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Liste des abréviations :

TB : Tuberculose

ADA : Adalimumab

IFX : Infliximab

IDR : intradermo réaction a la tuberculine
PR : Polyarthrite rhumatoide

BAAR : bacille acido alcoolo résistant

INTRODUCTION

En Europe, les anti-TNF alpha sont utilisés dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide

(PR) depuis 1999 et pour le traitement du psoriasis depuis 2005.

Un de leurs effets secondaires potentiels est la survenue d’infections graves, notamment
I’infection tuberculeuse (1, 2). La tuberculose (TB) chez les patients traités par anti-TNF
alpha est associée a une morbidité significative, avec des infections plus graves ; extra
pulmonaires dans plus de 50 % des cas (rendant le diagnostic plus difficile) et disséminés
dans 25% des cas. La mortalité est plus élevée, estimée dans les registres entre 6 et 17 % (1, 3,

4).

Les premicres données issues des registres de surveillance des anti-TNF alpha ont montré que
le risque de TB chez les patients traités par anti-TNF alpha pour une polyarthrite rhumatoide
(PR) variaient entre 9.3 cas pour 100000 patients traités par etarnercept, 187.5 pour 100000
patients traités par infliximab (IFX) et 215 pour 100000 patients traités par adalimumab

(ADA) en France entre 2004 et 2007 selon le registre RATIO (Research Axed on Tolerance
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of blOtherapies registry) (5). L’incidence estimée de la TB ajustée sur I’age et le sexe était de

116 pour 100000 patients/années (5).

Dans le registre de données espagnol BIOBADASER (Base de Datos de Productos
Biolégicos de la Sociedad Espanola de Reumatologia), I’incidence de la TB associée a I'IFX
chez les patients ayant une polyarthrite rhumatoide était estimée a 1893 pour 100000 patients
traités dans les années 2000 et de 1113 pour 100000 en 2001 (3). Une revue systématique de
la littérature a montré que les patients atteints de PR non traités par anti-TNF avaient une

augmentation du risque de tuberculose et que le traitement par anti-TNF multipliait ce risque

par2 a4 (7).

De nombreuses recommandations sont disponibles sur la prévention du risque de TB chez les
patients traités par anti-TNF alpha, notamment sur la prise en charge des tuberculoses latentes
(8,9, 10, 11). Ces mesures ont permis une diminution de I’incidence de la TB chez ces
patients (12, 13). Malgré ces mesures prophylactiques mises en place pour détecter et prévenir

la TB chez les patients sous anti-TNF alpha, il y a toujours, bien que rares, des cas de TB.

On trouve peu d’informations a propos du diagnostic et de la prise en charge des patients
traités par anti-TNF alpha qui présenteraient des symptomes suggestifs d’une TB tels qu’une
fievre, des sueurs nocturnes, ou des symptomes suggérant une atteinte d’organe par la TB. Les
données sur la prévalence et les caractéristiques cliniques de la TB chez ces patients sont

pauvres.

De plus, la capacité des tests de détection de production de I’interferon gamma pour exclure

de maniere sure une tuberculose latente n’est pas totalement connue.

L’objectif de cette étude était de décrire les caractéristiques cliniques de la TB survenant chez

les patients suivis pour un psoriasis cutané et traités par anti-TNF alpha.
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Les objectifs secondaires étaient d’évaluer le bilan pré thérapeutique réalisé, le type d’anti-

TNF alpha utilisé, les facteurs de risque de la TB et I’évolution de la maladie.

Le but de cette étude était de fournir aux dermatologues des données sur 1’évolution clinique
et la prise en charge de la TB chez les patients psoriasiques traités par anti-TNF alpha dans la

vraie vie.

MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une étude nationale rétrospective sur les cas de tuberculose survenus chez

les patients psoriasiques traités par anti-TNF alpha entre 2006 et 2014.
Les cas ¢étaient identifiés via trois méthodes:
1) recherche dans la base nationale de pharmacovigilance,

2) questionnaire adressé aux membres du groupe psoriasis de la Société frangaise de

dermatologie (200 membres),

3) questionnaire adressé aux professeurs, membres du College National des Enseignants de

Dermatologie (75 membres).

Nous avons recueilli les cas de patients affectés par la TB et qui étaient traités par anti-TNF
alpha pour un psoriasis. Toutes les données ont été récupérées grace aux dossiers médicaux
fournis par le dermatologue référent de chaque patient. Les données étaient ensuite entrées
dans un tableau de recueil de données par un des investigateurs (EG) et vérifiées par le

dermatologue traitant du patient.
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Pour chaque patient nous avons collecté des données démographiques, les médicaments en
cours lors de la survenue de la TB, le bilan pré-thérapeutique réalisé pour identifier une TB
latente ; IntraDermo Réaction a la tuberculine (IDR), QuantiFERON-TB, Radiographie
thoracique, leurs résultats et en fonction des résultats la conduite adoptée, les facteurs de
risques de la TB (antécédents personnels et familiaux de TB, profession, notion de contage
avec une personne infectée, vaccination par le BCG), le délai de survenue de la TB a partir
du début du traitement par anti TNF alpha et le délai entre les premiers symptomes de la TB
et la mise en route du traitement anti-tuberculeux, les examens réalisés pour le diagnostic de

la TB et les caractéristiques cliniques de la TB.

