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Introduction:

Les maladies inflammatoires chronique de
I'intestin (MICI) est un terme décrivant une
maladie caractérisée par une inflammation gastro-
intestinale (1) ils sont chroniques et incurables, se
manifestant par des périodes de rechute et de
rémission.

Les principales formes des MICI sont la maladie
de Cohn (MC) et la rectocolite hémorragique
(RCH). En fait, environ 10-15 % des cas de colite
ne peuvent étre définis comme une RCH ou la
MC, et sont donc qualifiées comme des colites de
type MICI non classifiées ou colite indéterminée

().
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Les biothérapies, notamment les anti-TNFa,
jouent un réle central dans la gestion des MICI en
raison de leur capacité averée a contrbler
efficacement l'inflammation. Ces traitements ont
entrainé des changements significatifs dans
I'évolution naturelle de la maladie, offrant aux
patients des perspectives de gestion et de
traitement considérablement améliorées.

L’objectif de mon travail est d’évaluer 1'utilisation
des biothérapies anti-TNF chez les patients
atteints de MICI du CHU Ibn Sina de Rabat, tout
en analysant leurs caractéristiques cliniques et
leurs traitements antérieurs.
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Matériels et méthodes

Il s'agit d'une étude descriptive rétrospective
menée a la pharmacie de I'Hopital Ibn Sina de
Rabat durant l'année 2023, portant sur l'analyse
des comptes rendus des patients suivis pour MICI
sous traitement anti-TNF. Les patients inclus sont
ceux ayant recu au moins une injection d'anti-TNF
pour traiter une MICI, tandis que ceux traités par
anti-TNF pour d'autres indications ont été exclus.
La collecte des données a débuté par
I'identification des patients ayant regu un
traitement anti-TNF en 2023, basée sur les
prescriptions envoyées a la pharmacie, restreinte
ensuite aux patients atteints de MICI. Les comptes
rendus des patients ont été analysés apres avoir été
envoyés a l'adresse e-mail du comité de
biothérapie, un  groupe interdisciplinaire
réunissant des seniors en gastroentérologie,
médecine interne, dermatologie, néphrologie et
pharmacie, chargé d'examiner les dossiers des
patients nécessitant une  biothérapie  pour
développer des plans de traitement personnalisés.
La saisie des données, leur analyse et leur
représentation graphique ont été effectuees avec
Microsoft Office Excel, tandis que I'ensemble des
analyses statistiques a été réalisé a l'aide du
logiciel Jamovi. Les variables qualitatives ont été
décrites par Deffectif et la fréquence, et les
variables quantitatives par la moyenne, 1’écart-
type, la médiane et les intervalles interquartiles.

Résultats :

La répartition des anti-TNF selon les services
révele une forte prévalence de leur utilisation en
gastro-entérologie, ou 79 % des traitements sont
administrés. Cette tendance souligne que les
patients atteints de MICI représentent la majorité
des cas traités par cette classe thérapeutique. La
médecine interne utilise 18 % des anti-TNF, tandis
que le service de dermatologie en consomme
seulement 3 %, reflétant une utilisation moins
fréquente dans d'autres pathologies
inflammatoires.(Figurel)

La population de I'étude comprend 99 patients,
avec un age moyen au moment du diagnostic de
30,5 £ 13,3 ans et un age moyen de nos patients
de 39,2 £+ 14,5 ans avec des extrémes allant de 16
a 72 ans. La majorité des patients (92,9 %)
souffrent de la maladie de Crohn (MC), et 56,6 %
sont des femmes. Le tabagisme est présent chez

7,1 % des patients et l'alcoolisme chez 2 %
(tableau 1).Les patients sont répartis selon les
tranches ddge, avec une représentation
significative des ages jeunes et moyens, ce qui est
cohérent avec l'age moyen de la population
étudiée(figure 2).

