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Introduc&on	
  

•  Biothérapies	
  =	
  Avancée	
  thérapeu&que	
  majeure	
  
•  De	
  plus	
  en	
  plus	
  u&lisé	
  dans	
  le	
  traitement	
  des	
  maladies	
  systémiques	
  
•  En	
  plein	
  développement	
  
•  Ac&on	
  directe	
  sur	
  la	
  réponse	
  immunitaire	
  

–  Effet	
  aGendu	
  bénéfique	
  sur	
  la	
  maladie	
  
–  Répercussion	
  sur	
  la	
  réac&on	
  immunitaire	
  «	
  normale	
  »	
  lors	
  de	
  la	
  
réponse	
  an&-­‐infec&euse	
  



Plan	
  

•  Classifica&on	
  des	
  biothérapies	
  
•  Qui	
  sont	
  les	
  pa&ents	
  sous	
  biothérapies	
  ?	
  
•  Risque	
  infec&eux	
  et	
  

–  An&-­‐TNFα	
  
•  Mécanismes	
  d’ac&on:	
  Ac	
  monoclonaux,	
  R	
  solubles	
  
•  Données	
  des	
  essais	
  cliniques	
  
•  Données	
  des	
  registres	
  
•  Principales	
  infec&ons	
  respiratoires	
  recensées	
  

–  An&-­‐CD20	
  
–  Abatacept	
  
–  An&-­‐IL-­‐1	
  

•  Conclusion	
  



Classifica&on	
  des	
  biothérapies	
  (1)	
  

•  An#-­‐TNFα	
  
•  Adalimumab	
  (HUMIRA®)	
  
•  Infliximab	
  (REMICADE®)	
  
•  Certolizumab	
  (CIMZIA®)	
  
•  Golimumab	
  (SIMPONI®)	
  
	
  

•  An#-­‐CD20	
  
•  Rituximab	
  (MABTHERA®)	
  

•  Basiliximab	
  (SIMULECT®)	
  
•  Bélimumab	
  (BENLYSTA®)	
  
•  Canakinumab	
  (ILARIS®)	
  
•  Dénosumab	
  (PROLIA®)	
  
•  Éculizumab	
  (SOLIRIS®)	
  
•  Natalizumab	
  (TYSABRI®)	
  
•  Omalizumab	
  (XOLAIR®)	
  
•  Tocilizumab	
  (ROACTEMRA®)	
  
•  Ustékinumab	
  (STELARA®)	
  

Anticorps monoclonaux 

 



Classifica&on	
  des	
  biothérapies	
  (2)	
  

Protéines de fusion (analogues ou antagonistes de récepteurs) 
	
  
•  Abatacept	
  (ORENCIA®)	
  
•  Anakinra	
  (KINERET®)	
  
•  Bélatacept	
  (NULOJIX®)	
  
•  Étanercept	
  (ENBREL®)	
  

Thérapies « ciblées » en oncologie 
 
•  Bevacizumab	
  (AVASTIN®)	
  
•  Cetuximab	
  (ERBITUX®)	
  
•  Trastuzumab	
  (HERCEPTIN®)	
  
•  Alemtuzumab	
  (CAMPATH®)	
  
•  Panitumumab	
  (VECTIBIX®)	
  

	
   	
  …	
  
	
  



Qui	
  sont	
  les	
  pa&ents	
  sous	
  biothérapies	
  ?	
  (1)	
  

Biothérapie	
   AMM	
  

An#-­‐TNFα	
  
Infliximab,	
  adalimumab	
  
Etanercept	
  
Golimumab,	
  Certolizumab	
  

PR,	
  arthrite	
  juvénile	
  idiopathique,	
  SPA,	
  Rhuma&sme	
  
psoriasique,	
  psoriasis,	
  Crohn,	
  RCH	
  

Blocage	
  cos#m	
  LT	
  
Abatacept	
  
Belatacept	
  

	
  
PR,	
  arthrite	
  juvénile	
  idiopathique,	
  Rhum	
  pso,	
  psoriasis	
  
Préven&on	
  rejet	
  aigü	
  post	
  greffe	
  rénale	
  

An#-­‐CD20	
  
Mabthera	
  

	
  
