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Le rhumatisme giflammatoire augmente le
risque mfectl@t‘lx en dehors de tout traitement
anti-TNF : r@glstre NOAR (Norwich, UK)

@
(\\Q;
&
&
b\) 6{\:@'
Respiratoi 2 4 {
Un ngﬁue relatif d’infections nécessitant Ui 3é5[£ é3ut30354’1]] &
) y Xo
|’ h&?@?pltallsatlon augmenté par rapport a la @«5 1,9[1,1 to 3] \\Q,é’
ae%)pulatlon genérale {Septicémie 4[21t07,8] &8
& N Arthrite infectieuse 2,2[0,41012,5] R
g\§7 Q,b& Total 2,7 [2 10 3,4] ; &;e,@
S < o)
'\3;“-0 (QF‘Z’(Q * Risque Relatif ajusté selon I’age et le sexe b\)é‘\
& O
?QQ o‘i”\o &
¥ <@
< Trois facteurs de risque majetgs? en analyse multivariée <0
0 R
<
e Corticothérapie (RR = g‘\i [1,5-3,4]) &
=&
&
e Tabagisme actueI}R"R 1,6 [1,0-2,5]) /\o\f’b
& ®
&
e Facteur rhu%étmde +(RR =2,0[1,3-3,0]) &'19

Un rlsqug;fhultlplle si association de 2 (RR: 3,5 [1,9-6 3])Q)u 3 FdR (RR: 7,4 [3,3-16,8])
Franklin | et al. Ann Rhbeum Dis 2007,66:308-312.
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Immun@modulateurs dans les
maTadles auto immunes

(\6‘

e AC monocloepfaux anti cytokines, analogues/antagonistes récepteurs de

surface d,be% cellules..
0
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o
%
,,\\\

&
S
x>
,&"S‘
C.)

. Iq\h‘fbltlon des réponses immunes innées g@) adaptatlves impliquées dans Ia @

sﬁathogenle de ces maladies. @@e‘* &&\
Ky <& &
\q’ ‘\.\0 Q,Q
QB(F‘ b\)(" 0\
© * Liaison tres forte et spécifique a &antlgene longue demi-vie dans . o
I'lorganisme. & .é,@“
A'Q,‘o' .,@k
¢ O
% o
\f"\ «0\)69
* Nombreuses |nd|cat|0@°s rhumatismes inflammatoires, @Eorlass MICI,
Behcet, SEP, uveltegx;‘bmyasthenle sévere . ©¢°""
(jr
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Cytokines pi‘omflammatmres impliquées
dang.&fes maladies auto immunes

¥
Proinflam%ﬁ%ory cytokines J
M
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Ces immunomodulateurs sont impliqués dans la
N4 x
Feponse contre les pathogenes

o

_> IL17 I

— - [ |7

_TNF inhibitors

TNF

—_— Ijerforin H Granzyme |

5
&
109

<
ol
Boyman, O. et %@2014) Adverse reactions to biologic agents and their medical ji\dnagement

& Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2014.123 ,\9'\'
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TNF et répg@gﬁ&e contre les pathogénes

S

<

<

& : :
Stimulgsf‘a production de cytokines pro-inflammatoires incluant
IL-1,4£-6, 'expression des moléecules d’aghesion

™
<8 &

@RQC)Ie essentiel dans la formation et | fomeostasie de
& granulomes autour celiules infectégs par des germes S
S ) Q &
Intracellulaires & &
Q o & P
G x& St
/\O\) 'Qf:‘?}

W

q}“ Bacterium

°\ TB Bacterium

Released
Infected Macrophages

>. =
Other Mononuclear cells Other *’
and T-cells

Cytokines Q
Yy \"),




Principaux immunomodulateurs
dans Igé ‘maladies inflammatoires

Agents ciblant
TNFa >

Interleukines ’\°
QQ;
'Qf’
.,@K
&
S
53
x.,p
I&?’cepteurs surface lymphocytes

@qs("SlgnaIlsatlon intracellulaire

Inhibiteurs adhésion, costimulation cellulaire &

/\0
C,
&
Modulateur du récepteur shingosine g.@phosphate
0"6
’ «o
Complément e
P
R
Q}

©

& Y
& Thyrosine kinase

a4 intégrines

CTLA-4

C5

Médiateur Médicament

TNF Infliximab, adalimumab, golimumab, s
.{&,certilzumab pegol, etanercept &.\&é

IL-1 @eﬁb anakinra, canakinumab _é\q,é’

IL-6 Q’ef}' tocilizumab Q’Q@&

|L- 12/33¢~ ustekinumab 6@?

