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Conflits	
  d’interet	
  

•  AB	
  ne	
  declare	
  aucun	
  conflit	
  d’interet	
  sur	
  le	
  sujet	
  
•  Etudes	
  financées	
  par	
  ANRS,	
  PHRC,	
  STIC	
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Objec1fs	
  pédagogiques	
  

	
  
•  Connaitre	
  la	
  défini1on,	
  les	
  facteurs	
  favorisants	
  de	
  l’IRIS	
  non	
  

VIH	
  
•  Connaitre	
  les	
  elements	
  physiopathologiques	
  associés	
  à	
  l’IRIS	
  

non	
  VIH	
  et	
  leurs	
  implica1ons	
  diagnos1ques	
  et	
  therapeu1ques	
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Plan	
  

•  IRIS	
  du	
  non	
  VIH	
  
•  La	
  tuberculose	
  est	
  une	
  pathologie	
  immuno-­‐inflammatoire	
  
•  Applica1ons	
  

–  Diagnos1ques	
  
–  Thérapeu1ques	
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Femme	
  69	
  ans	
  
Colite	
  inflammatoire	
  traitée	
  par	
  AZA	
  
M	
  de	
  Horton	
  cor1codépendante	
  
	
  

Histoire	
  de	
  la	
  maladie	
  
Janvier	
  début	
  de	
  adalinumab	
  
Mars	
  :	
  tuberculose	
  disseminée,	
  Mtb	
  sensible	
  
IDR	
  néga1ve	
  
TDM	
  thorax	
  normal	
  

Traitement:	
  
Arrêt	
  de	
  l’adalinumab,	
  	
  
Prednisone	
  20mg/j	
  
Quadrithérapie	
  an1-­‐tuberculeuse	
  

Evolu6on:	
  
Dispari1on	
  de	
  la	
  fièvre,	
  de	
  l’hépatalgie	
  
Normalisa1on	
  des	
  paramètres	
  de	
  
l’inflamma1on	
  
	
  



Un mois plus tard:	
  
	
  Fièvre,	
  arthralgies,	
  	
  
	
  CRP	
  90	
  
	
  Cytolyse	
  hépa1que	
  	
  
	
  Bilan	
  infec1eux	
  néga1f	
  
	
  Pas	
  de	
  résistance	
  au	
  traitement	
  
	
  Bonne	
  observance	
  

	
  
TDM	
  

	
  Appari1on	
  d’un	
  nodule	
  pulmonaire	
  
nécro1que	
  

	
  
ELISpot-­‐IFN-­‐g	
  (IDR	
  in	
  vitro)	
  

	
  Réponse	
  fortement	
  posi1ve	
  pour	
  PPD,	
  	
  
Ag	
  RD1	
  

	
  

C	
  RIvoisy,	
  JBS	
  2012	
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IRIS	
  par	
  recons1tu1on	
  immunitaire	
  après	
  arrêt	
  des	
  An1-­‐TNF	
  



Aggrava1ons	
  paradoxales	
  de	
  la	
  tuberculose	
  

•  Connue	
  chez	
  l’immunocompétent	
  depuis	
  l’avènement	
  des	
  
traitements	
  efficaces	
  (Choremis	
  CB,	
  	
  Am.	
  Rev.	
  Tuberc.,	
  1955)	
  

•  Evolu1on	
  spontanée	
  des	
  tuberculoses	
  ganglionnaires:	
  
Ecrouelles	
  	
  et	
  «	
  pouvoir	
  du	
  Roi	
  »	
  
	
  



Défini1on	
  

Aggrava1on	
  paradoxale	
  de	
  symptômes	
  inflammatoires	
  sous	
  
traitement	
  an1tuberculeux	
  sans	
  autre	
  diagnos1c	
  (Breen	
  Thorax	
  
2004)	
  
•  Syndromes	
  d’aggrava1on	
  paradoxale	
  
•  2004:	
  Syndrome	
  inflammatoire	
  de	
  recons1tu1on	
  immunitaire	
  :	
  IRIS	
  

Historique:	
  
•  Ecrouelles	
  et	
  «	
  pouvoir	
  du	
  roi	
  »	
  Saint-­‐Louis	
  ??	
  
•  1950:	
  premières	
  descrip1ons	
  avec	
  les	
  traitements	
  an1tuberculeux	
  

ac1fs	
  (Choremis	
  CB,	
  	
  Am.	
  Rev.	
  Tuberc.,	
  1955)	
  
•  1996:	
  redécouvert	
  dans	
  contexte	
  VIH	
  avec	
  l’arrivée	
  des	
  an1rétroviraux	
  

efficaces	
  (HAART)	
  
–  AZT	
  et	
  M	
  avium	
  (French,	
  AIDS	
  1992)	
  
–  Criteres	
  diagnos1ques	
  (French	
  AIDS	
  2004)	
  
–  Defini1ons	
  roupe	
  d’expert	
  interna1onal	
  ISHNIH	
  (Meintjes	
  ,LID	
  2008)	
  

•  2004-­‐	
  descrip1ons	
  d’IRIS	
  en	
  dehors	
  du	
  VIH	
  
	
  



Deux	
  types	
  d’IRIS	
  
	
  

•  Paradoxal:	
  	
  
–  Aggrava1on	
  d’une	
  infec1on	
  connue,	
  traitée	
  et	
  contrôlée	
  	
  
–  Paradoxale	
  car	
  traitement	
  efficace,	
  agent	
  infec1eux	
  non	
  
vivant	
  (cultures	
  nega1ves)	
  