26,7 % des patients ont des antécédents
pathologiques autres que leurs MICI, et 13,3 %
ont subi une chirurgie non liée a leur diagnostic de
MICI, I'appendicectomie étant la plus fréquente
(58 %)(Figure3). En outre, 53,3 % des patients ont
subi au moins une chirurgie liée a leur MICI, avec
une proportion atteignant 100 % chez les patients
atteints de la MC. Les types de chirurgies incluent
la résection iléo-caecale, la colectomie subtotale
avec double stomie, et d'autres interventions pour
des complications telles que l'occlusion
intestinale, la fistulectomie, la résection iléo-
sigmoidienne et le traitement des abces
anaux.....De plus, 7 patients, représentant 7,8 %
de notre échantillon, ont des antécédents familiaux
de MICI, cette prévalence atteignant 100 % chez
les patients atteints de la MC.

Environ 26,3 % des patients ont déja recu des
corticostéroides, 21,2 % des salicylés, et 45,5 %
de l'azathioprine. La 6-mercaptopurine est moins
fréguemment prescrite (12,1 %) (Figured). Les
principaux motifs darrét des traitements
conventionnels  incluent les échecs aux
immunosuppresseurs (15,5 %) et les événements
indésirables (14,1 %), avec une prévalence
significative  d'intolérance  digestive  aux
immunosuppresseurs  ou aux 5-ASA (57
%)(Figureb).

Sur un total de 721 prescriptions danti-TNF
effectuées par les deux services de gastrologie de
notre hopital en 2023, nous avons observé que
I'infliximab est le traitement le plus largement
utilisé (76 %), suivi de I'adalimumab (25 %) et du
golimumab (1 %). L'infliximab est largement
utilisé pour traiter a la fois la MC et la RCH dans
notre étude, en raison de son efficacité percue
dans les deux conditions, ainsi qua sa
disponibilité et a son expérience clinique plus
étendue par rapport aux autres médicaments
biologiqgues comme ['Adalimumab et e
Golimumab.

Les motifs de demande d'anti-TNF incluent
principalement l'indication de I'anti-TNF (82 %),
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I'optimisation du traitement (12 %), le switch di
au développement danticorps (5 %), et la
désescalade thérapeutique (1 %)(figure6). Pour les
patients  neécessitant une optimisation du
traitement, un dosage du taux résiduel et des

anticorps anti-TNF a été réalisé pour 12
patients ;Le bilan pré-anti-TNF nécessaire  a
I'administration d'anti-TNF est mentionne dans les
comptes rendus dans seulement 12 % des cas.

HDTO
B Médecine Interne

M Gastrologie

Figure 1:Répartition des anti-TNF selon les services

Tableau 1:Description de la population de I’étude.

Variables Valeur N=99
Age du diagnostic (en années) * 30,5£13,3
Age (en années) 39,2+14,5
Type de MICI °:

MC 92(92,9%)

RCH 7(7,1%)
Sexe":

Femme 56(56,6%)

Hommes 43(43,3%)
Tabagisme ° 7(7,1%)
Ethylisme " 2(2%)

a exprimé en moyenne+ Ecart type
b exprimé en effectif (pourcentage)
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Intervalle d'age de nos patients

=40 48%

30-40 22%

2030 [ - 156

18-20

<18 ans

Figure 2:Répartition des patients selon les tranches d’age

Tumeur conjonctivale

Cholecystectomie

Hernie

0,
Apendicectomie 8%

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

Figure 3:Antécédant chirurgicaux de notre population

6-MP

5.50%

Azathioprine

!

Salicylés 1.20%
0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00%

Figure 4:Traitement conventionnel recu par notre population
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Echec IS+Corticodépendance | l3-10%

Corticodépendance | I8-20%

Evénement indésirables E

'14.10%

Echec IS E

l15.50%

0.00% 2.00% 4.00% 6.00% 8.00% 10.00%12.00%14.00%16.00%

Figure 5:motif d'arrét de traitement conventionnel

1%

=N

82%

M Indication anti-TNF
M Optimisation Anti-TNF
M Switch(devellopement des

Anticorps)

M Desescalade thérapeutque

Figure 6:Motifs de demande d'anti-TNF

Discussion

Les MICI ont tendance a affecter principalement
les individus jeunes et actifs, ils peuvent se
manifester a tout &ge, mais le pic d'incidence se
situe a I'adolescence et au début de I'age adulte(3),
Cette population touchée subit des colts medicaux
élevés et une réduction de la productivité(4).

