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chu Introduction

o Le syndrome de restauration immunitaire (IRIS pour « Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome ») est une complication
fréquente apres initiation du traitement antirétroviral chez des
personnes infectées par le VIH, a un stade avance.

o Survenue ou aggravation de symptomes de type
inflammatoire, souvent exagéres ou de localisations atypiques.

o Phénomene qui survient au debut de la « restauration » du
systeme immunitaire.

o Observé également chez des personnes non infectées par le
VIH :
» Lors d'une diminution ou arrét de traitement immunosuppresseur
(corticothérapie, biothérapies...)
» Sortie d’aplasie (ex: infections fongiques)
» Femmes enceintes apres I'accouchement.
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o Phénomene ancien, depuis les années 60-70 (aggravation
« paradoxale » sous traitement anti-infectieux) :

= |_epre : réactions de reversion

= tu b ercu I omes Cé ré b raux PARADOXICAL EXPANSION OF

INTRACRANIAL TUBERCULOMAS DURING

= Pleuresie de I'enfant SRUDTRRRAE

S. T, CHAMBERS* W. A, HENDRICKSE
C. RECORD* PETER RUDGE#:
HILLAS SMITH*

*Lister Unit and Department of Radiology, Northwick Park
Hospital, Harrow, Middlesex; +Hospital for Sick Children, Great
Ormond Street, London; and $:National Hospital for Nervous
Diseases, Queen Square, London

Summary 4 patients with tuberculosis, 3 of whom had

tuberculous meningitis, were noted to have
tuberculomas on computed tomographic scanning. During
antituberculous - chemotherapy the intracranial lesions
increased in size in all 4 patients at a time when the clinical
state and cerebrospinal-fluid abnormalities were improving;
in 2 of the patients the regional lymph nodes also enlarged
greatly. Though the expansion of the cerebral lesions caused
anxicty and led to some changes in chemotherapy, the lesions
eventually diminished in size.

Journal of Infection (1987) 15, 1
} f Inf

Editorial

Paradoxical responses during the chemotherapy of tuberculosis

Among the joys of contemporary medicine must be included the efficacy of
current anti-tuberculous chemotherapy. Despite the difficulties of antibiotic
resistance - a rarity in the U.K - the multiplicity of drug reactions and the
imponderables of patient compliance, one is almost always able to offer a
combination of drugs that is beneficial to the patient; bacilli die, lesions heal,
and the patient gets better, This generalisation holds even for advanced pul-
monary lesions, the somewhat unpredictable lymph node infections, and the
challenge of renal and meningeal involvement: ‘magic bullets’ living up to
their reputation.

Despite this somewhat cuphoric situation some patients present particular
reactions during the course of chemotherapy which are unusual and often
unexpected, Because these reactions are noted during appropriate therapy
with susceptible bacilli they may be called paradoxical responses.

Chambers AT. Lancet 1984
Smith H. J Infect 1987
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o Fin des anneées 90 - debut des années 2000 : « pic » d’IRIS
avec larrivée des tritherapies efficaces chez les patients

infectés par le VIH.

Immunopathology as a result of highly active

antiretroviral therapy in HIV-1-infected patients
AIDS, 1999
Norbert A. Foudraine ", Egbert Hovenkamp*, Daan W. Notermans ,

Pieter L. Meenhorst®, Michel R. Klein*, Joep M.A. Lange’,
Frank Miedema® and Peter Reiss’

Immune Restoration JAMA, 2000
With Antiretroviral Therapies

Implications for Clinical Management

Michael M. Lederman, MD
Hernan Valdez, MD

Recent dramatic decreases in acquired immunodeficiency syndrome-related
mortality are largely due to the introduction of highly active antiretroviral therapy
MMUNE DEFICIENGY 15 THE HALL- (HAABT). Althpugh immune reslpration dule_to suppres§ion of human immu-
mark of human immunodeficiency nodeficiency virus (HIV) replication is a critical determinant of these trends,

©2000 British HIV Association HIV Medicine (2000) 1, 107-115

ORIGINAL RESEARCH

Immune restoration disease after the treatment of
immunodeficient HIV-infected patients with highly active
antiretroviral therapy

MA French', N Lenzo', M John', SA Mallal', EJ McKinnon?, IR James?, P Price', JP Flexman® and M-L Tay-Kearney*
Departments of * Clinical Immunology, *Microbiology and Infectious Diseases and *Ophthalmology, Royal Perth Hospital
and *Department of Mathematics and Statistics, Murdoch University, Perth, Western Australia

Ann Intern Med. 2000 ‘

Inflammatory Reactions in HIV-1-Infected Persons after Initiation of
Highly Active Antiretroviral Therapy

Joseph A. DeSimone, MD; Roger J. Pomerantz, MD; and Timothy J. Babinchak, MD
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o2 présentations cliniques :

— IRIS « paradoxale » :
» Le patient est correctement traité pour une pathologie,
» || « s'"améeliore » dans un premier temps,

» Puis quelques jours a semaines apres le debut de la
restauration immunitaire (ex: introduction du traitement
antirétroviral), il recommence a se détériorer cliniquement.

