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Biothérapies et infections 

• Objectifs: 

– Identifier les principales biothérapies utilisées  

• Focus sur affections rhumatologiques et anti-TNF 

– En se plaçant du point de vue de l’infectiologue 

« généraliste »= 

1. Évaluation 

2. Gestion   du risque infectieux 

3. Prévention 



• Biothérapie = immunomodulateur biologique 
 

• Va impacter sur les déterminants de nombreuses 

affections inflammatoires à médiation immunitaire 
 

• Et contribuer à améliorer la prise en charge/le devenir 

des patients atteints de ces affections 

Biothérapie: définition 



• Dernière syllabe = mab = Monoclonal AntiBody  

• Avant-dernière syllabe = structure  

– mo- : murin  

– xi- : chimérique murin-humain (infliximab, rituximab …)  

– zu- : humanisé  

– mu- : humain (adalimumab …)  

• Antépénultième syllabe = cible  

– tu- : anti-tumoral (alemtuzumab …)  

– li- : anti-inflammatoire (adalimumab …)  

– vi- : antiviral (pavilizumab …)  

– ki- : cytokine (secukimumab)  

La nomenclature: Ac monoclonaux 



Les biothérapies…ciblant les antigènes 

de surface lymphocytaires CD19, CD20 et CD52 

CD19: blinatumomab, inebilizumab, combotox 

CD20: rituximab, obinutuzumab, 

ofatumumab, ocrelizumab, veltuzumab, ublituximab, 

ocaratuzumab,  

CD52: alemtuzumab 

Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) 



Les biothérapies…ciblant les antigènes 

de surface lymphocytaires/myéloïdes CD22, CD30, 

CD33, CD38, CD40, SLAMF-7 CCR4 

Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) 

Epratuzumab, inotuzumab, moxetumomab, brentuximab, 

gemtuzumab, daratumumab, isatuximab, dacetuzumab, 

elotuzumab,mogamulizumab, … 



Les biothérapies…voies de 

signalisation intracellulaires 

Tyrosine kinase Bruton: ibrutinib, acalabrutinib, 

JAK/STAT: ruxolinitib, tofacitinib, baricitinib 

Autres: Imatimib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, ponatinib, 

vemurafenib, dabrafenib, encorafenib, trametinib, 

cobimetinib, selumetinib, idelalisib buparlisib, rigosertib, 

duvelisib, venetoclax, … 

Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) 



Les biothérapies…récepteurs cellulaires 

de surface et voies de signalisation associées 

Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) 

VEGFR: bevacizumab, panitumumab, aflibercept,  

VEGFR tyrosine kinase: ramucirumab, sorafenib, sunitinib, 

axitinib, pazopanib, regorafenib, vandetanib, cabozantinib,  

Autres: cetuximab, panitumumab, trastuzumab, pertuzumab, 

elrotinib, gefitinib, afatinib, neratinib, lapatinib, osimertinib… 



Les biothérapies…inh checkpoints 

immuns, adhesion cellulaire, proteasome, … 

Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) 

Ipilumab, tremelimumab, nivolumab, pembrolizumab, 

atezolizumab, alefacept, natalizumab, vedolizumab, 

efalizumab, fingolimod, bortezomib, carfilzomib, ixazomib, 

… 



Les biothérapies…ciblant les effecteurs 

solubles (IL, complément, Ig) 

IL1: anakinra, cabakinumab, gevokizumab, rilonacept,  

IL5: mepolizumab, reslizumab,  

IL6: tocilizumab, siltuxumab,  

IL12/23: ustekinumab,  

IL17 secukimumab, brodalumab, ixekizumab 

IgE: omalizumab,  

Complément: eculizumab, … 

Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) 



Les biothérapies…ciblant les effecteurs 

solubles: antiTNF 

Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) 



Les biothérapies… sans compter … 

Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) 



Focus affections rhumatologiques 



Vaccination dans les 

rhumatismes inflammatoires 

chroniques : pourquoi? 

Infections… avec ou sans 

biothérapie! 

