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Immunosuppresseur en pneumologie: multiplicité des déficits

immunitaires attendus et risque infectieux
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Nomenclature des anticorps monoclonaux

=Derniere syllabe mab : Ab
=mAvant-derniere : structure
"Mmo- : murin

=Xi- : chimérique murin-humain -Xi-

(infliximab, rituximab ...)

=zu : humanisé (tocilizumab)
*U : humain (adalimumab ...)
-Xizu-




Risque infectieux attendu/reel: exemple de I'ibrutinib en hematologie

RAG (RAG 1,2) deficiency
NHEJ (artemis) deficiency
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Indispensable au développement et a la prolifération lymphocytaire B
A priori déficit attendu humoral compte tenu du mode d’action

Agammaglobulinemie de Bruton: infections bactériennes respiratoires et ORL

Rossi, Blood 2014, Durandy A: molecular biology of B cells 2015



Infections fongiques invasives sous ibrutinib

Infections précoces (médiane 3-5 mois)
Neutropénie associée rare

Aspergillus++ 60% avec localisation SNC (40%)
Infections disséminées (25-60%)

Cryptocoque n°2 et Mucor N°3

Rare la sinusite associée

Terrain: comorbidités et age

Sévérité++: mortalité

Pneumocystose : indépendamment des CD4

Interférence avec systeme immunitaire inné et TLRs
C’est un inhibiteur non sélectif: inhibe aussi I'lL2-dependent TK

(ITK) présente dans les cellules T, r6le sur la maturation et la
réponse des lymphocytes T

Ahn IE, Blood 2016, Lionakis MS, Cancer Cell 2017



* Quel risque infectieux pour quel immunosuppresseur?
* Quelle prophylaxie?

Peu/pas d’etudes randomisés
Beaucoup d’avis d’expert
Décisions au cas par cas.. Ce que n’est pas confortable!

A partir de situations cliniques, analyse du risque infectieux estimé et
des moyens de prévention, a I'appui de la litterature



Mr H, 80 ans, suivi pour une polyarthrite rhumatoide erosive depuis
2005 et une pneumopathie interstitielle diffuse

 Par ailleurs, diabétique de type |, découvert en 1996

Lighes thérapeutiques

* Infiltrations de corticoides
* Methotrexate mal toléré sur le plan hématologique (cytopenies)
* Introduction d’Abatacept et Leflunomide en 2016



Faites vous un dépistage TB chez ce patient a [a mise
sous anti CD-28 et leflunomide?

* Qui
* Non



e Quantiferon indéterminé en 2016
* Mise en place d’un traitement par INH et RMP pendant 3 mois

* Depuis 2017: hypogamma a environ 5g/L
* Une pneumopathie franche lobaire en 2022



Hospitalisé en septembre 2023: perte de 5kg depuis 6 mois,
AEG, augmentation de la purulence des crachats.




Hypotheses?

* Nouvel épisode de pneumopathie a Pneumocoque
* Pneumopathie d’inhalation/anaerobies

* Tuberculose pulmonaire

* Nocardiose

* Actynomycose



* BK crachats positifs au direct avec nombreux BAAR, PCR
Mycobacterium tuberculosis positive, rifampicine S

* Traité par quadrithérapie antituberculeuse

* Arrét temporaire leflunomide et abatacept

e Evolution favorable sous anti BK



Biothérapies et tuberculose

DRUG ES (95% Cl) TUBERCULOSIS PATIENTS_YEAR
RIT . 20.00(0.10, 60.00) 2 11962
ABA 60.01(18.22,125.97, 2 77433
ETA 65.01(18.22,136.84) 3 716458
TOC 75.61(36.10,129.54) 9 12905.2
TOF e 169.04 (90.00,300.00) 11 6507.35
GOL —— 172.13(57.59,341.83) 4 3209.1
ADA — 184.79(87.00,318.89) 30 12757.7
IFX ———+———  347.70(193.48,539.25) 13 439622
czp ————— 474.29(350.00,640.00) 44 9277
usT (Excluded) 1 48518
T
0 650

ABA: abatacept; ETA: etanercept; TOC: tocilizumab; TOF: tofacitinib; GOL: golimumab; ADA:
adalimumab; IFX: infliximab; CZP: certolizumab; UST: ustekinumab; RIT: rituximab.

Souto A. Rhenmatology 2014;53(10):1872-1885.