— IRIS « démasquage » :

» |e patient ne présente pas de pathologie particuliere,
infectieuse ou tumoral,

* Puis quelques jours a semaines apres la « restauration
immunitaire » (ex: introduction du traitement antirétroviral),
il va se détériorer cliniquement.
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- personnes vivant avec le VIH
(Shelburne 2002, French 2004.)

oChez les personnes vivant avec le VIH :
» Introduction récente d’'une thérapie antirétrovirale (< 3 mois)
= Baisse de la charge virale (> 1 log), +/- augmentation des CD4
» Les symptomes ne pouvant pas étre expliqueés :

« Evolution normale de la pathologie initiale traitée,

* Inefficacité du traitement de cette pathologie (résistance, mauvaise
observance, ...),

* Nouvelle infection ou pathologie tumorale,
* Toxicité médicamenteuse,



SEARE Facteurs associés a I'lRIS g

o Immunodépression profonde a lI'introduction des ARVs
(notamment CD4 < 50/mm?) ;

o Délai d’'introduction des ARVs : plus on raccourci, plus d’IRIS ;
o Baisse importante et rapide de la charge virale;

o Réeponse immunologique sous ARV ;

o Infection opportuniste sous-jacente ;

o Pathogenes : mycobactéries, cryptocoque, CMV;,

o Infection sévere et/ou disséminee ;
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M Pathologies impliqués ()

Pathogeénes les plus
fréequemment associés
a I'IRIS

Mycobacterium tuberculosis
Mycobactéries atypiques (MAC)
Cryptococcose
Cytomegalovirus

Toxoplasmose

Autres pathogenes
possiblement associés
a I'IRIS

Autres infections fungiques : PCP, Histoplasmose
Autres infections a Herpes Virus : HSV, VZV
EBV

JC virus (LEMP)

Hépatite B et C

HHV8 (Sarcome de Kaposi)

HPV (condylomes extensifs)

Leishmania

Microsporidies

VIH (encéphalite, vascularite)

Maladies auto-
immunes

Sarcoidose,
Hashimoto, Lupus, PR, Guillain-Barré
Maladie de Basedow
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o Entre 10 et 40% selon les études, surtout en pays a
ressources limitées et intermédiaires :

Response to highly active antiretroviral therapy
among severely immuno-compromised HIV-infected
patients in Cambodia [\ ,555407

Yoann Madec?, Didier Laureillard®, Loretxu Pinoges®, Marcelo
Fernandez™*¢, Narom Prak”, Chanchhaya Ngeth®”, Sumanak Moeung”,
Sovannara Song’, Suna Balkan®, Laurent Ferradini®,
Catherine Quillet™® and Arnaud Fontanet®

= 1735 patients débutent les ARVs entre 07/2001 et 04/2005,
avec médiane CD4 20/mm?3 (CV non disponible) ;

= 496 (28,6%) evenements infectieux incidents dans un délai de
4 semaines (IQR 2-12 semaines) ;

= Causes : TB extra-pulmonaire 30% ; TB pulmonaire 22% ;
MAC 5% ; Cryptococcose méningee 4% ;

» Facteurs de risque : Stade 4 OMS, CD4 <100 ; BMI <17 ;
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International Network

Study of HIV-associated IRIS (INSHI)

Facilitating international collaborations to enhance future IRIS research

» Création a Kampala en 2006

» Objectif : « harmonize ongoing and future studies in utilizing
similar case definitions and measurements to enable cross-study
comparisons. A key focus of INSHI is to facilitate collaborations
among international investigators to enhance future IRIS research
in prospective cohort studies and randomized trials bringing
together expertise in epidemiology, immunology, and basic
science to enhance IRIS-related research ».

* http://www.inshi.umn.edu/home.html

for the

* Derniére réunion IAS a Cape

Town, 2009 ;

. Personal View

Lancet Infect Dis 2008; 8: 516—-23

Tuberculosis-associated immune reconstitution
inflammatory syndrome: case definitions for use in
resource-limited settings

Graeme Meintjes, Stephen D Lawn, Fabio Scano, Gary Maartens, Martyn A French, William Worodria, Julian H Elliott, David Murdoch,
Robert | Wilkinson, Catherine Seyler, Laurence John, Maarten Schim van der Loeff, Peter Reiss, Lut Lynen, Edward N Janoff, Charles Gi!ki 0
Robert Colebunders, for the International Network for the Study of HIV-associated IRIS
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L IRIS-TB : Cas clinique (1) Kl

o Homme 29 ans, marié, cultivateur,

o Hospitalisation pour asthénie, amaigrissement, fievre et
sueurs nocturnes et toux depuis plusieurs semaines.

o ADP périphériques, HPM, rales bronchiques bilatéraux ;

o Biologie : Test VIH positif; Hb 7,8 g/dl , Lymho totaux
760/mm3, ASAT 86 Ul/I, ALAT 78 Ul/l, PALc 256 Ul/l ; CD4
24/mm?3 ; Charge virale VIH 527000 copies/mi;

o Crachats : PCR + sur 2 crachats/3 (Xpert : RIF sensible);
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oHom

o Hosp re et
sueu S,

o ADP raux ;

o Biolo¢ ux
760/ I/l : CD4
24/m

o Crac sible);
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o Homme 29 ans, marié, cultivateur,

o Hospitalisation pour asthénie, amaigrissement, fievre et sueurs
nocturnes et toux depuis plusieurs semaines.

o ADP périphériques, HPM, rales bronchiques bilatéraux ;

o Biologie : Test VIH positif; Hb 7,8 g/dl , Lymho totaux
760/mm3, ASAT 86 Ul/l, ALAT 78 Ul/l, PALc 256 Ul/l ; CD4
24/mm?3 ; Charge virale VIH 527000 copies/mi;

o Crachats : PCR + sur 2 crachats/3 (Xpert : RIF sensible);

o Traitement initié :
 Traitement TB standard (formulation combinée) associant
rifampicine, isoniazide, Ethambutol, Pyrazinamide ;
« Cotrimoxazole 480 mg : 1 cp/j
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o Evolution a J14 :

« Amélioration clinique : + 3 kg, arrét de la fievre et des sueurs ;
 Début du traitement ARV ;

oAsemaine 8du TT TB :
« Amélioration clinique : + 6 kg, !
asymptomatique ;
« Amélioration radiologique ;
« Crachat negatif

« Début de la phase 2 du
traitement TB ;

14
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I IRIS-TB : Cas clinique (5) i)

o 2 semaines plus tard (8 semaines TT ARV) :
« Hospitalisé pour reprise fievre a 39°C et toux ;
« Adénopathies cervicales douloureuses & inflammatoires ;
« Hb 11,3 g/dl, ALAT 170 Ul/l, ASAT 223 Ul/I ;
« CD4:107/mm?3;
« Ponction ganglionnaire :