IL- 120‘2' Secukinumab, ixekizumab, brggfé\lumab

5@30 Rituximab, Qp@b

AN
Baracitinib, tofacitinib «0&‘2’

Natalizumab, vedogﬁ'mab,
&
abatacept 8\6{“
flngollmod/\o
Q;»

Eculléd?nab
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Nomenclature des anticorps monoclonaux
Q"b

<

o

N\
&
. Derniére@sﬁlabe mab : Ab

@’Q
&
4\0

. A},éa'“l“it-derniére : structure

g&"@- mo- : murin

" = xi- : chimériqgue murin-humain
(infliximab, rituximab ...) &

* zu : humaniseé (tocilizumabz)e‘*"b

= U : humain (adalimumgb"&i.)




Autres miolécules : analogues
antagonlste% de récepteurs,chimiokines...
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N
Abatacept r\—‘ ‘\é
(\.
/ h <
Modulation of *
e . " &
b{ K O ———
<\ Q@b
> N
D L S—€D
© Etanercept Abacacep@? Tk 8 L s
7 \Z &
récepteur soluble du TNF /nh/b/te\a? de @é“ Oa®
R
costl(ﬁulat/on @&’ __________ v
(., . o) (i) R
&“"& Anakinra & M
& bloque S
o , N ere
6*3’/\ récepteur IL1.&F Tofacitinib,
&"’ o bloque kinase intracellulaire et

© signalisation
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Facteurs de rgsque d’infections sous
blotherapleﬁ

i 0(\
XN 1
& Odds Ratio (95% Cl or Crl) .
kob b\?’
;\Q;Q Standard dose Combined Population 1.27(1 é 52)
Biologic +/- YrX naive _ ) 1, os@s 1.45)
° rla%- d O 6 traditional &‘MTX experienced Traditional meta-analysis Q“ 11,1.83)
IVI eta a o yS e e 1 e S S a I S DMARD &Q,* TNF experienced \\Q/é1’21(0 7,2.08)
QQ/ """ ‘:}’@ """ Combined Population | e TS é} """"""""""""""
Low$6 mbined Population > 0.93(0.65,1.33)
* En cgﬁ‘t paraison des [ L enn
{{} iti MTX experienced "Q',(Q 0.99(0.61,1.58)

m}n%unosuppresseurs traditionnels (&& K

tanda Combinf:d Population - O 1.31(1.09,1.58)
& DMAR ») , le risque infectieux eosf L™ e £ 3 i

?- TNF experienced — 1.17(0.65,2.18)
< X

< augmenté sous biothérapie ,\ob"’ &

Combi

1.9(1.5,2.39)

High dose & 1
e OR:1.31, (1.09-1.58) a doses §€andard T & T
TNF experienced {Q:o ———— 1.53(0.68,3.51)
e OR: 1.90, (1.50-2.39) a forg@% doses | g
Combination Combined Population & —— i 4.14(1.87,9.05)
0gi MTX naive \,)c, No data
* Infections plus frequenges et plus MIXepeienced 4O o e
(’ experienced I'P-—O—c .08(1.09,8.51)
severes ‘b«oo o 0.01 0.1 1 10 100
6\, Q§ Lower ris.k with Biologic +/ Higher risk with Biologic +/
vj\, © traditional DMARD traditional DMARD
S

Singh JA. Risk of serious infection in @%gzca/ treatment of patients with rheumatoid arthritis: a systematic review and meta-analysis. Lancet. 2015 Jul 18;386(9990):258-65.



Facteurs de ris i€que d’infections sous anti TNF

&e

Q

Th N\
- - ree @
DMARD tnEi

Two )
One Addition8?
Glucocorticoids:

risk f%&brs
[
1,9
5" DMARD &
cf’ 5 - 14mg/d Glucocorticoids: O

2 15mg/d \)c,&
A la corticothérapie, s addltlonné’nt les facteurs de risque traditionnels : @e comorbidités

comme BPCO ou Insufflsancg\?enale ATCD d’infection... \d’*
Q<
o

©
Strangfeld A ef al. Treatment benefit or surx@:yél of the fittest: what drives the time-dependent decrease in serious infection rates under TNF inhibition and what does
this imply for the individual patient? An©Rheum Dis. 2011;70(11):1914-20.
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"TOT DEPISTE VITE GUERI.
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Ahtl-TN Fo, et tuberculose