PR,	
  psoriasis,	
  vascularite	
  

An#-­‐IL1	
  
Anakinra	
  

	
  
PR,	
  psoriasis	
  

An#-­‐IL6R	
  
Tocilizumab	
  

	
  
Arthrite	
  juvénile	
  idiopathique,	
  PR,	
  rhum	
  pso,	
  psoriasis	
  

An#-­‐IL-­‐β	
  
Canakinumab	
  

	
  
Arthrite	
  gouGeuse,	
  Sd	
  périodique	
  lié	
  à	
  la	
  cryopyrine	
  



Qui	
  sont	
  les	
  pa&ents	
  sous	
  biothérapies	
  ?	
  (2)	
  

Biothérapie	
   AMM	
  

An#-­‐LB	
  
Belimumab	
  

	
  
Lupus	
  érythémateux	
  systémique	
  

An#-­‐RANKL	
  
Denosumab	
  

Ostéoporose,	
  préven&on	
  du	
  rejet	
  aigü	
  post	
  greffe	
  
rénale	
  

An#-­‐C5	
  
Eculizumab	
  

	
  
Hémoglobinurie	
  paroxys&que	
  nocturne,	
  SHU	
  atypique	
  

An#-­‐intégrine	
  α4	
  
natalizumab	
  

	
  
Sclérose	
  en	
  plaques	
  

An#-­‐Ig	
  E	
  
Omalizumab	
  

	
  
Asthme	
  allergique	
  sévère	
  réfractaire	
  

An#-­‐IL12/IL-­‐23	
  
Ustékinumab	
  	
  

	
  
Rhuma&sme	
  psoriasique,	
  psoriasis	
  



Risque	
  infec&eux	
  et	
  biothérapies	
  

•  Evalua&on	
  difficile…	
  
–  Pa&ents	
  souvent	
  plus	
  à	
  risque	
  d’infec&on	
  de	
  part	
  leur	
  pathologie	
  (PR)	
  
–  Pa&ents	
  souvent	
  déjà	
  traités	
  par	
  immunosuppresseurs	
  
–  Données	
  des	
  essais	
  cliniques	
  randomisés	
  

•  Réalisés	
  pour	
  l’obten&on	
  de	
  l’AMM	
  
•  Inclusion	
  de	
  pa&ents	
  «	
  très	
  sélec&onnés	
  »	
  
•  Effec&fs	
  assez	
  faibles	
  
•  Exposi&on	
  limitée	
  à	
  la	
  molécule	
  testée	
  
•  Pa&ents	
  ayant	
  des	
  comorbidités	
  souvent	
  exclus	
  

–  Registres	
  
•  Pa&ents	
  hétérogènes	
  mais	
  de	
  la	
  «	
  vraie	
  vie	
  »	
  
•  Effec&fs	
  plus	
  importants	
  pour	
  détecter	
  un	
  événement	
  rare	
  

Franklin J et al. Ann Rheum Dis 2007 



Risque	
  infec&eux	
  et	
  an&-­‐TNF:	
  mécanismes	
  d’ac&on	
  

Gardam, Lancet Infect Dis 2003 



Rôle	
  du	
  TNFα	
  dans	
  la	
  défense	
  an&-­‐infec&euse	
  

•  Produit	
  par	
  les	
  MC,	
  monocytes,	
  R	
  
exprimé	
  par	
  LT	
  et	
  LB	
  

•  S&mule	
  la	
  produc&on	
  de	
  
cytokines	
  pro-­‐inflammatoires	
  
(IL-­‐1,	
  IL-­‐6)	
  

•  Favorise	
  l’expression	
  de	
  molécule	
  
d’adhésion	
  

•  Rôle	
  dans	
  la	
  lyse	
  d’organismes	
  
intracellulaires	
  

•  Rôle	
  dans	
  la	
  forma&on	
  de	
  
granulomes	
  par	
  l’induc&on	
  de	
  
l’apoptose	
  des	
  cellules	
  infectées	
  

Gardam, Lancet Infect Dis 2003 



An#-­‐TNF→	
  suppression	
  du	
  granulome	
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Diapo Olivier Lortholary 



