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Aucun conflit d’interét



Introduction

IMMUNOSUPPRESSEURS
IS classiques « anciens » Nouveaux IS
Corticoides Anti-cytokines
Anti-métabolites Anti-cellules
Anti-calcineurines
Agents alkylants
LB: anti-CD20, ... | LT:anti-CD3,

CTLA4-lg,...
Molécules d’adhésion:
Anti-intégrine,.. .



Introduction

Microbe

N\

Immunité innée Immunité adaptative

ki

Barriéres Lymphocytes B Anticorps
épithéliales

Phagocytes
o
)
g Cellules
Complément
Heures ‘ 7/ Jours
0 6 12 1 3 5

Délai écoulé depuis l'infection ==y

Abul K Abbas, les bases de I'immunologie fondamentale et clinique, Edition Elsevier 2014



Réponse immune innée

C. Epithéliale

o= Macrophage Mastocyte

@ 3%@

Cytokines et chémokines

C. Dentritique T

C. Endothéliale

Polynucléaire @ @ Protéines

TPRR: Pattern Recognition Receptor (TLR, NLR,...)



Cellule dendritique: lien entre I'immunité
innée et adaptative

Tissu ’6‘

Canaux lymphatiques

Organe lymphatique
secondaire

Maturation: HLA et costimulation /f

Présentation de |'antigene aux cellules
de I'immunité adaptative



Réponse immune adaptative

clonale
Réponse immune
Réponse immune humorale

cellulaire (Antlcorps)
(cytotoxique) IFNg

o Thl
®
th O %@ -@

|L- 6
LT4 @
mémoire
mémoire

mémoire mémoire
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Réponse immune adaptative

@ @Expansmn
clonale
@@ Réponse immune

humorale
(Antlcorps)

Réponse immune
ytotoraue] g
A Thi

I A




Réponse immune adaptative

IL-2

; Expansion

1 > clonale
@@ Réponse immune

Réponse immune humorale

(Anticorps)

cellulaire
(cytotoxique)

IFNg

Mort des cellules effectrices par apoptose
régulation de la réponse immune



Réponse immune anti-infectieuse

Réponse anti-virale

Nombre ou quantité (unités arbitraires)

E

IFNa/B Cellules NK Lymphocytes TCDS8

anticorps

»

-

1 2 3 4 S5 & 7 & 9 w0 N 12
Jours apreés linfection virale



Réponse immune anti-infectieuse

Réponse anti-bactérienne

Bactérie extra- Bactérie intra-
cellulaire cellulaire

o

Complément



Réponse immune anti-infectieuse

, , . ~ Protozoaire/champignon
Réponse anti-parasitaire/fongique  ; ira_cellulaire

IL-12

Protozoaire/champignon .
: D\ A
extra-cellulaire ( |

|
4 —> o>

- .
l l l—( / Macrophage
YA |
/
phagocytes HElminthES
S
./J i , .. Jf / E-S\;‘p\ i lgE ."/Cj-f:.:h'{- Mast cell
Macrophage 11 ( 1/ g, 3 '.;’ !
phag ~¥ I\Q’/ @ééﬁ’ T ﬁ.\‘.._‘:;_}
Polynucléaire Neutrophil Pla r;1_| cell > “ 7 \ ECF

Complément




Interaction hote/micro-organisme

4

High
Tuberculosis Tub e iated IRIS
Toxoplasmosis ubercu osns.-assoma.te
Cryptococcosis EI(ypl);iaggc_cros?l-assomatid IRIS
Q Herpesviruses 2=-1 cell immunotherapy) -
g HIV* Réponse 73
4 D
4] immune jah)
2 3
\e
} A
o
®
réactivation LY,
Low

Immune impairment Aberrant inflammation
Dysregulated inflammation Tissue/cellular damage
Escape from containment Malignant transformation

Pirofski et al, J Clin Invest 2020



Immunosuppresseurs et risque infectieux

Médicament /
classe

Corticoides
systémiques

Azathioprine
(AZA)

Mycophénolate

mofétil (MMF)
Ciclosporine

Tacrolimus

Anti-TNFa
(infliximab,
adalimumab,
etc.)