Risque de réactivation de tuberculose sous biotherapies

++++ ++ +/-

AC anti TNF Récepteur soluble Anti CD20, anti IL1, IL17, IL12, IL23

anti IL6

Abatacept
Infliximab Etanercept Anakinra
Adalimumab Tocilizumab rituximab



Réduction du risque de tuberculose sous biothérapies grace au
screening TB latente

>

Incidence of TB by Calendar Year in BSRBR-RA
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e Réduction > 80% du risque de réactivation
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Rutherford Al. Opportunistic infections in rheumatoid arthritis patients exposed to biologic therapy: results from the British Society for
Rheumatology Biologics Register for Rheumatoid Arthritis. Rheumatology . 2018 Jun 1;57(6):997-1001 Bykerk Ann Rheum Dis. 2015



Spécificité de la tuberculose sous anti TNF

Localisation extra-pulmonaire voir formes disséminées

58-83% vs 25% anti TNF population générale
Risque d’IRIS

Reprise des IS possible: quand?

Méningoeneg’ltanée
Laryngé@hal'te

Pulmonaire

Ganglionnaire

Disséminée

Keane, N Eng J Med 2001; Tubach F Arthritis Rheum 2009, 60:1884-1894; Rivoisy C, Joint Bone Spine 2016



Reprise possible des anti TNF apres guérison de la
tuberculose
* Observatoire RATIO : non arrét de I'anti TNF (n=2) ou reprise apres Tt anti TB d’en moyenne 5,8

mois (n=8) => 0 rechute chez 10 patients

e Série Coréenne : reprise de I'anti TNF sous traitement (n= 15, durée Tt anti TB de 3,3 mois) ou

apres Tt (n=8) => 0 rechute chez 23 patients

e Série Turque : reprise de |'anti TNF sous traitement (n=4) ou aprés Tt (n=16). Rechute chez

Behcet sévere, reprise a M3 du traitement antituberculeux=>1 rechute chez 16 patients

Tubach F et al., Arthritis Rheum. 2009, 60:1884—-1894; Hye WK. PLoS One. 2016; 11(4): e0153816. Ozguler Y, Rheumatol
Int. 2016; 36 : 1719-1725.



Quels vaccinations vous proposez a Mr H (vacciné
Pneumocoque conjugué et polysaccharidique en 2016,
vaccination grippe et Covid a jour, HBV gueri)

* Rappel Pneumovax
* Rappel DTpCoq

* Zostavax

* Engerix B

* Havrix



Patients atteints d’une maladie auto-immune et

Haut
oy . 7 . Conseil dela
traités par corticothérapie et/ou Santé
. . z . Publique
immunosuppresseurs et/ou biothérapie
Vaccins contre-indiqués Vaccins spécifiquement Vaccins recommandés en Commentaires
recommandés population générale
= BCG = Grippe saisonniére (vaccin | * Diphtérie, tétanos, polio et | La corticothérapie inhalée
= Fiévre jaunes inactivé) coqueluche ou administrée localement
= Grippe vivant atténué * Pneumocoque * Haemophilus influenzae | M€St pas  une  contre-
de type b indication  aux  vaccins
* RORS® i vivants atténués lorsqu'elle
= Varicelle® . (o) ‘p' n‘est pas associée a un
arstov * Meningocoque C autre traitement
(conjugue) immunosuppresseur.
= Papillomavirus

8 VVA possible si corticothérapie < 10mg/j d’équivalent-prednisone et sans traitement immunosuppresseur et/ou de
biothérapie

(@ p [ @ Centers for Disease Control and Prevention

CDC 24/7: Saving Lives, Protecting People™ Search

Anticiper 2 4 semaines avant le début du traitement

Corticothérapie > 20mg/j >14 jours = vacciner avant ou attendre 1 mois apres arrét |« cmememmeraie Grisres s

Traitement immunosuppresseur = attendre 3 mois apres l'arrét du ttt e Altered Immunocompetence
. n 7 . . . . . . Vaccine-Specific

Anti-TNF = fenétre thérapeutique de 5 demi-vie (T1/2) avec un minimum de 3 mois SECOTEHENS General Best Practice Guidelines for Immunization

Rituximab = fenétre thérapeutique 12 mois B TRt B e

Updated August 1, 2023

Méthotrexate = fenétre de 1 a 3 mois

Recommendations and Printer friendly version B8 [26 pages]
Guidelines

‘ Comprehensive




La couverture vaccinale antipneumococcique chez les adultes est faible en France

Proportion de patients adultes a risque d’infections a pneumocoque a jour de leur vaccination, selon les recommandations en vigueur !