Risque	
  infec&eux	
  et	
  an&-­‐TNF	
  

•  1ère	
  alerte	
  en	
  2001	
  

Keane, NEJM 2001 



Données	
  des	
  essais	
  cliniques	
  

•  Méta-­‐analyse	
  incluant	
  9	
  essais	
  cliniques	
  (PR)	
  
•  3493	
  pa&ents	
  traités	
  soit	
  par	
  infliximab	
  ou	
  adalimumab	
  
•  1512	
  pa&ents	
  sous	
  placebo	
  
•  Pneumopathie,	
  dermo-­‐hypodermite,	
  ostéoarthrite…	
  

Bongartz, JAMA 2006 



Les	
  registres	
  interna&onaux	
  

France 
RATIO 

Hollande 
DREAM 

UK 
BSRBR 

Espagne 
BIOBADASER 

Danemark 
DANBIO 

Norvège 
NOR-DMARD 

Suède 
ARTIS 

Rép Tchèque 
ATTRA 

Allemagne 
RABBIT 

Suisse 
SCQM 

Italie 
GISEA 

LOHREN 
Brésil 

BIOBADABRASIL 
Argentine 

GBP 

Mexique 
BIOBADAMEX 

USA 
CORRONA 

NDB 
VARA 



Registre	
  français	
  :	
  RATIO	
  (1)	
  

•  Research	
  Axed	
  on	
  Tolerance	
  of	
  bIOtherapies	
  

•  Basé	
  sur	
  la	
  déclara&on	
  de	
  cas	
  
–  Infec&ons	
  opportunistes/bactériennes	
  graves	
  
–  Lymphome	
  
–  Pa&ents	
  sous	
  an&-­‐TNFα	
  

•  Maladie	
  rhumato	
  87%	
  
•  Crohn	
  7%	
  
•  Autres	
  6%	
  

–  Février	
  2004	
  à	
  février	
  2007	
  
–  Comité	
  de	
  valida&on	
  pour	
  chaque	
  cas	
  

•  AFSSAPS,	
  Pharmacovigilance,	
  INSERM	
  
•  488	
  services	
  cliniques	
  



Registre	
  français	
  :	
  RATIO	
  (2)	
  

•  57	
  711	
  pa&ents-­‐années	
  
–  49%	
  etanercept	
  
–  33%	
  infliximab	
  
–  18%	
  adalimumab	
  

•  276	
  cas	
  no&fiés	
  
–  169	
  infec&ons	
  opportunistes	
  
–  70	
  inf	
  bactériennes	
  graves	
  
–  37	
  lymphomes	
  

•  An&-­‐TNF	
  au	
  moment	
  de	
  l’infec&on	
  
–  38%	
  etanercept	
  
–  50%	
  infliximab	
  
–  23%	
  adalimumab	
  

D’après diaporama Pr SALMON 2011 



Toutes	
  infec&ons	
  sévères:	
  données	
  des	
  registres	
  

•  8659	
  pa&ents	
  traités	
  par	
  an&-­‐TNF	
  (3844	
  ETA,	
  2944	
  INF,	
  1871	
  ADA)	
  
•  2170	
  traités	
  par	
  DMARDs	
  

BSRBR 
Dans les 90 jours 

Taux d’incidence 

ETA 4.1 [1.5-10.8] 

INF 5.6 [2.1-15.1] 

ADA 3.9 [1.3-11.2]  

Dixon Arthritis and Rheum 2007 



Toutes	
  infec&ons	
  sévères:	
  données	
  des	
  registres	
  

BSRBR	
  (registre	
  anglo-­‐saxon)	
  
11	
  798	
  pa&ents	
  traités	
  par	
  an&-­‐TNF	
  
3598	
  pa&ents	
  traités	
  par	
  DMARD	
  
1808	
  pa&ents	
  ont	
  présenté	
  au	
  moins	
  1	
  infec&on	
  sévère	
  

Galloway Rheumatolgy 2011 



Toutes	
  infec&ons	
  sévères:	
  données	
  des	
  registres	
  

BSRBR	
  (registre	
  anglo-­‐saxon)	
  
