) comprend I’évaluation des
douleurs abdominales, la présence ou I'absence de rectorragies, la consistance des selles,
le nombre de selles par 24h et la présence ou I'absence de selles nocturnes, ainsi que la
possible limitation du patient dans ses activités quotidiennes a cause de sa maladie. Le
score peut étre de 0 a 85 : la maladie est considérée comme sévere au-dessus de 65,

modérée entre 35 et 64, l[égére entre 10 et 34, et en rémission si le score est inférieur a 10.

3.4. Traitement

La prise en charge des MICI consiste en une diminution de la réaction inflammatoire

chronique, notamment en diminuant la réponse immunitaire du patient.

Avant toute utilisation de traitement immunosuppresseur ou immunomodulateur, une
vérification des vaccins du patient est nécessaire avec mise a jour vaccinale si besoin (38).

Le bilan préthérapeutique contient également une recherche d’un contage tuberculeux.

43



3.4.1. Traitement médical
Induction

Un traitement par nutrition entérale exclusive a base de MODULEN IBD pendant 6
a 8 semaines est recommandé en premiere intention pour les patients présentant au
diagnostic une MC inflammatoire pure (23). Il consiste en une diete polymérique,
permettant la diminution de I'inflammation par le biais du TGF-$ (limite la production de

cytokines au sein de la muqueuse intestinale, et module le microbiote intestinal).

En cas de mauvaise tolérance de la nutrition entérale, ou de résistance apres 2 a 4

semaines de traitement, les corticoides peuvent étre envisagés (23).

Ils peuvent cependant induire d’importants effets secondaires, notamment une atteinte
des tissus conjonctifs (42) (prise de poids voire obésité), de I'ostéoporose (42) (risque
majoré en cas d’age <15 ans), une ostéonécrose avasculaire (43) (jusqu’a 40% des patients),
une cataracte sous-capsulaire (42), ou un ralentissement de la croissance staturale (44)

(45).

Chez les patients atteints de MC a haut risque de complication, notamment en cas
de fistule périanale au diagnostic ou d’atteinte étendue, et d’autant plus que le patient est
jeune et trés dénutri, les antiTNFoa (Infliximab et Adalimumab) sont recommandés en
traitement d’induction (23).

IIs sont également recommandés en traitement d’induction en cas de RCH avec atteinte
sévere, en I'absence de réponse a un traitement par corticoides ou thiopurines (46) (47).
Concernant les autres antiTNFa. :

- Le Certolizumab n’a pas I’AMM dans les traitements des MICI de I’'adulte en France,
et il n’existe pas d’étude concernant la population pédiatrique. Il n’est donc pas
indiqué (48) ;

- Le Golimumab est indiqué dans les RCH modérée a sévere de I'adulte, mais aucune
donnée n’existe actuellement chez I’enfant (49) ;

- L’Etanercept n’a pas été étudié dans le traitement des maladies digestives.
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Le Vedolizumab, une IgG anti intégrine-a4B7, est également une biothérapie
envisageable chez I'adulte en cas de MICI réfractaire aux traitements de premiere ligne
(50,51). Il permet une diminution de l'inflammation en diminuant la migration des
lymphocytes T vers la muqueuse du tube digestif (52) (53).

Il est indiqué chez I'adulte en cas d’atteinte colique d’'une MICI modérée a sévere
réfractaire aux antiTNFa (53), mais n’a a ce jour pas ’AMM chez I'enfant. Il est donc utilisé
au cas-par-cas hors AMM, soit en cas de RCH, soit en cas de MC exclusivement colique (54).
A noter que le caractere spécifiquement dirigé contre le tube digestif du Vedolizumab lui

confere un risque plus faible d’infection et de carcinogéneése que d’autres biothérapies (54).
L’Ustekinumab est un anticorps monoclonal anti IL-12 et IL-23 (55), cytokines

impliquées dans l'inflammation du tube digestif. Comme le Vedolizumab, il constitue un

traitement de 3™ ligne. Il se réalise en sous cutané et peut donc étre effectué a domicile.
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Entretien

Une fois la rémission induite, I'objectif thérapeutique est de prévenir le risque de

poussées, par un traitement dit d’entretien.

La poursuite de la nutrition entérale en monothérapie, a un seuil minimal de 50%
des apports énergétiques quotidiens recommandés, permet de prolonger la rémission chez
les patients atteints de MC a faible risque (23).

Cela est cependant tres contraignant, et a ce titre particulierement difficile a mettre en

place en pédiatrie.

L'azathioprine et la 6-mercaptopurine, analogues des purines (thiopurines),
interferent avec la prolifération cellulaire en influant sur le métabolisme des acides

nucléiques (56). Elles ont une activité pro apoptotique et antimétabolique (57).

Elles sont le traitement d’entretien de premiere intention des formes séveres de MICI
pédiatriques (56). Leurs effets secondaires incluentun risque d’hématotoxicité
(23) (généralement au cours des premiers mois de traitement), de pancréatite,
d’hépatotoxicité (23) (nécessitant souvent I'arrét du traitement) et de carcinogénése

(23) (carcinome cutané/lymphome).

Leur activité enzymatique fait notamment intervenir la Thiopurine Méthyltransferase
(TPMT) : son déficit entrailne une majoration de production des métabolites actifs des
thiopurines, les 6-Thioguanines (6-TGN), avec risque de toxicité (56). Une vérification de
I’activité de la TPMT est donc indispensable avant tout début de traitement (risque majeur

de leucopénie (58)).

Les antiTNFa peuvent également étre utilisés en traitement d’entretien dans les

MICI séveres (51), seuls ou en combothérapie avec une thiopurine.

La combothérapie permettrait de réduire le risque d'un échec des antiTNFa
(hospitalisation non programmée, recours a un traitement chirurgical, échec thérapeutique

avec changement de ligne de traitement notamment pour cause d’immunisation) (51).
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L'utilisation d’'une combothérapie avec un antiTNFa est cependant associée a un risque
supérieur d’infection et de néoplasie (51), avec une nécessité de vigilance accrue des

praticiens.

Le Vedolizumab et I’'Ustekinumab sont également des options thérapeutiques
possibles en traitement d’entretien en cas de MICI modérée a sévéere résistante aux autres

thérapeutiques (53).

Le Methotrexate, traitement immunosuppresseur antimitotique (59), peut
également étre utilisé (23,60). Ses risques majeurs sont I’'hématotoxicité (parfois jusqu’a la
pancytopénie (61)), I’'hépatotoxicité, et la toxicité digestive et pulmonaire (pouvant aller

jusqu’a la fibrose (62)).

3.4.2. Traitement chirurgical

Un traitement chirurgical est indiqué chez des patients atteints de MC réfractaires
aux antiTNFa, ou en cas d’atteinte sténosante avec dilatation en amont de la sténose, ou
dans les formes fistulisantes. Une colectomie peut étre indiquée chez certains patients

atteints de RCH.

Le risque de récidive est non nul. Les patients doivent étre surveillés
endoscopiquement 6 a 12 mois apres une résection chirurgicale, et un traitement

complémentaire par antiTNFa doit étre initié chez ceux a risque élevé de récidive (23).

3.4.3. Modalités de suivi

Une surveillance clinique est indispensable (notamment par les scores de PUCAI et

PCDAI), initialement a 3 mois puis tous les 6 mois au minimum.

