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Infections et biothérapies

• Quel risque infectieux pour quelle 
biothérapie ?
– Anti-TNFα
– Rituximab
– Anakinra
– Abatacept
– Tocilizumab

• Comment prévenir ce risque ?
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Anti-TNFα et infections

• Essais randomisés:
– Etanercept: étude ERA1:

• MTX vs etanercept 10 mg x 2/sem ou 25 mg x 2/sem
• 632 patients, suivi de 2 ans
• Pas de sur-risque d’infection grave

– Infliximab:
• Etude ATTRACT2: pas de sur-risque d’infection grave
• Etude ASPIRE3: sur-risque d’infection grave (pneumonies)

– Adalimumab4,5:
• Risque si associé au MTX
• Pneumonies

– Certolizumab pegol:
• Etude Fast4ward6: pas de sur-risque infectieux
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1Genovese, 2002; 2Maini, 2004; 3St Clair, 2004; 4Weinblatt, 2003; 5Breedveld, 2006; 6Fleischmann, 2009



• 70 T pour 149 000 patients
• Incidence:

– 24,4/100 000 PR + infliximab
– 6,2/100 000 PR

• Fréquence des formes extra-
pulmonaires +++ (50%)

• Gravité +++

• Réactivation d’ITL
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Anti-TNFα et tuberculose

• Risque retrouvé dans tous les pays:
– Suède: RR x 4 (Askling, Arthritis Rheum, 2005)

– Corée du sud: RR x 30 si infliximab par rapport à la 
population générale (x 9 si PR sans anti-TNF) (Seong, J 
Rheumatol, 2007)

– Espagne: incidence TB (Gomez-Reino, Arthritis Rheum, 2003)

• Pop générale: 21/100 000
• PR sans anti-TNF: 95/100 000
• PR avec infliximab: 1 893 / 100 000
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Anti-TNFα et tuberculose

Tours, 13/06/2012

Infections et biothérapies

Dixon, Ann Rheum Dis, 2010
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Anti-TNFα et tuberculose: 
données françaises

Tubach, Arthritis Rheum, 2009

69 cas de tuberculoses:
• 61% formes extra-pulmonaires

• 41% disséminées

• Microbiologie +: 63%

• 2 décès



Tours, 13/06/2012

Infections et biothérapies

Anti-TNFα et tuberculose: 
Certolizumab pegol

3 bras comparatifs après 1 mois de 
monothérapie:

• MTX + PCB

• MTX + certolizumab 200 mg

• MTX + certolizumab 400 mg

5 cas de tuberculose dans 
les bras certolizumab:

• 3 pulmonaires

• 1 péritonéale

• 1 disséminée



Efficacité de la prévention

• Screening:
– ATCD de TB non ou partiellement traitée
– Contact proche d’un patient bacillifère
– Séquelle de PIT sur RP
– IDR ≥ 5 mm (ou 2ème test à S1 +)
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9 mois INH

Carmona, Arthritis Rheum, 2005
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Efficacité de la prévention

Gomez-Reino, Arthritis Rheum, 2007



• Interrogatoire soigné:
– BCG
– Contage
– Pays d’origine
– IDR antérieures,…

• Examen clinique: signe de TB ?
• RP
• IDR: positive si > 5 mm
• Peut être remplacée par elispot ou quantiféron
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Recommandations françaises
Dépistage avant mise sous anti-TNF

CRI, décembre 2010



• PIT non traitée
• Sujet à fort risque de réactivation:

– ATCD de TB avant 1970 ou insuffisamment traitée (< 6 mois de 
traitement dont 4 mois de quadri-thérapie)

– Contact proche du sujet bacillifère
– RP anormale et incertitude quant à un traitement stérilisant
– IDR > 5 mm 

• Si TB maladie:
– Traitement (6 à 9 mois)
– Attendre la fin du traitement (au moins 2 mois si urgence thérapeutique)
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Recommandations françaises
Conduite à tenir

Traitement par Rifam-INH 3 mois ou INH 9 mois

Attendre 3 semaines pour débuter les anti-TNF

CRI, décembre 2010



• Tests qui detectent la sécretion d’IFN-γ en contact 
d’antigène de Mycobacterium tuberculosis

