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Infections et biothérapies

able 6. New molecular entities (NMEs) pub-
licly disclosed in the research and development|
programs of the world’s 7 largest biotechnology
companies.
W&g&nt No. of NMEs
<thonﬂmmunodulator AEl/>
Metabolic/endocrnine 15
Cancer 13
Inherited enzyme deficiencies 9
Cardiovascular condition 6
Hematologic condition 3
Dermatologic condition 3
Renal condition 3
Neurology 2
COPD/asthma 2
Antibacterial agent 1
NOTE. COFD, chronic obstructive pulmonary disease.

Shlaes et al., CMI, 2004
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Tocilizumab IL-6
Salvana et Salata
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Infections et biothérapies

* Quel risque infectieux pour quelle
biotherapie ?
— Anti-TNF,
— Rituximab
— Anakinra
— Abatacept
— Tocilizumab

« Comment prévenir ce risque ?
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Anti-TNF_ et infections

 Essais randomisés:

— Etanercept: étude ERA®:
« 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 ATTRACT?: pas de sur-risque d’infection grave
« Etude ASPIRES3: sur-risque d’infection grave (pneumonies)

— Adalimumab#>:
» Risque si associé au MTX
* Pneumonies

1Genovese, 2002; 2Maini, 2004; 3St Clair, 2004; “Weinblatt, 2003; >Breedveld, 2006
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The New England Journal of Medicine

TUBERCULOSIS ASSOCIATED WITH INFLIXIMAB,
A TUMOR NECROSIS FACTOR a-NEUTRALIZING AGENT

JoOsePH KEANE, M.D., SHARON GERSHON, PHARM.D., RoeerT P. Wisg, M.D., M.P.H., ELizaBETH MIRABILE-LEVENS, M.D.,
JoHn KaszNica, M.D., WiLLiam D. ScHWIETERMAN, M.D., JEFFREY N. SIEGEL, M.D., aAND M. MiLEs Braun, M.D., M.P.H.

70 T pour 149 000 patients

* Incidence: 2
— 24,4/100 000 PR + infliximab s
— 6,2/100 000 PR s,
<.
« Fréquence des formes extra- 2
pulmonaires +++ (50%) ol
. Weeks
¢ GraVIte +++ Figure 1. Time from the Initiation of Infliximab Therapy to the Diagnosis of Tuberculosis.

Data were available for 57 patients, most of whom had received monthly infusions of infliximab.

 Reéactivation d'ITL
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Anti-TNF, et tuberculose

* Risque retrouve dans tous les pays:
— Suede: RR X 4 (askling, Arthritis Rheum, 2005)

— Corée du sud: RR x 30 si infliximab par rapport a 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-TNF, et tuberculose

Dixon, Ann Rheum Dis, 2010
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Anti-TNF_ et tuberculose:
données francaises
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69 cas de tuberculoses:

* 61% formes extra-pulmonaires
* 41% disséminées

* Microbiologie +: 63%

» 2 déces

Tubach, Arthritis Rheum, 2009
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Efficacité de la prevention

* Screening:
— ATCD de TB non ou partiellement traitée
— Contact proche d’un patient bacilliféere
— Séquelle de PIT sur RP
— IDR 25 mm (ou 2¢me test a S1 +)

—> 9 mois INH

Carmona, Arthritis Rheum, 2005
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Efficacité de la prévention

Fatients treated after March 2002

T5T

P

= 5 mm [»:irﬁm ,=:EGSI‘I’WE"{

1 week
R}'ﬁt INH treatment
<5 mm |:,;_T._¢ B mm 2{,05?-”%' Re-test performed?
Cheslt X-Ray No contact " " 2,196 NG R
.- _ > NORMAL < Re-test result " " -

IMH treatmsnt

Chest X-ray performed?

