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Qu’est-ce qu’un IRIS ? 

Processus inflammatoire 
responsable de l’apparition de 

nouveaux symptômes 

cultures microbiologiques 
négatives +/- histo positive 

Pas de nouvelles 
infections opportunistes, 

de néoplasie ou d’EI 
médicamenteux 

réponse immuno/viro 
suivant l’initiation des ARV 

ou la baisse d’une 
immunosuppression 



Delliere S, J fungi 2018 

Transplantation 
Anti-TNF-a, anti-CD52 



Delliere S, J fungi 2018 

Transplantation 
Anti-TNF-a, anti-CD52 

CD4↑ 
CV↓ 

arrêt 

Sortie d’aplasie 

↑ IFN 𝛾 

+ facteurs génétiques, 
désordre métaboliques 

(vit D) 



VIH 

Transplantation 

Hématologie 

Grossesse 

Anti-TNF  
anti-CD52 

Quels champignons ? 
Cryptococcus spp. 

P. jirovecii 

H. capsulatum 

P. marneffei 

C. immitis 

Aspergillus spp. 

Candida spp. 

G. capitatum 

8-49% 11% 

5-11% 

S. schenckii 

9% Mucorales 

5-19% 
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Définition de l’IRIS dans la cryptococcose du VIH 

Haddow Lancet ID 2010 

« paradoxical » IRIS « unmasking » IRIS  

Diagnostic infection 
connu  avant mise 

sous ARV 

OUI 
 

Réponse au traitement 
antifongique 

NON 

Clinique Aggravation des 
symptômes, 

nouveaux sites 

Symptômes exagérés 

Survenue/mise sous 
ARV 

Plus tardive  
(<12 mois) 

Plus précoce 
(<3 mois) 

8-49% des patients 0-7% des patients 



AVANT les ARV 

• CD4+ , CV  

• Faible inflammation du 
LCR, peu de cellules 

• Début précoce ARV 

• Charge fongique 
(fongémie, titre 
antigénique) 

 IL-17 et IL-4 sériques 

 TNF-α, VEGF et G-CSF 
sériques 

SOUS ARV 

Médiane de 4-8 sem 
inflammation LCR 
(vs. rechute) = 
pression,  PNN, 
IFN-γ, TNF-α, G-CSF, 
VEGF, eotaxin 
 

APRES 6 mois 
d’ ARV 

Meilleur taux 
de CD4+ 

Lortholary, AIDS 2005; Shelburne, CID 2005;  Bicanic, JAIDS 2009; ; Sungkanuparph CID 2009;  
Makadzange CID 2010, Boulware JID & PloS Med 2010 

Facteurs associés à la survenue d’IRIS dans 
la cryptococcose du VIH 

8-49% des patients 
VIH avec crypto 



Mortalité et IRIS de la cryptococcose chez le VIH 

• 101 patients, 45 IRIS 
• A 12 mois 
• 36% IRIS vs. 21% sans IRIS  
• HR = 2.4; 95% CI 1.1-5.3; p = 

0.035 

Boulware, PloS Med 2010; Bicanic, J AIDS 2009; Shelburne, CID 2005 

Autres études contradictoires 
 
•Etude Shelburne et al : 

• 84 patients, 18 IRIS 
• A 18 mois 
• 9% IRIS vs. 36% sans 

IRIS; p=0.069 
 

•Etude Bicanic et al :  
• 65 patients, 11 IRIS 
• A 6 mois 
• 26% IRIS vs. 36% sans 

IRIS; p=0.49 



Candida
53%

Aspergillus
19%

Cryptococcus
8%

Endémiques
5%

Autres
filamenteux

9%

Autres levures
3% Mucorales

2%
Pneumocystis

1%

Cohorte TRANSNET: 1208 IFI/1063 SOT 

IRIS en transplantation d’organe 

IRIS 5-
11% 

•  4-6 sem après 
introduction des 
antifongiques 

• Facteurs de risque :  

• IS puissants = 
tacrolimus, MMF, 
prednisone 

• Dissémination 

Pappas, CID 2010; Singh, CID 2005; Gupta Curr Opin Infect dis 2011 



Manifestations cliniques de l’IRIS de la 
cryptococcose en transplantation 

SNC : méningite aseptique, lésions 
parenchymateuse avec oedème, 
arachnoidite, hydrocéphalie, prise de 
contraste lepto-méningée 