11	
  798	
  pa&ents	
  traités	
  par	
  an&-­‐TNF	
  
3598	
  pa&ents	
  traités	
  par	
  DMARD	
  
1808	
  pa&ents	
  ont	
  présenté	
  au	
  moins	
  1	
  infec&on	
  sévère	
  

Galloway Rheumatolgy 2011 

Risque majoré d’infection sévère dans les 6 premiers mois 



Toutes	
  infec&ons	
  sévères:	
  données	
  des	
  registres	
  

ARTIS	
  (Suède)	
  

Askling Ann Rheum Dis 2007 



Toutes	
  infec&ons	
  sévères	
  

Etude	
  française	
  rétrospec&ve	
  1997-­‐2004	
  
709	
  pa&ents	
  sous	
  an&-­‐TNF	
  dont	
  58%	
  pour	
  une	
  PR	
  
275	
  infec&ons	
  chez	
  245	
  pa&ents	
  (34.5%),	
  47	
  infec&ons	
  sévères	
  (6.2%)	
  

Salliot Rheumatology 2007 



An&-­‐TNF	
  et	
  tuberculose	
  (1)	
  

AFSSAPS 2005, HAS 2006 
Ou IGRA 



An&-­‐TNF	
  et	
  tuberculose	
  (2)	
  

•  69	
  cas	
  de	
  tuberculose	
  déclarés	
  dans	
  RATIO	
  
•  Aucun	
  des	
  cas	
  n’a	
  reçu	
  la	
  prophylaxie	
  recommandée	
  (AFSSAPS)	
  
•  67%	
  avaient	
  une	
  IDR	
  <	
  5	
  mm	
  
•  Incidence	
  116.7	
  /	
  100	
  000	
  pa&ents-­‐années	
  
•  Risque	
  majoré	
  dans	
  la	
  1ère	
  année	
  de	
  traitement,	
  naissance	
  en	
  zone	
  endémie	
  

Tubach Arthritis Rheum 2009 



An&-­‐TNF	
  et	
  tuberculose	
  (3)	
  

•  Infliximab	
  +	
  adalimumab	
  >>	
  etanercept	
  

Risk is lower than in 
the French population 

Risk is higher than in 
the French population 

SIR=24.1 [18.6 – 31.2]   
 p<0.0001  n=57 

SIR=0.4 [0.1 – 3.1]   
 p=0.41  n=1 

SIR=22.1 [17.3 – 28.3]   
 p<0.0001  n=64 

SIR=1.8 [0.7 - 4.3]  
 p=0.20  n=5 

SIR=12.2 [9.7 - 15.5]   
 p<0.0001  n=69 

 

Tubach Arthritis Rheum 2009 



An&-­‐TNF	
  et	
  tuberculose	
  (4)	
  

•  Registre	
  anglo-­‐saxon	
  BSRBR	
  10	
  712	
  pa&ents	
  sous	
  an&-­‐TNF	
  
•  40	
  cas	
  de	
  tuberculose	
  rapportés	
  

Dixon Ann Rheum Dis 2010 



An&-­‐TNF	
  et	
  mycobactéries	
  non	
  tuberculeuses	
  

•  Etude	
  rétrospec&ve	
  2000-­‐2008,	
  8418	
  pa&ents	
  sous	
  an&-­‐TNF	
  

Winthrop Ann Rheum Dis 2013 



An&-­‐TNF	
  et	
  légionellose	
  

•  RATIO,	
  27	
  cas	
  de	
  légionellose,	
  étude	
  cas-­‐témoins:	
  25/100	
  
•  Incidence	
  46.7/	
  100	
  000	
  pa&ents	
  années	
  
•  An&-­‐TNFα	
  <	
  1	
  an	
  HR	
  3.7	
  [1.2-­‐11.4]	
  
•  Ac	
  monoclonaux	
  >	
  R	
  soluble	
  

Lanternier Chest 2013 



An&-­‐TNF	
  et	
  pneumocystose	
  

Séries	
  japonaises	
  +++	
  

	
  
Incidence	
  0.23-­‐0.40%	
  au	
  Japon	
  vs	
  0.01%	
  aux	
  USA	
  …	
  !	
  

