Prise en charge pratique des patients sous inhibiteurs de Janus Kinases (JAKi)

Que faire en cas d’antécédent ou
d’apparition d’infections virales ?
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Tofacitinib

Le tofacitinib est associé a une augmentation des infections virales graves en parti-
culier les zonas . Le taux d’incidence de zona est de 3,9 et de 0,3 pour les formes
disséminées ou multi-métamériques sans augmentation avec la durée d’exposition .
Dans 92 % des cas, les zonas sont modérément séveres, peu sont compliqués ou
disséminés, mais les patients agés ou japonais sont plus a risque @. Une étude
récente américaine sur les données de MEDICARE et MARKETSCAN a montré que
le taux de zona sous tofacitinib est approximativement le double de celui observé
sous traitements de fond (DMARDs) biologiques ©.

Dans I'étude de Cohen et al., les patients inclus dans les études pivots ont été
suivis sur une période de suivi de 8,6 ans : 61 infections opportunistes (cas
de tuberculose exclus) dont 37 infections virales ont été rapportées : 29 zonas
multi-métamériques ou disséminés, 7 infections a CMV et une encéphalite a BK
virus @,

Baricitinib

Dans les études controlées avec le baricitinib, jusqu’a 16 semaines, le taux d’inci-
dence des infections virales de type Herpes simplex ou zona est augmenté par rap-
port au placebo et elles sont d’'intensité 1égére @ modérée : Herpes simplex (1,8 %
versus 0,7 %) et zona (1,4 % versus 0,4 %) @. Lincidence des zonas est de 3,2/100
patients-années dans I'ensemble des études de phase | a lll ®, 18 cas disséminés
ou compliqués ont été rapportés (aucune atteinte viscérale) et 2 zonas récurrents 9,
4,8 % des patients présentaient des douleurs post-zostériennes ©,

Le zona est rapporté plus frequemment chez les patients agés >65 ans, dé€ja
exposés a une corticothérapie systémique et/ou a des traitements de fond biolo-
giques et conventionnels ® et dans les populations asiatiques ©.

Un cas d’infection a CMV et un cas d’infection a EBV ont été rapportés dans les
études contrélées avec baricitinib, tous les deux d’intensité Iégére a modérée (7.

Les risques et les bénéfices d’un traitement par JAKi doivent étre pris en considé-
ration avant l'instauration du traitement chez les patients présentant des infections
virales actives, chroniques ou récurrentes ou des antécédents d’infections grave
ou opportunistes. Les situations a haut risque infectieux (infections VIH, hépa-
tites B ou C actives non traitées) peuvent étre considérées comme des contre-
indications au traitement.
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Avant de débuter un traitement par JAKI, le médecin devra Vérifier le statut vaccinal du
patient et suivre les recommandations en vigueur relatives aux vaccinations. Lutilisa-
tion de vaccins vivants, atténués, n’est pas recommandée sous JAKi ou dans les 2 a 4
semaines précédent l'initiation du JAKI. Il est recommandé de mettre a jour le calendrier
vaccinal avant la mise en route du traitement ®. La vaccination annuelle antigrippale est
conseillée idéalement avant le début du traitement (cf. Fiche « Vaccination »).

Il est important de chercher avant traitement certains facteurs de risque d’'infec-
tions virales : age avancé, diabéte et lymphopénie. Le seuil de 750/mL de lympho-
cytes est un critére de discussion d’arrét de traitement pour le tofacitinib. Le seuil
de 500/mL de lymphocytes est un critére de discussion d’arrét de traitement pour
le baricitinib. LEMA propose de réduire la dose initiale de baricitinib a 2 mg pour
les patients agés de >75 ans et éventuellement pour les patients ayant des antécé-
dents d’infections chroniques ou récurrentes @,

Le statut sérologique pour le VHC, VHB et le VIH (avec le consentement du patient)
doit étre systématiquement vérifié avant la mise en route du traitement.

Pour la conduite a tenir concernant les hépatites B et C (actives, chroniques ...), voir
en particulier la fiche « Troubles digestifs et hépatiques ».

e Fievre

e Frissons

e Asthénie

* Amaigrissement

e Sueurs

e Toux

e Dyspnée

e Eruption métamérique ou multimétamérique, vésiculeuse,
morbilliforme ou roséoliforme

¢ Syndrome pseudo-grippal

e Cytolyse hépatique

¢ Anomalies de I'hémogramme (hyperleucocytose, leucopénie, lymphopénie)

* Syndrome inflammatoire biologique.