YES 156

_ - *n-:s\“ MO 12
B o
Chest s-ray compatible with past TE

i1 i+ T4

9 mo. INH (5 mg/kg/d -> max 300 mg/d) ]

Gomez-Reino, Arthritis Rheum, 2007 BE | o It;m:em
MO 26
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Recommandations francaises
Dépistage avant mise sous anti-TNF

 Interrogatoire soigne:
— BCG
— Contage
— Pays d’'origine
— |IDR antérieures,...
 Examen clinique: signe de TB ?
- RP
« IDR: positive si >5 mm
« Peut étre remplacée par elispot ou quantiferon

CRI, décembre 2010
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Recommandations francaises
Conduite a tenir

 PIT non traitée

« Sujet a fort risque de reactivation:

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

— Contact proche du sujet bacillifere
— RP anormale et incertitude quant a un traitement stérilisant
— IDR >5 mm

Traitement par Rifam-INH 3 mois ou INH 9 mois
.

Attendre 3 semaines pour débuter les anti-TNF

 Si TB maladie:
— Traitement (6 a 9 mois)
— Attendre la fin du traitement (au moins 2 mois si urgence thérapeutique)

CRI, décembre 2010
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Intérét des tests quantiféeron ou elispot ?

« Tests qui detectent la secretion d'IFN-y en contact
d'antigene de Mycobacterium tuberculosis

« Exploration de I'immunité mémoire
* Ne croise pas avec le BCG

* Ne croise pas avec les mycobactéries de
I'environnement (sauf M. kansasii, szulgail, marinum et
flavescens)

* Culture cellulaire pour l'elispot
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Rheumatology, nov 2010

* Prix des tests: (France 100 €)
— Quantiféron: 35 £
— Elispot: 100 £

* Incidence d’ITL en GB a 50 ans: 50/ 100 000
 Nombre de tests requis pour depister un cas: 2000
« Colt: 70 000 £ pour guantiferon et 200 000 £ pour elispot

—> Tests non recommandeés
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Efficacité de la prevention

* Screening:
— ATCD de TB non ou partiellement traitée
— Contact proche d’un patient bacilliféere
— Séquelle de PIT sur RP
— IDR 25 mm (ou 2¢me test a S1 +)

—> 9 mois INH

Carmona, Arthritis Rheum, 2005
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* 68 patients avec pathologies inflammatoires (PR, SPA,
Crohn)

« |TL définie par IDR, RP, ou ATCD contage...

* Deux groupes:
— I ITL exclue

— I ITL certaine selon recommandations (IDR > 10 mm car inclusion
avant 2005)
« ITL sur IDR

« ITLaIDR neg

Le Croizic, 01 avril 2011
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22 patients sans IDR et 13 sans RP

Tubach, Arthritis Rheum,
2009
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Reprise anti-TNF apres TB ?

e Tuberculose-maladie
— Attendre fin du traitement

— Avec les anti-BK majeurs (au moins 2 mois RMP +
PZA)

— Certitude d’éradication (observance, BK sensible)

— Quelques seéries rassurantes
« Cohorte Ratio
« 21 tuberculoses maladies documentées apres anti-TNF
» 1 déces (5%)
* 6reprises anti-TNF
— apres anti-BK complété
— pas de rechute

CMI, 2008
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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

Pas de différence entre
anti-TNF

Le Croizic, 01 avril 2011
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Il N’y a pas que la tuberculose dans la vie

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% ClI: 2,0-8,8)

Le Croizic, 01 avril 2011
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« Régistre de Grande Bretagne des patients sous anti-
TNF

« 11 798 patients sous anti-TNF
« 3598 patients sous traitement conventionnels
» Recueil des infections séveres

Pas de différence de risque en fonction de I'age

Galloway, Rheumatology, 2011
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Infections virales
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Emergence of Legionella pneumophila Pneumonia
in Patients Receiving Tumor Necrosis Factor—o
Antag()nists Clinical Infectious Diseases 2006;43:e95-100

F. Tubach,"** P. Ravaud,'*® D. Salmon-Céron,** N. Petitpain,” 0. Brocq," F. Grados,” J. C. Guillaume,” J. Leport,”
A. Roudaut,” E. Solau-Gervais,” M. Lemann,'” X. Mariette,®® and 0. Lortholary,* for the Recherce Axée sur la
Tolerance des Biothérapies (RATIO) Group

« 13 cas survenus en 18 mois, 25% des patients en reanimation
« Aucun déces
 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 Francais (Ratio):
— 4 listerioses
— 4 nocardioses
— 4 mycobactéries non tuberculeuses
— D pneumocystoses
— 3 aspergilloses
— 2 cryptococcoses
— 2 leishmanioses

Risque surtout avec infliximab et adalimumab vs etanercept:

OR 13,3 et 17,1

\ 4
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Prévention ?