Un monitorage de la calprotectine fécale est une méthode non invasive de suivi de
I'inflammation colique : un taux de calprotectine fécale supérieur a 250ug/g est considéré

comme un seuil significatif d’inflammation intestinale (35).
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La surveillance de la fonction hépatique est recommandée initialement a 3 mois
puis a 6 mois de traitement, puis a un rythme biannuel (40) : hémogramme, transaminases,

phophatases alcalines, gammaglutamyltransférase.

Comme précisé antérieurement, sont également préconisées une surveillance
dermatologique, dentaire et gynécologique réguliéres (au minimum annuelle) dans ce

contexte d’'immunosuppression induite par les thérapeutiques (29).

4. Maladies rhumatismales pédiatriques

Elles sont majoritairement représentées par les Arthrites Juvéniles Idiopathiques (AJl).

4.1. Arthrite Juvénile Idiopathique
Diagnostic

Les AJl sont les maladies rhumatismales pédiatriques les plus fréquentes en
pédiatrie (61).
Elles sont décrites comme étant des « pathologies définies par I'existence d’une arthrite

avant I’dge de 16 ans, durant au moins 6 semaines, sans cause identifiée » (63).

Elles comprennent, selon la classification de I'International League of Associations for

Rheumatology (ILAR), 7 catégories :

La forme systémique, aussi appelée Maladie de Still (jusqu’a 20% des cas d’All selon

les sources) ;

- Laforme oligoarticulaire, touchant au moins 2 a 3 articulations dans ses 6 premiers
mois d’expression (27-56% des cas). C'est la forme d’All la plus répandue dans les
pays développés (61) ;

- La forme polyarticulaire séronégative, sans facteur rhumatoide (11-28%), et la
forme avec facteur rhumatoide (aussi appelée polyarthrite rhumatoide juvénile,
représentant 2-7% des cas d’All) ;

- Laforme associée aux enthésopathies (3-11%) ;

- Laforme associée au psoriasis (2-11%) ;

- Les arthrites inclassables.
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La Maladie de Still survient habituellement entre 1 et 5 ans (63). C'est un diagnostic

d’élimination qui nécessite, depuis au moins 6 semaines (61) :

- La présence d’une fievre quotidienne depuis au moins 15 jours ;
- Une ou plusieurs arthrites ;
- Etun élément parmi les suivants :
o Une éruption cutanée : fluctuante, typiquement rose-saumon, d’apparition
concomitante aux poussées fébriles ;
o Une hépatomégalie, splénomégalie ou des adénomégalies ;

o Une sérite (pleurésie, péricardite, épanchement péritonéal).

Nous avons choisi de ne pas expliciter le traitement de la Maladie de Still dans ce travail car

celui-ci differe des prises en charge des autres formes d’All.

L’AJl oliogarticulaire touche habituellement les filles avant I’age de 6 ans (61).

Selon le Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) des All, la prise en
charge des formes associée au psoriasis et de la polyarthrite rhumatoide juvénile est

similaire aux prises en charge des arthrites de 'adulte.

La forme polyarticulaire séronégative est également plus fréquente chez la fille,

avec 2 pics de fréquence : entre 2 et 4 ans, puis entre 6 et 12 ans.

Quant aux formes associées aux entésopathies, leur pic de fréquence se situe entre

10 et 12 ans.

Le traitement des All inclassables doit quant a lui tenir compte des similarités de la

pathologie avec les autres différents types d’AJl.

Il peut également exister des manifestations extra-articulaires en cas d’All,
notamment a type d’uvéite: une association entre AJl et uvéite antérieure non
granulomateuse est rapportée dans 15 a 67% des cas d’AJl selon plusieurs études

Européennes (61).
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Explorations
Aucun examen n’est spécifique en cas de suspicion d’All (63).

Cependant, le diagnostic étant un diagnostic d’élimination, des explorations sont
nécessaires afin d’éliminer un diagnostic différentiel selon I'atteinte clinique (péricardite,

hémopathie, virose,...).

Comme pour les MICI, un bilan biologique est systématique lors de la suspicion d’'une

maladie rhumatismale, avec (63) :

- Hémogramme et étude de frottis sanguin ;

- Recherche de syndrome inflammatoire biologique (VS/CRP) ;

- Bilan hépatique ;

- Dosage de ferritine, fibrinogéne, Lactates Déshydrogénase (LDH) a la recherche de
complications ;

- Recherche de Facteur Rhumatoide, et dosage d’anticorps anti-ADN (anti-

nucléaires + anti-CCP).

Une vérification du calendrier vaccinal est également indispensable, ainsi qu’une mise

a jour si besoin.

La radiographie et I'’échographie articulaire régulieres sont nécessaires au suivi
radiologique des atteintes rhumatismales. L’échographie dépasse cependant Ia
radiographie standard dans la détection des érosions au niveau du capitatum, du lunatum,
du radius et de l'ulna. Elle est également plus sensible que I'examen clinique dans la

détection des enthésites (64).
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Evolution

Les complications peuvent étre multiples en cas d’AlJl non traitée ou traitée de
maniere non adaptée. Il peut notamment exister un retard de croissance, une uvéite voire
une cécité, ou un syndrome d’activation macrophagique (SAM) (plutét décrit dans les

formes systémiques).

Selon les formes d’AJl, des symptomes peuvent persister a I'age adulte : 90% des
patients atteints de polyarthrite rhumatoide juvénile présenteront encore des symptémes
a I’age adulte, contrairement a une persistance chez 50% des patients en cas d’AJl associée

aux enthésopathies (65).

4.2. Traitement

Les AINS constituent la premiére ligne de traitement des AJl (61) : ils ont une action
analgésique des faible dose et une activité anti-inflammatoire a dose élevée. Un

amendement de la douleur est habituellement obtenu en 1 a 3 jours de traitement.

En cas d’inefficacité ou d’efficacité incompléte des AINS, un traitement par corticoides
peut étre débuté, localement (injection intra-articulaire dans les formes oligoarticulaires)
ou de maniére systémique (pour les formes systémiques). lls restent cependant

majoritairement utilisés en cas d’AJl systémique.

Le Methotrexate constitue quant a lui la premiere ligne de traitement de fond des
formes non systémiques d’AJl : la plupart des patients montrent une réponse a 2-3

semaines de traitement (61).

Les antiTNFo ont également montré leur efficacité dans le traitement des All.

Le premier a avoir obtenu l'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour les All
polyarticulaires et résistantes au Methotrexate est I'Etanercept (66), en 2000.
L’Adalimumab a ensuite obtenu I’AMM dans les mémes indications en 2008. L'Infliximab

et le Golimumab n’ont pas atteint leur objectif primaire d’efficacité et n’ont donc pas regu
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d’AMM dans ces indications. Le Golimumab a obtenu une AMM européenne mais pas sur

le territoire national, et le Certolizumab n’a pas été évalué dans I’All.

L’Etanercept est indiqué des I'age de 2 ans dans le traitement des All, c’est le traitement le
plus efficace a ce jour pour les AJl polyarticulaires (61). Il est cependant plus a risque que
les autres molécules d’induire des uvéites paradoxales, et n’est donc pas recommandé en

cas d’AJl associé a une uvéite.

L'intérét thérapeutique de I’Adalimumab est prouvé en association avec le Methotrexate
des I'age de 2 ans dans le cadre du traitement des AJl polyarticulaires. Une monothérapie

est cependant possible en cas d’'impossibilité de traitement par Methotrexate.

Comme pour les MICI, il existe des traitements de 3™ ligne.

Les anti-IL1 (Anakinra/Canakinumab) constituent une autre option thérapeutique
depuis 2004. Leur risque principal est un risque de thrombopénie (principalement de

mécanisme immunoallergique) (67).

