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Introduction

oLe syndrome de restauration immunitaire (IRIS pour « Immune 

Reconstitution Inflammatory Syndrome ») est une complication 

fréquente après initiation du traitement antirétroviral chez des 

personnes infectées par le VIH, à un stade avancé.

oSurvenue ou aggravation de symptômes de type 

inflammatoire, souvent exagérés ou de localisations atypiques.

oPhénomène qui survient au début de la « restauration » du 

système immunitaire.

oObservé également chez des personnes non infectées par le 

VIH :

▪ Lors d’une diminution ou arrêt de traitement immunosuppresseur

(corticothérapie, biothérapies…)

▪ Sortie d’aplasie (ex: infections fongiques)

▪ Femmes enceintes après l’accouchement.
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Introduction (2)

oPhénomène ancien, depuis les années 60-70 (aggravation 

« paradoxale » sous traitement anti-infectieux) :

▪ Lèpre : réactions de réversion

▪ tuberculomes cérébraux 

▪ Pleurésie de l’enfant

Chambers AT. Lancet 1984
Smith H. J Infect 1987 3



Introduction (3)

oFin des années 90 - début des années 2000 : « pic » d’IRIS
avec l’arrivée des trithérapies efficaces chez les patients
infectés par le VIH.

JAMA, 2000

AIDS, 1999

Ann Intern Med. 2000
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Introduction (4)

o2 présentations cliniques :

– IRIS « paradoxale » : 

▪ Le patient est correctement traité pour une pathologie, 

▪ Il « s’améliore » dans un premier temps, 

▪ Puis quelques jours à semaines après le début de la 

restauration immunitaire (ex: introduction du traitement 

antirétroviral), il recommence à se détériorer cliniquement.

– IRIS « démasquage » : 

▪ le patient ne présente pas de pathologie particulière, 

infectieuse ou tumoral,

▪ Puis quelques jours à semaines après la « restauration 

immunitaire » (ex: introduction du traitement antirétroviral), 

il va se détériorer cliniquement.
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Définition de l’IRIS chez les 

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 symptômes ne pouvant pas être expliqués :

• Evolution normale de la pathologie initiale traitée,

• Inefficacité du traitement de cette pathologie (résistance, mauvaise 

observance, …),

• Nouvelle infection ou pathologie tumorale,

• Toxicité médicamenteuse,
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o Immunodépression profonde à l’introduction des ARVs
(notamment CD4 < 50/mm3) ;

oDélai d’introduction des ARVs : plus on raccourci, plus d’IRIS ;

oBaisse importante et rapide de la charge virale;

oRéponse immunologique sous ARV ; 

o Infection opportuniste sous-jacente ;

oPathogènes : mycobactéries, cryptocoque, CMV;

o Infection sévère et/ou disséminée ;

Facteurs associés à l’IRIS
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Pathologies impliqués 

Pathogènes les plus 

fréquemment associés 

à l’IRIS

Mycobacterium tuberculosis

Mycobactéries atypiques (MAC)

Cryptococcose

Cytomegalovirus

Toxoplasmose

Autres pathogènes 

possiblement associés 

à l’IRIS

Autres infections fungiques : PCP, Histoplasmose

Autres infections à 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 8



Incidence de la forme démasquage 

o Entre 10 et 40% selon les études, surtout en pays à 

ressources limitées et intermédiaires :

AIDS 2007

▪ 1735 patients débutent les ARVs entre 07/2001 et 04/2005, 

avec médiane CD4 20/mm3 (CV non disponible) ;

▪ 496 (28,6%) évènements infectieux incidents dans un délai de 

4 semaines (IQR 2-12 semaines) ;

▪ Causes : TB extra-pulmonaire 30% ;  TB pulmonaire 22% ; 

MAC 5% ; Cryptococcose méningée 4% ;

▪ Facteurs de risque : Stade 4 OMS, CD4 < 100 ; BMI ≤ 17 ; 9



Définition de l’IRIS-TB (3)