Lanternier Am J Transplant 2007; Gupta Curr Opin Infect dis 2011; Singh Transplantation 2008 
  

Adénopathies nécrotiques, cellulite 

Nodules pulmonaires  



Rejet lié à l’ IRIS de la cryptococcose en 
transplantation d’organe 

Singh N et al. , Transplantation 2005 

Rejet chez 66% (2/3) 
des IRIS vs. 5.9% 
(3/51) non IRIS 



IRIS et Histoplasmose lors des traitements par 
anti-TNFα 

patients sous anti-TNF 
(infliximab>adalimumab>

etanercept 

« Unmasking IRIS » 
Choc septique 
Détresse respiratoire 
SAM 
Atteinte hépatique 

« Paradoxical » IRIS 
Amélioration initiale sous 
antifongiques 

Amélioration secondaire soit spontanée soit 
sous corticoïdes 
+antifongiques 

 Détresse respiratoire 
 Biopsie : granulome non 

nécrotique contenant des 
levures  

 Cultures négatives À 6 semaines (min1-max 
45) d’arrêt des anti-TNF-α 

Vergidis, CID 2015, Hage, CID 2010 



IRIS et Histoplasmose lors de l’infection par 
le VIH 

• Survenue dans les 1-2 mois suivant le diagnostic 
d’histoplasmose 

• Manifestions cliniques parfois sévères 

Peigne, Am J Trop Med Hyg 2011 



IRIS et aspergillose en hématologie 

Délai moyen 

IRIS 

 

33j (8-150) 2j (-8-+15) post aplasie 

Miceli, Cancer 2007; Jung J infect 2015 

Mortalité à 90j significativement moindre chez IRIS vs non-IRIS 



Kontoyiannis DP, Infect Dis Clin North Am 2000; données CANHPARI (non publiées) 

Diagnostic médiane 42j (31-63) 

95% patients 5% 

Sortie d’aplasie 

CRP  

Candidose chronique disséminée : un modèle d’IRIS 

15% hémocs + Candida 

Colonisation Candida 
≈70% 

IRM>TDM>Echo  
place du TEP scan ? 



Candidose chronique disséminée :  
arguments en faveur d’un IRIS 

 

• Sortie d’aplasie 

• Biopsies : 
• Granulomes (36-78%)  

• Levures à l’examen direct 
(43%) mais aucune culture 
positive 

• Réponse aux corticoïdes 
 

De Castro, CMI 2012; Girmenia, J Med Microbiol 2004; Antilla, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1997 



Traitement de l’IRIS 

Cryptococcose 

• Décaler de 4-6  sem la réduction de l’immunodépression (ARV, IS 
en SOT) 

• Si IRIS mineur : pas de ttt 

• Corticoïdes (0.5-1 mg/kg/j, 2-6 sem), Thalidomide (100mg, durée 
?) sous couvert ttt antifongique 

Aspergillose en hématologie 

• Poursuite ttt antifongique à l’identique 

• ! À l’utilisation de G-CSF 

• Corticoïdes 3-7j si SDRA 

CDC en hématologie 

• Antifongiques 3-6 mois. ! À l’utilisation de G-CSF 

• Corticoïdes si signes cliniques>15j après ttt antifongique 

• Thalidomide ? AINS ? 

Abassi Curr trop med rep 2015; Brunel, AIDS 2012; Miceli, Cancer 2007; Legrand, CID 2008; Pappas CID 2016 

S’assurer de l’absence de rechute/progression de l’infection 



Messages clés 

• (Tous) les champignons peuvent déclencher un IRIS 

• Rôle de la balance Th1/Th17-Th2/Treg : réponse Th1 exacerbée à 
l’arrêt de l’immunosuppression 

• Facteurs génétiques ? 

• Exacerbation des symptômes/apparition de nouveaux symptômes 
sans nouvelle documentation microbiologique 

• Lésion élémentaire : granulome 

• Réponse aux corticoïdes mais pas toujours nécessaires  

• Faible mortalité attribuable 



Pour en savoir plus 

Delliere S, et al. Understanding Pathogenesis and Care Challenges of 
Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome in Fungal Infections  
J fungi 2018 

 