&
&
&
& 60 <&
@Q &e}
.{&' &"\
_Af¥re description: 2001 & <«
‘:\Q, & c}i(\ &e,
& 70cassous infliximab S40] ° &
&° ‘dont 64 en zone a faible risque & | &
S v <Y \ P°
NS _U(Qe’ b\)(;
\,‘9'\’ V4 . ’ . . ,cgg Q,QKO
& Délai median de survenue : " 5. o
© 12 semaines apres début,@_,,&Q / @"@
. / C
traitement Py '4 - &
,\\\6‘7 &
1 %{0& 0+ | | | T \g,g‘ — -
&‘5\ 1 2 3 4 5% 7 8 9 1
Reactlvat:?on d’une &ﬁﬁombre de 0
©¢ perfusions

mfegﬂon latente

©Q~

Keane, N Eng | Med, 2001



Q,p sur une cohorte de 8 659 patients
@a
¥ N
"25;.\0 0002 — Anti-TNFa &é
& 5
o
§,*“ \\L Dans les 90 jours : &
\ -
& e —INF (RR*= 5,6 [2,1- 1580
Q@f‘ — —~ ADA(RR*=3,9[1,3; T 2])
Vv
& 0001 ETA (RR* = 4,1 Ly% 10,8])
© DMAR €
00005 — | . {‘Zf’é
0 600 Durée du tg@ment (jours)
\)C:
<0
Nd
%’L
¥
©Q~

Infection sévere souis anti TNF : risque maximal au
début du traltemént

Q
Risqu&" dinfection séveére sous anti-TNFa x 4 versus DMARD
daga:% les 3 premiers mois de traitement (IRR =4,6 [1,8-11,9])

© Curtis |R et al. Arthritis Rheum 2007;56:1125-33. Dixon WG et al. Arthritis Rheum 2007,56:2896-904.



Autres blotheraples et tuberculose

Méta-analyse des taux okﬁ\mdence de tuberculose dans les phases d’ extensions des essais

cliniques r@@e
po@&\s ES (95% Cl) TUBERCULOSIS PATIENTS_YEAR
<&
‘\Ob &
& RIT — 20.00(0.10,60.00) 2 11962 &
2 e &
X o
3 & >
<9 ABA —~— 60.01(18.22,125.97) 2 g 77433 ¢
oo & N\
W ETA 65.01 ‘ & ¥
& —— 01(1822,136.84) 3 & 716428 RS
& P\ ?
o TOC —— 75.61(36.10,12054) 12905.2 &
o L
N
&5 TOF —— 169.04 (90.00, 300. qg? 11 6507.35 _O(\((\
o o oS
,3:“ GoL —— 172.13(57.59,89.83) 4 3209.1 3
Q N O
(59’ ADA —F—— 184.79 (8\;{19‘0 318.89) 30 12757.7 &
N &
< IFX —— 347, 19?1 93.48,539.25) 13 439622 «°
* ‘ec)n
czpP 05321.29 (350.00,640.00) 44 9277 &
S
: ¢
usT & (Excluded) 1 4851.8 <&
N \N
e
o &
N <0
QO
b\ I p»%

650 s
ABA: abatacep @A etanercept; TOC: tocilizumab; TOF: tofacitinib; GOL: g?‘ilmumab;
ADA: adahm@\ab IFX: infliximab; CZP: certolizumab; UST: ustekmuma@‘&lT

ntuxma@F
© Souto A. Rheumatology 2014,53(10):1872-1885.



Risque de réagtivation de tuberculose sous
biotherapieg®
&

o o ¢ +-

Récepteur

soluble Anti CD20, anti IL1; IL6,
IL17, IL12,1L23

6
& Abatgeept
<0 N
¥ Etanercept Afakinra
Infliximab (;‘»3’ tofacitinib ﬁituximab,

N
Adalimumab o tocilizumab



N
&
\'

Spécificités’de la tuberculose sous anti TNF
&Q/

Q’b
& Observatoire RATIO - 69 cas
&
oé}o Méningoencé .
T N . s e 2 NS o€ Thtanée &
* Localisation exgfa-pulmonaire voir disséminée Laryngéd2ite &
& e e &
S & X
<. - & ¢
« 58- 83‘{::‘\_;«iintl-TNF1'2 vs 25 % pop générale eé-'é‘" y N
.{?f’ ng Q
& X
* Risque’d’IRIS &
> &
<0 ¢
§ s
» A"18 mois :100% guérison &
©Q~ 0&6\0 Ganeli :
anglionnaire
* Reprise anti TNF possible %«o‘*
-
'e?‘?'é
<
& o
«0\}" O Disséminée

