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Introduction

* Biothérapies = Avancée thérapeutique majeure
* De plus en plus utilisé dans le traitement des maladies systémiques
* En plein développement
* Action directe sur la réponse immunitaire
— Effet attendu bénéfique sur la maladie

— Répercussion sur la réaction immunitaire « normale » lors de la
réponse anti-infectieuse
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Classification des biothérapies (1)

 Anti-TNFa

* Adalimumab (HUMIRA®)
* Infliximab (REMICADE®)
* Certolizumab (CIMZIA®)
 Golimumab (SIMPONI®)

anticorps

Anticorps monoclonaux

Anti-CD20
Rituximab (MABTHERA®)

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



Classification des biothérapies (2)
Protéeines de fusion (analogues ou antagonistes de récepteurs)

 Abatacept (ORENCIA®)
* Anakinra (KINERET®)

* Bélatacept (NULOJIX®)
« Etanercept (ENBREL®)

Thérapies « ciblées » en oncologie
EGF /
* Bevacizumab (AVASTIN®) ® "X"i

. HER2 protein overexpression
* Cetuximab (ERBITUX®) /—‘\I

 Trastuzumab (HERCEPTIN®) RNA

tumor cell

 Alemtuzumab (CAMPATH®) DNA " #%2 oncogene
e Panitumumab (VECTIBIX®) empieaton

HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 EGF: Epidermal Growth Factor



Qui sont les patients sous biothérapies ? (1)

Biothérapie AMM

Anti-TNFa PR, arthrite juvénile idiopathique, SPA, Rhumatisme
Infliximab, adalimumab psoriasique, psoriasis, Crohn, RCH

Etanercept

Golimumab, Certolizumab

Blocage costim LT

Abatacept PR, arthrite juvénile idiopathique, Rhum pso, psoriasis
Belatacept Prévention rejet aigl post greffe rénale

Anti-CD20

Mabthera PR, psoriasis, vascularite

Anti-IL1

Anakinra PR, psoriasis

Anti-IL6R

Tocilizumab Arthrite juvénile idiopathique, PR, rhum pso, psoriasis
Anti-IL-f3

Canakinumab Arthrite goutteuse, Sd périodique lié a la cryopyrine

Groupe pour
a Recherche et 'Euseignenent
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Qui sont les patients sous biothérapies ? (2)

Biothérapie AMM

Anti-LB

Belimumab Lupus érythémateux systémique

Anti-RANKL Ostéoporose, prévention du rejet aigl post greffe
Denosumab rénale

Anti-C5

Eculizumab Hémoglobinurie paroxystique nocturne, SHU atypique

Anti-intégrine a4

natalizumab Sclérose en plaques
Anti-lg E
Omalizumab Asthme allergique sévere réfractaire

Anti-IL12/IL-23
Ustékinumab Rhumatisme psoriasique, psoriasis




Risque infectieux et biothérapies

* Evaluation difficile...
— Patients souvent plus a risque d’infection de part leur pathologie (PR)
— Patients souvent déja traités par immunosuppresseurs
— Données des essais cliniques randomisés
» Réalisés pour I'obtention de 'AMM
* Inclusion de patients « tres sélectionnés »
 Effectifs assez faibles
* Exposition limitée a la molécule testée
* Patients ayant des comorbidités souvent exclus
— Registres
* Patients hétérogenes mais de la « vraie vie »
» Effectifs plus importants pour détecter un événement rare

Franklin J et al. Ann Rheum Dis 2007 S0



Risque infectieux et anti-TNF: mécanismes d’action

ey @  'HUMIRA

Remicade
INFLIXIMAB
LINFa
Soluble [ iﬁﬁ_ 1 Etanercept

ANeclar TNFa l nfli

macrophage ! iﬁFaI arnab

cell membrane T;Fa.

Fa DHI -

Simponi*
golimumab
50mg/05mL

— ] Gardam, Lancet Infect Dis 20036@@9?




RoOle du TNFa dans la défense anti-infectieuse

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

C: Cytokine and chemokine release

Stimule la production de R b A

cytokines pro-inflammatoires e Sl

(IL-1, IL-6) -

Favorise |'expression de molécule macrophage

d’adhésion . I-.r::-'a::::i D- Activatsd T o=lls release interfzran ¥,
stimulation further activating macraphages

Réle dans la lyse d’organismes sl Kiing o ol

intracellulaires > | mrnifiage Sppiass, prandma

Réle dans la formation de b

granulomes par 'induction de
I"apoptose des cellules infectées

Fiqure 1. Schamatic mepresantabion of tha cankal ke of THFo i tha celuler immune response io
M fubaroioss infeotion

Gardam, Lancet Infect Dis 2003 [



Anti-TNF-> suppression du granulome

Diapo Olivier Lortho/arymmW '



Risque infectieux et anti-TNF

e 1°glerte en 2001

Number of Cases

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 =28
Weeks

Figure 1. Time from the Initiation of Infliximab Therapy to the Diagnosis of Tuberculosis.
Data were available for 57 patients, most of whom had received monthly infusions of infliximab.