•  Démasquant:	
  	
  
–  Présenta1on	
  aiguë	
  au	
  moment	
  de	
  la	
  restaura1on	
  
immunitaire	
  d’une	
  pathologie	
  opportuniste	
  jusqu’alors	
  
totalement	
  asymptoma1que	
  	
  
•  Signes	
  généraux	
  et	
  Syndrome	
  Inflammatoire	
  importants	
  
•  Symptomatologie	
  souvent	
  inhabituelle,	
  exacerbée	
  
•  Complica1ons	
  sévères	
  possibles	
  

	
  

Meintjes	
  G,	
  LID	
  2008	
  



Pour	
  faire	
  un	
  IRIS	
  il	
  faut	
  

	
  
Une	
  immunodépression	
  réversible	
  

+	
  
Une	
  pathologie	
  intercurrente	
  avec	
  «	
  symptômes	
  

immunologiques	
  »	
  
+	
  

Une	
  restaura1on	
  de	
  l’immunité	
  
=	
  
IRIS	
  



Immunodépressions	
  réversibles	
  

•  Physiologiques	
  	
  
–  Grossesse	
  	
  

Cheng	
  et	
  al:	
  29	
  cas	
  de	
  détériora1on	
  clinique	
  de	
  TB	
  	
  au	
  4e	
  j	
  postpartum	
  (1-­‐30)	
  :	
  méningite,	
  
miliaire	
  

•  Iatrogènes	
  
–  Neutropénie	
  	
  sous	
  chimiothérapies	
  	
  	
  

Candidoses	
  disséminées	
  chroniques	
  sous	
  GCSF	
  (Chandesris,	
  JMII	
  2010)	
  

–  Immunosuppresseurs:	
  	
  
•  Transplanta1on:	
  	
  

IRIS	
  post	
  Cryptococose	
  post	
  T	
  rénale	
  (Singh	
  N,	
  CID	
  2006)	
  associé	
  à	
  rejet	
  du	
  greffon	
  

•  Stéroïdes	
  	
  
•  Biothérapies	
  ciblées	
  

LEMP	
  sous	
  Natalizumab	
  
TB-­‐	
  IRIS	
  	
  sous	
  an1-­‐TNF	
  (Rivoisy	
  et	
  al,	
  2011)	
  

•  Infec1euses	
  
–  VIH	
  
–  Mycobacterium	
  tuberculosis,	
  leprae	
  (Sd	
  de	
  reversion?)	
  
–  Cryptococcus	
  neoformans	
  
–  Tropheryma	
  whipplei…	
  



Une	
  restaura1on	
  immunitaire	
  

•  Physiologiques	
  	
  
–  Accouchement	
  

•  Iatrogènes	
  
–  Arret	
  des	
  immunosuppresseurs	
  

•  Infec1euses	
  
–  Traitement	
  des	
  infec1ons	
  

Détermine	
  le	
  délai	
  d’appari1on	
  des	
  symptômes	
  d’IRIS:	
  
• 	
  Accouchement	
  4j	
  
• 	
  Arret	
  des	
  an1-­‐TNF:	
  selon	
  molécule	
  3	
  à	
  6	
  semaines	
  
• 	
  HAART	
  1	
  à	
  3	
  semaines	
  (voire	
  H12)	
  
	
  



IRIS	
  non	
  VIH:	
  présenta1on	
  clinique	
  



IRIS	
  non	
  VIH	
  fréquence	
  

4,5%	
  95%	
  CI	
  3,6-­‐5,5%	
  	
  



IRIS	
  non	
  VIH	
  facteurs	
  de	
  risques	
  



IRIS	
  et	
  biotherapies	
  

•  Biothérapies	
  immunosuppressives	
  responsables	
  d’infec1ons	
  
–  An1-­‐TNF	
  
–  Natalizumab	
  
–  An1-­‐CD52	
  Campath	
  



CLINICAL FEATURES AND RISK FACTORS 
OF PARADOXICAL AGGRAVATION OF 
TUBERCULOSIS AFTER ANTI TNF-ALPHA 
WITHDRAWAL. A CASE CONTROL STUDY 
 

C	
  Rivoisy,	
  N	
  Nicolas,	
  D	
  Salmon,	
  O	
  Lortholary,	
  X	
  MarieJe,	
  A	
  
Bourgarit	
  and	
  F	
  Tubach	
  for	
  the	
  RATIO	
  study	
  group	
  
ECCMID	
  2012,	
  J	
  Bone	
  Spine	
  2015	
  



Methods: A retrospective case-control study nested in a 
cohort 

	
  Cases:	
  
Tuberculosis	
  cases	
  under	
  an1-­‐TNFα	
  

therapy,	
  who	
  experienced	
  IRIS	
  
auer	
  an1	
  TNFα	
  	
  withdrawal	
  

-­‐  RATIO	
  registry	
  (4	
  cases)	
  
-­‐  Na1onal	
  cases	
  calls	
  (10	
  cases)	
  

(SNFMI,	
  SPILF,	
  CRI)	
  
-­‐  Complete	
  clinical,	
  biological	
  and	
  

radiological	
  descrip1ons	
  have	
  
been	
  collected	
  	
  

Controls:	
  	
