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/0Nna: un sur-risque

Study %
ID IRR (85% CI) Weight
I
RA :
Veetil B 2013 —_—— 2.24(1.56, 3.25) 7.71
Chen SY 2014 . 2.54 (2.49, 2.59) 11.28
Liao TL 2017 . 253 (242, 2.65) 11.20
Sakai R 2018 - 1.72 (1.46,2.02) 10.75
Subtotal (l-squared =90.7%, p = 0.000) O : 2.31(2.05,2.57) 40.94
I
SLE :
Chen HH 2011 ' 7.37 (6.75, 8.04) 8.89
Chen SY 2014 3.15(3.05, 3.25) 11.23
Chakravarty 2013 - 151(1.34,1.71) 11.05
Subtotal (l-squared = 99.5%, p =0.000) i 3.96 (2.25, 5.67) 31.17
:
Sjogren '
Chen JY 2015 - 2.19(1.97,2.44) 10.91
Subtotal (l-squared=.%,p=.) o 2.19(1.96, 2.43) 10.91
:
Dermatomyositis :
Robinson ES 2016 : +> 14.40 (1.90,108.20)  0.01
Tsai SY 2015 : — 5.10 (4.38, 5.94) 8.09
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.732) I < 5.10 (4.32, 5.88) 8.10
:
GCA :
Schafer VS 2010 - . 1.16 (0.68,1.97) 8.89
Subtotal (l-squared =%, p =) <> 1.16 (051, 1.80) 8.89
I
Overall (l-squared = 98.3%, p = 0.000) <> 2.86(2.44,3.27) 100.00
I
NOTE: Weights are from random effects gnalysis :
[ | I
1 2 3 5 15

Comparé a la population
générale

Maladies autoimmunes
RR 2.9

(95% Cl 2.4 to 3.3),

11 études,

n=762 553 patients.

CGA

RR 1.22

(95% C1 0.71, 2.08)
N=204

Non évaluée dans les
vascularites nécrosantes

Furer RMD 2019
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5. Herpes zoster vaccination may be considered in high-risk patients 2b

with AlIRD.



RECOMMANDER

DES STRATEGIES DE SANTE PUBLIQUE

... aUX recentes recommandatlons SR B aammrrandaior
nationales vaccinales contre le

Zona. Place du
vaccin Shingrix

et a la mise a disposition |

Validé par le Collége le 29 février 2024

Le vaccin Shingrix permet d'élargir la population pouvant bénéficier d'une vaccination contre le zona aux :

* Personnes de 18 ans et plus immunodéprimées telles que :
* les PVVIH ayant un compte de CD4+ > 200 cellules/pL,
* les adultes ayant recu une greffe d’'organe solide ou une greffe de CSH,
* les patients atteints d’'une tumeur solide,

les patients atteints d’'hémopathies malignes.

* Patients dgés de 18 ans et plus présentant un diagnostic de polyarthrite, de lupus érythémateux, de maladie
inflammatoire de l'intestin ou atteints d'autres conditions médicales qui peuvent entrainer un risque accru de



Un vaccin évalué chez les immunodéprimés et dans les maladies
autoimmunes

* Vaccin recombinant avec adjuvant ﬁ ;

* Antigéne glycoprotéine E du VZV ””
e pas de Cl chez I'ID e \S‘E’W
* Immunogénicité conservée chez I'ID N 3]

Immunogenicity, reactogenicity, and safety of two-dose
adjuvanted herpes zoster subunit vaccine in patients with

i 1 . CLINICAL SCIENCE
systemic lupus erythematosus in South Korea: a single- i s

Safety and immune response of a live-attenuated

ntre, randomi le-blind, pl -controlled trial N : , ,

e € 1a do Sed' double-b d' P acebo-co olled tria herpes zoster vaccine In patients with systemic |UpUS

Jin Kyun Park*, Miriam Kim*, Ji In Jung, Ju Yeon Kim, Heejin Jeong, Jun Won Park, Kevin L Winthrop, Eun Bong Lee ery‘thematosus: a randomised placebo-contro”ed trial
Chi Chiu Mok @ ," Kwok Hung Chan,’ Ling Yin Ho,' Yim Fong Fung,” Wai Fong Fung,*
Patrick Chiu Yat Woo?

Lancet Rheumatol 2024



Efficacité vaccinale

* Diminution du risque de Zona de 83,9% chez > 70 ans
* Diminution du risque de Zona de 96,2% chez > 50 ans

* EV également chez ID (39-69%)

 Efficacité sur les hospitalisations
* Durée efficacité évaluée jusqu’a 7 ans
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Efficacité vaccinale sur

Le taux de survenue

Hospitalisations
Qualité de vie

Algies post zostériennes

Immunocompétent
plus de 50 ans

Immunocompétent
plus de 50 et 70 ans

Allogreffé
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Tolérance

Réaction locale: U'adjuvant (non aluminium) conduit a une augmentation de réaction
locale

Guillain Barré:
e Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) de 2018

* Les cas de SGB potentiellement associés a la vaccination variaient entre 3,3 et 6,3 cas
par million de vaccinés.

Pas d’EIG ni déces

Aucune différence de fréquence de survenue d’événements indésirables entre les
adultes immunocompétents et immunodéprimés



Schéma de vaccination

Dose 1 Dose 2
= 2°me dose >
I f ! % i i }
0 1 2 3 4 o 6
Mois
* Le schéma de primovaccination consiste en 'administration de deux doses, avec un intervalle de

deux mois entre chaque dose. Si besoin, l'intervalle peut étre compris entre deux et six mois.

