Farmacos modificadores de respuesta bioldgica e infeccion
Aspectos preventivos y terapéuticos
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Marco conceptual

Incremento de problemas pediatricos con enfermedad
cronica

Beneficio de terapia intensiva en los primeros anos de
desarrollo de la enfermedad

Introduccion de:
» Farmacos modificadores de enfermedad
» Farmacos modificadores de respuesta biolégica (BMR)
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Farmacos modificadores respuesta biologica

Capacidad de interaccion y modificacion del sistema
iInmune

Restaurar respuesta inmune-inflamatoria

Supresion/ potenciacion de elementos efectores celulares
y moleculares de manera selectiva
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Uso aprobado en pediatria
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Situacion actual

»  Aprobacion de uso de BMRs en 1998
» 15 terapias bioldgicas aprobadas para pediatria (FDA )
»  Aparicion de biosimilares

> Total 10 countries
314M €
MAT 09/2012

Biosimilar uptake across Europe
MAT 06/2007 - 09/2012 (Volumes, SU)
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Pacientes con patologia digestiva/reumatoldgica
Infliximab: 4 pacientes enf. Crohn
Pacientes ectopicos que consultan en UPED HGUA
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Efectos adversos BMRs

Tabla 3. Lfecios adverios de ln terapin biofdgica

Efedo odverso Comentarios

Reacciones locales Eritema, prurite e delor en el punte de la inyeccién. Frecuentzs con anakinra, ETN v ADA

Reacciones ancfildciicas, angioedema, dlteraciones de la PA, cefalea, nduseas, sensacidn
de moreo, ete. Frecuentes con IFX y RTX

Infecciones leves Principalmente infecciones de vias respiratorios alios, ecasionalmente infecciones urinarios.

Frecuentes con todes

Infecciones graves Precisan hospitalizacion [heumonics, pielonefritis] o ponen en riesge la vida del paciente
{meningifis, encefalitis). Deserito un aumento del riesgo de tuberculosis. Las infecciones

opertunistas son excepcionoles

Elevacién de fransaminasas Descrito con todos los biclagicos, mas frecuente con TCZ

Citopenias Dascritas con todos los biclégicos. Incluye neutropenia |TCZ y anckinra), leucopania [RTX) y

trembopenic [TCZ|

Autoanticuerpos Descritos con terapia antfi-INF con menar frecuencia que en odultas, titulos bajes, sin
repercusian clinica aparents

Enfermedad infamatoric intesfinal Descrite ccasionalmente con ETN y anakinre

Uveitis Descrito ocasionalmente, mas frecuente con ETN

Enfermedad desmiglinizante Dascrite excepcionalmente con fades los anti-TNF y abatacept
Psoriasis Descrito excepcionalmente con todes los antiTNF

Al24; ade imumak; EING slanarcaph; 12X isfliximen; 1% fluximah; 1C2 tocilizames,
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Inmunodepresion en el paciente consumidor de

Propia enfermedad

e Cascada inflamatoria e hipocomplementemia
e Afectacion sistémica
e Hipoesplenismo

Farmacos moduladores

e Leucopenia/linfopenia

e Inactivacion de citocinas

e Autoanticuerpos (ANA, antiDNA)
e Lupus-like, vasculitis...

Terapia coadyuvante

¢ Metotrexato
e Corticoides: linfopenia, disminucidén de inmunoglobulinas y citocinas

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL




BMR & Infeccidon: Consideraciones previas

¢ Esta incrementado el riesgo de infeccion con BMR?
Si es asi, éen qué casos? écon qué farmacos y qué
gérmenes?

¢ Esta situacion es previsible?

En los casos de riesgo, équé medidas puedo tomar antes
del inicio de la enfermedad?

Una vez iniciado, ¢ qué actitud tengo que tomar ante |la
presencia de fiebre o sospecha de infeccion? éen qué
Casos?

éSe puede tratar de protocolizar las distintas situaciones
de riesgo?
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BMR & Infeccidon: Consideraciones previas

¢ Esta incrementado el riesgo de infeccion con BMR?