  
-­‐ Tuberculosis	
  cases	
  under	
  an1-­‐
TNFα	
  therapy,	
  minimum	
  
follow-­‐up	
  of	
  6	
  months,	
  
without	
  IRIS	
  at	
  an1-­‐TNFα	
  
withdrawal	
  	
  
-­‐ 	
  RATIO	
  (14	
  cases)	
  
-­‐ 	
  Na1onal	
  cases	
  calls	
  (14	
  cases)	
  

	
  

All	
  sta1s1cal	
  analysis	
  have	
  been	
  done	
  by	
  the	
  clinical	
  search	
  unit	
  of	
  Bichat	
  hospital	
  	
  

Each	
  IRIS-­‐case	
  was	
  randomly	
  
matched	
  to	
  2	
  controls	
  
according	
  to	
  the	
  date	
  of	
  TB	
  
diagnosis	
  +/-­‐	
  one	
  year.	
  	
  

Determina1on	
  of	
  prevalence	
  among	
  RATIO	
  pa1ents	
  



IRIS criteria 

	
  

•  Proven	
  tuberculosis	
  (bacteriological	
  or	
  histological)	
  
•  Ini6al	
  improvement	
  auer	
  an1tubercular	
  treatment	
  start	
  (clinical	
  or	
  biological	
  or	
  radiological)	
  
•  «	
  Paradoxical	
  aggrava6on	
  »	
  	
  with	
  

	
  -­‐	
  	
  	
  worsening	
  of	
  clinical,	
  or	
  biological	
  or	
  radiological	
  known	
  features	
  
	
  -­‐	
  	
  and/or	
  new	
  clinical,	
  biological	
  or	
  radiological	
  symptoms	
  or	
  features	
  consistent	
  with	
  
tuberculosis.	
  	
  

•  No	
  alterna6ve	
  explana6ons	
  for	
  clinical	
  deteriora1on	
  :	
  
	
  -­‐	
  Failure	
  of	
  tuberculosis	
  treatment	
  because	
  of	
  	
  tuberculosis	
  drug	
  resistance	
  
	
  -­‐	
  Poor	
  adherence	
  to	
  tuberculosis	
  treatment	
  
	
  -­‐	
  Another	
  opportunis1c	
  infec1on	
  or	
  neoplasm	
  
	
  -­‐	
  Drug	
  toxicity	
  or	
  reac1on	
  

•  Suspected	
  immunological	
  recons6tu6on	
  with	
  :	
  
	
  -­‐	
  TST	
  posi1va1on	
  or	
  quan1feron	
  test	
  posi1va1on	
  or	
  quan1feron	
  test	
  very	
  posi1ve	
  
	
  -­‐	
  Withdrawal	
  or	
  stop	
  of	
  the	
  immunosupressive	
  agent	
  

Adapted	
  from	
  INSHI	
  criteria:	
  Meintjes	
  et	
  al,	
  Lancet	
  Infect	
  Dis	
  2008	
  



Patients with IRIS  

2001-­‐2010	
  

N=14 
Médiane(IQR) 

Sex ratio 9F/5H 

Age (an) 52 (41-64) 

Pays de naissance (France/Autres) 6/8 

Pathologie inflammatoire sous-jacente PR 4 
SPA 5 

Horton 1 
Psoriasis 2 
Behcet 2 

Durée d’évolution (an) 9,21 (4,64-20,06) 

Anti-TNFα reçus Adalimumab 5 
Infliximab 7 

Certolizumab 1 
Etanercept 1 

Durée du traitement (semaine) 37,14 (8,14-139,86) 

Forme de tuberculose Disséminée 11 
Extrapulmonaire 1 

Pulmonaire 2 

Lymphocytes au diagnostic 1100 (900-1560) 

Traitement antituberculeux  
Tri/quadri-thérapie 
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IRIS  

Presenta6on	
  clinique	
  
typique:	
  abces	
  froid,	
  
augmenta1on	
  
d’adenopathies,	
  caverne,	
  
tuberculome	
  du	
  SNC	
  

IRIS:	
  dans	
  les	
  62	
  
jours	
  apres	
  	
  
debut	
  	
  TAT	
   Traitement	
  steroids	
  (8),	
  

Chirurgie	
  (3),	
  rituximab(1),	
  	
  
Nouveau	
  TAT	
  	
  (4),	
  aucun	
  (3)	
  	
  

Duree	
  du	
  TAT	
  
An1tubercular	
  :	
  16	
  
mois	
  

Délai de 
l’IRIS 

(semaine) 
Manifestations de l’aggravation paradoxale Traitement 

adjuvant 

Durée 
traitement anti 

tuberculeux 
(mois) 

36  Fistulisation adénopathies cervicales droites 

Corticoïdes 
Rituximab 
Chirurgie 
Reprise 

quadrithérapie 

23 

5  Cavitation lobaire supérieure  gauche Corticoïdes 22 

21  Feutrage perisigmoidien/abcès de la loge glutéale/ostéite trochantérienne 
gauche 

Reprise 
quadrithérapie 

Chirurgie 
18 

13 Fistulisation adénopathies sus claviculaires, tuberculomes cérébraux Corticoïdes 16 
3 Apparition adénopathies médiastinales, altération fébrile de l’état général aucun 13 

4  Cavitation base pulmonaire droite, scissurite, apparition adénopathies 
médiastinales aucun 8  

19 Tuberculome en regard de C6, C7, adénopathies nécrotiques médiastinales 
laminant veine cave supérieure 

Corticoïdes 
Reprise 

quadrithérapie 
27  

2  Augmentation de taille des adénopathies Corticoïdes 12  
9  Collection sous cutanée grand pectoral, adénopathie axillaire Chirurgie 16 

48  Péricardite, augmentation de taille des adénopathies médiastinales et 
mésentériques 

Corticoïdes 
Reprise 

trithérapie 
36 

8  Augmentation de taille des adénopathies à la racine du mésentère et apparition 
de nouvelles lésions nodulaires de l'hémichamp pulmonaire gauche Corticoïdes ? 