Lancet Infect Dis 2008; 8: 516–23
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oHomme 29 ans, marié, cultivateur, 

oHospitalisation pour asthénie, amaigrissement, fièvre et 

sueurs nocturnes et toux depuis plusieurs semaines.

oADP périphériques, HPM, râles bronchiques bilatéraux ;

oBiologie : Test VIH positif; Hb 7,8 g/dl , Lymho totaux 

760/mm3, ASAT 86 UI/l, ALAT 78 UI/l, PALc 256 UI/l ; CD4 

24/mm3 ; Charge virale VIH 527000 copies/ml;

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

IRIS-TB : Cas clinique (1)
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IRIS-TB : Cas clinique (2)

12

oHomme 29 ans, marié, cultivateur, 

oHospitalisation pour asthénie, amaigrissement, fièvre et 

sueurs nocturnes et toux depuis plusieurs semaines.

oADP périphériques, HPM, râles bronchiques bilatéraux ;

oBiologie : Test VIH positif; Hb 7,8 g/dl , Lymho totaux 

760/mm3, ASAT 86 UI/l, ALAT 78 UI/l, PALc 256 UI/l ; CD4 

24/mm3 ; Charge virale VIH 527000 copies/ml;

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



oHomme 29 ans, marié, cultivateur, 

oHospitalisation pour asthénie, amaigrissement, fièvre et sueurs 

nocturnes et toux depuis plusieurs semaines.

oADP périphériques, HPM, râles bronchiques bilatéraux ;

oBiologie : Test VIH positif; Hb 7,8 g/dl , Lymho totaux 

760/mm3, ASAT 86 UI/l, ALAT 78 UI/l, PALc 256 UI/l ; CD4 

24/mm3 ; Charge virale VIH 527000 copies/ml;

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

oTraitement initié :

• Traitement TB standard (formulation combinée) associant 

rifampicine, isoniazide, Ethambutol, Pyrazinamide ;

• Cotrimoxazole 480 mg : 1 cp/j

IRIS-TB : Cas clinique (3)
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oEvolution à J14 : 

• Amélioration clinique : + 3 kg, arrêt de la fièvre et des sueurs ;

• Début du traitement ARV ;

oA semaine 8 du TT TB :

• Amélioration clinique : + 6 kg, 

asymptomatique ;

• Amélioration radiologique ;

• Crachat négatif

• Début de la phase 2 du 

traitement TB ;

IRIS-TB : Cas clinique (4)
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o2 semaines plus tard (8 semaines TT ARV) : 
• Hospitalisé pour reprise fièvre à 39°C et toux ;

• Adénopathies cervicales douloureuses & inflammatoires ; 

• Hb 11,3 g/dl, ALAT 170 UI/l, ASAT 223 UI/l ;

• CD4 : 107/mm3 ;

• Ponction ganglionnaire :
➢ PCR Xpert positive

➢Cultre négative

IRIS-TB : Cas clinique (5)
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IRIS-TB

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

o Initiation précoce à 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 log10 sont également associés à une risque accru d’IRIS-TB

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

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

o Symptômes résolus dans >95% des patients. 

o 6 DC directement associés à IRIS-TB dans le bras précoce, mais 

réduction de > 30% de la mortalité globale dans ce bras.

AIDS, 2013
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IRIS-TB

Log-rank P = 0.12.

o 453 participants du Brazil, de Côte 

d’Ivoire, du Mozambique, et du 

Vietnam

o 40% femmes, 35 ans, 69% TB 

pulmonaire, 

o CD4 : 102/mm³, HIV RNA, 5.5 log 

copies/mL. 

o 48 participants ont développé un 

IRIS-TB paradoxal (>10%) : 19 cas 

dans les bras raltegravir and 29 

dans le bras efavirenz)

o Facteurs associés à la survenue d’un IRIS-TB : CD4 ≤ 100/mm3, charge 

virale VIH ≥ 500 000 copies/mL, et TB extra-pulmonaire/disséminée.