Le Tocilizumab, un anti-IL6, est également indiqué des I’age de 2 ans en cas d’AlJl en
traitement de 2°™¢ ligne (68). Il peut &tre utilisé en combothérapie avec le Methotrexate
ou seul. Sont décrites des possibilités de cytopénies (souvent réversible), de cytolyse et

d’altération du bilan lipidique (sans franche majoration du risque cardiovasculaire) (68).

Des soins de support sont également nécessaires en cas d’AlJl, notamment une

supplémentation calcique et en vitamine D, ou une nutrition adaptée.
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Modalités de suivi

L'efficacité d’un traitement se juge sur le score ACR (American College of

Rheumatology). Une évaluation est nécessaire au minimum tous les 3 mois.

Les AJI poly articulaires ou d’évolution poly articulaire, 6

items suivants :

1. Nombre d'articulations inflammatoires  (synovite/limitation
articulaire+douleur & la mobilisation)

2. Nombre d'articulations de mobilité limitée ( hors ankylose irréversible)
3. Score fonctionnel CHAQ ( rempli par I'un des parents ou le patient
lui-méme

4.EVA (0 & 100 mm) du bien-étre de I'enfant par les parents

5. EVA ( 0 a100mm) de I'activité de la maladie par le médecin

6. VS aH1/CRP.

* ACR pédiatrique 30 : = 30 % d'amélioration de = 3/6 items du score
avec aggravation < 1 item = de 30 %

e ACR pédiatrique 50, 70 ou 90 : au moins 50, 70 ou 90%
d'amélioration respectivement = 3 items avec aggravation < 1 item =
de 30 %

e Une poussée/rechute de la maladie : une aggravation = de 30 %
dans = 3 items du score, avec pas < 1 item amélioré de 30% ou plus

- pour les articulations inflammatoires : = 2 articulations supplémentaires
- pour 'EVA médecin d'une progression = 20/100

Critéres de réponse proposés pour la forme systémique d’All :
* Réponse = amélioration ACR pédiatrique 30

e + amélioration ou normalisation de paramétres biologiques fels la
VS ou la CRP.

( absence de définition consensuelle, propositions variant d'un essai
thérapeutique & un autre)

Figure 4 : Score ACR selon Seknaji N et al. Quels outils d’évaluation pour les arthrites juvéniles idiopathiques ? (64)
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5. Uvéite

L'uvéite est définie par « l'inflammation de [l’iris, des corps cristallins, du vitré, de la
rétine et de la choroide » (69). Elle peut atteindre théoriquement tous les segments de I'ceil

(69), et étre d’origine auto-inflammatoire, auto-immune ou infectieuse (70).

Cornée +,

Iris  e»

Humeur
aqueuse

Cristallirt’

Corps ciliaire

Uvéite postérieure Panuvéite

Figure 5 : Différents types d'uvéite selon Seve et al. 2017 (69)

Dans les pays occidentaux, la moitié des uvéites est due a une maladie systémique
diagnostiquée ou présumée (69). Une uvéite peut ainsi étre soit un symptome d’une
maladie inflammatoire systémique connue (MICI, AJl) ou une maladie auto-inflammatoire

spécifique d’organe a part entiere.

Les uvéites non infectieuses représentent 69-95% des uvéites de I'enfant (70) :
I'uvéite antérieure est I'atteinte la plus fréquente (45% des cas) (71). Elle peut étre

notamment présente chez jusqu’a 25% des patients atteints d’All oligoarticulaire (71).

La pars planitis est une forme d’uvéite intermédiaire idiopathique, uvéite non

infectieuse non antérieure la plus fréquente chez I'enfant (71).
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Une uvéite non traitée peut étre a I'origine de multiples complications. La majorité
des patients atteints d’uvéite inflammatoire antérieure développera un tableau de

cataracte (jusqu’a 83% des patients selon les études) (71).

En cas d’uvéite non traitée de maniére chronique, une cécité est possible (5-15% des

patients) (71).

Le traitement consiste majoritairement a contréler la maladie systémique sous-
jacente, ou par administration de traitements anti inflammatoires, en premier lieu les
corticoides (71). En cas d’atteinte sévére au diagnostic, le Methotrexate ou les antiTNFo.

peuvent étre indiqués d’emblée.

Chez les patients atteints d’uvéite antérieure inflammatoire, jusqu’a 82% rechuteront
dans les 2 ans apres I'arrét des traitements (71). Il est donc recommandé d’attendre une
durée de rémission des symptomes de 2 ans au minimum avant toute tentative de

diminution ou d’arrét des traitements.

6. Ressources existantes

Actuellement, de nombreuses ressources existent dans le cadre de ces différentes

pathologies, aussi bien dans |'aide a la prescription initiale qu’au suivi au long cours.
On retrouve notamment :

- Le Groupe d’Etude Thérapeutigue des Affections Inflammatoires du Tube Digestif

(GETAID) : met a disposition une liste de mesures a vérifier avant le début d’un
traitement par antiTNFo. dans le cadre des MICI (72) ;

- La Filiere de santé des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares

(FAI?R) : avec mise a disposition du Protocole National de Diagnostic et de Soins
(PNDS) des All rédigé par la Haute Autorité de Santé (HAS), mis a jour en 2024 (63),
et celui des Uvéites non infectieuses (70), mis a jour en 2020 ;

- Le Club Rhumatismes et Inflammations (CRI) : avec fiches pratiques de conduites a

tenir pour aider a la gestion des antiTNFa. (73, 74,75, 76) ;
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Les fiches de résumés des caractéristigues du produit (RCP) des différents

médicaments ;

Le Vidal (77) ;

Les avis de la Commission de la Transparence des différents médicaments : émis par

la HAS (46) (47) ;

Le site du Paediatric Rheumatology InterNational Trials Organisation (PRINTO) : qui

met a disposition des fiches explicatives sur les différentes formes d’All, leur
diagnostic et leur traitement, en plusieurs langues (collaboration de 60 pays au

moment ou nous écrivons cette étude) (78) ;

Le Réseau Rhumatismes Inflammatoires Pédiatriques Pédiatriques (RESRIP) : qui

met a disposition des médecins des fiches concernant notamment la gestion de la
fievre ou les recommandations de prévention concernant les patients atteints de

rhumatismes inflammatoires étant sous traitement de fond (79) (80).
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2¢Me partie : Etude
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1. Introduction

Tout patient atteint d’'une maladie inflammatoire bénéficie d’un suivi pluridisciplinaire
coordonné par un médecin spécialiste. Celui-ci peut, au méme titre que le praticien de
proximité, étre I'interlocuteur privilégié du patient et de sa famille pour toute question

concernant les thérapeutiques.

Lors de la pandémie de SARS-COV-2, les restrictions d’acces aux soins ont limité les
consultations possibles des patients aupres de leur médecin référent (81) (82), renforgant
ainsi le réle des médecins de ville comme interlocuteurs de premiere ligne. Nous avons
donc émis I'hypothese que certains patients devaient probablement s’orienter vers leur

médecin de proximité pour des questions concernant leur traitement par antiTNFo.

Par ailleurs, plusieurs études antérieures montrent que les médecins de ville sont
demandeurs de fiches d'aide a la pratique, comme pour la gestion de I'obésité (83) ou de
différents cancers (84,85). A ce titre, si de nombreuses sources de recommandations
existent sur la gestion des antiTNFa, elles sont diffuses et souvent incomplétes quand
prises isolément. Or, la médecine de ville nécessite un accées rapide et facile des praticiens
aux différentes recommandations. Enfin, les travaux existant a I’"heure actuelle ciblant la
gestion des antiTNFo. en médecine de ville concernent majoritairement une patientele

adulte (86,87).

