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Wat weten we al?

» Corticoiden verhogen het risico op (invasieve) infecties
» RCT: meestal weinig effect doch korte trials en lage dosissen steroiden.
» Observationele data: verhoging infectierisico

» Frequent gebruikte medicatie:
» UK: Orale corticosteroiden 0,9% van de bevolking. Hogere percentages (2,5%) in de groep 70-
79j.
» Meest frequent voor respiratoire aandoeningen
» Auto-immuun lijden: meest frequente reden voor langdurig gebruik




Wat weten we nog niet? (veel)

» Mate van risicoverhoging voor een specifieke dosis van corticosteroiden per infectie
» Optimale screeningsstrategie

» Optimale profylaxe

» Hoe identificeren van alle risicogroepen en deze correct benaderen

» Real life studies? Big data?




Toedieningsmogelijkheden

» Systemisch (PO — 1V)
» Infiltratie

» Dermaal

» Inhalatie

» Neusspray

» Oogdruppels

> ...
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Effect corticoiden

Michail S Lionakis and Dimitrios P
Kontoyiannis. Glucocorticoids and invasive
fungal infections. The lancet, 2003. Vol
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Schimmelinfecties

PCP — andere




Pneumocystis

» Vroeger: pneumocystis carinii , nu pneumocystic jirovecii

» Fungus

» Dragerschap: 20% van de populatie

» Transmissie: nog niet duidelijk. Vermoedelijk airborne via dragers.

» Risicofactoren:
» Lage CDA4 cellen (typisch HIV in AlDs stadium)
» Hematologische maligniteiten
» Kanker onder behandeling met chemotherapie
» Transplantpatiénten
» Behandeling met corticoiden en andere immuunsuppresiva (bv. voor auto-immuun ziekten).
» Bepaalde PID
» Ernstige malnutritie
...




Pneumocystis

» Outcome slechter bij mensen met AID dan HIV

» Bij AID: patiénten met Wegener hebben het hoogste risico
» Erna PAN, SLE, inflammatoire myopathie, systeem sclerose en RA

» Zelden in de eerste maand van behandeling, meestal pas na 3-4 maand
» Bijna altijd lage lymphocyten aantallen




Preventie

» Eusaprim forte 3x/week (of 0,5 co 1x/dag)
» Dapsone 100 mg 1x/dag

» (Atovaquone 1500 mg 1x/dag)

» (Pentamidine aerosols)




Wanneer profylaxe

» Hematologische aandoeningen en HSCT
» Zodra >1m Medrol 16mg of meer (tot 6 week na stop)
» Allogene stamceltransplantatie: Tot 12 m na transplant of stoppen van immuunsuppressie
» Autologe stamceltransplantatie: Tot 6 m na transplant of stoppen van immuunsuppressie
» Chemotherapie: tot en met 2 maand na stoppen van alle chemotherapie

» Risico bij chronische myeloproliferatieve aandoeningen is veel lager (bv. CML)

» Auto-immune ziekten: zo mono-therapie enkel voor Wegener (bij dosissen >20 mg
prednisolone/d gedurende >4 weken).

» Primary immunodeficiency: laagdrempelig prophylaxe
» In combinatie met andere immuunsuppressie: ja
» Andere indicaties: dermatologische aandoeningen, COPD, etc... niet geadviseerd

» Conclusie: Prednisolone 20mg of meer gedurende >4 weken. Profylaxe te overwegen zodra
andere immuunsup condities.




Andere fungale infecties
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Invasieve schimmelinfecties

» Afhankelijk van dosis glucocorticoiden, onderliggende ziekte, virulentie van de fungus
» Alternate day schema’s zouden minder risico geven dan dagelijkse schema’s

» Door corticoid gebruik soms moeilijkere diagnose gezien ook de reactie van het
lichaam onderdrukt wordt (bv minder koorts)

» Antifungale therapie werkt minder goed wanneer de neutrofielen gecompromitteerd
zijn

» Bij ontwikkelen van een invasieve schimmelinfectie: patienten onder behandeling met
glucocorticoiden hebben een hogere mortaliteit




Profylaxe

» Hematologische patiénten:
» Afhankelijk van het risicoprofiel: Fluconazole of posaconazole.
» Belgié: terugbetaling van profylaxe enkel in hematologische setting

