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Introduction
Réactions/TB  paradoxales 

• Aggravation « paradoxale » sous traitement anti-infectieux d’une pathologie 
infectieuse décrit dans les infections à mycobactéries depuis les années 60-70:
◦ Lèpre : réactions de réversion

◦ tuberculomes cérébraux et pleurésie de l’enfant

• Chez les immunodéprimés 
◦ VIH+++

◦ « unmasking » IRIS lors de la reconstitution immunitaire

◦ Sortie d’aplasie : infections fongiques

◦ diminution/arrêt de traitements immunosuppresseurs quels qu’ils soient: corticothérapie, 
biothérapies…

Chambers AT. Lancet 1984
Smith H. J Infect 1987



Introduction 
TB paradoxales IRIS chez l’immunodéprimé 

Cevaal et al. Tuberculosis 2019
https://doi.org/10.1016/j.tube.2019.101863

Type IRIS Pathogène Immunodépression Pathologie sous-jacente Cause IRIS

TB M. tuberculosis Lymphopénie CD4 VIH Début ARV

TBM M. tuberculosis Lymphopénie CD4 VIH Début ARV

TB M. tuberculosis Anti-TNF PR, sarcoïdose, psoriasis… Arrêt anti-TNF

LEMP JC virus Lymphopénie CD4 VIH Début ARV

LEMP JC virus Natalizumab
(inhib a-4 intégrine )

SEP Arrêt natalizumab

Kaposi HHV8 Lymphopénie CD4 VIH Début ARV

Cryptoccocose C. neformans corticothérapie Transplantation d’organe Arrêt corticothérapie

Cryptoccocose
méningée

C. neformans Lymphopénie CD4 VIH Début ARV

CHS Candida spp Chimiothérapie Hémopathies malignes Reconstitution
hématologique

https://doi.org/10.1016/j.tube.2019.101863


IRIS chez les PVVIH
IRIS TB : diagnostic d’élimination

Délai ART-IRIS < 3 moisCD4<100
CV élevée
Fort inoculum (TB disséminée)

Autre diagnostic

Infections bactériennes

Infections fongiques

MAC

Lymphomes…

Allergie

Dress+++

Echec du traitement anti-TB

Résistance+++

Inobservance

Sous-dosage…

Eliminer autre dg

Fréquence 15-18% Quinn et al. Life 2020
Müller M et al. Lancet Infect Dis 2010
Walker NF et al. Curr Opin HIV AIDS 2018



IRIS chez les PVVIH
Présentation clinico-radiologique IRIS TB



IRIS chez les PVVIH
IRIS neurologique

• Sévérité : IRIS neurologique
◦ 12% des IRIS ont une atteinte neurologique

◦ 47% des PVVIH avecTBM qui débutent les ARV developpent IRIS

• IRIS neurologique
◦ Méningite, tuberculomes, radiculomyelopathie

◦ Peut survenir chez des patients sans atteinte neurologique initiale

◦ 25% à 75% de mortalité

◦ Séquelles+++

◦ Absence de bénéfice à débuter ARV à J15 dans un essai randomisé et plus d’EI
grade 4 (mais pas plus d’EI neurologique) => OMS recommande ART à S4 Pepper et al. Clin Infect Dis 2009

Marais et al. Clin Infect Dis 2012

Agarwal et al. AIDS Res Ther 2012

Törok et a. Clin Infect Dis 2011



Physiopathologie IRIS TB chez les PVVIH
Facteurs liés à l’hôte et au pathogène

HIV/AIDS – Research and Palliative Care 2015:7 49–6



Physiopathologie IRIS TB chez les PVVIH 
Rôle IFN et TNF



Physiopathologie IRIS TB chez les PVVIH
Cas particulier de la TBM

1- WHO 2017
2-Torok ME et al. Clin Infect Dis 2011
3-Abdool Karim SS et al. N Engl J Med 2011
4-Strangfeld A et al. Ann Rheum Dis 2011

Homozygotes CC Homozygotes TTHétérozygotes CT



Traitement/prévention IRIS TB
Immunomodulateurs utilisés en clinique

• Corticothérapie dès les années 50 : 
◦ TBM+++

• Thalidomide: 
◦ réactions de réversion de la lèpre

◦ TBM+++

• Anti-TNF

•AINS/Aspirine pour les formes moins sévères



IRIS TBM 
"Prévention" par corticoïdes

Thwaites et al. NEJM 2004

Pas de bénéfice chez les PVVIH
(pré ART)



IRIS TB chez les PVVIH
Corticoïdes

Amélioration des symptômes
Réduction de l’hospitalisation?
Amélioration survie pour cas sévères?