3  Majoration des lésions pulmonaires Aucun ? 

2 Méningo-encéphalite lymphocytaire 

Arrêt transitoire 
du traitement 

antituberculeux 
Corticoïdes 

12  

0  Ascite, tuberculomes cérébraux, atteinte rénale granulomateuse Corticoïdes 12 
 



•  Pas	
  de	
  profil	
  type	
  pour	
  les	
  
pa1ents	
  présentant	
  un	
  IRIS,	
  
popula1on	
  superposable	
  
aux	
  cas	
  publiés	
  

	
  
•  Manifesta1ons	
  cliniques	
  

comparables	
  à	
  celles	
  des	
  
IRIS	
  sous	
  ARV,	
  ou	
  des	
  IRIS	
  
sous	
  an1-­‐tuberculeux	
  

Arend	
  SM	
  et	
  al.	
  Clin.	
  Infect.	
  Dis.	
  2007,	
  Belknap	
  R	
  et	
  al.	
  Lung	
  Dis.	
  2005,	
  Yoon	
  YK	
  et	
  al.	
  J	
  Med	
  Case	
  Reports.	
  2009,	
  Garcia	
  Vidal	
  C	
  et	
  al.	
  Clin.	
  Infect.	
  Dis.	
  2005,	
  Troncoso	
  Mariño	
  A	
  et	
  al.	
  Pharm	
  World	
  
Sci.	
  2010,	
  Szerszen	
  A	
  et	
  al.	
  J	
  Clin	
  Rheumatol	
  2009,	
  Dhasmana	
  DJ	
  et	
  al.	
  Drugs	
  2008,	
  Cheng	
  VCC	
  et	
  al.	
  Eur.	
  J.	
  Clin.	
  Microbiol.	
  Infect.	
  Dis.	
  2003	
  	
  

Médiane (valeurs extrêmes) Patients recueillis 

N= 14 

Données de la littérature 

N=10 

Sex ratio 9F/5H 
 

4F/6H 
 

Age 52 (27-87) 
 

46 (21-73) 

Anti-TNFα reçus Adalimumab 5 
Infliximab 7 

Certalizumab 1 
Etanercept 1 

 

Adalimumab 1 
Infliximab 9 

Pathologie inflammatoire 
sous jacente 

PR 4 
SPA 5 

Horton 1 
Psoriasis 2 
Behcet 2 

PR 5 
SPA 2 

Crohn 3 

Forme de tuberculose 
Disséminée 

Extrapulmonaire 
Pulmonaire 

 
11 
1 
2 
 

 
5 
1 
4 

Délai IRIS 9 semaines (0-48) 
 

12 semaines (2-16) 

Principales manifestations 
cliniques de l’IRIS 

Aggravation de l’atteinte pulmonaire 
(2), apparition de caverne 

pulmonaire (2), apparition de 
tuberculomes (2), abcès froids (2), 
ostéite de contiguïté (1), péricardite 

(1), augmentation de la taille des 
adénopathies (6) 

 

Aggravation de l’atteinte pulmonaire 
(4), apparition de caverne pulmonaire 

(1), apparition d’un épanchement 
pleural (1), fistulisation cutanée d’une 
adénopathie (1), augmentation de taille 

des adénopathies (3), signes 
neurologiques (1) 

Traitement IRIS Corticoïdes 9 
Chirurgie 3 

Reprise quadrithérapie 3 
Rituximab 1 

Aucun 3 
 

Corticoïdes 4 
Chirurgie 2 

AINS 1 
Adalimumab 1 

Aucun 3 

Guérison 12/14 9/10 

 



Etude cas-témoin(1) 

 Patients 
N=14 

Controls 
N=28 

p 

Age  (years, mean) 
Missing data 

53.92 
0 

56.75 
0 

NS 

Country of birth 
High TB burden/other 

 
8/6 

 
10/15 

 
NS 

Underlying inflammatory disease 
Rheumatoid arthritis 

Psoriasis 
Ankylosing arthritis 

Crohn’s disease 
Other 

 
4 (28.6%) 
1 (7.1%) 
5 (35.7%) 

0 
4 (28.6%) 

 
15 (53.6%) 
1 (36.6%) 
8 (28.6%) 
1 (3.6%) 
2 (7.1%) 

 
 

NS 

Underlying disease duration (years, 
mean) 

Missing data 

12.20 
0 

16.96 
17 

NS 

Anti-TNFα agents 
Soluble receptor 

Monoclonal antibody 

 
1 (7.1%) 

13 (92.9%) 

 
3 (10.7%) 
25 (89.3%) 

 
NS 

Anti-TNFα treatment duration 
(year, mean ) 