 Anti-BK selon indications

e Vaccinations ?

Le Croizic, 01 avril 2011
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Vaccinations et anti-TNF

« Vaccins vivants contre-indiqués sous biothérapies

— Intérét de protéger les patients contre rougeole et varicelle si
sérologie negative (enfants)

— Fievre jaune:

« 3 semaines a 1 mois avant anti-TNF

» Arrét de I'anti-TNF pendant 5 demi-vies
— BCG: reste contre-indiqué

e Vaccins inertes:
— Pas de contre-indication
— Grand intérét:
« Vaccination anti-pneumocoque (tous les 5 ans)

« Vaccination annuelle contre la grippe
« Vaccination anti-hépatite B

Le Croizic, 01 avril 2011
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Efficacité vaccination anti-pneumococcique

w, . Pow « Etude comparative:

e — PR sous adalimumab ou

b _ placebo

— Vaccin polysaccharidique anti-
pneumococcique:

] « Efficacité 37,4% vs 40,4%

— Vaccin anti-grippal:

O INFbockers TNF-biockers | MTX Controts - Efficacité 73,3% vs 73,4%

sithaut MTX + MTX

Percentage (%) of patients
=

Treatment groups

Kapetanovic, Rheumatology, 2006 Kaine, J Rheumatol, 2007

Le Croizic, 01 avril 2011



Infections et biothérapies

Table 2  Systemic and local side effects in vaccinated RA
patients and healthy controls.

Influenza seasons 2005-2006, 2006—2007, 2007-2008
RA patients Healthy p

controls
Redness/swelling injection site 1 1
Fever (=37.5 *C) 3 4
Headache 0 1
Asthenia/malaise 5 2
Arthralgia/myalgia 3 0
Total events 12 8
. . Total events/N patients 12/28 (42%) 8/20 (40%) NS
Salemi, Clin Immunol, 2010 Total events/N flu shots 12/64 (18%) 8/28 (28%) NS
Season 2007/2008 N A/Solomon Island/3/06 H1N1 A/Wisconsin/67/05 H3N2 B/Malaysia/2506/04
TO T1 TO T1 TO T1
Seroconversion rate
Patients 20
Healthy controls 7
Seroprotection rate
Patients 20 42% 63% 73%
Healthy controls 7 60% 40% 60%
Seroconversion factor
Patients 20
Healthy controls 7
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Infections et biothérapies

Prévention ?

 Anti-BK selon indications
 Vaccinations ?

e Autres ?

Le Croizic, 01 avril 2011
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Rituximabh: risque infectieux

* Risque modéré
« Augmentation modére du risque d’infection bactérienne précoce
mais non significatif

* Problemes des hypogammaglobulinémies au long cours

* Autres:
— HSV, V2V, erythrovirus B19
— Reéelle responsabilité ?

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

Salvana et al, CMR, 2009

Le Croizic, 01 avril 2011
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Blood. 2009 May 14; 113(20): 4834-4840

1997-2008 : 57 LEMP post-rituximab documentées
— Indications
52 hémopathies malignes lymphoides
* 2 Lupus, 2 cytopénies auto-immunes, 1 PR
— Présentation initiale psychiatrique (54%)
— Médiane de survenue
« début anti-CD20/diagnostic LEMP = 16 mois (6 perf.)
* 5,5mois apres la derniere perf. anti-CD20
— Mortalité 90% (100% si rituximab < 3 mois)
— Pas de dénominateur => ni FDR, ni incidence (lupus: 2 /8 000
patients)