D
¥ N
&&me, N Eng ] Med, 2001; Tubach F et al., Arthritis Rhenn 2009, 60:1884~1894
O
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IRIS par regonstltutlon immunitaire
apres ar;ét des anti-TNF

_
oS

<

<
00
&

b\)
* Décrit avec LaQtuberculose et diverses infections
™
4\0 éb
X
fongquéé (histoplasmoses, cryptococcoses) &€
(Q/ Q>\0
. Fre&fuence au cours TB : 7-10% Q'zf“
x.,p .-Q’(Q

. Q$r|nC|paux facteurs de risque : o)

qu &
© * TBdisséminée (11.4 [1.4-92.2], P=0. 03‘)

I -

* Notion contage TB (12.7 [1.6- 103@,6] P=0.02),

e Corticoides (4.6 [1.2-17.2], P—‘f) 02).

<
o 66
Q\"b&
Rivoisy C. Joint @\Bﬂe Spine. 2016 Mar;83(2):173-8.
Q}(J
©

20



Reprise possiblesdes anti TNF apres guérison
\\e@"de tuberculose

* Observatoire RAUfJ 1, : non arrét de I'anti TNF (n=2) ou &

« =>0rechute chez 10 patients &
reprise apre‘g Tt anti TB d’en moy 5,8 mois (n=8) ¢

é}
0 Q’Q"b
e Série Cgé’eenne2 reprise de I'anti TNF sous traltem&e"nt (n= ref
15 d’uree Tt anti TB de 3,3 mois) ou apres Tt (ng@) => 0 rechute chez 23 p@‘tlents
@Q@
'<a5§er|e turque 3 : reprise de I’'anti TNF sous trcéltement (n=4) ou S
=>1 rechute ché\% 16 patients
apres Tt (n=16). Rechute chez Behcet g@"vere reprise a M3 du ,é,e}
& .,@k
traitement antituberculeux & &
6*@ <&
S P
%/\00 \&m

oY
,19 <&

N
1-Tubach F et al., Arthritis Rheum. 2009, 60(2169%4—7894; 2- Hye WK. PLoS One. 2016, 11(4): e0153816. 3- Ozguler Y, Rheumatol Int. 2016, 36 : 1719-1725. _
©


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozguler Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27699578

Dépistage et prophylaxie de la tuberculose
avant blotheg\\aple

PO
&Ql
@‘echercher tuberculose latente ou active
6{5\0 — ATCD de TB (non traitée ou < 6 mois RIF), ée}"e’
0\;@ — Contage, pays endémie (?) < C,}-s’\“
<
\;Qg,-/\ — Quantiféron BK, Radio poumon @ ¥
&
{Q’%Q} \\Q' Q,be
& o 2
%&0 / \ &
<& &
\qg\? Pas facteur épidémio &S Facteur épidémio ou Q@b
& QTF - Q‘~°b° QTF+ ou calcification > 1 ce&
RP NI <
ot ) ¥ Tubages - — T g’f’
l Q’%’\ Tubqgﬁ'es +
,,\A
Début i TNES® ‘3’(’ Prophylaxie anti TB o\ﬁs&o 1
chuteranti 1T (INH+RIF 3 mois) m&%"rt tuberculose > 6
,@’\0 l & mois
> Différer de 3 sem |’ anti-TN§

AFSSAPS, R@%mmandations nationales - Prévention et prise en charge des tuberculoses survenant sous anti-TNF « Juillet 2005



Réduction du risgue de TB gréce au
dépistage de I4TL sous biothérapies

Registre de la Société Britannique pour les biothérapies en Rhumatologie

<
N
\p}o A Incidence of TB by Calendar Year in BSRBR-RA
OE} 900
Q‘\ ©
& § 800
Jé . <& . E 7 ’

e Réduction > 80% du risque de £ o8
& £
e e,c,;g‘ 4
réagtivation mais pas 0! (1) 3
as pas 0! &5
*° L S 4

& PO :
H : . M £ 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 12 2013 2014 2015
& Si pas de screening : 7 fois plus de " Lt @ésé"
N o 2
Q}(’?‘ . , . . 08)() B Incidence of TB within the Ge@éral Population
© risque de réactivation (2) & in England by Calend3r Year
o,& 2 16 “A‘ej’
‘ef’"x g 14 &
-(\A 5 12 {é‘)
2 2 19 QL
& = S
.\‘('9 “6 8 \)CD
> g 6 <0
s& g 2 0\'%
«0\5 S 2 %’L
= 0
,3) 2002 2003@4 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

