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Syndrome Inflammatoire de 
Reconstitution Immunitaire 

(IRIS) 

Aggravation de symptômes existants 
Apparition de nouveaux symptômes 

Culture négative  
+/- histologie positive 

Exclusion 
- Nouvelle infection opportuniste 

- Néoplasie 
- EI médicamenteux 

Introduction 

« Paradoxical » IRIS 

« Unmasking » IRIS 



Introduction 

Haddow et al. Lancet ID 2010 

« Paradoxical » IRIS « Unmasking » IRIS 

Diagnostic préalable à la 
reconstitution 
immunitaire 

OUI NON 

Clinique 
↑ symptômes 

± nouvelles localisations 
Apparition de 

symptômes exacerbés 

Timing 
Tardive 

(jusqu’à 12 mois) 
Précoce 

(0-3 mois) 



Epidémiologie 

HIV 8-49% 11% 5-19% 

Transplanté  5-11% 

Hémopathie 
maligne 

3-29% 

Grossesse 

Anti-TNF-𝛼 
Corticoïdes 

9% 
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IRIS à cryptocoque du patient VIH 

Diagnostic 

Clinique Imagerie Mycologie :  
IRIS or not IRIS ? 

• Culture et charge 
fongique 

• CrAg 
• Monitoring du BDG 

dans le LCR 
 
 
 

Boulware et al. PlOS One 2010; Rhein et al. Open Forum Inf Dis 2014; Riedel et al. Nat Rev Neurol 2006   

• Délai : jours-mois 
• ↑ symptômes neuro ± 

nouvelles localisations 
(poumon, adénopathie, …) 

A
v

an
t 

A
p

rè
s 



Diagnostic 

Bordoni et al. PlOs One 2019; Yoon et al. JID 2019; Boulware et al. PlOs Med & JID 2010; Lortholary et al. AIDS 2005; Dutertre et al. JAIDC 2017 

Facteurs associés à la survenue d’IRIS à 
Cryptococcus spp. chez le patient VIH 

Diagnostic 
Avant ARV 

Après ARV 

Hôte 

sang : ↓ CD4, ↓ IgM anti-GXM et BDG 
↓ TNF-𝛼, IFN𝛾, G-CSF, GM-CSF ↑ IL4 
LCR : <25 cell/µL, ↓ TNF-𝛼, IL6, IL8 

protéines <50mg/dL 

CD4 naifs/CD4 effecteurs >1.86 
↓↓ CV ↑↑ CD4 

Pathogène 
↑ CrAg ↑ charge fongique (CFU/mL) 

Fongémie 

Traitement Délai ATF-ARV < 4 semaines 
Inhibiteur de protéase boosté 

dolutegravir 



IRIS à Cryptocoque du patient transplanté 
 

⬆︎ rejet chronique 
(66% si IRIS versus 5.5% si Ø IRIS) 

Diagnostic 

Singh et al. Transplantation 2005; Sun et al. CID 2014, Lanternier et al. Am J Transplant 2007   

Facteurs de risque 

• Cryptococcose disséminé (CNS +++) 
• Inhibiteurs de calcineurine (tacrolimus) 

 
 
 
 