De plus, nous avons récolté les informations sur 1’évolution de la TB chez ces patients et le

traitement du psoriasis apres I’infection tuberculeuse.
Toutes les données étaient entrées sur une base de données excel et analysées.

RESULTATS

Un total de 12 cas de tuberculose étaient rapportés par 8 centres entre 2006 et 2014; 5 cas

entre 2006 et 2010 et 7 entre 2011 et 2014.

Caractéristiques des patients et bilan pré thérapeutique réalisé
pour éliminer une TB latente
Il y avait 9 hommes et 3 femmes, d’age moyen 49 ans (22 a 77 ans). Les anti-TNF alpha
étaient introduits pour un psoriasis vulgaire chez 11 patients sur 12 et pour un SAPHO pour
un patient. Le PASI moyen a I’introduction du traitement était de 27 (7.4 a 59). Avant le

traitement par anti-TNF alpha, le dernier traitement regu pour le psoriasis était de I’acitretine
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pour un patient, de la cyclosporine pour 2 patients, de 1’ustekinumab pour un, de la
photothérapie UVB pour un, du methotrexate pour 2, de 1’enbrel pour 3 patients et de

I’infliximab pour un patient.

Les facteurs de risque de la TB avant I’introduction du traitement par anti-TNF alpha étaient
les suivants; 3 patients avaient voyage ou €taient nés en zone d’endémie tuberculeuse, aucun
n’avait une profession a risque, un patient avait un antécédent familial de TB dans sa famille
un an avant le début du traitement par anti-TNF alpha. Pour 3 patients, les données sur les
facteurs de risque de TB n’étaient pas disponibles. 9 patients étaient vaccinés par le BCG.

Pour 3 patients, cette information n’était pas disponible.

Tous les patients ont eu un bilan pré thérapeutique conforme aux recommandations frangaises
pour éliminer une TB latente avant le début du traitement par anti-TNF alpha (8, 10). Sur ces
12 patients, 3 avaient réalisé une IDR seulement, 6 un QuantiFERON, et 3 les deux méthodes.
Une radiographie thoracique avait été réalisée chez tous les patients. Pour 9 patients, le bilan
pré thérapeutique était négatif : Radiographie thoracique normale (9/9), QuantiFERON
négatifs (6/6), IDR négative ou inférieure a 5 mm (1/1), et QuantiFERON et IDR négatifs
(1/1). Une tuberculose latente avait été¢ diagnostiquée chez 3 patients qui regurent tous les 3
un traitement par bithérapie associant isoniazide et rifampicine pendant 3 mois pour traiter
cette TB latente. Le diagnostic de la TB latente était posé sur une IDR supérieure a 5 mm de
diametre chez 2 patients et ’association d’un QuantiFERON positif, d’une IDR > 5 mm et

d’une radiographie thoracique anormale chez un autre patient.

Durée d’exposition aux anti TNF alpha avant apparition de la TB et délai

avant la mise en route du traitement anti tuberculeux
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Au moment du diagnostic de la TB, 7 patients étaient traités par infliximab, 4 par
adalimumab, et un par par certolizumab. Le temps médian entre le début du traitement par
anti-TNF alpha et les premiers symptomes de la TB était de 23,4 semaines (variant entre 2 et

176 semaines).

Le temps médian entre les premiers symptomes de la TB et la mise en route du traitement anti
tuberculeux était de 9 semaines (variant entre 1,5 et 32 semaines) et le temps moyen était de

11 semaines.

Caractéristiques cliniques de la TB et résultats des tests

diagnostiques

On notait 2 TB pulmonaires et 10 TB extra-pulmonaires: une miliaire tuberculeuse était
diagnostiquée chez 7 patients, une tuberculose ganglionnaire chez un, une tuberculose
ganglionnaire et hépatique chez un, une pulmonaire et ganglionnaire chez un. Le diagnostic
¢tait suspecté sur des signes cliniques (fievre, sueurs nocturnes, altération de 1’état général

et/ou toux), sur I’imagerie et sur les résultats biologiques (tableau 1).

En moyenne, 4 prélévements mycobactériologiques pour examen direct et culture étaient
réalisés par patient. Mycobacterium tuberculosis était mis en évidence chez 6/12 patients. 4
sur 12 patients avaient un examen direct (détection de bacille acido alcoolo résistant par
coloration de Zielh Nielson) et une culture positive de mycobacterium tuberculosis. 2 patients
avaient seulement la culture positive. Un seul des 5 patients ayant eu une PCR (polymerase

chaine réaction) a la recherche de mycobacterium tuberculosis avait un résultat positif.
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Le QuantiFERON ¢était réalisé chez 7 patients au moment du diagnostic, 5/7 patients avaient

un test positif. L’IDR était réalisée chez 4 patients et était positive chez 2.

Parmi les 7 patients ayant eu un examen histologique d’un organe atteint, 5 histologies
mettaient en évidence un granulome épithélio-giganto-cellulaire avec nécrose caséeuse
évocateur d’une TB, et deux un granulome sans nécrose caséeuse. Par contre, aucun patient

n’avait la coloration de Zielh Nielson positive sur 1’histologie.