L’objectif principal de notre étude était donc de déterminer si les médecins de ville
étaient intéressés par I’élaboration d’une fiche synthése de recommandations pour la

gestion des antiTNFa en médecine pédiatrique de ville.

Notre objectif secondaire était de déterminer quelles problématiques ces médecins
avaient pu rencontrer dans la gestion de ces traitements, afin d’élaborer une fiche

conforme a leurs attentes.
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2. Matériel et méthodes

Pour cette étude observationnelle transversale monocentrique, nous avons recensé les
médecins généralistes et pédiatres des patients mineurs suivis pour une maladie chronique
inflammatoire digestive ou rhumatismale au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de

Rouen entre 2010 et 2022.

Les dossiers ont été sélectionnés, pour les patients de rhumatologie, a partir de la base
de données Banque Nationale de Données Maladies Rares (BaMaRa), et pour les patients
de gastro-entérologie a partir des listes de patients des gastropédiatres du CHU et de la

base de données Sirrus.

La méthodologie de notre étude a été validée par le Comité de Qualification des Projets
de Recherche (CQPR), ainsi que par le Comité Scientifique et Ethique (CSE) du CHU de
Rouen, sous le numéro CSE2024-DA010.

Les criteres d’inclusion étaient : étre suivi pour une maladie inflammatoire digestive ou
articulaire, en pédiatrie, au CHU de Rouen, de 2010 a 2022 et avoir bénéficié d’au moins
une injection d’antiTNFa (sous-cutanée ou intraveineuse) au cours du traitement de celle-
ci.

Les criteres d’exclusion étaient: I'absence de médecin traitant ou de pédiatre

répertorié dans le dossier médical.

Les praticiens sélectionnés ont ensuite été contactés par courrier en juin 2023 avec
transmission d’'un questionnaire (Annexe 1) leur demandant des informations sur leur
patientele sous antiTNFa, les problématiques rencontrées lors de la gestion de ces
traitements, et leurs souhaits quant a I’élaboration d’une fiche de recommandation. Deux
relances ont ensuite été faites, la premiére par courrier en novembre 2023, puis par appel
téléphonique en janvier 2024. La date de cloture de réception des questionnaires était fixée

au 20 février 2024.
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Afin de réaliser la fiche synthese, un croisement des différentes recommandations
existantes a été fait depuis la FAI’R, le CRI, le Vidal, le GETAID, le PRINTO, les PNDS de la
HAS, le RESRIP, et Pubmed.

3. Résultats

Nous avons sélectionné les dossiers de 479 patients mineurs, ayant consulté au CHU de
Rouen entre 2010 et 2022 pour une pathologie inflammatoire digestive ou rhumatismale.
Parmi eux, 158 avaient été traités au moins une fois par antiTNFa. Trois patients n’avaient
aucun médecin traitant renseigné dans leur dossier. Dix-huit patients étaient suivis par un
médecin généraliste et un pédiatre simultanément. Dix praticiens étaient médecin traitant
de 2 patients inclus chacun, et 2 praticiens étaient médecin traitant de 3 patients inclus
chacun. Quatre cabinets médicaux contactés étaient définitivement fermés. Au total, 155
médecins ont donc regu un questionnaire d’évaluation des pratiques. Les inclusions sont

résumées dans le diagramme de flux ci-aprés (Figure 5).

3.1. Réponses regues

Nous avons recu 30 questionnaires remplis, dont un doublon (le méme praticien avait
rempli 2 fois le questionnaire), et un praticien avait répondu a la place de la personne a qui
il avait succédé (initialement visée par le questionnaire mais partie a la retraite depuis).
Cela représentait un taux de réponse de 19% (29/156). Parmi les répondants, 97% étaient

des médecins généralistes (28/29), contre 3% de pédiatres (1/29).

Parmi les non-répondants, 24 étaient retraités (15%), 1 praticien était décédé (1%), 13
ne se sont pas sentis légitimes a répondre car ne suivaient plus de patients sous antiTNFa.
(8%), 19 ont indiqué ne pas avoir le temps de répondre devant une surcharge de travail
professionnel (12%), 3 n’étaient pas joignables soit pour cause de numéro connu non
attribué, soit pour destinataire non retrouvé a I’adresse postale indiquée (2%). Un praticien
était devenu médecin du travail (1%), 1 n’exercait plus en France mais a I'étranger (1%).

Enfin, 64 praticiens n’ont pas donné suite malgré les 2 relances (41%). La répartition des
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différentes réponses est illustrée dans le tableau 1. Le diagramme de flux en Figure 5 décrit

les étapes depuis la sélection des dossiers jusqu’aux questionnaires obtenus.
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479 patients pédiatriques suivis entre
2010 et 2022 pour motif inflammatoire
rhumatismal ou digestif

Inclusion : traitement au moins une fois
par un antiTNFo

Exclusion : 3 dossiers n’avaient pas de médecin
traitant/pédiatre renseigné

18 patients étaient suivis simultanément par un pédiatre et un
médecin généraliste

10 médecins étaient médecin traitant de 2 patients inclus
chacun

2 médecins étaient médecins traitants de 3 patients inclus
chacun

4 cabinets étaient définitivement fermés

30 questionnaires remplis (dont un doublon et un ayant
répondu a la place d’un autre)

24 médecins retraités
1 médecin décédé
13 médecins ne se sont pas sentis légitimes a répondre

19 médecins ont indiqué ne pas pouvoir répondre par
surcharge de travail

3 cabinets n’étaient pas joignables
1 médecin était devenu médecin du travail

1 médecin exercait a I'étranger

64 praticiens n’ont pas donné suite malgré les relances

Figure 6 : Diagramme de flux du recrutement
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Tableau 1 : Recensement des différentes réponses des praticiens

Par souci de clarté, les pourcentages ont été arrondis au nombre entier le plus proche.

Effectif Pourcentage
Réponse 29 19%
Retraite 24 15%
Décédé 1 1%
Ne suit plus le patient 13 8%
N’a pas le temps de répondre 19 12%
Non joignable 3 2%
Changement de pratique d’exercice 1 1%
N’exerce plus en France 1 1%
N’ont pas donné suite 64 41%
N =156

3.2. Caractéristiques de la patientele

Parmi les 29 praticiens ayant rempli le questionnaire, la majorité (80%) avait un nombre
de patients sous antiTNFo inférieur a 5. Trois (10%) en avaient entre 5 et 10, 2 (7%) en

avaient entre 10 et 20 et 1 (3%) en avait plus de 20.

Nombre de patients

25
20
15

10

Moins de 5 5a10 10a 20 Plus de 20

Figure 7 : Nombre de patients suivis par les praticiens interrogés
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Onze praticiens (38%) suivaient uniquement des patients atteints de MICI, 8 d’entre
eux (28%) suivaient des patients atteints de MICI et des patients atteints de rhumatismes
inflammatoires, et 4 (14%) suivaient uniquement des patients atteints de rhumatismes
inflammatoires. Deux médecins (7%) suivaient des patients atteints de MICI, des patients
atteints de rhumatismes inflammatoires, et des patients atteints d’uvéite inflammatoire.
Deux médecins (7%) suivaient des patients atteints de rhumatisme inflammatoire et

d’uvéite. Aucun praticien n’a indiqué suivre uniguement des patients atteints d’uvéite.