Etude rétrospective COVARISQ : Etude transversale répétée basée sur les remboursements de vaccins entre 2009 et 2018 chez les patients
éligibles a risque, selon le SNDS (couvrant 70% de la population francaise)

A- Patients immunocompétents avec maladies B- Patients immunodéprimés W Recommandations 2013: PCV13 puis PPV23,
o ch roniq ues IlRecommandations 2013: PPV23 o 50
= Recommandations 2017: PCV13 puis PPV23, =1
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S 3 40 B
5 40 PPV23 tous Changement 35
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Nb de patients 3 362 K 3434K 3505K 3635K Nb de patients 513 K 537K 562 K 570K

En 2018, moins de 20% en moyenne des adultes immunodeprimés

étaient a jour de leur vaccination

Wyplosz et al, Pneumococcal and influenza vaccination coverage among at risk adult patients:a 5-year
nationwide observational study in France, Vaccine 2022



Couverture vaccinale des immunodéprimés en 2018

Personnes avec immunodépression

Immunosuppresseurs/biothérapies m 323
Cancers F 40.2
VI —
Transplantés “ 48.0
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e VIH:23,5%
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B Vaccin grippe B Vaccin pneumococociques

«  Enmoyenne : 35,5 %

Wyplosz et al, Pneumococcal and influenza vaccination coverage among at risk adult patients:a 5-year nationwide
observational study in France, Vaccine 2022



Pneumopathies infectieuses sous immunosuppresseurs

Méta-analyse de 106 essais Odds Ratio (95% Cl or Cri)
En comparaison des immunosuppresseurs .. CombinedPopulation 1.27(1.08.1.52)
oy . Biologic +/- MTX naive
t ra d It lonne I S ( « D M A R » ) ’ Ie rs q ue traditional MTX experienced Traditional meta-analysis :2::3:?::2:
. . ’ . ’ . DMARD TNF experienced 1 21((; 7 2 68)
infectieux est augmenté sous biothérapie R
: _ S dacae etandard 02 e Comiined Population R E i e T 093065133
OR: 1.31, (1.09-1.58) a doses standard s R — Netwark meta-anaysis b s
OR: 1.90, 1.50-2.39) a fortes doses Dagp X experenced e
experienced No data
o , . N Standard dose Combined Population o+ 1.31(1.09,1.58)
Infections plus fréquentes et plus séveres Biologic o/.  MTXnaive - 1.08(0.75,1.83)
. DMARD MTX experienced o 1.48(1.17,1.9)
RR de Legionellose 15-20 vs pop generale T TNF experienced . 1147(0.65,218)
Signal Abatacept et pneumopathie severe Mghdas  CombinedPopulation o 19(1.6.2:39
Biologic +/. MTX naive ——t 1.73(0.89,3.52)
traditional MTX experienced 0 2.07(1.57,2.74)
s TNF experienced —— 1.53(0.68,3.51)
Combination Combined Population —— 4.14(1.87,9.05)
Blg_lggys_i MTX naive No data
‘ﬁ!—‘i&%@ MTX experienced *—  69.52(2.89,580200)
TNF experienced [ — 3.08(1.09,8.51)
0.61 0’.1 1 1'0 160
Lower risk with Biologic +/- Higher risk with Biologic +/-
traditional DMARD traditional DMARD

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



Facteurs de risque d’infections sous anti TNF

. , .. 50
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DMARD ’ One Additional
TNFi risk factors
Glucocorticoids: DMARD
none or <7.5mg/d Glucocorticoids: TNFi
7.5 - 14mg/d (:l:g;cgc;:icoids:

Strangfeld A et al. Treatment benefit or survival 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? Ann Rheum Dis. 2011,;70(11):1914-20.



Infections invasives a pneumocoque en France

ETUDE SIIPA Surveillance des Infections Invasives a Pneumocoques de l'adulte (juin 2014 — décembre 2017)
Objectifs : Associer les données cliniques et microbiologiques des IIP chez les +18 ans et évaluer le réle des risques et comorbidités cumulés sur la sévérité et la
mortalité

Sévérité
* 908 cas

. Age médian : 71 ans Caractéristiques % (total=908)

* 84% avaient au moins un facteur de risque IIP sévere 48%

Sepsis sévere* 38%

Pourcentage de patients par comorbidité ou Choc 19Y%,

25 facteur de risque . ) )
Ventilation mécanique 21%
Admission en USI 31%

* Mortalité pendant I'hospitalisation 22%

e 72% des IIP étaient dues a des sérotypes ciblés
par les vaccins

* 8% des patients avaient recu au moins 1 vaccin
antipneumococcique

Danis et al. OFID 2019



Recommandations HAS du 27 juillet 2023 vaccination anti pneumococcique

SCHEMA VACCINAL CHEZ LES PATIENTS NAIFS :
Personnes adultes agées de 18 ans et plus, a risque d’IP, quel que soit le risque :

Simplification du
schéma vaccinal

Le manque de données d’efficacité disponibles pour documenter la protection a long
terme conférée par un VPC20 ne permet pas d’établir la nécessité d’une revaccination

HAS — Stratégie de vaccination contre les infections a pneumocoque — Rapport d’évaluation du 27 juillet 2023



Poursuite possible des schémas inities avant la disponibilité du VCP20

Les adultes éligibles a la vaccination pneumococcique ayant déja recu un ou des vaccins avant la mise en place
du schema vaccinal avec VPC20 poursuivront leur schema de vaccination selon les schémas recommandés ci-
dessous :

HTD—
—

>1 an

25 ans

HAS - Stratégie de vaccination contre les infections a pneumocoque — Rapport d’évaluation du 27 juillet 2023




Mr H. est HBsAc+ HbcAc+
Proposez vous une prophylaxie HBV?
Autres mesures prophylactiques?