L'intervalle entre les deux doses de vaccin peut étre réduit & un mois
si nécessaire avant l'initiation d’'une thérapie immunosuppressive.

* Il n'est pas nécessaire de recommencer la série vaccinale en cas de dépassement du délai de six mois.

* Acejour, la nécessité de dose de rappel aprés la primovaccination avec Shingrix n‘a pas été établie.



Recommandations vaccinales contre le Zona

Dans des situations particuliéres,
comme en cas d’induction d'une
immunosuppression ou lors
d’épisodes de zona a répétition

r D
Patient ayant des antécédents de
zona ou de vaccination par
Zostavax
\_ J
4 N

Patient devant initier une théerapie
immunosuppressive

In

Un schéma complet avec le vaccin Shingrix, aprés un délai d’au moins

un an

Administration du vaccin des la guérison du zona

]

(

Vacciner avant le debut de la thérapie immunosuppressive le plus en
amont possible, pour que la vaccination soit terminée idealement 14
jours avant l'initiation du traitement (intervalle entre les deux
doses réduit a un mois)

N\




Factors associated with pneumococcal immunisation
among hospitalised elderly persons: A survey of
patient’s perception, attitude, and knowledge

l. Ridda®"*, C. Motbey®, L. Lam™, L.R. Lindley"*,
P.B. McIntyre®®9 C.R. MacIntyre "¢

La conviction du soignant est suivie dans
81% des cas par les patients






Acceptance of VZV vaccination
analyse multivariée (n=723 IMID, 30% vasculitis)

Women
> 65

No Treatment

Previous corticosteroid

Previous Immunosuppressive drugs
Current corticosteroid

Current Immunosuppressive drugs
Previous history of Herpes zoster
Previous VZV vaccination
Influenzae vaccination

COVID vaccination

OR
1.49
2,37

0.65

1.33
1.19
1.56
1.42
1.91
4.97
4.09

3.45

[1.015 ; 2.1962]
[1.69015 ; 3.33131]

[0.443093 ; 0.947925]

[0.966766 ; 1.83893]
[0.828216 ; 1.70729]
[1.11683 ; 2.18847]
[0.996894 ; 2.0318]
[1.34195 ; 2.71065]
[1.23027 ; 20.0442]
[2.79577 ; 5.9751]

[2.42255 ; 4.92489]

P value
ns
0.0000007

0.027

0.094
0.397
0.011
0.063
0.0004
0.021
910°

101012

OR

1.18

1.53

1.16

1.15

1.91

4.13

2.47

2.13

IC
[0.767128, 1.80649]

[1.04369, 2.23238]

[0.790123, 1.69613]
[0.767682, 1.73746]
[1.30573, 2.79327]
[0.940813, 18.1269]
[1.5935, 3.82122]

[1.41753, 3.20336]

Soumis

P value
0.455

0.029

0.452
0.489
0.0008
0.060
5.1618e-05

0.0003



FRANCARE DGS-URGENT LEs Boveles FrATISES

Egalité
Fraternité

[ ]
RECOMMANDATION Koot
e Stratégie de
DATE : 17/09/2024 REFERENCE : DGS-URGENT N°2024_17

TITRE : CAMPAGNE DE VACCINATION CONTRE LE COVID-19 A L'AUTOMNE 2024 vaccin at lon con tre

mRNA JN.1 30pg/dose la Covid-19

Selon les recommandations de la Haute Autorité de santé, la vaccination contre le Covid-19 est recommandée, . . .
chaque année, a 'automne, pour les personnes a risque de forme grave, sur le modéle de la campagne de ASSOC I e r COVI d + g rl p pe

vaccination contre la grippe.

Il est fortement recommandé aux personnes les plus a risque de forme grave de recevoir une dose de

vaccin a I'automne afin de maintenir leur immunité face au virus du Covid-19 a un niveau élevé, notamment aux : I D

e personnes agées de 65 ans et plus ;

¢ personnes incluant nourrissons a partir de 6 mois, enfants, adolescents et adultes atteintes de comorbidités PI u S d e 65 a n S

ayant un risque plus élevé de forme grave de la maladie (hypertension artérielle compliquée, problémes CO mo rb | d ItéS
cardiaques, vasculaires, hépatiques, rénaux, pulmonaires, diabéte, obésité, cancers, personnes transplantées,

personnes atteintes de trlsom|921 ou de troubles psychiatriques ou de démence) ; R é S | d e nt dl E H P A D

e personnes immunodéprimées ;

» femmes enceintes ;

e résidents en établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes (Ehpad) et unités de soins de

longue durée (USLD); Campagne prolongée

e personnes a trés haut risque de forme grave selon chaque situation médicale individuelle et dans le cadre d’une

décision partagée avec les équipes soignantes ; J u Sq u ’a u 2 8 fév r| er 2025
e personnes vivant dans I'entourage ou en contacts réguliers avec des personnes immunodéprimées ou

vulnérables, y compris les professionnels des secteurs sanitaire et médicosocial.



VRS c

Sous-unitaire bivalent RSVpre-F RENOIR 66.7-85.7% accper;cf:bl . Aucune étude clinique n'a été menée pour
: — ’ comparer
Ag'us-unlt'c}lal\;% 1 RSVpre-F3 AReSVi 82.6% acczrotf:ble I'efficacité de ces vaccins.