Enfin, 1 praticien a indiqué suivre un patient dans le cadre d’une urticaire chronique
spontanée, et 1 praticien n’a pas indiqué précisément dans quel cadre son/ses patient(s)

étai(en)t suivi(s) (a coché « autre réponse » mais aucune précision donnée).

Pathologie suivie

<

® MICl seule ® Rhumatisme inflammatoire seul
®m MICI + rhumatisme + uvéite MICI + rhumatisme inflammatoire

® Rhumatisme inflammatoire + uvéite = Autre réponse

Figure 8 : Pathologie(s) suivie(s) par les praticiens interrogés
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Concernant les traitements, 2 médecins ont uniquement indiqué suivre
respectivement des patients sous Omalizumab (anti IgE) et Tocilizumab. Parmi les
antiTNFa, I’Adalimumab était retrouvé de maniére majoritaire chez 59% des médecins
répondants, suivi par I'Infliximab chez 48% d’entre eux. Quant a I'Etanercept, le Golimumab
et le Certolizumab, ils ont été utilisés respectivement dans 41%, 10% et 3% des cabinets

répondants.

Répartition des antiTNFa«
18
16
14
12
10

A O o

N

0 . —

Infliximab Adalimumab Golimumab Certolizumab Etanercept

Figure 9 : Répartition des antiTNFa selon les praticiens interrogés

La voie sous-cutanée était majoritairement utilisée (62%).

Tableau 2 : Modalités d’administration des traitements

Voie sous-cutanée 14
Voie intra-veineuse 5
Voie sous-cutanée et intra-veineuse 4
Ne sait pas 6

Les nombres correspondent au nombre de médecins ayant indiqué avoir des patients traités par la voie d’administration

indiquée.
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3.3. Problématiques rencontrées

Huit médecins ont indiqué avoir déja été sollicités pour des questions liées aux
antiTNFa (28%), les 2 raisons les plus souvent évoquées étant une plus grande facilité de
prendre rendez-vous avec le généraliste qu’avec le spécialiste (n=7), et une distance
géographique plus courte entre le domicile et le cabinet du généraliste qu’entre le domicile
et le centre de référence du spécialiste (n=5). Un praticien évoque une confiance altérée
des patients envers le spécialiste (« manque d’informations et de dialogue de la part des
spécialistes »). Un praticien rapporte une nécessité de la part des patients « d’avoir un avis

sur la réelle nécessité du traitement et la validation du médecin [de proximité] ».

Motifs de consultation chez le praticien de ville concernant
un traitement par antiTNFa

Autre I

Confiance altérée envers le spécialiste

Distance domicile-médecin généraliste inférieure a
distance domicile-médecin spécialiste

Impossibilité de prendre rendez-vous/contacter le
spécialiste
Confiance envers le généraliste pour la gestion des

1
- ]
]
. 1
antiTNFa
- 00—

Contact plus facile avec le généraliste

Figure 10 : Motifs de consultation chez le praticien de ville plutét que chez le spécialiste

Les plus fréquents motifs de recours au médecin de proximité étaient :

- L’organisation de soins d’urgence/programmés (n=6, 21%) ;
- L'oubli d’une prise médicamenteuse (n=5, 17%) ;
- Lasurvenue d’effets indésirables (n=5, 17%), avec en premier lieu des perturbations

du bilan biologique et la survenue d’éruptions cutanées.
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Un des médecins interrogés a indiqué avoir été sollicité pour des « questions

concernant la sécurité et I'efficacité du produit ».

Domaines concernés par les questions

m Effets indésirables = Oubli d'une prise
= Renouvellement d'ordonnance = Organisation de soins (urgence ou programmeés)
= Perte d'efficacité ou rechute = Autre réponse

Figure 11 : Domaines concernés par les questions aux médecins de proximité

Effets indésirables des antiTNFa rapportés aux
médecins de proximité

5

4

3

2

1 I

: H B N
Eruption cutanée Réaction au site Syndrome Perturbationdu  Neuropathie

d'injection anémique bilan biologique  périphérique
systématique

Figure 12 : Effets indésirables des antiTNFa rapportés aux médecins de proximité
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Douze praticiens indiquaient avoir déja été sollicités pour des problématiques
générales impliquant secondairement une adaptation de traitement (41%), notamment en
cas de syndrome infectieux/hyperthermie (n=12, 41%), de contage infectieux (n=7, 24%),

ou d’infection au SARS-COV-2 (n=6, 21%).

Problématiques générales impliquant secondairement
une modification du traitement par antiTNFa
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Figure 13 : Problématiques générales impliquant secondairement une modification du traitement par antiTNFa

Parmi I'ensemble des praticiens répondants, 9 ont répondu avoir déja été mis en
difficulté devant une impossibilité de trouver I'information correspondant a la question du
patient (31%), 1 a indiqué avoir déja ressenti une impression de manque de confiance des
parents vis-a-vis de sa réponse (3%) et 2 ont rapporté une difficulté par manque de

connaissances (7%).

3.4. Contenu souhaité des fiches

L’ensemble des praticiens répondants était favorable a la création d’une fiche synthese
de recommandations. Vingt-sept d’entre eux souhaitaient y voir mentionnées des sources
d’informations utiles (93%). Vingt-six d’entre eux (90%) souhaitaient y voir apparaitre les
indications d’adaptation thérapeutique, notamment des médicaments qu’ils pourraient
étre amenés a prescrire au quotidien et qui pourraient interagir avec les antiTNFa. Vingt-

et-un médecins répondants étaient intéressés par le recensement des examens
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complémentaires a proposer si nécessaire (72%), et enfin 25 d’entre eux (86%) souhaitaient

voir apparaitre sur la fiche des numéros utiles a contacter.
Contenu des fiches

Indication d'adaptation thérapeutique 26

Examens complémentaires a proposer

21

Numéros utiles

25

Sources d'informations adaptées

27

o
(%]

10 15 20 25 30

Figure 14 : Contenu souhaité dans les fiches synthéses de recommandations selon les médecins interrogés

4. Discussion

L'objectif principal de notre étude était donc de déterminer si les médecins de ville
étaient intéressés par I’élaboration d’une fiche synthese de recommandations pour la
gestion des antiTNFo. en médecine pédiatrique de ville. Nous avons pu constater que parmi
notre cohorte initiale de 155 praticiens, au moins 32 (21%) ne s’étaient pas sentis assez
concerné(e)s pour répondre a notre questionnaire (soit par absence de patient suivi a

I’'heure actuelle, soit par surcharge de travail).

Cependant, parmi les 19% ayant répondu, I'ensemble de ces médecins s’était exprimé
favorables a cette proposition. Ce résultat est concordant avec ceux d’études antérieures,
ou les médecins de ville étaient demandeurs de fiches d’aides a la pratique comme pour la

gestion de I'obésité (83) ou de cancers (avec les fiches de www.e-cancer.fr, élaborées

notamment par I'Institut National du Cancer) (84,85).
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Ce résultat est également superposable a celui d’une étude de 2018, ol les médecins
généralistes interrogés se montraient enclins a une meilleure formation concernant les
biothérapies dans les rhumatismes inflammatoires chez I'adulte (87). Ces observations
confirment une des hypothéses de départ de notre étude concernant le caractére utile

dans la pratique quotidienne de la réalisation d’un tel travail.

Concernant le faible taux de réponse, il est lui aussi concordant a celui d’autres études
antérieures menées sur le comportement des médecins généralistes quant a la gestion des
biothérapies dans le cadre de rhumatismes chroniques de I'adulte (88) (86). Il peut par
ailleurs étre expliqué par une diminution des médecins actifs réguliers, et une diminution
de I'exercice libéral a temps plein, comme le montre I'Atlas de la Démographie Médicale
de juin 2023 (89) publié par le Conseil National de I'Ordre des Médecins (CNOM) : la
majoration de la charge de travail des médecins qui en découle peut notamment expliquer

les 12% interrogés qui n’ont « pas eu le temps de répondre ».

