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Amuse-gueules

* Vous prenez en charge le 5 janvier 2019 un patient de 49 ans pour
fievre.
* Antécédents:

— Spondylarthrite ankylosante depuis I'age de 17 ans avec
principalement des douleurs axiales et face antérieure du thorax,

traitée depuis de nombreuses années par antalgique simple et AINS en
cas de crise douloureuse.

— Sacro-iléite stade IV aux radiographies, syndesmophytose
panrachidienne

— Mise sous Humira* (adalimumab) depuis avril 2017: passage au
biosimilaire Imraldi* depuis le mois de novembre 2018.

— Uvéite en avril 2017 au moment de l'introduction de I'Humira™
— Prostatite en juillet 2017

e Vaccins a jour:

— Prévenar 13 le 22/03/2017 puis Pneumovax 23 le 23/05/2017
— Vaccination anti-grippale réalisée a I'automne, comme chaque année



Amuse-gueules

* L'histoire de la maladie (au 5/1/2019)

— commence le 01/01/2019 avec |'apparition brutale, au lever, de
dorsalgies et de douleurs de type costal a prédominance
gauche, que le patient décrit comme similaires a ses
précédentes poussées de spondylarthrite.

— le patient constate une fievre a partir du 03/01/2019 qui est
allée crescendo de 38,9°C jusqu'a 40,4°C ce matin. Notion de
frissons a l'interrogatoire.

— Hier matin, il consulte son médecin traitant qui lui prescrit de
I'Amoxicilline 1g 3x/jour a prendre en cas de persistance de la
fievre. Le patient a débuté le traitement hier le 04/01 au soir.

— Ce matin, le patient nous est adressé dans le service apres avoir
constaté une CRP a environ 200mg/L avec persistance de la
fievre.

— Il n'y avait pas de point d'appel infectieux évident a ce stade, en
particulier pas de toux, pas de signe fonctionnel urinaire.



Amuse-gueules

* Examen clinique (éléments anormaux)
— Apyrétique

— Raideur lombaire tres importante avec distance
doigts-sol a environ 50 cm

— Raideur cervicale

— Diminution du murmure vésiculaire en base
gauche sans crépitants

— Constipation



Amuse-gueules

e Une radio est réalisée
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Cas clinique

Vous étes contacté au sujet d’une patiente de 43 ans ayant pour
principaux antécédents un tabagisme sevré a 30 paquets-années, et une
porphyrie variegata diagnostiquée il y a une dizaine d’années. Les
vaccinations usuelles seraient a jour. A noter qu’elle ne se rappelle pas

avoir fait la varicelle dans I'enfance.

Il y a 6 mois (en mai) cette patiente a présenté une polyarthrite
d’installation brusque ayant fait porter le diagnostic de polyarthrite

rhumatoide agressive.



Cas clinique

Une corticothérapie a la dose de 15 mg/jour a été tres rapidement
instaurée, a laquelle a été ajouté du méthotrexate a la dose de 15
mg/semaine deux mois plus tard du fait d’une réponse insuffisante

a la corticothérapie.

Cing mois plus tard, I'évolution cliniqgue n’est toujours pas favorable
et le traitement est modifié par une association corticoides +
leflunomide, puis corticoides + leflunomide + etanercept un mois

plus tard (novembre).



Cas clinique

Le 18 décembre apparait une fievre a 39°C avec toux seche, courbatures et |égere
dyspnée. Le médecin traitent instaure un traitement par cefuroxime-axétil (250 mg

matin et soir).

Elle se présente le 25 décembre aux Urgences de votre hdpital devant une
majoration de la dyspnée et I'absence d’amélioration clinique. Lexamen clinique
objective une fievre a 38°7C, une polypnée a 20 ¢/mn, une saturation a 90% en air
ambiant, quelques ronchi et crépitants diffus sans foyer auscultatoire net, et sans

autre anomalie clinique franche par ailleurs.