Keane, NEJM 2001 4 : |



Données des essais cliniques

 Meéta-analyse incluant 9 essais cliniques (PR)

* 3493 patients traités soit par infliximab ou adalimumab
1512 patients sous placebo

 Pneumopathie, dermo-hypodermite, ostéoarthrite...

Sarous Infbctones, NoJTosal

| | Oods Rato

Souts At TN Phooto (0% Comidence Intna) :
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Les registres internationaux




Registre francais : RATIO (1)

* Research Axed on Tolerance of blOtherapies

* Basé sur la déclaration de cas
— Infections opportunistes/bactériennes graves
— Lymphome
— Patients sous anti-TNFa
* Maladie rhumato 87%
* Crohn 7%
* Autres 6%
— Février 2004 a février 2007
— Comité de validation pour chaque cas
* AFSSAPS, Pharmacovigilance, INSERM
e 488 services cliniques



Registre francais : RATIO (2)

57 711 patients-années
— 49% etanercept
— 33% infliximab

— 18% adalimumab ol lell 69
Virose gp herpés 33
Légionellose 27
276 cas notifiés Pneumocystose W 5
Listériose 4

— 169 infections opportunistes

=

. , . Nocardiose ™ 4

— 70 inf bactériennes graves .1
Myco atypique ™ 4
— 37 lymphomes Salmonellose W 3

Aspergillose —I. 3
Cryptococcose [ 2
Leishmaniose ¥ 2

Anti-TNF au moment de l'infection
— 38% etanercept
— 50% infliximab
— 23% adalimumab

0




Toutes infections séveres: données des registres

BSRBR
b Risk of serious Infection, by drug _
A Dans les 90 jours
2 T Taux d’incidence
; f,f’ e iy e ETA41[15-108
] / TS nTe INF5.6[2.1-15.1]
& o ADA 3.9 [1.3-11.2]
0 200 N i 0

Ay e fdays

=ETA ————- = INF

=ADK — —- = DRARD

8659 patients traités par anti-TNF (3844 ETA, 2944 INF, 1871 ADA)
2170 traités par DMARDs

Dixon Arthritis and Rheum 2007

roupe powr
i Rasherche et U nstiguement



Toutes infections séveres: données des registres

BSRBR (registre anglo-saxon)

11 798 patients traités par anti-TNF

3598 patients traités par DMARD

1808 patients ont présenté au moins 1 infection sévere

Ros uhs nbDMA IRD Al THF ETH INF ADA
ol e s AR {557 4 o ] 10 743
Humiber of Sk e ] 1512 5149 441 a62
AFate 000 pwrs ¢95% O 32 28, 36) £ 40, 44) g8 €35, 429 &6 42 50) 43 £, 45
Unadjusted HA Sart . 1.5{1.3, 1.7} 1412 1.8 1.6 (1.4 1.9 14{12,1.7)
adiHA"™ (95 % CI Herl. 1.2 1.1, 1.5) 1.2 1.0 1.4 1.3 (1.1, 1.6 1.3 (1.1, 1.5]
Falloe-up, manthes
-6 Sart . 1.8 {1.2, 26) 1812 2.0 1.7 (1.1, 26 18 {(12,2.7)
-12 Sart . 1.4 4049, 2.0) 1.3 0.8, 2.0 140049 2.2 1.4 (09,2.1)
12-24 Herf 1.2 0.8 1.6) 1.1 0.8 1.5 1.1 80.7, 1.5 1.3 (09, 1.8)
2436 Sart . 0.9 .8, 1.3) 08 0.8 1.2 12 0.8, 1.8 08 {06, 1.3)

"Adjusted for aga, gander, COPD, disbetes, smakdng, dssass durstion, DAS, HAQ, enty yewr, semid use and MTX usa.
s pateni-yasrs.