Anti-CD20
(rituximab,
obinutuzumab)

Inhibiteurs de

JAK (tofacitinib,

ruxolitinib...)

Risque infectieux
global

Majeur (dose-
dépendant, 220
mg/j)

Modéré

Modéré a majeur

Modéré

Modéré

Majeur

Modéré a majeur

Majeur

HSV / vzv

Oui

Oui

Oui

Oui
Oui

Oui

Oui

Oui (zona++)

cMmv

Oui

Oui

Oui

Non

Non

Non

Oui

Oui

Adapté de Rochat Steller et al, Rev Med Suis 2020

VHB

Oui
(réactivation)

Oui

Non

Non

Non

Oui
(réactivation)

Oui
(réactivation)

Oui

Tuberculose

Oui

Non

Non

Non

Non

Oui

Oui

Oui



Immunosuppresseurs et risque infectieux

Infections
bactériennes

Pathologie

sous-jacente IS typique

Stéroides, CYC,

LES MMF, AZA, P élevé
RTX
Vascularites Stéroides, CYC, 1 élevé
(ANCA) rituximab
Anti-TNF,
MICI thiopurines, = modéré a élevé
methotrexate
MMF,
Transplantation tacrolimus .
. . . i élevé
(rein/foie) ciclosporine,
stéroides
Methotrexate, ,
PR anti-TNF, JAK  modere
Cancer

hématologique Multi-agents IS tres élevé

greffe moelle

Virales Fongiques Mycobactériennes
opportunistes giq y
™ HSV/VzZV ™ si GC forts D si combiné
oui oui opportunistes oui
oui (zona) rare possible
virus répétés opportunistes
(CMV) possibles
virus .

. PCP rare possible
opportunistes
virus
opportunistes fréquent tres fréquent
fréquents



Immunosuppresseurs classiques « anciens »



Corticoides: mode d’action

o
‘0 ® Corticosteroids
(<) ..

Dissociation of
\‘ ‘ . GR mhbﬁo\

complex

o..mwmf, _Lﬂ L0

GR (mcmo)
GR (active)

Nuclom\cwoplum

/& )
11 L
\

Gene regulation:

Pro-inflammatory cytokines , © "" "“"““
\ Chemokines
Mhnlon mohcoln /

&Y

GRE: Glucocorticoid Response Element Rikers el, Transpl Immunol 2006

lmm




Corticoides:

Rolling

Adhesion  Neytrophil

Glucocorticoids

Endothelium

Activation

Glucocorticoids

S\

Anti-apoptotic effects

Anti-inflammatory Anti-inflammatory
Monocyte Macrophage

Phagocytosis  Adhesion
Motility Apoptosis

Cytoki
ytokines Oxidative Burst

Chemokines
Reactive Oxygen Species
Reactive Nitrous Species

mode d’action

-

Liberman et al, Front Endocrinol 2018



Corticoides: mode d’action

Glucocorticoids Rolling =1 XY
Adhesion Neutrophil

Activation

Endothelium

g
o’
Glucocorticoids Glucocorticoids
Maturation
\ Survival
Anti-apoptotic effects Wligronon
\ Motility ’0:’

Glucocorticoids

Dendritic Cell y li-‘l;fy
Anti-inflammatory Anti-inflammatory Co-stimulatory
Monocyte Macrophage molecules Th
—— l * Cytokines
Phagocytosis  Adhesion P :[I:";

Motility Apoptosis

Cytokines g
Cheniokis Oxidative Burst T Cell naive

Reactive Oxygen Species
Reactive Nitrous Species

‘
Th2

Th17

IL-10
IL-35

Treg

Liberman et al, Front Endocrinol 2018



Corticoides: mode d’action

IL-2 @
j- Expansion
> clonale
Réponse immune

Réponse immune humorale
cellulaire (Anticoer

ggotoxique) Thi Th2

) o, /TcDs8 o
\ G D

y 920 ( :;étéf
&

%@ mem0|re
Co mémoire
mémoire mémoire

LT8



Corticoides: mode d’action

A : . ; .
Receptors of CD4+ Ligands of class ||
helper T lymphocyte MHC expressing APC

