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Disclaimer

• This is a medical education event with the support of 
Janssen-Cilag NV. 

• This presentation represents the opinion of the 
speaker and not necessarily the opinion of Janssen.

• This presentation may include discussions on off-label 
use of drugs.



Objectif

• Gestions des infections sous IS et biologiques



Un patient MICI présente le plus 
grand risque  ? 

1. Événement cardiovasculaire

2. Cancer 

3. Infection opportuniste



Echelle des risques au cours des MICI

Evènements pour 1000 pt – année
= % sur une période de 10 ans

Beaugerie et al 2020





Les patients atteints de MICI 
sont-ils immunodéprimés ?

Kucharzik T et al, JCC 2021



Avez-vous rencontré une infection 
sévère (hospitalisation) chez un de vos 

patients MICI cette dernière année? 

1. Oui

2. Non



Parmi ce(s) patient(s) avec infection 
sévère, le traitement de la MICI 

comprenait le plus souvent ? 
(plusieurs réponses possibles) 

1. Corticoides
2. Azathioprine/ PuriNethol

3. Anti-TNF
4. Ustekinumab
5. Vedolizumab

6. Anti-Jak
7. Autre



Deux grands types d’infections 
selon la nature du pathogène

Infection banale Infection opportuniste*

*: micro-organisme qui n’a pas ou peu d’effet pathogène en situation normale,
et qui est responsable d’une infection grave à la faveur d’une autre affection ou de son traitement

Symmers WS. Proc R Soc Med 1965
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Immunosuppression

5-ASA

2000 Dg 5-ASA Stéroïdes Thiopurines ChirurgieMTX 5-ASA...IFX

2006 Dg StéroïdesThiopurines ChirurgieMTX 5-ASA?...IFX/ADA

Dg 5-ASA Stéroïdes Thiopurines Chirurgie 5-ASA…MTX1990

2021 Dg
Steroids or anti-TNF

Chirurgie 5ASA
5-ASA MTXThiopurines

Anti-TNF, autres biologiques

Augmentation de l’utilisation des 
Immunomodulateurs dans les MICI



Risque infectieux sous 
immunomodulateurs au cours des MICI

Kirschgesner J et al, Gastro 2018

Données de la SNIIRAM 
190 694 patients atteints de MICI recrutés entre 2009 et 2014



Risque infections sévères et 
biologiques

Singh et al 2022, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2022



Hazard ratio (maladie de Crohn + RCH) :

HR (IC95) 
Exposition antérieure aux anti-TNF
MarketScan 1,13 (0,82-1,56) 
Optum 0,73 (0,45-1,18) 
SNDS 0,99 (0,72-1,36)
Combiné 0,99 (0,80-1,21) 

Naïfs d’anti-TNF
MarketScan 0,63 (0,35-1,13) 
Optum 0,98 (0,65-1,47)
Combiné 0,85 (0,61-1,18)

Tous patients 0,95 (0,79-1,13)

En faveur 
du VDZ

En faveur 
des anti-TNF

0,10 1,0 10,0

HR (IC95)

• Étude rétrospective à partir 
de 3 registres nationaux 
(1 français et 2 américains), par 
comparaison aux anti-TNF

• Inclusions après ajustement : 
– 8 768 traités par VDZ 
– 26 656 traités par anti-TNF

Taux d’incidence 
des infections sévères 
(pour 1 000 pts-années) : 

26,0 (VDZ)
23,2 (anti-TNF)

Risque d’infection sévère :
védolizumab vs anti-TNF

Kirchgesner J et al., CGH 2020
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11,466 psoriasis (22,311 patient-
année). 

Ustekinumab
(N=49)

Infliximab
(N=56)

Etanercept
(N=55) 

Adalimumab
(N=102)

MTX
Non-biologic

(N=16)

Non-MTX
Non-biologic

(N=40)

All
(N=323)

Facteurs de risque associés à IS (population globale)
IFX  HR, 2.51; 95% CI, 1.45-4.33 ADL HR, 2.13; 95% CI, 1.33-3.41
UST HR, 0.96; 95% CI, 0.56-1.65 ETN HR, 1.45; 95% CI, 0.88-2.42

Ustekinumab : risque infectieux 
Données du registre Psolar
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Traitements et infections



Gomollon et al, JCC 2017



Quelles sont les infections 
à connaitre ?



