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Cuvinte cheie: IRIS-ART Rezumat: Sindromul de reconstruţie inflamatorie imună (IRIS) este prezent la pacienţii infectaţi HIV cărora li se  
iniţiază terapie antiretrovirală (ART), constând în agravarea paradoxală a simptomatologiei clinice, în ciuda  
îmbunătăţirii imunităţii.  Incidenţa globală conform studiilor retrospective variază între 17-32%. Afecţiunile 
posibil asociate cu IRIS la pacienţii infectaţi HIV sunt numeroase, de etiologie infecţioasă (micobacterii, virusuri,  
bacterii, protozoare) sau non-infecţioasă (afecţiuni reumatologice/autoimune, limfoame).La ora actuală nu există  
un consens privind terapia sau prevenţia IRIS la pacienţii infectaţi HIV, tratamentul rămânând o provocare în  
condiţiile varietăţii simptomatologiei şi a multitudinii patogenilor capabili să declanşeze acest sindrom.

Keywords: IRIS-ART Abstract: The Immune Reconstitution Inflamatory Syndrome (IRIS) occurs in HIV-infected patients initiating  
antiretroviral therapy (ART), where in spite of imunological improvement, comes out clinical worsening. Global  
incidence according to retrospective studies varies between 17-32%.The multiple diseases associated with IRIS in  
HIV-infected patients may consist of infectious (Mycobacteria, viruses,  bacterias, protozoars) or noninfectious 
etiologies (rheumatologic/autoimmune diseases, lymphomas).Because thus far there is no concord concerning 
exact treatment and preventing IRIS, and ethiology and clinics are variable, treatment of IRIS for HIV-infected  
patients initiating ART remains a challenge.

Sindromul de reconstruţie inflamatorie  imună (IRIS) 
este  un  răspuns  inflamator  paradoxal,  care  poate  să  apară  la 
pacienţii infectaţi HIV cărora li se iniţiază terapie antiretrovirală 
(ART),  în  primele  săptămâni  după începerea terapiei,  datorită 
restabilirii imunităţii pentru antigeni specifici infecţioşi sau non-
infecţioşi.  Acesta  apare posibil  secundar  recuperării  parţiale a 
sistemului  imunitar  sau  unui  răspuns  inflamator  exagerat  al 
gazdei la stimuli antigenici. (1) 

Incidenţa  globală  a  IRIS  ramâne  necunoscută,  fiind 
variabilă în raport cu populaţia studiată şi incidenţa  infecţiilor 
oportuniste. (1)

Supresia numărului de Limfocite CD4 cauzată de HIV 
sau de medicatie imunosupresivă se asociază unui răspuns imun 
ineficient faţă de anumite infecţii. Beneficiile terapiei ARV sunt 
demonstrate de monitorizarea imunologică (prin creşterea rapidă 
a  CD4)  şi  prin  reacţii  virusologice  (scăderea  încărcăturii 
plasmatice  virale  HIV-1).  În  ciuda  acestor  beneficii,  iniţierea 
terapiei  este  urmată  de  răspuns  inflamator  secundar,  cu 
deteriorare  clinică  (simptome  generale  nespecifice  precum 
febra) şi deteriorare a funcţiei anumitor organe. (6)

IRIS este probabil cel mai frecvent asociat cu infecţii 
micobacteriene  (tuberculoză  cu  Mycobacterium  Avium 
Complex  –MAC-)  şi  alte  infecţii  oportuniste  incluzând 
citomegalovirusul  (CMV),  virusul  varicelo-zosterian  (VVZ), 
pneumonia cu Pneumocistis jirovecii, toxoplasmoza, hepatita B 
şi C dar şi infecţii criptococice şi histoplasmoza.
SCURT ISTORIC

IRIS a fost definit pentru prima dată în 2000, de către 
Joseph  A.  DeSimone  şi  colegii  de  la  Universitatea  Thomas 
Jefferson  din  Philadelphia.  Ei  au  observat  că  unii  pacienţi 
infectaţi  HIV,  cărora  li  se  iniţiase  terapia  ARV  şi  care 
răspundeau la tratament, dezvoltau un spectru de manifestări, în 

paralel cu creştera numărului CD4 şi scăderea încărcăturii virale. 
Paradoxal, în timpul îmbunătăţirii imunităţii, pacienţii dezvoltau 
stări  asociate  scăderii  imunităţii,  precum  infecţii  cu 
Mycobacterium  avium complex  (MAC)  şi  meningită 
criptococică.  (9)

