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Tuberculose et immunomodulateurs

Quelles questions?

¢+ Pourquoi des immunomodulateurs dans la tuberculose?

» Dans quelles situations dliniques?
 Neurologiques
» Reéactions paradoxales et IRIS
**» Quelles données sur immunomodulateurs dans le traitement de la
tuberculose ?
» Corticoides
* Modulation de laréponse TNF (Thalidomide, biothérapies anti-TNF, aspirine,
anti-cytokines (IL1), reviimid, lenalidomide. . )

“* Quels patients doivent recevoir des immunomodulateurs?

JNI 2026, PARIS



Tuberculose et immunomodulateurs

TB et inflammation
 Interactions hote-pathogene complexes => granulome

< Réponse Th1/TNF %+ Effets protecteurs :

« Activation macrophagique (IFN-y, TNF)
* Formation et maintien du granulome
 Restriction de la réplication bacillaire

¢+ Effets déléteres :

ipeatsans m e - Nécrose caséeuse, cavemes,
A TUber s transmission
TB disséminée o « Vascularite, infarctus (TBM)
Séreuses

Caveres o PIED  CEdéeme et effet de masse

JNI 2026, PARIS




Tuberculose et iImmunomodulateurs

Réactions paradoxales et IRIS (RP/IRIS)

<% 1950-70: aggravation « paradoxale » ** IRIS chez les immunodéprimé
sous traitement anti-TB

* Tuberculomes cérébraux
* Pleurésies de I'enfant

PARADOXICAL EXPANSION OF
INTRACRANIAL TUBERCULOMAS DURING
CHEMOTHERAPY

*Lister Unit and Department of Radiology, Northwick Park
Hospital, Harrow, Middlesex; +Hospital for Sick Children, Great
Ormond Street, London; and #National Hospital for Nervous
Diseases, Queen Square, London

Summary 4 patients with tuberculosis, 3 of whom had
tuberculous meningitis, were noted to have
d hi ing. During

py the ial lesions
increased in size in all 4 patients at a time when the clinical
state and cerebrospinal-fluid abnormalities were improving;
in 2 of the patients the regional lymph nodes also enlarged
greatly. Though the expansion of the cerebral lesions caused
anxicty and led to some changes in chemotherapy, the lesions
eventually diminished in size.

JNI' 2026, PARIS

Journal of Infection (1987) 15, 1-3
Editorial

Paradoxical resp during the ch herapy of tuberculosi:
Among the joys of y medicine must be included the efficacy of
current anti-tuberculous chemotherapy. Despite the difficulties of antibiotic
resistance — a rarity in the U.K - the multiplicity of drug reactions and the
imponderables of patient compliance, one is almost always able to offer a
combination of drugs that is beneficial to the patient; bacilli die, lesions heal,
and the patient gets better. This generalisation holds even for advanced pul-
monary lesions, the somewhat unpredictable lymph node infections, and the
challenge of renal and meningeal involvement: ‘magic bullets’ living up to
their reputation.

Despite this h horic situation some pati present icul
reactions during the course of ch h which are 1 and often
d. B these i arc noted during appropriate therapy
with susceptible bacilli they may be called paradoxical responses.

Chambers AT. Lancet 1984
Smith H. J Infect 1987

* VIH/SIDA sous ARV
IRISTB 15 a 20%
>50% si CD4<100
- aggravation des lésions
- « unmasking » IRIS

* Autres immunodéprimés
diminution/arrét de traitements
IMMmuNOSUPPresseurs :
corticothérapie, biothérapies. ..