Missing data 

83.08 
0 

61.73 
0 

NS 

Lymphocytes count (/mm3, mean) 
Missing data 

1231.1 
5 

1457.3 
9 

NS 

Antitubercular treatment (number) 
1 
2 
3 
4 

 
0 
0 

3 (21.4%) 
11 (78.6%) 

 
4 (14.8%) 
4 (14.8%) 
6 (22.2%) 

13 ( 48.1%) 

 
NS 

 



Etude	
  cas–témoins	
  (2):	
  dissémina1on	
  de	
  l’infec1on	
  

Patients 
N=14 

Témoins 
N=28 

p OR 
[IC 95%] 

Antécédent de tuberculose 
ou de contage 

Oui 
Non 

 
 

8 (61,5%) 
5 (38,5%) 

 
 

2 (8,7%) 
21 (91,3%) 

 
 

0,0173 

 
 

12,7 
[1,57-103,01] 

Tuberculose 
Pulmonaire 

Extrapulmonaire 
Disséminée 

 
2 (14,3%) 
1 (7,1%) 

11 (78,6%) 

 
12 (42,9%) 
5 (17,9%) 
11 (39,3%) 

 
0.0329 

 
5,56 

[1.15-26.89] 
 

IRIS	
  ont	
  tuberculose	
  plus	
  disseminée	
  	
  



Etude	
  cas-­‐témoins	
  (3):	
  niveau	
  d’immunodépression	
  

Patients 
N=14 

Témoins 
N=28 

p OR 
[IC 95%] 

Corticothérapie lors de la mise en route 
du traitement anti-tuberculeux 

Oui 
Non 

 
 

10 (71,4%) 
4 (28,6%) 

 
 

7 (25,9%) 
20 (74,1%) 

 
 

0,0241 

 
 

4,59 
[1,22-17,24]  

IDR au diagnostic de tuberculose 
<5 mm 

5 à 10 mm 
Phlycténulaire 

 
2 (66,7%) 
1 (33,3%) 
0 (0,0%) 

 
1 (33,3%) 
0 (0,0%) 
2 (66,7%) 

 
 

Activité de la pathologie inflammatoire 
sous-jacente au moment du diagnostic 
de tuberculose 

Nulle et faible 
Moyenne et importante 

 
 
 

12 (85,7%) 
2 (14,3%) 

 
 
 

18 (66,7%) 
9 (33,33%) 

 
 
 

0,2259 

Les	
  pa6ents	
  qui	
  feront	
  un	
  IRIS	
  sont	
  plus	
  immunodeprimés	
  au	
  moment	
  du	
  
diagnos6c	
  de	
  TB	
  	
  



Etude	
  cas-­‐témoins	
  (4):	
  conséquence	
  de	
  l’IRIS	
  

Patients 
N=14 

Témoins 
N=28 

p OR 
[IC 95%] 

Durée du traitement 
antituberculeux 
Moyenne (mois) 
Données manquantes 

 
 

18,00+/-7,84 
2 

 
 

8,91 +/-2,86 
6  

 
 

0,0459 

 
 

1,45 
[1,01-2,10]  

Les	
  pa6ents	
  ayant	
  fait	
  un	
  IRIS	
  ont	
  une	
  durée	
  de	
  TAT	
  plus	
  longue	
  	
  



Prévalence	
  calculée	
  dans	
  RATIO	
  (1)	
  

	
  	
  
	
   	
  -­‐	
  56	
  cas	
  de	
  tuberculoses	
  suivis	
  pendant	
  au	
  moins	
  6	
  mois	
  
entre	
  2004	
  et	
  2007	
  	
  

	
  
	
   	
  -­‐	
  4	
  IRIS	
  

	
  
	
   	
  =	
  prévalence:	
  7.14%	
  [0.004-­‐0.139]	
  



Prévalence	
  calculée	
  dans	
  RATIO	
  (2) 

•  parmi	
  les	
  29	
  pa1ents	
  avec	
  facteur	
  de	
  risque	
  de	
  IRIS,	
  
tuberculosis	
  disseminee	
  et	
  steroids	
  

	
  
•  3	
  font	
  un	
  IRIS	
  
	
  

=	
  	
  prévalence:	
  10,34%	
  (0.00-­‐0.214)	
  



Prévalence Délai 

IRIS des 
tuberculoses après 

anti-TNFα 

7,14% 61 jours 

IRIS des 
tuberculoses après 

mise sous ARV 

10 à 43% 1 à 4 semaines 

IRIS des 
tuberculoses après 

antituberculeux 
simples 

11 à 30% 56 jours 

IRIS des 
histoplasmoses 
après anti-TNFα 

42% 6 jours 

Dhasmana	
  DJ	
  et	
  al.	
  Drugs	
  2008,	
  Cheng	
  VCC	
  et	
  al.	
  Eur.	
  J.	
  Clin.	
  Microbiol.	
  Infect.	
  Dis.	
  2003,	
  Jung	
  JW	
  et	
  al.	
  Tohoku	
  J.	
  Exp.	
  Med.	
  2011,	
  Cho	
  O-­‐H	
  et	
  al	
  J.	
  Infect.	
  2009,	
  Cheng	
  S-­‐L	
  et	
  al.	
  Int.	
  J.	
  Tuberc.	
  Lung	
  
Dis.	
  2007,	
  Hage	
  CA	
  et	
  al.Clinical	
  Infecdous	
  Diseases.	
  2010	
  

Prévalences	
  
	
  