,,,,,,,,,




Toutes infections séveres: données des registres

BSRBR (registre anglo-saxon)

11 798 patients traités par anti-TNF

3598 patients traités par DMARD

1808 patients ont présenté au moins 1 infection sévere

Ros uhs nbDMA IRD Al THF ETH INF ADA
Pl sis pors TP iy SE 15 F A g T n il I |
Humiber of Sk e ] 1512 5149 441 a62
AFate 000 pwrs ¢95% O 32 28, 36) £ 40, 44) g8 €35, 429 &6 42 50) 43 £, 45
Unadjusted HA Sart . 1.5{1.3, 1.7} 1412 1.8 1.6 (1.4 1.9 14{12,1.7)
adiHA"™ (95 % CI Herl. 1.2 1.1, 1.5) 1.2 1.0 1.4 1.3 (1.1, 1.6 131115
Falloe-up, manthes
-6 Sart . 1.8 {1.2, 26) 1812 2.0 1.7 (1.1, 26 18 {(12,2.7)
-12 Sart . 1.4 4049, 2.0) 1.3 0.8, 2.0 140049 2.2 1.4 (09,2.1)
12-24 Herf 1.2 0.8 1.6) 1.1 0.8 1.5 1.1 80.7, 1.5 1.3 (09 1.8
2436 Sart . 0.9 .8, 1.3) 08 0.8 1.2 12 0.8, 1.8 08 {06, 1.3)

o Prunc- Infstivtogic



Toutes infections séveres: données des registres

ARTIS (Suede)

Table 3 Numbers of infections ond RR jesimated Cex ession) for hospitalisation with infection during fime on first
tumour necrosis factor (TNF) antogoni o trectment 1999 "zwﬁhpimdmnﬁododwis(mw by fime
since start of TNF antoganist treatment, among 44 944 RA pdients of whom 24692 pafients started treatment with o first TNF
anlogonist

™ atogondd
Duwring frst INF amtogoeist rdve RR by Sme since Pectment stor?
Crude rom per
No. o events 100 No of events Yeer 1 Yeox 2 Yeox 3
réﬂﬁ" 26) 24 10 649 14
1oy m 22 &04as 12‘&.92!01.&8) IAS(imeO?) 0.6!0.44»1.05]

Pramono 79 15 4704 1.1 077 e 1.40) 1.310365193) 0.99@135!0&991
Gatorhal~d 24 s 1104 T 058 e
Sin/sdt Kave 21 04 1004 wnzim.m 1.01“!:7_16) 032039!91]6]
ot 25 0s &52 126 06600 240) 07000210 1.28) 14204670298
Sipfamemia 34 o 1,716 107 045177 071033 6155 0420321 1.18)

Askling Ann Rheum Dis 2007 6@@9}’




Toutes infections séveres

Etude francaise rétrospective 1997-2004
709 patients sous anti-TNF dont 58% pour une PR
275 infections chez 245 patients (34.5%), 47 infections séveres (6.2%)

Tazsarw 3. Companson of mfectioe pattens aconrding io TP hlncker for 913 treatment comrses i 709 patienis

[ nfiamah Etamercepi Adalmumah
All treatmeni conrses m— 913 m=EN m= 455 m = IE2
Ay infections = (6% o 132 {50_5) o 42 (155
Sites of infection e (%"
er respaTaiory iraci T L) 43 (1.4} 1% (9.9
Lung 99 . 4) 37 (13.4) 0 @.4) 2(LI1)
Skin % . 1) 33 {116} 14 (3.1) 12 (6.5}
Uhmnary tract = (L3} 11 5.1} T 1) TiIE)
Gastroin iestinal traci 16 (1T} £ 2.9) 4 {0.9) 4(23)
Genital tract § {.5) 511} 1 @) 1 {0L5)
Cwienariicular L e 1 0 iy T L) 0
Meural agical ] 0 i 0 i 1 {05}
Orther 14 (1.5) & 2.9) 4 {0.9) 2{L1)
M oro o rzanisms & (% .
Bacienal 145 (16.2) T (Z8.2) 54 (11.8) 16 (5.5)
%iral BB 43 {155 25 B35 16 {EE)
Mhycohact=mal 2L 2.1} 0 0 i
Fngal 1% (1.9) T 2.5) T (1.5) 4 (23
Parasific ZIIJ:IZII' e 0 0 i
“ = ﬂ ﬁ = :1 oy £ 25 3
Onmcome = (%)
Death 13 0 i (i.ap T[]
Cinred FIX GRS 139 {100y QI S E) 42 i 1
fequelae 20T @ oy 2¢1) @y

o P nfctotogic



Anti-TNF et tuberculose (1)

Juillet 2005
afssapsx

Comment dépister un patient a risque ?

