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Les questions

* Nos patients sont ils plus a risque d’avoir la COVID?

* Nos patients sont ils plus a risque d’avoir un COVID grave?

e Que dire a nos patients ?

* Que faire des traitements durant la pandémie ?

* Que faire des traitements en cas de COVID ?

* Quand faut il contacter un infectiologue ?

* Nos traitements sont ils efficaces dans le traitement de la COVID?
 Les vaccins sont ils efficaces chez les patients ayant un rhumatisme?
e Comment les vacciner ?

* Les effets indésirables de la vaccination ?



En Juin 2020

EULAR provisional recommendations for the
management of rheumatic and musculoskeletal
diseases in the context of SARS-CoV-2 simean

LoA

Overarching principles Mean+SD =8/10 (%)

To date, there is no evidence that patients with RMD face more risk of contracting SARS-CoV-2 than individuals without 9.1+1.2 84
RMD, nor that they have a worse prognosis when they contract it.



Nos patients sont-ils plus a risque d’avoir |la COVID-19 ?

Prevalence and clinical outcomes of COVID-19 in
patients with autoimmune diseases: a systematic
review and meta-analysis  ruesoners

Shintaro Akivama © ,' Shadi Hamdeh,’ Dejan Micic,' Atsushi Sakuraba’



Nos patients sont-ils plus a risque d’avoir |la COVID-19 ?

Meéta analyse 62 études 15 pays 319 025 patients

| Prévalence | 9% IC 95%

Prévalence Globale

Maladies Rhumatologiques

Lupus. Sjogren. Sclérodermie
Psoriasis. Dermatoses auto immunes

Hépatite auto immune

MICI

0,011
0,009

0,034
0,011

0,036
0,003

0,005
0,005

0,014
0,006

0,004
0,0001

0,025
0,014

0,080
0,021

0,258

0,006

Maladies Rhumatologiques : PR, SLE, Rpso, Spondyloarthrite, vascularite, PPR, Sjogren, Sclérodermie, Behcet, sarcoidose,

myopathies

Akiyama S, ARD, 2021



Nos patients sont-ils plus a risque d’avoir |la COVID-19 ?

Méta analyse 7 études cas témoins (psoriasis, maladies rhumatologiques)

Global 1,05 5,58 0,038
Psoriasis (1 étude) 3,43 1,68 7,01 0,001
Maladies Rhumatologiques (6 études) 1,60 1,13 2,25 0,008

Maladies Rhumatologiques : PR, SLE, Rpso, Spondyloarthrite, vascularite, PPR, Sjogren, Sclérodermie, Behcet, sarcoidose,
myopathies

Akiyama S, ARD, 2021



S’ils sont sous corticoides !

Age (moyenne/médiane)
homme (%)
Hypertension (%)
Diabéte (%)

Obésité(%)
Comorbidités (21) (%)
Glucocorticoides (%)
csDMARDs (%)
b/tsDMARDs (%, mono)

b/tsDMARDs (%, combo)

42

44

12

13

<10

<10

26

24

31

<10

0.069

0.101

0.377

0.546

NA

NA

0.042

0.637

0.469

NA

Akiyama S, ARD, 2021



Nos patients sont ils plus a risque de COVID d’étre hospitalisé ? D’étre admis en soins
intensifs? D’étre intubés? De décéder?

Méta analyse 6 études cas témoins (maladies rhumatologiques (3), MICI (2), Psoriasis (1))

Hospitalisation 1,05 0,78 1,42 0,73
Soins intensifs 1,22 0,42 3,60 0,72
Intubation 1,03 0,22 4,81 0,97
Déces 0,55 0,81 3,68 0,53

Akiyama S, ARD, 2021



LU'expérience Danoise

Patients ayant un rhumatisme inflammatoire 58 052 ; population : 4,5 millions, 01/03/2020 — 12/ 08/2020

Tous les PR Spondyloarthrites Connectivites Vascularites Popu!atlon
. générale
rhumatismes
Patients hospitalisés 69 47 7 7 8 2536
F';;:J“Ste JOllr |9 SR B El 1.60 (1.26-2.03)  1.84(1.38-2.46)  0.75(0.36-1.57)  1.63(0.78-3.43)  2.03 (1.02—4.08) 1 (Ref.)

HR ajusté piour le sexe, 'age

= (o3 correrEefics 1.46 (1.15-1.86) 1.72 (1.29-2.30) 0.67 (0.32-1.41) 1.38 (0.66-2.91) 1.82(0.91-3.64) 1 (Ref.)

Indépendamment du traitement anti-TNF, de la prise de corticoides ou d’APS

Cordtz R, Rheumatology (Oxford), 2020



Facteurs de risque d’hospitalisation et de déces

études Coefficient P études Coefficient P
Age 50 0,070 < 0,001 48 0,068 _
Sexe masculin 50 - 0,012 0,129 48 -0,006 0,449
HTA 38 0,017 0,024 37 0,034
Diabete 36 0,024 0,095 35 0,038
Obésité 24 0,012 0,187 24 0,013 0,062
Comorbidités 27 0,024 0,004 26 0,013 0,127

Akiyama S, ARD, 2021



Facteurs de risque d’hospitalisation et de déces

Corticoides

CsDMARD

b/ts DMARD monothérapie
Anti TNF Monothérapie
Non anti-TNF monothérapie
b/ts DMARD en association
Anti —TNF en association

Non Anti —TNF en association

études

44
40

49

44

44

26

22

21

Coefficient

0,011
0,014

- 0,014
- 0,019
- 0,012
0,016
0,028

0,039

P
0,056
0,003

0,002
0,102
0,035
0,111

0,036

études

43
40

49

44

45

26

22

21

Coefficient

0,011
0,012

- 0,011
- 0,018
- 0,006
0,013
0,009

0,03

P
0,075

0,021
0,438
0,128
0,642

0,115

Akiyama S, ARD, 2021



Characteristics associated with hospitalisation for
COVID-19 in people with rheumatic disease: data
from the COVID-19 Global Rheumatology Alliance
physician-reported registry T

et al. Ann Rheum Dis

2020;79:859-866.
- 600 patients, 40 pays
- PR: 230 (38%) Femmes : 423 (71%)
- SLE: 85 (14%) Age
- Rhumatisme psoriasique : 74  (12%) 72% - 18-29: 32 (5%)
- Spondylarthropathies : 48 (8%) - 30-49: 169 (28%)
‘ ;’jfgcr”;f]_”tes : ‘2‘;‘ g;; - 50-65: 229 (38%)
- . 0 _ . 0
- Autres RIC: 21 (4%) >65: 170 (28%)
- Myopathies inflammatoires : 20 (3%) - Médiane : 56 (45 -67)
-  Goute : 1919 (3)
- Sclérodermie : 16 (3)
- PPR: 12 (2)
- Sarcoidose : 10 (2%)