Doran Arthritis Rheum 2002 



Vaccination dans les 

rhumatismes inflammatoires 

chroniques : pourquoi? 

Infections… avec ou sans 

biothérapie! 

Franklin J Ann Rheum Dis 2007 

Toutes infections 

 graves =  

12/1000.années 



Vaccination dans les 

rhumatismes inflammatoires 

chroniques : pourquoi? 

Infections… avec ou sans 

biothérapie! 

Toutes infections 

 graves =  

46/1000.années 



Les biothérapies… 

ENBREL REMICADE HUMIRA CIMZIA SIMPONI 

les anti-TNF (PAR, …) 



Complément 

Cytotoxicité  

anticorps dépendante 

Adapté d’après Gardam et al, Lancet Infect Dis, 2003 

Les biothérapies… 



Infection et anti-TNF alpha 

• Méta-analyse 

de 44 essais 

thérapeutiques     
(PR) 

 

 

 

 

 

 



• Cohorte Britannique (BSR) 
– 11798 patients sous anti-TNF, 3598 sous DMARD   
–  infections sévères (ttt iv, hospitalisation, décès) 

Infection et anti-

TNF alpha: 
le facteur temps 



Risque infectieux sous anti-TNF dépendant du 

temps…   

Sakai R et al, Arthritis Care & Research 2012, 64 (8); 1125-1134 

Analyse Régression Poisson: risque relatif lié à l’utilisation continue des anti-

TNF après ajustement sur les variables initiales et temps-dépendantes: 

 

Global     1.97 (1.25-3.19) 

 

1ère année    2.40 (1.20-5.03) 

 

2ème et 3ème année combinées  1.38 (0.80-2.43) 



Risque infectieux sous anti-TNF dépendant du 

temps… et du reste 

Atzeni F Autoimmun Rev 2012;2:225-229 



Risque infectieux sous anti-TNF dépendant du 

temps… et du reste 

Strangfeld ACR 2011 



Rabbit  

score 

http://www.biologika-register.de/en/home/risk-score/ 

Risque infectieux sous anti-TNF dépendant du 

temps… et du reste 

Question = peut-

on 

« individualiser » 

le risque? 



Risque infectieux sous anti-TNF dépendant du 

temps… et de la dose? 

Singh JA Lancet 2015 



Risque infectieux sous anti-TNF dépendant du 

temps… et de la dose? 

Singh JA Lancet 2015 



Infection et anti-TNF alpha: 

quels pathogènes? 

TUBERCULOSE,  

pneumocystose, nocardiose, coccidioidomycose, 

aspergillose, candidose, cryptococcose, legionellose, 

listeriose, salmonellose, herpès… 



• Intra-cellulaires / mettant en jeu l’immunité cellulaire 
réponse Th1 
– Listeriose légionellose,  

– salmonellose, … 

– cryptococcose 

– Coccidioidomycose 

– Syphilis 

– pneumocystose   

– virus 

• +/- capacité à générer un granulome (acquisition – 
réactivation) 
– mycobactérioses 

– histoplasmose  

 

Kelesidis J Infect 2010 

Bories-Haffner Joint Bone Spine 2010 

Raychaudhuri Autoimmun Rev, 2010 

Infection et anti-TNF alpha: 

quels pathogènes? 



• Légionellose: 
– 13 cas survenus en 18 mois, d’origine 

communautaire : 100% 

– Age moyen : 51 ans (40-69) 

– Durée moyenne d’anti TNFa = 8,9 mois (0,7- 17,0) 

 
– Incidence en pop générale : 2/100 000 

– Incidence chez les patients sous anti TNF pendant la 
période : 33 à 42/100 000 (nombre estimé de patients 
traités par anti-TNFα pendant la période : 24 à 30 
000) 

 Risque relatif entre 16,5 et 21 (acquisition) 

 

 

Infection et  

anti-TNF alpha: 
quels pathogènes? 