Signal .
transduction Peptide
- Class || MHC
Antigen
| recognition 1er signal
Signal
transduction 2eme signal
B7-1/B7-2
~ Adhesion AN
' | Corticoides

22



A " Recruitmentand  Hydrolysis Activation’
Extracellular ”activation of PLC‘Y1___ of PIPy | of PKC |

------------------------------------------------

.............
.- .. - ) ' i A A e
..............................
------------------------
-----------------------

protem

O=Q
Inactive

protein

7y Intracellular
~ Ca2+ stores

|Cel|ular response I

22
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Corticoides: mode d’action

T’hosphorylation, release,' : Dephosphorylation ' "MAP kinase, SAP
and degradation of IxB of cytoplasmic NFAT kinase pathways

oplasmic

N O@ O/Ca"”' ions BaaL
Inactive : ) Calmodulin
NF-xB e

\d
jxb iie Active

NFAT & Calcineurin

CERKD
kinase _
/35 = o
Ex®

Active
NF-xB ﬂ
Corticdides

Nucleus

=




Corticoides et risque infectieux

# &) | %%@\

Réponse immun

e
cellulaire \ IFNg L4 (Anticorps
crotoxiqu \ Th1 TG IL Th2

IL »

/

\ mémoire

LT8 %@m} - \ N ,J/_#
mémoire , K.

mémoire mémoire

nnnnnnnnnn




Corticoides et risque infectieux

 |nfections bactériennes communes

* Infections virales : Herpes, CMV, HVB



Corticoides et risque infectieux

Exemple: réactivation du virus de I’hépatite B

Antigen-
MHC presenting cell

class Il RN
HBV
antigens

Down-
regulation
of viral
replication

) Infected

hepatocyte

TNF-a
Interferon-y

V7

class |

Ganem et al, N Engl J Med 2004



Corticoides et risque infectieux

Exemple: réactivation du virus de I’hépatite B

a Non-cytolytic antiviral activity b Elimination of infected hepatocytes

HBV-specific
CD8*Tcell

O 1 ] O
gop v v
HBsAg @@ " ( APOBEC3 o
O
Mature @)
nucleocapsid .:_ HBeAg 5
Integrated HBV DNA
gg o
; OO
Voo / 0
! Viral ..
QB0 | cccDNA RNA Maini et al, Nature Rev

Gastr Hepatol 2019



Corticoides et risque infectieux

Exemple: réactivation du virus de I’hépatite B: 2 mécanismes

Le 1®" commun a tous les germes

Macrophage
! Apoptosis
LIL-1B
{ IFNy, TNFa IL-4
| Proliferation
VIL-12
Q‘:\“‘ v - . NK cell
> @ ,‘:’ > «—— Corticosteroids

t1IL-10 l IL-10
Dcndrmc cell
+HIFNy C)totoxluty

ﬁ . lL'2
118G § " >
I Apoptosis E
Tul/Th2 cells Te cell
! Apoptosis I Apoptosis

Ordonez et al, Curr Mol Med 2014



Corticoides et risque infectieux

Exemple: réactivation du virus de I’hépatite B: 2 mécanismes
Le 2¢™Me spécifique du VHB (et CMV)

@ ..
® O. P Corticosteroids

/’/’ g - V o \\
yd \‘ Dissociation of
/ . GR inhibitory \\

J complex
GR inhibitory complex !3 ﬁ O
OR(macmn)
GR (active)
/ Nocloot . Cytoplaun
g Dmnubon
/ -
/ FIP TPV 7D
J

| Transiocation

| @3 | to the nucleus
\ !
» /'

llllllll

COMCIL I D/

/ )Augmentation dela |
‘\\ ~ g réplication virale

. - J/

\ — - "
— — o
— — — -




Anti-calcineurine: mode d’action

Calcineurine : protéine phosphatase dépendante du calcium et
de la calmoduline

Role : déphosphoryler le facteur de transcription NFAT (Nuclear
Factor of Activated T-cells).