Tuberculose et I mmunomodulateurs

Severite RP/IRIS

< Severité RP/IRIS= neurologique

* 12% des IRIS ont une atteinte neurologique

* Prés de 50% des PVVIH avec TBM qui débutent les ARV developpent IRIS
« 25% a 75% de mortalité

« Sequelles+++

* TBM et VIH: OMS recommande ARV a 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

Torok et al. Clin Infect Dis 2011
JNI 2026, PARIS WHO 2024



Tuberculose et immunomodulateurs

Essais cliniques corticoides fortes doses

TBM et dexaméthasone IMPI trial : péricardite TB et prednisolone
18% PVWVIH (ART?) 67% PVVIH (14% ART)
36% TBM confirmées 72% TB non documentée

Pas de différence significative sur CJ principal composite:

Pas de différence significative sur CJ principal composite:
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JNI 2026, PARIS .
Thwaites et al. NEJM2004 Mayosietd. NEIM2014



Tuberculose et immunomodulateurs

Essais cliniques corticoides fortes doses

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

................ OCTOBER 12, 2023 voL 3% ¥o.15

TBM et dexaméthasone chez PVVIH
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Month

No. at Risk
Dexamethasone 263 202 182 172 166 161 156 154 151 149 146 143 139
Placeba 257 183 163 132 147 141 137 135 134 134 133 130 127

Critere de jugement : deces M12
JNI 2026, PARIS

Pas de différence :

Mais...
60% TBM non documentée

65% MRC 20u 3
26% ont recu corticoides en ouvert

Donovan etal. NEJM2023



Tuberculose et immunomodulateurs

Prévention RP/IRIS et PVVIH

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Prednisone for the Prevention of Paradoxical

TuberCulosls_Assoclated IRIS A Cumulative Incidence of TB-Associated IRIS at 12 Weeks B Cumulativ: Incidence of TB-Associated IRIS over 84 Days
0'97 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.41-0.92)
G. Meintjes, C. Stek, L. Blumenthal, F. Thienemann, C. Schutz, J. Buyze, < 100 0'8 P-0.02
R. Ravinetto, H. van Loen, A. Nair, A. Jackson, R. Colebunders, G. Maartens, fn- 90 E‘g‘g’;;ﬁ?iiﬁ:‘ﬁ;'v 0.51-0.96) gg 0'7:
R.J. Wilkinson, and L. Lynen, for the PredART Trial Team Z g e 23 0'6
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g 60| 56/120 28 .
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R 0.1
2 204 0
H - H ] 10 ¢ 0 l‘l] 2‘0 3‘0 4‘0 Sb 6‘0 7b 8‘0 9‘0
* Excl 'BM d L
ciusion Ou pericardique EN -
Prednisone Placebo
No. at Risk
. H . . Placebo 119 62 59 58 51
+ Pred 40 mg/j 14j puis 20 mgjj 14 B s
reanisone uiS inone
Figure 2. Cumulative Incidence of Paradoxical TB-Associated Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS).
/4 /4 ] X S . . ) } .
Y I RIS b L] d th b Panel A shows the cumulative incidence of the primary end point of paradoxical TB-associated IRIS at 12 weeks. If paradoxical TB-asso-
O Serves ] a eno a IeS, a CeS Ou ciated IRIS had not developed before a patient died, withdrew, or was lost to follow-up, the patient was considered not to have had the
" = " syndrome. Panel B shows the cumulative incidence of TB-associated IRIS over 84 days. Diagnosis of TB-associated IRIS was determined
agg ravatlon rad Iologlque (pul l I I) according to the International Network for the Study of HIV-associated IRIS criteria.’* Day 0 is the day ART was initiated.
Pas de benefice sur mortalite
: de benef ll 28% laceb rticoid
o groupe placebo a recu corucolaes

JNI 2026, PARIS Menfies eta. NEJM2018



Tuberculose et iImmunomodulateurs

Preventlon RP/IRIS thalidomide

Original Article

Adjunctive Thalidomide Therapy Essai inten'ompu pour El/ déces
for Childhood Tuberculous Meningitis:

Results of a Randomized Study tous dans bras thalidomide 7/30

Johan F. Schoeman, MBChB, MD; Priscilla Springer, MBChB, FCP; Anita Janse van Rensburg, Dipl Nurs;
Sonja Swanevelder, MSc; Willem A Hanekom, MBChB, FCP; Patrick A. J. Haslett, MB, MRCP; Gilla Kaplan, PhD

- Enfants avec TBM entre 1998 et B sy e s e Tty
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JNI 2026, PARIS Shoman et d. J Chitd Neurol 2004



Tuberculose et iImmunomodulateurs

Que fait-on en France?