+ Adjuvant ( ) P Les résultats de chaque étude doivent étre
ARNM mRNA-1345 CONQUER-RSV 82.4-83.7% Profil interprétés de maniere indépendante.
acceptable
Vaccination saisonniere - _
corace  otratégie vaccinale de
T revention des
les personnes agées de 75 ans et plus, i sar I VRS
Az chez I'adulte age de 60
les personnes agées de 65 ans et plus g .

Recommandation vaccina

Valickine prist b Callisge I 21 dicamb

présentant des pathologies respiratoires chroniques -
(particulierement BPCO) ou cardiaques (insuffisance i oo sesines

cardiaque)
Non évalué chez ID...
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@ Universite
Paris Cite

Innovative clinical research network in vaccinology

Vaccination contre le pneumocoque :
interet de schémas différents chez
P'immunodeéprime ?

Benjamin Terrier

Médecine Interne ® e Py
v e, i ] ®

Centre de Référence Maladies Auto-immunes Rares

~ . . . GI{OUPE FRANCAIS
Hépital Cochin, Paris, France GF EV ’ DIETUDE DES



Contexte scientifique

Risque accru d’infections, notamment d'infections invasives a
pneumocoque, chez les patients recevant des glucocorticoides et
du rituximab (RTX)

Réponses vaccinales contre la grippe, le Streptococcus pneumoniae
et le SARS-CoV-2, fortement altérées sous traitement par RTX

Nécessité de développer des stratégies vaccinales anti-
pneumococciques renforcées pour augmenter la réponse
immunitaire et la protection des patients chez les patients traités par
RTX, en particulier ceux atteints de vascularites associées aux
ANCA (VAA)



F-CRIN Network

' CENTRE MALADIES RARES I I e I va c

4 5 |1 rch network in

@ Universite
Paris Cite .

Stratégies innovantes de vaccination
anti-pneumococcique chez les patients atteints de
vascularites associées aux ANCA recevant du rituximab :
essai controlé randomisé multicentrique (PNEUMOVAS)

Benjamin Terrier, Laura Richert, Grégory Pugnet, Olivier Aumaitre, Olivier
Moranne, Elisabeth Diot, Alexandre Karras, Fabrice Bonnet, Claire De Moreuil,

Eric Hachulla, Thomas Le Gallou, Céline Lebas, Francois Maurier, Cédric Rafat, 0o%e
Maxime Samson, Jean-Francois Augusto, Grégoire Couvrat-Devergne, Cécile : .‘:?:'."
Jassen, Thierry Martin, Thomas Quemeneur, Pierre-Louis Caron, Cécile-Audrey 0%°°0
Durel, Khalil El Karoui, Aurélie Grados, Mathieu Puyade, Marc Ruivard, Yurdagul 00

GROUPE FRANCAIS
D’ETUDE DES
VASCULARITES

Uzunhan, Jean-Francois Viallard, Xavier Puéchal, Loic Guillevin, Noémie Huchet,
Hendy Abdoul, Carine Bellara, Frédéric Batteux, Odile Launay GF EV



Patients et méthodes

Essai prospectif, multicentrique randomisé, contrélé, ouvert, de
phase 2, comparant deux stratégies innovantes "renforcées" de vaccin
anti-pneumococcique au schéma de vaccination standard chez des
patients atteints de vascularites associées aux ANCA (VAA) recevant un
traitement par rituximab (RTX) (NCT03069703)

Critéres d’inclusion :

« Patients adultes

* VAA nouvellement diagnostiquée ou en rechute

« Maladie active (BVAS =3)

« RTX en traitement d'induction (375 mg/m2/semaine x 4)



Patients et méthodes

Patients randomisés selon un ratio 1:1:1 dans 3 bras paralleles pour

revoir le PCV13 dans les 2 jours avant ou apres le 1¢" RTX :

« Bras 1 : Régime standard associant une dose de vaccin pneumococcique
conjugué 13-valent (PCV13) au jour 0 (JO) suivie d'une dose de vaccin non
conjugué 23-valent (PPV23) au mois 5 (M5)

« Bras 2 : Double dose de PCV13 a J0 et J7 suivie d'une dose de PPV23 au M5

 Bras 3 : Quadruple dose de PCV13 a JO suivies d'une dose de PPV23 a M5

Critere de jugement principal :

« Réponse anticorps a M6 contre les 12 sérotypes communs aux vaccins
PCV13 et PPV23, selon quatre catégories ordonnées de réponse ELISA :
reponse anticorps positive contre 0-3, 4-6, 7-9, ou 10-12 sérotypes

* Une réponse positive par sérotype est définie par un titre ELISA d'IgG
spéecifiques =1 pug/mL et une multiplication par deux par rapport a JO



Déroulement de ’essai PNEUMOVAS

PCV13

4

PPV23

F

,
/s Jo J7
/

I 1 |
M1 M5 M6 M12

/ PCV13x2 PCV13x2

I yF

PPV23

M18

M18

Traitement § § m
d’induction N ] l l l ]
par 1 1 | 1 | 1
s Jo J7 M1 M5 M6 M12
rituximab
PCV13x 4

A

PPV23

4

1 I |
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Critére de jugement principal

Critére de jugement
principal:

Proportion de patients
repondeurs a M6 contre
les 12 sérotypes
communs aux vaccins
PCV13 et PPV23, selon
quatre catégories de
reponse ELISA : réponse
contre 0-3, 4-6, 7-9, ou
10-12 sérotypes