Si es asi, éen qué casos? écon qué farmacos y qué
gérmenes?
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BMR & Infeccidon. Importancia del problema

InviTED REVIEW

Risk of Infection and Prevention in Pediatric Patients With
IBD: ESPGHAN IBD Porto Group Commentary

“Gigi Veereman- Wauters, iLr’.v.qv de Ridder, ‘Gabor Veres, S.%}f_,i"(:‘ Kolacefk, Ifohn Fell,
"Petter Malmborg, "Sibyvile Kolewko, Jorge Amil Dias, *Zrinjka Misak Jean-Frangois Rahier,
and Johanna C. Escher, on Behalf of the ESPGHAN IBD Porto Group

TREAT study

6290 adultos

Aumento de reactivacion virica
No factor de riesgo independiente
BMRs

REACH study

-Eficacia de infliximab en pacientes con enf Crohn moderada-grave refractaria
-Aumento de infecciones graves en pacientes tratados con intervalos de tratamiento

cortos ( 8% frente 5.7%)
-Infecciones respiratorias
-Documentados dos casos de sepsis grave

-Recomendacion: ciclos IFX cada 8 semanas y no profilaxis antibidtica
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BMR & Infeccion. Importancia del problema

Tumor necrosis factor-alpha inhibitors: bacterial, viral and fungal infections (2015)

Uptodate Review

e 106 pacientes con AR

e Infecciones graves (OR
1,31, 1C95% 1,59-7,79)
en pacientes con dosis
altas

e No aumento de
infecciones en dosis
bajas

e Aumento de riesgo en
los primeros 6-12m
tras inicio

¢ 2,9-8,2% de pacientes
requirieron ingreso

¢ Infliximab>
adalilumab/etanercept

e Excluyen como factor
de riesgo
independiente el uso
de prednisona

e OR 1,8 (IC95% 1,2-2,7)
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BMR & Infeccion: Importancia del problema

:+ N\ Cochrane
s'o? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Adverse effects of biologics: a network meta-analysis and
Cochrane overview (Review)

Cochrane review 2011 (open-label >60.000 pacientes
consumidores de BRMs)

» Tasa de infecciones graves (hospitalizaciéon/uso antibidticos IV/exitus);
OR:1,37;1C95% 1,04-1,82

» Certolizumab/anakinra (OR: 4,7)
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BMR & Infeccion. Sociedades Pediatricas

PracTiCE POINT

Biologic response modifiers to decrease
inflammation: Focus on infection risks

Nicole Le Saux; Canadian Paediatric Society, Infectious Diseases and Immunization

Committee

Canadian
Paediatric
Society

Francais en page 151

N Le Saux; Canadian Paediatric Society, Infectious Diseases
. Biologic response modifiers to
decrease inflammation: Focus on infection risks. Paediatr Child

and 1 ization C

Health 2012;17(3):147-150.

Les modificateurs de la réponse biologique pour
réduire I'inflammation : pleins feux sur les
risques d’infection

N Le Saux; Canadian Paediatric Society, Infectious Diseases
and Immunization Committee. Biologic response modifiers to
decrease inflammation: Focus on infection risks, Paediatr Child
Health 2012;17(3):147-150.

Biologic responze modifiers are a novel class of drugs used by sub-
specialists to treat immune-mediated conditions such a: juvenile
idiopathic arthritis and inflammatory bowel disease. Also known as
‘cytokine inhibitors', they are proteins whose purpose is to block the
action of cytokines inveolved in inflammation. The desired therapeutic
effect is to reduce or control inflammation. Tumour necrosis factor-a
{TNF-u) inhibitors are the prototypes, but newer agents in this class
tarpet other cytokines such as interleukin(IL)-6, IL-12, and IL-23,
or the proteins that target cytokine receptors on lymphocytes. They
typically act by inhibiting the normal inflammatory proces:es involved
in the immune responze, particularly for macrophages. These agents
are often uzed in combination with other immunosuppressive drugs
such as methotrexate or steroids. The immune-modulating effects can
perzist days to weeks after discontinuation. Evidence indicates that
patients treated with biologic response modifiers are at higher risk
of tuberculosis infection and may be at higher risk of fungal or other
infections with intracellular pathogens. Thi: practice point offers
guidelines on the preventive strategies that should be used in patients
" who will be or who are taking these immune-modifying agents.

