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l Évaluation globale du risque infectieux de la polyarthrite rhumatoïde 

Une part de la surmortalité observée chez les patients atteints de PR est d’origine infectieuse.

L’augmentation de la fréquence et de la sévérité des infections observées au cours de la PR est

d’origine multifactorielle. Parmi les facteurs prédisposant aux infections, on peut retenir les

dysfonctionnements du système immunitaire qui sous-tendent la maladie, son niveau d’activité et

sa sévérité, son retentissement en terme d’incapacité fonctionnelle, l’existence d’éventuelles

comorbidités (notamment diabète, affections respiratoires, ulcérations cutanées, matériel

étranger, dont prothèses articulaires, valvulaires ou cathéters), ainsi que les autres traitements

immunosuppresseurs éventuellement mis en œuvre (au premier rang desquels les

glucocorticoïdes et les anti-TNF) (1-3).

L’ensemble de ces facteurs favorisants doit être pris en compte dans l’évaluation globale du risque

infectieux des patients atteints d’une PR, notamment avant l’initiation d’un traitement

immunosuppresseur tel que l’abatacept.

Les données du registre Français ORA ont montré que les infections sévères étaient plus

fréquentes dans les six mois suivant l’initiation du traitement par abatacept, comme cela est aussi

observé sous d’autres biomédicaments (4, 5).

l Prévention du risque d’infections bactériennes

• L’abatacept est contre-indiqué chez les patients présentant des infections sévères et non

contrôlées telles que les sepsis et les infections opportunistes. Son utilisation doit être

envisagée avec prudence chez les patients présentant des antécédents d’infections récurrentes

(ex. : herpès...) ou un terrain les prédisposant aux infections (ex. : diabète, BPCO...) (6).

• Les situations à haut risque d’infections bactériennes (infection prothétique récente,

ulcérations cutanées, cathéter veineux à demeure) doivent également être considérées comme

des contre-indications à l’initiation d’un traitement immunosuppresseur, tel que l’abatacept.

• Avant d’initier un traitement par abatacept, il convient donc de rechercher à l’interrogatoire et à

l’examen physique tout foyer infectieux patent ou latent (voir fiche « Bilan pré-thérapeutique

initial »).

l Prévention du risque de tuberculose

• L’ensemble des patients susceptibles d’être inclus dans les études ayant évalué l’abatacept

dans la PR ont préalablement bénéficié d’une évaluation du risque de tuberculose latente. Les

patients aux antécédents de tuberculose active dans les trois ans ayant précédé la visite de

Que faire avant d’initier un traitement par abatacept pour prévenir le risque
d’infections bactériennes et virales ?

Que faire en cas d’antécédent ou d’apparition 
d’infections bactériennes et virales ?
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sélection, ainsi que ceux dont le test de dépistage était positif et qui n’avaient pas reçu de

chimioprophylaxie antituberculeuse, n’avaient pas été inclus dans ces études (7). Malgré ces

précautions, un total de huit cas de tuberculose a pu être observé (0,07/100 patient-années

[0,03-0,17]) (8). Ce taux est identique que l’abatacept soit prescrit par voie IV ou SC (9).

• Ainsi, il faut s’assurer qu’un dépistage de la tuberculose latente a été effectué avant d’initier un

traitement par abatacept (6). Cette évaluation individuelle du risque de tuberculose latente ou

active doit se faire conformément aux recommandations nationales de l’ANSM (10). Depuis

2006, il est proposé de détecter la tuberculose latente avec des tests sanguins spécifiques

(Tests in vitro IGRA (Interferon Gamma Release Assay, Quantiferon) en remplacement de l'IDR à

la tuberculine.

• En cas de décision de chimioprophylaxie antituberculeuse, l’abatacept peut être débuté 2

semaines après le début du traitement antituberculeux.

• Si l’intradermoréaction à 5 UI de tuberculine réalisée préalablement à l’initiation du traitement

par abatacept était positive et que le patient a reçu une chimioprophylaxie antituberculeuse

conformément aux recommandations nationales, il est inutile de refaire cette

intradermoréaction.

• Par contre, si l’intradermoréaction à 5 UI de tuberculine réalisée préalablement à l’initiation du

traitement par abatacept a été négative et que son antériorité remonte à plus d’un an, il est

conseillé de faire un test comme le Quantiferon ou de refaire l'IDR. En cas de virage du résultat

de l’intradermoréaction à 5 UI de tuberculine, le patient doit bénéficier avant traitement par

abatacept d’une chimioprophylaxie antituberculeuse conformément aux recommandations

nationales de l’ANSM (10), même si ces recommandations concernent d'abord les anti-TNF.

l Prévention du risque d’infections virales

• La fréquence des infections à Herpes simplex virus s’est avérée augmentée dans le cadre des cinq

principales études contrôlées du programme de développement clinique de l’abatacept dans la PR

(2% dans les groupes abatacept contre 1% dans les groupes placebo). Par contre, aucun cas

d’hépatite B ou C, d’infection par le VIH ou d’infection par le virus JC n’a été rapporté dans le cadre

de ces études (7). Une publication rapporte deux cas de patients atteints de PR et d’hépatite C

traités par abatacept sans complication (11). Une étude récente décrit deux cas d’hépatite E sous

abatacept associé au méthotrexate ou au léflunomide sans complication hépatique sévère (12).