Critere de jugement principal
Réponse contre les 12 sérotypes selon les 4 categories a M6

Dose de PCV13

4

Py
F ¥

T Ty T

100%
90%
80%
70%
60%

Nb. sérotypes Bras1 Bras2 Bras3 jzj

30%

20%
10%

0%

0-3 83,3% 56,3% 60,6%
4-6 13,3% 28,1% 33,3%
7-9 3,3% 15,6% 6,1%
10-12 0% 0% 0%

1

2 3

Defintion 1*

Response against 0 to 3 serotypes mResponse against 4 to 6 serotypes

m Response against 7 to 9 serotypes mResponse against 10 to 12 serotypes



Critere de jugement principal
Réponse contre les 12 sérotypes selon les 4 categories a M6

Les patients du bras 2 avaient significativement plus de chance de se
retrouver dans une catégorie de reponse superieure par rapport au
regime standard apres ajustement sur I'age

POR = 4,1 (IC 97,5 % 1,1-15,9, p=0,018)

Les patients du bras 3 avaient une tendance a améliorer la réponse
vaccinale sans atteindre la significativité

POR = 3,1 (IC 97,5 % 0,8-11,9, p=0,062)

pPOR = Odds ratio proportionnel



Tolérance

Population
ITT modifiée

Variables (n=95)

Réactions locales, n (%) 78,8 87,5 77,3 77,3
Rougeur 29,3 14,3 29,4 35,3
Induration(s) 8,5 7,1 5,9 11,8
Oedeme(s) 8,5 14,3 9,9 8,8
Douleur 43,9 64,3 471 32,4

Réactions générales, n (%) 21,2 12,5 22,7 22,7

Réactions locales et/ou systémiques dans les 7 jours suivant chaque
vaccination, et tout El lieé ou pouvant étre lié a la vaccination au cours des
6 premiers mois, plus nombreuses dans les schémas renforcés, mais
reactions locales de grade 1 ou 2 principalement

Aucun EIG lié a la vaccination n'a été observé



Place du nouveau vaccin PREVENAR 20

PREVENAR 20 = vaccin pneumococcique conjugue et adjuve
Induction d’'une immunisation active contre 20 serotypes
de Streptococcus penumoniae

Nouveau schéma vaccinal = PREVENAR 20 selon un schéma a 1
dose, en remplacement de la séquence VPC 13 - VPP23

PREVENAR 20 indiqué chez :

« Patients immunodéprimés

« Patients non immunodéprimés porteurs d'une maladie sous-jacente
prédisposant a la survenue d’infection invasive a pneumocoque



Comparaison PCV20 et schéma anterieur

Etude de phase 3, randomisée et en double aveugle compant I'immunogénicité du

PCV20 chez des participants 260 ans
Randomisation entre :

« PCV20 puis 1 mois aprés du placebo
« PCV13 puis 1 mois apres du PPSV23
1421 participants vaccineés

PCV20 non inférieur au PCV13 pour les 13 sérotypes appariés et au PPSV23

pour 6 des 7 serotypes supplementaires

13 matched serotypes

7 additional serotypes
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Vaccine, 2024

1 mo after PCV20 ezm 1 mo after PCWV13

1 ma after PCVZ0 1 mo after PPSVZ3



Place du nouveau vaccin PREVENAR 20

Pour les personnes déja vaccinées par VPC13 ou VPP23 ou par la
sequence VPC13-VPP23, les recommandations vaccinales suivantes

s'appliquent :
* Personnes ayant recu une seule dose de VPC13 ou une seule dose
de VPP23 : 1 dose de VPC 20 si la vaccination anterleure remonte

a plusde 1 an; e s

. €4
»' >1AN
PREVENAR 13° PREVENAR 20°
Ou PNEUMOVAX®

o
N
- r"‘_‘;,{:
%

. Personnes déja vaccinées avec la séquence VPC 13 - VPP23 : 1
dose de VPC 20 en respectant un délai de 5 ans apres la
préecédente injection.

x.\‘:? §> T — ; };{ r;\-_‘-v’
N > 8 SEM i > 5 ANS

PREVENAR13® PNEUMOVAX*® PREVENAR20®
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Antibioprophylaxie par cotrimoxazole ou autre
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Antibioprophylaxie par cotrimoxazole ou autre

Etat de la question

Complications infectieuses : 1¢™ cause déceés dans 1€ année aprés diagnostic de VAA (48 %)

Table 3 Causes of death within and after the first year of follow-up, respectively

<1 Year >1 Year Total (%)
Primary Contrihuting  Primary Contributing  Primary Contributing
Cause of death cause factor cause factor cause factor
Active vasculitis 11(18.6) 17(28.8} 6 (8.1) 719.5) 17(12.8) 24 (18.0)
___Pulmopary haemorrhage g 2 8
Infection 28 (47.5) ]31(52.5) 15 (20.3) 23(31.1) 43 (32.3) 54 (40.6)
Pneumonia 15 ] 23
Sepsis 8 7 15
CMV 2 2
PCP 3 2
-CaTirovasCotar eI 11 {18.6) 19 ({25.7) 21(28.4) 28 (21.1) 32 (24.)
Myocardial infarction 2 9 B
Cerebrovascular accident 2 2 4
Pulmonary embolus 2 2
Sudden death 1 3 4
Malignancy 0(0) 16 (21.6) 18(24.3) 16 (12.0) 18(13.5)
Solid organ 12 12
Haematological 4 4
Miscellaneous 6(10.2) 9(12.2) 15(11.3)
Pulmonary fibrosis 3 3 6
Unknown 51(8.5) 9(12.2) 14 (10.5)
Total 59 74 133

Flossman O et al. Ann Rheum Dis 2011



Antibioprophylaxie par cotrimoxazole ou autre
Etat de la question

* Prophylaxie de la pneumocystose généralement proposée comme une
recommandation conditionnelle ou de faible intensité.

e Car les études chez les patients avec VAA ne fournissaient que des preuves limitées
de |'efficacité de la prophylaxie de l'infection sous certains immunosuppresseurs.