© Calendar Year

D
1- Rutherford AL Opportunistic z';1fecz‘z'01q§';¢?~ rheumatoid arthritis patients exposed to biologic therapy: results from the British Society for Rhbeumatology Biologics
Register for Rhbeumatoid Arthritis. R/yégmm‘ology . 2018 Jun 1,57(6):997-1001. 2-Bykerk Ann Rheum Dis. 2015
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Risque de zona %G’ﬁs antl TNF : registre RABBIT

Cohorte png@%ective allemande - 5 040 PR inclus de 2001
a 2006 86 zonas observés

S
3.\ P~ Y o
Tahjcg.x@. Crude Incidence Rates of Herpes Zoster Events ger 1000 Patient-years

& Anti-TNF-o Agent
!:e,c,Q' I \\Q'v I
& Snfliximaky/ %

& Etanercept Adalimumab Total Eﬂntmlﬁo@
Observed patient-years 2588 R 6112 4201
Herpes zoster <& &

No. 23 & 39 62 P
Incidence rate (95% CI) 88%.6-133 (11171517 101 (7.8-130% 5.6 (36-6.3)
Multidermatomal and ophthalmic A'Q:’.\ N— .{@‘W ~—
zoster only {0‘9& ©
No. &2 13 5’ 4
Incidence rate (95% 1) 0.8 (0.000-2.8) ( 3.7(206.3) \2;@’?1 440 ( 09(0)3-24)
Abbreviations: Cl, n:n:-r‘uﬁdqgﬁ’n; interval; THF, turmor necrosis fa / q§’ ~—
8 Zignificanthy d'rf'f-&ramb@:: 05} compared with controls, ©
N
©

Strangfeld A et al. JAMA 2009 ; 301 (7):737- 44.
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Hépatites virales

Q/Q

 Hépatite B++wi,‘f

* Taux degf‘eactlvatlon + élevé en cas &
Bﬁummab >> Infliximab > Etanercept &% \Q,Q,c;i‘(\
. «* AgHBs+ > AC anti HBc isolés \ees’f Q«a@&
&&5"* * Risque de déces d’insuffisance he@;a%que Qéi%@g
@,«0‘* —>Statut sérologique avant traltemer(w“ 6&’5‘\0

& =prophylaxie si Ag Hbs+ ou HBV @ﬁlA (avec RITUXIMAB systemathlg,eQ

@

© mais discuté avec anti TNF) o
R\Z
=ou surveillance HBV DNA;Ptous les 3 mois &
) . ‘ﬁQ/ 0{&‘9
* Hépatite C2 @&" &
e
* Pas de risque d’ augmentatlon de charge virale C S
& Sy
Q x

1- EASL. Clinical Practice Guidelines on z‘@mamgewem‘qf HBV. J. Hepatol, 2017 67, 370-398, 2 - Bgnasso AM, Rheumatology 2011 Sep;50(9):1700-11.
o



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brunasso AM[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21690185

Risque de réactivation VHB selon les drogues et le
p‘rofll sérologique

\\Qz

o Dues __ CHBV profile concerned ,

High risk group
(> 10%)

rg%ell—depleting agents (anti CD20)

Anthracycline derivatives
Corticosteroid therapy for 4 wk
(moderate/high dose)

HBsAg+/anti-HBc+: 30%—60%
HBsAg -/anti-HBc +: >10%
HBsAg+/anti-HBc+: 15%—30%
HBsAg+/ant| HBc+: >10%

b\
)

Mﬁderate risk
&{1-10%)

'Low risk (< 1%)

L

TNF-a inhibitors

¥
)
Other cytokine inhibitors and integri@m’z>
inhibitors @'0@

)

&

Tyrosine kinase inhibitors @8)
Corticosteroid therapy ajbr 4 wk (low dose)

é}ﬁBsAg +/anti-HBc+: 1%-10%

HBsAg -/anti-HBc+: 1%
HBsAg+/anti-HBc+: 1%—10%
HBsAg-/anti-HBc+: 1% b"d
HBsAg+/anti-HBc+: 1%—10%
HBsAg-/anti-HBc +: 1%
HBsAg +/anti-HBc+: 1-10%

Traditional |mmuno§8ppre55|ve agents
\\Q;
e}

Intra- artmul&s‘cortmostermds
&0
0‘)
Cortlggﬁermd for 1 wk, Corticosteroid

tf\g?apy for 4 wk B (low dose)

HBsAg +/anti-HBc+: <1% &

HBsAg -/anti-HBC +: <g#%

HBsAg +/anti-HBc +\)‘2<1%

HBsAg -/anti- Hlipql <<1%

HBsAg +/antLeﬁ’Bc+ <1% HBsAg -/anti-
HBC +: <<ﬁ%

Q.