 

Tubach et al, Clin Infect Dis, 2006 - Observatoire RATIO, juin 2007 



• Toute pneumopathie infectieuse chez un patient sous 
anti-TNF justifie  
– la recherche de l’antigénurie légionelle et une imagerie 

pulmonaire, 

– ainsi que la mise en place d’une antibiothérapie active sur 
Streptococcus pneumoniae et Legionella pneumophila (AE). 

• En cas de doute persistant sur une légionellose chez un 
patient ayant une antigénurie négative, une sérologie ou 
une recherche directe de légionelle pourra être proposée 
(AE).  

• Il est recommandé de suspendre le traitement anti-TNF 
jusqu’à la guérison (AE). 
 

Infection et  

anti-TNF alpha: 
quels pathogènes? 

 



Observatoire RATIO, juin 2007 

Nécrose 

caséuse 

TB latente 

(granulome) 

Dissémination 

Anti- 

TNFα 

• Tuberculose: 
– Sexe ratio :  F: 65%/ H: 35% 

– âge médian : 59.5 ans (21-86) 

– Comorbidités  
•  Polyarthrite rhumatoïde: 63% 

•  Spondylarthrite ankylosante : 29%              

•  Maladie de Crohn: 8% 

– Présentation clinique 
• Pleuro-pulmonaire : 20 (33%) 

• Ganglionnaires : 9 (18%) 

• Extra-pulmonaire ou disséminée : 20 (33%) 

• Décès : 2% 

–  Traitement immuno-suppresseur associé 
•  Au moins un : 89% 

•  Méthotrexate : 71.4% 

•  Leflunomide : 16.3% 

•  Azathioprine : 8.2% 

•  Salazopyrine : 24% 

•  Corticothérapie : 70.8%  (dose médiane: 13 mg/j  (3- 50)) 

 

D’après Ehlers et al, Ann Rheum 2003 

réactivation + 

Infection et  

anti-TNF alpha: 
quels pathogènes? 

 



Infection et  

anti-TNF alpha: 
environnement 

 

Europe / Amérique du Nord Asie 



Risque tuberculeux 

avec toutes les biothérapies? 

Souto Rheumatology 2014 

!il faut dépister l’infection tuberculeuse 

avant introduction d’une biothérapie…. 

d’un traitement immunosuppresseur! 



Dépistage tuberculose latente: limites 

Traitement antibiotique si IDR inclus dans la définition ITL = 177 patients 

(45,2%) vs  84 patients (21,4%) si remplacée par test interféron QTF 

 Changement de l’attitude thérapeutique pour 113 patients (28,8%, IC95% 

24,4% -33,6%) si IDR remplacée par test interféron 



Dépistage tuberculose latente  

•  interrogatoire et Rx 

• Si RAS  IGRA 

• Si non interprétable  IDR 

 

  



Dépistage tuberculose latente  

Goletti D et al, Expert review of anti-infective therapy, 2018 2018, VOL. 16, NO. 6, 501–512 



Dépistage tuberculose latente: limites 

Wong SH, et al. Thorax 2016;71:64–72 

Probabilité d’avoir un 

IGRA positif 

Sous corticoïdes = 0,75 (0,56-0,99) 

Sous immunosuppresseurs oraux  

= 0,68 (0,52-0,90) 

Sous anti-TNF = 0,69 (0,57-0,83) 



Dépistage tuberculose latente: limites 

• IGRA à faire 

– Avant anti-TNF 

– Avant tout 

traitement 

immuno-

suppresseur! 

 

  

Wong SH, et al. Thorax 2016;71:64–72 
Sous corticoïdes = 0,75 (0,56-0,99) 

Sous immunosuppresseurs oraux  

= 0,68 (0,52-0,90) 

Sous anti-TNF = 0,69 (0,57-0,83) 



Mycobactéries: mais aussi…. 

