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Rezumat: Sindromul de reconstrutie inflamatorie imuna (IRIS) este prezent la pacientii infectati HIV carora li se
inifiaza terapie antiretrovirald (ART), constdnd in agravarea paradoxald a simptomatologiei clinice, in ciuda
imbunatativii imunitaii. Incidenta globala conform studiilor retrospective variaza intre 17-32%. Afectiunile
posibil asociate cu IRIS la pacientii infectati HIV sunt numeroase, de etiologie infectioasd (micobacterii, virusuri,
bacterii, protozoare) sau non-infectioasd (afectiuni reumatologice/autoimune, limfoame).La ora actuald nu existd
un consens privind terapia sau preventia IRIS la pacientii infectati HIV, tratamentul ramanand o provocare in
conditiile varietatii simptomatologiei si a multitudinii patogenilor capabili sa declangeze acest sindrom.

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 reconstrutie inflamatorie imuna (IRIS)
este un raspuns inflamator paradoxal, care poate si apara la
pacientii infectati HIV cérora li se initiaza terapie antiretrovirala
(ART), in primele sdptamani dupd inceperea terapiei, datorita
restabilirii imunitdtii pentru antigeni specifici infectiosi sau non-
infectiosi. Acesta apare posibil secundar recuperdrii partiale a
sistemului imunitar sau unui raspuns inflamator exagerat al
gazdei la stimuli antigenici. (1)

Incidenta globala a IRIS ramane necunoscutd, fiind
variabild 1n raport cu populatia studiatd si incidenta infectiilor
oportuniste. (1)

Supresia numarului de Limfocite CD4 cauzata de HIV
sau de medicatie imunosupresiva se asociaza unui raspuns imun
ineficient fatd de anumite infectii. Beneficiile terapiei ARV sunt
demonstrate de monitorizarea imunologica (prin cresterea rapida
a CD4) si prin reactii virusologice (scdderea incarcaturii
plasmatice virale HIV-1). In ciuda acestor beneficii, initierea
terapiei este urmatd de raspuns inflamator secundar, cu
deteriorare clinicd (simptome generale nespecifice precum
febra) si deteriorare a functiei anumitor organe. (6)

IRIS este probabil cel mai frecvent asociat cu infectii
micobacteriene  (tuberculozd cu Mycobacterium  Avium
Complex —-MAC-) si alte infectii oportuniste incluzand
citomegalovirusul (CMV), virusul varicelo-zosterian (VVZ),
pneumonia cu Pneumocistis jirovecii, toxoplasmoza, hepatita B
si C dar si infectii criptococice si histoplasmoza.

SCURT ISTORIC

IRIS a fost definit pentru prima data in 2000, de cétre
Joseph A. DeSimone si colegii de la Universitatea Thomas
Jefferson din Philadelphia. Ei au observat cd unii pacienti
infectati HIV, carora 1li se initiase terapia ARV si care
raspundeau la tratament, dezvoltau un spectru de manifestari, in

paralel cu crestera numarului CD4 si scaderea Incarcaturii virale.
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Alta terminologie utilizatd anterior in definirea IRIS:
boala de refacere imund (immune restoration disease -IRD),
sindrom de reconstructiec imund (immune reconstitution
syndrome- IRS) sau reactie paradoxala.

EPIDEMIOLOGIE

Majoritatea studiilor efectuate pana in prezent sunt
retrospective si au raportat ca 17-32% dintre pacientii carora li
s-a initiat ART au dezvoltat IRIS (4) dar incidenta globald a
sindromului rdméne necunoscuta.

Un studiu prospectiv recent, efectuat de catre David
M. Murdoch si col., in Africa de Sud pe 423 pacienti infectati
HIV ART-naivi, a ardtat ca 44 pacienti (10,4%) au dezvoltat
IRIS in primele 6 luni de terapie. Cele mai frecvente diagnostice
au inclus tuberculoza (41%), urmatd de abcese si foliculitd
(18,2%), wvaricela zoster (13,6%), herpes simplex (1%),
meningitd criptococica (6,8%), molluscum contagiosum (6,8%) si
sarcom Kaposi (4,5%). (4)

Factorii comuni favorizanti identificati in declangarea IRIS
includ: sexul masculin, varsta tanard, valori scazute ale Lf CD4, la
initierea terapiei ARV precum si un raport scazut CD4/CDS, scaderea
rapidd a ARN HIV-1 dupa HAART si statusul de naiv la momentul
diagnosticului infectiei oportuniste, intervalul scurt intre initierea
tratamentului pentru infectii oportuniste si inceperea terapiei ARV.(1)
ETIOLOGIE

Pacientii cu AIDS au risc mare de IRIS la initierea ART
daca au fost recent tratati pentru infectii oportuniste (IO).