Altă terminologie utilizată anterior în definirea IRIS: 
boală  de  refacere  imună  (immune  restoration  disease  -IRD), 
sindrom  de  reconstrucţie  imună  (immune  reconstitution 
syndrome- IRS) sau reacţie paradoxală.        
EPIDEMIOLOGIE

Majoritatea  studiilor  efectuate  până  în  prezent  sunt 
retrospective şi au raportat că 17-32% dintre pacienţii cărora li 
s-a  iniţiat  ART au dezvoltat  IRIS  (4) dar  incidenţa globală  a 
sindromului rămâne necunoscută.

Un studiu prospectiv recent,  efectuat  de către David 
M. Murdoch şi col., în Africa de Sud pe 423 pacienţi infectaţi  
HIV ART-naivi,  a  arătat  că  44 pacienţi  (10,4%) au dezvoltat 
IRIS în primele 6 luni de terapie. Cele mai frecvente diagnostice 
au  inclus  tuberculoza  (41%),  urmată  de  abcese  şi  foliculită 
(18,2%),  varicela  zoster  (13,6%),  herpes  simplex  (1%), 
meningită  criptococică (6,8%), molluscum contagiosum (6,8%) şi 
sarcom Kaposi (4,5%). (4) 

Factorii comuni favorizanţi identificaţi în declanşarea IRIS 
includ: sexul masculin, vârsta tânără, valori scăzute ale Lf CD4, la 
iniţierea terapiei ARV precum şi un raport scăzut CD4/CD8, scăderea 
rapidă a ARN HIV-1 după HAART şi statusul de naiv la momentul 
diagnosticului  infecţiei  oportuniste,  intervalul  scurt  între  iniţierea 
tratamentului pentru infecţii oportuniste şi începerea terapiei ARV.(1)
ETIOLOGIE 

Pacienţii cu AIDS au risc mare de IRIS la iniţierea ART 
dacă au fost recent trataţi pentru infecţii oportuniste (IO). 

Posibilele  cauze  infecţioase  şi  non-infecţioase  ale  IRIS 
sunt: (1)
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PATOGENEZA IRIS
În  pofida  numeroaselor  descrieri  ale  sindromului,  IRIS 

rămâne puţin înţeles. 
Există 2 teorii în privinţa mecanismului producerii acestui 

sindrom, respectiv “demascarea” unei infecţii oportuniste oculte sau 
reapariţia “paradoxală” a simptomelor aceleiaşi infecţii deşi în IRIS, 
examinările  bacteriologice  sunt  negative.  Există  şi  ipoteza 
reconstituirii  imunităţii  mediate  celular  antigen-specific  Lf  T,  cu 
activarea sistemului imunitar împotriva antigenului persistent, în urma 
iniţierii terapiei ARV. (3) 

Tabelul nr. 1. Cauze posibile de declanşare a IRIS
Cauze infecţioase şi non-infecţioase de IRIS la 

pacienţii infectaţi HIV
Etiologii infecţioase                             Etiologii noninfecţioase
Micobacterii Boli reumatologice/autoimune
 Mycobacterium tuberculosis  
Mycobacterium avium 
complex 
Alte micobacterii

 Artrita reumatoidă 
 Lupus eritematos sistemic(LES) 

Cytomegalovirus     Boala Graves 
 Tiroidita autoimună 

Virusuri herpetice     Sarcoidoze şi granulomatoze 
 Virusul varicelozosterian Tatuaje
Virusurile Herpes simplex Limfoame în AIDS 
Virusul  Herpes 8 asociat 
sarcomului Kaposi

Sindrom Guillain-Barre (GBS) 

Cryptococcus neoformans     
 

Pneumonită interstiţială limfoidă 

Pneumonia cu Pneumocystis  
jirovecii PCP
Histoplasmosis capsulatum 
Toxoplasmosis 
Virusul hepatitei B 
Virusul hepatitei C
Leucoencefalita progresivă 
multifocală 
Parvovirus B19
Infecţia cu Strongyloides 
stercoralis şi alte infecţii 
parazitare 
Molluscum contagiosum şi 
veruci genitale
Sinuzite
Foliculite 