NFAT déphosphorylé = translocation dans le noyau = activation
des genes codant pour IL-2 et autres cytokines essentielles a la
prolifération et l'activation des lymphocytes T.
Anti-calcineurine: Ciclosporine

Tacrolimus



Anti-calcineurine: mode d’action

IL-2
1|8 - Expansion
i o > clonale
Réponse immune

Réponse immune
cellulaire

catotoxique) Th1
) TCDS8
y ol —
y 920
A 88 LT4
N\ <5@ mem0|re

LT8
(o mémoire :
memoire mémoire

humorale
(Anticoer

Th2
3 ! t#

/

\
|

damanrs
JeN




Anti-calcineurine: mode d’action

A : . ; .
Receptors of CD4+ Ligands of class ||
helper T lymphocyte MHC expressing APC

Signal .
transduction Peptide
- Class || MHC
Antigen
| recognition 1er signal
Signal
transduction 2eme signal
B7-1/B7-2
~ Adhesion ICAM-1







rPhosphoryIation, release,ﬁ i Dephosphorylation i "MAP kinase, SAP
and degradation of IxB of cytoplasmic NFAT kinase pathways

Inactive
NF-xB

Y .
e \ NEAT | s ;
to PUTA JE 9
Active @ F - e . ¥ Ja— TCCiC|OSPOPiﬂQ A w

NF-xB
cyclophilline




"MAP kinase, SAP
kinase pathways

ﬁDephosphoryIation i

ﬁPhosphorylation, reIeaseT
and degradation of IxB

Inactive
NF-xB

Y
—
B Eo Active

Nucleus

/@ofo/ e

AT Ll . @
— o\ —QZ Tacrolimus *l
Active
NF-c8 [0 FKBP-12 @e

I IL-2 mRNA '

\>rl




Anti-calcineurine et risque infectieux

FLAY

Réponse immun

cellulaire
(k] ()

Expa nsi&

clonale

Réponse immune




Anti-calcineurine et risque infectieux

* |nfections virales : CMV +++, HSV, EBV, BK virus
(transplantation rénale), ...

* Infections bactériennes intra-cellulaires: Listeria
monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, ...

* Infection fongiques opportunistes: Pneumocystis

jirovecii, Aspergillus (formes séveres)



Anti-meétabolites: mode d’action

Inhibiteurs des acides nucléiques

calude mchcule 2TADN
111111 Y]
N _}__.,-,' ke
. v ..{'.-7\:.‘ . 0N P CRE ey
¥ '.'; VAN
% —p ¢
\ | Wl -
-, 1 e
\‘ e : ——— : o
_ I ;
4 !
"""""" "V)“:f:ﬁ ']\ : (L)
¥ e, 4
3 G
T '~”'v:x-’
VOO
Type de base Bases Présentes dans
Puriques Adénine (A), Guanine (G) ADN et ARN

Pyrimidiques Cytosine (C), Thymine (T), Uracile (U) ADN / ARN



Anti-meétabolites: mode d’action

Azatioprine: Inhibition de la synthese
des purines
Mycophénolate mofétil: Inhibition de

la synthese des guanines

Leflunomide : Inhibition de la dihydro-

orotate déshydrogénase d’ou blocage

de la synthése des pyrimidines )
Méthotrexate: inhibiteur compétitif de m\m

la dihydrofolate réductase d’ou Srmsorition W

diminution de la synthese des bases

Diminution de |la
puriques et pyrimidiques prolifération cellulaire



Anti-métabolites: risque infectieux




Anti-métabolites: risque infectieux

* Infections virales: CMV+++ (réactivation ou primo-
infection), EBV, HSV, VZV

* Infections bactériennes:

Extra-cellulaires (si neutropénie): Strepto, Staph, ...

