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Aggravation de symptOmes existants + « Paradoxical » IRIS

Apparition de nouveaux symptomes + « Unmasking » IRIS
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Syndrome Inflammatoire de
Reconstitution Immunitaire
(IRIS)
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Culture négative - Nouvelle infection opportuniste
+/- histologie positive - Neoplasie
N Y, - EI médicamenteux
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« Paradoxical » IRIS « Unmasking » IRIS
Diagnostic prealable a la
reconstitution OUI NON
immunitaire
Clbrtiapins 1 symptomes ApAparltlon de ,
+ nouvelles localisations  symptomes exacerbes
Timin Tardive Précoce
5 (jusqu’a 12 mois) (0-3 mois)

Haddow et al. Lancet ID 2010



HIV

Transplanté

Hémopathie
maligne

3-29%

Grossesse

Anti-TNF-a
Corticoides

9%




FOXP3+ GATA-3 o T-bet ROR-yt
STAT-5 STAT-6 STAT-4 STAT-3

ANTI INFLAMMATORY PRO INFLAMMATORY

Neutrophils
? ¥

@—— Inhibition
<4——— Direct induction

4= = = Indirect induction

=== = Hypothesis
Modifié de Delliere et al. ] Fungi 2018



Pregnancy
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IRIS & cryptocoque du patient VIH

Clinique

Weaks of HV Therapy

 Délai : jours-mois
* 1 symptOmes neuro *
nouvelles localisations

(poumon, adénopathie, ...

Imagerie

Avant

Apres

Mycologie :
IRIS or not IRIS ?

Culture et charge
fongique

CrAg

Monitoring du BDG
dans le LCR

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



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

Diagnostic .
Avant ARV Apres ARV
sang: | CD4, | IgM anti-GXM et BDG
Hote | TNF-a, IFNy, G-CSF, GM-CSF 1 IL4 CD4 naifs/CD4 effecteurs >1.86
LCR : <25 cell/uL, | TNF-¢, IL6, IL8 11 CV 11 CD4
protéines <50mg/dL
Pathogéne 1 CrAg 1 charge foygl.que (CFU/mL)
Fongemie

Traitement Délai ATF-ARV <4 semaines Inhibiteur de protcase booste

dolutegravir

Bordoni et al. P1IOs One 2019; Yoon et al. JID 2019; Boulware et al. PIOs Med & JID 2010; Lortholary et al. AIDS 2005; Dutertre et al. JAIDC 2017



RIS a Cryptocoque du patient transplante

* 5-11% d’'IRIS

Facteurs de risque

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

! rejet chronique

(66% si IRIS versus 5.5% si D IRIS)

Graft survival post cryptococcal infection
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Singh et al. Transplantation 2005; Sun et al. CID 2014, Lanternier et al. Am ] Transplant 2007




Candidose chronique disséminée

= candidose hépato- splenlque

- IRTS ? Etude CANHPARI => Oui

* Lympho T Candida-spécifique avec IFNy 11
 Cytokine pro-inflammatoire ++

* Physiopath
* Neutropénie prolongee + translocation digestive

* IRIS 2 semaines a 6 mois apres T PNN
* Incidence 3-29%

Digestive portal of entry
gastroiniestinal colonization

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




Clinique

 Fievre
 Douleur abdominale
« + Hépatosplénomégalie

1
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Temp. 38°]
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Alkaline Elevated
Phosthat Normal / va
<100 1000
PMN ..r- . J -/

Imaging

PMN >1000

Mycologie

Hémocultures
* Positive <20%

Biomarqueurs
* Mananne/anti-mannane
* {3-D-glucan

Biopsie
* Microabces et granulome
* ED :levures <50%

 Culture négative

Hot et al. CMI 2011
Antilla et al. Eur ] Haematol 1996
Kontoyiannis et al. Inf Dis Clin NA 2000



Clinique

 Deélai: ~2 jours apres
PNN>500

* 1 exacerbation des
symptOomes

* Bon pronostic

Percent Survival
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Jung et al. ] Infection 2015



RIS associeé a Aspergillus en sortie d'aplasie
Clinique Imagerie Mycologie

 Delai: ~2 jours apres
PNN>500

* 1 exacerbation des
symptOomes

* Bon pronostic

* | galactomannane
 Culture néegative

Caillot et al. ] Clin Oncol 2001



ANTI-TNFe, h|s’roplasmose et IRIS

e Déelai median = 6 semaines Infliximab

Adahmumab

* Incidence ~9%
: \Y 4
* Facteurs de risques ]{

e Infliximab >>> Etanercept
» Corticoides associés

GO

Vergidis et al. CID 2015



Diagnostic de I'IRIS : vers un marqueur

biologigue commun ¢

* Case reports signalant des hypercalcémies...

- CD86+
Lz IFNyJ — _ .

P 1,2 5(OH2) D3 Granuloma

formation

x30



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

Cryptococcose

Perfect et al. CID 2010 ) )

~

~
* Poursuite du traitement antifongiques ael
« | utilisation de G-CSF
 Corticoides 3-7 jours si SDRA
)
, N
« Antifongique 3-6 mois Aspergillose
« ! utilisation de G-CSF
 Corticoides si signes cliniques > 15 jours apres traitement antifongiques y

Appel a une amie : Fanny Lanternier / Blandine Rammaert

Diapositive modifiée de B. Rammaert



Place des immunomodulateurs ¢

Utilisés avec succes dans certains IRIS cortico-resistant
* Anti-TNF : infliximab et adalimumab
e Thalidomide

Pas d’etudes randomiseées

* Statines 7 Immunomodulateur + effet antifongique... ?

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;



Des axes de recherche ¢

1. Unrisque lié a la souche ou I’espece de champignon ?
* Interaction directe de C. neoformans avec I'immunité adaptative ?
* Mélange de souche (20%) = 1 stimulation immunitaire ?

* Polymorphisme génétique mis en evidence dans les genes de cytokines
pour des IRIS non-fongiques

3. Desordres auto-immuns sous-jacent ?

* Dommage tissulaire li¢ a 'infection opportuniste favorise les
phénomenes auto-immun ?

2. Une susceptibilité genétique aux IRIS ? §

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
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Take home message 1

* Tous les champignons peuvent donner un IRIS
* Probablement sous-diagnostique
* # Thl — {t IFNy — granulome
* Exacerbation et/ou apparition de nouveaux symptomes
* Mycologie
* Direct + positit

* Culture négative
* Biomarqueurs fongique |

* Poursuite antifongique + corticoides
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