“» France 2010-2023 : étude retrospective observationnelle
+ Objectif principal : réactions paradoxale (RP)/IRIS et TB neurologique

“ Reésultats :
» 132/364 (36,6%) réactions paradoxale/IRIS
* Enmédiane a J53 (IQR 27-84)

* Facteurs associés a PR/IRIS en univariée:
- BMRC 2/3
- Lymphopénie
- pléiocytose LCS
- anomalies imagerie

INI 2026, PARIS Merilleau-Dusart et al. 2026 in press



Tuberculose et iImmunomodulateurs

Que fait-on en France?

1 4 Y y 4 4 . . 1

< 10% décés, 40 % séquelles | Score e
i I a |
celliiraitementig e/ IRLS K e TH e =i T S i

* 88,5% Corticoides
0 ;
° - |
17’4 70 anti-TNF Low risk 25%
z
PR i
n=132 5.
Corticosteroids 115/130 (88-5%) g high risk 50%
Initial dose, mg/d” 70-0 (60-0-120-0) 5
Duration >1 mg/kg/d, d 280 (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 %) . T » 3
CSF diversion 3/132 (2-3%) e sres e iaon ¢}
No PR PR All
n=183 (62-2%) n=111 (37-8%) 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%)

JNI 2026, PARIS Merilleau-Dusart et al. 2026 in press
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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%

A e Fanr Blackmore TK et d. Cin Infect Dis 2008 ; Jorge JH et al. J Cin Rheumnatol 2012, Lee H-S et dl. J Infect Chermoather 2012,
s Deces # O (bla IS. ) Motton JS et al. Med J Aust 2015 L.win N et a. Open forum Infect Dis 2018; Santin M et d. Medicine 2020

. ; ) : Abo YN etal Pediatr infect Dis J 2020; Marais BJ et al QoenForum infect Dis 2021 ; Amarange et al. Eur J din
« NDuréeanti-TNF : 1 a6 mois ricrobiol 2023 Meras Set 1D row 2024 Kumer efl Glnlct Dis2025



Tuberculose et iImmunomodulateurs

Que retenir?

* Indications d'un tratement immunomodulateur systematique initial:
« TB neurologique SNC , y compris chez PVVIH
 TB neurologique médullaire ou atteinte séreuse

* Indications d’'un tratement immunomodulateur au cas par cas
 Réaction paradoxale/IRIS menacant (neurologique++)

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

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

- Enfonction de I'évolution clinique?
JNI 2026, PARIS
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Questions non résolues

+» Efficacité difficile a démontrer dans essais cliniques menés dans pays de
forte endémie

 Acceés au diagnostic/soins tres limité

 TB non confirmées dans LCS> 60%

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

« Patients extrémement séveres, mortalité précoce (<J15) tres élevee

*» Pas d'efficacite demontrée dans essais cliniques sur séquelles TBM
chez les patients seéveres au depart
/

» « Biais » des études de cas/rétrospectives pays a hauts revenus : moins
de PVVIH, diagnostic plus précoce, patients moins severes

JNI 2026, PARIS
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Questions non résolues

+» Faut-il continuer les corticoides dans la TB neuroméningée chez les PVVIH?

+» Faut-il utiliser des corticoides systematiqguement hors atteinte neurologique
chezles PVVIH ?

* En « prévention » des IRIS chez si CD4<100 : plutét non...
 Pas de réduction de mortalité sous corticoides/TB disséminée PVVIH <100 CD412

+ Essais phase 2/3 en cours/ a venir
» Adalimumab et TBM chez PVVIH adultes
 Aspinne et TBM adulte
* |nfliximab et TBM adulte

" Meintjes et al. CROI 2026
JNI 2026, PARIS 2 Blanc et al. CROI 2026
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EVERYTHING 1S
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Merci pour
votre attention!

o nathalie.de-castro@aphp.fr
JOHN GREEN @aphp
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