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Immunosuppresseurs/Infection

Molécules

Fréquences 
/Incidence

Facteurs 
de risque

Agents 
pathogènes

Morbidité
mortalité

Is /Infection 



Corticothérapie Méthotrexate Thérapie 
ciblée:

- Récepteurs 
cellulaires

- Cytokines

- Cellules 
immunitaires

Ac monoclonaux, 
protéines de 

fusion, targeted
small molecules

Immunosuppresseurs/Infection



Biothérapie: voies



- 2108 patient avec rhumatisme 
inflammatoire

- Observation 9,2 ans
- Comparaison avec pop générale

Rhumatisme inflammatoire/Infection

Trois facteurs ↗ le risque 
d’infections:

- Facteurs rhumatoïdes positifs
- Tabagisme

- corticothérapie

Jarrod Franklin.Ann Rheum Dis 2007;66:308–312



Corticothérapie / Infection

Infections bactériennes Infections à pyogènes

(staphylocoque, bacilles Gram négatif)
Salmonellose
Listériose
Nocardiose
Tuberculose

Infections virales 

Varicelle–zona
Herpès
Cytomégalovirus
Hépatites virales B et C

Infections fungiques /Parasitaires

pneumocystose
Aspergillose
Cryptococcose
Candidose
Anguillulose
Toxoplasmose

- Dose quotidienne ≥ 10mg 
(RR 2,1)

- Dose cumulée ≥ 700 mg
- Durée

La Revue de médecine interne 28 (2007) 841–851



Lancet. 2015 jul 18, 386 (9990): 258-65

▪ 106 études

• 42 330 patients

• Biothérapie

Vs

• Traditional disease
modifying
antirheumatic drug
(DMARDs)

Evènement/patient-
année



Lancet. 2015 jul 18, 386 (9990): 258-65

La biothérapie ↗ le risque de survenue des 
infection/ DMARDs: effet dose dépendant

-DMARD: 20 ev/1000 
py
-Bioth(DS) : +6
-Bioth (FD): + 17
-Ttt combiné : +55



Anti TNF - α

-TNF – α inhibitors: Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, Golimumab

- Stimule la production de cytokines 
inflammatoire IL1, IL6

- L’expression des molécules d’adhésion
- Formation et homéostasie des granulomes



- Essentiellement : infections granulomateuse, bactéries intracellulaires

- Réactivation virale ± (VZV, HBV)
- Risque variable selon les molécules

Davis J. Clinical Microbiology Reviews.July 2020 Volume 33 Issue 3 e00035-19



Registre britannique des biothérapies
Etude prospective observationelle
11798 anti TNF Vs 3598 DMARDs
Risque d’infections sévères  (IS)

- Risque IS plus important groupe antiTNF: OR 1,2
- Pas de différence significative entre les trois molécules
- Le risque est max les 6 premiers mois
- Le risque ↗ significativement  avec l'âge dans les deux groupes





Anti TNF - α

Infliximab

Adalimumab

Etanercept

Tuberculose active

Infections non tuberculeuse:
- Virale : 40%
- Bactérienne: 33%
- Fongique : 22%
- Parasitaire: 4% 

Facteurs ↗ le risque:
- Dose
- Malnutrition
- Le diabète
- Association à d’autre Is
- Age

Davis J. Clinical Microbiology Reviews.July 2020 Volume 33 Issue 3 e00035-19



Risque intrinsèque de la 
biothérapie

- ↙ Le degré d’activité de la maladie
- ↙ Le syndrome inflammatoire
- ↙ Corticothérapie associée

Risque infectieux des anti- TNF α

- Résultats divergentes dans la littérature: études observationnelles, biais
- Association de molécules Is
- Risque ↗ pour certaines infections : tuberculose +++
- Surrisque incertain pour d’autres: IO , virus sauf VHB
- Balance bénéfice/risque:  pour les anti-TNF moyennant des précautions 
- Pas de traitement préventif sauf pour la tuberculose et HBV

Anti TNF - α



MC carthy EM.Rheumatology 2018;57:470479

- 270 SLE
- Rituximab
- 93% corticothérapie

- 10% infection sévère: 
Antibio IV, 
hospitalisation , décès

- Les infections respiratoires sont les plus fréquentes
- Le risque est max les 6 premiers mois puis décroit avec le temps

Anti-lymphocytes B / Anti-CD20



Davis J. Clinical Microbiology Reviews.July 2020 Volume 33 Issue 3 e00035-19

Anti-lymphocytes B / Anti-CD20



• observationnel, longitudinal et multicentrique.

• Durée d’observation : 36 mois

• 298 patients (175 PR et 123 SpA) 

• âgés en moyenne de 49,18 ans ± 14,1

• Les anti-TNF étaient prescrits chez 87,9 % des patients : 24,5 % 
étanercept ; 21,6 % infliximab, 26,2 % adalimumab, 27,7 % certolizumab), 
le tocilizumab chez 10,4 % des patients et le rituximab chez 5 % des 
patients. 

