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Streszczenie

  Wysoce aktywna terapia antyretrowirusowa (HAART) prowadzi do poprawy funkcji układu im-
munologicznego poprzez hamowanie replikacji HIV-1. U części pacjentów wskutek HAART i re-
konstrukcji immunologicznej rozwija się nadmierna, paradoksalna odpowiedź immunologiczna. 
W wyniku takiej reakcji u osób, u których leczenie antyretrowirusowe jest skuteczne rozwijają 
się choroby, które wcześniej z powodu małej reaktywności immunologicznej przebiegały sub-
klinicznie. Takie zachorowania określane są terminem zespołów rekonstrukcji immunologicznej 
– z.r.i. Do wystąpienia z.r.i. predysponują: czas trwania i stopień niedoboru immunologicznego, 
wielkość i szybkość rekonstrukcji immunologicznej, zaburzenia regulacji w układzie immunolo-
gicznym podczas rekonstrukcji immunologicznej, istniejące uprzednio zakażenia oportunistycz-
ne oraz uwarunkowania genetyczne. Cechą wspólną z.r.i. jest obraz kliniczny infekcji oportuni-
stycznych odmienny od zazwyczaj obserwowanego u osób zakażonych HIV-1. Sarkoidoza oraz 
niektóre choroby autoimmunologiczne jako z.r.i. występują rzadziej. Mogą one być pierwszym 
zwiastunem choroby lub zaostrzeniem wcześniej istniejącego schorzenia. Diagnostyka z.r.i. jest 
trudna, albowiem często nie udaje się zidentyfi kować czynnika patogennego. W różnicowaniu 
objawów, które rozwijają się u chorego otrzymującego HAART, należy brać pod uwagę z.r.i, nie-
skuteczne leczenie antyretrowirusowe i niepożądane działania leków.
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Summary

  Highly active antiretroviral therapy (HAART) can improve immune system function through sup-
pression of HIV-1 replication. In some cases, a vigorous paradoxical immune response may de-
velop. Individuals treated effectively can, because of low immune reactivity, suffer from diseases 
which run subclinically until HAART is introduced. These symptoms are termed IRS (immune 
reconstitution syndrome/immune recovery syndrome), IRD (immune restoration disease), and 
IRIS (immune restoration infl ammatory syndrome). There are some predisposing factors, such as 
long-lasting HIV-1 infection, severe immunodefi ciency, rapid immune restoration, immune dys-
regulation during immune reconstitution, subclinical infection, and genetic susceptibility. A com-
mon feature of IRS is clinical symptoms different from those observed usually in HIV-1 – infec-
ted patients. Sarcoidosis and some autoimmune diseases are less common. They are present for 
the fi rst time or as an exacerbation of established diseases. Diagnosis is diffi cult. It is very often 
impossible to identify the pathogen. The clinical symptoms in patients receiving HAART sho-
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Postęp w badaniach nad patogenezą zakażeń HIV dopro-
wadził do opracowania niezwykle skutecznych metod te-
rapii, których stosowanie powoduje zahamowanie repli-
kacji HIV na wiele lat w takim stopniu, że nie udaje się 
wykryć HIV RNA w rutynowych badaniach krwi wyko-
nywanych metodą reakcji łańcuchowej polimerazy (PCR) 
[7]. W połowie lat dziewięćdziesiątych ub.w. wprowadzo-
no do leczenia wysoce aktywną terapię antyretrowiruso-
wą – HAART (highly active antiretroviral therapy). Polega 
ona na stosowaniu kombinacji leków hamujących działa-
nie enzymów biorących udział w replikacji HIV, takich 
jak nukleozydowe (NRTI) i nienukleozydowe inhibitory 
odwrotnej transkryptazy (NNRTI) oraz inhibitory prote-
azy (PI) [38]. Dzięki takiej terapii znacznie wydłużył się 
czas, jaki upływa od zakażenia HIV-1 do upośledzenia 
funkcji układu immunologicznego w stopniu predystynu-
jącym do rozwoju AIDS. Spadła także znacząco zachoro-
walność i umieralność z powodu AIDS [42,43].