Harigai NEJM 2007 

Komano, Arthitis Rheum 2009, Itaba, Kaur  Dig Dis Sci 2007 



An&-­‐TNF	
  et	
  pneumocystose	
  (2)	
  

•  Facteurs	
  de	
  risque	
  suspectés:	
  
–  Age	
  >	
  65	
  ans	
  
–  Pathologie	
  pulmonaire	
  sous-­‐jacente	
  
–  Lymphopénie	
  
–  Cor&cothérapie	
  
–  MTX	
  ?	
  

Komano, Arthitis Rheum 2009, Kaur  Dig Dis Sci 2007 



An&-­‐TNF	
  et	
  pneumocystose	
  (2)	
  

•  Facteurs	
  de	
  risque	
  suspectés:	
  
–  Age	
  >	
  65	
  ans	
  
–  Pathologie	
  pulmonaire	
  sous-­‐jacente	
  
–  Lymphopénie	
  
–  Cor&cothérapie	
  
–  MTX	
  ?	
  

Komano, Arthitis Rheum 2009, Kaur  Dig Dis Sci 2007 



Infec&ons	
  fongiques	
  (1)	
  

•  FDA	
  
•  1998-­‐2002	
  

•  Infec&ons	
  granulomateuses	
  
–  	
  Infliximab:	
  239/100	
  000	
  p	
  
72%	
  surviennent	
  dans	
  les	
  3	
  mois	
  
–  Etanercept:	
  74/100	
  000	
  p	
  
28%	
  surviennent	
  dans	
  les	
  3	
  mois	
  
	
  

Wallis CID 2004 



Infec&ons	
  fongiques	
  (2)	
  

•  Histoplasmose	
  
•  240	
  cas	
  rapportés	
  à	
  la	
  FDA	
  
•  IFI	
  la	
  plus	
  fréquente	
  aux	
  USA	
  
•  Mortalité	
  20%	
  
•  Infliximab	
  >>	
  etanercept	
  
•  Pneumopathie	
  68%	
  
•  Pas	
  d’intérêt	
  d’un	
  screening	
  systéma&que	
  mais	
  se	
  méfier	
  et	
  

interroger	
  +++	
  
–  Voyage	
  en	
  région	
  endémique	
  (An&lles,	
  Guyane,	
  vallée	
  du	
  
Mississippi,	
  Amérique	
  du	
  Sud…)	
  

–  Visite	
  de	
  groGes,	
  spéléologie	
  …	
  

Hage CID 2010 



Au	
  total:	
  risque	
  infec&eux	
  et	
  an&-­‐TNF	
  

•  «	
  Sur	
  »risque	
  d’infec&on	
  sévère	
  5-­‐6/100	
  pa&ents-­‐années	
  
•  Majoré	
  dans	
  les	
  3	
  à	
  6	
  premiers	
  mois	
  qui	
  suivent	
  l’instaura&on	
  du	
  

traitement	
  
•  Infec&ons	
  respiratoires:	
  

–  Bactéries	
  communautaires	
  (pyogènes)	
  
–  Tuberculose	
  (reco	
  AFSSAPS)	
  
–  Légionellose	
  +++	
  
–  Mycobactéries	
  non	
  tuberculeuses	
  
–  Pneumocystose	
  ?	
  
–  Nocardiose	
  ?	
  
–  Histoplasmose	
  	
  
–  Coccidioidomycose,	
  Aspergillose	
  	
  
…	
  

•  Score	
  pour	
  évaluer	
  le	
  risque	
  infec&eux	
  individuel	
  ?	
  

Curtis Semin Arthritis Rheum 2010, Marie Rev med int 2010,  

Curtis Arthritis Care Res 2012 



An&-­‐CD20:	
  rituximab	
  (RTX)	
  

•  Ac	
  monoclonal	
  se	
  liant	
  à	
  l’Ag	
  transmembranaire	
  CD20	
  présent	
  à	
  la	
  surface	
  
des	
  lymphocytes	
  CD20	
  

•  Indica&ons:	
  
–  Hémopathies	
  lymphoïdes:	
  lymphomes,	
  LLC	
  
–  PR	
  
–  Vascularite	
  
–  Autre	
  MAI:	
  PTI,	
  sclérodermie	
  …	
  
	
  