Perillo, Treatment and preventl@n of HBV reactivation in patients receiving immunosuppressive agents, Gastroenterology 2015



Leucoencéphaliteflihultifocale progressive (LEMP)

\\Q/
§ " Ji
Risque élevé de LEMP sous natalizumab ‘
&
* ACmo anti- wga@grme o 4 indiqué dans la SEP, en échec des | |
b‘
5
tralteme@ts conventionnels & Intégrine a4 : mafEcule
@‘ d’adhérence agX cellules
’@' endothehal@\\x)?’
. Inug,énce passe de 2,1 a 11,1 cas/1000 patlen;g@ traltes Ssi 3 Qé“
K} 'b'QQQ’
Octeu rS de rls uel ’2}“ mouvernent de roulement etdanét du Ied?nge sur 'endothélium |
q:p Ia q (Q.-e (QQ,Q vcsc%e ll@nmonon |
&9” m Sérologie JC + (59% des pts 2) &
@ b\)
N , . ©
© ® Durée de ttt > 24 mois &
~
o Autres mmunosuppres&éurs
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e Arrétdu developpemen’ga‘aans le Crohn
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db 1 Bloomgren G, N Engl | Med. 2012 ;366(20):1870-80..2 Trampe AK, Neurology. 2012 ;78(22):1736-42
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Leucoencéphalite multifocale progressive (LEMP)

e
N
\‘5

Etude du risque Ile@%ux drogues dans une cohorte de 10.921 patients
porteurs d’unq@‘clerose en plaques !

S
&Q -&‘é
. Aﬁ’total 786 (0.78%) ont développé une LEMP apres un suivi \\Q,e‘;”
S
& moyen de 1463 et 178 mois respectlvgﬁ\ent pour le natalizumab et Qq-a‘“
&c'\"f’ le rituximab Qé"‘e' &
Xl & &
’19'& Q@ Q@b\)
@Q@ = |'OR ajusté de LEMP pour ch@que drogue était 0\)@@
«
= natalizumab : 115.72 95%9& 83.83, 159.74) &
= fingolimod : 4.98 (3. 654:96 81) &
®)
= rituximab : 3.22 (1;@57 9.72). o\f’&
° 9
o \’LQ’
6\?’/\ &

v
N
Q§&r/9ima Y. Drug-associated progressive multifocal leukoencephalopathy in multiple sclerosis patients. Multiple sclerosis Journal. July 9, 2018
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[ ] [ ] é'{@l. (] V 4 o v 4 |\
Sur-risque d’infection bactérienne sévere sous

§ biothérapie

¢
,6@2'
PR : Infections bafcterlennes Sséveres sous Psoriasis : HR d’infections bactériennes séveres
S blotheraple sous biothérapie @\ &
(eh i : 3- e Crude HR \<\
Q@éﬁusted Hazard Ratio (IC95%) & e &
- 5 : ‘ : ¥ | & &
Fout anti-TNF 6 premiers mois £ _ &
L & 2 2 be
& vs MTX anti-TNF vs MTX " - :
&3 N . L Q((\Q’
0_‘0 .-(QQ’ 1_ \0
>!b‘f 9 & t I L@
| gction 1,94 4, ol &
(1,3-2,8) (2,0 -8,&p = . ~ N
ot sévere S P I S
\'Q} c}} S &fy %QQ -C\\
> L oy <&
N o & Q(E‘Z'c’?} &
ca‘?}& \“’e{\o 8‘6{@ & &
& v 2 Q
\." «0\)
Dermohypodermgté pneumopathie, infection urmansé ostéoarthrite
(tuberculose non s,@mprlse) ©<z§’
Ny
®b Allison S. ] Am Acad Dermatol. 2017 Novy; 77(5): 838—844
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Le risque d’infection sévére diminue avec le
temps sous blmheraple

A Rates of all infections post-rituximab treatqe\eﬁt

,&0. — Psoriasis : registre d’infections bactériennes
B Urine séveres sous biothérapie ¥
I Opportunisti P *b\
Gl. <2 -~ — = Shingles \<‘
Opportunistic . Skin g& — SS| Q/c’
Urine ' W Other - & N