Posibilele cauze infectioase si non-infectioase ale IRIS

precum
(MAC) si

sunt: (1)
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PATOGENEZA IRIS

in pofida numeroaselor descrieri ale sindromului, IRIS
ramane putin inteles.

Exista 2 teorii 1n privinta mecanismului producerii acestui
sindrom, respectiv “demascarea” unei infectii oportuniste oculte sau
reaparitia “paradoxald” a simptomelor aceleiasi infectii desi in IRIS,
examindrile bacteriologice sunt negative. Existd si ipoteza
reconstituirii imunitatii mediate celular antigen-specific Lf T, cu
activarea sistemului imunitar impotriva antigenului persistent, in urma

initierii terapiei ARV. (3)

Tabelul nr. 1. Cauze posibile de declansare a IRIS

Caugze infectioase si non-infectioase de IRIS la

Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium avium
complex
Alte micobacterii
Cytomegalovirus

Virusuri herpetice

Virusul varicelozosterian
Virusurile Herpes simplex
Virusul Herpes 8 asociat
sarcomului Kaposi
Cryptococcus neoformans

pacientii infectati HIV
Etiologii infectioase Etiologii noninfectioase
Micobacterii Boli reumatologice/autoimune

Artrita reumatoida
Lupus eritematos sistemic(LES)

Boala Graves

Tiroidita autoimuna
Sarcoidoze si granulomatoze
Tatuaje
Limfoame in AIDS

Sindrom Guillain-Barre (GBS)

Pneumonita interstitiala limfoida

Pneumonia cu Pneumocystis
Jirovecii PCP
Histoplasmosis capsulatum
Toxoplasmosis

Virusul hepatitei B

Virusul hepatitei C
Leucoencefalita progresiva
multifocald

Parvovirus B19

Infectia cu Strongyloides
stercoralis i alte infectii
parazitare

Molluscum contagiosum si
veruci genitale

Sinuzite

Foliculite

Murdoch et al. AIDS Research and Therapy 2007

Teorii recente implica o corelatie intre incércare
antigenica bazali, gradul refacerii imune ca raspuns al terapiei
ARV i susceptibilitatea genetici a gazdei, depinzand de
incarcatura agentului infectios sau neinfectios (1)

Prima teorie se referda la demascarea unei infectii
oportuniste oculte, cu raspuns inflamator exagerat la patogeni latenti
(virusuri, bacterii) si antigenii acestora, datorita restaurarii imunitatii
antigen-specifice in urma instituirii ART. Aceste reactii sugereaza mai
degraba activarea uni proces protector decat o inrautdtire a bolii.
Aceste caracteristici diferentiaza IRIS de infectiile oportuniste aparute
in timpul terapiei ARV ca rezultat al intarzierii deruldrii imunitatii
adecvate. Cel mai frecvent amintite sunt infectiile micobacteriene si
cele criptococice. (10)

In aceste cazur, restaurarea imuni este atribuiti
supraproductiei anormale de citokine Thl (mesageri chimici care
coordoneazi si regleazi raspunsul imun). In infectiile virale,
caracteristicile clinico-patologice sugereaza implicarea mai multor
mecanisme, un exemplu fiind corelarea la nivelul sistemului nervos
central Intre restaurarea imund asociatd infectiei cu virusul varicelo-
zosterian si raspunsul Lf CD8. Demascarea hepatitei virale C aparutd

dupa initierea ART poate sugera un raspuns de restaurare imuna
patogen-specifica, din moment ce titrul anticorpilor anti-HCV creste
in paralel cu enzimele hepatice si cu markerii plasmatici de activare a
LfT. (11)

Cel mai studiat mecanism sugereaza ca motivul principal al
aparitiei bolii este gradul restaurdrii imunitatii celulare prin Lf T CD4,
dupa initierea ART.

Numarul Lf CD4 creste imediat dupd initierea ART,
posibil ca rezultat al redistribuirii acestora din tesutul limfoid periferic,
sugerand ca diferentele cantitative ale CD4 contribuie la patogeneza
bolii mai degraba decat supresia rapidd a incarcaturii virale. (4)

Cel de-al treilea posibil mecanism patogenic al IRIS
implica susceptibilitatea genetica a gazdei spre raspuns imun exagerat
la stimuli antigenici infectiosi sau noninfectiosi imediat dupa
restabilirea imunitdtii. Cu toate cd nu exista suficiente dovezi,
echiparea alelelor HLA sugereaza asocieri cu evolutia IRIS si
patogeni specifici.(12)

De Simeo si col. au evidentiat ca scaderea incarcaturii
virale ar putea altera nivelul de interleukind 12 (IL-12), mediator al
activitatii anticriptococice (implicat 1n aparitia meningitei). (9)

Crestera nivelelor de interleukina 6- IL-6, la pacientii cu

IRIS poate explica raspunsul Lf Thl la antigeni micobacterieni.
Predispozitia genetica ar putea explica partial de ce manifestarile din
IRIS difera la pacienti cu incarcatura antigenica similara si raspuns
imunologic la HAART.