• Exploration de l’immunité mémoire

• Ne croise pas avec le BCG

• Ne croise pas avec les mycobactéries de 
l’environnement (sauf M. kansasii, szulgaï, marinum et 
flavescens)

• Culture cellulaire pour l’elispot
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Intérêt des tests quantiféron ou elispot ?
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Rheumatology, nov 2010

• Prix des tests: (France 100 €)
– Quantiféron: 35 £
– Elispot: 100 £

• Incidence d’ITL en GB à 50 ans: 50 / 100 000
• Nombre de tests requis pour dépister un cas: 2000
• Coût : 70 000 £ pour quantiféron et 200 000 £ pour elispot

Tests non recommandés



Efficacité de la prévention

• Screening:
– ATCD de TB non ou partiellement traitée
– Contact proche d’un patient bacillifère
– Séquelle de PIT sur RP
– IDR ≥ 5 mm (ou 2ème test à S1 +)
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Carmona, Arthritis Rheum, 2005
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• 68 patients avec pathologies inflammatoires (PR, SPA, 
Crohn)

• ITL définie par IDR, RP, ou ATCD contage…
• Deux groupes:

– I: ITL exclue
– II: ITL certaine selon recommandations (IDR > 10 mm car inclusion 

avant 2005)
• ITL sur IDR
• ITL à IDR neg
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Tubach, Arthritis Rheum, 
2009

22 patients sans IDR et 13 sans RP
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429 patients de 15 centres

Traitement d’une ITL chez:

• 177 patients si on considère l’IDR

• 107 patients si considère 1 IGRA

429 patients de 15 centres

Modification du choix de traiter ou pas 
pour 113 patients
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Mariette, Ann Rheum Dis, 2012



Reprise anti-TNF après TB ?
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• Tuberculose-maladie
– Attendre fin du traitement
– Avec les anti-BK majeurs (au moins 2 mois RMP + 

PZA) 
– Certitude d’éradication (observance, BK sensible)
– Quelques séries rassurantes

• Cohorte Ratio
• 21 tuberculoses maladies documentées après anti-TNF
• 1 décès (5%)
• 6 reprises anti-TNF 

– après anti-BK complété
– pas de rechute

CMI, 2008



Il n’y a pas que la tuberculose dans la vie

• Etude de cohorte américaine
• Infections bactériennes 

hospitalisées
• 2393 patients dans le groupe 

anti-TNF et 2933 patients 
dans le groupe MTX seul
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Pas de différence entre 
anti-TNF



Il n’y a pas que la tuberculose dans la vie
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Dans les 6 premiers mois de traitement:

• 2,9 /100 patients –année dans le 
groupe anti-TNF vs 1,4 dans le groupe 
MTX seul

• HR: 4,2 (95% CI: 2,0-8,8)



• Régistre de Grande Bretagne des patients sous anti-
TNF

• 11 798 patients sous anti-TNF
• 3 598 patients sous traitement conventionnels
• Recueil des infections sévères
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Pas de différence de risque en fonction de l’âge 
Galloway, Rheumatology, 2011

http://rheumatology.oxfordjournals.org/content/current


Infections virales
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24 cas recensés, 

7 à 202 semaines 
après le début du 
traitement



• 13 cas survenus en 18 mois, 25% des patients en réanimation

• Aucun décès

• Age moyen: 51 ans (40-69)

• Incidences:
– Population générale: 1,8/100 000
– Patients traités pendant la période: 20 000
– Incidence chez patients sous anti-TNF: 50/100 000

RR x 28
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Autres infections opportunistes

• Registre Français (Ratio):
– 4 listerioses
– 4 nocardioses
– 4 mycobactéries non tuberculeuses
– 5 pneumocystoses
– 3 aspergilloses
– 2 cryptococcoses
– 2 leishmanioses
– 3 salmonelloses
– 4 infections disséminées à CMV
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Salmon-Ceron, Ann Rheum Dis, 2011



Prévention ?