Reacommandations nationalas

Prévention et prise en

charge des tuberculoses
survenant sous anti-TNF a

Avant de débuter un triternent par anti-THFea, il o5t nécessaire d'évaluer powr
chague patient le rsque de tubercubose latente ou active

- la nution ef 13 lom par le BOG et be résultat des IDR ancenmes

a la tuberculine,

- la medion de confage (antécédents familiaux ¥ compris dans Venfance),

- la motion dexposition (orfigme ou s&ours prolonges dans un pays de forte
endémie....|.

- les anféoédents personnels de tubermbose (lBtente ou active),

- 1a netion de traitement amti-tebercubenx antéfeur (médicaments prescrits,
dase et durée].

= par la recherche @Wﬂlﬂﬂ maladie : signes
generaux, pulmonaires ou exira-pulmonaines.

= gn pratiquant :
- ung Edicerapis pulmopngire, &'l existe des images evolatrices de sequells

tuberculeuses, un scarmer thoradque est mdique «f dventuellement un avis
speialise,

R sagtion 3 51114
Les 5 Ul de la nouvelle spédalité

AFSSAPS 2005, HAS 2006 G‘%Pf

HAS

HALUTE ALTQRITE DE SANTE

TEST DE DETECTION DE LA PRODUCTION

D'INTERFERON yPOUR LE DIAGNOSTIC DES
INFECTIONS TUBERCULEUSES

Famcienne spédialite. La présence dume IDR phbycténulaine nécessite 1a recherche
de BK par crachats ou fubages, 3 jours de swite.
[l est recommandé de mofer les dates de ces examens sur la care ° patient ° qui
serd déliviée au patient avec le traitement.

Prise en charge d'une tuberculose latente

Avant dinsigus = i, 1] est névessaire de mettre en
Fole um umlupfuphyhm anntubercul:uw et Lols les s0jets présentant
e faberculose TR e Nllection (prima-infedion réoents ow
mfection ancienne a fort risgue -:Iu réactivation tuberoulewse).

Modalités du traitement prophylactique : 3 schémas thérapeutiques

possibles

* Rifampicine (Rifadine®) : 10 mg'ke') en me seube prise + Boniazide (Rimifond) :
4 melkglj, pendant 3 mois. L'assedation rfampidne + isoniazide (Rifmah&) -
2 plj en ume seule prise, pendant 3 mois, pemmet une administation simplifié.

* L'isoniaride seul (Rimifon®) : 5 mgfkg/]. pendant 9 mois, o5t une alternative
enl a5 de toaicte ou cher les sujets trés Sgds ou dmhotigees.

es
JOURNEES

“GREPI




Anti-TNF et tuberculose (2)

* 69 cas de tuberculose déclarés dans RATIO

* Aucun des cas n’a recu la prophylaxie recommandée (AFSSAPS)

* 67% avaient une IDR<5 mm

* Incidence 116.7 / 100 000 patients-années

* Risque majoré dans la 1¢ année de traitement, naissance en zone endémie

Time from onset of last anti TNF treatment and first symptoms of tuberculosis
according to the last anti TNF received

70 e w0 Total
4 - m N
£ 60 - *
£ 50 s
8 /
N
=
g 40 /
g Vs Infliximab
g 30 r o
‘: 8 gl Adalimumab
2 20
=
E
3 10 -
~ Etanercept

0+

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Time from onset of last anti TNF treatment (months)

Tubach Arthritis Rheum 2009 :



Anti-TNF et tuberculose (3)

* Infliximab + adalimumab >> etanercept

Risk of tuberculosis (IN=69)

SIR=24.1[18.6 — 31.2]
p<0.0001 n=57
SIR=0.4 [0.1 —3.1]
p=0.41 n=I
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

Only Adalimumab -
or only inflixamah
Only Etanercept | %
Adalimumah — .
or inflixamah
Etanercept|
All anti-TNF L
| | | | |
0 10 20 30 40
| SIR R
Risk is lower than in | Risk is higher than in

the French population

the French population

Tubach Arthritis Rheum 2009

R &V Estignamint



Anti-TNF et tuberculose (4)

Registre anglo-saxon BSRBR 10 712 patients sous anti-TNF

40 cas de tuberculose rapportés

Incident TB

Nelson-Aalen plot

1 0/0 -
3
o idseneererescsabadecanss
g  ADA
o 0 escessecssesed
= :
© 0.5% f
=] e e e e s s e — — —— - — — — —
: .
&
=) m
o
0% - AT SR WA MU T YOO | ;|
I i I Em—.
0 500 .....1000 1500
Days since registration
Drug Registration 1 ‘year 2 Koars 3 years 4 years
(entry to study) (365 days) (730 days) (1095 days) (1460 days)
DMARD 3232 2652 1839 742 213
ETA 3913 3474 3051 2363 1020
INF 3295 26%4 1918 1392 918
ADA 1504 2457 1531 729 247