Quelles sont les infections sévères que 
vous rencontrez le plus souvent chez 

vos patients MICI ?

1. Voies respiratoires
2. ORL

3. Gastro-intestinales
4. Peau

5. Voies urinaires 
6. Autres



Infections sous IMM en France

Kirschgesner J et al, Gastro 2018
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Quelles sont 
les infections « opportunistes » que vous 
avez rencontré chez vos patients MICI ? 

(plusieurs réponses sélectionnables)

1. BK
2. Varicelle/Zona

3. CMV
4. Listeria

5. Pneumocystis
6. Aspergillus 

7. Autres



Infections opportunistes & anti-TNF : 
observatoire RATIO (n=134)

(registre français rhumato des infections sous anti-TNF)
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BK

VZVCMV

Legionella

Listeria
Pneumocystis j.

MAC
Nocardia
Aspergillus Autres

F Tubach et al , j.Rhum 2005



Expérience de la Mayo Clinic chez les 500 premiers malades 
traités (2 210 perfusions)

Réaction immédiate à la perfusion (2 sévères) 3,6 %
Réaction retardée (5 sévères) 3,6 %
Lupus induit (3) 0,6 %
Infections (41) 8,2 %

sévères (20, 3 sepsis mortels) 4,0 %
pneumonies (8 dont 1 mortelle)
histoplasmose (1)
opportuniste : listériose, aspergillose
infections herpétiques (4)

Cancers (9 dont 2 liés) 1,8 %
Décès (10 dont 5 liés) 2 % (1 %)

Colombel JF et al, Gastro 2004 

Tolérance de l’IFX



Tuberculose : rappel
• inhalation du BK par voie respiratoire  mécanismes de défense sont déclenchés 

en 3 étapes.
1. Immunité innée (aspécifique et non immunogène)=  phagocytose des BK par les 

macrophages. Les bacilles qui ne sont pas éliminés par ces premières défenses se 
multiplient à l’intérieur des cellules dendritiques. 

2. Immunité adaptative: BK conduits aux ganglions régionaux où leurs antigènes 
sont présentés aux lymphocytes CD4+ et CD8+ qui vont être activés.

3. Les lymphocytes activés reviennent au site d’infection avec production 
d’interféron-g (INF-g), de TNFα et recrutement de cellules au sein du granulome 
qui tend à circonscrire la lésion. Le TNFα est une cytokine impliquée dans toutes 
ces étapes, mais surtout dans la formation et le maintien du granulome.

• La plupart des sujets infectés (90 %) hébergent durablement les BK à l’état 
quiescent (macrophages ou granulomes) qui sont capables de survies prolongées 
(plusieurs années) : c’est la tuberculeuse latente (TBL).

• Quand le système immunitaire ne parvient pas à maîtriser l’infection, les BK se 
multiplient dans les cellules immunitaires et le milieu extracellulaire : c’est la 
tuberculose maladie.

• 10 à 15 % des adultes non immunodéprimés évoluent vers la TB maladie à partir 
d’uneTBL. % plus élevé si Immunodépression

• Couplage de l’anti-TNF au TNF membranaire peut induire une apoptose des 
monocytes/macrophages/lymphocytes activés  réactivation des germes à 
multiplication intracellulaire dont Mycob. Tbc

 TBC de novo ou à partir d’une TBL



Quel est le délai moyen de survenue de la 
TBC chez un patient mis sous anti-TNF ?