* Baraclude
* Tenofovir

* Lamivudine
e IGIV

* Bactrim

e Zelitrex

e Stromectol



Hépatites virales

Hepatite B+++
« Taux de réactivation + élevé en cas de
» Rituximab >> Infliximab > Etanercept
« AgHBs+ > AC anti HBc isolés
» Risque de déceés d’'insuffisance hépatique
—Evaluer le statut sérologique avant traitement

—=prophylaxie si Ag Hbs+ ou HBV DNA (avec RITUXIMAB systématique mais discuté
avec anti-TNF)

—>ou surveillance HBV DNA + tous les 3 mois

« Hépatite C

* Pas de risque d’augmentation de charge virale C

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of HBV. J. Hepatol, 2017; Brunasso AM, Rheumatology 2011



Prévention de la réactivation de I’'hépatite B

High risk group B cell-depleting agents (anti CD20) HBsAg+/anti-HBc+: 30%—60%
(> 10%) HBsAg -/anti-HBc +: >10%
Anthracycline derivatives HBsAg+/anti-HBc+: 15%—30% . :
Corticosteroid therapy for 4 wk HBsAg+/anti-HBc+: >10% Predr!lsone ZZOmg/J > 4
(moderate/high dose) semaines= prophylaxie
Moderate risk  TNF-a inhibitors HBsAg +/anti-HBc+: 1%-10%
(1-10%) HBsAg -/anti-HBc+: 1% abatacept, ustekinumab
Other cytokine inhibitors and integrin HBsAg+/anti-HBc+: 1%—10%
inhibitors HBsAg-/anti-HBc+: 1%
HBsAg+/anti-HBc+: 1%—-10%
Tyrosine kinase inhibitors HBsAg-/anti-HBc +: 1%
Corticosteroid therapy for 4 wk (low dose) HBsAg +/anti-HBc+: 1-10% , prednisone < 20mg/j pour
Low risk (< 1%) Traditional immunosuppressive agents HBsAg +/anti-HBc+: <1% >4 semaines= prophylaxie
HBsAg -/anti-HBc +: <<1%
Intra-articular corticosteroids, HBsAg +/anti-HBc +: <<1%
HBsAg -/anti-HBc +: <<1% Low risk: preemptif avec
Corticosteroid for 1 wk, Corticosteroid HBsAg +/anti-HBc+: <1% HBsAg -/anti- monitorage transaminases
therapy for 4 wk B (low dose) HBc +: <<1% et HBV ADN

EASL 2017, K Rajender Reddy, Gastroenterology 2015



Réactivations virales

mRisque majoré si anti CD20, inhibiteurs proteasome, abatacept
=HSV > VzZV

| Meaiestposoose B

HSV1 et 2 Valaciclovir 500mg x 2/j po- Si voie orale impossible 12 mois

Aciclovir 200mg x 4/j IV 6 mois apres la fin de la
chimiotherapie

vZV Valaciclovir 500mg x 2/j po- Si voie orale impossible idem
Aciclovir 200mg x 4/j IV

¢

Tant que durentles

immunosuppresseurs
?




Risque de zona sous anti TNF : registre RABBIT

§ = Cohorte prospective allemande 2007-2020
P ol [ 13991 patients, 559 HZ (533 patients)
| Ios Tee I“ I‘”’ e T Risque réactivation VZV +++
T T Anti TNF, Anti JaK et B depletants apres adjustement pour
w_m'::" W:" m: ':“ s e g age, corticoides et sexe.
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T T T T T
Monccierad  Schuble T-cull co- Bcet e S csONARDS
arti-TNF TNFoecupior stmulaton  trgeted inhabeiors ke
fuson prolen Peragees

Patentyears 12207 8350 Lratd 65229 a9 20615 2011¢

No serous everrs B 6 3 14 7 0 14

SO 0394 0313 0222 12386 037 15368 0412

Redeker |, Ann Rheum Dis 2022



En pratique

 Si possible, vacciner avant I’ introduction des IS par Zostavax pour les patients >
65 ans et attendre 1 mois avant I'introduction de I'lS

Serologie VZV dans le dossier

En cas de Varicelle sous IS: arrét de I'lS jusqu’ a la guérison

HSV

En cas de récurrences fréqguentes (> 6 par an): valaciclovir au long cours et
réévaluation a 6-12 mois



Mme F, PR sous méthotrexate et asthmatique sévere, commence un
traitement par corticoides oraux. Préconisez vous une prophylaxie par

bactrim?