TABLE 2
Recommendations for patient work-up before initiation of biologic response modifier (BRM) therapy
Tuberculin skin test and/or biood-based assay for tuberculosis (the latter if 5 or more years of age)
Chest radiograph
Document vaccination status and verify that all recommended inactivated vaccines for age are up-to-date, including yearly injectable
Document vaccination status and, if required, administer all live virus vaccines a minimum four weeks before initiation of BRM therap
a list of contraindications please consult The Canadian Immunization Guide <http://mww.phac-aspc.gc.ca/publicat/cig-gcvp03-07-
Counsel! household members regarding risk of disease and ensure vaccination for prevention of exposure to varicella and infiuenza
infects
Depending on risk of past exposure, consider serology for Histoplasma, Toxoplasma and other intracellular pathogens
Consider serology for hepatitis B, varicella-zoster and Epstein-Barr virus
Counselling with respect to:
* food safety <http://www.cps.ca/english/statements/ID/Foodbomelnfections.htm>
* maintenance of dental hygiene
* exposure to heavy concentrations of garden soil, pets and other animals
* high-risk activities (eg, excavation sites or spelunking and Hisfoplasma capsulatum)
» travel to areas endemic for pathogenic fungi (eg, southwestem United States and Coccidioides species), or to areas where tube
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BMR & Infeccion. Sociedades Pediatricas

CUNIML REPORT Guidance for the Clinician in Rendering Pedlatric Care

American Academy
of Pediatrics

DEDICATED TO THE HEALTH OF ALL CHILDREN"

Infectious Complications With
the Use of Biologic Response
Modifiers in Infants and Children

H. Dele Davies, MD, FAAP, COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES

ifiers (BRMs) are substances that interact with

mune system. BRMs that dampen the immune

at conditions such as juvenile idiopathic arthritis, G
rflammatory bowel disease and often in combination

pressive agents, such as methotrexate and S G S S ) B e
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INFECTIOUS CONSIDERATIONS FOR
PATIENTS BEFORE INITIATION AND
WHILE RECEIVING BRMS

General Precautions

The indications for intervening

with biologics are often to reverse

a serious clinical condition. Thus,
deferring BRMs to provide protection
against vaccine-preventable

diseases often involves trading

risks. Although, at times, it is clearly
appropriate to defer BRMs so the
patient can receive an immunization,
it mav not alwavs be the case, and
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BMR & Infeccidon: Consideraciones previas

¢ Esta situacion es previsible?

En los casos de riesgo, équé medidas puedo tomar antes
del inicio de la enfermedad?
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Profilaxis previa al inicio de terapia con BMRs

Infeccidn por tuberculosis

Vacunacion previa

Vacunacion pre-tratamiento
Serologia

Historia familiar

Informacion general

Mantoux/Quantiferon/ Rx térax

Estado vacunal
Vacunas con virus atenuados (4 semanas)

Completar con virus varicela y gripe
Epstein Barr, Hepatitis B, Herpes virus

Contactos de riesgo/completar inmunizacién
familiar

Habitos alimentarios/higiene

Protocolo especifico servicio Gastroenterologia infantil HGUA
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Actitudes preventivas y BMR.

Situaciones especificas

- Tuberculosis
- Inmunizacion. Exposicion a VVZ
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Tuberculosis y BMRs

*Documentado aumento importante de reactivacion de tuberculosis e infeccidon de novo
por micobacterias

*SEIP recomienda cribado a todos los pacientes que vayan a iniciar tratamiento con
inmunosupresores

Specific Infections Respuesta inmune

del huésped

B ;
Reactivation infections caused by l , /
organisms in the Mycobacterium Eurd \ Aguda

tuberculosis complex have been
associated with use of TNF
inhibitors. TNF-u has been shown
in mouse models to contribute

to granuloma formation and to

Reactivacién Dis eminacién
{<10%) Transmisién
induce and maintain latency of TB

Extended report

Granuloma Drug-specific risk of tuberculosis in patients with
rheumatoid arthritis treated with anti-TNF therapy:
results from the British Society for Rheumatology
Biologics Register (BSRBR)

W G Dixon," K L Hyrich," K D Watson," M Lunt,' J Galloway," A Ustianowski,?