1. 2 semaines
2. 1 mois
3. 3 mois
4. 6 mois
5. 9 mois
6. 1 an
7. 2 ans



• 70 cas de TBC répertoriés par la FDA entre 98 et 2001 dans pays à faible endémicité de TBC
• 67% (PR) & 26 % (MC)
• Intervalle moyen de déclaration de la maladie est de 12 semaines, après la 3 ème injection
• > 50 % durant la première année
• TB extrapulmonaire ( 56 %) et disséminée (24 %)
• Mortalité (1/10 !) soit 10 à 20 x plus que la TBC commune
NB ! risque de TBC si PR non traité par anti-TNF : 2 à 10 x supérieur que pop générale

et encore 2 à 4 x plus important si TT anti-TNF.
risque de TBC si  MC non traité par anti-TNF: idem que pop générale

Tuberculose et anti-TNF

Bdioui, Hhegel 2013, 
Baronnet et al, Rev Rhum 2011



Risque de développer une TBC active chez les personnes 
infectées par BK (Tbc latente)

Source:
FARES
2020



Dépistage de la tuberculose

TB education 
programme initiated

(June-01)
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du dépistage 

Tuberculose et anti-TNF
• 70 cas de TBC répertoriés par la FDA entre 98 et 2001 dans pays à faible endémicité de TBC
• 67% (PR) & 26 % (MC)
• Intervalle moyen de déclaration de la maladie est de 12 semaines, après la 3 ème injection
• > 50 % durant la première année
• TB extrapulmonaire ( 56 %) et disséminée (24 %)
• Mortalité (1/10 !) soit 10 à 20 x plus que la TBC commune)
NB ! risque de TBC si PR non traité par anti-TNF : 2 à 10 x supérieur que pop générale

et encore 2 à 4 x plus important si TT anti-TNF.
risque de TBC si  MC non traité par anti-TNF: idem que pop générale

Bdioui, Hhegel 2013, 
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Systématisation 
du dépistage 

• 70 cas de TBC répertoriés par la FDA entre 98 et 2001 dans pays à faible endémicité de TBC
• 67% (PR) & 26 % (MC)
• Intervalle moyen de déclaration de la maladie est de 12 semaines
• TB extrapulmonaire ( 56 %) et disséminée (24 %)
NB ! risque de TBC si PR non traité par anti-TNF : 2 à 10 x supérieur que pop générale

et encore 2 à 4 x plus important si TT anti-TNF.
risque de TBC si  MC non traité par anti-TNF: idem que pop générale

Tuberculose et anti-TNF

Risque pas nul même 
si bilan rassurant !

Bdioui, Hhegel 2013, 
Baronnet et al, Rev Rhum 2011



44 cas de tuberculoses sous anti-TNF à bilan initial négatif 
Dont 7 soignants et 7 voyageurs
Délai médian : 14 mois
1 mort 

Abitbol et al, JCC 2016



Patiente de 39 ans, 
traitée par anti-TNF depuis 8 ans pour 

une maladie de Crohn jéjuno-iléale



Patiente de 21 ans, 
traitée par anti-TNF depuis 2 ans pour 
une maladie de Crohn et actuellement 

hospit pour suspic TBC



Est-ce que vous renouvelez le test de 
recherche de positivité au BK au cours 

du suivi par anti-TNF ?

1. NON

2. OUI chez tous mes patients

3. OUI chez un sous-groupe de patient

4. Uniquement au changement de Tt biologique

5. Uniquement si notion de contact à risque



Quand faut-il renouveler le dépistage 
de la tuberculose ?

Kucharzik T et al, JCC 2021



Dépistage systématique BK latent 

Source:
FARES
2020



Chez qui rechercher 
systématiquement une TBC latente ?

Source:
FARES
2020



Recommandations ECCO sur 
Legionella pneumophila

Kucharzik T et al, JCC 2021



Patient âgé, RCUH, 
traité par anti-TNF , sorti hier d’un autre 

hopital pour légionellose , vu ce jeudi 
14/9 à la consult



Recommandations ECCO sur la prévention
de l’infection à Pneumocystis jiroveci

Kucharzik T et al, JCC 2021

TMP-SMX : - si triple Tt I-modulateur : CS + IS + « biologiques »
(Bactrim forte) - si double Tt I-modulateur: si inhibiteur calcineurine (Ciclo/ tacro)

- Si combinaison de CS , lymphopénie ou JAKi



Balram B et al. JCC 2019



Balram B et al. JCC 2019



Risque infectieux lié à HPV

Rahier JF et al, JCC 2014



Avez-vous rencontré un zona chez 
vos patients MICI ?