Murdoch et al. AIDS Research and Therapy 2007
Teorii  recente  implică  o  corelaţie  între  încărcare 

antigenică bazală,  gradul refacerii imune ca răspuns al terapiei 
ARV şi  susceptibilitatea  genetică  a  gazdei,  depinzând  de 
încărcătura agentului infecţios sau neinfecţios (1)

Prima  teorie  se  referă  la  demascarea  unei  infecţii 
oportuniste oculte, cu răspuns inflamator exagerat la patogeni latenţi 
(virusuri, bacterii) şi antigenii acestora, datorită restaurării imunităţii 
antigen-specifice în urma instituirii ART. Aceste reacţii sugerează mai 
degrabă  activarea  uni  proces protector  decât  o  înrăutăţire  a  bolii. 
Aceste caracteristici diferenţiază IRIS de infecţiile oportuniste apărute 
în timpul terapiei ARV ca rezultat al întârzierii  derulării imunităţii 
adecvate. Cel mai frecvent amintite sunt infecţiile micobacteriene şi 
cele criptococice. (10)

În  aceste  cazuri,  restaurarea  imună  este  atribuită 
supraproducţiei  anormale  de  citokine  Th1 (mesageri  chimici  care 
coordonează  şi  reglează  răspunsul  imun).  În  infecţiile  virale, 
caracteristicile  clinico-patologice  sugerează  implicarea  mai  multor 
mecanisme, un exemplu fiind corelarea la nivelul sistemului nervos 
central între restaurarea imună asociată infecţiei cu virusul varicelo-
zosterian şi răspunsul Lf CD8. Demascarea hepatitei virale C apărută 

după iniţierea ART poate  sugera un răspuns de restaurare  imună 
patogen-specifică, din moment ce titrul anticorpilor anti-HCV creşte 
în paralel cu enzimele hepatice şi cu markerii plasmatici de activare a 
Lf T. (11) 

Cel mai studiat mecanism sugerează că motivul principal al 
apariţiei bolii este gradul restaurării imunităţii celulare prin Lf T CD4, 
după iniţierea ART.

Numărul  Lf  CD4  creşte  imediat  după  iniţierea  ART, 
posibil ca rezultat al redistribuirii acestora din ţesutul limfoid periferic, 
sugerând că diferenţele cantitative ale CD4 contribuie la patogeneza 
bolii mai degrabă decât supresia rapidă a încărcăturii virale. (4)

Cel  de-al  treilea  posibil  mecanism  patogenic  al  IRIS 
implică susceptibilitatea genetică a gazdei spre răspuns imun exagerat 
la  stimuli  antigenici  infecţioşi  sau  noninfecţioşi  imediat  după 
restabilirea  imunităţii.  Cu  toate  că  nu  există  suficiente  dovezi, 
echiparea  alelelor  HLA  sugerează  asocieri  cu  evoluţia  IRIS  şi 
patogeni specifici.(12) 

De Simeo şi  col.  au evidenţiat  că  scăderea încărcăturii 
virale ar putea altera nivelul de interleukină 12 (IL-12), mediator al 
activităţii anticriptococice (implicat în apariţia meningitei). (9)  

 Creştera nivelelor de interleukina 6- IL-6, la pacienţii cu 
IRIS  poate  explica  răspunsul  Lf  Th1  la  antigeni  micobacterieni. 
Predispoziţia genetică ar putea explica parţial de ce manifestările din 
IRIS diferă la pacienţi cu încărcătură antigenică similară şi răspuns 
imunologic la HAART.
MANIFESTǍRI CLINICE 

Manifestările  clinice  sunt  diverse  şi  imprecis  definite, 
caracterizare în principal de febră, scădere ponderală, limfocitoză, în 
funcţie  de  agentul  infecţios  sau  neinfecţios  implicat.  Aceste 
manifestări mai pot include limfadenita indusă de micobacterii (2), 
reacţii  tuberculoase paradoxale,  (5) extinderea leziunilor  în  cadrul 
sarcomului Kaposi, agravarea encefalopatiei multifocale progresive, 
recurenţa criptococozei sau a pneumoniei cu Pneumocistis jirovecii, 
retinita  cu  citomegalovirus,  hepatitei  virale  B  sau  C,  ca  şi  a 
pneumoniei noninfecţioase. Afecţiuni cutanate, precum foliculite sau 
condiloame genitale (asociate cu human papillomavirus) ar putea fi 
manifestări ale IRIS.