• Anti-BK selon indications

• Vaccinations ?
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Vaccinations et anti-TNF

• Vaccins vivants contre-indiqués sous biothérapies
– Intérêt de protéger les patients contre rougeole et varicelle si 

sérologie négative (enfants)
– Fièvre jaune:

• 3 semaines à 1 mois avant anti-TNF
• Arrêt de l’anti-TNF pendant 5 demi-vies

– BCG: reste contre-indiqué

• Vaccins inertes:
– Pas de contre-indication
– Grand intérêt:

• Vaccination anti-pneumocoque (tous les 5 ans)
• Vaccination annuelle contre la grippe
• Vaccination anti-hépatite B
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Efficacité vaccination anti-pneumococcique
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Kapetanovic, Rheumatology, 2006

• Etude comparative:
– PR sous adalimumab ou 

placebo
– Vaccin polysaccharidique anti-

pneumococcique:
• Efficacité 37,4% vs 40,4%

– Vaccin anti-grippal:
• Efficacité 73,3% vs 73,4%

Kaine, J Rheumatol, 2007
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Salemi, Clin Immunol, 2010



Prévention ?

• Anti-BK selon indications

• Vaccinations ?

• Autres ?
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Rituximab: risque infectieux

• Risque modéré

• Augmentation modéré du risque d’infection bactérienne précoce 
mais non significatif

• Problèmes des hypogammaglobulinémies au long cours

• Autres:
– HSV, VZV, erythrovirus B19
– Réelle responsabilité ?

• LEMP ?
– Quelques cas rapportés
– Mais toujours des traitements associés (fludarabine)

Salvana et al, CMR, 2009
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1997-2008 : 57 LEMP post-rituximab documentées
– Indications

• 52 hémopathies malignes lymphoïdes
• 2 Lupus, 2 cytopénies auto-immunes, 1 PR

– Présentation initiale psychiatrique (54%)
– Médiane de survenue

• début anti-CD20/diagnostic LEMP = 16 mois (6 perf.)
• 5,5 mois après la dernière perf. anti-CD20

– Mortalité 90% (100% si rituximab < 3 mois)
– Pas de dénominateur => ni FDR, ni incidence (lupus: 2 / 8 000 

patients)
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Blood. 2009 May 14; 113(20): 4834–4840



Rituximab: hépatites virales

• Risque de réactivation hépatite B +++
– 25 % des cas
– Evolution vers l’hépatite fulminante et le décès possible

• Risque pour hépatite C également mais moins fréquent 
et grave
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Rituximab: hépatites virales

• Chez les patients Ag Hbs +
– Poursuivre lamivudine 6 mois après la fin du traitement
– Si HBV DNA > 2 000 copies /mL: poursuivre 12 mois
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Zakias, Haemotologica, 2009



Anakinra et infections

• Antagoniste du récepteur de 
l’IL-1

• Pas de risque d’évènement 
infectieux grave en général

• Léger sur-risque si doses 
élevées (≥ 100 mg/j)

• Infections pulmonaires puis 
peau et tissus mous

• Pas de risque de TB ou d’autre 
infection opportuniste1,2
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1Furst, Semin Arthritis Rheum,  2010; 2Salvana, CMR, 2009

Saillot, Ann Rheum Dis, 2009



Abatacept et infections

• Anti-CTLA-4: inhibe la co-
stimulation lymphocytaire

• Méta-analyse: pas de risque 
d’évènement infectieux grave

• Ne pas associer avec autres 
biothérapies (Furst, 2010)

• Registre français: ORA (Mariette, 
Rheumatology, 2011)
– 682 patients
– 4,5 / 100 patients années 

infections sévères
– Pulmonaires
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Saillot, Ann Rheum Dis, 2009



Abatacept et tuberculose
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Kirman, Inf Immun, 1999 Bigbee, Arthriris Rheum, 2007



Tocilizumab et infections
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Campbell, Rheumatology, 2011



Tocilizumab et infections
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Campbell, Rheumatology, 2011



Biothérapies: infections et prévention

• Anti-TNFα:
– Tuberculose: dépistage ITL
– Infections pulmonaires: vaccination anti-pneumococcique
– Vaccinations anti-grippales

• Rituximab:
– Hépatite B
– Se méfier des LEMP, hypogamma, effet à long terme

• Anakinra:
– Se méfier si fortes doses
– Vaccins pneumocoque

• Abatacept:
– Peu de recul
– Intérêt des vaccinations

• Tocilizumab: aucun recul
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