• 5-11% d’IRIS 



Candidose chronique disséminée 

• IRIS ? Etude CANHPARI => Oui  
• Lympho T Candida-spécifique avec IFN𝛾 ↑↑ 

• Cytokine pro-inflammatoire ++ 

• Physiopath 
• Neutropénie prolongée + translocation digestive 

• IRIS 2 semaines à 6 mois après ↑ PNN 

• Incidence 3-29% 

Rammaert et al. Mycoses 2012; Candon et al. JID 2020  

Diagnostic 

= candidose hépato-splénique 



IRM>TDM>Echo 

Clinique Imagerie Mycologie 

 
Hémocultures 
• Positive <20% 

 
Biomarqueurs 
• Mananne/anti-mannane  
• ß-D-glucan 
 
Biopsie 
• Microabcès et granulome 
• ED : levures <50% 
• Culture négative 

• Fièvre 
• Douleur abdominale 
• ± Hépatosplénomégalie 

Biologie 

• Syndrome 
inflammatoire 

• Cholestase 

Diagnostic 

Hot et al. CMI 2011 
Antilla et al. Eur J Haematol 1996 

Kontoyiannis et al. Inf Dis Clin NA 2000 



IRIS associé à Aspergillus en sortie d’aplasie 

Diagnostic 

Clinique 

• Délai : ~2 jours après 
PNN>500 

• ↑ exacerbation des 
symptômes 

• Bon pronostic 

Jung et al. J Infection 2015 



IRIS associé à Aspergillus en sortie d’aplasie 

Diagnostic 

Clinique Imagerie Mycologie 

• Délai : ~2 jours après 
PNN>500 

• ↑ exacerbation des 
symptômes 

• Bon pronostic 

• ↓ galactomannane 
• Culture négative 

 
 
 

Caillot et al. J Clin Oncol 2001 



Anti-TNF𝛼, histoplasmose et IRIS 

• Délai médian = 6 semaines 

• Incidence ~9% 

• Facteurs de risques 
• Infliximab >>> Etanercept 

• Corticoïdes associés 

• Charge fongique (antigene) 

Infliximab 
Adalimumab 

Etanercept 

Vergidis et al. CID 2015 



Diagnostic de l’IRIS : vers un marqueur 
biologique commun ? 

• Case reports signalant des hypercalcémies… 
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Traitement 

Diapositive modifiée de B. Rammaert 

• Retarder de 4-6 sem la restauration immunitaire 
• Pas de traitement si IRIS modéré 
• Corticoïdes (0.5-1 mg/kg/j 2-6 semaines) 

• Poursuite du traitement antifongiques 
•     utilisation de G-CSF 
• Corticoïdes 3-7 jours si SDRA 

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

• Antifongique 3-6 mois 
•     utilisation de G-CSF 
• Corticoïdes si signes cliniques > 15 jours après traitement antifongiques 

Appel à une amie : Fanny Lanternier / Blandine Rammaert 

Cryptococcose 

CCD 

Aspergillose 

Perfect et al. CID 2010 



Place des immunomodulateurs ? 

Utilisés avec succès dans certains IRIS cortico-resistant 

• Anti-TNF : infliximab et adalimumab  

• Thalidomide 

 

Pas d’études randomisées 

 

• Statines ? Immunomodulateur + effet antifongique… ?  

 

Traitement 

Lwin et al. Open Forum Inf Dis 2018; Gaube et al. Med Mal Inf 2016; Sitapati  et al. CID 2010; Brunel et al. AIDS 2012; 
Bergman et al. 



Des axes de recherche ? 

1. Un risque lié à la souche ou l’espèce de champignon ? 
• Interaction directe de C. neoformans avec l’immunité adaptative ? 
• Mélange de souche (20%) = ↑ stimulation immunitaire ? 

 

2. Une susceptibilité génétique aux IRIS ? 
• Polymorphisme génétique mis en évidence dans les gènes de cytokines 

pour des IRIS non-fongiques 
 

3. Désordres auto-immuns sous-jacent ? 
• Dommage tissulaire lié à l’infection opportuniste favorise les 

phénomènes auto-immun ? 

Voelz et al. Eukaryotic Cell 2010; Desnos-Ollivier et al. mBio 2010; Martin-Blondel et al. Curr Op Inf Dis 2012; Barber et al. Blood 2010  



Take home message 

• Tous les champignons peuvent donner un IRIS 

• Probablement sous-diagnostiqué 

• ⇧ Th1 ⇾ ⇧ IFN𝛾 ⇾ granulome 

• Exacerbation et/ou apparition de nouveaux symptômes 

• Mycologie 
• Direct ± positif 

• Culture négative 

• Biomarqueurs fongique ↓ 

• Poursuite antifongique ± corticoïdes 



Merci pour votre attention 