» PCR Xpert positive - I
» Cultre négative -~ 3

ES
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Paradoxical tuberculosis-associated immune 0.40] .
reconstitution inflammatory syndrome after -
early initiation of antiretroviral therapy 0.50 -
in a randomized clinical trial AIDS, 2013 Logrank test: £ < 0.001

Didier Laureillard®, Olivier Marcyb’c, Yoann Madec?®, Sokeo CheaS, -

Sarin Chan“®, Laurence Borand®, Marcelo Fernandez®,
Narom Prak’, Chindamony Kim®" Bunnet Dim",
Eric Nerrienet”, Thim Sok®, Jean-Francois Delfraissyi,
Anne E. Goldfeld®¥, Francois-Xavier Bland, for the CAMELIA S e S P S R D S
(ANRS 1295 - CIPRA KHO001) Study Team Time from ART initiation (weeks)

Late-ART group

Probability of TB-IRIS

0.004 £

o 26% des 597 participants ont présenté un IRIS-TB paradoxal

o Initiation précoce a J14 du TARV a augmenté par 2,6 le risque d'IRIS-TB

o Formes extra-pulmonaires et disséminées de TB, CD4< 100/mm3, charge
virale VIH > 6 log,, sont également associés a une risque accru d’'IRIS-TB

o Manifestations les plus fréquentes : adénopathies (77%), fievre (68%)

o Radio thoracique : anomalies nouvelles ou aggravées dans > 53%.

o Symptomes resolus dans >95% des patients.

o 6 DC directement associés a IRIS-TB dans le bras précoce, mais
reduction de > 30% de la mortalité globale dans ce bras.
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Incidence and Predictors of Tuberculosis-associated IRIS
in People With HIV Treated for Tuberculosis: Findings
From Reflate TB2 Randomized Trial OFID, 2024

Lara E. Coelho,"” Corine Chazallon,? Didier Laureillard,’* Rodrigo Escada,' Jean-Baptiste N'takpe,”” Isabelle Timana,® Eugéne Messou,
Serge Eholie,*® Celso Khosa,® Giang D. Chau,’ Sandra Wagner Cardoso,' Valdiléa G Veloso,' Constance Delaugerre,m'"'u' Jean-Michel Molina,
Beatriz Grinsztein,1 Olivier Marcy,z' and Nathalie De Castro®™*

578
11,1213

o 453 participants du Brazil, de Céte T —
d’lvoire, du Mozambique, et du
Vietham

o 40% femmes, 35 ans, 69% TB Log-rank P = 0.12.
pulmonaire,

o CD4:102/mm3, HIVRNA, 55log &
copies/mL.

o 48 participants ont developpé un
IRIS-TB paradoxal (>10%) : 19 cas .| =

T T T T T T
o] 5 10 15 20 25

dans les bras raltegravir and 29 T at ik of RIS (weeks)
dans le bras efavirenz)

o Facteurs associés a la survenue d’'un IRIS-TB : CD4 < 100/mm3, charge
virale VIH = 500 000 copies/mL, et TB extra-pulmonaire/disséminée.
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IRIS-TB : diagnostic d’élimination

J 4 -
CD4<100 Délai ART-IRIS <3
y y -
CV élevée mois
-
Fort inoculum (TB
L] r L] y
dissémi
" Improvement Worsening =
_ TB diag; d CNS TB-IRIS
sen ATTStarted ANT Aacied | (Paradoxical)
Pulmy . Imy t Vi i
Bimpieeony T [, s | M | v
Occultor
Subclinical TB ..-.- i
Pl 5 T | [—— L’ ANT-esociled TH
Diagnosed
Inflammatory
Features |

Unmasking TB-IRIS

Eliminer autre
diagnostic

Autre pathologie
Infections bactériennes
Infections fongiques
MAC
Lymphomes...

Echec du traitement
anti-TB
Résistance+++
Inobservance
Sous-dosage...

Allergie

Dress+++

Quinn et al. Life 2020

Fréquence 15-25%

Muller M et al. Lancet Infect Dis 2010
Walker NF et al. Curr Opin HIV AIDS 2018



cHu IRIS Cryptococcose W

o Incidence : 8-34% :

o Manifestations cliniques : signes d’'HIC, adénopathies,
cryptococcome ; LCR stérile avec & glycorachie et de la
cellularite ;

o Etude prospective (Bicanic, JAIDS 2009) chez 65 patients qui
démarrent les ARVs, avec CNM traitée ;

» Délai médian de démarrage des ARV : 47 jours apres le
diagnostic de CNM ;

* IRIS-CNM : 11 patients (17%), 29 jours (médiane) du début
des ARVs;

» Pas de facteurs de risque retrouve ;

= A6 mois dARVs :

« Gain en CD4 supérieur dans le groupe IRIS-CNM : 220 vs 123
(p=0.01);

* Mortalité : 4 patients avec CNM-IRIS sont morts comparés a 14
des non IRIS-CNM (p = 0.5).
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o Exclure les diagnostics differentiels (autre infection, mauvaise
observance ou resistance au traitement, toxicite, ...) ;

o Ne pas arréter ARV=>mais discutable dans « démasquage »
ou quand le pronostic vital est en jeu (IRIS neurologiques) ;

o Poursuite ou initiation des traitements anti-infectieux ;

o Aspiration/Drainage des collections ou épanchements, PL
évacuatrices repetées dans la cryptococcose meningée ;

o Beaucoup d’IRIS sont limités et peuvent rentrer dans l'ordre
sans traitement =» Patienter et surveiller (I'IRIS « paradoxal »
semble moins dangereux que I'lRIS « demasquage», en
dehors des localisations neurologiques) ;

o Traitements : AINS / Corticothérapie courte / Autres
Immunomodulateurs

MMWR, 2003 ; Lawn Lancet Inf Dis 2005
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Table 2. Anti-inflammatory! i mmuo nomeed olatory drogs that have been used o reat 1ELS: mec hanisms of action and pobe ntial risks