Complications potentielles
- Kaposi
- Infections
- Métaboliques

Absence de certitude dg de l’IRIS



IRIS TB chez les PVVIH
Traitement par corticoïdes

• 110 patients avec IRIS grave

• 0,75mg/kg/j prednisone 10j ou placebo

• Critère jugement: journées d’hospitalisation ou 
nécessité consultations/gestes en ambulatoire

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

Meintjes et al. AIDS 2010; 24:2381-90



IRIS TB chez les PVVIH
Prévention par corticoïdes

• VIH+ CD4<100/mm3

• Exclusion TBM ou pericardique

• IRIS  : adénopathies, abcès ou aggravation 
radio

• Pas de bénéfice sur mortalité 

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



IRIS TBM
“Prévention” par thalidomide

Shoman et al. J Child Neurol 2004

Enfants inclus entre 1998 et 2000
TBM
Anti TB + Corticoïdes



IRIS TB chez les PVVIH
Thalidomide

Brunel et al AIDS 2012
Fourcade et al. AIDS patient care and STDs 2014



IRIS TB/crypto chez les PVVIH
Anti-TNF

Laparra A. AIDS 2021



IRIS TBM 
Traitement curatif par biothérapies anti-TNF

• Case reports n = 15, 2PVVIH

• Délai apparition IRIS/ anti-TB : <3mois

• Anti-TNF utilisé: 
◦ Infliximab n= 12

◦ Adalimumab n=3

•Evolution
◦ Guérison sans séquelles : n=6

◦ Séquelles : n=9

◦ Décès : 0

•Durée anti-TNF : 1 à 3 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



IRIS TBM 
Traitement curatif par biothérapies anti-TNF

Ateinte TB Traitement TBM Délai Tx-IRIS 
(jours)

IRIS Traitement 
IRIS avant anti-TNF

Traitement anti-TNF Evolution

H 65 ans
Immunocompétent

SNC, poumon HRZE
Dexaméthasone

13 SNC, foie Réascension dose de 
corticothérapie

Adalimumab x 3 Guérison sans séquelles

H 41 ans
Immunocompétent

SNC, poumon HRZE
Dexaméthasone

22 SNC Poursuite 
corticothérapie fortes 
doses

Adalimumab x 8 Guérison avec séquelles

H 29 ans
Immunocompétent

SNC, poumon HRZE
Dexaméthasone

14 SNC Corticoïdes fortes doses 
(corticorésistance)
Dérivation

Adalimumab x 18 Guérison avec séquelles

H 50 ans
Immunocompétent

SNC HRZE
Dexaméthasone

30 SNC Reprise corticothérapie 
fortes doses

Adalimumab x 4 Guérison avec séquelles

H 42 ans
Immunocompétent

Disséminée
(CNS, miliaire)

HRZE
Dexaméthasone

12 SNC, foie Poursuite 
corticothérapie fortes 
doses

Adalimumab x 4 Guérison sans séquelles

Conan P. Données SMIT Saint-Louis non publiées

VIH -
IRIS cortico-dépendant+++++



Cas 3
29 ans, VIH -, tuberculose méningée

M0 anti-TB M1 anti-TB M12 anti-TB Post-anti- TNF



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

a phase II, multicenter, randomized clinical trial

TIMPANI - ANRS 12 404



Study flowchart

Adults
HIV1
ART naïve
Definite or probable TBM 

Anti-TB
Steroids

3-days

SOC + Adalimumab 40mg/2 weeks S/C

Standard of care

10 weeks
6 injections
Started just at randomisation

9 months

Co-primary endpoints
Mortality

Safety (infections)

Seconday endpoints
Mortality
Disability

Safety
Evolution on ART…

3 months

54 pts

54 pts

R

ANRS 12 404 Timpani

TIMPANI PROTOCOL



En conclusion
• IRIS TB: entité bien décrite chez les patients VIH

◦ Fréquent car initiation des ARV de plus en plus précoce

◦ Pronostic et difficultés de prise en charge différents selon le pays où on se trouve

◦ « Spectaculaire » et traitement parfois difficile mais mortalité directement imputable probablement 
faible en dehors des atteintes neurologiques.

◦ Morbidité importante

◦ Faut-il vraiment débuter corticothérapie systématique si CD4<100/mm3? 

• Traitement des IRIS TB sévères (TBM+++)
◦ Corticothérapie en première intention

◦ Anti-TNF si
◦ Contre-indication, échec de la corticothérapie, corticodépendance

◦ Effets secondaires de la corticothérapie

• Systématique dans la TBM?



Obrigada!

24



TB paradoxales
Avant la pandémie de VIH

Dès l’apparition des traitements antituberculeux (enfant) 
◦ Méningite

◦ TB ganglionnaire

◦ Aggravation images pulmonaires

Temporaire et sans gravité 

Gravité:

◦ Neurologique++

◦ SDRA/miliaire (exceptionnel)

Traitement :

◦ Corticoïdes

◦ (Thalidomide) Chambers AT. Lancet 1984
Smith H. J Infect 1987



IRIS à l’arrêt des anti-TNF



IRIS à l’arrêt des anti-TNF
Cohorte Ratio

➢ Tuberculoses disséminées

➢ Masses ganglionnaires compressives

➢ Tuberculomes cérébraux

➢ Tt IRIS : Stéroïdes
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