- Aures: 28 (5)



Patients et traitements

- Comorbidités
Hypertension :
Maladies pulmonaires :

_ Activité de la maladie
Rémission :

Activité faible:
Activité modérée :
Activité forte :

Diabete :

Maladie CV :
Insuffisance rénale :

199 (33%)
127 (21%)
69 (12%)
63 (11%)
40 (7%)

173 (30%)
286 (50%)
102 (18%)
14 (2%)

- Traitements

CsDMARD incluant APS :
CsDMARD excluant APS :

APS avec ou sans CsDMARD:

APS seuls :

b/ts DMARD monothérapie:
csDMARD et b/ts DMARD :
AINS :

Absence de Prednisone :
Prednisone 1a 9 mg/j:
Prednisone > 10 mg/j :

_ Hospitalisations :

_ Déces:

272 (45%)
220 (37%)
130 (22%)
52 (9%)
107 (18%)
124 (21%)
11 (21%)
406 (68%)
64 (11%)
64 (11%)

277 (46%)
55 (9%)



Facteurs de risque d’Hospitalisation

Hospitalisation plus fréquente en cas de SLE et de vascularite

- - P —

Absence d’effet des APS et des AINS sur le risque d’hospitalisation



LU'expérience Madrilene
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LU'expérience Madrilene
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LU'expérience Francaise avec le Rituximab

* COVID sévere admission en soins intensifs ou déces RTX vs non RTX apres ajustement (age,
sexe, HTA, diabete, Tabagisme, IMC, PID, MCV, cancer, corticoides, IRC, PR vs non PR)

* Patients : 1090 patients

T et nmndh gomy i v SR abe ANLY p vl

Avouac J Lancet Rheumatology, 2021



Factors associated with COVID-19-related death in people el
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Facteurs de risque de déces

Toutes les pathologies

Rhumatisme
Inflammatoire

Connectivites et
vascularites

Age <65

65 ans<Age<75

Age>75
Sexe masculin (vs féminin)
Tabac (jamais vs ex/ fumeur)
HTA ou MCV isolée
HTA et MCV
MPulmonaireChronique
MRénaleChronique

Diabete

OR

1

6.18

1.46

1.21

1,19

1,89

1,68

1,67

1,38

IC

Reference

2.13-4.22

4.47 - 8.53

1.11-1.91

0.94-1.57

0,89 1,59

1,31-2,73

1,26 -2,25

0,99-2,8

0,88-2,17

OR

3.63

8.21

1.31

1.26

1,04

2,29

1,52

1,09

1,31

IC

Reference

2.55-5.15

5.54-12.1

0.95-1.8

0.93-1.72

0,74-1,46

1,25-4,23

1,04 -2,21

0,54 -2,21

0,95-1,79

Polyarthrite Rhumatoide
OR IC

1 Reference
3.10 1.68 - 5.72
7.30 4.42 -12.0
1.17 0.78-1.76
1.45 1.02 - 2.04
1,11 0,74 -1,67
2,03 1,03 - 3,97
1,44 0,99 -2,09
1,01 0,46 —2,24
1,08 0,72-1,61

OR

2.29

4.08

1.66

1.11

1,56

1,57

2,05

2,30

1,39

IC

Reference

1.34-3.93

2.27 -7.36

0.96 - 2.86

0.67-1.86

1,06 - 2,29

0,78-3,16

1,47 -2,85

1,37-3,88

0,64 -3



Facteurs de risque de déces

Rhumatisme . . Connectivites et
: Polyarthrite Rhumatoide .
Inflammatoire vascularites

Toutes les pathologies

OR IC OR IC OR IC OR IC

Activité élevée modérée vs

. e eir e 1,87 1,27 -2,77 1,6 1,13-2,26 1,6 1,03-2,47 2,45 1,49 - 4,02
Faible activité rémission
Cs DMARD
MTX 1 Ref 1 Ref 1 Ref 1 R
Absence de csDMARD 2,11 1,48 -3,01 2,08 1,38-3,14 2,12 1,34-3,37 3,18 1,61-6,27
Leflunomide 1,56 0,9-2,7 1,37 0,69-2,73 1,43 0,71-2,86 na na
Antipaludéens 0,99 0,66-1,48 1,14 0,65-2 1,24 0,7-2,19 1,38 0,48 —4,02

Salazopyrine 3,6 1,66-7,76 3,40 1,46-7,93 2,62 1,21-5,68 na na



_ Toutes les pathologies Rhumatisme Inflammatioire Polyarthrite Rhumatoide
OR IC OR IC OR IC OR IC

IS (Imurel, MMF,endoxan,
ciclosporine, Tacrolimus)

Anti-TNF

Abatacept

Rituximab

Belimumab

Anti-IL6

Anti IL-17, 23, 12-23
TsDMARD

Absence de corticoides
Corticothérapie 1 — 10 mg/j

Corticothérapie > 10 mg

2,22

0,85

1,20

4,04

0,71

0,83

0,25

1,60

1,43

1,69

1,43 -3,46

0,52-1,36

0,61-2,34

2,32-7,03

0,19-2,68

0,38—-1,84

0,03-2,04

0,91-2,8

référence

0,98 - 2,09

1,18-2,41

0,77

1,3

5,42

na

0,25

0,26

1,75

1,36

1,55

0,42 — 1,41

0,62-2,71

2,77 -10,61

na

0,03-2,43

0,03 -2,06

0,99-3,12

référence

0,76 — 2,45

0,67 -3,57

0,82

1,4

4,99

na

0,25

na

1,57

1,34

1,59

0,39-1,76

0,65-2,99

2,43 -10,26

na

0,03-2,33

na

0,75-3,27

référence

0,66 —-2,74

0,6-4,18

2,44

2,00

na

3,72

1,07

2,69

na

na

1,69

1,93

1,06 -5,65

0,36 -11,2

na

1,21-11,48

0,21-5,37

0,88-8,19

na

na

référence

1,11-2,57

1,1-3,36



En mai 2021

Published Online First
5 June 2020

LoA

Overarching principles Mean+SD =>8/10 (%)

i 8 To date, there is no evidence that patients with RMD face more risk of contracting SARS-CoV-2 than individuals without  9.1+1.2 84
RMD, nor that they have a worse prognosis when they contract it.