Respiratory
Q{o 20 40 60 8 100
a’lnfectnons post-rituximab (n)

x.,p
C Q.P?ﬁber of all infections declines over time
N post-rituximab therapy
& E
@‘b - n=111
s 100, = Respiratory
= . Urine S5
& o n=60 B Opportunist <O &
e 60 Gl. & <
e ¥ . AQ’ o .\“9
s 40- M Skin Q} <‘\0\
5 20 - e .;,{0(’ . > Y g?s,b f foll . ;
oS of follow up
g 0- -. &0\ g
3 0-3 3-6 6-9 K3 ,LQ\
Time (Months) post-rituximab <0 N
Q\c’b ¥
McCarthy EM. Rheumatology 2018 Mar; 57@ 470- J Am Acad Dernfdol. 2017 Nov; 77 (5): 838—-844
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RR X 10(@‘,\5 et 21
e,Q@ :
Durée moyenné d’anti TNFo = 37,5 mois

6‘7

Cas grawssyfhes Réanimation : 30% des cas

\

KO
&> Alerte FDA depuis 2008

©Q' Hofmann A, | Gastroenterol. 2009;,23:829-33; Lanternier F, Chest. 2013, 144:990-8



Eculizumab‘et Neisseriae

Qz
N
&5

-z,Q

23
. Q’ . . 7
AC monoclonal mlgi‘f)ant la partie terminale du complément

&
Utilisé dans I%ﬁaysthenle severe
& : : : . . . ,
Entrave I3 séponse immune aux infections a Neisseria  «*
@QS’ N
ef’ N
. Rgs‘que trés augmenté d’infections a Neisseriae &

,\oc’ * Infections a N. meningitidis (risque x 1000&000) !

>
\»9” * Gonoccocies disséminées dont 1/9 dec@% :
o8
©<e> * |Infections a Neisseria non men/ngltéd?s et non gonorrheae (N. sicca, N. cmeregt;fN mucosa, N.
flavescens)3. & ée?
/\0 Q_‘:Q'
< ¢

\\ &,‘9

e Echecs rapportés apres vaccmgt“ion anti méningococcique. Nécessité d’ gﬁe antibioprophylaxie au long

cours sous traitement. &0 ,.33
& o
<0 N
‘b ~$-'

1- MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 29513' Jul 14;66(27):734-737.2- Crew PE. Disseminated g0ﬂ0€0€9/ infections in patients receiving eculizumab: a case series
3- Crew PE. Unusual Neisseria ¢e€69‘41 a cause of infection in patients taking eculizumab. | Infect. 2018 Now 6.
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Infection@gopportunistes et anti TNF :

qbservatowe RATIO (n=134)

13 Autres
e,
&
O 1CMV
0(‘5} 3 Aspergillus
S
&° 3 MAC
&
&
<0 4 Nocardia
15
(gza
{Qjo?’ 4 Listeria 69 BK
&
S
e
<0
NP
Q
v
?.
Q}(J
©
%
&
&
.,@k
AN
23 Légionella c,&o
%&0\}
QY
<0
Sd N
v A ©
N 23 VZV compliqué
Q:\(J

© Salmon-Ceron D., Ann Rheum Dis. 2011 70:616-23.
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Facteurs de ri_sﬁﬁe d’infections sous anti TNF

Q
Le type d@mtl TNF, la corticothérapie
E>‘> <@
& &
T@ble 4: Risk factors of opportunistic infection (OIl) for;z, patients receiving anti-TNF \<’\“
,\cﬂ"\erapy (multivariate analysis, final model) ﬁb Qj}
& & §¢
N2 \ NG
¢ czf’ o
0
\Z \ Q’Q
X2 {C}Q’ Ol cases and controls FQI(Q
&0 P (38 cases and 114 controls) Q(Q
& e OR p value xS
«0 ..(Q (’},
% <& [95% CI] N
N o f
(J?‘ b\)(" Q}
©Q5 Last anti-TNF received ng «0\)"
.&Ql 1.5
Etanercept \)’@’ 1 0.@52
Adalimumab <0 10.0 [2.3-44.4] <kg¥ooo1
Infliximab ée»" 17.6 [4.3 — 72.9] <&
Steroids > 10 mgldax,‘\%r boluses during 3
the previous year 8‘0\ Cb&o
No K 1 ,LQ\'
Yes ‘b«o 6.3 [2.0-20. QJ]}& 0.002
oY
Q
S o
Q§J