Bilan recommandé avant instauration
d’'une biothérapie =

* Alinterrogatoire

— Mode de vie, profession, voyages, contage

— Comorbidités, antécédents (hotamment infectieux)
— Présence de matériel étranger

— Tabagisme

* Paraclinique

— Sérologie VHB, VHC, +/- les sérologies VIH, CMV, toxoplasmose,
varicelle (si pas d’antécédent connu)

— En fonction du contexte : consultation dentiste, dermatologue,
gynéecologue

— Dépistage de la tuberculose latente
* [GRA ou IDR

* Thorax (F)
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Bilan recommandé avant instauration
d’'une biothérapie

Les dents.... Et les gencives D) o |
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Portes d’entrée infectieuses WA

PR favorise les maladies gingivales —

Maladies gingivales pourraient favoriser la PR ?
— Présence dans la plaque dentaire de la Bactérie
Porphyromonas gingivalis (PG)

— PG aurait un effet de citrullination ( augmentation de
la production de PAD peptidyl arginine desiminase
capable de citrulliner les protéines riches en arg)

— Les proteéines citrullinées antigéniques pourraient
susciter la production d’anticorps correspondants

Detert, Arthr Res Ther 2010



Cas clinique

La radiographie thoracique et le scanner thoracique sont les
suivants : = |
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Cas clinique

Le bilan biologique initial est le suivant :
— hémoglobine a 12 g/d|,

— plaquettes a 390 000 éléments/mm3,

— leucocytes a 6 600/mm3.

— Syndrome inflammatoire biologique avec
» fibrinogene a 7,7 g/d|,
 CRPa104 mg/l

* procalcitonine a 0,3 ug/I.

— lono sang, fonction rénale, bilan hépatique et gaz du sang rassurants.



Cas clinique

La patiente a été transférée dans le service de Maladies Infectieuses.

Les hémocultures sont pour 'instant stériles, I’'ECBC montre une flore polymorphe,
les antigénuries Legionella et pneumocoque sont négatives, le beta-D-glucane et le
galactomannane sériques sont négatifs. La sérologie VIH est négative. La recherche

de virus respiratoires sur prélevement naso-pharyngés est négative (IF et PCR).

Un lavage broncho-avéolaire est rapidement réalisé. Il existe une hypercellularité
avec une prédominance lymphocytaire. Il n’est pas objectivé de bactéries, de
bacilles acido-alcoolo-résistants, ou de pneumocystis a 'examen direct. Le

laboratoire a cependant réalisé une PCR pneumocystis qui est positive.



Cas clinique

Apres deux semaines de prise en charge associant traitement symptomatique,

amoxicilline-acide clavulanique et atovaguone, associés a une corticothérapie a la
dose de 30 mg/jour sans reprise de I'etanercept et du leflunomide, I'évolution est
favorable avec obtention rapide d’'une apyrexie, nette amélioration de la dyspnée

et des anomalies radiologiques.

Les hémocultures et la culture du LBA (bactériennes et fongiques) sont stériles, Ia
recherche de virus dans le LBA est également négative, la sérologie Legionella est

négative.

La PAR semble stable. Le rhumatologue veut néanmoins réadapter son traitement

de fond et vous demande votre avis sur certains points.



PCP = quel risque?
Pneumocystis jirovecii Pneumonia in Rheumatoid Arthritis

Patients: Risks and Prophylaxis Recommendations

Shunsuke Mori' and Mineharu Sugimoto?
CLINICAL MEDICINE INSIGHTS: CIRCULATORY, RESPIRATORY AND PULMONARY MEDICINE 2015:9(51)

Table 1. Prevalence of Pneumocystis jirovecii pneumonia in RA
patients during biological antirneumatic therapy in Japan.

MECHANISMS PCP MORTALITY
OF ACTION PREVALENCE NUMBER (%)
NUMBER (%)

Infliximab TNFa inhibitor 188 (0.3) 19 (10.1)
(anti-TNFo
antibody)

Etanercept TNFa inhibitor 81 (0.1) 15 (18.5)
(soluble TNF
receptor)

Adalimumab  TNFa inhibitor 54 (0.3) 10 (18.5)
(anti-TNFo
antibody)

Tocilizumab Anti—IL-6 receptor 14 (0.2) 2(14.3)
antibody

Abatacept T-cell signaling 9 (0.1) 2(22.2)
inhibitor




PCP: comment faire le diagnostic ?