La majorité des praticiens répondants avait une faible cohorte de patients pédiatriques
sous antiTNFa, ce qui est concordant avec la littérature car malgré un pic de fréquence
chez I'adolescent/le jeune adulte, les MICI pédiatriques restent des maladies rares
(prévalence de 58,9 a 66,3 cas pour 100 000 habitants en Europe de I’Ouest dans une étude
internationale multicentrique de 2022 (90)), tout comme I’AJI (8,3 cas sur 100 000 enfants

caucasiens selon une étude britannique de 2018 (91)).
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Notre objectif secondaire était de déterminer quelles problématiques ces médecins
avaient pu rencontrer dans la gestion de ces traitements, afin d’élaborer une fiche synthése
conforme a leurs attentes. Comme dans les études précédemment menées dans le cadre
de patienteles adultes, les médecins interrogés étaient majoritairement demandeurs d’une

information claire, concise, et facilement accessible (86,87).

L’antiTNFa utilisé le plus fréquemment par les patients des médecins répondants
était I’Adalimumab, I'un des antiTNFa le plus fréquemment utilisé dans les pathologies
étudiées car son utilisation SC facilite notamment le quotidien de nombreux patients (en
comparaison avec un traitement IV). Le fait que la plupart des patients des praticiens
répondants soit des patients sous antiTNFo. SC peut étre expliqué car, les patients sous
traitement IV ayant un contact plus régulier avec le personnel intrahospitalier, ils ont plus
d’occasions de leur poser des questions si nécessaires (comparativement aux patients sous

thérapeutique SC).

Les raisons rapportées par les patients pour expliquer un contact du généraliste et
non pas du spécialiste étaient non seulement des justifications sur le plan pratique (facilité
de prise de rendez-vous/distance plus courte), mais aussi des arguments concernant la
confiance (confiance envers le généraliste/confiance altérée envers le spécialiste/nécessité
de validation de I'indication par le spécialiste). Cela est expliqué par la nature méme de la
médecine de proximité : pour une médecine de proximité efficace, notamment dans la
prévention, une relation de confiance est nécessaire (92). Si celle-ci est bien menée, elle

permet un systeme de santé non seulement plus efficace mais aussi de meilleure qualité.

Cela peut donc mener non seulement a une relation de confiance envers le médecin de
proximité, mais en comparaison, avec un spécialiste vu de maniere moins réguliere et sur
une plus faible durée, une relation de confiance moins ancrée et donc une moins grande

facilité a poser des questions si nécessaire.
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Concernant les différentes questions posées aux praticiens sur la gestion des
antiTNFa, les sujets les plus fréqguemment évoqués étaient I'organisation de soins
d’urgence/programmés, l'oubli de réalisation d’une dose, ou la survenue d’effets
indésirables (en premier lieu éruption cutanée ou perturbation du bilan biologique), ce qui
confirme les résultats de Grosdemange et al., 2011 (86), obtenus dans le cadre d’un travail

antérieur similaire mené sur une patientele adulte sous antiTNFa.

Concernant la programmation de soins intercurrents ou I'oubli d’une dose, un des
roles majeurs du médecin de proximité est la coordination des différents intervenants et
soins dans le parcours du patient. Il est donc concordant que les patients s’orientent vers
leur généraliste pour ce type de question. Par ailleurs, depuis 2020 le renouvellement de
prescription des antiTNFo n’est plus limité aux spécialistes : I’Adalimumab, I'Etanercept, le
Golimumab et le Certolizumab peuvent étre renouvelés par les praticiens de ville (93). Cela

contribue donc a augmenter le nombre de consultations pour ce type de motifs.

Comme nous I'avons évoqué plus haut, les réactions au point d’injection sont les
effets indésirables les plus fréguemment rencontrés avec les antiTNFo.. Quant aux
perturbations du bilan biologique, elles peuvent étre dues aux pathologies inflammatoires
(cytolyse, anémie inflammatoire) comme aux thérapeutiques, voire a des évenements
intercurrents (viroses), et peuvent ainsi susciter de nombreuses questions de la part des

patients et de leur famille.

Les médecins interrogés étaient demandeurs de sources d’informations adéquates
afin de répondre aux problématiques de leurs patients. Cela est concordant avec des
études antérieures (86,88), mettant en évidence que les médecins de proximité se

considerent mal informés sur ce type de thérapeutiques.

L'un des points forts de notre étude a été I'adressage de questionnaires
directement aux professionnels de santé avec la possibilité de compléter des réponses
(notamment par les « autres réponses »), ce qui a permis aux praticiens d’exprimer avec
précision leurs besoins. D’autre part, comparativement au travail mené par Grosdemange

et al., 2011 (86), l’avancée de la recherche clinique a permis plusieurs adaptations de
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recommandations, I'un des principaux étant que des traitements prophylactiques sont

envisageables en cas de contage infectieux, notamment varicelleux ou tuberculeux.

Les limites de notre étude ont notamment été I'envoi des questionnaires par
courrier ou la relance téléphonique, nécessitant a chaque fois I'intervention d’un tiers pour
joindre le praticien concerné (employé(e) de poste, secrétaire médical(e)...) majorant ainsi

le risque que le praticien ne réponde pas au questionnaire/a la relance.

D’autre part, nous avons arbitrairement intégré les 2 praticiens ayant donné
respectivement comme nom de traitement I'Omalizumab et le Tocilizumab comme ayant
possiblement également des patients sous antiTNFa, prenant le risque d’artificiellement

majorer le taux de réponse.

Enfin, il est également important de noter que les maladies inflammatoires
pédiatriques restent des maladies rares, et a ce titre peu d’enfants sont sous antiTNFo. : il
existe donc peu de recommandations pédiatriques pures, avec parfois la nécessité

d’étendre les recommandations adultes aux patients pédiatriques.

5. Conclusion

La médecine de ville est parfois le premier interlocuteur des patients et de leurs parents
concernant la gestion quotidienne de leurs traitements, méme dans le cadre de maladies
chroniques habituellement suivies majoritairement en centre de référence. La pandémie
de 2019-2021 nous a montré que ces praticiens pouvaient tendre de plus en plus, devant
une limitation de I’accés aux soins, a devoir gérer des interrogations et problématiques qui

antérieurement n’étaient pas toujours de leur ressort.

Des études antérieures ont déja mis en évidence la demande des médecins de
proximité de fiches syntheses d’informations pouvant les guider dans leur pratique
guotidienne. Cependant, peu d’études ont été menées dans ce theme dans le cadre de

patienteles pédiatriques.
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D’autre part, I'évolution constante de la recherche médicale nécessite des mises a jour
régulieres des fiches existantes, notamment sur des thérapeutiques récentes comme les

antiTNFo..

Il pourrait donc paraitre pertinent d’étendre ce type de travail a d’autres
thérapeutiques, afin de répondre le plus possible a la demande des médecins de ville, et

ainsi de fluidifier leur pratique.
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Annexe 1

Problématiques rencontrées dans la gestion des antiTNFa en population pédiatrique

dans le cadre de la médecine de ville (pédiatrie, médecine générale) — Aide a I’élaboration

d’une fiche syntheése

1)
2)
3)
4)

5)

6)

7)

8)

Nom du praticien :

Spécialité :

Coordonnées de contact :

Combien de patients sous antiTNFa. votre patientele compte-elle ?
- Moinsde5

- 5310

- 10a20

- Plusde 20

Dans quel contexte sont-ils traités ?

- Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (RCH, Crohn)
- Rhumatismes inflammatoires (All, LED,...)

- Uvéite inflammatoire

- Autre réponse

Quel(s) est/sont le(s) traitement(s) utilisé(s) ?

- INFLIXIMAB (REMSIMA®, REMICADE®, FLIXABI®, INFLECTRA®, ZESSLY®)

- ADALIMUMAB (HUMIRA® AMGETIVA®, IMRALDI®, IDACIO®, HYRIMOZ®, HULIO®,
YUFLYMA®, AMSPARITY®)

- GOLIMUMAB (SIMPONI®)

- CERTOLIZUMAB (CIMZIA®)

- ETANERCEPT (ENBREL®, BENEPALI®, ERELZI®)

Et sous quelle forme ?
- Intraveineuse (IV)
- Sous cutanée (SC)

Parmi ces patients, certains s’orientent-ils vers vous avec des questions concernant leur
traitement ?

- Oui

- Non (passez directement a la question 11)
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Si oui,

9) Pour quelles raisons ?

Prise de rendez-vous/contact plus facile avec le généraliste que le spécialiste
Confiance envers le généraliste pour la gestion des antiTNFa

Impossibilité de prendre un rdv/de contacter le spécialiste

Distance domicile-médecin de proximité inférieure a celle domicile-spécialiste
Confiance altérée envers le spécialiste

Autre réponse

10) Quels sont les domaines concernés par lesdites questions ?
Effets indésirables ?

11) Parmi

O

@)
@)
O
O

Eruption cutanée

Réaction au site d’injection

Syndrome anémique

Perturbation du bilan biologique systématique : cytolyse, cytopénie
Neuropathies périphériques : trouble de la proprioception, altération de la
motricité fine

Oubli d’une prise ?

Renouvellement d’ordonnance ?

Organisation de soins d’urgence ou programmés pouvant intervenir (plaie, soins
dentaires, chirurgie programmée)

Perte d’efficacité ou rechute

Autre réponse

ces patients, certains s’orientent-ils vers vous initialement pour une

problématique générale, impliquant secondairement une adaptation du traitement par

antiTNFo. ?

Si oui,

Oui

Non (passez directement a la question 13)

12) Laquelle/lesquelles ?

Syndrome infectieux intercurrent
Nausées/vomissements

Arrét de la prise alimentaire
Infection COVID +

Hyperthermie

Contage infectieux

Autre réponse

13) Vous étes-vous déja senti(e) en difficulté quant a la réponse a une de ces questions ?

Oui

Non (passez directement a la question 15)
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14) Si oui, pour quel motif ?
- Impossibilité de trouver la source d’information adéquate
- Impression d’'un manque de confiance des parents/du patient vis-a-vis de votre
réponse
- Autre réponse

15) Seriez-vous intéressé(e) par I'élaboration d’une fiche synthése de recommandations
pour la gestion des antiTNFa dans le cadre de la médecine de ville ?
- Oui
- Non

16) Si oui, quels points souhaiteriez-vous voir abordés dans cette fiche ?
- Sources d’informations adaptées
- Numéros utiles a contacter
- Examens complémentaires a proposer
- Indications d’adaptation thérapeutique
- Autre réponse

Merci pour votre temps et votre participation

Claire MORIN
Dr Solen RAYMOND
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Annexe 2

Fiche synthése de recommandations concernant la gestion des antiTNFa a destination

des praticiens de ville

Questions concernant les antiTNFo

Effets indésirables :

- Eruption cutanée

40% des patients présentant un psoriasis induit par les antiTNFo. verront leurs symptomes
s’amender par une corticothérapie locale (1). En cas d’échec, un arrét des antiTNFo est a
discuter. Un relais par une autre molécule antiTNFo peut également étre envisagé, a
discuter au cas par cas avec le médecin spécialiste (1).

- Réaction au site d’injection

Sortir le produit du réfrigérateur (30 minutes a température ambiante avant I'injection)
permet une diminution du risque de douleur ou de réaction au point d’injection (2).
L'utilisation d’un patch EMLA ou d’une poche glacée avant linjection est également
possible.

- Syndrome anémique/perturbation du bilan biologique

Une pancytopénie, une anémie aplasique ou une anémie hémolytique (3) doivent étre
recherchés notamment en cas de signe fonctionnel anémique (paleur, asthénie,
gingivorragies, ecchymoses multiples, fievre prolongée). Elles imposent un arrét du
traitement et une évaluation clinico-biologique rapide a la recherche notamment d’une
infection sous-jacente (4).

Une cytolyse >2 fois la normale peut apparaitre chez jusqu’a 6% des patients sous antiTNFa,
(5). La moitié d’entre elles ne sont pas dues au traitement mais a des causes externes : il
est indispensable de rechercher des étiologies sous-jacentes (prises de toxiques, viroses).
Une résolution spontanée est fréquente, avec une durée médiane de 17 semaines (5).

- Neuropathies périphériques: trouble de la proprioception, altération de la
motricité fine.

La survenue de symptomes de neuropathie périphérique doit conduire a une suspension
du traitement (6), qui permet habituellement une résolution des signes.

Oubli d’une prise :

En cas d’oubli de réalisation d’une injection sous-cutanée, celle-ci doit étre réalisée des que
le patient s’en apergcoit (7). Si I'oubli est inférieur a 2 semaines, la poursuite du calendrier
thérapeutique initial est possible. Si I'oubli est supérieur a 2 semaines, un nouveau
calendrier est a établir a partir de la date de cette injection (7).
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Renouvellement d’ordonnance :

Depuis novembre 2020, le renouvellement de prescription des antiTNFo n’est plus limité
aux spécialistes. L’Adalimumab, I'Etanercept, le Golimumab et le Certolizumab peuvent
étre renouvelés par les praticiens de ville (8).

Organisation de soins d’urgence ou programmeés pouvant intervenir dans le traitement
(plaie, soins dentaires, chirurgie programmée) :

En cas de brllure sévere et étendue, une suspension des antiTNFo. est recommandée
jusqu’a cicatrisation compléte (9).

Les soins dentaires peuvent étre séparés en 2 catégories : invasifs (susceptibles d’induire
une infection locale, a distance ou générale) et non invasifs. En cas de soins non invasifs
(soins non sanglants), il n’y pas d’indication a une antibioprophylaxie, et pas de nécessité
d’'un arrét des antiTNFa (9). En cas de soins invasifs, une antibioprophylaxie est
recommandée, ainsi qu’un arrét du traitement pour une durée de 3 a 5 demi-vies avant
I'intervention, selon les recommandations de I’American Academy of Dermatology et de la
British Society for Rhumatology (9). Quant au détartrage, une antibioprophylaxie peut étre
mise en place, mais il n’y a pas d’indication a une suspension des antiTNFa.

En cas de chirurgie d’urgence, il est nécessaire d’arréter les antiTNFa, de discuter une
antibioprophylaxie en cas de chirurgie a risque septique, et de ne reprendre le traitement
gu’al'issue de la cicatrisation compléte et en I'absence d’infection (9), en pratique au moins
15 jours apreés la chirurgie.

Pour les endoscopies digestives, avec ou sans biopsie, il n’est pas nécessaire de suspendre
le traitement antiTNFa. (9).