Drugfokug, d ass e chanisms of act on Polent al risks
WA inh i OO, which coreerts arach idon ko ackd ba PG ointemnediabes: th b nesu ks in Remal impakrment, peptlc ukcersigastr kk
reciced produciion of POs, which are medam s of inflimmation
Cortl cosieroid s Cenomlc
1 Activate tmnsciption of ant-inflamm atory genes (eg, annedn 1 and MAPE Eapod's samomia, herpes simplex and zoster flams, other
phosphatass 1) infections, hypednnsion, diabeies mallitus osipopoms,

& inhibkrrargact ating effect af transcription factars (W F-xcl, actwator pratein 1, peptic ukcers s ik, neuropsychiatric
and | und on poinfammatory genes 00X-2 and cytokines)

These effects resu b i decreased productian of PCs and ather inflammatary mediators

Mo - g el o

1y impak inkltion of T-cell recepror signaling wia membr are-bound GO recephor
comiplexes, themby inbibi ing cyinkine syrihesis, celldar migration, ard pmolifemtbon

21 Activale andothellal WOS, regiling in incressed preeduction of WG
11 Becuce mEMA stability of inflammatory protein penes pch s VEGF and CO0X-2

T halidom Idn 11 Mod ulates effect of proinflam matory cviokines and med baiors g, TRFaa, IFh-y, Teratogenicity, ped pharal neuropathy, skin reac tions,
-1, 112, COX-3; reduces ThiF-o praduction by monocytes and macrophage s, ard beppak b ciny
but has a co-sf mulatry effect on T cells inceasing TMF-a production

& Dwywrrega L es ol prface adbesion makscubes o beed i eukoosyte migration
P o iyl ne Moneplectsne phiosphiodiestemes inhibior Cembraliretinal hemorrbage
1) Reduces inflammarory el resparsss by increasing cARMP levek
I Armroams production of pminfmmaiey oy okines (eg, TRF-a)
A iphibk lon of T-cell prolforation demarstrated inowira
Hykmoychiproguine 1) Inkpfores with MHC dass || antigen processing Cicular maiciny, gastminiesting comiplainis
& Binckos actiatian of Tolk lkop recept ors

A4 Inhi bitg TMF-a mammi on and mduces mEMNA siabilicy of IL§ and IL-6& genes,
thareby atmnuating svnthesks of proinflam matory cviokines by stimulsied human
maonacyt eRmamaphages
A i |ukearst Lakotrim®s rempiorantagoeni; bocks bind ingof ol T io ther tvpe 1 rocepiorn, resulingin: D g | niemctons with rilam picin, nonnu deoside rersesn
13 Inhibkian of leukacy be rafficking 1o shes of antipen stimu Lt on bans ikase bhbkors, and protease Phbkors
21 Redu ced prod uctien of cyicklneschamokines that stim ulais innaie iImmune responss

£ AMP—eyelic aderer ik meanap b jphakes OOX— ::ml:!mmu_-hf wIT—csiminnd b ukatrionss; OC —ghecacaticaid; IPN—ingdesar |L—inte e dkin; IRIE—immune st tiution infamm ey
wyninnes bA PK—milo gn -t e d prowin kimkss, MHC—major htocompatbilty compliss WFagB—nuchar hon B; NOS —niv e oxde synthass PC—prstaglandn, TRF—umaornecrss fadon
W EGF—ssculi ersdothe al geoweth Lactan,

Marais, Curr HIV/AIDS Reports, 2009 22
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o Corticothérapie -

Amélioration des symptoémes
Réduction de I'hospitalisation?
Ameélioration survie pour cas
séveres (?)

Complications potentielles
- Infections virales (CMV,
hépatites, Kaposi)
- Infections bactériennes,
fongiques
- Métaboliques
Absence de certitude
diagnostique de I'IRIS

23
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Traitement de I'IRIS-TB L

o Corticothérapie :

» Etude randomisée contre placebo en Afrique du Sud (2010) :

Uniquement PVVIH

Evaluer I'efficacité et la tolérance d’un traitement de 4
semaines de prednisone chez des patients avec un IRIS TB
paradoxal versus placebo

1,5 mg/kg/j pdt 2 semaines puis 0,75 mg/kg/j pdt 2 semaines
Critére jugement : journées d’hospitalisation ou nécessité
consultations/gestes en ambulatoire

55 patients avec IRIS TB par bras

La prednisone a réduit le nombre de jour d’hospitalisation et
amelioré les symptomes et la qualité de vie.

Pas de différence de mortalité: placebo 4% vs prednisone 5%

Meintjes et al. AIDS 2010, 24:2381-90
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o Autres « immuno-modulateurs » utilisés en clinique :

= Thalidomide:

 reactions de reversion de la lepre
» Dans la tuberculose meéningée TBM

Thalidomide for steroid-dependent immune
reconstitution inflammatory syndromes
during AIDS

Anne-Sophie Brunel”, Jacques Reynes™"”, Edouard
Tuaillon=9=, Pierre-Alain Rubbo®9, Olivier Lortholary™2,
Brigitte Montes®, Vincent Le .'~1c:|ir1g""’ and Alain
Makinson™"

# AIDS Patient Care and STDs = Vol. 28, No.11 > Letter to the Editor

M f relapsi fi ¢

reconsiation. infammaors sadrommes. (RISY Thalidomide in the Treatment of Immune
despite corticosteroid therapy is yet to be defined.

We describe three HIV-infected patients with

= = . - L L] L]
e rar P lira By o-vineree. Reconstitution Inflammatory Syndrome in HIV
syndrome for whom thalidomide treamment
induced rapid clinical remission and permitted

compleie | corticostercid  withdrawal - withon Patients with Neurological Tuberculosis

clinical relapse.

