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Plan :

* Les biothérapies : molécules et risque infectieux

* Bilan pré thérapeutique

e Anti TNF a et tuberculose

e \/accins

 Fievre sous biothérapie



Biothérapie ?

* anti-TNFa :
e étanercept : ENBREL®
e adalimumab : HUMIRA®
* infliximab : REMICADE®
* certolizumab pegol : CIMZIA®
e golimumab : SIMPONI®

* Anti CD20 : rituximab
e Anti IL : tocilizumab, anakinra

* Anti JAK ; Inhibiteur de tyrosine kinase
* Abatacept (anti LT)
* Inhibiteurs de checkpoint....
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Risque infectieux

e C’est le risque principal des biothérapies

* Via le blocage sélectif des voies de I'inflammation.

* Sachant que, en dehors de toute biothérapie :

Risque infectieux Polyarthrite versus non PR

RR* (IC 95%)

Bactériémie/ septicémie 4 (2-7,8)
Arthrite septique 2,2(0,4-12,9)
Tractus broncho-pulmonaire 3,5 (2,3-5,4)
Tractus urinaire 2(1,2-3,4)
Infections cutanées 1,9 (1,1-3)

* Ajusté pour age et sexe Franklin J. et al. Ann Rheum Dis 2007.




Risque d’infection severe sous biothérapie

Abatacept d 0,97 (0,40 a4 2,31}
Adalimumab i 1,23 (0,65 a 2,40)
Anakinra F— 4,05 (1,22 4 16,8)
Certolizumab - 4,75(1,52 4 18,5)
Etanercept i 1,29 (0,72 4 2,45)
Golimumab ' 1,11 (0,45 4 2,59)
Infliximab - 1,41 (0,75 4 2,62)
Rituximab s 0,26 (0,03 a 2,16)
Tocilizumab - 0,84 (0,20 a 3,56)
Tous —— 1,37 (1,04 2 1,82)

| | [ T 1 T 11 1 | T T T 111

0,1 1,0 10,0
En faveur Odds Ratio (IC a 95 %) En faveur
du biologique Infections sévéres du témoin

* Ajusté a la posologie

Singh JA et al. Cochrane Review 2011



But du bilan pré thérapeutique :

* Eliminer une infection aigué

* Eliminer une infection chronique/latente a risque de réactivation :

* TB ++++
* Hépatite virale

* Infection a risque d’aggravation sous biothérapie :

e VIH
* maladie démyélinisante,
* insuffisance cardiaque,

e cancer (une tumeur solide dans les cing derniéres années constitue une
contre-indication aux anti-TNF, a I'exception des carcinomes baso-cellulaires

et des cancers in situ du col utérin).



Tuberculose et anti TNFa

e Espagne: incidence TB (Gomez-Reino, Arthritis Rheum, 2003)
* Pop générale: 21/100 000
* PR sans anti-TNF: 95/100 000
* PR avec infliximab: 1 893 / 100 000

* Frequence des formes extra pulmonaires (> 50%)
* 40% de forme disséminée
* Gravité majorée
e Réactivation ITL
Tubach, Arthritis Rheum, 2009



Traitement antituberculeux / anti TNFa

* Pré thérapeutique : traiter I'ITL
* 3 mois INH/rifam ou 9 mois INH

e Au moins 3 semaine entre le début du traitement et I'introduction de I'anti
TNF

 Tuberculose maladie :
 Dans l'idéal on attend la fin du traitement antituberculeux



Et a part la tuberculose ?

Risk of Hospitalized Bacterial Infections Associated with Biologic Treatment

Among U.S. Veterans with Rheumatoid Arthritis

J.R Curtis,’? S.Yang,'? N. M.Patkar,'? L. Chen,"J. A. Singh,'? G. W. Cannon,? T.R. Mikuls,*

E. Delzell,® K.G. Saag,”M.M. Safford,' S. DuVvall,*® K. Alexander,” P. Napalkov,” Kevin L

Winthrop®, M.J Burton®, A. Kamauu," JW_ Baddley'

Infections Cohort, n (%) Biﬂmgiﬂs Events PYl,Eer:?; t;l‘;fgfélﬁ)rgllﬁz:)t:r
Pneumonia 61(37) 100 patient-
Cellulitis/ soft tissue 37 (22) years (95{% Cl)
Kidney/Urinary Tract 14 (9)

Bacteremia/sepsis 11 (7) Abatacept 14 498.0 28(1.74.7)
Device-associated 10 (6) Rituximab 28 630.2 44(3.1-64)
Gast‘roenter.it_is 10(6) Anti-TNF agents 123 41470 3.0 (2.5-3.9)
ﬁephc ;rm"_tlst 7(4) Etanercept 25 11334 2.2(1.5-3.3)

er Respirato

T 8(5) Infliximab 23 4802 48(3272)
Abdominal abscess 5@3) Adalimumab 75 25340 3.0(24-3.7)
Osteomyelitis 2(1)

Total 165 (100%) Arthritis Care & Research

DOI 10.1002/acr.22281




Infections opportunistes

10

Autres

Aspergillose

Nocardia

MAC

Pneumocystis BK

Listeria

Legionelle

cMVv

vzv
Salmon-Ceron D, et al. Drug-specific risk of non-tuberculosis opportunistic
infections in patients receiving anti-TNF therapy reported to the 3-year
prospective French RATIO registry. Ann Rheum Dis 2011