Evolution de la TB

2 des 12 patients décédérent durant le traitement de la TB, aprés hospitalisation en unité de
soins intensifs. Ils étaient 4gés de 77 et 32 ans respectivement. Ils étaient tous les deux traités
par infliximab. Le délai entre les premiers symptomes et le début du traitement anti-
tuberculeux était de 21 semaines pour I’un et de 10 semaines pour 1’autre. Le retard
diagnostique était di a la difficulté diagnostique due a la négativité initiale des tests
bactériologiques chez un patient tandis que 1’autre patient a été perdu de vue malgré des

symptomes suggestifs du diagnostic de TB.

Concernant les 10 autres patients, 2 étaient en cours de traitement pour la TB, et 8 étaient
considérés guéris.
Au moment du diagnostic de la TB, I’anti-TNF alpha était stoppé chez tous les patients.

Apres le traitement de la TB, un nouvel anti-TNF alpha était prescrit chez 3 patients: 2
patients traités antérieurement respectivement par infliximab et adalimumab regurent de

I’etanercept et un patient a vu son traitement par infliximab réintroduit.

DISCUSSION
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11 s’agit de la plus grande étude portant sur les cas de TB chez les patients traités par anti-TNF

alpha pour un psoriasis.

Le point clé est que la TB chez les patients traités par anti-TNF alpha n’a pas disparu malgré

I’adhérence aux recommandations et au traitement prophylactique de la TB latente.

La présentation clinique de la TB est trés atypique avec une large majorité de TB extra
pulmonaire et des formes sévéres et disséminées. La mortalité de la TB associée au traitement

par anti-TNF alpha reste ¢élevée, 16% dans notre cohorte.

Taux élevé de TB extra pulmonaires et faible sensibilité des tests

diagnostiques

Ce taux ¢levé de TB extra pulmonaires a été mis en évidence dans les registres de surveillance
des patients traités par anti-TNF alpha pour une polyarthrite rhumatoide avec une fréquence
variant de 65 a 75% (1, 3, 4, 5). Une fréquence plus faible (de 38 a 45%) de TB extra
pulmonaires et des formes séveres de TB étaient également retrouvés chez les patients
infectés par le VIH, les patients traités par corticostéroides oraux et les patients transplantés
(14, 15, 16, 17, 18). La faible sensibilité des tests diagnostiques de la TB (examen direct,
culture et PCR) dans notre cohorte est frappante. Seuls 33% des patients avaient un examen
direct montrant le BAAR et 50% avaient une culture positive mettant en évidence

mycobacterium tuberculosis.

Dans la littérature, une faible sensibilité des tests bactériologiques de la TB a été rapportée
dans les TB extra pulmonaires. Dans une étude de Turung et al. portant sur les TB extra

pulmonaires, I’examen direct et la culture sur milieu de lowenstein-jensen étaient positives
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chez 17 et 22.1% des patients respectivement. Par contre, le diagnostic histologique avec mise

en évidence du granulome tuberculoide avait été retrouvé dans 79 % des cas (19).

A notre connaissance, il y a peu de recommandations concernant le bilan et la prise en charge
des patients traités par anti-TNF et présentant des symptdmes suggestifs d’une TB, et plus

spécifiquement quand les tests diagnostiques mycobactériologiques sont négatifs.

En référence a cette étude et aux expériences publiées, chez un patient avec des symptomes
suggestifs d’une TB, la négativité des tests mycobactériologiques ne doit pas retarder
I’initiation d’un traitement anti tuberculeux. Ceci est particuliérement important étant donné

la mortalité élevée de la TB chez les patients traités par anti-TNF alpha (de 6 a 17%) (3, 4).

La persistance de la TB malgré I’adhérence aux recommandations
concernant le dépistage d’une TB latente et I’existence de tests de

dépistage basés sur la détection de la production d’interferon y

Un bilan de dépistage pour éliminer une TB latente est requis avant I’introduction d’un

traitement par anti-TNF alpha.

Il inclue un examen clinique avec notamment un interrogatoire a la recherche de facteurs de

risque de la tuberculose, une IDR (diamétre > Smm), une radiographie thoracique (8,11).

Un test bas¢ sur la détection de la production d’interferon vy tel que le QuantiFERON peut

remplacer I’IDR et simplifie les méthodes de dépistage (20, 21, 22).

Dans notre cohorte, 6 patients sur les 12 ont eu une TB dans les 4 premiers mois de traitement
par anti-TNF alpha malgré la négativité des tests de dépistage : IDR (un patient),

QuantiFERON (3 patients) et IDR associée au QuantiFERON (2 patients). Chez ces patients,
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le délai rapide entre I’introduction du traitement par anti-TNF alpha et I’apparition de la TB

suggere qu’il s’agissait de probable réactivation de TB latentes.

La sensibilité de I’IDR pour le diagnostic d’une TB latente est estimée a 70% (23). De
nombreux faux positifs sont détectés par I’IDR dans les pays ou le BCG est obligatoire ou
recommandé comme la France. Dans la plupart des centres, I’'IDR a été remplacé par les tests
de détection de la production d’interferon y (IGRA) (22), tels que le QuantiFERON.
Cependant, il est important de noter que la sensibilit¢ du QuantiFERON n’est pas de 100%.
Dans la littérature, la sensibilité de ces tests varie entre 70 et 90 % (23). Par conséquence, 10 a

30% des patients avec une TB latente peuvent avoir des tests faussement négatifs.