» Andere transplantpatiénten:
» Evidentie voor posaconazole bij longtransplantatie, geen prospectieve data bij andere SOT

» Auto-immuun ziekten: relatief weinig evidentie




Bacteriéle infecties




Bacteriéle infecties: Eerste lijn reqgistry data UK

» In eerste lijn predni >15 dagen
» 275072 patiénten met corticoid gebruik

» Voorgeschreven voor : astma, kanker, PMR/reuscelarteritis, RA, IBD,
bindweefselziekten of COPD

» Ontstaan infectie in functie van tijd was in functie van het soort infectie:
luchtweginfecties en lokale candida infecties in de eerste weken
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1- septicaemia

2- cutaneous cellulitis

3- herpes zoster
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Profylaxe

» Geen




Virale infecties

Herpes zoster- Hepatitis - Covid




Herpes zoster

» Auto-immuun lijden:

» RA: Studie die hogere incidentie toont bij gebruik van corticosteroiden, doch geen eenduidigheid
vanaf welke dosis (studies tussen 5-10 mg prednisolone).

» Lupus erythematosus: Adjusted hazard ratio van 43,6 (aangepast voor andere
Immuunsuppressie en comorbiditeiten)




Endogene — exogene boosting

Primary V2V
infection
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Exogenous boosting: Exposure to VZV boosts the immune system TR
keeping CMI above the critical level

Endogenous boosting: Intermnal factors (e g stress) transiently inhibit
CMI — subclinical reactivaton of iatemt VZV — mmune
response boostng — protection aganst clinical HZ

..... Craxcal level of

]

Days

Months Years

HZ herpes zoster, VZV, vancella zoster virus; CML cell-mediated immunity.

Wutzler, Casabona et al. Herpes zoster in the context of varicella vaccination — An equation with several
variables. Vaccine, V(36)46; 7072-7082




Aciclovir/valacyclovir

» Weinig evidentie voor prophylaxe
» Bij opstoot <72uur starten met behandeling

» Post-exposure prophylaxe (niet immuun - varicella): Aciclovir behandeling vanaf d7
na blootstelling gedurende 7 dagen (tot 14d na exposure te starten).




Hepatitis

» HBV:
» Glucocorticoiden: Meer risico op reactivatie van chronische HBV infectie
» Vermoedelijk vanaf 3 maand prednisolone >20 mg/dag

» Profylaxe bij HBV met hoog (strong recommendation, moderate quality evidence) en moderate
risico (weak recommendation, moderate-quality evidence). (corticoid gebruik >1m)

» HCV: onduidelijke gegevens

» Screening:
» Bij prednisolone >20 mg voor >4 weken te overwegen
» Vooral bij mensen met risicofactoren

» CDC.: iedereen geboren tussen 1945 en 1965 1x screening voor HCV

Meest recente: iedereen boven de 18) min 1x tenzij prevalentie <0,1% (in Belgié is dit 0,22% volgens
Sciensano)




SARS-Cov-2

» Immuungecompromitteerde pati€énten: meer kans op ernstig verloop
» Def immuungecom: Behandeling met prednisolon > 20 mg gedurende > 2 weken

» Voordeel van corticosteroiden ifv inflammatie
» Hoe meer zuurstofnood, hoe meer benefit




Vaccinaties: prednisolone > 20 mg voor > 2 weken

» Influenza

» Pneumococcen

» Tetanus toxoid

» Neisseria meningitides

» Haemophilus influenzae B

» Hepatitis A and hepatitis B

» Rubella (for women of childbearing age)
» (Human papillomavirus)

» (Varicella zoster)

» Levende vaccins 2-4 weken voor de start van de immunosuppressie




Mycobacteriéle infecties

MTB — atypische mycobacterién




Mycobacterium tuberculosis

» Retrospectieve studie uit Engeland :
» OR bij prednisolone <15 mg/d: 2,8
» OR bij prednisolone > 15 mg/d: 7,7

» CDC: 15 mg prednisolone of meer gedurende min 1 maand
» Deze dosis kan ook de tuberculine reactie onderdrukken

» Meta-analyse inhalatiecorticoiden en TB: Verhoging van het risico
(enkel observationele data)

» Screening?
» Niet systematisch
» Adhv anamnese/risicofactoren




Belgische richtliinen

Tabel 1. Tabel 8. Richtlijnen voor de interpretatie van LTBI-screening wanneer zowel de resultaten van de THT als

Risico op het ontwikkelen van actieve tuberculose bij MTB geinfecteerde personen.
IGRA beschikbaar zijn (68).