Intra-cellulaires: Listeria, Mycobacterium (plus rare)

 Champignons opportunistes: Pneumocystis jirovecii ,

Aspergillus (formes séveres)



Anti-calcineurine/Anti-métabolites et

risque infectieux
Exemple: réactivation du cytomeégalovirus

A Acute | Chronic Latent/reactivation

I
|

S [

S I

& |

= [

= - QFT-CMV?
|
I
|

IFNw/B % € ' Pfn |
iL-12, IL-18 ° . 2 TV IRNY
K D |
¥ "
Lyd9H (mowse) ¥
NKG2C (human) % ¥ 4

[ m157

_ _HLAE

NKG2C (human)

|

|

|

| |
2 Gzm | |
. Pfn 3 I I . Pin
IFNwp « \ ! . IENy v
r \ _ P . | | Lyd9H (mouse) @
IL-12 | |

| |

|
|
| Degli-Esposti et al,
| Blood 2022




Cyclophosphamide :mode d’action

Agent alkylant - destruction de 'ADN

a (8|

Cydophosphamide (Cy) oY
PN
Crosslinked =~ l c -
interstrand CYP2B6
[ CYPXCI9
4-OH-Cy g:‘;g N-duhbtoethyl& Oy
Crosslinked CYP.M-!I \ Chloroacetaldehyde
intrastrand Aldophosphamide Neurotoxic
4-Keto-Cy
: ALDH ! lum
| GsT i
Carboxyphosphamide 4-Glutathionyl-Cy  \o o0 i & Acrolein  Alcophosphamide
DNA Hepatocyte

mmmm) Cytotoxicité sur les cellules a division rapide
PNN+++/ LT et LB

El Sarafi et al, Adv Pharmacolo Pharma Sci 2024



Cyclophosphamide :mode d’action




Cyclophosphamide et risque infectieux

* Infections bactériennes (les plus fréquentes): E. coli,
Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus, ...

* Virales (moins fréguentes): réactivation HSV, VZV, CMV
surtout si association a d’autres IS

* Fongiques (formes séveres): Candida, Aspergillus (si

neutropénie prolongée)



Immunosupresseurs houveaux



Cytokines : cibles thérapeutiques

Interaction normale leutralisati Cytokines

F.Vtokme pr?- Anticorps
inflammatoire

monoclonal
Receptuer Récepteur
de cytokine soluble
isr:flr;?rlwmat ir Absence

otre . , i de signal
Activation des mécanismes
anti-inflammatoires

Anticorps
monoclonal

Cytokine Anti-

Antagoniste inflammatoire

du récepteur

Suppression des
cytokines pro-

Blocage du =. ' .
\ Inflammmatoires

de signal

Absence
de signal

Choy EHS, Panayi GS. N Engl ] Med. 2001



TNF: Tumor Necrosis Factor

Nomenclature: TNFa = cachectine
TNFB = lymphotoxine
Structure: molécule trimérique

Synthese: Formes soluble et membranaire

Produit par monocytes, macrophages, lymphocytes,

fibroblastes,..

Action sur récepteurs



TNF et Récepteurs

cytokine
suppression

apoptosis

reverse

TNF-producing cell algndling

TAC

tIMTNF .
.'. . sTNF .'- tmTNF .
‘ ITNFR1

TNFR2 . sTNFR2 ‘
sTNFR1

signaling
TNF-responsive cell

N F-KB

intemalization

¥

apoptosis LICE ‘—l ]—’ inflammatory genes

D. Tracey et al, Pharmacology & Therapeutics 2008



Activités biologiques du TNF

* Lyse des cellules tumorales
e Actions pro-inflammatoires

activation macrophagique et lymphocytaire
attraction des cellules inflammatoires au site de ‘agression

augmentation de la synthese de I’L1, IL6, IL18

e Activité cachéctisante: effets métaboliques (lipolyse,
glycogénolyse, résorption osseuse)



TNF et réeponse immune innée

TLR

2 o |
(‘ : Q )
recepteur

TNF

* Reconnaissance des
LPS bactériens par les
récepteurs TOLL

e Réaction inflammatoire
TNF dépendante =
premiere ligne de défense
contre les infections

Médiateurs de I'inflammation :
Elson C. N Eng J Med 2002 cytokines, PGE2, NOsynthase...



