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Immunosuppresseur en pneumologie: multiplicité des déficits 
immunitaires attendus et risque infectieux

Corticoïdes de synthèse
Inhibiteurs de cycle cellulaire
• Méthotrexate
• Azathioprine 
• Cyclophosphamide
• Mycophenolate mofetil
• Leflunomide
Anticalcineurines
• Ciclosporine
• Tacrolimus

Antagonistes mTOR
• Sirolimus
• Everolimus
Anti JAK
• Tofacitinib
• baricitinib

Biotherapies
• Anticorps anti CD20 et anti CD25
• SAL
• Antagonistes TNF(etanercept, infliximab, adalimumab..)
• Autres IL et recepteurs IL (anakinra, tocilizumab, 

ustekinumab,basiliximab)
• Anti complement (eculizumab)
• Inhibiteurs de la co-stimulation (abatacept, belatacept)
• Inhibiteur des molecules d’adhesion(efalizumab, natalizumab, 

vedolizumab) 

 



Nomenclature des anticorps monoclonaux

§Dernière syllabe mab : Ab 

§Avant-dernière : structure 
§mo- : murin
§xi- : chimérique murin-humain 
(infliximab, rituximab …)
§zu : humanisé (tocilizumab)
§U : humain (adalimumab …) 



Risque infectieux attendu/reel: exemple de l’ibrutinib en hematologie

Indispensable au développement et à la prolifération lymphocytaire B
A priori déficit attendu humoral compte tenu du mode d’action
Agammaglobulinemie de Bruton: infections bactériennes respiratoires et ORL

Rossi, Blood 2014, Durandy A: molecular biology of B cells 2015 



Infections fongiques invasives  sous ibrutinib 

Infections précoces (médiane 3-5 mois)
Neutropénie associée rare
Aspergillus++ 60% avec localisation SNC (40%)
Infections disséminées (25-60%)
Cryptocoque n°2  et Mucor N°3
Rare la sinusite associée 
Terrain: comorbidités et âge
Sévérité++: mortalité  
Pneumocystose : indépendamment des CD4

 Interférence avec système immunitaire inné et TLRs 

C’est un inhibiteur non sélectif: inhibe aussi l’IL2-dependent TK 
(ITK) présente dans les cellules T, rôle sur la maturation et la 
réponse des lymphocytes T Ahn IE, Blood 2016, Lionakis MS, Cancer Cell 2017



• Quel risque infectieux pour quel immunosuppresseur?
• Quelle prophylaxie?

Peu/pas d’etudes randomisés
Beaucoup d’avis d’expert
Décisions au cas par cas.. Ce que n’est pas confortable!

A partir de situations cliniques, analyse du risque infectieux estimé et 
des moyens de prévention, à l’appui de la litterature



Mr H, 80 ans, suivi pour une polyarthrite rhumatoïde érosive depuis 
2005 et une pneumopathie interstitielle diffuse

• Par ailleurs, diabétique de type I, découvert en 1996

Lignes thérapeutiques
• Infiltrations de corticoïdes
• Methotrexate mal toléré sur le plan hématologique (cytopenies)
• Introduction d’Abatacept et Leflunomide en 2016



Faites vous un dépistage TB chez ce patient à la mise 
sous anti CD-28 et leflunomide?

• Oui
• Non



• Quantiferon indéterminé en 2016
• Mise en place d’un traitement par INH et RMP pendant 3 mois

• Depuis 2017: hypogamma a environ 5g/L
• Une pneumopathie franche lobaire en 2022 



Hospitalisé en septembre 2023: perte de 5kg depuis 6 mois, 
AEG, augmentation de la purulence des crachats.



Hypotheses?

• Nouvel épisode de pneumopathie a Pneumocoque
• Pneumopathie d’inhalation/anaerobies
• Tuberculose pulmonaire
• Nocardiose
• Actynomycose



• BK crachats positifs au direct avec nombreux BAAR, PCR 
Mycobacterium tuberculosis positive, rifampicine S
• Traité par quadrithérapie antituberculeuse
• Arrêt temporaire leflunomide et abatacept
• Evolution favorable sous anti BK



Biothérapies et tuberculose

ABA: abatacept; ETA: etanercept; TOC: tocilizumab; TOF: tofacitinib; GOL: golimumab; ADA: 
adalimumab; IFX: infliximab; CZP: certolizumab; UST: ustekinumab; RIT: rituximab.