* Incidence estimée de la pneumocystose : 1,1 cas pour 100 personnes-années,
= inférieure a celle d'autres infections graves telles que les infections bactériennes
des voies respiratoires, des voies urinaires, du sang et de la peau.

Kronbichler A, Jayne DRW, et al. Eur J Clin Invest 2015
McGregor JG, et al. Nephrol Dial Transplant 2015
Thery-Casari C, et al. Autoimmun Rev 2020

Charlier C, et al. Ann Rheum Dis 2009



.. 2003

Antibioprophylaxie par cotrimoxazole ou autre

Facteurs de risque d’infection

Age élevé

Insuffisance rénale ou dialyse

Atteinte pulmonaire Flossman O et al. Ann Rheum Dis 2011
Kronbichler A, Jayne DRW, Mayer G. Eur J Clin Invest 2015

Intensité /dose cumulative du cyclophosphamide ; leuco-lymphopénie
=> diminution des durées d’administration du CYC Jayne DRW et al. N Engl J Med 2003

=> passage CYC PO a IV (PCP 30,4 % => 11,1 %) Guillevin L et al. Arthritis Rheum 1997
Adu et al. QJM 1997
De Groot et al. Ann Intern Med 2009

* Intensité /dose cumulative des GC

=> Diminution des schémas de corticothérapie d’induction Walsh M et al. N Engl J Med 2000
Furuta S et al. JAMA 2021



Antibioprophylaxie par cotrimoxazole ou autre

Etudes prospectives Etude rétrospective
TMP/SMX PBO Cohorte
Stegeman ’é : '

g n=41 n=40 Type d’étude : UK et Autriche O ——
Nbre médian Nombre de GPA 134 (70 %)
J'infecti 0,0 1,0

LGOS Nombre de PAM 28
o< LUeT Nombre de GEPA 30
: TMP/SMX PBO Traitement d’induction et d’entretien GC + RTX
Zycinska =16 N=15
- - TMP/SMX en prophylaxie 73 (38 %)
:Z;Z:]epar 0,0 4.0 Durée moyenne de la prophylaxie (mois) 15

RR de pneumocystose sous TMP/SMX 0,45 (0,23-0,88)
RR d’infection sévere sous TMP/SMX 0,30 (0,13-0,69)

an infections
P<0,01

Stegeman CA et al. N Engl J Med 1996  Zycinska K et al. Eur J Med Res 2009 Kronbichler et al. Ann Rheum Dis 2018



Etude RAVE : TMS/SMX associée a une réduction du risque
d’infection sévere dans le bras CYC/AZA et dans le bras "cac\’te

* Prophylaxie contre pneumocystose prévue pour tous dans le protocole de\e’:\‘ \\PP‘
e 22 patients avec 2 1 infection sévere (CTCAE > 3) pendant les *~ ae Q‘e\)\‘ ‘\e“‘,.e I'étude

* 68 % infections respiratoires - ,e\.e“\?»::i“et\es

* 82 % des infections séveres surviennent f‘(@(\’ﬁd(\s Se\‘e.., mois

* Pas de différence a l'inclusion er’ ct a?:s “&ec‘gbc ou 175 sans infection sévere sauf

 TMP/SMX pris dans v", 5606 “c Jn sévere : 94 % vs 73 % groupe avec (P = 0,005)

o™y
Probabilité 6 e‘\ GC+RTX |GC +CYC/AZA
VS ab ge 6\((\\

o 0,204 0,232
< o ) )
e \S\“\*Q 0,054- -
? < el°>. 054-0,772  0,061-0,884
oV p 0,019 0,032

Stone JH et al. N Engl ] Med 2010



Antibioprophylaxie par cotrimoxazole ou autre

Conclusions
* Les infections séveéres représentent la 1¢© cause de mortalité a la phase initiale des VAA.

* Une prophylaxie par cotrimoxazole est recommandée chez les patients ayant une VAA
- D’autant plus que d’autres risques d’infection sévere sont présents :
= age, Ins. rénale, atteinte pulmonaire, forte immunosuppression
- Au méme titre que la réduction des schémas CYC ou GC qui ont aussi réduit ce risque
- Cette prophylaxie diminue lI'incidence de la pneumocystose
- Surtout, elle a montré qu’elle diminuait la fréquence des infections séveres dans des

études prospectives de fort niveau de preuve.

- Bactrim® 400/80 : 1 comprimé par jour ou Bactrim® 800/160 : 1 comprimé x 3/7 j
> aérosols PENTACARINATE ou WELLVONE® atovaquone suspension buvable a 750 mg/5
ml : 2 cuillere-mesure (10 ml) le soir au repas.
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Questions pratiques sur I’lhypogamma (HGG) chez nos patients

?
- Fréequence ? :
- Lesquels de nos patients vont développer une HGG ?