HAART in advanced phases of HIV-1 infection may Camille Fourcade [, Jean-Marc Mauboussin, Catherine Lechiche, Jean-Philippe Lavigne, and Albert Sotto
induce immune reconstitution mfammatory syndrome

(IRIS), requiring briet corticosteroid therapy in severe , , s o e ) .

cases [1,2]. Clinical manifestations in *paradoxal IRIS are Published Online: 3 Nov 2014 | https://doi.org/10.1089/apc.2014.0083

primarily a worsening of clinical signs or the appearance

of new events in patients with a known infection after

starting HAART, most often without detectable or viable

opportunistic infection and despite a successtul suppres- Brunel et al AIDS 201 2

sion of HIV plasma viremia [3]. More rarely, in a form :

called ‘unmasking IRIS, in which the opportunistic Fourcade et al- AIDS patlent care and STDS 2014
infection preexisted but was clinically silent, symptoms

dewvelop after the introduction of HAART. A switch from

25
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o Autres « immuno-modulateurs » utilisés en clinique :

Number of

patient

= Anti-TNF

Table 1 - Patient characteristics.

Age, sex,
infection

37, MTBLungs
and lymph
nodes

34, MTBLymph
nodes and
psoas abscess

41, MTBLungs
and lymph
nodes

53, FTBINH-
RCNS and
lungs

37, FTB
MDRCNS and
lungs

39,
FCryptoCNS
and lungs

Laparra A. AIDS 2021

HIV historyCD&* cell count and HIV viralj
load at infection diagnosisART used

Concomitant diagnosis of HIV/TBCD4™ 124
cells/plHIV VL 5.8 logTenofovirLamivudin
Efavirenz

HIV previously knownCD4™ 147 cells/plHIV]
VL 3.1 log Maraviroclopinavir

Concomitant diagnosis of HIV/TBCD4™ 35
cells/plHIVVL 6
logTenofovirEmtricitabineDarunavir

HIV previously knownCD4™ 106 cells/pl HI
VL 6 log copies/mlTenofovir Emtricitabing
efavirenz

HIV previously knownCD4™ 106 cells/pl HI
VL5 log
copies/mlLamivudineAbacavirefavirenz

HIV previously knownCD4™ 46 cells/pl HIV
VL 2 log copies/mlTenofovir
Emtricitabineefavirenz

Time to IRIS onset after
infection diagnosis and

after ART initiationDelay

between ART and anti-

infectious drug initiation

15 daysSpontaneous IRIS-

15 days

16 days23 daysT1 days

19 days29 days8 days

17 days24 days7 days

28 daysSpontaneous

IRIS- 49 days

25 days52 daysb4 days

IRIS
ldescriptionincrease il
[D4* cell countHIV vir;
load at IRIS onset

orsening of
reexisting

onditionCD4™ 131 cellg
IHIV VL 3.48 log

ew TB siteCD4” 562
ells/pl HIV VL <200
opies/ml

ew TB siteCD4” 70
ells/pl 1430 copies/m

orsening of
reexisting
onditionCD4™ 19 cells
LHIVVL 5.6 log

ew TB siteCD4™ 65
ells/pl HIV VL & log

orsening of
reexisting
onditionCD4™ 361 cell
LHIVVL <100

Duration of corticosteroids
before TNF-1
initiationDuration of
corticosteroids after TNF-1
initiationEffect of
corticosteroids

0.5 months?
monthsResistance to
corticosteroids

5 yearsNADependence to
steroids

4 monthsNAResistance to
corticosteroids

3 months3
monthsDependence to
corticosteroids

3 months8
monthsResistance to
corticosteroids

1 month! monthDependence
to corticosteroids

pies/ml

Clinical situation at TNF-I
initiationSteroids dose at TNF-1
initiation, anti-TB or antifungal

treatment at TNF-l initiationCD4*
cell count and HIV viral load

Persistent feverSteroids dose: 1
mg/ke/dayConcomitant use of
anti-TB therapyHIV VL 2.8 logCD4™
285 cells/ul

Persistent fever, psoas abscess
and spondylodiscitisNo steroids
(patient treated with
lenalidomide)TNF-1 without anti-
TB therapyHIV VL
undetectableCDs4” 623 cells/pl

Persistent fever, necrotic lymph
nodes, psoas abscessNo
steroidsConcomitant use of anti-
TEB therapyHIV VL 4 logCD4" 141
cells/pl

Tuberculoma, intracranial
hypertension syndromeSteroids
dose: 1 mg/kg/dayConcomitant
use of anti-TB therapyHIV VL
undetectableCD4™ 205 cells/pl

Cerebral vasculitisSteroids dose:
1.3 mg/kg/day +
cyclophosphamide IVConcomitant
use of anti-TB therapyHIV VL 1
logCD4™ 452 cells/pl

Reduced visual acuity, intracranial
hypertension syndromeSteroids
dose: 0.3 mg/kg/dayTNF-l without
antifungal therapyHIV VL
undetectableCD4™ 302 cells/pl

TNF-1 administration
scheduleTime to TNFI
initiationDuration of
TNF-I therapy/total
infusion)

Infliximab(5 mg/kg, D1
D15 M1 then every 6
weeks)16 daysFour
infusions

Infliximab (5 mg/kg, D1
D15 then every 6
weeks)3100 dayssix
infusions

Infliximab(5 mg/kg D1
D14)390 daystwo
infusions

Adalimumab (50 mg/2
weeks)54 days360 days

Adalimumab (50 mg/2
weeks)285 days8s days

Adalimumab (50 mg/2
weeks)570 days345 days|

OutcomesFollow-up
after TNF-1
initiationTotal duration
of anti-TB or antifungal
treatment