1. OUI

2. NON

3. OUI chez un sous-groupe de patient

4. Uniquement au changement de Tt biologique

5. Uniquement si notion de contact à risque



Avez-vous rencontré un zona chez 
vos patients MICI ?

1. OUI

2. NON



Avez-vous déjà  rencontré un zona 
ophtalmique chez vos patients MICI ?

1. OUI

2. NON



Ce(s) patient(s) MICI était(ent) sous 
traitement par ? (plusieurs réponses)

1. Aucun

2. 5-ASA

3. Corticoides

4. Azathioprine/6MP

5. Methotrexate

6. Anti-TNF

7. Ustekinumab

8. Vedolizumab

9. Anti-Jak



Patiente  62 ans, 
M Crohn, iléostomie définitive, sous Ustekinumab



Virus Varicelle/Zona: Herpes Zoster
• Varicelle: plus de 95 % des adolescents et adultes:  contact avec le virus ! 
• Le virus demeure sous forme latente (dormante), dans les ganglions des cellules nerveuses de la 

moelle épinière, si bien que toutes les personnes infectées restent porteuses d’un VVZ latent à vie
• Augmentation de l’incidence du Zona  observée en cas de maladie inflammatoire: Crohn-RCUH (RR 1,36) 

, LED, PR, SEP,...
• Si traitement biologique de maladies inflammatoires à médiation immunitaire:  RR est de 5,5 

Si l’utilisation d’inhibiteurs de JAK:  RR est de 11
• Fréquence du zona augmente si faiblesse de l’immunité à médiation cellulaire. « sentinelle 

d’imunosuppression »
• L’incidence annuelle du zona est estimée en Europe à :  7 à 8 / 1000 chez les > 50 ans 

10 / 1000 chez les > 80 ans
• La fréquence et le degré de gravité augmentent avec l’âge ainsi qu’en cas de statut immunitaire affaibli. 
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Occurrence of herpes zoster in IBD clinical trials
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CI, confidence interval; IBD, inflammatory bowel disease; NMA, network metaanalysis

1Din S, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2023 Mar;57(6):666-675. 
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CS & IS !



Virus Varicelle/Zona: Herpes Zoster
• complications surviennent dans 30 % des cas

+  fréquentes parmi les pers. âgées et les patients atteints d’immunodéficience cellulaire
• La complication la plus courante est la névralgie post-zostérienne. 
• La complication grave: le  zona ophtalmique (ZO) conséquence de la réactivation du VVZ dans le ganglion 

trigéminal
Le ZO peut rendre aveugle et nécessite un traitement antiviral d’urgence.
Le ZO représente environ 5 à 10 % des cas d’herpès zoster..... Éduquer le patient !

• Vaccins: 
 Zostavax (vivant atténué) à administrer au moins 4 semaines avant début Tt IS
 Shingrix (non-vivant, Recombinant), j0-J60 (j180), efficacité nettement plus élevée et plus durable

• Vaccination indiquée: 
• personnes en bonne santé à partir de 65 ans, 
• pour les patients de 50 ans et plus qui présentent une immunodéficience 
• « pour ceux à partir de 18 ans en cas d’immunodéficience sévère... 
• (selon les recommandations Suisse: Jaki) »



ECCO guidelines on vaccination

Kucharzik et al. Journal of Crohn's and Colitis, 2021, 879–913



ZOSTAVAXTM, 
a live attenuated vaccine

SHINGRIXTM, 
a recombinant subunit vaccine

Marketing approval Approved globally (for ≥50s) Approved in the United States and Canada since 
2017, in Europe and Japan (for ≥50s) since 2018 
but not yet available worldwide

Dosing Single subcutaneous dose Two intramuscular doses 2-6 months apart

Clinical efficacy

Reduces risk of: Reduces risk of:

• Herpes zoster by 51% for a 
mean duration of 3.13 years

• Herpes zoster by 91% (mean 

follow-up of 3.2 years)
• Post-herpetic neuralgia by 39%

• Overall burden of illness by 61%
• Second dose required for robust Immune 

response
Evaluated in patients with 
autoimmune Inflammatory 
conditions

Yes No data available yet

Prophylactic herpes zoster vaccinations

137 € 170 € (x2)



Anti-Jak et autres infections ?