TNF et réeponse inflammatoire

TNF IL-6

CRP (pentraxins)

Mannan-binding é }
Lectin (collectins) e )o o(i"%

\ Fibrinogen et
\ prothrombine A\
\ Ferritine /:_,0__0

al-anti-trypsine

q



TNF et infections granulomateuses

e Activation de la
bactéricidie des
macrophages

* Circonscrit la
réaction
inflammatoire

Barriere a la

dissémination du BK

Activation des LTh1:
secréetion d’IFNy+++

Algood H.M. et al. Clin. Infect. Dis. 2005



TNF et tuberculose

* une réponse T excessive

conduit a des lésions \
. . N TB par exces
tissulaires et a une —d*inftammationr——#

tuberculose maladie

TB contenue

 Uneréponse T intermédiaire
permet de contenir le BK

* une réponse T insuffisante
aboutit a la diffusion de
I"infection

Ehlers S. Ann Rheum Dis 2003



Anti-TNF: mode d’action

infliximab etanercept
A . —

Fixation au TNF \\ //

Fixation a des
récepteurs




Anti-TNF: mode d’action

infliximab etanercept

4

A

Fixation au TNF
4 \—~/
A

Fixation a des
récepteurs

2 types de mécanismes:
Action sur le TNF soluble

Action sur le TNF membranaire Cellules

inflammatoires




Anti-TNF: mode d’action

Action sur le TNF soluble : Neutralisation

Blocage des mécanismes via TNFR

LTo3 @Tazm: NF: . @tmTNF

vvvvff,vvvvvvvvvvvvv

] ‘@*

Apoptosis Wﬁ'&!"‘” ca&n&(g\es Activation Proliferation DC mat Treg supp

TRLD 8P &

33,
CRP Angio Bone Recruitment lnﬂammatlon Immunity Granuloma

D. Tracey , Pharmacology & Therapeutics 2008



Anti-TNF: mode d’action

Action sur le TNF membranaire: Lyse cellulaire

Cytotoxicité cellulaire Cytotoxicité cellulaire Apoptose par reverse signaling
dépendante des anticorps : dépendante du complément
ADCC
NK cells Neutrophils
Neutrophils Eosinophils
Macrophages Macrophages

: MAC
“r
Anti-TNF [le




Anti-TNF et risque infectieux

* |nfections bactériennes intra-cellulaires: Mycobacterium
tuberculosis +++, Listeria monocytogenes, Salmonella
(formes disséminées)

* Infections fongiques opportunistes: Pneumocystis jirovecii
(surtout si association corticoides), Histoplasma, ...

* Infections virales: réactivation VZV (zona), HBV (plus rare

mais possible), CMV (surtout si IS combinés)



Anti-TNF et risque infectieux

Réactivation d’une tuberculose latente ®° o

® T lymphocyte
® monocyte

—=®" dendritic cell

'./ macrophage

~3 neutrophil .
Peptide-MHC II

- MTB

e chemokines
T cell
activation

Phagocyte
activation

Mootoo et al, Inflam
Allerg Drug Targ 2009



Interleukine 6

Structure: molécule monomérique

Synthese: Formes soluble qui peut se retrouver dans la
circulation générale

Produite par: macrophages, LT, LB, NK, fibroblastes,
certaines cellules tumorales

Agit localement ou a distance

Action sur un récepteur



Récepteur de I'IL6

(a) Classical IL-6R signalling (b) IL-6 trans- signalling

i

130
IL-& |L-6/sIL-6R =ap

IL-6 0 —»

00 /';,l ~_

¢ ¢ slL-E6R ’
. - ADAM10 "
gp130 !, —_— ' T IL-GR e gp130 —
Q & Splicing Proteolytic &
shedding