* Qui
* Non



Monitorez vous le taux de CD4 sous biotherapies/corticoides
pour décider de l'arret du cotrimoxazole?

* Qui
* Non



Pneumocystose hors VIH

* Mortalité plus importante chez le patient non HIV (30-40%) que le patient HIV
(10-20%)

 La corticothérapie est le traitement IS plus fréguemment associé a la PJP dans Ia
littérature

* Pathologies a risque PJP: hemopathies (29%), maladies autoimmunes et /ou
inflammatoires (20%), TOS (14%), oncologie (6%)

* FDR associés: coadministration d’IS , age, PID, lymphopénie (seuil 350-800),
atteinte rénale

A Roux, Med Mal Inf 2014, Xiong A, Arthritis and Rheumatism 2023



Immunosuppresseurs et risque de PCP

Table 3 Treatments of patients with autoimmune disease at the time of diagnosis of the invasive fungal disease (IFD) Etude de re g| stre fran ¢a is 2012-2018
Pneumocystis Invasive . . . .
pneumonia  Fungemia aspergillosis Multiple 549 patients avec une infection fongique

Treatments (227) (167) (84) Other IFD (58) IFD (13)  Total (549) P value* . . .

Glucocorticoids 178 (78.4) 89(53.3)  49(58.3) 41 (70.7) 8 (62) 365 (66.5) <0.001 invasive sous traitement IS

High doset 125 (55.1) 63(37.7)  36(42.9) 25 (43.1) 5 (38) 254 (46.3)  0.002
Median daily d 22.5 (1045 25 (10-40) 35 (10-60 15(10-37.5) 20(5-60) 20 (10-45) 0.77
(IQR;:n ally dose ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) PCP n=227
Immunosuppressant§ 135 (59.5) 67 (40.1) 50 (59.5) 27 (46.6) 6 (46) 285 (51.9) <0.001 Corticoides 78,4%
Methotrexate 82 (36.1) 15 (9.0) 6(7.1) 10 (17.2) 1(8) 114 (20.8) - o
Azathioprine 16 (7.0) 11 (6.6) 5 (6.0) 4(6.9) 1(8) 37 (6.7) - IS 59,5%
Cyclophosphamide 14 (6.2) 2(12) 8(9.5) 3(5.2) 0 2749 - Lymphocytes < 1000/mmc dans 97/179(54%)cas
Mycophenolate 5(2.2) 5 (3.0) 8(9.5) 3(5.2) 1(8) 22 (4.0) - i ] )
Other 18 (7.9) 34(204) 24 (28.56) 9 (15.5) 323  88(16.0) - Phénotype lymphocytaire pour 78 patient,
TNF-u blockerq) 14 (6.2) 11 (6.6) 11 (13.1) 5(8.6) 1(8) 42 (7.7) 0.10 CD4 > 200 pour 72%
Infliximab 4(1.8) 4(2.4) 3(3.6) 3(5.2) 1(8) 15 (2.7) -
Adalimumab 3(1.3) 4(2.4) 4(4.8) 1(1.7) 0 12 (2.2) -
Other 2(0.9) 2(1.2) 1(1.2) 1(1.7) 0 6(1.1) -
Other biologic 33 (14.5) 20(12.0)  16(19.1) 4(6.9) 2 (15) 75(13.7) 032
Rituximab 26 (11.5) 9 (5.4) 9(10.7) 1(1.7) 1(8) 46 (8.4) -
Chemotherapy™ 1(0.4) 9(5.4) 12 (14.3) 1(1.7) 2 (15) 25 (4.6) <0.001
None of the above 18(7.9) 41(246) 7(8.3) 8(13.8) 1(8) 75(13.7)  <0.001

Galmiche S, British Med J 2023



Invasive

Pneumocystis

pneumonia Fungemia aspergillosis Other IFD  Muiltiple

(227) (167)* (84) (58) IFD (13) Total (549) P valuet
Age (years) 68 (59-76) 64 (52-74) 59.5 (49.5-70) 64 (54-72) 67 (58-69) 65 (55-74) <0.001
(median (IQR), o . ] N . . . . .
Intensive care 67 (29.5) 72 (43.1) 31(36.9) 9 (15.5) 7 (54) 186 (33.9) 0.02
unit
Mortality at 42/207 (20.3) 66/151 (43.7) 23/81 (28.4) 6/50(10.7) 6/13(46) 143/508 (28.1) <0.001
30dayst
Mortality at 90  54/183 (29.5) 73/140 (52.1) 31/79(39.2) 8/55(14.6) 8/13(62) 174/470(37.0) <0.001
days§