Aangepast van referentie 21 en 22

Relatief risico op het Risico op het ontwikkelen van actieve ziekte indien besmet met MTB
Risicofactor ontwikkelen van tuberculose Hoog (zie tabel 1) Laag
vergeleken met een individu iof
zonder risicofactoren IGRA positief IGRA JJGRA 1 1GRa positief IGRA negatl.e 4.IGRA .
. . negatief twijfelachtig violwassenen Kinderen twijfelachtig
Hoog risico
AIDS 110-170 . Overweeg Herhaal IGRA
HIV-positief, niet behandeld met antiretrovirale therapie 50-110 THT . DVE’WEE.E BEhandE“Ug NTM. Vraag | of baseer.
Orgaantransplantatie waarbij immunosuppressieve therapie vereist is 20-74 positief Overweeg behandeling voor LTBI behandeling voor LTB! Is advies van interpretatie
: voor LTBI niet nodig - op basis van
Jejuno-ileale bypass 7-63 specialist Lo o itaat
Silicose 30 THT Overweeg Overweeg Overweeg . .
Chronisch nierfalen/hemodialyse 10-25 twijfe- | behandeling = Herhaal THT = behandeling | behandeling Behandeling voor LTBIis |\ 1 16RA
Hematologische maligniteit (leukemie, lymfoom) 16 lachtig voor LTEI voor LTBI voor LTEI niet nodig
Carcinoom van het hoofd, nek en long 25-63 Behandeling Raadpleeg een
Mauw contact met een recente tuberculose-infectie (<2 jaar) 15 voor LTBlis  Herhaal IGRA | tuberculose-
Apicale fibronodulaire en andere fibrotische laesies 6-19 THT U”EFWEEIE niet nodig, . of baseer | specialist om _ - .
Onder anti-TNF-a behandeling 1.5-17 negatief behandeling t:!ehalue bij  interpretatie | al dan niet Behandeling voor LTEI is niet nodig
. : voor LTBI immuun- op resultaat een LTBI-
Kinderen < 3 jaar >10 depressieve ~ van THT behandeling
Matig risico contacten op te starten
icosteroiden =15 mg prednisclon equivalent/dag voor > 2-&@ 4.9
Diabetes menmnos 2-36
Kinderen van 3-& jaar =3
Licht verhoogd risico
Roken 2-3
Excessief alcoholgebruik 3
Ondergewicht 20-26
Geisoleerde laesie op de thoraxfoto 2-26




Non tuberculosis mycobacterién (NTB)

» Meeste NTM : pulmonaal (Studie uit US)

» Mycobacterium chelonae: Overall, 62% of patients were receiving corticosteroids and
72% were immunosuppressed

» Inhalatiecorticosteroiden: Meer NTB bij COPD en ACOS, niet bij astma. Correlatie
met dosis en specifiek corticosteroid (fluticasone > budesonide)

» Studie bij reumatische patiénten: OR 1,6 voor high dose orale steroiden (>20mg
prednisolone) voor NTB (geen verschil voor TB)
(Cave: RA al risicofactor voor MTB op zich)




In COPD
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OR for NTM-PD

0dds ratios (95% Cls) for nontuberculous mycobacterial pulmonary disease (NTM-PD) by tertiles of cumulative inhaled

corticosteroid (ICS) dose in the year prior to index date, compared with no ICS use.

Brode et al. The risk of mycobacterial
infections associated with inhaled
corticosteroid use. European
Respiratory Journal. 2017




Mycobacterium chelonae




Mycobacterium abscessus




Mycobacterium tuberculosis




Take home messages

» Start steroiden aan de laagst mogelijke dosis en hou de duur zo kort mogelijk
» Educatie van de patiént en familie
» Zelfs bij lage dosissen is er een gestegen risico op infectie

» Het risico op infectie wordt mede beinvioed door comorbiditeit/onderliggend
probleem

» Controleer de vaccinatie status voor het opstarten van corticosteroiden (CAVE
levende vaccins)

» Vaccineren van huisgenoten

» Hou rekening met atypische infecties zoals PCP, schimmels en mycobacteriéle
Infecties

» Hou rekening met atypische presentaties
» (Strongyloides)
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