Chez 6 patients de notre cohorte, le délai entre le début du traitement par anti-TNF alpha et le
développement de la TB était supérieur a 6 mois. Chez ces 3 patients, il était retrouvé un
contact avec une personne infectée par la TB. En conséquence, les patients traités par anti-
TNF alpha devraient informer leur médecin de tout contact avec des personnes atteintes d’une
TB active. La prise en charge des patients ayant eu un contact prolongé avec une personne

atteinte de TB doit particulierement attirer 1’attention des praticiens.

Le QuantiFERON peut apporter une aide diagnostique pour les TB extra pulmonaires (20).
Dans une méta analyse récente, la sensibilité du QuantiFERON chez les personnes infectées
par la TB était comprise entre 65 et 84 % avec une plus faible sensibilité chez les malades
ayant une co-infection par le VIH (25). Le QuantiFERON est considéré comme insuffisant
pour diagnostiquer une TB active (26) et plus spécifiquement chez les patients

immunodéprimés (27) et les patients traités par anti-TNF alpha (28).

Depuis la généralisation du dépistage et du traitement des TB latentes, I’incidence de la TB

durant le traitement par anti-TNF alpha a considérablement diminué (15, 29, 30). Cependant,
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il persiste des cas isolés. La moiti¢ d’eux seraient la conséquence de la réactivation d’une TB

latente et 1’autre moitié une nouvelle contamination.

Dans une récente étude rétrospective sur 370 patients atteints de psoriasis en Turquie et traités
par anti-TNF alpha, suivis pendant 6 mois en moyenne, un total de 4 patients (1.08%) ont
développé une TB (31). Tous les patients avaient eu un bilan pré thérapeutique a la recherche
d’une TB. 3 patients développerent une TB malgré le traitement de cette TB latente avec une

monothérapie par isoniazide (31).

Malheureusement, nous ne pouvons pas estimer a travers notre cohorte, I’incidence de la TB
chez les patients psoriasiques en France. Cela est dG a la nature rétrospective de 1’étude et a
I’absence d’une collection de cas exhaustive. De plus, le nombre total de patients sous anti-
TNF alpha pour I’indication psoriasis n’est pas connu en France. La seule information
disponible est la population de patients atteints de psoriasis qui auraient une indication a un
éventuel traitement par anti-TNF alpha : cette population est estimée a environ 10 000

patients (32).

Apres traitement complet de la tuberculose, la réintroduction d’un traitement par anti-TNF
alpha est possible comme cela est suggéré dans les recommandations francaises (8). Cela a été

réalisé chez 3 patients de notre cohorte.

Les limites de cette étude sont son caractere rétrospectif et la non exhaustivité de
I’identification des cas. En effet, bien que nous ayons inclus dans notre recherche tous les
services universitaires hospitaliers et tous les membres du groupe francais de recherche sur le
psoriasis, il n’est pas possible d’estimer les cas en totalité. De plus, la documentation sur les
cas de TB était rétrospective et basé sur I’examen des dossiers. De ce fait les données

manquantes, notamment pour certains patients les données concernant les facteurs de risque
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de la tuberculose (par exemple 1’exposition a un cas contact) ne pouvaient pas étre recueillies

a posteriori.

CONCLUSION

Cette ¢tude montre qu’il existe toujours des cas de TB chez les patients traités par anti-TNF

alpha malgré I’adhérence aux recommandations sur la prévention de la TB.

L’initiation rapide d’un traitement efficace anti tuberculeux, malgré un examen direct et une

culture négative du bacille de Koch est importante en cas de suspicion diagnostique.

Il serait important d’inclure le bilan et le traitement des patients présentant des symptomes
évocateurs d’une TB aux recommandations existantes sur la prévention de la TB chez les

patients traités par anti-TNF alpha.
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Tableaux et figures

Figure 1: Nodules miliaires pulmonaires sur un scanner thoracique chez le patient n°3




Tableau 1: Caractéristiques de la tuberculose chez les patients traités par anti TNF alpha

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Age/genre 43/M 68/M 77M 56/F 28 /F 33/ M 60/M 24/M 74/F 45/M 47/M 32/M
Anti TNF IFX IFX IFX IFX ADA IFX ADA IFX ADA ADA CER IFX
IDR + - ND ND + ND + ND - ND - ND
QT ND - - - ND - + - - - ND -
Traitement P N N N P N P N N N N N
d’une TB
latente
Contact P N N N P P ND N N ND ND P (un an
avant)
Délai (semaine) | 32 6 4 7 176 96 96 56 2 50 10 15
des premiers
symptomes
Présentation TB | TEP TEP TEP (mil) | TEP (mil) | TEP (mil) | TP TEP TEP (mil) | TEP TP TEP TEP (mil)
(mil) (mil)
Délai (semaine) | 8 15 21 5 2 16 12 5 6 32 1.5 10
entre premiers
symptomes et
traitement anti
B
Outcome guéri guéri décédé En cours guéri guéri guéri En cours guéri En cours guéri décédé
de de de
traitement traitement traitement

ND : Non déterminé, Négatif: N, Positif: P, Masculine : M, féminin : F, infliximab: [FX, adalimumab: ADA, certolizumab: CER, Quantiferon

32

TB Gold Test dans le dépistage: QT, Intra Dermo Réaction a la tuberculine au dépistage: IDR, Tuberculose extra pulmonaire : TEP, Tuberculose

pulmonaire : TP, miliaire: mil
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Annexe 1: Présentation de 1’é¢tude aux journées Dermatologiques de Paris

2015: poster
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Abstract
Background

There is limited information about active tuberculosis (TB) occurring in psoriasis patients
treated with TNF antagonists.