	
  Diagnos1c	
  IRIS	
  

•  Pas	
  de	
  test	
  diagnos1que	
  posi1f	
  
•  Clinique:	
  

–  Chronologie	
  +++:	
  	
  
•  7-­‐15j	
  apres	
  debut	
  HAART,	
  	
  
•  3-­‐6	
  semaines	
  apres	
  arret	
  an1-­‐TNF	
  
•  6-­‐12	
  semaines	
  apres	
  debut	
  traitement	
  an1-­‐TB	
  

–  Manifesta1ons	
  typiques	
  exacerbées	
  tres	
  inflammatoires	
  
•  Arguments	
  pour	
  recons1tu1on	
  immunitaire	
  

•  Lymphocytes,	
  CD4,	
  IDR,	
  sor1e	
  d’aplasie…	
  



Pronos1c	
  de	
  l’IRIS	
  

•  Evolu1on	
  spontanément	
  favorable	
  en	
  quelques	
  jours	
  à	
  	
  plusieurs	
  mois	
  
•  Mortalité	
  	
  

–  Globalement	
  faible	
  <	
  5%	
  	
  
–  sauf	
  	
  

•  si	
  a~eintes	
  SNC:	
  TB,	
  cryptococcose	
  +++	
  (20%	
  sous	
  Natalizumab)	
  
•  Infec1ons	
  fongiques	
  
•  Autres	
  localisa1ons	
  à	
  risque:	
  VAES,	
  compressions	
  

•  Séquelles	
  	
  
–  possibles	
  surtout	
  dans	
  les	
  formes	
  neurologiques	
  

•  Morbidité	
  importante	
  
–  Maladie	
  aigue	
  
–  Hospitalisa1ons	
  (Meintjes,	
  AIDS	
  2010)	
  
–  Inves1ga1ons	
  parfois	
  invasives	
  
–  Prolonga1ons	
  des	
  traitements	
  an1-­‐infec1eux	
  	
  

•  RATIO:	
  	
  18,3	
  mois	
  vs	
  9,1	
  mois	
  (Rivoisy	
  et	
  al)	
  

•  Risques	
  
–  Confusion	
  avec	
  	
  

•  Rechute	
  
•  Résistance	
  (Meintjes	
  G,	
  CID	
  2009)	
  
•  Autre	
  maladie	
  opportuniste	
  

–  Retard	
  	
  à	
  l’ini1a1on	
  du	
  TARV	
  (	
  Blanc	
  FX,	
  NEJM	
  2011)	
  



INFLAMMATION	
  ET	
  
AGGRAVATIONS	
  PARADOXALES	
  



La	
  tuberculose	
  est	
  une	
  pathologie	
  inflammatoire	
  

Wallis,	
  CID	
  2009,	
  Nat	
  imm	
  2014	
  

+	
  	
  Adalimumab	
  

• 	
  Homme	
  =	
  hote	
  et	
  reservoir	
  exclusif	
  de	
  Mtb:	
  lesion	
  pulmonaire	
  permet	
  transmission	
  agent…	
  
• 	
  1	
  pa1ent	
  sur	
  2	
  sequelles	
  pulmonaires	
  et	
  diminu1on	
  survie	
  apres	
  guerison	
  (Pasipanodya,	
  2010)	
  
• 	
  An1	
  tuberculeux:	
  penetra1on	
  limitée	
  dans	
  granulomes	
  +	
  efficacité	
  limitée	
  sur	
  Mtb	
  dormante	
  

Orme,	
  Nat	
  immunol	
  2015	
  
	
  



2,13(1,42-­‐3,19)	
  



Russell	
  ,	
  Science	
  2010	
  



Inflamma1on	
  correlée	
  aux	
  lésions	
  pulmonaires,	
  cérébrales…	
  



Le	
  granulome	
  :	
  protecteur	
  ou	
  destructeur?	
  

Structure	
  basique:	
  agregat	
  compact	
  organise	
  de	
  cellules	
  epitheliodes	
  et	
  
macrophages	
  interdigités	
  
Necrose	
  caseeuse	
  en	
  son	
  centre:	
  Mtb	
  



TNF-­‐alpha	
  :	
  Protecteur	
  ou	
  Pathogène?	
  

Dorhoi	
  A,	
  Sem	
  Immunol	
  2014	
  

Absence:	
  
• 	
  TB	
  sous	
  an1-­‐TNF	
  
• 	
  Souris	
  TNF	
  KO:	
  
granulomes	
  non	
  
formés	
  

	
  

TNF	
  à	
  fortes	
  doses	
  induit	
  à	
  la	
  fois	
  une	
  destruc1on	
  du	
  pathogène,	
  mais	
  aussi	
  de	
  l’hote	
  



Nécrose/apoptose	
  

Nécrose	
  moindre	
  controle	
  de	
  la	
  mul1plica1on	
  Mtb	
  



Equilibre	
  entre	
  absence	
  de	
  réponse	
  et	
  trop	
  d’inflamma1on	
  

Genotype	
  LTA4H	
  associé	
  à	
  sévérité	
  chez	
  zebrafish	
  et	
  cohortes	
  humaines	
  soit	
  par	
  trop	
  ou	
  
par	
  pas	
  assez	
  d’inflamma1on	
  



Tobin	
  et	
  al,	
  	
  





Cellules	
  endothéliales	
  et	
  Métalloprotéases	
  (MMP9)	
  