Pomimo znaczących korzyści wynikających ze stosowa-
nia HAART obserwuje się jednak wiele niespodziewa-
nych i zaskakujących niekiedy niepożądanych działań tej 
terapii. Są one związane z toksycznym działaniem leków 
(np. zespół lipodystrofi i) [31], a także z nieprawidłową re-
konstrukcją układu immunologicznego [8].

Zastosowanie HAART prowadzi do poprawy funkcjono-
wania układu immunologicznego poprzez hamowanie re-
plikacji HIV-1 [5]. W ciągu kilku tygodni od rozpoczęcia 
terapii obserwuje się istotny spadek wiremii, który jest wy-
nikiem niszczenia krótko żyjących zakażonych limfocytów 
T CD4+ (1–2 dni), a następnie niszczenia zakażonych ma-
krofagów i innych komórek jednojądrzastych w tkance lim-
foidalnej, związanych z przetrwałą replikacją HIV-1 (1–4 
tygodnie). Jednocześnie w wyniku szybkiej redystrybucji 
komórek pamięci z tkanki limfoidalnej i ich proliferacji 
stwierdza się wzrost liczby limfocytów T CD4(+) oraz sta-
ły powolny wzrost liczby dziewiczych limfocytów T CD4 
i CD8 (wzrost wytwarzania w grasicy, redystrybucja ob-
wodowa) [74]. Również wynikiem rekonstrukcji immuno-
logicznej w przebiegu HAART jest m.in. spadek ekspresji 
cząstek adhezyjnych i przywróconie profi lu cytokin Th1-
zależnych [44]. Obniżeniu ulega aktywacja immunologicz-
na i apoptoza komórek zakażonych i niezakażonych (dwa 
zasadnicze zjawiska w immunopatogenezie zakażeń HIV) 

[6], poprawia się funkcja komórek NK [71], a także swo-
ista odpowiedź na patogeny oportunistyczne [16].

Jednakże u części pacjentów (nawet do 30%) w wyniku 
HAART i rekonstrukcji immunologicznej rozwija się nad-
mierna i paradoksalna odpowiedź immunologiczna [8]. 
W wyniku takiej reakcji u osób, u których leczenie anty-
retrowirusowe jest skuteczne pojawiają się choroby zwią-
zane z czynnikami infekcyjnymi, które dotychczas z po-
wodu małej reaktywności immunologicznej przebiegały 
subklinicznie. Takie zachorowania określane są terminem 
zespołów rekonstrukcji immunologicznej – z.r.i. (IRD – 
immune restoration disease, IRS – immune reconstitution 
syndrome/immune recovery syndrome) lub zespołów za-
palnej rekonstrukcji immunologicznej (IRIS – immune re-
storation infl ammatory syndrome) [24].

Zachorowanie na choroby defi niujące AIDS związane jest 
z progresją zakażenia HIV i u pacjentów z małą liczbą ko-
mórek CD4(+) można spodziewać się wystąpienia infek-
cji oportunistycznej [50]. Natomiast w przypadku z.r.i. re-
akcje zapalne lub zakażenia oportunistyczne rozwijają się 
mimo skutecznego hamowania replikacji HIV-1 i wzrostu 
liczby limfocytów T CD4(+).

Na temat z.r.i. występującego w przebiegu HAART wiadomo 
jeszcze niewiele, choroba lub zespół objawów mają zwykle 
przebieg nietypowy i trudno jest wykryć czynnik etiologicz-
ny, co powoduje, iż zespoły te stwarzają poważne problemy 
zarówno diagnostyczne jak i terapeutyczne. Zawsze jednak 
należy brać je pod uwagę w diagnostyce różnicowej u pacjen-
tów, którzy zaczynają chorować po zastosowaniu skutecznej 
terapii antyretrowirusowej. Należy podkreślić, że z.r.i. wystę-
pują przede wszystkim u osób, u których terapię antyretrowi-
rusową rozpoczynano przy małej liczbie komórek T CD4(+). 
Występuje związek przyczynowy i czasowy z.r.i. z wdroże-
niem HAART, który pojawia się w czasie od kilku dni do kil-
kudziesięciu miesięcy od chwili rozpoczęcia leczenia [24].