Pour les infections virales de type rhinite (« rhume »), les JAKi peuvent étre poursuivis.
En cas de surinfection bactérienne ORL ou des voies broncho-respiratoires les JAKi
seront arrétés le temps de I'antibiothérapie.

En cas de signes infectieux séveres (fievre élevée, frissons, état de choc), le patient
doit étre hospitalisé en urgence dans une unité spécialisée, en indiquant la nature
du traitement qu’il a recu. En I'absence de signes d’'urgence, des prélévements a
visée virologiques doivent impérativement étre effectués avant la mise en route de
tout traitement en cas de suspicion d’infection virale sévere. Les autres examens
seront guidés par la symptomatologie. Le traitement devra étre interrompu et sa
réintroduction discutée au cas par cas.
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Conduite a tenir en cas d’hépatite virale ou d’infection par le VIH

¢ Toute cytolyse hépatique doit faire réaliser des sérologies VHA, VHB, VHC et une
PCR hépatite E.

¢ Une infection chronique par le VIH représente une contre-indication théorique a
Iinitiation d’un JAKI en 'absence de données dans les études cliniques. En cas de
sérologie VIH positive, une évaluation précise, multidisciplinaire, de la balance
bénéfice/risque de l'instauration d’'un JAKI est de mise, avec analyse des alter-
natives thérapeutiques possibles pour la maladie rhumatologique. Dans tous les
cas, la décision sera prise en accord avec l'infectiologue.

¢ Pour I'hépatite C guérie, des patients ont été inclus dans les études sans pro-
bléme particulier. Lensemble des patients infectés par le VHC peuvent bénéficier
d’un traitement trés efficace et bien toléré. Il est donc recommandé d’adresser
en consultation d’hépatologie tout patient infecté par le VHC pour prise en charge
de cette infection.

¢ Des recommandations européennes sur la prise en charge des infections virales B
ont été publiées en 2017 2, Les trois recommandations clés sont les suivantes :
1. Tous les candidats a une chimiothérapie ou un traitement immunosuppresseur
doivent bénéficier d'un dépistage de I'hépatite B avant initiation du traitement
immunosuppresseur.
2. Tous les patients avec antigéne HBs positif doivent bénéficier d'un traitement
par entécavir ou ténofovir.
3. Les patients avec anticorps anti-HBc isolé (antigene HBs négatif) doivent béné-
ficier d’un traitement préemptif s’ils sont a haut risque de réactivation.

¢ Un avis hépatologique est indispensable pour tous les patients avec antigene HBs
positif candidats a un traitement par JAKi. Chez ces patients, un traitement par
entécavir ou ténofovir est recommandé. Ce traitement doit étre continué pendant
au moins 12 mois aprés I'arrét du JAKI. Le bilan hépatique et ’ADN du VHB doivent
étre surveillés tous les 3 mois durant le traitement et durant au moins 12 mois
aprés l'arrét du traitement antiviral.

e Chez les patients avec antigene HBs négatif et anticorps anti-HBc isolé, le risque
de réactivation virale B varie selon le profil virologique du patient, la maladie
sous- jacente et la durée du traitement immunosuppresseur. Le risque de réacti-
vation virale B sous JAKi est mal connu et devra étre discuté avec I’hépatologue
a la lumiére des données les plus récentes de la littérature médicale. Si aucun
traitement préventif n’est introduit, une recherche d’ADN du VHB et de I'antigéne
HBs sera recommandée avant la prescription de JAKI puis tous les 3 mois. S'il
existe une réactivation virale (antigene HBs positif et/ou ADN VHB détectable), un
traitement par entécavir ou ténofovir devra alors étre introduit.

Conduite a tenir en cas de zona/herpés
¢ Quand faire la sérologie VZV ?

» Pas nécessaire si antécédent de varicelle

» La faire seulement si absence d’antécédent de varicelle ou si doute sur
antécédent de varicelle. Le statut sérologique VZV avant traitement per-
mettra soit de proposer la vaccination avant la mise sous traitement si
le cas du patient répond aux recommandations en vigueur pour le VZV,
soit de donner des conseils aux patients pour éviter la primo-infection.
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En cas de vaccination avec le vaccin vivant atténué, elle devra étre réa-
lisée au moins 15 jours ou idéalement 4 semaines avant l'initiation du
traitement ou 1 semaine aprés I'arrét du JAKi avec une reprise possible
2 semaines aprés le vaccin en cas de sérologie VZV positive et au plus
tot 4 semaines en cas de sérologie VZV négative ©. Les réponses immu-
nitaires humorales et cellulaires spécifiques du VZV, sont similaires chez
les patients débutant un traitement par tofacitinib 2 a 3 semaines aprés
avoir regu le vaccin anti-VZV a celles observées chez les patients sous
placebo 10,

* Quand faire la sérologie HSV ?