Ramakrishnan	
  L,	
  Nat	
  Rev	
  Imm	
  2012	
  

• 	
  	
  ESAT-­‐6	
  sécretée,	
  transcrip1on	
  MMP9/	
  c	
  endo/epitheliales:	
  recrutement,	
  
chimiotac1sme	
  de	
  macrophages	
  non	
  infectés	
  

• NB:	
  Augmenta1on	
  expression	
  MMP9	
  associée	
  à	
  suscep1bilité	
  à	
  Crohn,	
  
Sarcoidose	
  et	
  GPA	
  
• Applica1ons:	
  inhibiteurs	
  de	
  MMP9	
  



L’ensemble	
  de	
  ces	
  mécanismes	
  provoque	
  une	
  
inflamma1on	
  persistante	
  et	
  délétère	
  



APPLICATIONS	
  THÉRAPEUTIQUES	
  
Cor1coides	
  et	
  indica1ons	
  



Applica6ons:	
  thérapeu6ques	
  



Wallis,	
  Nat	
  Rev	
  Imm	
  2015	
  







Autre	
  exemple	
  d’équilibre	
  rompu	
  

•  Infec1on	
  par	
  le	
  VIH: 	
  	
  
–  Pas	
  d’inflamma1on	
  

•  Moins	
  de	
  séquelles	
  pulmonaires	
  
•  Meilleure	
  pénétra1on	
  des	
  
an1bio1ques	
  

•  Mais	
  TB	
  disseminées	
  extremement	
  
“bacillaires”	
  (LAMurinaire,	
  ED-­‐	
  mais	
  
cultures	
  +)	
  peu	
  symptoma1ques	
  

–  A~en1on	
  à	
  la	
  recons1tu1on	
  
immunitaire	
  

Diedrich,	
  JID	
  2016	
  



Syndrome	
  inflammatoire	
  de	
  recons11on	
  
immunitaire:	
  IRIS	
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  et	
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Tran,	
  Immunobiology	
  2013	
  

IRIS=	
  Reponse	
  inflammatoire	
  non	
  spécifique,	
  intense,	
  immunité	
  
innée	
  et	
  acquise	
  

Marais	
  



Recons6tu6on	
  d’une	
  réponse	
  spécifique	
  éfficace,	
  non	
  controlée	
  dans	
  un	
  
contexte	
  de	
  sur-­‐charge	
  an6génique	
  
	
  

Barber	
  Nat	
  Rev	
  Immunol	
  2012	
  



A	
  baseline:	
  syndrome	
  pré-­‐inflammatoire	
  non	
  spécifique	
  



IRIS:	
  Rôles	
  de	
  l’immunité	
  innée	
  
	
  
•  Défaut	
  de	
  présenta1on	
  de	
  l’an1gène	
  ou	
  anomalies	
  de	
  la	
  réponse	
  à	
  la	
  présenta1on	
  

an1génique	
  (Barber,	
  Blood	
  2010)	
  
•  Défaut	
  d’élimina1on	
  de	
  l’agent	
  pathogène	
  

–  par	
  NK	
  (Pean,	
  Blood	
  2012,	
  Camelia),	
  iNKT	
  
–  par	
  monocytes	
  et	
  PNN:	
  Defaut	
  de	
  phagocytose	
  liee	
  à	
  FcGR	
  et	
  complément	
  	
  
(restauré	
  par	
  DXM)	
  (Bell	
  L,	
  2017)	
  

•  Anomalies	
  de	
  balance	
  inflamma1on/regula1on	
  
–  	
  inhibiteurs/ac1vateurs	
  sur	
  LT	
  Gd	
  (Bourgarit	
  et	
  al	
  2009)	
  	
  

–  Metalloproteases	
  et	
  fibrose/caverne	
  pulmonaire	
  (Tadokera	
  EJI	
  2014,	
  Ravimoran	
  2016)	
  
–  Augm	
  CD14++CD16-­‐	
  augm	
  sCD14	
  et	
  63,	
  IL-­‐6,	
  IFN-­‐g,	
  (Andrade	
  Plos	
  2014),	
  	
  
–  Inflammasome	
  	
  aberrants	
  et	
  caspases	
  Induit	
  par	
  TLR2	
  (Inhib	
  MyD88)	
  

•  Terrain	
  géné1que:	
  
–  LT4H	
  genotype	
  muté	
  CT/TT	
  associé	
  à	
  TB-­‐IRIS	
  grave	
  (mais	
  pas	
  appari1on	
  	
  de	
  IRIS)	
  	
  (Narendran	
  Pone	
  

2016)	
  	
  
•  CRP,	
  IL-­‐6	
  avant	
  HAART	
  prédic1fs	
  d’IRIS	
  

–  Lien	
  avec	
  la	
  charge	
  bactérienne?	
  
–  Défaut	
  de	
  contrôle	
  de	
  l’infec1on?	
  
–  LPS	
  (Goovaerts,	
  Plos	
  2014)	
  

Review:	
  Lai	
  ,	
  semin	
  immunopath	
  2016	
  



Applica6ons	
  diagnos6ques	
  predic6f	
  d’IRIS	
  ?	
  





