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Conflits d’intérét

* Aucun en lien avec cette présentation



Introduction

* Biothérapies = Avancée thérapeutique majeure
* De plus en plus utilisé dans le traitement des maladies systémiques
e Action directe sur |la réponse immunitaire

— Effet attendu bénéfique sur la maladie

— Répercussion sur la réaction immunitaire « normale » lors de la
réponse anti-infectieuse

* Risque infectieux associé aux anti-TNF
* Manifestations pulmonaires non infectieuses sous anti-TNF



Risque infectieux et anti-TNF: mécanismes d’action

Gardam, Lancet Infect Dis 2003



Indications des anti-TNF en 2017

* Polyarthrite rhumatoide
 Rhumatisme psoriasique
 SPA

e Arthrite juvénile

* Psoriasis

 MICI: Crohn / RCH

* Hidrosadénite suppurée



Pneumotox ...




Cas clinique n°1

M. G, 58 ans
* Dyspnée aiglie fébrile depuis 24h motivant une consultation aux urgences

e Antécédents:

— PR séropositive depuis 2006 traitée par Humira® (adalimumab) 40 mg
tous les 15j

— BPCO post tabac stade |l
— Pacemaker pour BAV Il

e Habitus:
— Tabac 40 PA non sevré
— Agent administratif, originaire des Antilles



Cas clinique n°1

* Examen:
— T°C39.5°C, TA 11/8, fc 120/min fr 24/min
— Crépitants et ronchi diffus
— Céphalées, douleurs abdominales diffuses

* Biologie:
— GB 16200/mm3 dont 11000 PNN
— Créat 102 umol/I, urée 10 mmol/I
— CRP 312 mg/I
— GDS en AA: pO2 62 mmHg, pCO2 43 mmHg, pH 7.39, HCO3- 29 mmol/I
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Cas clinique n°1

Démarche étiologique

Quel(s) agent(s) pathogene(s) suspectez-vous ?
— Du fait du tableau clinique ?

— Du fait du terrain ?



Cas clinique n°1
Tableau clinique

* Pneumocoque ?

— Argument de fréquence

* Légionnelle ?

— Signes extra-respiratoires

e Autres: M.pneumoniae, virus, champignons, parasite ?



Cas clinique n°1

Terrain

Anti-TNFa
+

BPCO

+

Origine antillaise



Risque infectieux sous anti-TNF

e 1¢® glerte en 2001

Keane, NEJM 2001



Données des essais cliniques

 Méta-analyse incluant 9 essais cliniques (PR)

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

* Pneumopathie, dermo-hypodermite, ostéoarthrite...

Bongartz, JAMA 2006



Registres internationaux

=




Registre francais RATIO

* Research Axed on Tolerance of blOtherapies

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



Toutes infections séveres: données des registres

Dans les 90 jours
BSRBR Taux d’incidence
ETA 4.1 [1.5-10.8]
INF 5.6 [2.1-15.1]
ADA 3.9 [1.3-11.2]

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

Dixon Arthritis and Rheum 2007



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%)

Salliot Rheumatology 2007
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Anti-TNF et tuberculose (1)

Juillet 2005 HAS

» HAUTE AUTQRITE DF SANTE
nfsmpsx TEST DE DETECTION DE LA PRODUCTION

D'INTERFERON yPOUR LE DIAGNOSTIC DES
INFECTIONS TUBERCULEUSES

AFSSAPS 2005, HAS 2006



Anti-TNF et tuberculose (2)

* 69 cas de tuberculose déclarés dans RATIO

* Aucun des cas n’a recu la prophylaxie recommandée (AFSSAPS)
* 67% avaientune IDR<5 mm

* Incidence 116.7 / 100 000 patients-années

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

Tubach Arthritis Rheum 2009



Anti-TNF et mycobactéries non tuberculeuses

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

0

0

Winthrop Ann Rheum Dis 2013




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

-l >

Lanternier Chest 2013



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

Histoplasmose

240 cas rapportés a la FDA
Infliximab >> etanercept
Pneumopathie 68%

Pas d’intérét d’un screening
systématigue mais se méfier et
interroger +++
— Voyage en région endémique
(Antilles, Guyane, vallée du
Mississippi, Amérique du Sud...)

— Visite de grottes, spéléologie ...

Wallis CID 2004



Cas clinique n°1
 Examens complémentaires:

— Hémocultures ?
— ECBC?
— PCR pneumocystis sur crachats induits ?
— Antigénurie pneumocoque ? légionnelle ?
— Sérologie mycoplasma ? Légionelle ?
— Ag galactomanne sérique ?
— Sérologie histoplasmose ?
— LBA?
* Ag galactomanne ? PCR pneumocystis ?

* Avec ex direct coloré au MGG ? Culture histoplasmose ?
Coccidioidomycose ?



Cas clinique n°1
 Examens complémentaires:

— Hémocultures négatives

— ECBC:10%S.aureus

— PCR pneumocystis sur crachats induits: nég
— Antigénurie pneumocoque: non fait

— Antigénurie légionnelle: positive

— Sérologie mycoplasma, légionelle : non faits
— Ag galactomanne sérique: non fait

— LBA: non réalisé car antigénurie positive et bonne évolution sous
traitement



Cas clinique n°1
« Rapidement favorable sous Rocéphine/Rovamycine
* Modification antibiothérapie pour

Lévofloxacine/Rifampicine

21 jours



Au total: risque infectieux et anti-TNF

* « Sur »risque d’'infection sévére 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

* Score pour évaluer le risque infectieux individuel ?

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

Curtis Arthritis Care Res 2012



Manifestations pulmonaires infectieuses sous anti-TNF

Blanchard E, Med Mal Inf 2017



Cas clinique n°2

* Homme 69 ans

* Spondylarthrite ankylosante traitée par INFLIXIMAB depuis 2004
* Belge, pas de voyage hors Europe

 Tabac 10 PA sevré

e 2010: Quantiferon négatif

 2011: Episode étiqueté d’origine infectieuse avec foyers crépitants en
base gauche, sans syndrome inflammatoire biologique

* Traitement : LEVOFLOXACINE
e 1 mois + tard: AEG et toux seche
e TDM thorax



Cas clinique n°2



Cas clinique n°2

* Fibroscopie bronchique: macroscopiquement normale

— 160 000 éléments/ml : MC 43% / lymphocytes 33% (ratio CD4/CD8
4,8)/ polynucléaires neutrophiles 22% / polynucléaires éosinophiles

2%

— Absence de BAAR sur la coloration de Ziehl, culture BK négatives

— Myco-parasito/viro : négatives

— Biopsies bronchiques étagées : lésions granulomateuses épithélioides
giganto- cellulaires, sans nécrose caséeuse

La coloration de Ziehl est négative




Manifestations pulmonaires non infectieuses sous anti-TNF

* Granulomatose:

— Paradoxal car I'anti-TNF est sensé inhiber la formation du
granulome

— Résolution spontanée a I'arrét ou sous CTC
— Re-challenging ?

* PID fibrosantes (...)
— Rares mais graves

— + Fréguentes si association au MTX ?

* Hémorragies alvéolaires décrites

Khasnis, Semin Arthritis Rheum 2010



Conclusion

 Anti—TNFa = traitements de + en plus utilisés dans des pathologies
variées

* Risque infectieux au 1°" plan
— Infections séveres a pyogenes
— Reéactivation ITL
— Légionellose
— Infections fongiques ?
=>» Prévention (chimioprophylaxie / vaccination)
=>» Démarche diagnostique rigoureuse

* Manifestations pulmonaires non infectieuses
— Granulomatose
— PID fibrosantes