• Cependant, la tolérance de l’abatacept n’ayant pas été établie chez les patients atteints

d’infections virales (13), les sérologies pour le VHC, le VHB et le VHE doivent être

systématiques avant la mise en route du traitement. Si des sérologies de moins de 5 ans sont

disponibles, elles ne sont pas refaites sauf en cas de facteurs de risque ou de geste médical à

risque dans l’intervalle. La sérologie VIH est conseillée (après obtention du consentement du

patient).

• En cas d’infection virale active par le VHB, le VHC et le VHE, l’avis d’un spécialiste sera requis

avant toute décision thérapeutique.

• En cas d’infection par le VIH, l’avis d’un infectiologue sera requis avant toute décision

thérapeutique.
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• En cas d’infections cutanéo-muqueuses récidivantes à Herpes simplex virus, l’avis d’un

infectiologue sera requis avant toute décision thérapeutique, afin notamment de discuter de

l’indication d’un traitement préventif d’au moins six mois par valaciclovir.

l Vaccinations

Il faut mettre à jour le calendrier vaccinal avant la mise en route du traitement. En complément, la

vaccination anti-pneumococcique est conseillée avant le début du traitement ainsi que la vaccination

annuelle antigrippale. 

Dans les études ACQUIRE et ATTUNE, la réponse vaccinale chez des patients atteints de PR traités

par abatacept et n’ayant jamais reçu de vaccination auparavant était de 73,9% et 61,3%, dans

chacune des études respectivement (vaccination contre le pneumocoque et Haemophilus influenzae)

(14).

De nouvelles recommandations de vaccination du patient sous biomédicament sont disponibles

depuis février 2012, mises à jour en décembre 2014 (15). En particulier, un nouveau schéma de

vaccination anti-pneumococcique a été validé comprenant, chez les patients non encore vaccinés ou

vaccinés depuis plus de 3 ans, une dose de vaccin conjugué 13-valent PCV13 suivi deux mois plus

tard d’une dose de vaccin polysaccharidique 23-valent PSV23. Ce schéma permet une meilleure

réponse immunitaire, sans (sur les données actuelles) nécessité de rappel dans cette indication (16,

17). L'efficacité de ce schéma vaccinal a été évaluée chez le patient infecté par le VIH et le vaccin

conjugué 13-valent est aujourd’hui recommandé chez les patients âgés de 50 ans et plus traités par

immunosuppresseurs, biothérapie et /ou corticothérapie pour une maladie auto-immune ou

inflammatoire chronique (17).

Ce schéma vaccinal est en cours d'évaluation dans le cadre d'un PHRC national chez les patients

atteints de PR débutante au moment de l'introduction d'un traitement par méthotrexate (VACIMRA).

Les vaccinations contre la grippe et le pneumocoque peuvent être faites en même temps en deux

points d’injection différents (Pour plus d’information sur les schémas vaccinaux, voir fiche

« Vaccination »).

• Fièvre 

• Frissons 

• Asthénie 

• Amaigrissement 

• Sueurs 

• Toux 

• Dyspnée 

• Eruption cutanée 

• Brûlures mictionnelles 

• Apparition d'une monoarthrite aiguë ou réapparition brutale des douleurs articulaires fluxionnaires 

• Syndrome pseudogrippal avec arthralgies et myalgies 

• Cytolyse hépatique 

• Modifications de l’hémogramme (hyperleucocytose, leucopénie, syndrome mononucléosique)

l En cas de signes évocateurs d’une infection grave, justifiant d’une antibiothérapie probabiliste en

urgence, une hospitalisation s’impose dans une unité spécialisée, ainsi qu’une interruption du

traitement par abatacept et d’autres traitements à risque, mais sans arrêter brutalement les

corticoïdes même à faible dose, surtout s’ils sont pris depuis longtemps.

Quels sont les signes d’appel d’infection sous traitement ?

Que faire en cas d’apparition de signes infectieux sous abatacept ?
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l  Dans tous les cas d’infections, des prélèvements à visée bactériologique doivent impérativement

être effectués avant la mise en route de toute antibiothérapie probabiliste. Les autres examens

complémentaires (prélèvements à visée myco-bactériologique, virologique, mycologique ou

parasitaire, imagerie) seront orientés par la symptomatologie.

l Le choix de l’antibiothérapie probabiliste est orienté par le tableau infectieux (site, germe,

antécédents infectieux), les antécédents personnels et les comorbidités éventuelles (18).