MANIFESTARI CLINICE

Manifestdrile clinice sunt diverse si imprecis definite,
caracterizare in principal de febra, scadere ponderald, limfocitoza, in
functie de agentul infectios sau neinfectios implicat. Aceste
manifestari mai pot include limfadenita indusd de micobacterii (2),
reactii tuberculoase paradoxale, (5) extinderea leziunilor in cadrul
sarcomului Kaposi, agravarea encefalopatiei multifocale progresive,
recurenta criptococozei sau a pneumoniei cu Pneumocistis jirovecii,
retinita cu citomegalovirus, hepatitei virale B sau C, ca si a
pneumoniei noninfectioase. Afectiuni cutanate, precum foliculite sau
condiloame genitale (asociate cu human papillomavirus) ar putea fi
manifestari ale IRIS.

Cel mai frecvent in IRIS sunt raportate inrautatiri ale starii
clinice si recurente ale manifestarilor clinice ale infectiilor cu
Mycobacterium tuberculosis (TB) si meningita criptococica in urma
initierii terapiei ARV. (5)

IRIS si micobacterium tuberculosis

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

Studii retrospective subliniazd faptul cd un procent
semnificativ de pacienti coinfectati HIV/TB urmand HAART au
avut simptome coroborate cu IRIS, la o rata de 11-45%. (4)

in general IRIS apare la pacientii cirora i s-a initiat
HAART in primele 2-3 luni de la initierea terapiei TB, cu un varf intre
12-15 zile, demonstrand ca reactia este relativ rapida, ceea ce necesita
masuri de precautie pe parcursul acestei perioade.(4) Cu toate acestea,
intreruperea sau intarzierea HAART de 2 pana la 6 luni de la terapia
TB a fost asociatd cu nivele mari ale mortalitatii, faicand destul de
dificila decizia de a nu institui terapia asociata.

Cele mai comune manifestari ale TB-IRIS sunt febra,
limfadenopatia §i agravarea simptomatologiei respiratorii.(8); se
descriu si aparitia de noi infiltrate pulmonare, limfadenopatie
mediastinald si revarsat pleural, manifestari extrapulmonare, precum
tuberculoza diseminatd cu insuficienta renala asociatd, SIRS (sindrom
de raspuns inflamator sistemic) si tuberculom intracranian. (1) Alte
simptome sunt nespecifice si includ sindrom febril prelungit, scadere
ponderald, dureri abdominale si icter obstructiv.

Reactia paradoxald SNC TB include tuberculom expansiv
intracranian, meningitd tuberculoasa si leziuni de cordon spinal, de
obicei la 5-10 luni dupa initierea HAART. (1)

in ciuda faptului ca aceste simptome pot fi periculoase, ele
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indica tocmai faptul ca acum organismul este mai puternic in lupta cu
infectia.
TRATAMENTUL IRIS

Tratamentul rimane necunoscut atita vreme cit nu exista
ghiduri de manageriere a acestuia, el depinzand de agentul infectios,
manifestarile clinice si de severitatea bolii. Majoritatea pacientilor cu
IRIS paradoxal nu prezintd simptome amenintatoare de viatd, deseori
revenindu-si spontan, fara necesitatea terapiei. Totusi exista un numar
de manifestdri amenintatoare de viatd, precum insuficienta renala
acutd (2) si ARDS (sindromul de detresa respiratorie acutd), cu
mortatlitate si morbiditate ridicate. (7)

Cel mai comun tratament al reactiilor inflamatorii este
administrarea agentilor etiologici (medicatie antivirala sau antibiotica),
cu posibila intensificare a medicatiei deja n uz. (9)

Deoarece patogeneza sindromului este una inflamatorie,
cazurile severe necesita corticosteroizi sistemici sau antiinflamatoare
nonsteroidiene, pana la cuparea infectiei. S-a mentionat in literatura
de specialitate administrarea de Metilprednisolon i.v. 40 mg la fiecare
12 ore sau Prednison 20-70 mg/zi pentru 5-12 saptamani. (1)

Deoarece estimari exacte ale incidentei nu sunt inca
disponibile, iar spectrul simptomelor si etiologiei este variabil, dar in
crestere, IRIS la pacientii céarora li se initiazd HAART raméane inca o
problema de diagnostic si tratament. Exista totusi un consens, acela ca
atata vreme cat nu apar forme de IRIS amenintatoare de viata, terapia
ARV nu trebuie intrerupta.
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