Etude cas 

contrôles 

appariés 

NTM ORajusté = 2,19 Anti-TNF en cours 



Risque d’infection VZV chez les patients atteints  

de PR et traités par antiTNF 

 Risque augmenté de 61% 

Cohorte GB: formes « sévères » (nécessitant hospitalisation et/ou antiviraux 

en perfusion, et/ou plusieurs dermatomes) sous anti-TNF: 6%vs 0,02% 

Joint Bone Spine 2013 

 

 sérologie VZV chez tout patient avant mise sous anti-TNF 

 

• si sérologie négative:  
– vaccination avant instauration de tout traitement immunosuppresseur (si 

possible) 

– informer le patient d’éviter tout contact avec une personne présentant 
une varicelle ou un zona 

– immunoglobulines dans les 96 heures suivant un contact 

 

• En cas de varicelle ou zona sous anti-TNF, interrompre le traitement 
par anti-TNF au moins jusqu’à la guérison complète.   



Risque d’infection/réactivation VHB 

AgHBs+ Ac antiHBc isolés 
 

 Plusieurs cas de réactivation VHB rapportés 

• sous anti-TNF (Crohn+++> PR) 
Michel et al, J Rheumatol, 2003 - Ostuni et al, Ann Rheum 

Dis, 2003 - Esteve et al, Gut, 2004 – Millonig , World J 

Gastroentrol, 2006  

 

• sous rituximab (hémopathies+++ / PR ?)  
Targhetta et al, Haematologica, 2008 

 

 

Ac antiHBs positifs 

 

Rares cas de réactivation VHB rapportés 
 

 

 

 Patient avec AgHBs positif =  

instaurer un traitement pré-emptif systématique par analogues 
nucléos(t)idiques - il est recommandé d’attendre la négativation 
de l’ADN du VHB avant de débuter le traitement par anti-TNF 
…?? 

 

 

 Patient avec Ac anti-HBc isolé =  

– Si hépatite B occulte = prise en charge idem que pour Ag HBs + 

– Si PCR ADN VHB négative = dépend du risque intrinsèque 
(antiCD20/antiCD52= ttt / anti-TNF= traiter? Vacciner!?) 

 

 Patient avec Ac anti-HBs positifs « faibles » =  monitorer? 



Anti-TNF et risque chirurgical 



Anti-TNF et risque chirurgical 

Kawakami et al 2010  

PAR 

Chirurgie orthopédique 



Anti-TNF et risque chirurgical 

Recommandations CRI :  

délai d’arrêt des biothérapies avant chirurgie selon risque septique 



• Réduit on le risque infectieux si on change le traitement 

anti-TNF après une infection ayant conduit à une 

hospitalisation?  

 

> 10 000 patients 

Réduire le risque infectieux = 

changer de biothérapie? 



Autres mesures préventives = 

vaccinations 

• Triple problématique: 

– Impact potentiellement négatif de la biothérapie sur la réponse 

vaccinale 

• Complexe, dépendant du type de vaccin, du type de biothérapie, et 

du timing de la vaccination – et des traitements associés ! 

– Risque majoré d’EI post vaccinaux du fait de la biothérapie  

• Concerne essentiellement les vaccins vivants atténués 

– Risque d’aggravation de la pathologie sous jacente du fait du 

vaccin 

• Déterminisme auto-immun sous jacent 



• 28 patients avec PR légère-modérée (sous anti-TNF + <10mg de 

corticoïdes + MTX) vaccinés contre 3 souches grippales saisonnières 

(Vaxigrip*) 3 ans de suite 

• 20 contrôles PR non vaccinés appariés (sexe, age, sous antiTNF) / 20 sains 

vaccinés 

 T0 = avant vaccination 

T1 = 30 jours après vaccination 

T2 = 180 jours après 

Salemi S Clinical Immunology (2010) 134, 113–120 

Impact vaccin sur affection 

chronique - PAR 



Vaccinations recommandées  
Anti-TNF 

Non encore traité 



Vaccinations recommandées  
Anti-TNF 



Vaccinations recommandées  
Anti-TNF 

Déjà traité 

Sinon pour vaccins vivants 



Vaccination dans les 

rhumatismes inflammatoires 

chroniques : lesquels? 