• Devant une infection respiratoire communautaire, l’antibiothérapie de première intention

reposera sur une association amoxicilline–acide clavulanique ou sur une céphalosporine de 3ème

génération. En fonction des facteurs de risque, l’hospitalisation est à discuter selon les

recommandations de la dernière conférence de consensus sur les pneumopathies de 2010 (18).

En l’absence d’amélioration sous 48h-72h, un macrolide sera substitué ou associé au premier

antibiotique. En fonction du contexte, une quinolone à visée anti-pneumococcique pourra être

préférée (lévofloxacine).

• En présence de signes de pneumonie interstitielle, on évoquera de principe la possibilité d’une

pneumonie atypique (Chlamydia pneumoniae, Mycoplama pneumoniae) ou d’une infection

opportuniste (légionellose, pneumocystose). Des sérologies pour Chlamydia pneumoniae et

psittaci, Mycoplasma pneumoniae, et une antigénurie pour Legionella pneumophila seront

demandées, et des prélèvements endoscopiques (lavage bronchoalvéolaire) seront discutés. Les

Chlamydiae et mycoplasmes sont sensibles aux macrolides, de même que les Legionella.

L’identification d’une légionellose impose l’hospitalisation. En cas de suspicion de

pneumocystose, les explorations nécessaires seront effectuées et un traitement par

cotrimoxazole sera mis en route en hospitalisation.

• L’antibiothérapie et sa durée seront adaptées aux résultats des prélèvements à visée

bactériologique, à son efficacité sur les signes infectieux et à sa tolérance.

• Toute infection grave fera l’objet d’une déclaration de pharmacovigilance.

A la suite d’un épisode infectieux, le traitement par abatacept ne sera repris qu’après guérison

complète, et vérification de l’absence de réapparition des signes infectieux. La réintroduction du

traitement se fera sous étroite surveillance. En cas d’infection sévère ou d’infection opportuniste,

la décision de reprendre une biothérapie sera multidisciplinaire, après évaluation du rapport

bénéfice/risque.

• Les données de tolérance concernant 4632 sujets exposés à l’abatacept dans le cadre des cinq

principales études contrôlées, des trois études à long terme et d’une étude de tolérance (soit 12

375 patient-années) du programme de développement clinique de l’abatacept dans la PR ont été

analysées dans un rapport de l’EMA publié en 2010. L’analyse du risque absolu est difficile car il

s’agit de patients sélectionnés par des critères de non-inclusion dans les études, mais cela

permet d’évaluer le risque comparé à un placébo ou un traitement de référence.

Si les infections demeurent le principal risque identifié sous abatacept, même au long cours,

l’incidence des infections n’augmente pas avec le temps et les infections sévères et opportunistes

sont restées rares (19). L’analyse des bases de données de tolérance semble montrer que le

risque infectieux est plus faible sous abatacept que sous anti-TNF ou rituximab (19).

Quand reprendre le traitement par abatacept ?

État des connaissances concernant le risque d’infections bactériennes 
et virales sous abatacept
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• Une revue a analysé les résultats de sept études contrôlées contre placebo, d’une étude en

ouvert ainsi que les phases d’extension de cinq de ces études. Les arrêts de traitement pour

événement indésirable étaient de 1,9% à 8,7% sous abatacept + méthotrexate versus 0,9% à

4,3% sous placebo + méthotrexate (18). Des infections graves sont survenues chez 3% des

patients sous abatacept et 1,9% sous placebo, et des néoplasies chez 3,7% des patients sous

abatacept et 2,9% sous placebo (20).

• Une autre revue (21) a analysé les données d’études cliniques abatacept correspondant à

10366 patient-années. L’incidence des infections graves a été basse même si celle-ci était plus

élevée sous abatacept que sous placebo (3,47 versus 2,41 événements pour 100 patient-

années). Par ailleurs, le taux d’infections graves et d’infections ayant nécessité une

hospitalisation est resté stable entre les quatre phases en double-aveugle et les phases

d’extension en ouvert (respectivement 3,47 versus 2,98 pour 100 patient-années pour les

infections graves, et 3,05 versus 2,73 pour les infections ayant nécessité une hospitalisation)

(21).

