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Les ARV permettent une reconstitution

immune

— Reconstitution quantitative CD4 mémoires puis naives

— Reconstitution qualitative CD4

e augmentation répertoire T et capacité production cytokine Thl
e diminution de I'hyperactivation du systeme immunitaire

« Réapparition immunité specifique antigene environnement, infection opportuniste
—> Diminution incidence infection opportuniste et mortalité

La reconstitution immune est un phénomene a
long terme:

— Persistence d’'un sur-risque malgré contréle virologique:
e Zona, pneumopathie pneumocoque
* ymphomes, néoplasie
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La reconstitution Immune peut
étre pathologique: IRIS

« Manifestations attribuées a la reconstitution
de la réponse immune excessive dirigée
contre des antigenes infectieux ou non
iInfectieux apres introduction ART » (snebume, edicine

2002)

e « redecouverte » phénomene ancien (lépre,
tuberculose...)
* plusieurs présentations au cours VIH:

— aggravation paradoxale d’'une infection préalablement traitée
— infection latente demasquée (unmasking) par ART
— maladies auto-immune ou inflammatoires
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IRIS: criteres diagnostiques

(French, AIDS 2004; Shelburne, Medicine 2002 et J Antimicrob Chemother 2006)

1.Traitement antirétroviral efficace

» baisse de la charge virale > 1 log
e +/- augmentation des lymphocytes CD4

2.Manifestations cliniques inflammatoires et
atypiques
3.Manifestations clinigues non expliquees

par:

 Infection nouvellement acquise

o effet secondaire des traitements

e résistance, inobservance ou une autre cause

Diagnostic difficile, souvent réetrospectif

Nécessité developpement outils diagnostiques
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Etiologies et incidence des IRIS

gr IquJlgnce Agents infectieux Incidence
Mycobacterium tuberculosis 8-45%

fréquent Mycobacterium avium complex 3,5% si CD4<100/mm3
Cryptococcus neoformans 8-31%
Cytomégalovirus 18-62%
Mycobacterium leprae nd

Peu Pneumocystis jirovecii 5-19%

frequent Histoplasma capsulatum nd
JC virus 16%
Herpeés virus, papilloma virus

rare Hépatite virales B et C Case report
Leishmaniose, sarcoidose, thyroidite

S HIV, BK virus, HTLV, EBV,

discuté : . Case report

Aspergillus f, Toxoplasma gondii

Cohorte patients débutant ART:
Incidence IRIS 15% (10-25%), n=944 (3 etudes)
Incidence neuro IRIS 0,9% n=461 (1 étude)
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Incidence IRIS-TB

 Forme paradoxale:

— EtUde rétrOSpeCtiveS (Breton in Tuberculosis, Zumla and Schaaf, 2008)
e Europe, USA: 21% (8-45%), n=648 pts (12 etudes)
* Inde, Thailande, Afriqgue du Sud: 10% (7-13%), n=597
pts (4 études), 32% si ARV précoce (Lawn, AIDS 2007)
— Etudes prospectives
e France: 39% (Bourgarit, AIDS 2006)
e Thailande: 17%, n=126 pts (Manoshuti, IAS 2009)

 Afrique du Sud: 18% n=102 pts (Haddow, IAS 2009); 7%,
N=298 pts (Peppers, IAS 2009)

e |[nfection latente:
e Europe, USA: 1%, n=17142 (Girardi, CID 2005)

e Pays forte endémie TB: 6%, n=3151 pts (Bonnet, AIDS
2006)
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Diagnostic de I'IRIS

ATTENTION
Eviter les excés !
: investigations Nombre publications
excessives, invasives «IRIS » 1998-2007

et illimités pour
rechercher tous les
diagnostiques
differentiels

e considérer que tous
les pathologies
survenant apres
déebut de ART sont
des IRIS
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IRIS-TB vs autres diagnostics apres
debut ART en Afrique du Sud edsowcio 2005, s

2009, Peppers IAS 2009)

e 102 pts VIH-TB, 74 événements:
— 18 (24%) IRIS-TB
e 298 pts TB-VIH, 117 « déterioration clinique »:

— 30 nouvelles infections opportunistes

— 22 (18%) IRIS-TB
— 10 MDR-TB
— Le reste (n=55) d’autres diagnostics...

e 498 pts debutant ART, 14% TB, 3% Cn: 620
evénements:

— 0% IRIS avec les critéres de French
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Crlté reS I N S H I (Meintjes Lancet Infect Dis 2008)

Définition internationale IRIS au cours de la tuberculose (réaction paradoxale)