Imagerie :

. Clinique :
: , TDM haute
: Terranj - Faisceau 2coluti
immunodeprime d’arguments resolution

(PET TDM =
précocité)

Microbiologie :
*LBA > crachat (pas de validation des crachats dans les études)
*PCR quantitative (mais pas de reco sur le cut off)
*b D glucanes (> 500 pg/mL selon les équipes)

Consensus guidelines for diagnosis, prophylaxis and
management of Pneumocystis jirovecii pneumonia in patients
with haematological and solid malignancies, 2014

L. Cooley,’ C. Dendle,** J. Wolf,** B. W. Teh,* S. C. Chen,”2* C. Boutlis™" and K. A. Thursky*'*



P. jirovecii DMA copies/pl

PCP: comment faire le diagnostic ?

si examen direct négatif...

Combined Quantification of Pulmonary Preumocystis jirovecii DNA
and Serum (1—3)-B-p-Glucan for Differential Diagnosis of
Pneumocystis Pneumonia and Pneumocystis Colonization

Céline Damiani,*” Soléne Le Gal,“? Cécilia Da Costa,® Michéle Virmaux,%9 Gilles Nevez,“® Anne Totet®"

PCR + beta-D Glucane

Journal of Clinical Microbiology p. 3380-3388 October 2013 Volume 51 Number 10
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PCP: comment faire le diagnostic ?

Combined Quantification of Pulmonary Preumocystis jirovecii DNA

and Serum (1—3)-B-p-Glucan for Differential Diagnosis of
Pneumocystis Pneumonia and Pneumocystis Colonization

Céline Damiani,*” Soléne Le Gal,“? Cécilia Da Costa,® Michéle Virmaux,%9 Gilles Nevez,“® Anne Totet®"

Journal of Clinical Microbiology p. 33803388

October 2013 Volume 51 Number 10

Clinically suspected PCP:
microscopic detection and
qPCR assay on BAL samples

| | I
' g 2o vl ) [ 2 : T ' . ST i 7Y
Megative result of microscopic Megative result of microscopic Megative result of microscopic
detection and negative detection and : detection and
result of gPCR result gPCR result < 1.6x1(0r* 1.6x107*< gPCR result < 2x10**
- L. L >y
B "' ' ™
Pneumocystis infection Pm:ernmf'_v_.ﬁ'u'.'; u;:u_hm'l;r.aliun Serum BG level
ruled out diagnosis determination
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Positive result of microscopic
detection and/or

gPCR result = 2x10™
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Preumocystis pneumonia
diagnosis

S

Serum BG level < 100 pg/mL

Prewmocystis pneumonia

diagnosis

Preumocystis colonization
diagnosis




PCP: comment faire le diagnostic ?

JOUTﬂa| Of @ CrossMark
Clinical Microbiology o
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Df:tectlor} of Pneurrgocy'stts jirovecii by Ql'lar}tltatlve PCR To . June 2016 Volume 58 Number 6
Differentiate Colonization and Pneumonia in Immunocompromised
HIV-Positive and HIV-Negative Patients

T. Fauchier,? L. Hasseine,® M. Gari-Toussaint,® V. Casanova,® P. M. Marty,""”'d C. Pomares®°d

PCP patients [26 — 30] PCP- patients [34 - 36]
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Clinical Performance of (1,3) Beta-D-Glucan for the diagnosis of Pneumocystis Pneumonia in

cancer patients tested with PCP PCR

CID 2019 in press

Sejal Morjaria™, lohn Frame’, Alexandra Franco-Garcia’, Alexander Geyer™, Mini Kamboj™ and N.