© Salmon-Ceron D., Ann Rheum Dis. 2011 70:616-23.
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Pneumocys;ﬁse sous rituximab
&Q;
* Risque de, FtP plus frequent sous rituximab que sous anti TNFa, (aHR ¢
= 3.2, 95%CI14 7.5) 1. < R
f@" eﬁ" & @@y
§¢§r|e de 11 patients VIH- ayant ma}adle auto immune 2005 et 2(1&"% 2
5 Moy CD4 : 487 (84-2440)/mm3 & &
\’19 &° &
@Q@”  Corticoides >20 mg/j:91% & «0\)@"
* Admission reanimation : 4%%6 <
{qjﬂej\& 0%8‘6{@
o"&é{\ ,Lo'\’cb/\o
\’9’&/\ ©Q©

Ny
1- Rutherford Al Rhbeumatology (Oxﬁr%@% 18 Jun 1;57(6):997-1001. 2- Alexandre K, Eur | Int Med. 2018 ; 50: 23-24.



Histoplasmose et anti TNFa
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&5

Seérie de 98 hlstogfésmoses survenues entre 2000 — 2011

dans 20 centres aux USA.
Obé
&Q’Q‘\

. Inflm‘imab dans 67% des cas éb\‘?"
étftemte pulmonaire prédominante Q,f\
Manlfestatlons inhabituelles (cutaneg?,@artlculalre)

e .
< Principal facteur de risque de dlssaﬁ:nnatlon corticoides RR x 3,9 obo"”\o

A o ¢
o2 e Traitement prolongé 12 mois 08:» &Q@Q
. 7 0
* Taux de mortalité : 3,2% @@Q &
o)
* Reprise des anti TNF dan§%3% des cas (1 seule rechute) &
& &
Oy
8\0{\ \%&0
o \’LQ’
6\3’/\ &
Veergidis P. Histoplasmosis Complicating Tﬂm&@w ecrosis Factor-a Blocker Therapy: A Retrospective Analysis of 98 CRs Clin I nfect Dis. 2015 Aug 1,61(3):409-17
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Mycoses cutameomuqueuses et anti IL17 au
cours du pSeraS|s en plaque

Q/

N
¢
(\6‘

[=] Mycoses cgstaneo muqueuses et biothérapies dans le

>
psor|a5|sé(secuk|numab ixekizumab) &
&\
[=] Ins%lence de 2,5 a 4% des patients selon la osol e1 &
Q>\Q,
e,RR x 2.5 versus etanercept 2 & N
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1- Langley RG. N Engl | Med. 2014 ]Wé‘ 371(4):326-38. 2- Strober B. | Am Acad Dermatol. 2019 Mar; 76(3):432-440.¢17
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Conclusmm‘
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[=] Le traitement d&'s maladies inflammatoires par biothérapies occasionne un

surrisque d gﬁectlons parfois trés séveres.

[=] Ce rlsqug’% ajoute a celui de la maladie sous Jacente (PR++) et des <&
|mmun<osuppresseurs (corticothérapie prolongé’e ou a fortes doses) 5

[=] Ce:efe augmentation de risque prédomine gsﬁ "début de traitement puis dlmln(gé’

&

@%Te risque et le type d’infections depenqleﬁes biothérapies &00
[=] Anti TNFa : tuberculose, légionellose, mﬁectlons bactériennes Q@b\)
[*] Rituximab: VHB, infections bacterlg@ﬁes séveres, zona, pneumocystose, «0\)@*‘2’
[=] Natalizumab : LEMP, (herpés) 0&@ &
[*] Tocilizumab : risque intermégfz\aoire .{@{@"e
[2] Eculizumab : Neisseriae c’@‘v""} &
[=] AntilL7: candidoses cmbt‘éneo mugqueuses Q,;b’\o
[=] Peu de risque avegqj‘@s autres agents : anti IL1, 1L12/23.. Q@"Q’
@0"} ’
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Conclusion
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,b(‘"
*| Le suivi desefecommandations de prévention limite le risque
[=] Deplstogﬁe et traitement des infections latentes -
[=] Deg@tage et traitement de la tuberculose latente (ITL) ‘@.e*b\
[=] Ef’eventlon de la réactivation d’une hepa\\kﬁe B ‘&\e"f}
IB Actualisation des vaccinations \\e‘z' @Q,Q'*’&
Qb‘ "Mais «On ne peut pas tout prévenir g@atlent averti pour consulter raplg;l@ment en
& cas de fievre ou de signes mfectleLQ@ @e>°"
& & o
o &Q“O «°°

=] Possibilité de reprise de Ia°‘9f)|otherap|e au décours d’une m‘?ectlon guérie
sans risque majeur de, qr%chute (en dehors des zonas) &o

\." «0
~ %
b ()'\/

=] Globalement, ra@port bénéfice risque tres positjf”
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