Risque de réactivation de tuberculose sous biotherapies



Réduction du risque de tuberculose sous biothérapies grâce au 
screening TB latente

• Réduction > 80% du risque de réactivation
• Le risque n’est pas 0
• Si pas de screening, le risque de réactivation est x 7 

Rutherford AI. Opportunistic infections in rheumatoid arthritis patients exposed to biologic therapy: results from the British Society for 
Rheumatology Biologics Register for Rheumatoid Arthritis. Rheumatology . 2018 Jun 1;57(6):997-1001 Bykerk Ann Rheum Dis. 2015



Spécificité de la tuberculose sous anti TNF

• Localisation extra-pulmonaire voir formes disséminées
 58-83% vs 25% anti TNF  population générale

• Risque d’IRIS

• Reprise des IS possible: quand? 

Keane, N Eng J Med 2001; Tubach F Arthritis Rheum 2009, 60:1884-1894; Rivoisy C, Joint Bone Spine 2016



Reprise possible des anti TNF après guérison de la 
tuberculose
• Observatoire RATIO : non arrêt de l’anti TNF (n=2) ou reprise après Tt anti TB d’en moyenne 5,8 

mois (n=8) => 0 rechute chez 10 patients

• Série Coréenne : reprise de  l’anti TNF sous traitement (n= 15, durée Tt anti TB de 3,3 mois) ou 

après Tt (n=8) => 0 rechute chez 23 patients

• Série Turque : reprise de  l’anti TNF sous traitement (n=4) ou après Tt (n=16). Rechute chez 

Behcet sévère, reprise à M3 du traitement antituberculeux=>1 rechute chez 16 patients 

Tubach F et al., Arthritis Rheum. 2009, 60:1884–1894; Hye WK. PLoS One. 2016; 11(4): e0153816. Ozguler Y, Rheumatol 
Int. 2016; 36 : 1719-1725.



Quels vaccinations vous proposez à Mr H (vacciné 
Pneumocoque conjugué et polysaccharidique en 2016, 
vaccination grippe et Covid a jour, HBV gueri)

• Rappel Pneumovax
• Rappel DTpCoq
• Zostavax
• Engerix B 
• Havrix



Patients atteints d’une maladie auto-immune et 
traités par corticothérapie et/ou 
immunosuppresseurs et/ou biothérapie

8 VVA possible si corticothérapie ≤ 10mg/j d’équivalent-prednisone et sans traitement immunosuppresseur et/ou de 
biothérapie

• Anticiper ≥ 4 semaines avant le début du traitement
• Corticothérapie > 20mg/j >14 jours = vacciner avant ou attendre 1 mois après arrêt
• Traitement immunosuppresseur = attendre 3 mois après l'arrêt du ttt
•    Anti-TNF = fenêtre thérapeutique de 5 demi-vie (T1/2) avec un minimum de 3 mois
•    Rituximab = fenêtre thérapeutique 12 mois
•    Méthotrexate = fenêtre de 1 à 3 mois

• SarsCov2



La couverture vaccinale antipneumococcique chez les adultes est faible en France 

• Etude rétrospective COVARISQ :  Etude transversale répétée basée sur les remboursements de vaccins entre 2009 et 2018 chez les patients 
éligibles à risque, selon le SNDS (couvrant 70% de la population française)

Wyplosz et al, Pneumococcal and influenza vaccination coverage among at risk adult patients:a 5-year 
nationwide observational study in France, Vaccine 2022

Proportion de patients adultes à risque d’infections à pneumocoque à jour de leur vaccination, selon les recommandations en vigueur 1

En 2018, moins de 20%  en moyenne des adultes immunodeprimés
étaient à jour de leur vaccination
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Couverture vaccinale des immunodéprimés en 2018
Les immunodéprimés sont insuffisamment 

vaccinés contre pneumocoque et grippe
Couvertures vaccinales pneumococciques :
• Maladies auto-immunes : 27 %
• Cancers : 9,5 %
• VIH : 23,5 %
• Transplantés : 19,2 %
Couvertures vaccinales grippales
• En moyenne : 35,5 %

Immunosuppresseurs/biothérapies

Cancers

VIH

Transplantés

Déficit immunitaires innés

Asplénie/hyposplénie

Syndrome néphrotique

Greffe de cellules souches hématopoïétiques

Tous les immunodéprimés

Proportion de malades à jour de leurs vaccins (%)

Vaccin grippe Vaccin pneumococociques

Personnes avec immunodépression

Wyplosz et al, Pneumococcal and influenza vaccination coverage among at risk adult patients:a 5-year nationwide 
observational study in France, Vaccine 2022