Cel mai frecvent în IRIS sunt raportate înrăutăţiri ale stării 
clinice  şi  recurenţe  ale  manifestărilor  clinice  ale  infecţiilor  cu 
Mycobacterium tuberculosis (TB) şi meningită criptococică în urma 
iniţierii terapiei ARV. (5) 
IRIS şi micobacterium tuberculosis

Mycobacterium Tuberculosis este cel mai frecvent patogen 
raportat asociat cu IRIS. 

Studii  retrospective  subliniază  faptul  că  un  procent 
semnificativ de pacienţi coinfectaţi HIV/TB urmând HAART au 
avut simptome coroborate cu IRIS, la o rată de 11-45%. (4) 

În  general  IRIS  apare  la  pacienţii  cărora  li  s-a  iniţiat 
HAART în primele 2-3 luni de la iniţierea terapiei TB, cu un vârf între 
12-15 zile, demonstrând că reacţia este relativ rapidă, ceea ce necesită 
măsuri de precauţie pe parcursul acestei perioade.(4) Cu toate acestea, 
întreruperea sau întârzierea HAART de 2 până la 6 luni de la  terapia 
TB a fost asociată cu nivele mari ale mortalităţii, făcând destul de 
dificilă decizia de a nu institui terapia asociată.

Cele  mai  comune  manifestări  ale  TB-IRIS  sunt  febra, 
limfadenopatia  şi  agravarea  simptomatologiei  respiratorii.(8);  se 
descriu  şi  apariţia  de  noi  infiltrate  pulmonare,  limfadenopatie 
mediastinală şi revărsat pleural, manifestari extrapulmonare, precum 
tuberculoză diseminată cu insuficienţă renală asociată, SIRS (sindrom 
de răspuns inflamator sistemic) şi tuberculom intracranian. (1) Alte 
simptome sunt nespecifice şi includ sindrom febril prelungit, scădere 
ponderală, dureri abdominale şi icter obstructiv.

Reacţia paradoxală SNC TB include tuberculom expansiv 
intracranian, meningită tuberculoasă şi leziuni de cordon spinal, de 
obicei la 5-10 luni după iniţierea HAART. (1)

În ciuda faptului că aceste simptome pot fi periculoase, ele 
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indică tocmai faptul că acum organismul este mai puternic  în lupta cu 
infecţia.
TRATAMENTUL IRIS

Tratamentul rămâne necunoscut atâta vreme cât nu există 
ghiduri de manageriere a acestuia, el depinzând de agentul infecţios, 
manifestările clinice şi de severitatea bolii. Majoritatea pacienţilor cu 
IRIS paradoxal nu prezintă simptome ameninţătoare de viaţă, deseori 
revenindu-şi spontan, fără necesitatea terapiei. Totuşi există un număr 
de  manifestări  ameninţătoare  de  viaţă,  precum insuficienţa  renală 
acută  (2)  şi  ARDS (sindromul  de  detresă  respiratorie  acută),  cu 
mortatlitate şi morbiditate ridicate. (7)

Cel  mai  comun  tratament  al  reacţiilor  inflamatorii  este 
administrarea agenţilor etiologici (medicaţie antivirală sau antibiotică), 
cu posibila intensificare a medicaţiei deja în uz. (9)

Deoarece patogeneza sindromului  este una inflamatorie, 
cazurile severe necesită corticosteroizi sistemici sau antiinflamatoare 
nonsteroidiene, până la cuparea infecţiei.  S-a menţionat în literatura 
de specialitate administrarea de Metilprednisolon i.v. 40 mg la fiecare 
12 ore sau Prednison 20-70 mg/zi pentru 5-12 săptămâni. (1)

Deoarece  estimări  exacte  ale  incidenţei  nu  sunt  încă 
disponibile, iar spectrul simptomelor şi etiologiei este variabil, dar în 
creştere, IRIS la pacienţii cărora li se iniţiază HAART rămâne încă o 
problemă de diagnostic şi tratament. Există totuşi un consens, acela că 
atâta vreme cât nu apar forme de IRIS ameninţătoare de viaţă, terapia 
ARV nu trebuie întreruptă.
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