Les facteurs démographiques et cliniques, tels que
I'dge au moment du diagnostic, le sexe, I'étendue
de la maladie, le tabagisme, la présence de
complications telles que la maladie périanale ou
colique, ainsi que [l'historique du traitement, y
compris les échecs précédents ou les interventions
chirurgicales, sont des élements a considérer
comme des facteurs de risque liés aux MICI. Par
exemple les hommes de moins de 35 ans sont plus
exposés au risque de lymphome hépatosplénique a
cellules T apreés un traitement a la thiopurine avec

ou sans anti-TNF, tandis que les risques
d'infection et de tumeur maligne augmentent chez
les patients agés de plus de 65 ans(5).

Les MICI peuvent conduire & des complications
telles que des retards de croissance et des
interventions chirurgicales(3). En régle genérale,
la chirurgie pour les MICI est réservée aux cas ou
les traitements médicaux ne parviennent pas a
contrler la maladie et/ou lorsque les patients
développent des symptomes obstructifs. La
chirurgie peut également étre utile en cas de
maladie complexe ou compliquée (fistules, abces)
ou de récidive postopératoire (3).

Les anti-TNF, comme l'infliximab, adalimumab et
golimumab , ont révolutionné le traitement de la
MC et de la RCH (6), avec des résultats positifs
sur l'induction et le maintien de la rémission, ainsi
que l'amélioration de la qualit¢ de vie (7),

3175 | MEERP LTD

JMRHS 7 (7), 3171-3177 (2024)



Utilisation Des Anti-TNF Ot Dans Les Maladies Inflammatoires Chroniques

cependant les résultats a long terme des patients
traités avec des anti-TNF sont encore inconnus et
ces meédicaments posent un certain nombre de
problémes de sécurité(8),notamment un taux non
négligeable de perte de réponse (9).

L'échec du traitement par anti-TNF peut étre
attribué a deux origines principales : Dans le
premier cas (échec pharmacocinétique), des
concentrations  inadéquates de medicament
atteignent le site d'action, en raison de deux
mécanismes possibles 1) le développement
d'anticorps anti-TNF, qui peuvent bloquer le site
actif du médicament (neutralisation) ou
simplement  accélérer sa clairance (non-
neutralisation) et 2) I'indisponibilité ou la perte du
médicament non imputable a la formation
d'anticorps (comme la perte de médicaments dans
les selles en cas de RCH active) ,et le second cas
(échec pharmacodynamique )qui va résulter a un
changement vers une voie immunopathogéne
différente, résultant en une insensibilité au
mécanisme d'action du médicament (9).

Il semble que I'association avec les thiopurines
puisse prévenir I'échec pharmacocinétique en
réduisant lI'immunogénicité de l'infliximab, avec
pour conséquence des taux sériques d'infliximab
plus éleves(9), et une corrélation positive de
I'association entre la pharmacocinétiqgue des
agents anti-TNF et les schémas posologiques de
I'azathioprine (9).Dans la cohorte PANTS, la
combinaison l'infliximab ou I'adalimumab avec un
immunosuppresseur , a été identifiée comme un
facteur protecteur contre I'immunogeénicité pour
les deux agents (Hazard Ratio [HR] 0,39 [0,32-
0,46] pour l'infliximab, HR 0,44 [0,31-0,64] pour
I'adalimumab, p < 0,0001 pour les deux)(10) a
permis d’induire une rémission clinique et une
guérison de la muqueuse intestinale (11).Une
tendance a la supériorité de I'azathioprine sur le
méthotrexate a été observée (12).