Cure without sequelael
year12 months

Cure without
sequelaes.2 years34
months

Unfavorable
outcomelncreased size
of LN and psoas
abscess3.9 years10
months

Cure with neurological
sequelae6.5 months23
months

Cure with neurological
sequelael.2 years20
months

Cure with neurological
sequelae?l.5 months3
manths
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Traitement de 'IRIS-TB chez PVVIH |+

o Autres « immuno-modulateurs » utilisés en clinique :

= Anti-TNF

« Dans TB méningée, case reports

15-20, surtout non VIH

Délai apparition IRIS / anti-TB < 3mois
Anti-TNF utilisé: Infliximab > adalimumab

Evolution :

- Guérison sans seéquelles : <50%

- Déces : 0
Durée anti-TNF : 1 a 6 mois

Blackmore TK et al. Clin Infect Dis 2008
Molton JS et al. Med J Aust 2015

Lwin N et al. Open forum Infect Dis 2018
Lee H-S et al. J Infect Chemother 2012
Santin M et al. Medicine 2020

Marais BJ et al. Open Forum Infect Dis 2021
Jorge JH et al. J Clin Rheumatol 2012

Abo YN et al. Pediatr Infect Dis J 2020
Armarange et al. Eur J clin microbiol
2023 https://dx.doi.org/10.1007/s10096-
023-04564-2



S Prévention de 'IRIS (1)

o Les approches préventives proviennent directement des facteurs
de risques observes dans les etudes, particulierement ceux qui
sont modifiables ;

o Introduction du traitement antirétroviral avant le stade d'immuno-
dépression avancée = Stop seuil de CD4 ;

o Pour diminuer le risque d’ «IRIS-démasquage» :

« Optimiser le dépistage des 10s avant de démarrer les ARVs ;

Pour la TB =» Rx Thorax, crachats systematiques, LAM
urinaire ;

PCR CMV

Infections fongiques : Ag cryptocoque ; Histoplasmose ;
penicilliose dans certaines zones geographiques

Notion de traitement preemptif/présomptif
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SHY Prevention de 'IRIS (2) R
o Pour diminuer le risque d’IRIS paradoxale
= Différer I'introduction du traitement ARV ? 9 NON

Plusieurs etudes ont montré un risque accru de mortalité lorsque
I'on differe l'introduction des ARV's

 Etude CAMELIA ANRS 1295 : chez des PVVIH, CD4 < 200, avec
TB (Blanc, NEJM, 2011) =» réduction de la mortalité de 34%
dans le bras précoce

 Ftude ACTG A5164 : chez des PVVIH, CD4 < 200, pas de TB,
autres 1O : PCP 63% ; Crypto méningée 12% ; infections
bactériennes 12%, Toxo 5% (Zolopa, PLoS One, 2009) =
réduction de la mortalité de 24% (bras ARV a la fin du TT 10)
a 14% (bras ARV précoce a J14).

= Introduction du traitement antirétroviral précocement (J14)
SAUF dans TB méningée +/- cryptococcose neuro-meéningée



Prévention de 'IRIS (3)

o Pour diminuer le risque d’'IRIS paradoxale

» Corticothérapie préventive dans TB chez les PVVIH ?

ORIGINAL ARTICLE ‘

Prednisone for the Prevention of Paradoxical
Tuberculosis-Associated IRIS

G. Meintjes, C. Stek, L. Blumenthal, F. Thienemann, C. Schutz, J. Buyze,
R. Ravinetto, H. van Loen, A. Nair, A. Jackson, R. Colebunders, G. Maartens,
R.J. Wilkinson, and L. Lynen, for the PredART Trial Team

« VIH+ CD4<100/mm3
« Exclusion TBM ou pericardique

* IRIS : adénopathies, abcés ou
aggravation radiographie
thoracique

A Cumulative Incidence of TB-Associated IRIS at 12 Weeks

Relative risk, 0.70 (95% Cl, 0.51-0.96)

0 P—0.03 by chi-square test

80-|

70

60-{ 56/120
(46.7%)

Patients with TB-Associated IRIS (%)
-
o

Placebo

Prednisone

B Cumulative Incidence of TB-Associated IRIS over 84 Days
1.0+
0.9
0.8+
0.7
0.6+
0.5+

P=0.02

Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.41-0.92)

Placebo

0.4+

0.3
0.2
0.1
0.0 T T T T T T

Cumulative Incidence
of TB-Associated IRIS

Prednisone

0 10 20 30 40 50 60
Days

No. at Risk
Placebo 119 62 59 58
Prednisone 119 87 78 74

70

80 90

51
66

Figure 2. Cumulative Incidence of Paradoxical TB-Associated Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS).

Panel A shows the cumulative incidence of the primary end point of paradoxical TB-associated IRIS at 12 weeks. If paradoxical TB-asso-
ciated IRIS had not developed before a patient died, withdrew, or was lost to follow-up, the patient was considered not to have had the

syndrome. Panel B shows the cumulative incidence of TB-associated IRIS over 84 days. Diagnosis of TB-associated IRIS was determined
according to the International Network for the Study of HIV-associated IRIS criteria.** Day 0 is the day ART was initiated.

 Pas de bénéfice sur mortalité mais diminution de lI'incidence des IRIS-TB

paradoxaux

Meintjes et al. NEJM 2018; 24:2381-90
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Prévention de I’'IRIS (4)

sssss

Corticoides pour IRIS TBM

Table 3. Outcomes of 545 Patients Nine Months after Randomization.