» Aucun intérét
¢ Quelle évolution des zonas sous JAKi ? @V

» Sur 6192 patients avec 16839 PA d’exposition au tofacitinib : 636 patients
(10 %) ont présenté un zona sur un suivi de 3 ans avec un délai médian de
survenue de 1,6 ans.

» 90 % ont été traités par antiviraux, avec poursuite du tofacitinib chez
43,1 %, arrét temporaire chez 42 %, réduction de dose chez 0,8 % et
arrét définitif chez 8 %. Le pourcentage de douleurs post-zostériennes est
de 7,4 %. Quarante-sept patients ont développé au moins 1 autre zona
métamérique et non compliqué avec 40,4 % de poursuite du traitement,
46,8 % d’arrét temporaire et 8,5 % d’arrét définitif. Seuls 8 patients ont
rapporté un 3™ zona et 1 patient 6 zonas.

» En pratique :

- Si herpés non compliqué > valaciclovir per os a débuter dés les premiers
symptomes, 1 g/j pendant 10 jours (primo-infection) ou 5 jours (récurrence)

- Si herpés récurrent (>6 poussées par an) > valaciclovir per os 500 mg/j en
continu (en 1 ou 2 prises, a réévaluer a 12 mois)

- Si zona non compliqué > valaciclovir per os a débuter dés les premiers
symptomes, 3 g/j pendant 7 jours

- Si zona ou herpés compliqué/grave » aciclovir IV 10 mg/kg/8 h, au moins
8 jours (hospitalisation).

En cas de survenue d’une infection virale grave ou persistante, le patient doit
faire I'objet d’une surveillance étroite et le traitement par baricitinib ou tofacitinib
doit étre temporairement interrompu. Ces traitements ne doivent pas étre ré-
instaurés avant guérison de I'infection.
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En pratique :

e Avant traitement :

- Situations a haut risque infectieux (infections VIH, hépatites virales B ou
C actives et non traitées) > considérées comme des contre-indications
théoriques au traitement et concertation avec I'infectiologue/I’hépatologue
pour évaluer les risques et les traitements a associer si un JAKi est envisagé

- Avant de débuter un traitement par JAKi, le médecin devra vérifier le statut
vaccinal du patient et suivre les recommandations en vigueur relatives aux
vaccinations

- Devront étre recherchés :

- Les facteurs favorisant : age avancé, diabéte et autres comorbidités et
lymphopénie (<500/mL pour le baricitinib et 750/mL pour le tofacitinib)
- Evaluation du statut sérologique VHB, VHC, et VIH (avec accord du patient
pour le VIH) :
> si infection latente par VHB ou VIH - contre-indication théorique au
traitement par JAKi et concertation avec I'infectiologue/I’hépato-
logue pour évaluer les risques et les traitements a associer si un
JAKi est tout de méme envisagé
> évaluation du statut sérologique VZV > une sérologie VZV ne sera
envisagée que dans des situations exceptionnelles (patient sans
antécédent de varicelle, vaccination avec le vaccin vivant atténué
Zostavax® ) cf. fiche « Vaccination » et conseils au patient pour éviter
primo-infection

e En cas de suspicion d’infection virale sous JAKi :

- signes infectieux séveres > hospitalisation en urgence

- en I'absence de signes d’urgence > prélevements (directs, PCR, sérologies) si
I'infection est sévére. Pas de prélevement en cas de rhinite et possibilité de
poursuivre le JAKI

- en cas d’infection virale confirmée - traitement adapté, surveillance étroite et
reprise aprées guérison de I'infection

- Si herpés non compliqué > valaciclovir per os a débuter dés les premiers
symptémes, 1 g/j pendant 10 jours (primo-infection) ou 5 jours (récurrence)

- Si herpés récurrent (>6 poussées par an) - valaciclovir per os 500 mg/j en
continu (en 1 ou 2 prises, a réévaluer a 12 mois)

- Si zona non compliqué - valaciclovir per os a débuter dés les premiers symp-
tomes, 3 g/j pendant 7 jours

- Si zona ou herpés compliqué/grave > aciclovir IV 10 mg/kg/8 h, au moins 8
jours (hospitalisation)
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