La prise en charge habituelle, en cas de
développement d'anticorps contre un agent anti-
TNF, consiste a passer a un autre agent anti-
TNF(13). Roblin et son équipe ont mené une
étude, Ces reésultats indiquent que [I'ajout
d'azathioprine peut améliorer [I'efficacité du
traitement chez les patients atteints de MICI qui
ont échoué a leur premier anti-TNF en raison de
son immunogénicité, sans différence notable entre
la MC et la RCH ni entre l'infliximab et
I'adalimumab(14).

En raison de [I'expiration des brevets, des
biosimilaires de l'infliximab et de l'adalimumab
ont été developpés. L'accés des patients aux
produits biologiques a été excellent pour certains
d'entre eux, mais limité pour dautres. Cette
limitation est en partie due au col(t élevé des
produits biologiques (6).Le colt du traitement
biologique est un probléme pour de nombreux
patients atteints de MICI(6).

Une revue systématique et une méta-analyse
distinctes ont montré qu’un risque global de
rechute et une conséquence grave comme une
colectomie apres l'arrét ou désescalade des anti-
TNF de 44% chez les patients atteints de la MC et
de 38% chez ceux atteints de RCH, et une autre
étude observationnelle prospective a rapporté les
résultats apres l'arrét de l'infliximab chez 51
patients en remission clinique : 18 (35%) patients
ont dd reprendre une thérapie biologique, avec un
seul patient ne répondant pas et nécessitant une
colectomie(5).

Une étude de cohorte rétrospective a comparé
I'évolution de la RCH en rémission clinique
depuis au moins 12 mois chez des patients ayant
continué ou arrété I'infliximab. Les patients ayant
interrompu l'infliximab présentaient un risque plus
élevé de rechute (Hazard Ratio 3,41 [95% IC
1,88-6,20] ; p<0,001). Une autre étude a rapporté
un taux de rechute de 60 % chez les patients
atteints de RCH apreés 4 a 5 ans de suivi(15).

La présence d'une maladie périanale augmente le
risque de rechute aprés l'arrét d'un traitement
biologique, justifiant souvent la poursuite du
traitement dans ce cas. De plus, chez les patients
ayant subi de multiples résections intestinales
antérieures et présentant un faible risque de
rechute, une désescalade du traitement peut étre
évitée pour prévenir le syndrome de lintestin
court(5).

Cette analyse nous permettra de constituer notre
base de données incluant a la fois des patients
traités avec des produits biologiques et ou
conventionnelle. Gréce a cette base de données,
nous pourrons suivre de maniére méthodique et
approfondie la réponse au traitement de ces
patients. En analysant I'efficacité des biothérapies
anti-TNF, en surveillant les effets indésirables et
en identifiant les facteurs liés a une réponse
positive ou négative, nous pourrons améliorer la
prise en charge des patients atteints de MICI. En
fournissant des données précises et actualisées,
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cette approche éclairera les décisions cliniques et
contribuera & optimiser les soins dispensés.

Les pharmaciens hospitaliers jouent un réle
crucial dans la gestion et le suivi des patients
atteints de MICI sous traitement anti-TNF. Leur
implication comprend le développement de
protocoles de préparation, la mise en place d'un
suivi régulier incluant des évaluations cliniques et
biologiques, la gestion des reéactions indésirables
et des comorbidités, ainsi que la surveillance lors
du changement de traitement. Ils contribuent
également a l'intégration de nouvelles thérapies et
assurent la formation des patients pour une
meilleure gestion des effets secondaires et une
meilleure observance thérapeutique.

Conclusion

Cette étude nous permet la compréhension et la
gestion des MICI, en particulier en ce qui
concerne l'utilisation des biothérapies anti-TNF.
En collectant des données exhaustives sur la
réponse au traitement, les effets indésirables et les
facteurs associés a la réussite ou a I'échec
thérapeutique, elle offre une perspective précieuse
pour les cliniciens et pour nous les pharmaciens
hospitaliers dans I'optimisation des stratégies
thérapeutiques pour améliorer les résultats
cliniques et la qualité de vie des patients atteints
de MICI.
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