Cp—
-
e
'

—_—

-
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Rituximab: hépatites virales

VOLUME 27 - NUMBER 4 - FEBRUARY 1 2009

Hepatitis B Virus Reactivation in Lymphoma Patients With
Prior Resolved Hepatitis B Undergoing Anticancer Therapy
With or Without Rituximab

Winnie Yeo, Tung C. Chan, Nancy W.Y. Leung, Wai Y. Lam, Frankie K.F. Mo, Miu Ting Chu,
Henry LY. Chan, Edwin P. Hut, Kenny LE. Lei, Tony 5.K. Mok, and Paul K.5. Chan

* Risque de reactivation hépatite B +++

— 25 % des cas
— Evolution vers I'hépatite fulminante et le déceés possible

* Risque pour hépatite C egalement mais moins frequent
et grave
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Rituximab: hépatites virales

A
Lamivudine Px Mo Px Rizk Ratio Risk Ratio

_ Sludy or Subgroup Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed. 95% CI M-H. Fixed, 95% CI

Hsu ef al, 20087 3 26 14 25 16.6%  0.21 [0.07, 0.63) —

Idilman &t al., 2004 0 4 2 3 32% 04600, 2.47]

Lau ef al., 2003 0 15 ] 15 99%  0.06 [0.00, 0.94]

Leaw ef al, 20047 0 11 17 63 74%  043[0.04,1.89] ¢ -

Lee af al,, 2003 1 11 17 20 144% 041 [0.02, 0.70] -

Li ef al., 2006™ 7 40 B0 118 35.8%  0.34 [017, 0.68) &

Persico &t al., 2002 0 3 12 18 54%  0.19[0.01, 2.59] -

Shibolet ef al., 2002% 0 7 2 4 36%  043[0.0d, 2.10]

Tsutsumi Y., 2008% 0 10 4 15 43% 016 [0.01, 2.71] +

Total (95% CI) 127 269 100.0% 0.21 [0.13, 0.35] <

Total events 11 136

Heterogeneity: Chi=3.42, df=8 (p=0.91); I’=0%

Test for overall effect: Z=6.05 {p<0.00001) 0.01 01 1 10 100

Favors Lamivudine Px  Favors control

 Chez les patients Ag Hbs +
— Poursuivre lamivudine 6 mois apres la fin du traitement
— Si HBV DNA > 2 000 copies /mL: poursuivre 12 mois

Zakias, Haemotologica, 2009
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Anakinra et infections

« Antagoniste du récepteur de

I,IL'l Anakinra
Odds ratio meta=-analysis plot {fixed effects)
« Pas de risque d’évenement g et O 1.73 (0,19, 82.69)
infectieux grave en géneéral Cofen et * excluded)
Cohen et 4/,
, : . ' B 1.00 (0.07, 13.84)
« Léger sur-risque si doses S otal
éIeVéeS (> 100 mg/J) 2004 . 5.93 (0.95, 245.30)
Combined (fixed) IR 2,75 (0,91, 8.35)
« Infections pulmonaires puis 001 mGzos1zsH w0 o

QOdds ratio (95% confidence interval)

peau et tissus mous

_ , Saillot, Ann Rheum Dis, 2009
 Pas de risque de TB ou d’autre

infection opportuniste!?

1Furst, Semin Arthritis Rheum, 2010; 2Salvana, CMR, 2009

Le Croizic, 01 avril 2011



Infections et biothérapies

Abatacept

Halloran et al., NEJM, 2004

Le Croizic, 01 avril 2011



Infections et biothérapies

Abatacept et infections

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

Abatacept
° Méta_analyse paS de rlsque Odds ratio meta-analysis plot (fixed effects)
d’événement infectieux grave o0 - 1.089 (0.008, nfinty)
gggger et al, = 0.267 (0.005, 5.202)
. Genovese et al, |
- Ne pas associer avec autres 2005 R A
) , ] Kremer et al, 1325 (0.436, 4.808)
biothérapies (Furst, 2010) 208
20%'2 att et al, - 1,782 (0,783, 4.559)
_ _ Combined (fixed) 4 1,354 (0,789, 2.323)
» Registre francais: ORA (Mariette, e LT