PCP: fréquente avec CTX ++

Corticoides associés a la mortalité
Attention aux IS combinées: CTX + metho ou anti TNF

Attention au cumul de facteurs de fragilité: age, pathologies..
Lymphopenie totale?
Le risque de PCP ne peut pas etre exclu sur la base seule de |a
lymphopenie CD4

Treatment at
IFD diagnosts

Invasive
fungal disease

Autolmmune
disease

High-dose glucocorticoids
Immunosuppressant

TNF-a blocker

Other biologic

Preumocystis pneumonia
Fungemia

Mrvasive aspergillosis

Other IFD

MuRtiple IFD

Rheumatoid artheitis

Other chrenic inflansenatory rheumatisn
Other connective tissue disease
Vascditls

Sarcoidosis

Inflammatory bowel disease

Other AID

i+ E]

Galmiche S, British Med J 2023, Velayos FS, Inflamm Bowel Dis 2004




Immunosuppresseurs et risque de PCP

Summary of potential risk factors for IFIs in patients with CTD.

Predictor Pooled ORs Numbers of Certainty of
[95% CI] studies evidence (GRADE)
Comorbidity
Diabetes 1.62 [1.00; 13 Very low
2.64]
Pulmonary disease 3.43 [2.49; 19 Moderate
4.73]
ILD 4.06 [2.22; 10 Moderate
7.41]
Renal disease 4.41 [1.84; 9 Very low
10.59]
Immunosuppression
GC 4.07 [2.56; 10 Moderate
6.46]
Moderate-to-high 5.24 [3.09; 12 Low
dose of GC 8.86]
AZA 1.50 [1.12; 8 Very low
2.01]
CNI 2.49 [1.59; 1 Moderate
3.91]
CYG 3.35 [2.47; 15 Moderate
4.54]
HCQ 0.67 [0.54; 74 Low
0.84]
MMF 2.83 [1.59; 13 Low
5.03]
MTX 1.63 [0.96; 16 Very low
2.76]
Biologics 3.43 [2.36; 7 Low
4.98]
Leucopenia 1.38 [0.52: 6 Low
3.72]
Lymphopenia 4.26 [2.08; 8 Low
8.73]

Summary of potential risk factors for PJP in patients with CTD.

Predictor Pooled ORs (95% CI) Numbers of studies 12, %

Comorbidity
Diabetes 1.64 [0.88; 3.04] 10 61
Pulmonary disease 3.11 [2.23; 4.36] 15 * 22
ILD 2.72 [1.81; 4.09] 8 13
Renal disease 5.71 [0.66; 49.30] 3 99

Immunosuppression
GC 4.72 [2.98; 7.48] 7 0
AZA 1.39 [0.89; 2.18] 5 12
CNI 3.15 [1.85; 5.36] 7 18
CYC 3.79 [2.66; 5.39] 8 22
HCQ 0.65 [0.51; 0.84] 4 21
MMF 3.68 [1.46; 9.24] 7 60
MTX 2.31 [1.10; 4.85] 10 55
Biologics 3.32 [2.26; 4.89] 5 38
Leucopenia 1.43 [0.49; 4.20] . 0
Lymphopenia 3.41 [1.30; 8.99] 3 * 0

OR, odds ratio; ILD, Interstitial lung disease; CsA, Cyclosporine; CYC, Cyclo-

phosphamide; MMF, Mycophenolate mofetil;

MTX, Methotrexate; HCQ, Hydroxychloroquine; GC, Glucocorticoid, 12, Incon-

sistency index.

Meta analyse « infections
fongiques invasives » et

« connective tissue diseases »
26 etudes

540 PJP
134105 patients

Xiong A, Arthritis and Rheumatism 2023



Monitorage des CD4 en dehors de l'infection par le VIH

D4-count and Preumocystis prophylaxis in autoimmune and inflammatory diseases / G. Baulier et al.

Table 1. PCP patient characteristics.