Perte d’efficacité du traitement/rechute :

En cas de perte d’efficacité, une possibilité d’auto-immunisation contre les antiTNFa est a
envisager (10). Une recherche d’auto-anticorps, notamment en cas d’un traitement par
Infliximab, est nécessaire.

En cas d’apparition de symptémes en faveur d’'une maladie auto-immune/inflammatoire
inconnue lors de l'introduction des thérapeutiques (lupus, vascularite,...), une suspension
du traitement est nécessaire (6). En cas d’atteinte viscérale prouvée, ou de progression
rapide, il est possible d’envisager un traitement spécifique
(corticoides/immunosuppresseurs/immunoglobulines).
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Problématiques générales impliquant potentiellement secondairement une adaptation
thérapeutique des antiTNFo.

Syndrome infectieux intercurrent, nausées/vomissements, arrét de la prise alimentaire :

Un arrét du traitement est nécessaire en cas de suspicion d’infection (bactérienne ou virale)
évolutive (11). Le patient doit étre hospitalisé en cas de signes généraux. En I'absence de
ceux-ci, I’hospitalisation n’est pas requise mais des prélevements a visée étiologique
doivent étre réalisés.

En cas d’infection bactérienne des voies aériennes supérieures, la prise en charge est la
méme que pour la population générale (11).

En cas d’infection herpétique non grave, un traitement par Valaciclovir per os est a débuter
dés les premiers symptomes (11).

Si un traitement antiinfectieux a été nécessaire, une reprise des antiTNFo. n’est possible
qu’apres guérison clinique et 8 jours d’arrét du traitement antiinfectieux (11).

Infection COVID + :

Une positivité au SARS-COV-2 n’est pas en elle-méme une contre-indication a la réalisation
des antiTNF (12). Elle est a envisager de la méme maniére que les autres infections virales,
en fonction des symptomes. Le caractere fébrile d’'une infection a SARS-COV-2 est quant a
lui une indication a une suspension temporaire du traitement (au moins 48h) (13).

Hyperthermie :

Une contre-indication temporaire (au moins 48h) des antiTNFo est nécessaire en cas de
fievre (13) (14). Ne pas hésiter a réaliser un bilan biologique (NFS, CRP) selon le contexte
(14).

Attention au risque d’insuffisance surrénale si corticothérapie prolongée arrétée

récemment (13).

En cas d’argument pour une poussée inflammatoire (gonflement articulaire,
raideur/flessum, douleur, surtout si a prédominance matinale), possibilité de reprendre les
AINS a dose adaptée et réévaluation & 1 mois (13). Eviter les corticoides per os, sauf
protocole particulier (notamment dans I’AJl polyarticulaire faible dose 0,2-0,3mg/kg/j) (13).

Contage infectieux :

En cas de contage varicelleux, des immunoglobulines spécifiques ou polyvalentes peuvent
étre administrées (10).

En cas de contage tuberculeux (14) :

- Si tuberculose latente, la reprise du traitement antiTNFo est possible apres au
moins 3 semaines de traitement antituberculeux ;

- Si tuberculose maladie, la reprise du traitement par antiTNFa est possible apres
guérison et au moins 2 mois de traitement antituberculeux.
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Mise a jour vaccinale :

Il est recommandé de maintenir un délai de 4 semaines entre la réalisation d’un vaccin
vivant et la (ré)introduction d’un traitement par antiTNFo (15).

Les vaccins inactivés peuvent étre administrés sans aucune restriction particuliére (10),
notamment la vaccination antigrippale annuelle (14).

Lors d’un traitement par biothérapie, les vaccins vivants sont a discuter avec le centre de
référence :

- Lerappel ROR peut étre envisagé ;
- Lavaccination contre le VZV peut étre considérée en |I'absence d’'immunité.

Le délai pour la réalisation d’un vaccin vivant a I'issue de I'arrét d’une biothérapie est de 3
mois (10).

En cas de voyage, la vaccination anti-hépatite A est recommandée avant un séjour en
Afrique, Asie et Amérique du Sud (16).

Numéros a contacter
CHU de Rouen — Consultations de Rhumatologie Pédiatrique
02 32 88 06 96

CHU de Rouen — Consultations d’Hépato-Gastro-Entérologie Pédiatrique
0232880618

Adaptations thérapeutiques

Concernant des possibles adaptations thérapeutiques de médicaments du quotidien du fait
de la mise sous antiTNFo d’un patient, nous avons utilisé la fonction « Analyse
d’Ordonnance » du Vidal pour évaluer d’éventuelles interactions médicamenteuses.

Aucune adaptation thérapeutique n’est nécessaire pour les médicaments suivants en cas
de traitement concomitant par antiTNFa :

- Amoxicilline

- Amoxicilline — Acide Clavulanique

- Cefpodoxime proxétil

- Cetirizine

- Desloratadine

- Fluticasone (avec ou sans Salmétérol)

- Macrogol

- Paracétamol

- Racécadotril
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Problématiques rencontrées dans la gestion des antiTNFa en population pédiatrique
dans le cadre de la médecine de ville (pédiatrie, médecine générale) :
Aide a I’élaboration d’une fiche synthése

Introduction :

La pandémie de 2019-2021 a majoré le role de premiere ligne des praticiens de ville dans
la gestion quotidienne des traitements des patients, et les a parfois confrontés a des
guestions auxquelles ils n’étaient pas toujours habitués a répondre.

Les recommandations actuelles concernant les médecins de ville pour les antiTNFa sont
éparses et incompletes quand prises individuellement.

Objectif :

Evaluer les problématiques rencontrées dans la gestion des antiTNFa par les médecins de
ville dans I'optique d’élaborer une fiche synthese des recommandations existantes afin de
fluidifier leur pratique quotidienne.

Matériels et Méthodes :

Il s’agit d’'une étude observationnelle transversale monocentrique réalisée au CHU de
Rouen. Ont été inclus les médecins traitants et pédiatres des enfants ayant consulté au
moins une fois au CHU de Rouen entre 2010 et 2022 pour pathologie inflammatoire
rhumatismale ou digestive et ayant été au moins une fois traités par antiTNFa (sous-cutané
ou intraveineux).

Les dossiers de patients ont été tirés des listes de médecins des praticiens, de la base de
données BaMaRa et de la base de données Sirrus.

Apres exclusion, 155 médecins ont été contactés.

Un questionnaire leur a été adressé recensant les caractéristiques de leur patientele sous
antiTNFa, le nombre de patients impliqués, les problématiques rencontrées, et ce qu’ils
souhaiteraient voir apparaitre dans une fiche de recommandations.

La fiche synthése a été établie par regroupement des sources actuelles (GETAID, FAI’R, CRl,
Vidal, PRINTO, RESRIP, HAS).

Résultats

Nous avons regu 29 réponses, dont 97% de médecins généralistes. Les questions relatives
aux traitements les plus fréquemment amenées par les patients étaient I'organisation de
soins d’urgences/programmeés, I'oubli d’une prise médicamenteuse ou la survenue de
perturbations biologiques/éruption cutanée. Les problématiques générales impliquant une
modification secondaire de traitement les plus évoquées étaient les problématiques
infectieuses, en premier lieu la fievre.

Conclusion

Malgré les recommandations déja existantes, les médecins de ville sont demandeurs de
fiches de recommandations synthétiques dans leur pratique quotidienne.

Une poursuite de ce travail dans d’autres domaines thérapeutiques/avec d’autres
traitements pourrait étre pertinente. Une mise a jour réguliere des fiches déja existantes
est par ailleurs indispensable.

Mots clés : antiTNFa, pédiatrie, synthése de recommandations