Dixon Ann Rheum Dis 2010 GQél%@




Anti-TNF et mycobactéries non tuberculeuses

* Etude rétrospective 2000-2008, 8418 patients sous anti-TNF

Table 3 Patient charactenstics of tubercubosis and nontubsrcilows mycobactenial NTM) cases™ compared with non-cases amaong patients with

amti-TNF use duning the stsdy tme-penod

Uninfecied (n=2%14|

& %] TE fa=16] = (%] DORE[95% CI} NTM [m="18] & (%) ORT {95% I}
San |Fermale) EITL jad] 13[31] &4 0T ba L] 13 {72 1.5 05 o 4.1]
Wittt BOET (811 135 0.2 (LY tellLT] 1T | 10156 o BZA|
Cragish as pomary lenquage 1777 83| 13 [81] 03 01 ta 1.7 7 o) 1.3 J0L7 8o 100
Aga, median [ange) B (-1 BT | 3-T7] 1.0 (10 ba 1.1] B8 (49-431) 1.1 4008 1.0]
Body mass ndax, median range) a7 [F3-41] 25 [F3-30) (OB MOUT bo 1.00) M {F3-17) 0.5 J0LE do 1.0]
Cheonic renal discasct BT [T 435 4B 5t 148) L LI
inbotas malrust 137 (1B E (38 101 =BG A M
BA 5060 0501 12 (78] 20 06 ba B.1) Undafined
Crohn's T60 9| 1 (8§ 0.7 0 ba B1) 0 o LUrdefined
Winareineg colits 45E [§] 1 [8) 12 (0.2 va ELH 0 Lirdefned
A5 4345 0 (10§ Lindafined 2] 2305 o 98|
Psoriasis 1347 (28] g OB M0LE b 2.1) 37T 05 1 o 1.8]
Oeath during the sudy time paricd? 367 [4] g B2 (10100 115 1.4 4.7 o d0LAH
Cheonic lung discasct 17386 28] i M B5 13 o 10.4)
GERDH 7745 (3] Mk Nk 13 [72] 5.3 (1.9 o 15.00
Mot TNF mgents wsed
infioamsh TR 33 E[E0 )0 OLE bo 5.4 12 [&7] 4.0 1.5 bo T0E
Etmnercept B 8] E [50) B M0.F ba 1.] 10 [56] 0.7 0.2 bo 1.8]
f iy Thay 2331 28] T4d] )0 [LE ba 5 ) B {33 1.2 G 5o 3 5

Winthrop Ann Rheum Dis 2013 C.'Qé?r



Anti-TNF et légionellose

RATIO, 27 cas de légionellose, étude cas-témoins: 25/100
Incidence 46.7/ 100 000 patients années
Anti-TNFa <1 an HR 3.7 [1.2-11.4]

Ac monoclonaux > R soluble

All anti-TNF

._ SIR=13.1 [16.6-61.2] p<0.0001 n=27

Etanercept| [l— SIR=3.0 [1.0-9.2] p=0.0599 n=3

S ]  SIR=15.3[8.5-27.6] p<0.0001 n=11
: —————"|  SIR=37.7[21.9-64.9] p<0.0001 n=13

Only etanercept| — SIR=2.4 [0.6-9.6] p=0.2130 n=2
Only infliximah — SIR=15.3 [7.9-29.3] p<0.0001 n=9
Only adalimumah SIR=31.8 [16.6-61.2] p<0.0001 n=9

<— |

<

Risk is lower than in the !
French population

v

Risk is higher than in
the French population Lanternier Chest 2013



Anti-TNF et pneumocystose

Series japonaises +++ e NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE

Pneumocystis Pneumonia Associated with Infliximab in Japan

Pneumocystis jiroveci Pneumonia in Patients With
Rheumatoid Arthritis Treated With Infliximab:

A Retrospective Review and Case-Control Study
of 21 Patients

[YUKIKO KOMANO,'! MASAYOSHI HARIGAL' RYUJI KOIKE," HARUHITO SUGIYAMA,? JUN OGAWA,!

hod Rheumatol. 2012 Nov,22(6):849-58. doi: 10.1007/310165-012-0615-z. Epub 2012 Feb 22.

Pneumocystis jirovecii pneumonia associated with etanercept treatment in patients with rheumatoid
arthritis: a retrospective review of 15 cases and analysis of risk factors.