Pneumopathies infectieuses sous immunosuppresseurs

Méta-analyse de 106 essais
En comparaison  des immunosuppresseurs 
traditionnels (« DMAR ») , le risque 
infectieux est augmenté sous biothérapie
OR: 1.31, (1.09-1.58) à doses standard
OR: 1.90, 1.50-2.39) à fortes doses

Infections plus fréquentes et plus sévères
RR de Legionellose 15-20 vs pop generale
Signal Abatacept et pneumopathie severe

Singh JA. Risk of serious infection in biological treatment of patients with rheumatoid arthritis: a systematic review and meta-
analysis. Lancet. 2015 Jul 18;386(9990):258-65



Facteurs de risque d’infections sous anti TNF

A la corticothérapie, il 
faut additionner 
d’autres FDR:
-âge
-comorbidités (BPCO, 
insuffisance rénale, 
antécédent 
d’infection)

Strangfeld A et al. Treatment benefit or survival of the fittest: what drives the time-dependent decrease in serious infection rates under TNF inhibition and 
what does this imply for the individual patient? Ann Rheum Dis. 2011;70(11):1914-20.



21
18 18 17

13
10

18
13 14 16

0

5

10

15

20

25

Malad
ie pulm

onaire
 chronique

Insu
ffis

ance ca
rdiaq

ue

Diabète

Tumeur so
lid

e (
< 5 ans)

Cancer h
ématologiq

ue (<
 5 an

s)

Traite
ment im

munosu
ppresse

ur

Tabagism
e actif

Alcoolism
e

Malnutrit
ion

Aucune comorbidité
 / f

acteur d
e…

Pourcentage de patients par comorbidité ou
facteur de risque

Danis et al. OFID 2019

• 908 cas 
• Age médian : 71 ans
• 84% avaient au moins un facteur de risque

Caractéristiques % (total=908)
IIP sévère 48%

Sepsis sévère* 38%
Choc 19%

Ventilation mécanique 21%
Admission en USI 31%

Sévérité

• Mortalité pendant l’hospitalisation 22%
• 72% des IIP étaient dues à des sérotypes ciblés 

par les vaccins 
• 8% des patients avaient reçu au moins 1 vaccin 

antipneumococcique 

Infections invasives à pneumocoque en France
ETUDE SIIPA Surveillance des Infections Invasives à Pneumocoques de l’adulte (juin 2014 – décembre 2017)
Objectifs : Associer  les données cliniques et microbiologiques des IIP chez les +18 ans et évaluer le rôle des risques et comorbidités  cumulés sur la sévérité et la 
mortalité



Simplification du 
schéma vaccinal

Recommandations HAS du 27 juillet 2023 vaccination anti pneumococcique
SCHEMA VACCINAL CHEZ LES PATIENTS NAïFS :
Personnes adultes âgées de 18 ans et plus, à risque d’IP, quel que soit le risque :

HAS – Stratégie de vaccination contre les infections à pneumocoque – Rapport d’évaluation du 27 juillet 2023

VPC 13 VPP 23

2017

VPC 20

2024

Le manque de données d’efficacité disponibles pour documenter la protection à long 
terme conférée par un VPC20 ne permet pas d’établir la nécessité d’une revaccination



Poursuite possible des schémas initiés avant la disponibilité du VCP20

VPC 13

VPP 23
OU

> 1 an
VPC 20

HAS – Stratégie de vaccination contre les infections à pneumocoque – Rapport d’évaluation du 27 juillet 2023

VPC 13

VPP 23
ET

≥ 5 ans
VPC 20

Les adultes éligibles à la vaccination pneumococcique ayant déjà reçu un ou des vaccins avant la mise en place 
du schema vaccinal avec VPC20 poursuivront leur schema de vaccination selon les schémas recommandés ci-

dessous : 



Mr H. est HBsAc+ HbcAc+
Proposez vous une prophylaxie HBV?
Autres mesures prophylactiques?