•  Popula&ons	
  hétérogènes	
  de	
  pa&ents	
  immunodéprimés	
  	
  
–  par	
  leurs	
  pathologies	
  sous-­‐jacentes	
  
–  Par	
  les	
  Gt	
  déjà	
  reçus	
  



An&-­‐CD20:	
  rituximab	
  

Kelisidis Int J Infect Dis 2011 



Risque	
  infec&eux	
  et	
  an&-­‐CD20	
  

•  Indica&on	
  hémopathie	
  
–  Méta-­‐analyse	
  portant	
  sur	
  une	
  popula&on	
  de	
  pa&ents	
  suivis	
  pour	
  

lymphomes	
  traités	
  par	
  RTX	
  en	
  maintenance	
  
•  Infec&ons	
  :	
  8.1%	
  dans	
  le	
  groupe	
  de	
  pa&ents	
  traités	
  par	
  an&-­‐CD20	
  
vs	
  3.9%	
  dans	
  le	
  groupe	
  non	
  traité	
  

•  Neutropénie:	
  13.4%	
  dans	
  le	
  groupe	
  traité	
  vs	
  6.3%	
  dans	
  le	
  groupe	
  
non	
  traité	
  

–  Facteurs	
  de	
  risque	
  suspectés	
  
•  Durée	
  du	
  traitement	
  
•  Traitements	
  co-­‐administrés	
  

•  Indica&on	
  PR	
  et	
  MAI	
  
–  Pas	
  d’augmenta&on	
  significa&ve	
  sta&s&quement	
  du	
  nombre	
  

d’infec&ons	
  sévères	
  
–  Risque	
  infec&eux	
  apparaissant	
  moins	
  important	
  qu’avec	
  les	
  an&-­‐TNF	
  

Kelisidis Int J Infect Dis 2011, Aksoy Leuk lymph 2009, 
 Furst Rheum Arthr 2010 



Risque	
  infec&eux	
  et	
  an&-­‐CD20	
  

•  Etude	
  rétrospec&ve	
  1998-­‐2011	
  
•  30	
  pa&ents	
  ayant	
  présenté	
  une	
  pneumocystose	
  et	
  ayant	
  été	
  traité	
  par	
  RTX	
  
•  Age	
  médian	
  70	
  ans	
  (27-­‐88)	
  
•  Indica&ons	
  RTX	
  

–  51%	
  lymphome	
  B	
  diffus	
  
–  13%	
  LLC	
  
–  10%	
  Lymphome	
  du	
  manteau	
  
–  7%	
  Lymphome	
  folliculaire	
  
–  7%	
  lymphome	
  non	
  hodgkinien	
  
–  Autres:	
  Wegener	
  (n=1),	
  PTI	
  (n=1),	
  PR	
  (n=1)	
  

•  27%	
  présentaient	
  une	
  insuffisance	
  rénale	
  
•  27/30	
  avaient	
  reçu	
  soit	
  une	
  chimiothérapie	
  soit	
  des	
  cor&coïdes	
  dans	
  les	
  2	
  

mois	
  précédant	
  la	
  pneumocystose	
  
•  3	
  pa&ents	
  n’avaient	
  reçu	
  que	
  le	
  RTX:	
  

	
  Wegener,	
  LLC,	
  lymphome	
  B	
  diffus	
  

Martin-Garrido Chest 2013 



An&-­‐CD20	
  et	
  risque	
  infec&eux	
  

•  Méta-­‐analyse	
  
•  3	
  essais	
  cliniques	
  (PR)	
  
•  745	
  pa&ents	
  randomisés	
  ayant	
  

reçu	
  au	
  moins	
  1	
  perf	
  de	
  RTX	
  
–  Age	
  moyen	
  52	
  ans	
  
–  490	
  sous	
  CTC	
  (65.7%)	
  
–  17	
  infec&ons	
  «	
  sévères	
  »	
  
–  Tous	
  ayant	
  reçu	
  2	
  x	
  1000	
  mg	
  
–  Incidence	
  2.3%	
  

•  398	
  pa&ents	
  groupe	
  placebo	
  
–  Age	
  moyen	
  52	
  ans	
  
–  253	
  sous	
  CTC	
  (63.8%)	
  