Do czynników predysponujących do wystąpienia z.r.i. i wpły-
wających na ich przebieg należą czas trwania i wielkość nie-
doboru immunologicznego, wielkość i szybkość rekonstrukcji 
immunologicznej, zaburzenia regulacji w układzie immuno-
logicznym, istniejące uprzednio zakażenia oportunistyczne 
oraz uwarunkowania genetyczne. Wykazano, że prawdopodo-

uld be differentiated into IRS, ineffective HAART leading to the development of opportunistic 
infection, and drug toxicity.
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bieństwo wystąpienia z.r.i. jest największe u osób ze skrajnym 
niedoborem odporności wyrażającym się liczbą limfocytów 
T CD4(+) o wartościach poniżej 100 komórek/µL oraz szyb-
kim wzrostem ich liczby po rozpoczęciu stosowania HAART 
[24]. Z tego powodu niektórzy badacze uważają, że u takich 
pacjentów korzystne byłoby spowolnienie rekonstrukcji im-
munologicznej. Zadanie nie jest łatwe do zrealizowania, po-
nieważ nie można ostatecznie przewidzieć w jakim czasie, 
u których pacjentów i czy rozwinie się z.r.i. Nie są też ruty-
nowo stosowane metody leczenia, które hamowałyby dyna-
mikę odpowiedzi immunologicznej. Do elementów reakcji 
immunologicznej stanowiących czynniki ryzyka wystąpie-
nia z.r.i. należą: rozwój nadwrażliwości opóźnionej typu IV 
[22,47], utrzymująca się hipergammaglobulinemia [48], duża 
liczba limfocytów T CD8 (+) oraz komórek wytwarzających 
interferon gamma, wysokie stężenie interleukiny 6 (IL-6) oraz 
receptora rozpuszczalnego IL-6 [63], przeciwciał przeciw-
ko CMV w klasie IgG [64], duża aktywność rozpuszczal-
nych cząstek CD30 i CD26 [35] oraz wzrost ekspresji CCR3 
i CCR5 na monocytach i granulocytach [22].

Wiadomo też, że rozwojowi z.r.i. sprzyja występowanie pew-
nych haplotypów (np. HLA B72, Cw0202, DRB4) [51] oraz 
polimorfi zm genetyczny w zakresie kodowania, takich cyto-
kin jak IL-6 i TNF-a, IL-12 [52]. Rola przedstawionych po-
wyżej czynników ryzyka związanych z zaburzoną regulacją 
immunologiczną nie jest do końca ustalona, a ich znaczenie 
w konkretnych jednostkach z.r.i. jest niejednakowe. Biorąc 
pod uwagę złożoność zjawisk związanych z odpowiedzią im-
munologiczną w przebiegu HAART oraz jak dotychczas zbyt 
krótki okres (kilka lat) prowadzenia badań nad z.r.i. u osób 
zakażonych HIV-1, niezbędne są dalsze obserwacje kliniczne 
i badania immunologiczne, które umożliwią ustalenie szcze-
gółowych kryteriów rozpoznania, diagnozowania i różnicowa-
nia z.r.i. z typowymi chorobami defi niującymi AIDS.

KRYTERIA ROZPOZNANIA Z.R.I.

Obecnie, w oparciu o istniejące dane i możliwości dia-
gnostyczne, przyjęto następujące kryteria rozpoznania 
z.r.i. [61].

Kryteria kliniczne
• nagły początek,
•  objawy odbiegające od występujących w zakażeniach 

oportunistycznych (i.o.),
• ścisły związek z rekonstrukcją immunologiczną,
•  wykazanie czynnika patogennego (wymaga wprowadze-

nia czulszych testów niż stosowane rutynowo).

Kryteria immunologiczne
• wzrost liczby limfocytów T CD4+,
•  ewentualnie reakcje skórne na antygeny (tężca, tuberku-

linę, Candida itp.),
• poprawa aktywności limfoproliferacyjnej.

Kryteria wirusologiczne
• zahamowanie replikacji HIV.

RÓŻNICOWANIE POMIĘDZY Z.R.I. A INFEKCJAMI 
OPORTUNISTYCZNYMI (I.O.) [61]

W przypadku wystąpienia choroby zapalnej lub rozwoju 
i.o. przed rozpoczęciem HAART, nie ma podstaw do roz-

poznania z.r.i. Wskazane jest wówczas leczenie choroby 
defi niującej AIDS i jeśli to możliwe odroczenie HAART 
w celu uniknięcia rozwoju z.r.i.