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Dexamethasone for the Treatment
of Tuberculous Meningitis
in Adolescents and Adults

Guy E. Thwaites, M.R.C.P., Nguyen Duc Bang, M.D., Nguyen Huy Dung, M.D.,

Group

Dexamethasone*
Placebo

Outcome
Inter- Severe
Good mediate Disability
number (percent)
104 (38.0) 49 (17.9) 34 (12.4)
95 (35.1) 42 (15.5) 22 (8.1)

Death

87 (31.8)
112 (41.3)

Hoang Thi Quy, M.D., Do Thi Tuong Oanh, M.D., Nguyen Thi Cam Thoa, M.D.,
Nguyen Quang Hien, M.D., Nguyen Tri Thuc, M.D., Nguyen Ngoc Hai, M.D.,
Nguyen Thi Ngoc Lan, Ph.D., Nguyen Ngoc Lan, M.D., Nguyen Hong Duc, M.D.,
Vu Ngoc Tuan, M.D., Cao Huu Hiep, M.D., Tran Thi Hong Chau, M.D.,
Pham Phuong Mai, M.D., Nguyen Thi Dung, M.D., Kasia Stepniewska, Ph.D.,
Nicholas J. White, F.R.C.P., Tran Tinh Hien, M.D., and Jeremy ). Farrar, F.R.C.P.

Thwaites et al. NEJM 2004

total 100.

* Because of rounding, the percentages for the dexamethasone group do not

A Al Patients B Patients Not Infected with HIV
9-mo
9-mo follow-up
e follow-up 1.0 !
: i Dexamethasone !
o I
. 4 |
o 0.8 Dexamethasone ! > 0.8 ‘
E 1 E |
! T
4 |
; 0.6 i & 0.6 Placebo}
“ Placebo c i
£ 044 ! 5 !
5 I a !
g— 1 2 L
o | & 4 i
o 0.2 I 02 !
| P=0.06 I
P=0.01 i I
0.0 : OG T T : 1
. T T 1
0 100 200 300 © s 200 200
Days Days
. No. at Risk
No. at Risk
Dexamethasone 271 206 192 165 44 [p)le"”g‘ethasone %g; 3% g; 3% ’;‘;
Placebo 274 179 163 146 37 acebo

C Patients Infected with HIV

1.0

9-mo
follow-up
I

2
= Dexamethasone
<
=
n
c
2
s
a
o
o
0.0 T T 1
0 100 200 300
Days
No. at Risk
Dexamethasone 44 24 20 16 4
Placebo 54 29 21 17 5

=» Pas de bénéfice chez les PVVIH

31



Prévention de I'IRIS (5)

Corticoides pour IRIS TBM

A Death from Any Cause, Intention-to-Treat Population
100+
2 o)
< 30
a
£
s 704 Dexamethasone
g 60
£
s 504
The Table 1. Baseline Ch in the Intention-to-Treat lation.* s 404 Placebo
o
Total Dexamethasone Placebo E 30
Characteristic (N=520) (N=263) (N=257) S 204
g
OURNAL o MEDICINE I
Male sex — no. (%) 396 (76.2) 208 (79.1) 188 (73.2) o
— T T T T T T T T
Diagnostic category — no. (%) 1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
i‘ i hiii Slaemaningiis 1 W)X\ 108 (41 1) WW S) Month
ESTABLISHED IN 1812 OCTOBER 12, 2023 YOL.389.NO.15 Probable tuberculous meningitis 253 (48.7) 129 (49.0) 124 (48.2) No. at Risk
Passibietutiesculoys menngitis 52 (10.0) 2419:1) 28.009) Dexamethasone 263 202 182 172 166 161 156 154 151 149 146 143 139
. . . e Not tuberculous meningitis} 0 0 0 Placebo 257 185 165 152 147 141 137 135 134 134 133 130 127
Adjunctive Dexamethasone for Tuberculous Meningitis ; 200 200 ™
' e Modified MRC disease-severity grade — no. (%) 3 Between-Group Differences in Survival, Intention-to-Treat Population
in HIV-Positive Adults
1] 251 (48.3) 125 (47.5) 126 (49.0) o
hD h D Darma lmran MD J
Ph.D., N Ph.D., Darma Imran, M.D. i 73 (14.0) 39 (14.8) 34(13.2) E 15
DauT.T. Huong, M.Sc. TT. Median score on the Glasgow Coma Scale (IQR) 14 (12-15) 14 (12-15) 14 (12-15) @
nT.Thanh M.D. Anna LS an CSF microbiologic tests — no./total no. (%) g
H.Harh, M.D.. Pharm K. Oarh. M.D. R Positive Ziehl-Neelsen stain 100/504 (19.8) 52/255 (20.4) 48/249 (19.3) b
T . ! . 1‘ . Positive Xpert MTB/RIF test 107/401 (26.7) 53/204 (26.0) 54/197 (27.4) @
Dung, M.D., DoC. Giang Positive Xpert MTB/RIF Ultra test* 46/113 (40.7) 22/56 (39.3) 24/57 (42.1) g
=
D. N J8L508 0o 771256 (301) 711250 (28 9) g
I_MMW g
JART status at enrollment — no. (%) &
-10: T T T T T T T T T T T 1
ART for >3 mo 104 (20.0) 46 (17.5) 58 (22.6) 0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
ART of undetermined duration{ 106 (20.4) $8 (22.1) 48 (18.7) Months since Randomization
Unknown status or missing data 55 (10.6) 26 (9.9) 29 (11.3)
(DA celconntat =noiftotalno. (%) Figure 2. Death from Any Cause during 12 Months after Randomization.
=50 per cubic millimeter 251/484 (51.9) 126/244 (51.6) 125/240 (52.1) ) )
Onovan et a . . Panel A shows death from any cause during the first 12 months after ran-
B 51 to 100 per cubic millimeter 89/484 (18.4) 45/244 (18.4) 44/240 (18.3) A ) . )
; s domization in the intention-to-treat population. Panel B shows between-
li 71/4 : 24 -
101t 200 per cublcimlimeter HAR. Q1) 36/244 (14.8) 39240 "“ % group differences in survival (the value in the dexamethasone group minus
>200 percublc millimeter THAMGSA) 31[244(15.2) 36/240 (15.0) the value in the placebo group) in the intention-to-treat population. In both
| panels, the shading represents 95% confidence intervals.