Hua C et al, Arthritis Care Res, 2014; 66: 1016-1026  

Vaccination  

anti-pneumococcique 



Vaccination  

anti-pneumococcique 



Vaccination dans les 

rhumatismes inflammatoires 

chroniques : lesquels? 

Hua C et al, Arthritis Care Res, 2014; 66: 1016-1026  

Vaccination antigrippale 
anti-TNF alpha 



Vaccination antigrippale 
anti-TNF alpha 

• 28 sujets avec PR activité basse-modérée sous anti-TNF alpha 

• Objectif: taux de séroprotection>70% (60% chez sujets de 60 ans) 

Salemi S Clinical Immunology (2010) 134, 113–120 

• Immunogénicité croissante année après année 

• Fréquence de syndromes pseudo-grippaux moins importante dans le groupe des 

patients RA vaccinés (2/28 [7.14%] vs 5/20 [25%], p=0.08), (mais pas d’isolement du 

virus) 



Durées minimales d’arrêt des anti-TNF avant vaccination =  

3 mois!! 

SANS OUBLIER: Pour la corticothérapie, la dose et la durée au delà 

desquelles l’administration d’un vaccin vivant est contre indiquée sont les 

suivantes :  

 Chez l’adulte : 10 mg d’équivalent-prednisone par jour, depuis plus de 2 

semaines.  

 Chez l’enfant : 2 mg/kg d’équivalent-prednisone par jour - et au-delà de 20 

mg par jour chez les enfants de plus de 10 kg -, depuis plus de 2 semaines.  

 Les « bolus » de corticoïdes contre-indiquent l’administration d’un vaccin 

vivant durant les 3 mois qui suivent.  

Vaccins vivants 
… 



• Tocilizumab (Roactemra®) 
• Anticorps anti IL6 

• Infections = effets indésirables les plus fréquents sous tocilizumab, même si cas 

graves rares 

• !! anti-IL6 = peut limiter la fièvre et empêcher l’élévation de la CRP !!  retard 

au diagnostic 

• Pneumonies+++ 

 

• Anakinra (Kineret®) 
• anticorps anti IL1 

• importance de la dose 

 

• Pas de sur-risque évident avec 

– Abatacept (Orencia®) 

– Rituximab (Mabthera®) 

– Ustekinumab (Stelara®) 

 
 

 

 

Des biothérapies particulièrement à 

risque (ou à risque particulier) 
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• Natalizumab 

(Tysabri®) 
• Anticorps anti-α4-

integrine 

• Inhibe l’adhérence 

du lymphocyte T à 

d’autres cellules/ 

SNC 

• Augmentation du 

risque de LEMP 

chez les SEP 

traitées par 

natalizumab 

(650 cas fin 2017) 

  

• Efalizumab = idem 

• Vedolizumab = mieux ? 

(intégrine plus sélective) 

Des biothérapies particulièrement à 

risque (ou à risque particulier) 

S
c
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u
e
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OFID 2018 



• Ocrelizumab(Ocrevus®) 

• Anticorps anti-CD20 

• Risque élevé de réactivation VHB 

 

 

 

 

 

 

 

• Pas de sur-risque évident avec 

– Fingolimod (Gylenia®)  

 

Des biothérapies particulièrement à 

risque (ou à risque particulier) 
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• Ibrutinib (Imbruvica®)  

– inhibiteur tyrosine kinase  inhibe efficacement la prolifération 

et la survie in vivo des cellules B malignes ainsi que la migration 

cellulaire et l'adhésion  

– en monothérapie 11,4% d’infections bactériennes et fongiques++ 

invasives (via neutropénie, lymphopénie) – mortalité infectieuse 

14% 

 

 

 

 

• Bortezomib (Velcade®)  

– inhibiteur protéasome  induction apoptose cellules tumorales 

mais aussi déplétion sélection lymphocytes T 

– sur-risque pneumonie (8%) et zona (13%) 

 

Des biothérapies particulièrement à 

risque (ou à risque particulier) 

L
y
m
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• Alemtuzumab (MabCampath®)  