Tanaka M1, Sakai R, Koike R, Komano ¥, Nanki T, Sakai F, Sugivama H, Matsushima H, Kojima T, Ohta S, Ishibe ¥ Sawabe T, Ota ¥ Ohishi K, Miyazato
H, Nonomura ¥, Saito K, Tanaka ¥, Nagasawa H, Takeuchi T, Nakajima A, Ohtsubo H, Onishi M, Goto ¥, Dobashi H, Mivasaka N, Harigai M.

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 == «



Anti-TNF et pneumocystose (2)

Pneumocystis jiroveci Pneumonia in Patients With
Rheumatoid Arthritis Treated With Infliximab:

A Retrospective Review and Case-Control Study
of 21 Patients

YUKIKO KOMANO,'! MASAYOSHI HARIGAL' RYUJI KOIKE,! HARUHITO SUGIYAMA,? JUN OGAWA,!

Table 3. Baseline characteristics of patients with rheumatoid arthritis treated with

infliximabh*
PCP group Non-PCP group

Characteristic (n = 21) (n = 102) Pt
Aga, mean * SI) yoars 64 =8 54 > 12 < 0.001
Woman, n (%) 17 (81.0) 93 (91.2) NS
Diabetas, n (%) 5 (23.8) 8 (7.8) 0.6
Pulmonary diseasa, n (%) 10 (47.6)% 11 (10.8)% < 0.001
Discasa duration, years 8.9 (2.6-29) 7 (0.3-35) NS
Mathotraxate, mg/weak 8 (6-20) 8 (2-15) NS
Prodnisolona, mg/day 7.5 (1-20) 5 (0-20) 0.001
Paripharal lymphocyte counts, calls/uly 1,148 (420-2,439) 1,192 (170-3,200) NS
Serum albumin, gm/dl# 3.7 (2.9-44) 3.8 (2.9-4.6) NS
Serum IgG, mg/di** 1,192 (626-2,112) 1,540 (932-3.4060) 0.008

Facteurs de risque suspecteés:
— Age > 65 ans

Pathologie pulmonaire sous-jacente
Lymphopénie
Corticothérapie
MTX ?
Komano, Arthitis Rheum 2009, Kaur Dig Dis Sci 2007

o Rsnarcne 6,

o Prunc- Infstivtogic



Anti-TNF et pneumocystose (2) .

Pneumocystis jiroveci Pneumonia in Patients With
Rheumatoid Arthritis Treated With Infliximab:

A Retrospective Review and Case-Control Study
of 21 Patients

YUKIKO KOMANO,! MASAYOSHI HARIGAL' RYUJI KOIKE,' HARUHITO SUGIYAMA,? JUN OGAWA,!

Characteristic

Age, mean + SI years
chnan n (%)

20-2,439) 1,192 (170-3.200) NS
3.7 (2.9-44) 3.8 (2.9-4.6) NS
1,192 (626-2,112) 1,540 (932-3.460) 0.008

gle pulmonaire sous-jacente
— Lymphopénie
— Corticothérapie

B MTX ? JCgJ:NEES
Komano, Arthitis Rheum 2009, Kaur Dig Dis Sci 2007 6@7



Infections fongiques (1)

FDA
1998-2002

Infections granulomateuses
— Infliximab: 239/100 000 p
72% surviennent dans les 3 mois
— Etanercept: 74/100 000 p
28% surviennent dans les 3 mois

Infliximab Etanercept
group group Rate

Pathogen, type of infection (n = 233,000) (n = 113,000) ratio P
Mycobacterium tuberculosis 335 (143.8) 39 (34.5) 417 <.001°
Histoplasma capsulatum 39 (16.7) 3(2.7) 6.30 <.001°
Candida species

Any 8 (16.3) 8 (7.1) 230  .006°

NS 6(11.2) 7 (6.2) 180  .065°

Systemic 0 (4.3) 1(0.9) 4.85 .046°
Listeria species 6 (15.5) 2 (1.8) 873 <.001°
Mycobacterium species (NS) 0(12.9) 7 (6.2) 2.08 .023°
Aspergillus species 9 (12.4) 10 (8.8) 1.41 A7°
Cryptococcus species 1(4.7) 8 (7.1) 0.67 91°
Nocardia species 0 (4.3) 1(0.9) 4.85 .046°
Salmonella species 7 (3.0) 4 (3.5) 0.85 75°
Toxoplasma species 5 (2.1) 0 (0) .08g°
Brucella species 2 (0.9) 0 (0) .38°
Bartonella species 1(0.4) 0 (0) 62°
Leishmania species 1(0.4) 0 (0) 62°
Mycobacterium leprae® 1(0.4) 0 (0) 62°

Overall 556 (238.6) 83 (73.5) 3.25 <001°

NOTE. Data are no. of patients (no. per 100,000 patients who received the drug). NS,

species was not specified.
@ By x? analysis.
. By Poisson analysis.
¢ Resulted in leprosy.