Nos patients sont plus a risque d’avoir la COVID si Corticothérapie > 10 mg/j
Nos patients sont plus a risque d’avoir une COVID grave et a tres haut risque s’ils recoivent une
corticothérapie > 10 mg/ j du rituximab et des immunosuppresseurs (Imurel, MMF, endoxan,

ciclosporine, Tacrolimus), de la salazopyrine ?7



Les traitements des RIC dans le traitement de |la COVID

* Dexaméthasone +++
* Déces :- 29% chez patients ventilés
* Déces : - 11% chez patients recevant 02

* Plaguenil : Inefficace
e Colchicine : Inefficace
e Anti IL1 : Inefficace
e Baricitinib
e Efficace en association avec le Remdesimir
* En monothérapie : les études sont en cours ..



Cochrane Database of Systematic Reviews

Interleukin-6 blocking agents for treating COVID-19: a living

systematic review (Review)

* En moyenne, le tocilizumab réduit la mortalité toutes causes confondues a J28
par rapport aux soins standards seuls ou au placebo et entraine probablement un
peu moins d'effets indésirables graves que les soins standards seuls ou le
placebo. Néanmoins, le tocilizumab n'entraine probablement que peu ou pas
d'augmentation de I'amélioration clinique (définie par |la sortie de I'hopital ou
I'amélioration mesurée par des échelles définies par |'investigateur) a J28.
L'impact du tocilizumab sur les autres criteres de jugement est incertain ou tres
incertain. Avec les données disponibles, nous n'avons pas été en mesure
d'explorer I'nétérogénéité. Des méta-analyses sur données individuelles des
patients sont nécessaires pour pouvoir identifier les patients les plus susceptibles
de bénéficier de ce traitement.

* Les données probantes concernant I'effet du sarilumab sont incertaines et celles
des autres antagonistes de |'interleukine-6 ne sont pas disponibles.



Arthritis & Rheumatology 1ERICAN COLLEG)
Yoi 731 No. 2, Februawry 2021, pp élell e - \
DO 1010027 41 596 ?’ l."UMA'l OI‘(_‘)(; |
D 20, Avvwrican College of Bheumatolopy Spovrring Kremamlogy Irefresana

American College of Rheumatology Guidance for the
Management of Rheumatic Disease in Adult Patients
During the COVID-19 Pandemic: Version 3



Le risque de COVID grave est secondaire a I'age, aux comorbidités ! Mais aussi au fort
Rhumatisme et a ses traitements

Gestes barrieres fort

Rencontrer moins souvent les professionnels de santé : Moins de visites, téléconsultation, Modéré a fort
moins d’examens de labo, espacer les perfusions de biologiques, passer a la forme SC

Corticothérapie utilisée a la posologie la plus faible possible et ne devant pas étre Modéré a fort
interomptue de facon brutale

Possiblité de poursuivre ou de débuter des IEC ou ARA- 2. Modéré a fort

Original Investigation | Cardiotogy
Association Between Renin-Angiotensin-Aldosterone System Inhibitors

and Cllnlca! Outcpmes in Fatlents w't.h CQVID-19 CONCLUSIONS AND RELEVANCE In this systematic review and meta-analysis, receipt of ACEls or
A Systematic Review and Meta-analysis

_ ARBs was not associated with 3 higher risk of multivariable-adjusted mortality and severe AES among
Rarws Barad, MRes, MBES: Vasitki Tsaonpassan, MSc, MD: Maciey Debisky, MD, PRD; Brendan Maran, Mi k .
Rlian Clark, PHO; Vassiios 5. Vassiiou, MBES, PHD patients with COVID-19 who had either hypertension or multiple comorbidities, supporting the
recommendations of medical socdeties. On the contrary, ACEls and ARBs may be associated with

protective benefits, particuiarly among patients with hypertension. Future randomized dinical trials
are warranted to establish causality.

JANA Network Open. 2023,4(3),621359%, doc 10100V amanetworkopen. 20213594



Les traitements chez les patients déja traités en I'absence d’infection ou de patient cas

contact

Poursuivre : HCQ/CQ, SSZ, MTX, LEF, immunosuppresseurs (e.g., tacrolimus, CSA, MMF, AZA), biologiques, , .
L Modéré a fort
inhibiteurs de JAK, AINS.

Espacer le Denosumab tous les 8 mois (diminuer contact avec infirmiere) Modéré

Ne pas diminuer la posologie des traitements chez les patients ayant des antécédents de maladie

. : Modéré
rhumatismale menagant un organe vital.

Les traitements chez les patients nouvellement diagnostiqués ou ayant un rhumatisme en

I’absence d’infection ou de patient cas contact

Pour les patients ayant une maladie active (activité modérée ou forte) malgré un traitement de fond bien

. : : : NI : O fort
conduit un traitement biologique peut étre institué (incertitude pour les inhibiteurs de JAK)

Pour les patients ayant une maladie active ou venant d’étre diagnostiquée les CsDMARD peuvent étre débutés

) , Modéré
ou switchés.