– Anticorps anti-CD52 

– Action anti lymphocytaire (anti CD4 ++++) 

– Risque infection CMV (6%), HSV, VZV, HPV, TB, listeriose, 

candidose muqueuses 

 

Des biothérapies particulièrement à 

risque (ou à risque particulier) 

L
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m
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• Bevacizumab (Avastin®)  

– anticorps anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) – 

limite néoangiogénèse 

– risque d’infection majoré (lié à neutropénie – incidence 25%) 

  RR d’infection grave = 1,59; IC95%, 1,42 -1,79 

– risque de perforation digestive (1%)  risque de 

péritonite/bactériémie – mortalité 22% 
 

• Cetuximab (Erbitux®)  

– anticorps monoclonal chimérique IgG1 spécifiquement dirigé 

contre le récepteur du facteur de croissance épidermique 

(EGFR) 

– risque d’infection majoré (lié à neutropénie – incidence 33%) 

  RR d’infection grave = 1,34; IC95%,1,10 -1,62 

Des biothérapies particulièrement à 

risque (ou à risque particulier) 

C
a
n
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• Pas de sur-risque intrinsèque 

– Anti CTLA-4 Ipilimumab, tremelimumab 

– Anti PD-1 or PD-L1 Nivolumab, pembrolizumab, 

atezolizumab 

 

(améliorent/augmentent la fonction effectrice T cytotoxique) 

 

• Mais risque potentiel des traitement associés 

(corticoïdes!) 

Des biothérapies particulièrement à 

risque (ou à risque particulier) 

M
é
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• Eculizumab (Soliris®) 
– Anticorps anti-complément (fraction C5  complexe d’attaque 

membranaire)  

– Indications HPN, microangiopathie thrombotique (SHU en particulier)  

– Risque : infections invasives  

• Méningocoque (incidence 1,5% !) 

• Gonococcie disséminée 

• (pneumocoque?) – car 42% d’infections respiratoires 

 

• Omalizumab (Xolair®) 
– Anticorps anti-IgE 

– Indications asthme allergique grave 

– Risque infection parasitaire?  

•  très peu évalué ! (OR infections helminthes 2,2; IC95% CI 0,94-5,15) 

Des biothérapies particulièrement à 

risque (ou à risque particulier) 

M
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  Des biothérapies y en a trop… 



Conclusions 

biothérapies et infections… 

• A la base, pathologies d’indication souvent associées à un 

sur-risque d’infections même en l’absence de biothérapie 

(par ex 2 fois plus important chez les sujets avec PR que 

dans la population générale) 

 

• Majoration  fréquente de ce sur-risque du fait: 

– Du fait des traitements « classiques » (corticoïdes, 

MTX, …) 

– des biothérapies (ne concerne pas que les anti-TNF) 

 



Conclusions 

biothérapies et infections… 

• Diminuer le risque infectieux  

– connaitre les risques spécifiques pour adopter des 

mesures de prévention spécifiques 

– Importance du bilan « infectieux » préthérapeutique (ex: 

dents, Rx thorax, QTF, sérologies VHB, VZV,…) 

– Mesures de prévention (individuelle et collective) 

 



•  Vaccination, à évoquer/évaluer (! Timing ! ): 

– avant la mise en route de tout traitement IS/ biothérapie  

– lors du changement de biothérapie,  

– de façon annuelle à la fin de l’été et en cas de voyage 

à l’étranger  
 

• Intérêt « cumulatif » des vaccins: 
– « transversal »= grippe + pneumocoque +/- haemophilus 

– « longitudinal » = grippe 
 

• Intérêt vaccination de l’entourage !!! (grippe,           
varicelle, rougeole) 

 

Conclusions 

biothérapies et infections… 



• En cas d’infection déclarée,  

– privilégier arrêt biothérapie lorsque risque 

infectieux associé 

– toujours prendre en compte la balance 

bénéfices/risques pour la reprise 

 

 

 

MERCI DE VOTRE ATTENTION 

 

Conclusions 

biothérapies et infections… 