HIV AD NHIV AD vs. HIV AD vs. NHIV
n=37 n=27 n=65 p-value p-value Et u d e ret ros pective
Median age (years) 45 (8.16) 71 (12.65) 62 (13.06) <0.0001 0.018
Sex ratio (M/W) 43 1.1 2.1 00127 0.16 . f 4
Biological parameters (mean value, SD): I I |Onoce ntrlq ue ra nca |Se
Haemoglobin (g/dL) 11.29 (1.88) 11.62 (1.73) 1036 (1.88) 04754 0.0036
Polynuclear cells (/mm’) 6441 (5883) 7660 (3340) 5601 (4082) 0.3381 0.0231
Creatinine (umol/L.) 61.4 (17.26) 1194 (108.4) 147 (153.9) 0.0021 0.3992 128 PCP
Gamma globulin (g/1.) 18.4 (698) 741 (4.27) 7.18 (4.50) <0.0001 0.8392
Albumin (g/1.) 286 (6.09) 308 (5.70) 319 (6.66) 0.1839 04997
CRP (mg/L) 77 (92.51) 1023 (67.57) 1183 (88.93) 0.2450 04140 37 H IV
Underlying lung discase, n (%) 11 (2.7%) 12 (44%) 13 (20%) <0.0001 * 00164
Corticosteroid exposure, n (%) - 26 (97%) 37 (57%) - <0.0001 27 AI
Median CS dose (mg) . 225 (23.16) 75 (32.79) - 0.8700
CS = 20mg, n (%) - 17 (629%) 13 (35.1%) - 0.0420
CS = 40mg,n (%) - 10 (37%) 1 (314%) - 0.6000
CS alone, n (%) - 6 (222%) 4 (62%) - 0.0691 65 NHIV (31 he”]ato 24 SOT)
Median exposure to CS (months) - 6 (206) 17 217) - 0.6900 ’
Immunosuppressive drug exposure, n (%)
Chemotherapy - - 20 (30.7%) - 0.0005
Rituximab - 7 (259%) 10 (154%) - 0.2355
Cyclophosphamide - 3 (11.1%) 3 (4.6%) - 0.2505 a a ie . e ia n
Anti-metabolite (AZA, MTX) - 13 (40.7%) 3 (4.6%) - <0.0001 IVI | d AI CD4 I I I d 236 (7—
Anti-Calcineurin - 1 3.7%) 25 (38.5%) - 0.0007 ‘
Other biologics - 1 (3.7%) - - 0.1187
Lymphocyte count (/mm®) 1 1 3 8)
Median (SD) 595 (582) 680 (856) 480 (784) 03601 0.1630
Range 100-2640 120-4300 50-4120 - -
Ly > 600/mm’, n (%) 18 (48.6%) 17 (63%) 25 (41%) 02559 0.0569
Ly > 1200/mm’, n (%) 7 (189%) 5 (185%) S (82%) 09677 0.1594 .
Non HIV non Al: CD4 median 302
Number of CD4-count available n=36 n=20 n=39 O n n O n * e I a n
Median (SD) 19 (63) 302 (280) 236 (235) <0.0001 0.2200
Range 0-268 12-1202 7-1138 - - (12_1202)
CD4 > 200/mm’, n (%) 2 (55%) 14 (70%) 21 (54%) <0.0001 02318
CD4 > 300/mm’, n (%) - 10 (50%) 14 (36%) - 0.2966
CD4 > 450/mm’, n (%) - S (25%) 8 (205%) - 0.6938
CD4/CDS8, mean (SD) 0.15 (028) 3.6 (7.78) 1.7 (1.62) 0.0087 0.1700 .
PCP prophylaxis, n (%) - 1 (3.7%) - 0.2380 0.2900 H IV‘ CD4 rrl d 19 (0_268)
PCR value (copies/mL.) * e Ia n
Median 513000 44050 20725 0.0432 0.7857
SD 2.7x107 2.5x10* 2.8x10¢
Range 1510-1x10* 1080-1x107 1120-2x107
Positive microscopic examination, n (%) 28 (75.7%) 8 (29.6%) 18 (27.1%) 0.0002 0.8509
(pneumocystosis-specific)
Clinical progression, n (%)
Intensive care unit 13 (35.1%) 15 (55.5%) 26 (40%) 0.1039 0.1717
Orotracheal intubation 8 (21.6%) 9 (333%) 12 (185%) 0.2948 0.1217
3-months mortality after PCP 7 (18.9%) 12 (44.4%) 17 (26.1%) 0.0273 0.0855

Baulier G, Clin Experiment Rheumatol 2018
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Unintended Consequences: Risk of Opportunistic
Infections Associated With Long-term Glucocorticoid
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e CTX: effet dose dependant
 Risque infectieux: > 15mg/j equivalent prednisone
 Risque d’infection bacterienne > des 5mg/jour

Dixon WG et al. Arthritis Res Ther 2011;Widdifield J et al. Arthritis Care Res 2013



Clinical Infectious Diseases

STATE OF THE ART REVIEW

SAIDSA

CE T OXFORD

Unintended Consequences: Risk of Opportunistic
Infections Associated With Long-term Glucocorticoid