• Baraclude
• Tenofovir
• Lamivudine
• IGIV
• Bactrim
• Zelitrex
• Stromectol



Hépatites virales

Hépatite B+++
• Taux de réactivation + élevé en cas de 

• Rituximab >> Infliximab > Etanercept
• AgHBs+  > AC anti HBc isolés 
• Risque de décès d’insuffisance hépatique

ÞEvaluer le statut sérologique avant traitement
Þprophylaxie si Ag Hbs+ ou HBV DNA (avec RITUXIMAB systématique mais discuté 

avec anti-TNF)
Þou surveillance HBV DNA + tous les 3 mois 

• Hépatite C 
• Pas de risque d’augmentation de charge virale C 

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of HBV. J. Hepatol, 2017; Brunasso AM, Rheumatology 2011



Prévention de la réactivation de l’hépatite B 

EASL 2017, K Rajender Reddy, Gastroenterology 2015

Prednisone ≥20mg/j > 4 
semaines= prophylaxie

abatacept, ustekinumab

 

prednisone < 20mg/j pour 
>4 semaines= prophylaxie

Low risk: preemptif avec 
monitorage transaminases 
et HBV ADN



Réactivations virales

§Risque majoré si anti CD20, inhibiteurs proteasome, abatacept
§HSV > VZV



Risque de zona sous anti TNF : registre RABBIT
Cohorte prospective allemande 2007-2020 
13991 patients, 559 HZ (533 patients) 

Risque réactivation VZV +++ 
Anti TNF, Anti JaK et B depletants après adjustement pour 
âge, corticoïdes et sexe.

Redeker I, Ann Rheum Dis 2022



En pratique

• Si possible,  vacciner avant I’ introduction des IS par Zostavax pour les patients > 
65 ans et attendre 1 mois avant l’introduction de l’IS

• Serologie VZV dans le dossier
• En cas de Varicelle sous IS: arrêt de l’IS jusqu’ a la guérison

• HSV
• En cas de récurrences fréquentes (> 6 par an): valaciclovir au long cours et 

réévaluation a 6-12 mois



Mme F, PR sous méthotrexate et asthmatique sévère, commence un 
traitement par corticoïdes oraux. Préconisez vous une prophylaxie par 
bactrim?

• Oui
• Non



Monitorez vous le taux de CD4 sous biotherapies/corticoides
pour décider de l’arret du cotrimoxazole?

• Oui
• Non



Pneumocystose hors VIH

• Mortalité plus importante chez le patient non HIV (30-40%) que le patient HIV 
(10-20%)

• La corticothérapie est le traitement IS plus fréquemment associé à la PJP dans la 
littérature 

• Pathologies a risque PJP: hemopathies (29%), maladies autoimmunes et /ou 
inflammatoires (20%), TOS (14%), oncologie (6%)

• FDR associés: coadministration d’IS , âge, PID, lymphopénie (seuil 350-800), 
atteinte rénale 

A Roux, Med Mal Inf 2014; Xiong A, Arthritis and Rheumatism 2023              



Immunosuppresseurs et risque de PCP
Etude de registre français 2012-2018
549 patients avec une infection fongique 
invasive sous traitement IS

PCP n=227
Corticoides 78,4%
IS 59,5%
Lymphocytes < 1000/mmc dans 97/179(54%)cas
Phénotype lymphocytaire pour 78 patient,
 CD4 > 200 pour 72%

Galmiche S, British Med J 2023 



Galmiche S, British Med J 2023, Velayos FS, Inflamm Bowel Dis 2004  

PCP: fréquente avec CTX ++
Corticoides associés à la mortalité 
Attention aux IS combinées: CTX + metho ou anti TNF 
Attention au cumul de facteurs de fragilité: age, pathologies..
Lymphopenie totale?
Le risque de PCP ne peut pas etre exclu sur la base seule de la 
lymphopenie CD4



Immunosuppresseurs et risque de PCP

Meta analyse « infections 
fongiques invasives » et 
« connective tissue diseases »
26 etudes

540 PJP
134105 patients

Xiong A, Arthritis and Rheumatism 2023



Monitorage des CD4 en dehors de l’infection par le VIH

Etude retrospective 
monocentrique francaise
128 PCP
37 HIV
27 AI
65 NHIV (31 hemato, 24 SOT)

Maladie AI: CD4 median 236 (7-
1138)

Non HIV non AI: CD4 median 302 
(12-1202)

HIV: CD4 median 19 (0-268)

Baulier G, Clin Experiment Rheumatol 2018 



• CTX: effet dose dependant
• Risque infectieux:  > 15mg/j equivalent prednisone
• Risque d’infection bacterienne > des 5mg/jour 

Dixon WG et al. Arthritis Res Ther 2011;Widdifield J et al. Arthritis Care Res 2013





En conclusion: considérer l’etat net 
d’immunosuppression

Vacciner ++,  si possible avant l’IS
Cotrimoxazole++ 
Alerter le patient (consultation rapide, ne pas 
attendre…)