W świetle współczesnej wiedzy z.r.i. można rozpoznać 
w przypadku wystąpienia choroby zapalnej lub rozwoju 
i.o. po kilku dniach-miesiącach od rozpoczęcia HAART 
i stwierdzeniu supresji replikacji HIV-1 oraz skuteczności 
immunologicznej wyrażającej się wzrostem liczby limfocy-
tów T CD4 (+). Wówczas zaleca się stosowanie przyczyno-
wego leczenia i.o. oraz utrzymanie HAART. W zależności 
od nasilenia reakcji zapalnej należy rozważyć jednoczesne 
stosowanie leczenia przeciwzapalnego lub immunosupre-
syjnego. Do sytuacji wyjątkowych kiedy HAART powinno 
zostać przerwane należą nasilenie reakcji zapalnej, pomi-
mo leczenia i.o. i/lub terapii immunosupresyjnej, progresja 
postępującej wieloogniskowej leukoencefalopatii – (PML 
– progressive multifocal leucoencephalopathy) pod wpły-
wem leczenia antyretrowirusowego.

Nie można rozpoznać zespołu rekonstrukcji immunolo-
gicznej w przypadku wystąpienia choroby zapalnej lub 
rozwoju i.o. po kilku dniach-miesiącach od rozpoczęcia 
HAART i braku zahamowania replikacji HIV-1 oraz bra-
ku skutecznej odpowiedzi immunologicznej. W takiej sy-
tuacji należy przeanalizować przyczyny niepowodzenia te-
rapeutycznego, które mogą wynikać z braku współpracy 
pacjenta, zaburzeń farmakokinetyki i rozwoju lekoopor-
ności. Wówczas wskazane jest leczenie i.o. i rozważenie 
zmiany leków antyretrowirusowych.

Przebieg z.r.i. może być różny, od łagodnej choroby ustę-
pującej samoistnie aż do zgonu [61].

Lista chorób pojawiających się w przebiegu rekonstruk-
cji immunologicznej stale rośnie i wydaje się, że w naj-
bliższym czasie należy spodziewać się kolejnych donie-
sień na temat z.r.i.

CHOROBY POJAWIAJĄCE SIĘ W PRZEBIEGU REKONSTRUKCJI 
IMMUNOLOGICZNEJ

1. Wywoływane przez prątki

a. gruźlica [22,47],
b. mikobakterioza atypowa [49].

a. TBC-IRIS (gruźlica-z.r.i.)

Przejściowe pogorszenie przebiegu różnych postaci gruźli-
cy, nasilenie lub pojawienie się nowych zmian w odpowie-
dzi na leczenie tuberkulostatyczne znane było od dawna 
i określane jako paradoksalna odpowiedź spowodowa-
na wzmożoną reakcją immunologiczną na Mycobacterium 
tuberculosis. Potwierdzeniem było ustępowanie zmian przy 
kontynuowaniu leczenia antyretrowirusowego [47].

Gruźlicę jako z.r.i. należy rozważać wówczas, jeśli istnieje 
związek czasowy pomiędzy HAART a wystąpieniem ob-
jawów, gdy stwierdza się dodatni test skórny na tuberku-
linę, który uprzednio był ujemny, często nie można wyka-
zać obecności prątków kwasoopornych. Przebieg choroby 
może być łagodny, a czasem jednak gwałtowny. Opisywano 
nawet rozwój zespołu ostrej niewydolności oddechowej 
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(ARDS) po 14 dniach od rozpoczęcia HAART. W bada-
niu RTG klatki piersiowej często obserwuje się pojawienie 
nacieków w płucach lub powiększenie węzłów chłonnych 
śródpiersia, natomiast w badaniu histopatologicznym ma-
teriału pobranego ze zmiany zapalenie, martwicę i ziarni-
niaki, które rozwijają się w wyniku reakcji nadwrażliwości 
typu IV [22,47]. Opisywano również pojawienie się gruź-
liczaków mózgu, które wystąpiły po 5 miesiącach stoso-
wania HAART i terapii przeciwgruźliczej [18].

