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Déclaration de liens d’intérêt avec les industriels de santé 
en rapport avec le thème de la présentation (loi du 04/03/2002) :

• Intervenant : DE CASTRO Nathalie

• Titre : Corticoïdes, anti-TNF, thalidomide…Quels patients tuberculeux doivent recevoir autre 
chose que des antibiotiques?

• Consultant ou membre d’un conseil scientifique

• Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents 

• Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement 
ou d’inscription à des congrès ou autres manifestations

• Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique

L’orateur ne 
souhaite
pas répondre

OUI NON

OUI NON

OUI NON

OUI NON

Utilisez cette icône 

de validation pour 

cocher les cases :

Pour ce faire, 

copiez puis coller

celle-ci sur les cases 

à cocher.

N’oubliez pas, 

si vous cochez 

« OUI », de préciser 

la liste des 

organismes ou 

firmes 

pharmaceutiques 

concernés dans le 

champ associé.

Merci.
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Tuberculose et immunomodulateurs
Quelles questions?

❖ Pourquoi des immunomodulateurs dans la tuberculose?

❖ Dans quelles situations cliniques? 
• Neurologiques

• Réactions paradoxales et IRIS

❖ Quelles données sur immunomodulateurs dans le traitement de la 
tuberculose ?

• Corticoïdes

• Modulation de la réponse TNF  (Thalidomide, biothérapies anti-TNF, aspirine, 
anti-cytokines (IL1), revlimid, lenalidomide….)

❖ Quels patients doivent recevoir des immunomodulateurs?
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Tuberculose et immunomodulateurs
TB et inflammation

❖ Interactions hôte-pathogène complexes => granulome

❖ Réponse Th1/TNF

Insuffisante Excessive

Tuberculomes

Abcès

Séreuses

Cavernes et PTLD

…..

TB disséminée

Réponse inflammatoire 
médiée par TNF-α

❖ Effets protecteurs :
• Activation macrophagique (IFN-γ, TNF)

• Formation et maintien du granulome

• Restriction de la réplication bacillaire

❖ Effets délétères :
• Nécrose caséeuse, cavernes, 

transmission

• Vascularite, infarctus (TBM)

• Œdème et effet de masse 



JNI 2026, PARIS

Tuberculose et immunomodulateurs 
Réactions paradoxales et IRIS (RP/IRIS)

❖ 1950-70: aggravation « paradoxale » 
sous traitement anti-TB

• Tuberculomes cérébraux 

• Pleurésies de l’enfant

❖ IRIS chez les immunodéprimé

• VIH/SIDA  sous ARV
IRIS TB 15 à 20%
>50% si CD4<100

- aggravation des lésions 
- « unmasking » IRIS

• Autres immunodéprimés 
diminution/arrêt de traitements 
immunosuppresseurs : 
corticothérapie, biothérapies…

Chambers AT. Lancet 1984
Smith H. J Infect 1987
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Tuberculose et immunomodulateurs
Sévérité RP/IRIS

❖ Sévérité RP/IRIS= neurologique

• 12% des IRIS ont une atteinte neurologique

• Près de 50% des PVVIH avec TBM qui débutent les ARV developpent IRIS

• 25% à 75% de mortalité

• Séquelles+++

• TBM et VIH: OMS recommandeARV à S4 pour limiter le risque d’IRIS

Pepper et al. Clin Infect Dis 2009
Marais et al. Clin Infect Dis 2012

Agarwal et al. AIDS Res Ther 2012

Törok et al. Clin Infect Dis 2011
WHO 2024
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Tuberculose et immunomodulateurs 
Essais cliniques corticoïdes fortes doses

Pas de différence significative sur CJ principal composite: 

décès ou handicap sévère M9

TBM et dexaméthasone

18% PVVIH (ART?)

Pas de différence significative sur CJ principal composite: 

décès ou tamponnade nécessitant 

une péricardiocentèse ou péricardite constrictive

Mayosiet al. NEJM 2014
Thwaites et al. NEJM2004

IMPI trial : péricardite TB et prednisolone

67% PVVIH (14% ART)

72% TB non documentée

Mortalité à M9 34,8% vs 41,3%

RR 0,69 (IC95%0,52 – 0,92)  

MAIS pas de différence si:

BMRC Grade 2 ou 3

PVVIH

Et mortalité après M9 /séquelles?

36% TBM confirmées
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Tuberculose et immunomodulateurs 
Essais cliniques corticoïdes fortes doses

Critère de jugement : décès M12

TBM et dexaméthasone chez PVVIH

Donovan et al. NEJM 2023

Pas de différence :

Mais…

60% TBM non documentée

65% MRC 2 ou 3 

26% ont reçu corticoïdes en ouvert
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Tuberculose et immunomodulateurs
Prévention RP/IRIS et PVVIH

• VIH+ CD4<100/mm3

• Exclusion TBM ou pericardique

• Prednisone 40 mg/j 14j puis 20 mg/j 14 j

• IRIS  observés: adénopathies, abcès ou 
aggravation radiologique (pulm)

• Pas de bénéfice sur mortalité 

Mentjeset al. NEJM 2018

28% groupe placebo a reçu corticoïdes
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Shomanet al. J Child Neurol2004

• Enfants avec TBM entre 1998 et 
2000

• Corticoïdes systématiques

• 30 Thalidomide/17 contrôles

• Bras thalidomide Glasgow 10.3 (vs11) et 
signes focaux 20% (vs 4%)

Tuberculose et immunomodulateurs
Prévention RP/IRIS : thalidomide

Essai interrompu pour EI/ décès 

tous dans bras thalidomide 7/30 
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Tuberculose et immunomodulateurs 
Que fait-on en  France?