Si nécéssaire une corticothérapie (€10 mg prednisone ou equivalent/jour) ou des AINS peuvent étre débutés Modéré a fort



Les traitements chez les patients cas contacts

La salazopyrine et les AINS peuvent étre poursuivis. Modéré a fort

HCQ/CQ, immunosupresseurs (e.g., tacrolimus, CSA, MMF, AZA), les biothérapies non anti IL6 et les

inhibiteurs de JAK doivent étre arrété temporairement, et repris apres 2 semaines d'observation sans Modéré a fort
symptomes. Absence de consensus pour poursuivre ou interrompre dans ces circonstances le MTX ou le

|éflunomide

Dans certaines circonstances, dans le cadre d'un processus de décision partagé, les inhibiteurs des Modéré
récepteurs de I'lL-6 peuvent étre poursuivis.

COVID-19 documentée ou fortement présumeée -

Quelque soit la sévérité de la COVID-19, 'HCQ/CQ, la SSZ, le MTX, le LEF, les immunosuppresseurs, les Modéré a fort
biologiques non-IL-6 et les inhibiteurs de JAK doivent étre arrétés.

Chez les patients présentant des symptomes respiratoires séveres, les AINS doivent étre arrétés (absence de

n n Modéré
consensus sur |'arrét des AINS en |'absence de symptomes graves)

Dans certaines circonstances, dans le cadre d'un processus de décision partagé, les inhibiteurs des
récepteurs de |'lL-6 peuvent étre poursuivis. Modéré



Quand reprendre le traitement apres la COVID-19

Pour les patients ayant eu une COVID-19 non compliquée ( pneumonie légere ou inexistante et traitée en
milieu ambulatoire ou par quarantaine), on peut envisager de reprendre le traitement (par exemple,
DMARD, immunosuppresseurs, biologiques et inhibiteurs de JAK) dans les 7 a 14 jours suivant la résolution
des symptomes.

Pour les patients dont le résultat du test PCR pour le SRAS-CoV-2 est positif mais qui sont (et restent)
asymptomatiques, on peut envisager de reprendre les traitements (p. ex. DMARD, immunosuppresseurs,
biologiques et inhibiteurs de JAK) 10 a 17 jours apres que le résultat du test PCR a été déclaré positif.

Les décisions concernant le moment de la reprise des traitements chez les patients ayant eu une COVID-19
grave doivent étre prises au cas par cas.

Fort

Fort

Fort



Quand faut il contacter un Médecin du
service des Maladies Infectieuses?
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American College of Rheumatology Guldance for COVID-19 Vacdination
in Patients with Rheumatic and Musculoskeletal Diseates ~ Version 1

Jefirey R Curtis, MD MS MPH!; Sindhu R Johnson, MD PRD', Donald D Anthony, MD PhD?,
hulmu Arasaratnam, MD*, Lindsey R Baden, MD MSES, Anne R Bass, MD®, Cassandra Calabrese, DO, Ellen

M Gnvolae.w Rafael Marpaz, MD®, Andrew Kroger, MD MPH®, Rebecca E. Sadun, MD PhD™, Amy S.
Tm" Eleancr Andecson Williams, MOV, Ted R, Miouls, MD MSFHY



Les Vaccins

Pfizer-Bionetech COVID-19 Vaccine, NVX BNT162b2 COVID-19 vaccine (Comirnaty)
* 2injections a 21 jours. Immunité 7 jours apres seconde injection
* 95% ;16 -64 ans (95,1%)> 65 ans (94,7%); 65 — 74 ans (92,9%); > 75 ans (100%)

COVID-19 Vaccine Moderna : 2 injections a 28 jours

* Immunité 15 jours apres seconde injection
* 94,1%, 18 — 64 ans (95,6%)> 65 ans (86,4%); 65 -74 ans (82,4%); > 75 ans (100%)

Vaxzevria-COVID-19 vacccine AstraZeneca) (ChAdox1-S)(Oxford AZD 1222) (adénovirus chimpanzé)

* 2 doses a trois mois d’intervalle.
 76% 22 j apres la premiere dose ; 94% en vie réelle

Janssen COVID-19 vaccine(Ad26C0OV2.S) (adénovirus recombinant humain AD26)
* pasde données chez 'immunodéprimé. Début de protection J14.
* J14(66,9%) ; 18 — 64 (64,2%)> 65 ans (82,4%)> 75 an s(100%)
e J28(66,1%): 18 — 64 ans (65,1%), > 65 ans (74%)

En France
 >55ans: Astrazeneca, Janssen, Pfizer ou Moderna
<55 ans: Pfizer ou Moderna
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Quels sont les patients a vacciner en priorite ?
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Recommandations pour les patients adultes atteints *
de maladies auto-immunes ou auto-inflammatoires e
en période épidémique COVID-19

Les rocommandatons préqentees dans cefte NOWS vous necommantons de consuiier ke

«®,
...~
.
»
-
a I 2 r fiche sont actuaiisdes 3 L dae U site J&E du 2ouversement
T 14 avil 2023 WAW ZOUYETNement 11 ndo - oronyeins

I man peuvent &tre
amenées A ¢voluer

Dés 50 ans et jusqu'a 54 ans inclus, en cas de comorbidités

associees a un risque de forme grave de COVID-19:

e |‘obésité avec un indice de masse corporelle > 30 kg/m-

e |e diabéte non équilibré/compliqué

e |es antécédents : d HTA compliquée, dAVC, de maladie
coronaire, de chirurgie cardiagque, dinsuffisance car-
diaque, de cirrhose, de pathologie respiratoire, d'insuffi-
sance rénale chronique, de cancer sous traitement,

e Question ?

Tous nos patients ayant un RIC avec ou sans
biothérapie doivent ils étre considérés comme
prioritaires ou faut il en rester aux
recommandations Francaises ?
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Recommandations pour les patients adultes atteints *
. e " agn % 10 % o g0t it N ves o ' Naen "R 40 de maladies auto-immunes ou auto-inflammatoires

A T B T MY L e v > en période épidémique COVID-19
et e R A L A L s

Y ‘a0 - g . al .o ' I Les recommandatons présentess dans cefte  Nows vous recommandons de consulier e
. fiche sont actudlisdes 3 L dae o site dod du 2owvernement ;
s v, é —— : . ' . mercredi 14 awil 2021 man powvent &tre
. amenées A ¢voluer.
PN B

Le président de la RépuAI:)Ii,qued Emmanuel Macron, a annoncé jeudi l'ouverture de la vaccination contre le Covid-19

toutes les personnes agées de 50 ans et plus a compter du lundi 10 mai, ainsi que la possibilité, a compter du
mercredi 12 mai, de réserver un rendez-vous pour le lendemain sans limite d'age s'il reste des créneaux
isponibles dans les centres de vaccination.