— Diagnostic de tuberculose et réponse initiale au traitement anti-BK (sauf si ART
<2 sem)
— Ciriteres clinigues (manifestations nouvelles ou s’aggravant dans les
3 mois suivant l'initiation de ART) : au moins 1 critere majeur ou 2 critéres
mineurs
e Criteres majeurs: apparition ou aggravation
— atteinte tissulaire focalisée (adénopathie, arthrite)
— signes radiologiques évocateur TB
— atteinte du SNC (méningite, tuberculome, déficit focal)
— sérite
¢ criteres mineurs: apparition ou aggravation
— signes constitutionnels (fievre, amaigrissement, sueurs nocturnes)
— signes respiratoires (toux, dyspnée, stridor)
— douleurs abdominales avec ascite, adénopathies abdominales, hépato-
splénomeégalie)
— Exclusion des explications alternatives si possible
— échec traitement anti-BK avec résistance documentée
— mauvaise adhérence au traitement anti-BK
— autre 10 ou cancer
— Toxicité médicamenteuse

Proposition définition IRIS demasquant une tuberculose (« unmasking IRIS »)
— Diagnostic de TB dans les 3 mois suivants l'initiation de ART

— Preésentation clinique inflammatoire atypique (SDRA...) ou aggravation
paradoxale a IHrés Initiation traitement antiTB.
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Validation des criteres INSH,
études prospectives

e |RIS-TB (Haddow, IAS 2009):
— 102 TB-VIH, Afrique du Sud, 18 IRIS
— Se INSHI: 72%
— Sp INSHI: 93%

e |RIS-TB (Manoshuti, IAS 2009):

— 126 TB-VIH, Thailande, 22 IRIS (18%)
— Se INSHI: 919% (ICqg,, 72-98%)
— Sp INSHI: 99% (ICq.,, 93-99,5%)
o Unmasking IRIS-TB (Haddow, I1AS 2009)
— 396 non TB-VIH, Afrique du Sud, 19 IRIS
— Se INSHI: 63%
— Sp INSHI: 100%
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IRIS associé a M. tuberculosis
(Breton in Tuberculosis, Zumla and Schaaf, 2008)
o Délai: 21 jours apres ART (2-310))
e Manifestations cliniques: n=201 patients (revue
litterature)
— Adénopathies: 63%
— Fiévre > 39%
— Infiltrat pulmonaire, pleurésie: 27%
— Manifestations diverses:
 ascite, granulomes tube digestif,
abces rate, foie, psoas, spondylodiscite

tuberculome intracranien, meningite HTIC,
milliaire rénale, hypercalcémie.

— Manifestations graves: 10%

e mortalité rare 2-5% (rrench, AIDS 2008; Meities, cROI 2009) SauUf
atteinte neurologique (7/23, 30%) (peppers, cib 2009)
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IRIS-TB particularités cliniques

o Atteintes neurologiquUes: (peppers, cib 2000)
— 12% (23/190 pts)
— Céphalées (70%), Sd méningeé (39%), convulsions (40%)

— Tuberculome (n=7), meningite (n=8), radiculite (n=3),
tuberculome et meéningite (n=5)

— LCR (n=13): 30 L/mm3, prot 1,6 g/L, gly 2,1 mmol/L
e MDR-TB et IRIS meinties, cip 2009)

— 89 suspicion d’IRIS avec culture lors IRIS:

— Culture positive pour 17 cas (20%): 8 MDR, 1 INH R, 1 RIF
R et 7 souches sensibles.

— 10% suspicion d’IRIS ont une TB RIF-R non suspectée
compte tenu de I'amélioration clinique initiale.
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Facteurs prédictifs d’IRIS-TB o

Parametre étudie IRIS+ IRIS -
N=180 CD4 30 33 0.529
TB, MAC, crypto | naifs ART 93% 69% <0.001
Shelburne, 2005 | Délai introduction ART | 27 jours 50 jours <0.001
N=160 TB, Lawn, | CD4 (/mm3) 31 74 0.003
2007 Délai introduction ART | 40 jours 117 jours <0.001
N=126 Age >35 ans OR 2,90 (0,99-8,5) 0,052
Manoshuti, IAS CD4<50/mm3 OR 1,39 (0,05-199) ns
2009 TB extra-pulmonaire OR 8,63 (1,99-37,5) 0,004
N=245 début ART | CD4 <100/mm3 OR 7.41 (1.76-31.29) 0.006
Manabe, 2007 IP boosté OR 5.97 (2.33-15.31) <0.001
N=423 début ART | CD4 (/mm3) 79 (17-140) 142 (67-198) 0.02
Murdoch, 2008
N=498 début ART | CD4<50/mm3 HR 6,9 (1,9-25,3) <0,05
Haddow, 2009 CV>5log HR 4,5 (1,5-13,8) <0,05

Hb<10 g/dL HR 6,1 (1,3-28,1) <0,05

Délai ART>30j (TB) HR 3,1 (0,9-10) ns
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Facteurs predictifs d’IRIS au cours tuberculose