- Est-ce que nos patients avec HGG ont un risque infectieux augmente ?

- Lesquels de nos patients faut-il supplémenter ?

Pr Bernard BONNOTTE

 Service Médecine interne et Immunologie cliniqgue, CHU Dijon s EZM
e Unité INSERM U1098 team “Autoimmunity” 7T\

Cerie i ure Difon
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Association between hypogammaglobulinaemia
and severe infections during induction therapy in
ANCA-associated vasculitis: from J-CANVAS study
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Hypogammaglobulinemia and Infection Events in Patients with
Autoimmune Diseases Treated with Rituximab: 10 Years Real-Life
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1- Fréquence des HGG chez les patients VAA traités par RTX ?

Suivi : > 6mois et > 1RTX > 6mois et > 1RTX > b6mois et > 1RTX 6 mois 2 ans de RTX 2 ans de RTX

40 pts > 4RTX médian : 3RTX -

I T [
|
/. . /. ;
[ |

‘ Y —
e 3= i
e T —— |4
Etude rétrospective  Etude rétrospective Etude rétrospective Etude de cohorte  Etude rétrospective Etude rétrospective

657 patients 392MPA 101 patients 219 patients 227 patients 98 patients 121 patients
139 GPA, 126EGPA) 69% GPA 75 AAV (88% GPA) (85 GPA, 13 MPA)  (48VAA),
lgG<5g/L :15% lgG<7g/L :20% lgG<7g/L : 44% 1gG < 7g/L : 40% Ggb<6g/L : 26% lg<6g/L : 100%

<5g/L:20%
<3g/L :2,6%

Fréquence variable suivant le seuil entre 15 et 40%



2- Lesquels de nos patients vont développer une HGG ?

Etude rétrospective
657 patients 392MPA
139 GPA, 126EGPA)
lgG<5g/L :15%

Plus fortes doses de

Corticoides (CS)

mE——
[, S —

foes 5. e
| E——

28 18
) B
/

Etude rétrospective  Etude rétrospective Etude de cohorte Etude rétrospective Etude rétrospective

101 patients
69% GPA
lgG<7g/L:20%
(n=53)

219 patients
75 AAV
lgG<7g/L : 44%

AAV > autres MAI
Taux Ig a MO
Seuil CS: 7,8mg/jr

227 patients 98 patients (85 GPA, 121 patients
(88% GPA) 13 MPA), (48VAA),

IgG < 7g/L:40%  Ggb<6g/L :26% lg<6g/L : 100%
Age (10 ans) Age > 60 ans -

Dose de CS (bolus) Bolus CS au Dic
Gb < 10 g/L au Dic

Les plus agés, ceux qui ont recu des bolus ou des CS au long cours et avec un
taux d’lgG plutot bas au diagnostic



3- Est-ce que nos patients avec HGG ont un risque infectieux augmenté ?

|
Etude rétrospective
657 patients 392MPA

139 GPA, 126EGPA)
lgG<5g/L :15%

111 infections(17%)
séveres (SIE)

HGG associé au
risque de SIE

Etude rétrospective
101 patients

69% GPA
lgG<7g/L:20%

(n=53)
17 SIE
5.8 / 100 pts année

HGG non associé au

risque de SIE mais st
8 pts

Etude rétrospective
219 patients

75 AAV

lgG<7g/L : 44%

49 SIE
7.2/100 pts année

HGG (IgG) non
associé au risque de

SIE mais oui pour
IgM< 0,4g/L

Etude de cohorte
227 patients
(88% GPA)

IgG < 7g/L : 40%

16 SIE

HGG associé au
risque de SIE

.».

Etude rétrospective

98 patients (85 GPA,
13 MPA),
Ggb<6g/L : 26%

28 SIE
5,5/100 pts année

HGG associé
risque de SIE

ay

HGG associé aux SIE mais autres facteurs de risque ?

l
¥,

Etude rétrospective

121 patients
(48VAA),
lg<6g/L : 100%

26 SIE
13,2/100pts
année

HGG+ Risque
SIE : Charlson
index <3
Patho
pulmonaire
CS au long
cours



4- Lesquels de nos patients faut-il supplémenter en préventif ? Quel taux d’lgG ?

s‘ »’
| I

@ =
s Bos  —
|

Etude rétrospective  Eyde rétrospective Etude rétrospective Etude de cohorte  Etude rétrospective

657 patients (392MPA 101 patients 219 patients

139 GPA, 126 GEPA) 75 AAV
(69% GPA)

*227 patients 98 patients (85 GPA,
(88% GPA) 13 MPA)

Pas de réponses preécises dans la littérature

Suggestions :
SilgG<4g/L+
Si Charlson index <3 ?
Si Patho pulmonaire préexistante ?
Si Lympho <1000 ?
SiTT par CYC ?
Si baisse rapide >25% des Ilga M3 ?

Etude rétrospective
121 patients
(48VAA),

Risques de SIE :

4 a6g/L: 20% SIE
2 3 4g/L : 46% SIE

Recommandation 11:

Le groupe d'expert ne recommande pas de prescrire syste-
matiquement des immunoglobulines a dose substitutive en
prophylaxie des infections, méme en cas d’hypogammaglo-
bulinémie (consensus d’experts).