Rheumatology, 2011)
— 682 patients

— 4,5/ 100 patients années Saillot, Ann Rheum Dis, 2009
infections séveres

— Pulmonaires

QOdds ratio (95% confidence interval)

Le Croizic, 01 avril 2011



Total Ceil Number (1075

15

1k~

(A) Mediastinal lvmph nods

Infections et biothérapies

Abatacept et tuberculose

(B} Inguinal lvimph node
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Kirman, Inf Immun, 1999
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Bigbee, Arthriris Rheum, 2007
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Tocilizumab et infections

Infections: tocilizumab combination therapy
Tocilizumab 8 mg'kg and MTY compared with contrels

RADIATE [22] 0 1.38 (089, 212)
CPTICN [25] —_— 1.25 | 0uE1, 1,800
TOWARD [22] —0— 1.28 (100, 1.66)
I I 1
050 1.00 2,00 4080

OR ilog-zcale) (95% Cl)

Infections: tocilizumab combination therapy

Tociliumab 8mg'kg compared with tecilzumab 4 ma'kg

Infections: tocilizumab combination therapy

Teilizumak: 4mgikg and MTX comparad with controls

RADIATE [22] —Ll 1.24 (080, 1.85)
OPTION [25] — 147 (078, 1.78)
I 1
080 1.00 2,00

OR (log-scale) (95% Clj

Infections: tocilizumab monotherapy

Tecilizumab &mgfkyg comparad with controls

RADIATE [22] — 141 {72, 1.70)
OPTION [22] — 1,07 {071, 161)
I 1
0.50 1.00 2,00

OR {log-scale) (95% Gl

SATORI [27] &

1.44 (015, 3.47)

AMBITION [26] — .88 (362, 1.24)

I T T 1
0.25 G50 100 200 4.00
OR (log-scale) (95% Cl)

Campbell, Rheumatology, in press
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Tocilizumab et infections

Serious infections: tocilizumab combination therapy
Tocilizumab 2ma'ky and MTE comparsd with contrels

CHARISMA [24] — - 7.81 (0,47, 145.54)

OFTION [25] — . 3.08 (0,60, 15.18)

RADIATE [22] —— 1.48 (0,48, 4.64)

TOWARD [23] —— 1.43 (0,63, 3.24)
1T 1 1711

025 400 400 4800
OR (log-scale) (95% Cl)

Serious infections: tocilizumab combination therapy
Toecilizumab 8mgkg compared with tocilizumab dmgkyg

Serous infections: tocilizumab combination therapy
Toeilizumab dmgkg and MTX compared with controle

CHARISMA [24] — =~ 731007, 14554
OFTION [25] — 208 (052, B.47)
RADIATE [22] R E— 255 (067, 0.60)

[ T T 1
025 400 400 4600

OR (log-scale) (35% CI)

OFTICN [25] — W 445 (004, 87T

RADIATE [22] 0.5 (0,14, 2.47)

[ (1] 05 200 800
OR {log-ecale) (95% Cl)

Serious infections: tocilizumab monotherapy

Tecilizumab Ema'kg compared with controls

SATORI [27] = 244 (0,48, 24.18)

AMBITICN [26] — 1,99 (0,96, 10,53

040 0812 200 8O0
OR (log-scale) (95% Cl)

Campbell, Rheumatology, in press
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Biothérapies: infections et prévention

* Anti-TNF,:
— Tuberculose: dépistage ITL
— Infections pulmonaires: vaccination anti-pneumococcique
— Vaccinations anti-grippales

* Rituximab:
— Hépatite B
— Se méfier des LEMP, hypogamma, effet a long terme

 Anakinra:
— Se meéfier si fortes doses
— Vaccins pneumocoque

« Abatacept:
— Peu de recul
— Intérét des vaccinations

 Tocilizumab: aucun recul
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