Objective

To describe the clinical characteristics of TB in psoriasis patients treated with TNF
antagonists.

Methods

Nationwide retrospective study of psoriasis patients having experienced TB. Cases of TB
were collected via three methods: search in the national pharmacosurveillance database,
questionnaire to members of the French psoriasis research group, the college of French
dermatology professors. We collected demographic data, TNF antagonist used, screening for
latent tuberculosis infection, median time between TNF antagonists introduction and first
symptoms, tests used for diagnosing TB infection, clinical features of tuberculosis and
outcome.

Results

Eight centers reported 12 cases of TB between 2006 and 2014. They were 9 men/3 women,
mean age 49 years. All patients had adequate screening for latent tuberculosis. Three patients
had stayed in endemic areas, three reported contact with a patient with TB. Tuberculosis
presentation was extra pulmonary in 10 patients. Seven patients were treated with infliximab,
four with adalimumab and one with certolizumab. The median time between TNF antagonist
introduction and first symptoms of tuberculosis was 23.4 weeks (2-176). Six of the 12 patients
had a positive direct examination and/or positive culture for Mycobacterium tuberculosis.
Histological samples of affected organs taken in 7 patients showed granulomatous
inflammation in 6 with caseating necrosis in 5. Two of the 12 patients died of disseminated
TB.

Conclusion

This study shows tuberculosis in patients treated with TNF-antagonists still occurs despite
adherence to tuberculosis prevention guidelines. Prophylactic measures do not fully prevent
the occurrence of tuberculosis Rapid initiation of effective anti-tuberculosis treatment is
important even in patients with negative mycobacteriological examination presenting with
suggestive symptoms and organ involvement.
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INTRODUCTION

TNF antagonists have been approved in Europe for rheumatoid arthritis since 1999 and for
moderate to severe psoriasis since 2005. Mycobacterium tuberculosis infection (TB) has been
identified as a specific infectious risk associated with TNF antagonists (1, 2). TB in patients
treated with TNF antagonists it may be associated with significant morbidity. TB in patients
on TNF antagonists therapy may be extra-pulmonary in > 50% of patients making the
diagnosis difficult. Disseminated tuberculosis may account for 25% of cases. Mortality in

patients with TB during anti-TNF therapy varies between 6 to 17 % (1, 3, 4).

The incidence of tuberculosis in patients treated with TNF antagonists for rheumatoid arthritis
(RA) varies from 9.3 cases per 100 000 for patients receiving etanercept to 187.5 cases per
100 000 for patients treated with infliximab (IFX) and 215 per 100 000 patients treated with
adalimumab (ADA) in France between 2004 and 2007 according to the RATIO (Research
Axed on Tolerance of blOtherapies) registry (5).The sex and age adjusted incidence rate of
TB was 116.7 per 100 000 patient-years (5). In the BIOBADASER (Base de Datos de
Productos Bioldgicos de la Sociedad Espafiola de Reumatologia) Spanish registry database,
the estimated incidence of TB associated with infliximab in RA patients was 1,893 per
100,000 in the year 2000 and 1,113 per 100,000 in the year 2001 (3). A systematic review
showed that RA patients not treated with TNF antagonist were at increased risk for

tuberculosis and TNF antagonist therapy resulted in a further 2 to 4-fold risk increase. (7)

There are numerous guidelines providing recommendations on how to prevent the
development of tuberculosis in patients treated with TNF antagonists including management
of latent tuberculosis (8, 9, 10, 11). These measures have shown to be effective to reduce the

incidence of tuberculosis in patients treated with TNF antagonists (15,16). Despite
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prophylactic measures to detect and prevent tuberculosis in patients treated with TNF

antagonists, isolated cases of tuberculosis still occur.

There is limited information regarding tuberculosis diagnosis and management in patients
treated with anti TNF antagonists and presenting with suggestive symptoms such as fever and
organ abnormalities consistent with mycobacterium tuberculosis infection. There is scarce
data about the prevalence, clinical characteristics of tuberculosis occurring in psoriasis
patients treated with TNF antagonists. In addition there is also limited information about the

ability of interferon gamma production tests to completely rule out latent tuberculosis.

The purpose of this study was to describe the clinical characteristics of tuberculosis occurring
in psoriasis patients treated with TNF antagonists. In addition we aimed to evaluate
tuberculosis screening measures, TNF antagonist used, tuberculosis risk factors and disease
outcome. The aim of the study was to provide dermatologists with real life data about the
clinical course and management of tuberculosis in psoriasis patients treated with TNF

antagonists.
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MATERIAL AND METHODS:

We performed a nationwide retrospective study of cases of tuberculosis diagnosed in psoriasis
patients treated with TNF antagonists from 2006 to 2014. Cases were identified through the
following methods: 1) Search in the national pharmacosurveillance database, 2) mailing to the
members of the psoriasis research group of the French national society of dermatology (200
members), 3) Mailing to the national college of French dermatology professors (75 members).
Physicians were asked to provide information on a dedicated case report form concerning
patients affected by tuberculosis who received treatment with TNF antagonists for psoriasis.
All data were obtained from patients’ medical records supplied by the dermatologist
responsible for patient care. Data were entered on the specific case report form by one of the

investigator (EG) and checked with the dermatologist treating the patient.