Comme indiqué précédemment, en accord avec les re-
commandations de I’ANSM, I'utilisation des IglV a dose
substitutive n’est envisageable qu’en cas de déficit immuni-
taire secondaire symptomatique répondant aux critéres
suivants :

o défaut de production d'anticorps avec dosage pondéral
des IgG < 4 gL ;

e associé a des infections répétées nécessitant une
hospitalisation ;

e aprés validation en réunion de concertation pluridisci-
plinaire.
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Guideline
. . =7, British Society for
In the setting of RTX maintenance therapy: X Rheumatology
a. Immunoglobulins should be monitored in all patients Rituximakb formaintsnance of remission in

ANCA-associated vasculitis: expert
b. Further investigation is recommended if recurrent or atypical infectior consensus guidelines

Joanna Tieu'?, Rona Smith’, Neil Basu®, Paul Brogan*®, David D’'Cruz®,
occur, or IgG <3 g/L . Neeraj Dhaun’®, Oliver Flossmann®, Lorraine Harper'®, Rachel B. Jones''’,
Peter C. Lanyon'>'?, Raashid A. Lugmani'4, Stephen P. McAd¢.'2-—
Chetan Mukhtyar'®'?, Fiona A. Pearce'®'%, Charles D. Pusey'®, ‘
Joanna C. Robson?*2?!, Alan D. Salama®*%, Lucy Smyth??,
Richard A. Watts®**?°, Lisa C. Willcocks'' and David R. W. Jayne'?’

Conflicting results of hypogammaglobulinemia are likely a result of multiple factors; observational cohorts include a
greater proportion of patients with a higher burden of prior immunosuppression for refractory or relapsing disease,
and hypogammaglobulinaemia is variably defined, is transient in some and can be a late complication. While long
term data are limited, the primary concern with persistent hypogammaglobulinaemia is recurrent, chronic and/or
atypical infections.lIt is not known whether RTX should be withheld for low or falling IgG levels and in clinical trials
a threshold of 3 g/l has been used. The possibility that continued RTX will exacerbate hypogammaglobulinaemia
should be considered. Patients with an established pattern of recurrent or atypical infections and
hypogammaglobulinaemia may benefit from interventions including prophylactic antimicrobial therapy and/or
immunoglobulin replacement. This should be considered in these subgroups of patients in accordance with local
guidelines. Consistent with other recently published guidelines, while patients with persistent IgG <3 g/l without
infections may not require further intervention, their infection profile and vaccination responses should be
reviewed, in conjunction with Clinical Immunology services.




Recommendation: For patients with GPA/MPA recein
ing remission maintenance therapy with rituximab wh

have hggogammaglobulmemla (e.g.I IgG <3 gmlllteq an.
recurrent severe infections, we conditionally recommend

immunoglobulin supplementation.

Immunoglobulin  supplementation at replacement doses
(e.g., 400-800 mg/kg/month) should be considered if a patient
has hypogammaglobulinemia and is experiencing recurrent infec-
tions. Immunoglobulin supplementation can also be considered for
patients with hypogammaglobulinemia without recurrent infections
but with impaired vaccine responses (26). These considerations
should be made in collaboration with an allergist/immunologist.

Arthritis & Rheumatology AMERICAN COLLEGE
Vol. 73, No. 8, August 2021, 1366-1383
Dc())l 10.1 O%Zn'art‘fr't’ﬁ PP JRHEUMATOLQGY

© 2021, American College of Rheumatology Emp g Rh logy Prof

2021 American College of Rheumatology/Vasculitis
Foundation Guideline for the Management of
Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis

Sharon A. Chung, Carol A. Langford,> Mehrdad Maz 2 Andy Abril,* Mark Gorelik,* Gordon Guyatt Amy M. Archer,’
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Hypogammaglobulinemia and Infection Events in Patients with Pred maintenance s=< 7.5mg/d =k 2 7.5mg/d
Autoimmune Diseases Treated with Rituximab: 10 Years Real-Life
Experience 1.007
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e Facteurs de risque d’hypogammaglobulinemie
(HGG) et de séveres infections chez patients

avec MAI traitées par RTX : real life
e 219 patients dont 75 AAV
* HGG 63.3% of the patients, declin majoritaire a 3
mois apres RTX
« Taux infections sévéres : 7.2 per 100 person-years 0.00L, ' . ' '
(surtout pulmonaire++) ° % Time (?noonths) * e
* GC maintenance dose (7.48 mg/d prednisone ) :
independent risk factor for hypo-lgG et infections

p = 0.021* by Log-rank test

Probability that free from SIE
o o
N (4]
o =]

Number at risk

Pred<7.5mg/d1 93 46 21 10 4
severes. Pred=7 5mg/d1 126 64 26 5 ;
0 25 50 75 100

Time (months)



Baisse significative a M3 puis relative stabilité malgré la poursuite du RTX

Characteristics HR (95% ClI) P value
Disease duration (years) 0.89 (0.81-0.99) J 0.029*
GC maintenance dose(mg/d) 1.07 (1.02-1.12) = 0.003*
LEF 224 (094-533) r—a— 0.067
Low IgM during follow-up 193 (0.87 -4.27 ) +—a—— 0.104
Low IgA during follow-up 186 (0.94-369) +—=— 0.076
IgG at baseline(g/L) 0.85(0.77 -0.94) 0.002*

01 23 4566

Facteurs
Associés
aux SIE

;
|
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;
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Association between hypogammaglobulinaemia
and severe infections during induction therapy in
ANCA-associated vasculitis: from J-CANVAS study

Satoshi Omura (? 2, Takashi Kida (@ ", Hisashi Noma (@ ?, Atsuhiko Sunaga'?, Hiroaki Kusuoka'?,
Masatoshi Kadoya?, Daiki Nakagomi  #, Yoshiyuki Abe®, Naoho Takizawa®, Atsushi Nomura’,
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Rheumatology 2023
NG

Etude japonaise rétrospective
657 patients (392 MPA, 139 GPA, 126 GEPA)
17 % d’infections séveres

15,1% d’hypogammaglobulinémie (IgG<5g/L)

Hypogamma = facteur indépendamment associé au
risque d’infection sévere

Cumulative incidence

of severe infections

Number at risk
without low IgG#

(2 500 mg/dL)

with low IgG®
(< 500 mg/dL)

In complete cases, n = 510

sanatEEEREES RN
.