• Une infection sous biothérapie a été enregistrée chez 9 patients (3,1 %) 
avec 13 épisodes infectieux : 
– une infection pulmonaire dans 38 % des cas, 

– urinaire dans 15 % des cas, 

– cutanée dans 23 % des cas, 

– ORL dans 8 % des cas et 

– cardiaque dans 8 % des cas. 
Volume 41, Supplement, December 2020, Pages A205-A206

Facteurs prédictifs de survenue d’infections sous biothérapies chez les 
patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique : données du 

registre tunisien Binar Biological National Registry:

https://www.sciencedirect.com/journal/la-revue-de-medecine-interne/vol/41/suppl/S


• Le délai moyen d’apparition de 
l’infection par rapport au début 
de la biothérapie: 4 mois. 

• L’infection : bactérienne 
(92,3 %)et virale (7,7 %) 

• Aucune infection fongique

• Germe isolé: 3 cas. 

Utilisation inégale 
des molécules

Volume 41, Supplement, December 2020, Pages A205-A206

Facteurs prédictifs de survenue d’infections sous biothérapies chez les 
patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique : données du 

registre tunisien Binar Biological National Registry:

• Les infections étaient 
significativement plus 
fréquentes sous tocilizumab
(p = 0,05) que sous anti-TNF 
(p = 0,08) et rituximab
(p = 0,4).

• La survenue d’infections n’était pas 
associée aux caractéristiques des 
patients:

type du RIC (p = 0,7), sa durée 
d’évolution (p = 0,6), la durée de prise 
de la biothérapie (p = 0,5), la forte 
activité de la maladie (p = 0,9), la 
présence du facteur rhumatoïde 
(p = 0,9), des anticorps anti-peptides 
citrullinés (p = 0,8), du taux de 
l’albumine (p = 0,1) le taux de 
gammaglobulines (p = 0,1), ni aux 
comorbidités (p = 0,5).

https://www.sciencedirect.com/journal/la-revue-de-medecine-interne/vol/41/suppl/S


Grippe, 

VRS 

SARS-CoV2,

VZV

HVB

JC 

Le risque dépend:

-du type de biothérapie  

-la pathologiesous-jacente, 

- des comorbidités 

- des traitements associés, 

- de l’environnement

épidémiologique 

- de l’immunité 

individuelle et collective. 

Biothérapie et infections virales

La Revue de médecine interne 46 (2025) 146–154 

Gravité accrue par rapport à la population générale. 

Baisse de l’immunité 

naturelle ou post

vaccinale

Réactivation d’une 

infection  « latente »



Biothérapie et infections virales

La Revue de médecine interne 46 (2025) 146–154 

TTT de la SEP en 



Winthrop KL, et al. Ann Rheum Dis 2022;81:206–213. doi:10.1136/annrheumdis-2021-220822



Origine asiatique
ATCD VZV

Pas d’influence de la 
prise concomittante
de methotrexate ou 
corticoides

Winthrop KL, et al. Ann Rheum Dis 2022;81:206–213. doi:10.1136/annrheumdis-2021-220822

+

-



• Anti JAK , anti TNF, anti CD20           

VZV

• Anti JAK , anti CD-52

CMV

• Anti CD20 (Rutiximab), anti TNF

HBV

• Anti integrine, anti CD20 

JC

Bloomgren G, NEJM,2012;366 (20): 1870-80

EASL.journal hepatol, 2017,67:370-98,

Biothérapie et infections virales



Classe d’Is dont le sur-risque infectieux n’est pas prouvé:

• Molécules anti-lymphocytes T (basiliximab)

• IL-4 inhibiteurs (dupilumab)

• IL-5 et IgE : particulièrement  pas d’infection parasitaires

• IL -6 inhibiteurs (tocilizumab): ± (surtout infections respiratoires)

• IL-12/IL-23 inhibiteurs

Autres classes…



Immunosupresseurs/Infection



Degré d’activité de la maladie

Corticothérapie associée

Association d’Is

Dose élevée

Age du patient

Diabète; malnutrition 

Is et Co-facteurs



- Prédire le risque d’infections sévères
- Élaboré en 2011, registre des malades  PR en Germany
- Valeur en %

Score utile pour évaluation initiale du risque avant de décider de mettre les 
malade sous biothérapie



Risque augmenté p/p aux DMARD

Maximale les 6 premiers mois

Dose dépendant

Dépend de la molécule utilisée

Autres cofacteurs peuvent augmenter le risque

Scores de prédiction  valides

Toujours évaluer le bénéfice/risque

Conclusion

Risque 

infectieux 

sous 

IS