Étude de la tolérance du tofacitinib à partir des 5 études pivots 
(OCTAVE Induction, Sustain et Open-label extension) : 1157 patients

Risque infectieux sous tofacitinib

UEGW 2019 - Baumgart D et al., abstr. OP007

6
3

Risque d’infections (toutes confondues) Risque de zona

Facteurs associé aux infections sévères : poids > 90 kg ; lymphocytes < 1 000/mm3

Facteurs associés au risque de zona : âge élevé du patient, antécédents d’anti-TNFα 

Tofacitinib 10 mg × 2/j 
(n = 960)

Tofacitinib 5 mg × 2/j 
(n = 197)

Tofacitinib global 
(n = 1 157)
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Qui sont les sujets à risque ?



Mortalité hospitalière 
chez les patients MICI selon l’âge

Ananthakrishnan A et al, IBD 2011



Brassard P et al, Am J Gastroenterol 2014

Les infections respiratoires sont les 
plus fréquentes chez les sujets âgés 



Brassard P et al, Am J Gastroenterol 2014

Risque d’infection sévère sous 
corticoïdes en cas de MICI > 65 ans
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Risque infectieux sous anti-TNF 
selon l’âge

Cottone M et al, CGH 2011

5 pneumonies
2 abcès
2 sepsis sévère
1 TB
1 aspergillose



Kirchgesner J, et al. Gastro 2018 

Type 
d’infections 

(18 à 64 ans)

Absence 
d’IMM

Thiopurine 
mono Anti-TNF mono Combothérapie

Combothérapie
versus 

anti-TNF

Sévères 8.4 / 1000 PA

1

10 / 1000 PA

HR 1,3 (1,1-1,3)

18 / 1000 PA

HR 2,3  (2,1-2,5)

22 / 1000 PA

HR 3,0  (2,6-3,5) HR 1,3  (1,1-1,5)

Opportunistes 0.4 / 1000 PA

1

1.7 / 1000 PA

HR 5,0 (3,8-6,5)

2.1 / 1000 PA

HR 6,1  (4,5-8,1)

4.1 / 1000 PA

HR 12,9  (8,9-18,6) HR 2,1 (1,4-3)

La combothérapie est à risque 
infectieux plus élevé

Données de la SNIIRAM 
190 694 patients atteints de MICI recrutés entre 2009 et 2014



Comment réduire le risque 
infectieux ?



La vaccination !

COVID Vacciner... A suivre....



Qui vaccine ? 
De l’intérêt d’un entretien vaccinal !

207 patients MICI traités en HDJ vus en entretien par un MG
1 refus

Grandgeon L et al, JFHOD 2020
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Comment prévenir les infections 
opportunistes ?

 Éviter les immunosuppressions multiples et prolongées
 Sevrer rapidement en corticoïdes
 Alléger le traitement IMM, surtout si patients plus à risque 

d’infection

Rahier JF et al, JCC 2009



Comment prendre en charge 
une infection sous IMM ?



Comment traiter 
les infections sous IMM ?

– Connaître les infections possibles

– Hospitaliser au moindre doute

– Se méfier des infections respiratoires 

Rahier JF et al, JCC 2009



Gestion des immunomodulateurs
en cas d’infection active

Rahier JF et al, JCC 2009

TT immunomodulateur 
sur pause !



Messages pour la pratique

• Le profil de tolérance des immunosuppresseurs et anti-
TNF est bien identifié.

• Ces molécules sont bien tolérées dans l’ensemble.
• Les infections bénignes sont fréquentes, 

les infections sévères sont rares 
et les infections opportunistes exceptionnelles !

• Vacciner, prendre en compte les facteurs de risque des 
patients, notamment l’âge, éviter les corticoïdes et 
alléger le traitement dès que possible réduisent le risque 
infectieux.
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