L’extension à 5 ans d’une étude de phase IIB abatacept + méthotrexate versus placebo +

méthotrexate chez des patients en réponse insuffisante au méthotrexate (22) a évalué 130

patients sur les 235 initialement randomisés. Les infections en général et les infections

sévères surviennent avec des taux de 94,2 et 2,1/100 patient-années dans la période en

double aveugle, et 77,3 et 3,0/100 patient-années sur l’ensemble de la période d’étude. Les

événements infectieux les plus fréquents sont les pneumopathies et diverticulites. Il n’y a pas

eu d’infection opportuniste ou de tuberculose observée sur la durée de l’étude.

Les taux d’infections nécessitant une hospitalisation ont été évalués à partir du programme de

développement clinique d’abatacept (23). Ce travail a analysé les patients inclus dans les

études contrôlées (1955 patients) et dans les études de suivi en ouvert (nombre total 4134

patients). Les ratios d’incidence (hospitalisation pour infection) ont été comparés entre les

patients traités par abatacept et les patients des cohortes de patients PR traités par DMARDs

non biologiques.

Globalement, il n’y a pas d’augmentation du risque infectieux sous abatacept comparativement aux

autres biomédicaments (24). Il semble même se dégager un profil légèrement plus favorable pour

abatacept. En effet, dans l’étude ATTEST, comparant abatacept + méthotrexate (n= 156) versus

infliximab + méthotrexate (n=165) sur un an (25), le taux d’infections sévères était 2% dans le

groupe abatacept contre 9% dans le groupe infliximab ; les cinq cas d’infections opportunistes

sévères ont été observés dans le groupe infliximab.

Il faut cependant rappeler que le risque infectieux augmente en cas d’association d’abatacept à un

autre biomédicament. Ainsi dans l’étude de Weinblatt (26), 167 patients atteints de PR en réponse

inadéquate à un biomédicament (87% anti-TNF, 13% anakinra) ont été randomisés pour recevoir

l’abatacept ou un placebo (ajouté au biomédicament préalable), avec un suivi d’un an. La survenue

d’une infection sévère a été plus fréquente dans le groupe abatacept (5,8%) que dans le groupe pla-

cebo (1,6%). Dans une autre étude (27) en double aveugle durant un an, les infections sévères

étaient plus fréquentes dans le bras abatacept + étanercept (3,5%) comparé au bras abatacept

monothérapie (0%). 

Les conclusions de la méta-analyse de Singh (28) sont assez proches, l’abatacept et l’anakinra

étant associés à un risque d’effets secondaires graves significativement inférieurs aux autres bio-

médicaments.
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Une autre méta-analyse des résultats des cinq principales études contrôlées ayant évalué l’effica-

cité et la tolérance de l’abatacept dans la PR n’a pas retrouvé d’augmentation statistiquement signi-

ficative du risque d’infections graves chez les patients sous abatacept en comparaison aux patients

sous placebo (OR=1,35 [IC95% : 0,78-2,32 ; p=0,3]). Cependant, la puissance statistique de cette

méta-analyse est insuffisante pour conclure à l’absence d’augmentation du risque infectieux sous

abatacept (29).

Enfin, il a été récemment présenté que la survenue d’infection sous abatacept n’était pas la consé-

quence d’une éventuelle diminution du taux d’immunoglobulines sous traitement (30).

l La genèse d’une réponse cellulaire T anti-infectieuse est un processus complexe au cours duquel les

cytokines et les molécules de co-stimulation sont à l’origine de signaux qui régulent l’immunité

adaptative. En prévenant l’activation des cellules T, via la voie de co-stimulation B7–CD28,

l’abatacept est susceptible d’inhiber la réponse cellulaire T spécifique (31).

lDifférents modèles d’infection ont démontré l’importance de cette voie de co-stimulation dans

l’immunité antivirale, notamment vis-à-vis des infections à Herpes simplex virus et à Influenzae virus

(32). La voie de co-stimulation B7–CD28 joue aussi un rôle important dans l’immunité

antiparasitaire, notamment vis-à-vis des infections à Toxoplasma gondii et à Leishmania major (33) ;

dans l’immunité antifongique, notamment vis-à-vis des infections à Pneumocystis jirovecii (34) ; ainsi

que dans l’immunité antibactérienne, vis-à-vis de certains agents intracellulaires, tels que Listeria

monocytogenes, Salmonella enterica et Chlamydia trachomatis (35).

lCependant, dans des modèles murins, un traitement par abatacept ou par CTLA-4 Ig murin n’a pas

affecté la capacité des souris à survivre à une infection chronique par Mycobacterium tuberculosis, à

une infection latente par M. tuberculosis, ou à une infection aiguë par cytomégalovirus ou P. jirovecii

(36). Par contre, un tel traitement a diminué la capacité de survie des souris à une infection aiguë par

H. simplex virus (37).

Il faut cependant rappeler que la réponse immunitaire anti-mycobactérienne chez la souris est très

différente de celle de l’homme, ce qui rend les résultats précédents peu extrapolables.
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