–  6	
  infec&ons	
  «	
  sévères	
  »	
  
–  Incidence	
  1.5%	
  

Salliot Ann Rheum Dis 2009 



Abatacept	
  

•  P	
  de	
  fusion	
  CTLA-­‐4-­‐Ig	
  
•  Modulateur	
  sélec&f	
  de	
  la	
  

cos&mula&on	
  en	
  inhibant	
  
l’ac&va&on	
  lymphocytaire	
  T	
  en	
  se	
  
liant	
  au	
  CD80/CD86	
  

•  PR	
  (2005)	
  
•  Arthrite	
  juvénile	
  idiopathique	
  



Abatacept	
  et	
  risque	
  infec&eux	
  

•  5	
  essais	
  cliniques,	
  24/48	
  semaines	
  
•  1960	
  pa&ents	
  ayant	
  reçu	
  de	
  

l’abatacept	
  (0.2/2/10	
  mg/kg)	
  
–  103	
  ayant	
  an&-­‐TNF	
  ou	
  anakinra	
  
–  Age	
  moyen	
  49.6	
  
–  1328	
  (67.7%)	
  traités	
  par	
  CTC	
  
–  49	
  infec&ons	
  sévères	
  
–  Incidence	
  2.5%	
  

•  985	
  pa&ents	
  ayant	
  reçu	
  le	
  placebo	
  
–  64	
  ayant	
  an&-­‐TNF	
  ou	
  anakinra	
  
–  Age	
  moyen	
  48.6	
  
–  655	
  (66.5%)	
  traités	
  par	
  CTC	
  
–  18	
  infec&ons	
  sévères	
  
–  Incidence	
  1.7%	
  

Salliot Ann Rheum Dis 2009 



Anakinra	
  

•  An&-­‐IL1	
  
•  PR	
  (2001)	
  

•  BSRBR	
  :	
  
–  15	
  inf	
  sévères	
  /111	
  pa&ents	
  
–  92/1000	
  pa&ents-­‐années	
  vs	
  34	
  dans	
  le	
  
groupe	
  DMARDs	
  

–  HR	
  2.8	
  [1.5-­‐5.3]	
  

Galloway, Rheumatology 2011 



Anakinra	
  et	
  risque	
  infec&eux	
  

•  4	
  essais	
  cliniques,	
  24	
  semaines	
  
•  Anakinra	
  n=	
  2062	
  

–  Age	
  moyen	
  54.2	
  
–  CTC	
  concomitant	
  53%	
  
–  30	
  infec&ons	
  sévères	
  (1.4%)	
  
–  Risque	
  augmenté	
  pour	
  une	
  
dose	
  d’anakinra	
  +	
  élevée	
  

	
  
•  Placebo	
  n=	
  729	
  

–  Age	
  moyen	
  55.3	
  
–  CTC	
  concomitant	
  55%	
  
–  4	
  infec&ons	
  sévères	
  (0.5%)	
  

Salliot Ann Rheum Dis 2009 



Conclusion	
  

•  Popula&ons	
  d’	
  immunodéprimés	
  en	
  constante	
  augmenta&on	
  avec	
  
le	
  développement	
  con&nu	
  des	
  biothérapies	
  

•  Les	
  risques	
  infec&eux	
  liés	
  aux	
  an&-­‐TNF	
  sont	
  maintenant	
  mieux	
  
évalués	
  (tuberculose,	
  pyogènes,	
  légionellose,	
  histoplasmose…)	
  

•  Les	
  nouvelles	
  biothérapies	
  semblent	
  être	
  moins	
  pourvoyeuses	
  
d’infec&ons	
  respiratoires	
  opportunistes	
  mais	
  encore	
  peu	
  de	
  
données	
  …	
  

•  Intérêt	
  des	
  registres	
  

•  Ne	
  pas	
  sous-­‐es&mer	
  le	
  poids	
  de	
  la	
  maladie	
  sous-­‐jacente	
  et	
  des	
  
traitements	
  précédents	
  et/ou	
  concomitants	
  (cor&cothérapie)	
  

•  Préven&on	
  :	
  vaccina&on	
  et	
  informa&on	
  des	
  malades	
  



Merci	
  !	
  