=» Pas de bénéfice chez les PVVIH
(Mais 26% des patients du groupe placebo ont regu corticoides en ouvert
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Prévention de I’'IRIS (6) )

Corticoides pour IRIS TBM

A randomised double blind placebo
controlled phase 2 trial of adjunctive
aspirin for tuberculous meningitis in HIV-

uninfected adults

Nguyen TH Mai'?, Nicholas Dobbs®, Nguyen Hoan Phu'?, Romain A Colas’,
Le TP Thao', Nguyen TT Thuong', Ho DT Nghia'%, Nguyen HH Hanh'?,
Nguyen T Hang', A Dorothee Heemskerk', Jeremy N Day'¢, Lucy Ly,

Do DA Thu', Laura Merson®, Evelyne Kestelyn'*, Marcel Wolbers',

Ronald Geskus'#, David Summers?, Nguyen VV Chau'?, Jesmond Dalli’,

Guy E Thwaites"**

'Oxford University Clinical Research Unit, Ho Chi Minh City, Vietnam; *Hospital for
Tropical Diseases, Ho Chi Minh City, Vietnam; *Western General Hospital,
Edinburgh, United Kingdom: *“Lipid Mediator Unit, William Harvey Research
Institute, Barts and The London School of Medicine and Dentistry, Queen Mary
University of London, London, United Kingdom; *Department of Medical
Microbiology and Infection Control, VU medical centre, VU University Amsterdam,
Amsterdam, Netherlands; “Centre for Tropical Medicine and Global Health, Nuffield
Department of Medicine, University of Oxford, Oxford, United Kingdom

Endpoint principaux :

weLife

Table 2. Primary safety and efficacy outcomes by 60 days from randomisation in the intention-to-treat population.

Primary safety outcomes

Placebo
(n=41)

Overall
Aspirin 81 mg Aspirin 1000mg Absolute risk difference [%] (95% comparison
(n=139) (n = 40) confidence interval) P-value

Gastro-intestinal bleeding or MRl-proven  5/36 8/35(22.9%)  8/40 (20.0%) Aspirin 81 mg vs placebo: 9.0% (9.3 0.59
intracranial bleeding event* (13.9%) to 26.9%)
Aspirin 1000 mg vs placebo: 6.1% (-
11.5 to 22.8%)
Gastro-intestinal bleeding event 5/38 7135200 %)  8/40 (20.0 %) Aspirin 81 mg vs placebo: 6.8% (-10.5 0.71
(13.2%) to 24.4%)
Aspirin 1000 mg vs placebo: 6.8% (-
10.2 to 23.4%)
MRI-proven intracranial bleeding event 0/35(0%) 1/32 (3.1%) 0/38 (0%) Aspirin 81 mg vs placebo: 3.1% (-7.1 0.30
to 15.7%)
Aspirin 1000 mg vs placebo: 0.0% (-
9.9 t0 9.2%)
Primary efficacy outcomes
New MRI-proven brain infarction or death ~ 11/38 8/36 (22.2%)  6/38 (15.8%) Aspirin 81 mg vs placebo: —6.7% (- 0.40
(28.9%) 25.7 10 13.1%)
Aspirin 1000 mg vs placebo: —13.2%
(-31.0 t0 5.7%)
New MRI-proven brain infarction' 8/35 2/306.7%)  5/37 (13.5%) Aspirin 81 mg vs placebo: —16.2% (- 0.18
(22.9%) 331 10 2.0%)
Aspirin 1000 mg vs placebo: —9.3% (-
2712 10 8.7%)
Death 4/41 (9.8%) 6/39 (154%)  1/40 (2.5%) Aspirin 81 mg vs placebo: 5.6% (-9.5 0.14
to0 21.1%)
Aspirin 1000 mg vs placebo: —7.3% (-
20.2t0 4.7%)

- Tolérance : troubles gastro-intestinaux et hémorragie cérébrale ;
- AVCl/infarctus cérébraux confirmés ou DC a 60 jours ; 33



cHu Prévention de 'IRIS (7)

Anti-TNF pour IRIS TBEM | TIMPANI - ANRS 12404

nf Inhibitors to reduce Viortality in HIV-1 infected PAtients with
tuberculosis melN|Ingitis:
a phase Il, multicenter, randomized clinical trial

Co-primary endpoints Seconday endpoints
Mortality Mortality
>4 pts Safety (infections) Disability
Safety
Standard of care Evolution on ART...
Anti-TB
Steroids
54 pts
Adults l l SOC + Adalimumab 40mg/2 weeks S/C ! I
HIV1 , Y a 5 )
ART naive
Definite or probable TBM 3-days 10 weeks 4 ot 9 months
6 injections
Started just at randomisation
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S Conclusion (1)

o L'IRIS est frequent (10-25%), rarement mortel, mais complique la
prise en charge des patients infectés par le VIH

o La forme paradoxale semble de bon pronostic en général (sauf en
cas de localisation neurologique centrale)

o La forme « démasquage » est par contre probablement en cause
dans la mortalité précoce apres mise sous TARV en PRLI

o Le risque de survenue de I'IRIS ne doit pourtant absoluement
pas retarder I'introduction du TARYV, qui réduit drastiquement
la mortalité ;

o Surveillance si CD4 < 50/mm?3, en cas de pathologie disséminée
(TB & MAC, cryptococcose, CMV)

o Le diagnostic et la prise en charge restent compliques, notamment
formes neurologiques/cérébrales

o Corticothérapie efficace ; Anti-TNF si échec



S Conclusion (2) W
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oDévelopper des moyens diagnostiques (réponse immune
specifique), élaborer des tests prédictifs (scores ?)

o Tester d’autres strategies thérapeutiques alternatives aux
corticoides (autres immuno-modulateurs ?)

o Tester de nouvelles stratégies préventives : corticoides ?
Aspirine ou Anti-TNF dans les TBM ?

oAmeliorer les connaissances de la physiopathologie:
» ROle des mecanismes de regulation, cellule NK, T reg ;
» Réle agents pathogenes, du VIH ;
= Susceptibilité génétique ;
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