Bilan pré therapeutique

* Interrogatoire (exposition/contage/primo infection tuberculeuse) -
Animaux

* Examen cliniqgue complet
 HEmogramme - Electrophorése des protéines sériques - ASAT/ALAT
* Radiographie du thorax

* Test in vitro Quantiféron Gold®ou T-Spot-TB®ou Intradermoréaction a
la tuberculine 5 Ul (Tubertest®)

e Plutot IGRA
» Sérologies hépatites B et C, sérologie VIH, syphilis
 Bilan dentaire



 Méta-analyse ECDC 2010
* |[GRA Vs IDR pour ITL

Pooled sensitivity (%) ; 95%CI Pooled specificity (%) ; 95% CI

QFT - GIT 67 (46 - 78) 99.4 (97.9 - 99.9)
T -SPOT.TB 87 (78 - 95) 98 (86.8 - 99.9)
TST 71 (65 - 74) 88.7 (84.6 - 92)

Pooled NPV for progression (%) ; 95%CI | Time of follow-up (months)
QFT - GIT 99.8 (99.4 - 100) Up to 24
T -SPOT.TB 97.8 (94 - 99) Upto 24
TST 99.7 (98.5 - 100) 24 (mean)

WWW.ECdC.EUFDpB.EU



Vaccins et biothérapies

* Risque d’hyporéponse vaccinale

* « Globalement », réponse sous corticoides > MTX , anti-TNF >>
rituximab et abatacept

e Risque de majoration des El vaccinaux (vaccins vivants)

 Risque d’aggravation de la maladie sous jacente ??



Vaccins contre- | Vaccins Vaccins inertes
indiques = particulierement recommandes en
vaccins vivants | recommandes population
génerale
Patients atteints dune |+« BCG « Grippe « Diphterie,
maladie auto-immune |« Fiévre jaune saisonniére Tétanos, Polio
traites par + Grippe vivant (vaccin et Coqueluche
?;::Eﬂ?:;;g::;;; atténue inactive) Hepatite B
et/ou biothérapies. « ROR * Pneumocoque Méningocoque
« Varicelle privilégier le Papillomavirus
« Zona vaccin
conjugue 13
valences

Haut
Conseil de la
Sante
Publique

Vaccination

des personnes
immunodéprimées
ou aspléniques
Recommandations

* Intérét majeur a la bonne vaccination de I'entourage : grippe,
Covid19, varicelle, rougeole

* Intérét a l'estimation de la réponse vaccinale ?



Vaccins vivantes et biothérapie

* Cl durant la biothérapie

* Arrét des biothérapie 3 mois avant (5 demi-vie)
* Reprise 3 semaines apres

* Rougeole et varicelle si sérologie négative
* Fievre jaune

* BCG: reste contre-indiqué



Immunosuppresseurs a débuter > J15
( ou >J21 apres dernier vaccin vivant atténué: ror, varicelle

figvre jaum!)
—

JO J7/10 )15 J21 M1 M2

AI 4
I
A .
DT(C)P :
TOUS Prevenar13® : Pneumo23®
. |
Grippe m !
=
VHB >§ VHB VHB :
5 l
[ ) poTTT T :
ROR * . +/-ROR |
. ! : I
+/- 4 Varicelle ' Varicelle |
Fievre jaune
\ J
ROR = Personnes nées aprés 1980 et n'ayant pas regu 2 doses de vaccin (1 ou 2 doses a 1 mois d'intervalle) ou
Personnes nées avant 1980, sans antécédent de rougeole, non vaccinées ET personnels de santé/petite enfance < 1 dose
Varicelle = Pas d'antécédent de vancelle et sérologie vancelle negative - 2 doses espacées de 4 a 8 ou 6 a 10 semaines selon le vaccin utilise

Fiévre jaune = Voyageurs
Si doute (notamment pour fiévre jaune si déja vacciné ou originaire de zone d'endémie) = contrdle sérologie avant vaccination

L. Piroth, CHU Dijon



Biothérapie et Vaccin anti SARS Cov?2

« Schéma vaccinal 3 doses :
e JO-J21

« 3éme dose (Vaccin ARNm quelque soit le vaccin utilisé initialement) a 4
semaines de la derniere ou des que possible si delai depasse.

. Séro_loglie minimum 3 semaines apres la 3eme dose pour juger de la réponse
vaccinale.

« Schéma vaccinal 4 doses :

 Chez les patients severement immunodéeprimes : une 4eme dose peut se
discuter au cas par cas si I'equipe medicale en charge du patient considere
gu'elle peut augmenter I'immunite du patient.

« Déelai : au moins 3 mois et au plus tard 6 mois apres la 3eme dose

* Non/hypo répondeur => Ac monoclonaux en preventif



CAT en cas de fievre sous biothérapie

e Arrét de I'anti TNF

* Hospitalisation « facile » (fievre élevée, frissons, hémodynamique
altérée)

* Antibiothérapie sans délais : guidée par le site infectieux
* Si point d’appel pulmonaire : Ag légionelle +++
* Posologie plutot standard

* Durée peuvent étre plus élevée que chez I'immunocompétent
* Durée doublée en cas de légionelle




En bref...

* Le plus important : |a prévention

* En cas de fievre :

* Agir sans délais
En ciblant les pathogenes classiques
... sans oublier les opportunistes

En cas d’échec du traitement antibiotique de 1¢ ligne/critéres de
sévérité/dégradation : bilan hospitalier ++



Merci |
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