A A ILIVIT .

Tous nos patients ayant un RIC avec ou sans
biothérapie doivent ils étre considérés comme
prioritaires ou faut il en rester aux
recommandations Francaises ?



https://www.apmnews.com/story.php?objet=367327&idmail=.O.oQ4xQ03Sib7LrDKvHBQowB22OxXMctNkj1e54nrmuLM1pj_W7yteu43vEhAI8OwnnAzsZajFR3OJ_Vq-eiU9_fFgZ99haFTUg7fM6wtZvng5-3GEx813PrtuFQ8YPHqnzYrbUYhbYPneKLLHmJtiQkoSemB9SFBvmROCcHGPwOyn0d0Xn0lZ4weJ1oK0binLfkctY9_KzCOiETpj_8e2uxj3A7FB8rPKZTqDK1tNacU.

~\'

Faut-il préférer un vaccin a ARNm chez tous les patients?

R PO Y Cey ‘.

S Y . "2 8 « N0 pw IR Y ’A..-‘qu“ .00\...‘ e

‘ "NE 1D i e S\ Q*L'..fc )

Pour les patients de la filiere FAI’'R considérés comme trés
severement immunodéprimeés (patients sous traitements
immunosuppresseurs forts de type rituximab ou

antimétabolite®), il est préférable lorsque cela est possible
d'utiliser un vaccin a ARNm, selon un schéma a 3 doses
espacées de 4 semaines, comme recommandé par la DGS
(thttps://urlz.fr/foxt).

CAhawvar



Faut il préférer un vaccin a ARNm ou a adénovirus?

Pfizer Astra Zeneca

Crohn ;
-845 traités par Infliximab
448 traités par vedolizumab

Taux d’Anticorps moins élevé :

-- Age > 60 ans

-traitement immunomodulateur
- Tabagisme

Kennedy, Gut, 2021
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Immunogenicity and safety of anti-SARS-CoV-2 * Une étude a la Prévert : 26 patients 43 contrdles

mRNA vaccines in patients with chronic inflammatory ° Reso: Golimumab, Leflunomide, cortancyl (5 me) (1)

o & g 4 Rpso : Certolizumab (1)
COﬂdlthﬂS and lmmUﬂOSUpreSSWe therapy Ina Pso : Ixekizumab (1), Secukinumab (1), ustekinumab (1)
monocentric COhOft

Pso : adalimumab (1)
7 _ - P — SA : Infliximab (1), etanercept (1) secukinumab (1)
Ulf M Geisen,’ Dennis K Berner,’ Florian Tran,~* Melike SUmbdl,” Lena Vullriede,

PR : certolizumab, cortancyl (5 mg) (2)
PR : Etanercept, |éflunomide,

PR : salazopyrine

PR : etanercept, cortancyl (2,5 mg)
PR : Leflunomide, cortancyl (7 mg)
PR : adalimumab (2)

MCTD : plaquenil

Sarcoidose : Infliximab, cortancyl (15 mg)
Horton : tocilizumab, cortancyl (5 mg)
Crohn : vedolizumab (1), Infliximab (1)
SLE : plaquenil (1), belimumab (1)
Myosite (cortancyl 2,5 mg)

SEP, Crohn : Imurel

Results Anti-SARS-CoV-2 antibodies as well as
neutralising activity could be detected in all study
participants. 1gG titres were significantly lower in patients
as compared with controls (2053 binding antibody units
(BAUYmML 1218 vs 2685+ 1102). Side effects were
comparabie in DOth Groups. INO Severe agverse erects
were observed, and no patients experienced a disease
flare.
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Glucocorticoids and B Cell Depleting Agents Substantially Impair

Immunogenicity of mRNA Vaccines to SARS-CoV-2

Parakkal Deepak, M.B.B.S, M.SmedRxiv preprint doi: https://doi.ora/10.1101/2021.04.05.21254656

Age années (Moyenne + SD) 45,5+ 16.0 MICI 42 (31.6) SLE 15 (11.3)
<65yr 114 (85.7) Crohn 22 (16.5) Autre Connectivite 4 (3.0)
>65yr 19 (14.3) RCH 18 (13.5) Sjégren 8 (6.0)
Femme (n, %) 99 (74.4) Autres 2 (1.5) Vascularite 5(3.8)
Homme (n, %) 34 (25.6) Polyarthrite Rhumatoide 38 (28.6) Syndrome  Autoinflammatoire 2(1.5)
IMC [kg/m2], moy * DS 26.6 +6.3 Spondyloarthrites 20 (15) SEP 9(6.8)
NS E12 OIS ST LTRSS 85+238 Spondyloarthrite axiale 6 (4.5) Névrite optique 1 (0.8)

rappel (mean = DS T ponay ' PHq '

Rhumatisme psoriasique/psoriasis 10 (7.5) Syndrome IgG4 2 (1.5)
Controles : 53 Spondyloarthrite associée aux MICI 4 (3.0) Hidrosadé&nite 1(0.8)
Uvéite 5(3.8) HIV 1(0.8)

Syndrome des APL 1 (0.8)



Glucocorticoids and B Cell Depleting Agents Substantially Impair

Immunogenicity of mRNA Vaccines to SARS-CoV-2

Parakkal Deepak, M.B.B.S, M.SmedRxiv preprint doi: https://doi.ora/10.1101/2021.04.05.21254656

Traitements N (%)

Prednisone 17 (12.8) Inhibiteurs de JAK Fingolimod 1(0.8)
Mean mg/day + SD 6.5+5.8 Tofacitinib 10 (7.5) Ibrutinib 1(0.8)
Range, mg/day 1-20 Upadacitinib 1(0.8) AINS) 27 (20.3)
CsDMARD Biologiques Absenced de DMARDSs or biologiques 9 (6.8)
Methotrexate 29 (21.8) Anti -TNF 38 (28.6)
Mean mg/week + SD 17.1+5.4 Anti CD 20 10 (7.5)
Range, mg/day 7.5-25 Belimumab 3(2.3)
Hydroxychloroquine 30 (22.6) Vedolizumab 12 (9.0)
Mycophenolate Mofetil 9 (6.8) Interleukin 12/23 or 23 inhibitors 10 (7.5)
Azathioprine 4 (3.0) Abatacept 2 (1.5)
Leflunomide 2 (1.5) Tocilizumab 1(0.8)