For each patient we collected: standard demographic data, treatment for psoriasis at the time
of tuberculosis diagnosis, the method used for screening latent tuberculosis infection prior to
TNF antagonist therapy (Tuberculosis skin test (TST) diameter, Quantiferon-TB gold test ,
chest X-ray), and the results, risk factors of TB (personal and family history of TB,
occupation, previous exposure to TB, BCG vaccination), the median time between the start of
treatment with TNF antagonist and the first symptoms of tuberculosis, the median time
between first symptoms of tuberculosis and the start of tuberculosis treatment, diagnostic test
used for diagnosing TB infection and the clinical features of tuberculosis. In addition,
outcome of tuberculosis and treatment of psoriasis after TB infection were recorded. All data

were entered on an Excel database and analyzed.

Statistical analysis

Categorical variables are presented as absolute numbers and percentages, continuous variables

as median time +/- standard deviations, minimum and maximum range and mean time.
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RESULTS:

A total of 12 cases of tuberculosis were reported from eight centers between 2006 and 2014;

Five cases occurred between 2006 and 2010 and 7 between 2011 and 2014.

- Patients characteristics and tuberculosis screening methods used

There were 9 men and 3 women, with a mean age of 49 years (range: 22 to 77). TNF
antagonist therapy was introduced in 11/12 patients for psoriasis vulgaris and in one patient
for SAPHO syndrome. The mean PASI at treatment introduction was 27 (range: 7.4-59).
Before TNF antagonist therapy, the last treatment received for psoriasis was acitretin for one
patient, cyclosporine for 2, ustekinumab for one, phototherapy with UVB for one,

methotrexate for 2, etanercept for 3 patients and infliximab for one patient.

The assessment of risk factors of TB before introduction of TNF antagonist therapy showed
the following results: Three patients had traveled to or were born in areas of endemic
tuberculosis. No patient had a professional exposure to patients at risk of TB. One patient had
a history of TB infection in his family one year before TNF antagonist introduction and three
had a history of contact with a patient infected with TB during treatment. For three patients,
the data on tuberculosis risk factors was not available. Nine patients had a history of BCG

vaccination. For three patients, the information on BCG vaccination was not available.

All 12 patients had adequate tuberculosis screening procedures according to the French
guidelines for TB chemoprophylaxis before anti-TNF alpha therapy initiation (8, 10). Of the
12 patients, three patients had TST alone, six patients had a QuantiFERON®-TB-gold test
and three patients had both TST and QuantiFERON®-TB. Pre-treatment chest X-ray was

performed in all patients. For nine patients, TB screening procedures were negative: normal
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chest X-ray (9/9), negative QuantiFERON® (6/6) and negative or <Smm TST (1/1) and
negative TST and QuantiFERON® (2/2).Three patients were diagnosed with latent
tuberculosis and received tuberculosis chemoprophylaxis with a combination of isoniazid and
rifampicin for three months to treat latent tuberculosis. The diagnosis of latent tuberculosis
was supported by a TST diameter > 5 mm in two patients and the association of positive

QuantiFERON-TB, TST>5 and abnormal chest X-Ray in one patient.

TNF antagonist exposure, time to occurrence of TB and time to treatment

At TB diagnosis, 7 patients were treated by infliximab, 4 patients with adalimumab and one
with certolizumab. The median time between TNF antagonist introduction and first symptoms

of tuberculosis was 23.4 weeks (range: 2-176).

The median time between the first symptoms of tuberculosis TB treatment initiation was 9

weeks (range: 1.5-32) and mean time was 11 weeks.

Clinical features of TB infection and results of diagnostic tests

There were two exclusive pleuro-pulmonary and 10 extra pulmonary tuberculosis: miliary
tuberculosis was present in 7 patients, non-mediastinal adenitis in one, lymph node and liver
tuberculosis in one, pulmonary and lymph node involvement in one. The diagnosis was
suspected based upon clinical signs (fever, night sweats, poor general condition and/or

cough), imaging procedures and laboratory investigations (Table 1).

On average, four microbiological specimens for direct examination and culture were taken in
each patient. Mycobacterium tuberculosis was identified in 6/12 patients. Four of the 12
patients had a positive direct Ziehl staining showing acid-fast bacilli and a positive culture of

mycobacterium tuberculosis. Two patients had a positive culture only. One out of five patients
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who had a polymerase chain reaction test to identify Mycobacterium tuberculosis had a
positive result. The QuantiFERON®-TB gold was performed in 7 patients at the time of TB
diagnosis, 5/7 had a positive test. The TST was performed in 4 patients and was positive in 2.
Among the 7 patients who had histological examination of the affected organs, 5 presented
with caseating granulomatous inflammation indicative of TB and two with granulomatous
inflammation without caseating necrosis. However, no patient had a Ziehl-Neelsen stain

positive for acid-fast bacilli in histological samples.