❖ France 2010-2023 : étude rétrospective observationnelle 

❖ Objectif principal : réactions paradoxale (RP)/IRIS et TB neurologique 

❖ Résultats :
• 132/364 (36,6%) réactions paradoxale/IRIS
• En médiane à J53 (IQR  27–84)

• Facteurs associés à PR/IRIS en univariée: 
- BMRC 2/3
- Lymphopénie

- pléiocytose LCS
- anomalies imagerie

Merilleau-Dusart et al. 2026 in press
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Tuberculose et immunomodulateurs
Que fait-on en  France?

❖ 10% décès, 40 % séquelles

❖ Traitement RP/IRIS : 
• 88,5% Corticoïdes

• 17,4 % anti-TNF

Merilleau-Dusart et al. 2026 in press

Score prédictif RP/IRIS 

à J120 

  
   

No PR  
n=183 (62·2%)  

PR  
n=111 (37·8%)  

All  
n=294 (100%)  

Outcome           
Full recovery  105/183 (57·4%)  43/111 (38·7%)  148/294 (50·3%)  
Recovery with persistent disability  61/183 (33·3%)  56/111 (50·5%)  117/294 (39·8%)  
CNS-TB attributable death  17/183 (9·3%)  12/111 (10·8%)  29/294 (9·9%)  

 1 

Low risk 25%

high risk 50%

  
   

PR  
n=132  

Corticosteroids    115/130 (88·5%)  
Initial dose, mg/d*  70·0 (60·0–120·0) 
Duration >1 mg/kg/d, d  28·0 (13·0–46·0) 
Total duration, d  143·0 (89·5–284·0) 

TNF inhibitors    23/132 (17·4%)  
Neurosurgical procedures    

Surgical excision   0/132 (0·0 %)  
CSF diversion  3/132 (2·3%)  

 1 
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Tuberculose et immunomodulateurs
PR/IRIS : anti-TNF

• Case reports (n > 50), surtout adultes, non VIH 

• SNC ou médullaire

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

• Corticodépendance/résistance

• Anti-TNF utilisé: 

• Infliximab > adalimumab > thalidomide)

• Evolution

• Guérison sans séquelles : <50%

• Séquelles : >50%

• Décès # 0 (biais..)

• Durée anti-TNF : 1 à 6 mois

Blackmore TK et al. Clin Infect Dis 2008; Jorge JH et al. J Clin Rheumatol2012; Lee H-S et al. J Infect Chemother 2012; 
MoltonJS et al. Med J Aust 2015;Lwin N et al. Open forum Infect Dis 2018;  SantinM et al. Medicine 2020

Abo YN et al. PediatrInfect Dis J 2020;  Marais BJ et al. Open Forum Infect Dis 2021; Armarangeet al. Eur J clin 

microbiol 2023;  Marais S et al.ID now 2024; Kumar et al Clin Infect Dis 2025
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Tuberculose et immunomodulateurs 
Que retenir?

❖ Indications d’un traitement immunomodulateur systématique initial:
• TB neurologique SNC , y compris chez PVVIH
• TB neurologique médullaire ou atteinte séreuse

❖ Indications d’un traitement immunomodulateur au cas par cas 
• Réaction paradoxale/IRIS menaçant (neurologique++)

❖ Quels immunomodulateurs ?
1. Corticothérapie forte dose
2. Anti-TNF (biothérapies) si corticodépendance
3. En cas d’AVC ou vascularite: discuter aspirine à faible dose

❖ Quelle durée ?
- Fixe 2-3 mois pour encadrer la décroissance de la corticothérapie?

- En fonction de l’évolution clinique?
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Tuberculose et immunomodulateurs 
Questions non résolues

❖ Efficacité difficile à démontrer dans essais cliniques menés dans pays de 
forte endémie 
• Accès au diagnostic/soins très limité

• TB non confirmées dans LCS> 60%

• >60% PVVIH dans les essais TBM (diagnostics alternatifs) 

• Patients extrêmement sévères, mortalité précoce (<J15) très élevée

❖ Pas d’efficacité démontrée dans essais cliniques sur séquelles TBM 
chez les patients sévères au départ

❖ « Biais » des études de cas/rétrospectives pays à hauts revenus : moins 
de PVVIH, diagnostic plus précoce, patients moins sévères
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Tuberculose et immunomodulateurs 
Questions non résolues

❖ Faut-il continuer les corticoïdes dans la TB neuroméningée chez les PVVIH?

❖ Faut-il utiliser des corticoïdes systématiquement hors atteinte neurologique 
chez les PVVIH ?
• En « prévention » des IRIS chez si CD4<100 : plutôt non…

• Pas de réduction de mortalité sous corticoïdes/TB disséminée PVVIH <100 CD41,2

❖ Essais phase 2/3 en cours/ à venir

• Adalimumab et TBM chez PVVIH adultes

• Aspirine et TBM adulte

• Infliximab et TBM adulte
1 Meintjes et al. CROI 2026
2 Blanc et al. CROI 2026
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nathalie.de-castro@aphp.fr

Merci pour 
votre attention!
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