Sulfasalazine 7 (5.3) Canakinumab 1(0.8)
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La corticothérapie

Séropositivité : 98% controles; 92% patients sans cortisone; 65%

A
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La réponse globale.
Diminution forte de la réponse vaccinale sous corticoides

P ae & wPad.
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Thus, mRNA-based SARS-CoV-2 vaccination may be more sensitive
to the immunosuppressive effects of glucocorticoid use than
traditional platforms, and additional booster immunizations may be

required in this population to achieve protection.
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Une diminution faible de l'efficacité vaccinale sous MTX
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Une diminution forte de l'efficacité vaccinale sous anti CD20 et un retour
tres progressif a la normale et a un moindre degré sous anti JAK
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Tatie 2 Postvaccaw Taw by Creonc infarveanary Diveacet Neacation Growp

Etude faite avant les recommandations de I'’ACR g s

. Multivariate Regression Identifies BCDT, Prednisone, JAKI,
and Antimetabolites as Specific Agents that Negatively |mpact
|mmunogenicity of SARS-CoV-2 mRNA-based Vaccination
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* Nos patients prioritaires ou non prioritaires selon la filiere FAI2R peuvent ils étre vaccinés par un vaccin
a adénovirus s’ils ont plus de 55 ans ou doivent ils recevoir un vaccin a ARNm?

* Nos patients prioritaires ou non prioritaires selon la filiere FAI2R déja vaccinés avec Astra Zeneca et de
plus de 55 ans doivent ils avoir un rappel avec Astra Zeneca ou a ARNm?

* Faut —il respecter le délai « normal » entre les deux injections des vaccins a ARNm ou faut il se plier aux
injonctions de la DGS chez nos patients

Délai a respecter entre I'administration des deux doses pour les vaccins a ARN messager (Pfizer-BioNTech et
Moderna) . A compter du mercredi 14 avril, et du fait de la baisse de I’'age moyen des personnes vaccinées, les
nouveaux RDV de vaccination en vaccins a ARN messager (Pfizer et Moderna) devront respecter un
espacement maximal de 6 semaines (42 jours).
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Mais aussi les personnes qui prennent soin

: . : du patient
Les adultes vivant dans le méme foyer qu'une personne - Médecin
severement immunodéprimée (patients sous traitements _ Infirmiere

immunosuppresseurs forts de type rituximab ou : ,
antimétabolite* (Conseil d'Orientation de la Stratégie - Aides soignantes

Vaccinale du 6 avril 2021 : https://urlz.fr/fuG5)). - Aides a domicile

Le Conseil d'Orientation de |a Stratégie Vacci- antimétabolite®. Une bonne stratégie pour protéger les
- nale en date du 6 avril 2021 (https://urlz.fr/ patients lmmunodeprlmes est de vacciner Ientourage
fuG5) recommande {a vaccination des adultes  pour ev:ter toute contamination malencontreuse (¢'est

vivant dans le méme foyer qu'une personne ce qu'on appelle |a vaccination en anneau) pour proteé-
séverement. mmmunodeéprimé@ sous  traitements ger les plus fragiles car aucun vaccin n'est efficace a

immunosuppresseurs forts de type ritwamab ou  100%.

*Parmi Jes antimétabolites, on peut citer fazathioprine, le mycophéndatc mofétil (type Cellcept ou Myfortic). En revanche, la prise hebdomadaire de
méthotrexate n'entraine pas une immunasuppression sévére. Parmi les traitements immunosuppresseurs forts on peut aussi incitre le cyclophosphamide.
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L’arrét temporaire du MTX améliore I’efficacité de la vaccination contre

Essai randomisé contrélé coreen comparant 2 stratégies vaccinales
antigrippales chez des patients atteints de PR traités par MTX

Randomisation

. . Titre
+ vaccination et titre I I
|

I
b v vix
(MTX continu) | I
| | |
(arrét MTX 15 j aprés le vaccin) MTX |

I
| [/ | i | S
I I +7 —

SO S2 S4 M6 M12
Visite 1 Visite 2 Interview 1 Interview 2

« Bonne réponse vaccinale = titre vaccinal a 4 sem. = 4 x titre initial
pour au moins 2 des 4 souches

— 75,5 % groupe arrét MTX versus 54,5 % dans le groupe maintien (p < 0,001)
« Poussée de PR dans la période postvaccinale
— 5,1 % (n = 8) groupe maintien MTX versus 10,6 % (n = 17) groupe arrét MTX

\lécessité de traitement pour 4,5 % du groupe arrét MTX versus 4,3 % du groupe maintien

=» Suspendre le MTX 15 jours apres la vaccination antigrippale améliore
significativement laréponse vaccinale dans la PR

La Lettre du Rhumatologue ACR 2017 — D’aprés Park JK (827, actualisé)
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ORIGRAL ARTICLE

Efficacy, immunogenicity and safety
of vaccination in adult patients with
autoimmune inflammatory rheumatic
diseases: a systematic literature
review for the 2019 update of

EULAR recommendations







eme du Rituximab !!