- Tuberculosis outcome

Two of 12 patients died during treatment of TB, after hospitalization in an intensive care unit
for disseminated TB. They were aged 77 and 32 years. Both were treated with infliximab. The
time between the first symptoms and treatment for tuberculosis was 21 weeks for one and 10
weeks for the other. The diagnostic delay was due to TB diagnosis discarded because of
negative bacteriological tests for one patient and one patient lost to follow-up despite
symptoms suggestive of TB diagnosis. Concerning the remaining 10 patients, 2 were still
receiving treatment for TB, and 8 were considered cured. At TB diagnosis, the TNF
antagonist was stopped in all patients. A TNF antagonist was prescribed in three patients after
tuberculosis treatment: two patients previously treated respectively with infliximab and

adalimumab received etanercept and one patient had infliximab treatment reintroduced.

DISCUSSION

This is the largest study of tuberculosis in psoriasis patients treated with TNF antagonists. The

key findings are that tuberculosis in patients treated with TNF antagonists still occurs despite
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the availability of new diagnostic tests for latent tuberculosis and despite adherence to
tuberculosis prophylaxis guidelines and prophylactic treatment of latent tuberculosis. The
clinical presentation of tuberculosis is highly atypical with a large majority of extra
pulmonary tuberculosis and severe disseminated forms of the disease. Mortality of

tuberculosis associated with TNF antagonists is still high, 16% in our cohort.

High rate of extra-pulmonary tuberculosis and low sensitivity of diagnostic tests

This high rate of extra-pulmonary tuberculosis has been observed in registries and post
marketing surveillance in patients with rheumatoid arthritis treated with TNF-antagonists with
a frequency of 65 to 75% (1, 3, 4, 5). A lower frequency (38-45%) of extra pulmonary and
severe form of tuberculosis was found in immunocompromised patients with HIV infection,
patients treated with corticosteroids and transplanted patients (17, 18, 19, 20, 21). A striking
feature is the low sensitivity of Mycobacterium tuberculosis diagnostic tests (e.g direct
examination, culture and PCR) for tuberculosis in the cohort. Only 33% of patients had a
positive direct examination showing acid-fast bacilli and 50% had a positive culture of
Mycobacterium tuberculosis. In the literature, a low sensitivity of Mycobacterium
tuberculosis diagnostic tests has been reported in extra pulmonary tuberculosis. In a study of
extra pulmonary tuberculosis from Turung ef a/, direct microscopic examination for acid-fast
bacilli and culture on Lowenstein-Jensen media were positive in only 17 % and 22.1% of
patients respectively. In contrast, histological diagnosis showing tuberculoid granuloma could
be made in 79% of cases (22). To our knowledge there are few guidelines available regarding
tuberculosis screening and management in patients treated with TNF antagonists and
presenting with symptoms suggestive of tuberculosis, especially, when mycobacterium

tuberculosis diagnostic tests are negative.
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According to this study and published experience, in a patient with suggestive symptoms, a
negative Mycobacterium tuberculosis test should not delay the decision to initiate anti-
tuberculosis treatment. This is particularly important considering the high mortality of

tuberculosis in patients treated with TNF antagonists (from 6 to 17%) (3, 4).

The persistence of tuberculosis despite adherence to tuberculosis screening guidelines and the

availability of interferon based diagnostic tests

Careful screening for latent tuberculosis is required before starting TNF antagonists including
clinical examination, history of risk factor for TB, tuberculin skin test (diameter >5m), chest
X-ray (8, 11), Interferon gamma production tests such as QuantiFERON® TB gold may
replace TST (12) and (13) and simplifies TB screening (13, 14). In the cohort, six out of 12
patients were diagnosed as having TB within four months of treatment initiation despite
negative tuberculosis screening tests: TST (1 patient), QuantiFERON® (3)and TST
associated with QuantiFERON®(2). In these patients, the short time between TNF-antagonist
treatment introduction and the occurrence of tuberculosis suggests strongly latent tuberculosis
reactivation. The sensitivity of TST for the diagnosis of latent tuberculosis is estimated to be
70 % (23). TST provides with a high proportion of false positive patients in countries where
BCG vaccination is mandatory like in France. In most centers, TST has been replaced by
IGRAs (Interferon Gamma Release Essay) (14). It should be noted that the sensitivity of
interferon gamma release tests is not 100%. According to the literature, the sensitivity of IFN
gamma release test varies from 70 to 90% (23). Consequently, 10 to 30% of patients with
latent tuberculosis may be false negative for IGRAs. In six patients from our cohort, the time-
window between TNF-antagonist initiation and tuberculosis development was higher than 6
months. In 3 patients, there was evidence of a contact with a person infected with
Mycobacterium tuberculosis. As a consequence, patients treated with TNF antagonists should

be warned to inform their doctor about any contact with patients diagnosed with active
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tuberculosis. The management of patients who are chronically exposed to patients with

tuberculosis deserves special attention.

The QuantiFERON®-TB Gold Test can provide a diagnostic aid for extra pulmonary
tuberculosis (12). In a recent meta-analysis, pooled QuantiFERON®-TB gold test sensitivity
among persons with confirmed TB ranged from 65 to 84% with the lowest sensitivity among
those with human immunodeficiency virus (HIV) infection (25). IGRAs are considered
insufficient to rule out active TB (26) and specially immunocompromised patients (27) and

patients treated by TNF antagonists (28).