OFID, 2024
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IRIS-TB

IRIS-TB : diagnostic d’élimination
Délai ART-IRIS < 3 

mois

CD4<100

CV élevée

Fort inoculum (TB 

disséminée) Autre pathologie

Infections bactériennes

Infections fongiques

MAC

Lymphomes…

Allergie

Dress+++

Echec du traitement 

anti-TB

Résistance+++

Inobservance

Sous-dosage…

Eliminer autre 

diagnostic

Fréquence 15-25%

Quinn et al. Life 2020

Müller M et al. Lancet Infect Dis 2010

Walker NF et al. Curr Opin HIV AIDS 2018
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IRIS Cryptococcose

o Incidence : 8-34% ; 

oManifestations cliniques : signes d’HIC, adénopathies, 

cryptococcome ; LCR stérile avec  glycorachie et de la 

cellularité ;

o Etude prospective (Bicanic, JAIDS 2009) chez 65 patients qui 

démarrent les ARVs, avec CNM traitée ; 

▪ Délai médian de démarrage des ARV : 47 jours après le 
diagnostic de CNM ;

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

▪ Pas de facteurs de risque retrouvé ;

▪ A 6 mois d’ARVs : 

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

• Mortalité : 4 patients avec CNM-IRIS sont morts comparés à 14 
des non IRIS-CNM (p = 0.5). 20



Traitement de l’IRIS

oExclure les diagnostics différentiels (autre infection, mauvaise 

observance ou résistance au traitement, toxicité, …) ;

oNe pas arrêter ARV➔mais discutable dans « démasquage » 

ou quand le pronostic vital est en jeu (IRIS neurologiques) ;

oPoursuite ou initiation des traitements anti-infectieux ;

oAspiration/Drainage des collections ou épanchements, PL 

évacuatrices répétées dans la cryptococcose méningée ;

oBeaucoup d’IRIS sont limités et  peuvent rentrer dans l’ordre 

sans traitement ➔ Patienter et surveiller (l’IRIS « paradoxal » 

semble moins dangereux que l’IRIS « démasquage», en 

dehors des localisations neurologiques) ;

oTraitements : AINS / Corticothérapie courte / Autres 

immunomodulateurs

MMWR, 2003 ; Lawn Lancet Inf Dis 2005 21



Traitement de l’IRIS (2)

Marais, Curr HIV/AIDS Reports, 2009 22



oCorticothérapie :

Amélioration des symptômes

Réduction de l’hospitalisation?

Amélioration survie pour cas 

sévères (?)

Complications potentielles

 - Infections virales (CMV, 

hépatites, Kaposi)

 - Infections bactériennes, 

fongiques

 - Métaboliques

Absence de certitude 

diagnostique de l’IRIS

Traitement de l’IRIS-TB
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Traitement de l’IRIS-TB

oCorticothérapie :

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

• Uniquement PVVIH

• Evaluer l’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

• Critère 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 

amélioré les symptômes 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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oAutres « immuno-modulateurs » utilisés en clinique :

▪ Thalidomide: 

• réactions de réversion de la lèpre

• Dans la tuberculose méningée TBM

Traitement de l’IRIS-TB

Brunel et al AIDS 2012

Fourcade et al. AIDS patient care and STDs 2014
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oAutres « immuno-modulateurs » utilisés en clinique :

▪ Anti-TNF

Traitement de l’IRIS-TB chez PVVIH

Laparra A. AIDS 2021
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oAutres « immuno-modulateurs » utilisés en clinique :

▪ Anti-TNF

Traitement de l’IRIS-TB chez PVVIH

• Dans TB méningée, case reports 

• 15-20, surtout non VIH

• Délai apparition IRIS / anti-TB < 3mois

• Anti-TNF utilisé: Infliximab > adalimumab

• Evolution :

- Guérison sans séquelles : <50%

- Décès : 0

• Durée anti-TNF : 1 à 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 27



Prévention de l’IRIS (1)

o Les approches préventives proviennent directement des facteurs 

de risques observés dans les études, particulièrement 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 IOs avant de démarrer les ARVs ;