(Lawn, AIDS 2007)

Etude rétrospective, 160 pts TB+VIH+, CD4: 68/mm3, délai ART: 105 jours
Frequence IRIS (%)

100+
90 - CD4<50/mm3

80 W CD4<100/mm3
701

60
90 -
40 -
30+
201
101

O_

0-30 31-60 61-90 91-120 =>120
Délai entre diagnostic de TB et début ART (jours)
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Plus CD4 bas plus la survenue de
'IRIS est precoce eeiwn mizo

W
e
o

9]

&=
o

-
]

0

I.—

T

oL
-

Lt

]
1
T
=

a

Rho 0.625
P=0.007

100 200 300 400

GD4 at baseline (/mm:3)

COREVIH de Bretagne — 3 novembre 2009 — Tuberculose et VIH



Facteurs associes IRIS-TB

délai IRIS + IRIS - p
N=37 TB Lors IRIS CD4 +99 CD4 +35 0.07
Breton,2004 CD4% +11 CD4% +2 <0.001
CD4/8 +0.19 CD4/8 +0.02 <0.001
VL -2.97 VL -2.63 0.07
N=55 TB 3 mois CD4 x1.5 CD4 x0.7 0.046
Michalidis, 2005
N=167 TB 3 mois CD4 +72 CD4 +83 0.979
Manosuthi, 2005 VL -3.9 VL -3.8 0.449
N=180 3 mois CD4 +43 CD4 +14 0.102
TB,MAC,Cn VL -2.11 VL -1.37 <0.001
Shelburne, 2005
N=160 TB 4 mois CD4 +83 CD4 +88 0.97
Lawn, 2007 VL -3.9 VL -3.8 0.47
N=245 ART Lors IRIS baisse HIV-RNA > 2.5 log OR 2.43 (1.00-5.96) p= 0.05
Manabe, 2007 augmentation CD4 > 50/mm3 OR 1.76 (0.71-4.34) p=0.2
N=44 ART Lors IRIS CD4 +56 CD4+115 0.19
Murdoch, 2008 (controle apparié) | VL -2.8 VL -2.8 0.42
N=126 TB 3 mois baisse HIV-RNA > 4 log OR 2.3 (0,8-6,3) p=ns
Manosuthi, 2009 augmentation CD4 > 105/mm3 OR 2,02 (0.78-5,3) p=ns

COREVIH de Bretagne — 3 novembre 2009 — Tuberculose et VIH



Facteurs associés avec IRIS-TB:
conversion IDR apres ARV waria, 1008

IDR néegative (n=11): incidence IRIS 70%
IDR positive (n=16): incidence IRIS 11%

iIncidence IRIS en fonction IDR avant introduction ARV:

pts | IDR avant ARV IDR apres ARV Délai conversion IDR
A 0 10) AORS

B 0 20 4s

C 0 0

D 15 non réalisée

E 0 10 25s

= 0 67 Os

G 0 20 8s

H 0 7 5s
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Facteurs associés unmasking TB-IRIS

 Cohorte VIH débutant ART a Durban
(n :498) (Haddow, IAS 2009)

— CRP>25 mg/L vs <10: HR 4,6 .
CriteresTB non
— Hb<10 g/dL vs >12: HR 5,0 diagnostiquée ?

— Ganglion RP: HR 19
 Etude rétrospective TB-VIH & Paris,

(Pacanowski, ICCAC 2009)

— Initial: %CD4 bas, age jeune, CV élevée

— Apres 1 mois: Baisse rapide CV,
Augmentation % CD4

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee



IRIS: Aspects anatomo-pathologiques

ART

1 mois

CD4: 55/mm3 CD4: 436/mm3
CV >500.000 cp/mL CV < 200 cp/mL
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Physiopathologie IRIS-TB

— Conversion IDR associé al'lRIS-TB (Narita Am J Respir Crit Care
Med 1998)

— Granulome epithélioides et giganto-cellulaire
ﬁ> reponse macrophagiqgue dependante activation Thl

3
o
B
p
rd
wi
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Traitement IRIS-TB: recommandations

Recommandations thérapeutiques w2

— Ne pas arréter ART
— Poursuite (ou Initiation) traitements anti-TB
— Selon la gravité des symptomes

e surveillance

e AINS

« Corticothérapie courte :
(prednisone 0.5-2 mg/kg/] 2 semaines)

Attention CT si HVB, CMV: risque de réactivation

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee



Corticothérapie IRIS-TB, étude
randomisée contre placebo weines. croi 2000

* |IRIS non grave: exclusion atteinte neurologique,
detresse respiratoire

« prednisone 1,5 mg/kg/] pdt 14 jrs puis 0,75 mg/kg/j pdt
14 jrs puis arrét, vs placebo.