IL-8R
Hepatocytes and l l

leukocyte subsets Gene transcription All other cell types Gene transcription

Liu et al, Curr Opin Rheumatol 2016



Activités biologiques de I'IL6

Induction of CTL Induction of B-cell
differentiation differentiatio
Induction of myeloma /
T cells @—b Q — . S plasmacytoma growth
Cytotoxic B cells :
T-lymphocytes Plasma cells Malignant
transformation
Hematopoietic f

‘C"Vity .. BCDF /

/ HPGF
2:-_ @ =l IL-6 / i y:ﬂ::loma cells
il / \\ BJ\( NGF like

M1 cells HSF actwnt
y
Induction of Overproduction of 08
leukemic cell IL-6
differentiation H
epatocytes \ f( Induction of
A/ Megakaryocyte crdelstisics

Macrophages May contribute to differentiation

autocimmune disease
such as rheumatoid

’). _ arthritis

e®Ve Induction of acute-phase
%9% reactants

Simpson et al, Prot Science 1997



IL6: cible thérapeutique

Strategies for IL-6 directed interventions

Anti-IL-6R blockers Anti-IL-6 blockers IL-6/sIL-6R blockers
Tocilizumab Olokizumab NI-1204
Sarilumab Sirilumab FE999301

Clazakizumab

gp130 " IL-6R ' sieR @ IL6 IL-6/sIL-6R

IL-6R

..JAK inhibitors

Tofacitinib
Ruxolitinib

Liu et al, Curr Opin Rheumatol 2016



Anti-IL6-R: Mode d’action

A
Fixation au récepteur de I'IL6 soluble et
membranaire
‘ Neutralisation

v

A

‘ | ‘ Fixation a des récepteurs cellulaires
v

(actions mal connues)




Anti-IL6-R et risque infectieux




Anti-IL6-R et risque infectieux

Infections bactériennes extra-cellulaires: les plus
fréquentes

Infections fongiques opportunistes: plus rares:
Pneumocystis jirovecii, Listeria, ...

Infections virales: réactivation possible mais moins

marquée que les autres IS



Janus Kinases: JAK

Tyrosine kinase (JAK) : JAK1, JAK2, JAK3 et TYK2

Associés a des récepteurs cellulaires des cytokines

d

Cytokine

S

WA )\?1)\}%)&5 i )UZ)W{/(W
G (\R(w WAL A A0 ey f;{ /(); iy
\\S\t iy Wﬁ/{ )
\\\ W\ JAK | JAK f/ e
\\\\\\(\ \\\S\\ e ) // /f///
AR |
\\ AN
\
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Janus Kinases: JAK
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Anti-JAK: mode d’action
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Anti-JAK: mode d’action

Tofacitinib: inhibe la phosphorylation et I'activation de
JAK1/JAK3
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Anti-JAK : mode d’action
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Anti-JAK et risque infectieux

Infections virales: zona+++, HVB
Infections bactériennes: réactivation de la tuberculose
Infections fongiques opportunistes: possibles si

association a d’autres IS (KK++)



Anti-JAK et risque infectieux

Exemple: réactivation du virus Varicelle-Zona (VZV)
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Anti-JAK et risque infectieux

Exemple: réactivation du virus Varicelle-Zona (VZV)

Interaction with IFN receptors
NS5 (DENV, ZIKV); B18R (VACV)

JAK association with IFN receptors \/
UL36USP (HSV-1)
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Anti-CD20: Mode d’action

CD20: molécule de surface pan-B
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Anti-CD20: Mode d’action

% g Fixation au CD20
=

Fixation a des récepteurs cellulaires




Anti-CD20: Mode d’action

Ab/Ag
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Anti-CD20 et risque infectieux
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Anti-CD20 et risque infectieux

Risque infectieux rare

* |nfections bactériennes extra-cellulaires:
Streptococcus pneumoniae +++

* Infections virales: réactivation du VHB +++, infection
sévere par le Sars -CoV-2 (trois fois supérieur aux

autres IS)



Conclusion

IMMUNOSUPRESSEURS

IS classiques « anciens » Nouveaux IS
MIEUX CIBLER PRECAUTIONS

Meilleure compréhension de l'interaction Hote/micro-organisme