Since the systematic screening and treatment for latent tuberculosis, incidence of tuberculosis
during TNF antagonists has decreased significantly. Although isolated cases still occur, half
of them appear to be latent tuberculosis reactivation and half new contamination (18, 29, 30).
In a recent prospective study of 370 psoriasis patients from Turkey treated with TNF
antagonists and followed for at least 6 months, a total of four patients (1.08%) developed
tuberculosis (31). All of them had latent tuberculosis at screening. Three developed

tuberculosis in spite of treatment of latent tuberculosis with isoniazide monotherapy (31).

Unfortunately we could not estimate the incidence of tuberculosis in psoriasis patients in
France from our cohort. This is due to the retrospective nature of the study and the absence of
exhaustive case collection. In addition, there is no data on the number of patients exposed to
TNF antagonists specifically for the psoriasis indication in France. Indeed, the exposure to
TNF antagonists is not split by indication. The only information available is the population of
psoriasis patients who correspond to the indication of TNF antagonists in France: this

population is estimated to amount to 10 000 patients (32).
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Of note, after complete treatment of tuberculosis, reintroduction of a TNF antagonist agent is
possible as suggested by the French recommendations (8). This was done in three patients
from our cohort. The limitations of this study are the retrospective and non-exhaustive nature
of cases identification. Although we included in our search all University hospitals and all
members of the French psoriasis research group, it is not possible to estimate the
completeness of cases collection. Moreover, the documentation of tuberculosis cases was
retrospective based upon charts review. For some patients the data regarding risk factors for

tuberculosis (i.e. exposure to patients with tuberculosis) could not be assessed.

CONCLUSION

This study shows tuberculosis in patients treated with TNF-antagonists still occurs despite
adherence to tuberculosis prevention guidelines. Rapid initiation of effective anti-tuberculosis
treatment, despite negative direct examination and culture for Mycobacterium tuberculosis is
important in patients with suggestive symptoms. Tuberculosis prevention guidelines for
patients on TNF antagonists need to include recommendation on tuberculosis screening and

treatment in patients presenting with suggestive symptoms.
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Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Age/gender | 43/M | 68/M | 77/M 56/F 28 /F 33/M | 60/M | 24/M 74/F 45/M 47/M 32/M

Anti TNF IFX IFX IFX IFX ADA IFX ADA | IFX ADA ADA CER IFX

TST + - ND ND + ND + ND - ND - ND

QT ND - - - ND - + - - - ND -

Latent TB Y N N N Y N Y N N N N N

treatment

Contact Y N N N Y Y ND N N ND ND Y (one
year
before)

Time 32 6 4 7 176 96 96 56 2 50 10 15

(weeks) to

first

symptoms

Presentation | E.P E.P E.P (mil) | E.P (mil) | E.P (mil) | P E.P E.P (mil) | E.P P E.P (mil) | E.P (mil)

TB (mil)

Time 8 15 21 5 2 16 12 5 6 32 1.5 10

(weeks)

between

first

symptoms

and

treatment

Outcome Cured | Cured | Deceased | Still Cured Cured | Cured | Still Cured Still Cured Deceased

treated treated treated

Table 1: Characteristics of tuberculosis in patients treated with TNF antagonists
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Legends:

Table 1: ND : non determined, No: N, Yes: Y, infliximab: IFX, adalimumab: ADA,
certolizumab: CER, Quantiferon TB Gold Test at screening: QT, Tuberculin Skin Test at
screening: TST, Extra Pulmonary tuberculosis: E.P, Pulmonary tuberculosis: P, miliary: mil

Figure 1: miliary nodules on Chest Computed Tomography in patient 3
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Résumé de la thése en anglais
Background

There is limited information about active tuberculosis (TB) occurring in psoriasis patients
treated with TNF antagonists.

Objective

To describe the clinical characteristics of TB in psoriasis patients treated with TNF
antagonists.

Methods

Nationwide retrospective study of psoriasis patients having experienced TB. Cases of TB
were collected via three methods: search in the national pharmacosurveillance database,
questionnaire to members of the French psoriasis research group, the college of French
dermatology professors. We collected demographic data, TNF antagonist used, screening for
latent tuberculosis infection, median time between TNF antagonists introduction and first
symptoms, tests used for diagnosing TB infection, clinical features of tuberculosis and
outcome.

Results

Eight centers reported 12 cases of TB between 2006 and 2014. They were 9 men/3 women,
mean age 49 years. All patients had adequate screening for latent tuberculosis. Three patients
had stayed in endemic areas, three reported contact with a patient with TB. Tuberculosis
presentation was extra pulmonary in 10 patients. Seven patients were treated with infliximab,
four with adalimumab and one with certolizumab. The median time between TNF antagonist
introduction and first symptoms of tuberculosis was 23.4 weeks (2-176). Six of the 12 patients
had a positive direct examination and/or positive culture for Mycobacterium tuberculosis.
Histological samples of affected organs taken in 7 patients showed granulomatous
inflammation in 6 with caseating necrosis in 5. Two of the 12 patients died of disseminated
TB.

Conclusion

This study shows tuberculosis in patients treated with TNF-antagonists still occurs despite
adherence to tuberculosis prevention guidelines. Prophylactic measures do not fully prevent
the occurrence of tuberculosis Rapid initiation of effective anti-tuberculosis treatment is
important even in patients with negative mycobacteriological examination presenting with
suggestive symptoms and organ involvement.

KEY WORDS

Tuberculosis, psoriasis, anti-TNF alpha, infliximab, adalimumab, etanercept, certolizumab
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