B S R B R Control Centre Consortium, D P M Symmons,' on behalf of the BSR
Biologics Register

)\
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Cribado y profilaxis de tuberculosis en pacientes
candidatos a BMRs

Examen fisico/historia familiar
Mantoux/ Quantiferon repetir cada 12 meses

Rx torax
Infeccion latente: TAC

Isoniacida 6-9m/
Isoniacida+rifampicina 3m

No iniciar tratamiento con antiTNF
alpha al menos un mes tras inicio de
tratamiento con isoniacida

Verificar HG y otros datos de

lahoratoro para valorar necesidad
de tratamiento de TBC latents

vesificar HC y otras datos de
laboratorio para valorar necesidad
de tratamientn de TEC latente

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" Servicio (’Ie
| 2 Pediatria
N A0




Virus varicela zoster y BMR

Pauta de vacunacion 4 semanas previas a inicio de
tratamiento

En caso de aparicion suspender tratamiento e iniciar
Inmunoglobulina especifica y aciclovir

Uso de inmunoglobulina inespecifica

Stop
Diagnosis of CD I/ el THF ¥
* _-'.:m Lt
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e
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BMR & Infeccidon: Consideraciones previas

Una vez iniciado, ¢ qué actitud tengo que tomar ante |la
presencia de fiebre o sospecha de infeccion? éen qué
Casos?

éSe puede tratar de protocolizar las distintas situaciones

de riesgo?
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Proceso febril o sospecha de infeccion & BMR

A pesar de las medidas preventivas...
1 infecciones graves en pacientes con BMR

¢ Qué pacientes que toman BMR estan
inmunodeprimidos?

Situaciones especiales

¢ COmo manejamos una infeccion en pacientes con
BMR?

S )
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¢ Qué pacientes que toman BMR estan
inmunodeprimidos?

¢ En qué situaciones consideramos a un paciente pediatrico inmunodeprimido?
Protocolo Unidad patologia infecciosa Vall d"Hebron 2010

-Paciente oncoldgico con neutropenia

-Receptor de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

-Receptor de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (en linfoma, leucemia,
mieloma o regimenes de acondicionamiento intensos)

-Receptor de trasplante de érgano sdlido

-Paciente con inmunodeficiencias primarias (combinada grave, linfopenia T-CD4 o sindrome
hiperlgM)

-Dosis de glucocorticoides sistémico > 20mg de prednisona (o 2mg/kg/d) durante mas de un
mes

-Tratamiento con alemtuzumab y eculizumab

-Tratamiento con rituximab y neutropenia confirmada

-Tratamiento con anakinra/ inhibidores TNFalpha y sospecha de infeccion grave

-Paciente malnutrido con dos farmacos inmunosupresores

-Paciente que toma 3 farmacos inmunosupresores
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Infeccion durante tratamiento con BMRs:
consideraciones especificas

Paciente pediatrico que recibe tratamiento con BMRs

éQué BMRs toma el paciente y qué efecto inmunosupresor induce?

Déficit combinado humoral/celular (1) | Neutropenia | Inactivacién cascada complemento

Rituximab Eculizumab

Anti TNF alpha
AntilLly 6
BMRs+ corticoides
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Abordaje infeccion en paciente con BMR

Definir si esta inmunodeprimido

Paciente pediatrico en tratamiento con antiTNF alpha+ corticoides/
2 0 mas inmunosupresores

Descartar brote/ agravamiento enfermedad de base o

proceso infeccioso
Pruebas complementarias:
-Bioquimica (PCR y procalcitonina en primeras 6 horas)
-Hemograma
-Rx térax
-Aspirado nasofaringeo

Pruebas complementarias

Infeccion leve: manejo ambulatorio

Infeccion grave: protocolo especifico de antibioterapia empirica
Xe
*
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Infecciones prevalentes en pacientes consumidores

de BMRs

Notificacion de efectos adversos post-comercializacion (FDA)