Applica1ons	
  thérapeu1ques	
  

Lai,	
  	
  semin	
  immunopath	
  2016	
  



An1-­‐TNF	
  et	
  traitement	
  de	
  la	
  tuberculose	
  

Wallis,	
  CID	
  2009	
  



Wallis	
  ,	
  CID	
  2008	
  





TNF	
   IFN-­‐g	
  





TB	
  aigue	
  



Gerin	
  et	
  al,	
  ECIM,	
  Milan	
  2017	
  Formes	
  neurologiques	
  (7/12),	
  u1lisa1on	
  précoce	
  



IRIS	
  en	
  dehors	
  du	
  VIH	
  	
  



En	
  conclusion	
  

•  TB	
  pathologie	
  inflammatoire	
  
–  Permet	
  le	
  controle	
  mais	
  est	
  responsible	
  de	
  la	
  pathogénie	
  
–  Equilibre	
  entre	
  trop	
  et	
  pas	
  assez	
  

•  Traitements:	
  
–  Contrôler	
  l’infec1on	
  
–  Augmenter	
  les	
  capacités	
  d’éradica1on	
  de	
  l’hôte	
  
–  Diminuer	
  les	
  éffets	
  délétères	
  de	
  la	
  réponse	
  immune	
  

•  IRIS:	
  	
  
–  A~en1on	
  à	
  restora1on	
  trop	
  rapide	
  d’une	
  immunité	
  fonc1onnelle	
  
–  Traitements:	
  An1inflammatoires,	
  autres	
  traitements	
  

immunomodulateurs,	
  traitements	
  ciblés	
  pour	
  qui?	
  	
  
–  Préven1on?	
  Pour	
  qui?	
  
–  Problèmes	
  de	
  régula1on?	
  Et	
  ne	
  pas	
  sur	
  immunodeprimer	
  	
  	
  



Conclusion	
  2	
  	
  	
  

•  Aggrava1on	
  de	
  symptômes	
  apres	
  arret	
  d’une	
  immunosuppression	
  iatrogene	
  ou	
  infec1euse:	
  
–  Penser	
  à	
  IRIS	
  apres	
  avoir	
  eliminé	
  resistance,	
  rechute,	
  mauvaise	
  observance,	
  autre	
  infec1on	
  si	
  

immunodepression	
  sévère	
  
–  Critères:	
  

•  Chronologie:	
  	
  
•  Manifesta1ons	
  typiques	
  mais	
  très	
  exacerbées	
  et	
  inflammatoires	
  
•  Argument	
  directs	
  ou	
  indirects	
  pour	
  recons1tu1on	
  immunitaire	
  

•  Traitement:	
  
–  Surveillance	
  +++	
  
–  An1-­‐inflammatoires,	
  	
  an1-­‐TNF	
  
–  Si	
  pronos1c	
  vital	
  en	
  jeu:	
  arrêter	
  la	
  restaura1on	
  immunitaire:	
  arrêt	
  des	
  ARV,	
  reprise	
  

d’immunosuppression	
  
•  Mais	
  IRIS	
  est	
  la	
  conséquence	
  d’un	
  mécanisme	
  physiologique:	
  	
  la	
  restaura1on	
  d’une	
  immunité	
  

cellulaire	
  spécifique,	
  «	
  protectrice	
  »	
  contre	
  l’agent	
  infec1eux	
  présent,	
  devenant	
  immunopathogène	
  
car	
  quan1ta1vement	
  inadéquate	
  due	
  à	
  dysrégula1on	
  de	
  l’équilibre	
  des	
  réponses	
  effectrices/	
  
régulatrices.	
  	
  
–  Pourquoi	
  tout	
  le	
  monde	
  ne	
  fait	
  pas	
  un	
  IRIS?	
  
–  L’IRIS	
  est	
  révélateur	
  de	
  l’efficacité	
  de	
  la	
  restaura1on	
  immunitaire,	
  donc	
  à	
  respecter,	
  controler,	
  

monitorer	
  



Conclusion	
  3	
  

•  En	
  pra1que:	
  	
  
–  A~en1on	
  avant	
  d’arreter	
  une	
  immunodépression	
  ou	
  de	
  débuter	
  ARV:	
  

•  Vérifier	
  l’absence	
  d’infec1on	
  ac1ve	
  sous-­‐jacente	
  
•  Eventuellement	
  cor1coïdes	
  péven1fs?	
  	
  

–  Formes	
  disséminées,	
  localisa1ons	
  à	
  risque	
  (péricardite,	
  SNC)	
  
•  Surveiller	
  les	
  pa1ents	
  dans	
  premières	
  semaines	
  

–  Si	
  signes	
  inflammatoires	
  atypiques	
  
•  Eliminer	
  résistance	
  rechute	
  autre	
  infec1on	
  opportuniste	
  
•  Penser	
  à	
  l’IRIS	
  si	
  delai	
  compa1ble	
  
•  Rassurer	
  et	
  a~endre	
  
•  Si	
  signes	
  de	
  gravité:	
  an1-­‐inflammatoires,	
  monitorer	
  la	
  recons1tu1on	
  

immune:	
  reprise	
  des	
  immunosuppresseurs…	
  

•  Sur	
  	
  le	
  plan	
  physiopathologique,	
  encore	
  beaucoup	
  de	
  choses	
  à	
  explorer	
  :	
  
–  	
  modele	
  tres	
  interessant	
  d’immunopathogenie:	
  hote/pathogene,	
  predisposi1ons/interac1ons/cine1ques…	
  
–  Limites	
  entre	
  pathogenie	
  et	
  protec1on	
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