Placebo Prednisone

(n=54) (n=55) P
Durée cumulée hospitalisation 463 jours 282 jours | 0,046
Amélioration clinique S2 39% 76% 0,001
S4 56%0 80% 0,03
Amélioration radiologique S2 27% 40% 0,002
S4 45% 72% 0,02
Déces 4% 5% 0,65
Infections severes 7% 4% 0,40

Rechute a I’arrét corticoides - 20% -
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Traitement IRIS-TB eeon, i 2009

No Steroids ART
treatment (n=17) Interruption
(n=13) (n=14)
Favourable 12/13 (92%)| 16/17 (94%) |12/14 (86%)
Outcome

17 (13-60) | 2(1-30) | 9,5 (2-25)

5(29%) | 6 (43%)

Rechute apres re-introduction ART:

sans CT associé: 5/8 (63%)

avec CT associee: 1/9 (11%) (p=0.09)
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Immuno-reconstitution a M12
selon traitement de I'lRIS-TB

(Breton, JNI 2009)




Pronostic IRIS ,

 Etude rétrospective Séoul,
1998-2004, tous patient VIH+,
ART et suivi> 1 an (park, AIDS 2006)
 N=387 patients
— groupe 10: n=18
— groupe IRIS: n=27

— groupe témoins appariés 2/1
(age, sexe, stade Sida, nadir CD4) | T T T

Kanihe from HAART

Médiane IRIS [ NonIRIS | p

e Evolution CD4 VIH-TB |€P4 N=95 | N=1636
apres ART

(Kumarasamy, IAS 2009) 6 Mois 315 291 0,03

12 mois 309 338 0,04
24 mois 411 349 0,04
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Mortalité attribuable a I'lRIS

= 569 ptS (Castelnuovo, CID 2009)
— CD4=98/mm3, 14% TB, 3% C neoformans
e 80 déces (14%) apres 12 mois de ART

— 86% lies au VIH
e 25% IO du SNC
e 20% Tuberculose

e 700 (n :4) IRIS 4 unmasking IRIS: 3 atteintes SNC, 2TB,

1 Crypto, 1 « masse intracérébrale»
— 4% toxicité ART
— 10% autre



Prévention IRIS: retarder ART ?

Evénements SIDA et déces en fonction nombre CD4 chez
96 patients infectés par VIH et TB (Dheda, JID 2004)

g‘ l CD4<100
%. B CD4>100
2 months 1 year 6 years
18 deces chez 73 pts VIH traités tuberculose awn, crol

2007):

m) 14 (71%) déces en attente de ART, médian 25 jours
m) 4 (29%) déces sous ART: 2 10, 2 IRIS non dg
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Retarder ART ?: etudes randomisées

e Etude CAMELIA: en cours

e Etude ACTG 5164 (zolopa, CROI 2008): TB exclue+++
— 282 pts; CD4: 29/mm?

— traitement préecoce (med 12 j) versus differe (45 )
apres début traitement 1O
« PCP 63%
* meéningite cryptocoque 13%

‘ Pas de difference effets secondaires et IRIS: 8 précoce,
12 tardif (ns)

- Réduction mortalité dans le groupe précoce 14% vs
24,1% (p=0.035)
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TB-VIH: quand faut-il introduire
ART ?

 Etude prospective 253 pts avec VIH+TB
neuro-méningée (Torok, ICCAC 2009)

ART immédiat ART retarde P
N=127 N=126

déeces
ES grade 3-4
ES grade 3-4 avant M2

Gain CD4 a M2
Délai CV<seulil

-> pas de bénéfice traitement précoce
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TB/VIH: quand débuter ART ?

* Proposition d’experts mmwr 2000):

— CD4 < 100/mm?3 et/ou OMS stade 4
 Debut ART des que possible (2 semaines)

— 100 < CD4 < 200/mms3
e attendre 2 mois

— 200< CD4 < 350/mm3
* Debuter pendant la phase de maintenance

— CD4> 350/mm?3

o Attendre fin du traitement antituberculeux ou plus
selon évolution CD4
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IRIS Conclusions:
* Fréquent: >20% si TB révélatrice VIH

— Pathologie émergente dans les régions de hautes endémie VIH
et tuberculose

Diagnostic difficile et présentation polymorphe
Rarement grave, prise en charge toujours complexe
Corticothérapie efficace ...et déléetere si erreur
diagnostique

Prévention IRIS, dépistage et tt precoce du VIH et de la
tuberculose .

mm) Nécessité amélioration du diagnostic

=) Attention surestimation des risques liés a I'IRIS
conduisant a:
— retard ART dont le bénéfice/mortalité est clair si CD4<100/mm3
— corticothérapie.... pas toujours nécessaire
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