Le prob

DATE : 11/04/2021 REFERENCE : DGS-UrGinT N°2021_43

TITRE : VACCING CONTRE LA COVID-18 : MODALITES D'ADMINISTRATION DES RAPPELS

D S e e I B

e e

Conformement & Tawvs du & awil 2021 da Comaeill & orlemaation de fa stratépie vaccinale, Nedection O une
Lrodsitame Jdose de vacomn 5 ARNM €5t ndcessaire pour s  personnes séwvEresmyenrt  imumunodEprimees
(Sranspiaenids S Organes solhdes, transplamtds rdceonts de maoeile Csseuse, potmnts dialbysds, pDatienmts arteints de
MAHMOICS AUTO UITUMHIUINSS SOLrs Irailernment MmUINnosupreiseus 1o de Ty NG CD20 Oou aoti-mdtabolines).
Cotte Ersinidsrme INpectionn ol IS rweni £ Sarmiairss s S0 mosrvd e s e deousidrne dose.,. o it o Porcselie por

et PeErsoOnmes Gui Jursent GELh Epased o Sl

Des recommaniatsorns sesomnt utéricureomest Srmises comcernant s ndcessite durne tronidme dose pour fes
Iinsuffisants rénaousx chrorsqgues Mor dislysss les pathents 3tents de Cancers et les patients ateints de malaes
AL AT SRS FOUS O BULTES L B NCITETITS WM LT s r S et it O 5 SCurrs.

. Recommandations SFR
Pour les patients profondément immunodéprimés traités par corticoides a plus de 10 mg par jour, azathioprine, MMF,

cyclophosphamide ou rituximab, il est maintenant conseillé par la DGS d’effectuer une 3eme dose de vaccin 4 semaines apres la

2éme.




Le probleme du Rituximab !

 Combien de doses avant le premier traitement par RTX?

* Trois doses avant de retraiter, attendre 1 mois avant le RTX et arréter
le MTX les semaines de |'injection du vaccin?

 Deux doses avant de retraiter, attendre 1 mois avant le RTX, arréter le
MTX les semaines de l'injection et faire la troisieme dose a 4 mois? 5
mois ? 6 mois apres le RTX?

* Que faire chez les patients traités par RTX ayant eu un Astra zeneca :
1 nouvel astra zeneca ? 1 dose d’ARNm ? 2 doses ?



Although serum antibody levels corre-
late well with protection for many infectious
diseases, protective levels haven't yet been
determined for SARS-CoV-2. They may never

\ ° °
be established. Bayl id, “Witk .
eme du Rituximab !l SN Rkt Wit e
what level of [antibody] response is needed,”

he said, citing the bacterium that causes
pertussss as one such microbe,

* Intérét des anticorps anti Spike dans cette population? sama apie.2021 volume 325 Number13

e Recommandation SFR

* Dans le contexte de pénurie de vaccins, et méme si cela n’est pas indiqué dans les
recommandations de la DGS, il pourrait étre possible chez ces patients d’effectuer une
sérologie 1 mois apres la 2eme dose et de ne proposer une 3eme dose uniquement a
ceux qui ont un taux d’anticorps insuffisant. Il n’y a aucune définition de ce taux
considéré comme insuffisant. La plupart des sujets sains ont un taux > 250 U apres 2
doses. Ainsi, un taux < 100 U pourrait étre considéré comme insuffisant

* Par ailleurs, le Conseil d’Orientation de la Stratégie Vaccinale a dans son avis du 6 avril
2021, aussi recommandé la prescription d’une sérologie 30 jours apres I'administration
de la 2°™¢ dose et 30 jours apres I'administration de la 3*™® dose d’un vaccin a ARNm. Il
est precise que les sérologies seront indicatives sur la réponse post-vaccinale mais ne
doivent pas déterminer I'injection ou non de la 3*™¢ dose

Le prob

Healthcare providers should not routinely order any lab testing (e.g., antibody tests for IgM and/or IgG
to spike or nucleocapsid proteins) to assess immunity to COVID-19 post-vaccination, nor to assess the Strong
need for vaccination in a yet-unvaccinated person.


http://eye.filiere.fai2r.org/c?p=wATNAjjDxBDQh9DEbidIOUwd0Lc60LAaJdCZPzLEENCaegrQpH_Qh0fQgNC6VtDBKxAKTFy0aHR0cHM6Ly91cmx6LmZyL2Z1RzW4NWE5NTIzOWQxMWNlNjI0NmJjMzZiMzk0xBAw0JbQon55H0F90LFm-9CN0Jg3BNCOwLZqWUFPLVg5WFRqT3RxMWV0WDg4U2lntWV5ZS5maWxpZXJlLmZhaTJyLm9yZ8QU0JIrXlnw0I7qe9DFQkfQq-B40J5l0MnQ1u4P

Finalement ?
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. . o . Chez les patients ayant fait la Covid-19, il est recommandé
Traitement immunosupresseur : corticoides > 10 mg/jour, de vacciner entre 3 et 6 mois aprés linfection.
hiobri lobhosohami . Habituellement une seule dose suffit sauf pour les patients
azathioprine, MMF, cyclophosphamide ou rituximab présentant une immunodépression sévére (consultez votre

médecin référent). Dans ce cas, la vaccination doit se faire
aprés un délai de 3 mois aprés le début de l'infection par
le SARS-CoV-2 et selon un schéma a deux doses
espacées de 4 semaines. Consultez le document de la DGS
sur : https://urlz.fr/foxt.



Infections entre les deux doses
des recommandations divergentes !!

Persons who develop SARS-CoV-2 infection between the first and second dose of a two-dose
vaccine series should delay the second dose until they have recovered from the acute illness
(if symptomatic) and they have discontinued isolation, and then should receive the second

dose without delay

les personnes qui ont recu une premiere dose de vaccin et qui présentent une infection par le SARS-
CoV2 avec PCR positive dans les jours qui suivent cette premiere vaccination ne doivent pas recevoir la
seconde dose dans les délais habituels, mais dans un délai de 3 a 6 mois apres l'infection.



I—a VaCCCi natio n. Pourquol se faire vacciner contre (a COVID-19 ?
Et les variants ...
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Des (in) certitudes pushed

* Nos patients . | |

Sont plus a risque d’avoir la COVID s’ils sont sous corticoides

Sont plus a risque d’avoir un COVID grave surtout
« S'ils sont sous corticoides ( > 10 mg/jour)
» S’ils sont traités par Rituximab et immunosuppresseurs

Sont peut étre moins a risque sous anti TNF en monothérapie mais pas en
association

Doivent étre vaccinés avec un vaccin a ARNm avec un schéma a trois doses pour ceux
recevant du RTX (4?5 ? 6 ? Mois) apres le traitement, une corticothérapie > 10
mg/j, azathioprine, MMF, cyclophosphamide

Doivent interrompre le MTX au moins la semaine de la 1¢ et deuxiéme vaccination
Pour les autres biothérapies suivre les recommandations de I'ACR ?