Wallis CID 2004




Infections fongiques (2)

* Histoplasmose
e 240 cas rapportés a la FDA

* |Flla plus fréqguente aux USA
* Mortalité 20%

* Infliximab >> etanercept

* Pneumopathie 68%

 Pasd’intérét d’'un screening systématique mais se méfier et
interroger +++

— Voyage en région endémique (Antilles, Guyane, vallée du
Mississippi, Amériqgue du Sud...)

— Visite de grottes, spéléologie ...

Hage CID 2010 =" | -



Au total: risque infectieux et anti-TNF

e« Sur »risque d’infection sévere 5-6/100 patients-années

 Majoré dans les 3 a 6 premiers mois qui suivent I'instauration du
traitement

* Infections respiratoires:

Bactéries communautaires (pyogenes)
Tuberculose (reco AFSSAPS)
Légionellose +++

Mycobactéries non tuberculeuses
Pneumocystose ?

Nocardiose ?

Histoplasmose

Coccidioidomycose, Aspergillose

Facteurs de risque dinfarons opporiunistes rappories ao ooors 325 trai-
tememnts par anti-TRAL

Imrmunodipressiog orsockde 4 b maisdie sysiemisose

fae elepe
LymmphopEnik=
Mesiropsni= projlonges

Maladie inflammaioire active

Focleors & risque cisigues ossockes oy comar bidibes sous-fooenies
Eronchopreumopathie chronigos oisirociee

Emphysdme
Fnemmopathie indfliranie ddTuse

Amires ;. tabssgisme, dizbeds

MLETEL P
Corticothérapie 3 posolerie Slewss (= 10mgl jour)
AFEnits MmN CSUpPrasseirs

* Score pour évaluer le risque infectieux individuel ?

Curtis Semin Arthritis Rheum 2010, Marie Rev med int 2010,
Curtis Arthritis Care Res 2012



Anti-CD20: rituximab (RTX) e MABTHERA'

P (8

 Ac monoclonal se liant a I’Ag transmembranaire CD20 présent a la surface
des lymphocytes CD20

* Indications:
— Hémopathies lymphoides: lymphomes, LLC
— PR
— Vascularite
— Autre MAI: PTI, sclérodermie ...

* Populations hétérogenes de patients immunodéprimés
— par leurs pathologies sous-jacentes
— Par les ttt déja recus



Anti-CD20: rituximab

Gl
g

.- - 2 ’ .
Reduced function of B cells Hypogammaglobulinemia
as antigen-presenting cells

A=
Increase in immature and
transitional B-cells
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~
~
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-~ ~-~a ‘
v :
Dysfunction of CD4 T-cells?  --» Abnormal cytotoxic
T-cell-specific responses ?

Increased incidence of infection

JOUQI:NEES
Kelisidis Int J Infect Dis 2011 6@7 -



Risque infectieux et anti-CD20

* [Indication hémopathie

— Méta-analyse portant sur une population de patients suivis pour
lymphomes traités par RTX en maintenance

* Infections : 8.1% dans le groupe de patients traités par anti-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
* Indication PR et MAI

— Pas d’augmentation significative statistiquement du nombre
d’infections séveres

— Risque infectieux apparaissant moins important qu’avec les anti-TNF

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



Risque infectieux et anti-CD20

 Etude rétrospective 1998-2011
* 30 patients ayant présenté une pneumocystose et ayant été traité par RTX
 Age médian 70 ans (27-88)
* Indications 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

e 27/30 avaient recu soit une chimiothérapie soit des corticoides dans les 2
mois précédant la pneumocystose

* 3 patients n"avaient recu que le RTX:
Wegener, LLC, lymphome B diffus

Martin-Garrido Chest 2013 1+ ' -



Anti-CD20 et risque infectieux

Meéta-analyse
3 essais clinigues (PR)

745 patients randomisés ayant
recu au moins 1 perf de RTX

— Age moyen 52 ans

— 490 sous CTC (65.7%)

— 17 infections « séveres »

— Tous ayant recu 2 x 1000 mg
— Incidence 2.3%
398 patients groupe placebo

— Age moyen 52 ans

— 253 sous CTC (63.8%)