• Pour la TB ➔ Rx Thorax, crachats systématiques, LAM 

urinaire ;

• PCR CMV

• Infections fongiques : Ag cryptocoque ; Histoplasmose ; 

penicilliose dans certaines zones géographiques

• Notion de traitement préemptif/présomptif
28



Prévention de l’IRIS (2)

oPour diminuer le risque d’IRIS paradoxale

▪ Différer l’introduction du traitement ARV ? ➔ NON
Plusieurs études ont montré un risque accru de mortalité lorsque 

l’on diffère l’introduction des ARVs

• Etude CAMELIA ANRS 1295 : chez des PVVIH, CD4 < 200, avec 

TB (Blanc, NEJM, 2011) ➔ réduction de la mortalité de 34% 

dans le bras précoce

• Etude ACTG A5164 : chez des PVVIH, CD4 < 200, pas de TB, 

autres IO : PCP 63% ; Crypto méningée 12% ; infections 

bactériennes 12%, Toxo 5% (Zolopa, PLoS One, 2009) ➔

réduction de la mortalité de 24% (bras ARV à la fin du TT IO) 

à 14% (bras ARV précoce à J14).

29

➔ Introduction du traitement antirétroviral précocement (J14) 

SAUF dans TB méningée +/- cryptococcose neuro-méningée



Prévention de l’IRIS (3)

oPour diminuer le risque d’IRIS paradoxale

▪ Corticothérapie préventive dans TB chez les PVVIH ? 

• VIH+ CD4<100/mm3

• Exclusion TBM ou pericardique

• IRIS  : adénopathies, abcès ou 
aggravation radiographie 
thoracique

Meintjes et al. NEJM 2018; 24:2381-90
30

• Pas de bénéfice sur mortalité mais diminution de l’incidence des IRIS-TB 

paradoxaux 
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Prévention de l’IRIS (4)

Corticoides pour IRIS TBM 

Thwaites et al. NEJM 2004

➔ Pas de bénéfice chez les PVVIH
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Prévention de l’IRIS (5)

Donovan et al. NEJM 2023

➔ Pas de bénéfice chez les PVVIH
(Mais 26% des patients du groupe placebo ont reçu corticoides en ouvert

Corticoides pour IRIS TBM 
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Prévention de l’IRIS (6)

2018

Endpoint principaux :

- Tolérance : troubles gastro-intestinaux et hémorragie  cérébrale ;

- AVC/infarctus cérébraux confirmés ou DC à 60 jours ;

Corticoides pour IRIS TBM 



Prévention de l’IRIS (7)

Anti-TNF pour IRIS TBM TIMPANI - ANRS 12404

Tnf Inhibitors to reduce Mortality in HIV-1 infected PAtients with 
tuberculosis meNIngitis:  

a phase II, multicenter, randomized clinical trial



Conclusion (1)

o L’IRIS est fréquent (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 après mise sous TARV en PRLI 

o Le risque de survenue de l’IRIS ne doit pourtant absoluement

pas retarder l’introduction du TARV, qui réduit drastiquement 

la mortalité ;

o Surveillance si CD4 < 50/mm3, en cas de pathologie disséminée 

(TB & MAC, cryptococcose, CMV)

o Le diagnostic et la prise en charge restent compliqués, notamment 

formes neurologiques/cérébrales

o Corticothérapie efficace ; Anti-TNF si échec
35



Conclusion (2)

oDévelopper des moyens diagnostiques (réponse immune 

spécifique), élaborer des tests prédictifs (scores ?) 

oTester d’autres stratégies thérapeutiques alternatives aux 

corticoides (autres immuno-modulateurs ?)

oTester de nouvelles stratégies préventives : corticoïdes ? 

Aspirine ou Anti-TNF dans les TBM ?

oAméliorer les connaissances de la physiopathologie:

▪ Rôle des mécanismes de régulation, cellule NK, T reg ;

▪ Rôle agents pathogènes, du VIH ;

▪ Susceptibilité génétique ;
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Merci pour votre attention
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