Aumento de infecciones virales/fungicas
VVZ
Epstein Barr
Hepatitis B
Histoplasmosis
Pneumocystis jirovecii

Infecciones moderadas-graves que involucran via respiratoria,
gastrointestinal y tejido cutaneo

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Nocardia, Legionella y Salmonella

Rev Arg Reumatol. 2014,25: 08-26
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Paciente pediatrico inmunodeprimido con fiebre.
Manejo HGUA

1. Infeccidn leve- manejo ambulatorio
* Amoxicilina-clavulanico 80mg/kg
 Amoxicilina+cotrimoxazol

2. Infeccion grave
 Cefotaxima IV o Vancomicina IV
» Valorar asociar cotrimoxazol 150mg/m2/dia cada 12/ 24 horas

http://www.serviciopediatria.com/wp-content/uploads/2015/02/SENSIBILIDAD-ANTIMICROBIANA-PEDIATRIA-2016.pdf
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Situacion especial: Rituximab

Neutropenia febril ): protocolo unidad
oncologia pediatrica HGUA

» Anticuerpos antineutrofilos circulantes

» Grado deplecion no relacionado con gravedad de infecciones

» Iniciar tratamiento antibidtico con cefepime si las cifras de
neutrofilos <1500

» Tratamiento: Estimulador colonia macrofagica(5mcg/kg)

GUIA IDSA 2010 DE PRACTICA CLINICA PARA EL USO DE ANTIMICROBIANOS EN PACIENTES NEUTROPENICO.
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Situacioén especial: Rituximab

Neutropenia febril

oncologia pediatrica HGU — —
Inestabilidad hemodinamica

» Anticuerpos antineutrofilos ( sintomas gastrointestinales que dificulten
» Grado deplecidn no relacion tratamiento oral

» Iniciar tratamiento antibiotic > S
o Alteracion del estado de conciencia
neutroéfilos <1500

» Tratamiento: Estimulador co Hipoxemia o enfermedad pulmonar
subyacente

Insuficiencia hepatica ( transaminasas x 5)

Insuficiencia renal (CICr< 30ml/min)

GUIA IDSA 2010 DE PRACTICA CLINICA PARA EL USO DE ANTIMICROBIANOS EN PACIENTES NEUTROPENICO.
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Situacion especial: Eculizumab

Pacientes en tratamiento con Eculizumab
(Protocolo Unidad infecciosa Hospital Vall d"Hebron 2015)

Cefotaxima 200mg/kg/dia |V repartidos cada 6-8 h

Si sospecha de afectacion SNC

» Cefotaxima 300mg/kg/dia IV +/- vancomicina 60mg/kg/dia
repartidos cada 6 horas.

En caso de alergia confirmada a B-Lactamicos

Levofloxacino < 5afios: 10 mg/kg/12h IV >5afios: 10 mg/kg/ 24h IV (D max
500mg/24h)

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" Servicio de
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Temas pendientes

Retos
Escasos pacientes (pero T~ en el futuro)
Diferentes tratamientos y diferentes riesgos
Ausencia de guias especificas

Pacientes con alto riesgo de infeccion, que exigiran un
manejo rapido y estandarizado

éSe beneficiarian estos pacientes del tratamiento
protocolizado en el sindrome febril sin foco?

S )
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Conclusiones

La terapia con BMRs ha mejorado la progresion de las
enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias en pediatria

Grado variable de inmunodepresion y se ha asociado su uso
con un incremento de infecciones graves por gérmenes
oportunistas

Evaluar el estado de inmunizacion del paciente contra
tuberculosis, varicela y otras enfermedades oportunistas

Las guias pediatricas recomiendan la vacunacion con virus
atenuados 4 semanas antes de iniciar tratamiento con BMRs
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Conclusiones i

Se ha descrito un aumento importante de riesgo infeccioso en
pacientes con BMRs no disponemos en la actualidad de
protocolos especificos de manejo de estos pacientes

El manejo protocolizado de estos pacientes ayudara a manejar
infecciones graves asociadas a la inmunodepresion
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