--------- without low 1gG? (= 500 mg/dL)
— With low IgG? (< 500 mg/dL)

T T T T L

0 12 24 36 48
Time after treatment (week)

367 319 304 290

77 60 48 45 44



* 98 patients (85 GPA, 13 MPA), monocentrique (Cochin)
* Induction : CS (bolus MP : 31%), RTX (87%) ou CYC (13%)
* Entretien : RTX 500 mg/6 mois pendant 18 mois

Hypogammaglobulinémie : facteur associée aux infections séveres ?

28 infections séveres

8 PnP bactériennes

4 Covid séveres (1 déces)

3 pyélonéphrites

2 otites

1 sinusite

1 nocardiose

1 abces pulmonaire

1 méningoencéphalite

1 septicémie

1 iléite a CMV (colectomie)
1 érysipele

1 infection oculaire sévere (1 déces)

Pas de pneumocystose (85% des sous Bactrim®)

C

Severe infection free survival

100% 1

Erl]"'-':u -

T0% 1

0%

gammaglobuln >»25%-decrease and gammaglobulin <6g/l. == No Yas
L
|
0 [ 12 18 24 30 36 42 48
Months after MO

Liberatore J et al. J Autoimmunity 2024



Quels patients vont presenter une hypogammaglobulinémie ?

* 98 patients (85 GPA, 13 MPA), monocentrique (Cochin)
« Induction : CS (bolus MP : 31%), RTX (87%) ou CYC (13%) Analyse gammaglobulines

* Entretien : RTX 500 mg/6 mois pendant 18 mois

'
@ECOO@OOM O o0 O

Gammaglobulins (g/L)

e <b6g/L
e Déclin > 25% entre induction et MO

° Al 0,
J 25% suite a induction <6 g/L et déclin > 25%

Puis {, *5%/an ensuite
=» Peu d’effet du RTX d’entretien

Facteurs associés a P du risque

0o @ Oompooam o

; g i d’hypogammaglobulinémie
E L]
- T A
g ~— E g [ Age > 60 ans
) | g | g Bolus de MP au diagnostic
: i E é : Gammaglobulines < 10 g/L au dg
: n D
v I;I‘ime (monlhs:)..
Début

. Liberatore J et al. ] Autoimmunity 2024
entretien
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Relapses and serious adverse events during rituximab
maintenance therapy in ANCA-associated vasculitis: a
multicentre retrospective study

Chrysoula G. Gialouri ("2, Aglaia Chalkia (%, Christos Koutsianas (', Katerina Chavatza (%,
Evangelia Argyriou®, Alexandros Panagiotopoulos (', Anastasios Karamanakos (°,
Aikaterini Dimouli (©°, Christina Tsalapaki (3, Konstantinos Thomas (°, Philippos Orfanos?,
Pagona Lagiou?, George Ketsikass, Kyriaki Boki®, Dimitrios Boumpas (®*, Dimitrios Petras®,

* Etude rétrospective « real life » RTX entretien

* 101 patients (69% GPA)

* 24% rechutes

* 17 infections séveres / 5.8 pour 100 patients année
* 20% d’hypogamma

* Pas de lien entre taux d’infections et hypogamma

Rheumatology 2023

/

-

Predictors of hypogammaglobulinemia in
ANCA-associated vasculitis after a rituximab-based
induction: a multicentre study

Manuel Alfredo Podesta @ ''*, Federica Mescia @ >**, Anna Ricchiuto'*, Rona Smith @ 3,
Martina Tedesco?, Matthias Arnaldo Cassia’, Julia Holle*, Renato Alberto Sinico®,
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*Etude de cohorte européenne

*227 patients (88% GPA)

*RTX (78%) ; CYC (11%) ; bolus MP (9%) ; EP (1.3%)

*J, moyenne de 0,5 g/L d’'IgG entre MO et M6
Hypogamma < 7g/L :40% / < 5g/L : 20% /< 3g/L :2,6%
% infections

*Hypogamma < 7 g/L associée a 1" infections séveres
*FdR d’hypogamma : age, dose de corticoides (bolus)



Facteurs a prendre en compte : Fragilité

* Age 275 ans a un impact tres fort
sur le risque de déces et d’IRT

* La fragilité a plus d’impact que
I’age sur le risque infectieux +++
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Comment diminuer le risque infectieux ?

 Vaccinations : pneumocoque, SARS-Cov2, grippe, VZV, (VRS ?)

* Education patients +++ Supplémentation par Ig ?
* Diminuer 'immunosuppression chez les patients fragiles

* Recours raisonnable aux corticoides et aux bolus de MP

* Prophylaxie par BACTRIM®

Courtesy of Maxime Samson
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