Therapies in Adults

Daniel B. Chastain," Megan Spradiin” Hiba Ahmad” and Andrés F. Henao-Martines*

'Department of Cinical and Adminisyative Pharmacy, University of Geoegia College of Pranmacy, Aaay, Gecrgia, USA, *Division of Medial Oncology, Unvessity of Colerado Schodd of Medicine,

Asrora, Coloradd, USA: and *Division of Infectious Diseases, University of Colorado, Aurora, Colorado, USA

Table 5. Recommendations to Prevent Acute Infections or Reactivation of Opportunistic Infections in Patients Requiring Glucocorticoids

Opportunistic
Infection

Recommended Indications

Patients with AIIRD requiring glucocorticoids

Latent TB

PJP

Cryptococcosis

HZ

SHS

e Patients treated with 215 mg PEQ/d for =28 d, but preferably
before initiating glucocorticoid therapy
e Screening for latent TB may be indicated in those treated with

<15 mg PEQ/ with a history of alcohol abuse, smoking, and living

with people with TB or in endemic countries

e Screening for latent TB may be indicated before initiating pulse
dose glucocorticoid therapy in those already receiving
glucocorticoid therapy at baseline

* Patients treated with >15 mg PEQ/d for =14 10 28 d

* Prophylaxis may be indicated in patients with a history of PJP,
those treated with lower doses of glucocorticoids if 1 or more
additional risk factors for PJP are present (eg, solid-organ

transplantation, acute lymphocytic leukemia, lymphopenia [< 600
ymphocytes/mm® or <300-350 CD4 cellsfmm?® before or during
treatment with glucoeomcouthI: concomitant IMMUNOSUPpressive

medications, underlying pulmonary disease, older age), or

individuals treated with glucocorticoid injection or pulse therapy

Symptomatic patients treated with glucocorticoid therapy who are at

nisk of cryptococcosis

* Patients treated with glucocorticoid therapy, but preferably before

initiating glucocorticoid therapy

* Vaccination may be indicated in those with additional risk factors for

HZ (eg, age, chronic comorbidities, or concomitant
immunosuppressive medications)

Patients treated with glucocorticoid therapy who were bomn or
residing for more than 6 mo in endemic countries (eg, Asia,

Oceania, Africa, South America, the Carbbean, and Mediterranean
countries), but preferably before initiating glucocorticoid therapy

Recommendations for Prevention

IGRA preferred over TST
Further recommendations are available from the US Preventive
Services Task Force [125] and EULAR [54]

* TMP/SMX 40 mg/200 mg once daily or 80 mg/400 mg cnce daily or
3 times weekly

* TMP/SMX 80 mg/400 mg 3 times weekly in patients with renal
dysfunction (CrCl: 15-30 mL/min)

* Higher doses {160 mg/800 mg) are not expected to provide added
benefit but may increase the risk of adverse effects

* Further recommendations are available from EULAR [54]

Serum CrAg test

® Vaccination with RZV (Shingrix, GlaxoSmithKline (GSK)}
* Antiviral prophylaxis is not routinely recommended
* Further recommendations are available from EULAR [54]

Stool sample should be screened for ova and parasites in addition|
to serum IgG against Strongyloides stercoralis
* Nonpharmacological preventive measures should be discussed tq
prevent Strongyloides infection (eg, avoid contact with fecal matte
or sewage, wear protective clothing around sail)

American Thoracic Society Documents

An Official American Thoracic Society Statement:
Treatment of Fungal Infections in Adult Pulmonary
and Critical Care Patients

Remarks. In immune-suppressed patients without HIV, con-
sider prophylaxis during time periods where prednisone dose
exceeds 20 mg/day for greater than 1 month, especially if the
patient has associated T cell defects, or is receiving other
cytotoxic drugs or anti-TNF agents. Some experts also recom-
mend monitoring CD4 counts in patents without AIDS, again
using the threshold of 200 CD4 cells/pl for determining need for
prophylaxis. I

Double-strength TMP-SMX dosing may be associated with
lesser occurrence of other bacterial infections (274).

Further recommendations are available from CATMAT [148]




En conclusion: considérer |'etat net
d’'immunosuppression

Age Comorbidités
Traitement associé \
Exposition
(voyages..)

This is Ben.
He is immunocompromised and
cannot be vaccinated.
But thanks to community immunity,
he is protected from major diseases.

Vacciner ++, si possible avant I'lS
Cotrimoxazole++

Alerter le patient (consultation rapide, ne pas By \-;7‘.“..3.,5‘.”(-..0:
only protegiig yourself and your
attend re...) childeen, but also people

unable to be vaccinated.