Esther Babady™"
Table 1: Definitions
INFECTIOMN DEFINITE PROBABLE POSSIBLE NOT PCP
Preumocystis Suggestive Compatible risk | 1. MNonspecific Megative
Jirovecii respiratory factors with climical histopathology/
preumonia symptoms clinical presentation cytology/PCP
AND: presentation without PCR® with ar
PPy 2. PCPPCR” AND: pradisposing without an
detected in FCP PCRS risk factors established
gaL’ andfor detected in AND: alternate
B’ BaL’ and/or 2. pcPPCR diagnosis.
AND: Bw’ detected in
3. Documented BaL” and/for
FLP N B
histopathology
AND/OR:
Documented
PCP in GMS
cytology
AND/OR:
Documenited
PCP in DFa'

* Shortness of breath, dyspres on exertion, increased O reguirements, dry or productive cough, hemoptysis.

f Pobymerzse chain reaction

" Broachoalveslar avase

" Bronchial washing

“ Gomori methenzmine sihver stain

“Direct fuorescent antibody

Sensitivi
(True positive fraction)

1.001

0.901

0.751

0.104

0.00

BDG, 80, pg/mL .

BDG, 202, pg/mL .

‘ AUC =0.82
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1-Specificity

(False positive fraction)
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PCP: prophylaxie or not prophylaxie?

primaire...

Pneumocystis jirovecii Pneumonia in Rheumatoid Arthritis
Patients: Risks and Prophylaxis Recommendations

Shunsuke Mori' and Mineharu Sugimoto?
CLINICAL MEDICINE INSIGHTS: CIRCULATORY, RESPIRATORY AND PULMONARY MEDICINE 2015:9(S1)

RA patients who are scheduled for biological and/or non-biological antirheumatic therapy. I

Possible risk factors (old age, lung disease,
steroid therapy) may be considered, but no

R BT T R S AT The Japanese Ministry of Health, Labor and Welfare
— Study Group recommended the use of TMP-SMX or pen-
Short-term prophylaxis with 3l i . . . .
One tablet (480 mg) of TMP-SMX daily for 5-7 days tamidine as a prophylactic against PCP for patients with

or 2 7 e S ki - 5 g
) inflammatory rheumatic diseases over the age of 50 receiv-
Two tablets (960 mg) of TMP-SMX 3 times a week o g

ing corticosteroids equivalent to 1.2 mg/kg/day of predni-

l | T T T ‘ solone or more, those receiving corticosteroids equivalent to
0.8 mg/kg/day of prednisolone or more along with immu-
Conduct a blood test one week after starting prophylactic treatment nosuppressive agents, or those whose peripheral lymphocyte

to check for bone marrow suppression and other adverse events. % 5 3
P counts are <500/uL during immunosuppressive therapy.l®

Once a new case of PCP occurs in your hospital, this short-term prophylaxis is recommended for
all your RA patients receiving antirheumatic agents.

Plutot non - sauf si associé a des facteurs de risque de pneumocystose comme une
lymphopénie profonde, un dge avancé ou une dénutrition importante. +/-
corticothérapie a forte dose




Quels diagnostics alternes?

Interstitial lung diseases induced or exacerbated by DMARDS and
biologic agents in rheumatoid arthritis: A systematic literature review

Camille Roubille, MD?, Boulos Haraoui, MD, FRCPCP-<*
Seminars in Arthritis and Rheumatism 43 (2014) 613-626

Reference THNFi drug n Age Male Smoking RA-ILD Concomitant Onset Symptoms Chest Bx CT scan Histology Dutcome Treaiment
status DMARDs delay
Quintos- ETH 25 mgbw 1 56 0 7 o LEF 11 months Acute dyspnea  Bilateral Bilateral GGO  NA Improved Stop LEF and
Macasa and and cough perihilar ETN
Quinet [67] alveolar filling

defects

s

Results: The literature search identified 32 articles for MTX, 12 for LEF (resu]ting in 34 case reports), 3 for
gold, 1 for AZA, 4 for SSZ, 27 for TNFi (resulting in 31 case reports), 3 for RTX, 5 for TCZ (resulting in 8 case
reports), and 1 for ABA. Nmummﬂn points are noted between LEF-
and TNFi-related ILD in RA: ILD is a rare severe adverse event, mostly occurs within the first 20 weeks
after initiation of therapy, causes dyspnea mostly in older patients, and can be fatal.