L es effets Indéesirables de Ia
vaccination
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Réactions d hypersensibilité
Expérience en vraie vie
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Vaccins anti-COVID : Composants mcriminés
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Des réactions suraigués
ressemblant au COVID

* Eviter le dépistage du cancer
du sein apres vaccination




Herpes zoster following BNT162b2 mRNA Covid-19 vaccination in patients with autoimmune

inflammatory rheumatic diseases: a case series

* Herpes zoster reactivation following COVID-19 vaccination is reported in 6 patients with stable
AIIRD.

= COVID-19 BNT162b2 mRNA vaccine nught provoke reactivation of herpes zoster i patients
with AIIRD.

* Epideniologic studies on the safety of COVID-19 vaccines in patients with AIIRD are warranted.

Furer V , Rheumatology (Oxford), on line



Thrombotic Thrombocytopenia
after ChAdOx1 nCov-19 Vaccination
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Thrombosis and Thrombocytopenia
after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination

Nina H. Schultz, M.D., Ph.D., Ingvild H. Servoll, M.D.,

Thrombotic Thrombocytopenia after Ad26.COV2.S Vaccination



Femme jeunes
Thrombose de siege insolite : cérébrales, portales

Fréquence :
* on ne sait pas trop...1/100 000 vaccination?
e 287 cas (dont 142 dans I’Union Européenne)

CIVD auto anticorps anti —PF4 (idem thrombopénie a I’'héparine)
Traitement : IGIV, anticoagulant non héparinique

Pourquoi ?
* Vaccin ChAdOx1 : adénovirus de chimpanzee
* Ad26.COV1.S:adénovirus humain

ChAdOx1 : leak syndrome

American Society of Hematology. Vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia:
frequently asked questions. Accessed April 17, 2021. https://www.hematology.org/covid-
19/vaccine-induced-immune-thrombotic-thrombocytopenia

Recommendation SFR

* Méme s’il s’agit d’'une réaction auto-immune, ces exceptionnels cas de thrombose veineuse cérébrale ou
digestive ne sont pas survenues chez des patients qui avaient des maladies auto-immunes sous-jacentes. Dans
I’état actuel des connaissances, il n’y a donc pas lieu d’exclure les patients de plus de 55 ans avec maladie
auto-immune de la vaccination AZ ou Janssen. Cependant, dans I'attente d’informations complémentaires, les
patients avec un risque avéré de toxicité endothéliale (syndrome des anti-phospholipides, vascularite...)
devraient probablement étre exclus des vaccin AZ et Janssen quel que soit leur age. Par contre, un antécédent
de thrombophlébite ou d’'embolie pulmonaire ne contre-indique pas les vaccins a adénovirus. [l n’y a eu a ce
jour aucune augmentation du risque d’événements thromboemboliques classiques (phlébite ou embolie
pulmonaire) avec ces vaccins.


https://www.hematology.org/covid-19/vaccine-induced-immune-thrombotic-thrombocytopenia

Rapport de pharmacovigilance Vaxzevria®

» >Signaux potentiels ou événements déja sous surveillance :
* Saignements cutanéo-muqueux (principalement des ecchymoses et des saignements du nez)
e Zona et réactivation herpétique
» Elévation de la tension artérielle

* Dyspnées et asthme associés a des syndromes pseudo-grippaux Les donnees recueillies sur cette
eriode de suivi n‘apportent pas d’éléments nouveaux sur ces effets. Ces effets continueront a faire
‘objet d’'une surveillance particuliere

* Polyradiculonévrite aigué (dont syndrome de Guillain-Barré) : Ces atteintes sont apparues entre 3 et 24
jours apres la vaccination

Paralysie faciale

e > Signaux confirmeés
* Syndromes pseudo-grippaux : El les plus fréquents.
* Troubles thromboemboliques



Rapport de pharmacovigilance Comirnaty®

* Nouveaux signaux ou événements sur la période a surveiller :

* Syndrome d’activation des macrophages : il a été déclaré un total de 3 cas depuis le début de la vaccination. Ces 3 cas se caractérisent par un
délai de survenue court aprés la vaccination (2 jours). Lextréme rareté de ces évenements en pharmacovigilance amene le comité de suivi a
effectuer des investigations supplémentaires, a les mettre sous surveillance spécifique et a les partager au niveau européen.

* «Hémophilie » acquise : 2 premiers cas avec apparition d’auto-anticorps dirigés contre le facteur VIIl ont été transmis au cours de la
période. Les anticorps sont apparus entre 2 et 4 jours apres la vaccination. A ce stade, le réle du vaccin ne peut étre exclu. Cet
évenement fera I'objet d’une surveillance spécifique.

* Signaux potentiels ou événements déja sous surveillance :
* Zona
* Troubles du rythme cardiaque
* Thrombopénie/thrombopénie immunologique/hématomes spontanés
* Déséquilibre diabétique dans des contextes de réactogénicité
* Echecs vaccinaux
* Syndromes de Guillain-Barré

* Signal confirmé
* Hypertension artérielle



Rapport de pharmacovigilance Moderna

 Signaux potentiels ou événements déja sous surveillance :

* Troubles du rythme

* Zona
e Réactogénicité apres la 2e dose (malaises, syndrome pseudo-grippal)

* Signaux confirmés

* Réactions retardées : ces réactions, bien décrites dans les essais cliniques avec le
vaccin, sont en grande majorité non graves, a type de réactions locales douloureuses,
érythémateuses, prurigineuses au site d’injection, survenant avec un délai compris
entre 4 et 31 jours apres la vaccination (déiai moyen a 8 j).

* Troubles vasculaires de type d’hypertension artérielle.



Delayed Cutaneous Reactions to MRNA-1273 Vaccmes
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KG Blumenthal et aI N Engl J Med 2021; 384 1273-1277.




Une vaccination globalement
bien tolérée




Diapositives
complémentaires



Association of Facial Paralysis With mRNA COVID-19
Vaccines: A Disproportionality Analysis

Using the World Health Organization
Pharmacovigilance Database
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