— b6 infections « séveres »

— Incidence 1.5%

Rituximab
QOdds ratio meta-analysis plot (fixed effects)

Edwards et al,

2004 L 2.03 (0.23, 95.96)
Emery et al,

2006 . 0.94 (0.13, 10.53)
Cohen et al,

2006 - 1.60 (0.36, 9.67)
Combined (fixed) 6— 1.45 (0.56, 3.74)

1 \
01 02 05 1 2 5 10 100

QOdds ratio (95% confidence interval)

Salliot Ann Rheum Dis 2009 =" "¢




Abatacept “QRENCIN

(abatacept)

P de fusion CTLA-4-Ig

 Modulateur sélectif de la
costimulation en inhibant
I"activation lymphocytaire T en se
liant au CD80/CD86

« PR (2005)

* Arthrite juvénile idiopathique

'fT ell recepto I."'MHC classe Il Q CD28
I antigéne TB?—I u B7-2 \ﬁ(.'abatacept

roupe pour




Abatacept et risque infectieux

* 5 essais cliniques, 24/48 semaines

* 1960 patients ayant recu de
I’abatacept (0.2/2/10 mg/kg)

— 103 ayant anti-TNF ou anakinra s
Odds ratio meta-analysis plot (fixed effects)
— Age moyen 49.6 %%’;'a”d etal, > 1.089 (0.009, infinity)
— 1328 (67.7%) traités par CTC ';(’)gg‘e’ ot &, - 0.267 (0.005, 5.202)
— 49 infections séveéres vk pieatale —®——  1.032(0.216,6477)
Kremer et al,
: ' —8—  1.325(0.436, 4.808)
— Incidence 2.5% 2006 R hene
_ ;\é%'gb'an otal -  1.782(0.783, 4.559)
e 985 patients ayant recu le placebo —
Combined (fixed) < 1.354 (0.789, 2.323)
- 64 ayant anti-TNF Ou anakinra 0.001 0.61 0:1 032 OTS 1 2 5 1‘0

QOdds ratio (95% confidence interval)

— Age moyen 48.6

— 655 (66.5%) traités par CTC
— 18 infections séveres

— Incidence 1.7%

Salliot Ann Rheum Dis 2009 =" "¢



(Q Kineret®

Anakinra

(ELELINLEE)
A biologic alternative

. bR (001

Anakinra .

* BSRBR:
— 15 inf sévéres /111 patients LR L IRACP
— 92/1000 patients-années vs 34 dans le Pas d;:f:m*wo"
groupe DMARDs —

— HR 2.8 [1.5-5.3]

Galloway, Rheumatology 2011 GQé?J ¢



Anakinra et risque infectieux

e /4 essais C|inique5’ 24 semaines Tabled Hisk of sesous miechons stestifed by hegh- and low-dose dose
groups
* Anakinra n=2062 s 8% Gul
Hghedoss " veme  Low dose” wosns High-dase" v
T i pac=ha qmeaps pacebha quamgs lyav-dase qroags
o Age moyen >4.2 Amknm 148 s T
— CTC concomitant 53% o Pra—
] . L. %1 fo 541 (221 o W_10H
— 30 infections séveres (1.4%)
— Risque augmenté pour une
Anakinra

dose d’anakinra + élevée

Odds ratio meta-analysis plot (fixed effects)

?ggzniha" ot o/ 1 1.73 (0.19, 82.69)
Cohen et al, .
* Placebo n=729 2002 fercluded)
— Age moyen 55.3 20 n 100007, 1354
) Schiff et al,
. 2004 B 5.93 (0.95, 245.30)

— CTC concomitant 55% ,
Combined (fixed) @— 2.75 (0.91, 8.35)

- 4 Infec.tlons Severes (0'5%) 0.01 0.1 OFZ 051 2 EL 10 100 10]00

Odds ratio (95% confidence interval)

Salliot Ann Rheum Dis 2009 =" "¢



Conclusion

 Populations d’ immunodéprimés en constante augmentation avec
le développement continu des biothérapies

* Lesrisques infectieux liés aux anti-TNF sont maintenant mieux
évalués (tuberculose, pyogenes, légionellose, histoplasmose...)

* Les nouvelles biothérapies semblent étre moins pourvoyeuses
d’infections respiratoires opportunistes mais encore peu de
données ...

* Intérét des registres

* Ne pas sous-estimer le poids de la maladie sous-jacente et des
traitements précédents et/ou concomitants (corticothérapie)

* Prévention : vaccination et information des malades
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