Obserwowano też występowanie układowych reakcji za-
palnych 1–2 tyg. po włączeniu HAART. U niektórych osób 
pojawiały się objawy pomimo rozpoczęcia leczenia tuber-
kulostatykami z powodu gruźlicy pozapłucnej na 4–16 ty-
godni przed wdrożeniem HAART. Ustępowały one w cią-
gu 10 dni po dodaniu prednisonu do stosowanego leczenia 
[25]. Z kolei u innych pacjentów stwierdzano znaczne po-
większenie węzłów chłonnych szyi i śródpiersia z hektyczną 
gorączką i dużym ubytkiem masy ciała po 5 tygodniach od 
rozpoczęcia jednocześnie terapii antyretrowirusowej i prze-
ciwprątkowej. Objawy ustępowały po 5 miesiącach konty-
nuowanego leczenia [11].

b. MAC-IRIS (Mycobacterium avium complex, prątki 
atypowe – z.r.i.)

Mikobakterioza atypowa u osób z zaawansowanym nie-
doborem odporności zazwyczaj przebiega jako choroba 
uogólniona, z takimi objawami jak gorączka, biegunka, 
niedokrwistość, wyniszczenie. W z.r.i. natomiast zmiany 
są zwykle zlokalizowane. Obserwuje się konglomeraty wę-
złów chłonnych z ziarniną i martwicą, zwłaszcza w obrę-
bie jamy brzusznej [56]. Zdarzają się przypadki z zaję-
ciem kości [1], skóry [70], jelit i płuca [15]. Często udaje 
się wyizolować czynnik patogenny, jednak w przypadkach 
o przedłużającym się, ciężkim przebiegu przy niewyka-
zaniu prątków nie można wykluczyć współistnienia innej 
choroby, np. chłoniaka [56].

Obserwowano także uogólnioną infekcję Mycobacterium triplex, 
nowym gatunkiem prątków, zidentyfi kowanym dopiero w 1996 
roku, która wystąpiła w 12 miesięcy po rozpoczęciu HAART, 
objawiając się gorączką, nocnymi potami, dreszczami, utratą 
masy ciała i bólem prawego stawu kolanowego [12].

Opisywano również przypadki z.r.i. wywoływane przez wi-
rusy. Najliczniejsze doniesienia dotyczą herpeswirusów.

2. Herpeswirusy

a. Cytomegaliavirus – CMV
CMV-IRIS (zespół rekonstrukcji immunologicznej 
w przebiegu infekcji CMV)

Istnienie tej choroby należy rozważyć w przypadku nawro-
tów zapalenia siatkówki bez serologicznych i wirusologicz-
nych znaczników reaktywacji CMV i pojawienia się obja-
wów w ciągu 3 miesięcy od rozpoczęcia HAART [32]. Do 
innych objawów klinicznych należą zapalenie jagodówki [45], 
ciała szklistego [75], zaćma [21] oraz owrzodzenia skóry 
[55]. Wskazane jest, w ciągu pierwszego roku po wdrożeniu 
HAART u osób z małą liczbą limfocytów T CD4 (+), badanie 
przeciwciał swoistych w klasie IgG, w celu kontroli wzrostu 
ich stężenia, który może mieć związek z rozwijającym się z.r.i. 

[64]. Stoll i Schmidt [61] sugerują iż pacjenci, którzy prze-
byli cytomegalowirusowe zapalenie siatkówki lub pacjenci, 
którzy rozpoczęli HAART przy liczbie komórek T CD4(+) 
<100/µL powinni być monitorowani przez okulistę w pierw-
szych miesiącach przyjmowania leków antyretrowirusowych. 
Wright i wsp. [73] opisali późne powikłanie, które wystąpiło 
u pacjentów z uveitis, będącym następstwem rekonstrukcji 
immunologicznej, pod postacią neowaskularyzacji siatkówki 
wymagającej w jednym przypadku witrektomii z powodu na-
wracających krwotoków do ciała szklistego. Autorzy sugerują 
konieczność kontynuacji kontrolnych badań oftalmologicz-
nych nawet u pacjentów, którzy w następstwie HAART nie 
wymagali profi laktyki wtórnej przez ponad 4 lata. W opinii 
Dunna [21] zapalenie jagodówki i ciała szklistego pojawiają-
ce się u pacjentów w trakcie rekonstrukcji immunologicznej 
jest obecnie najczęstszą przyczyną utraty wzroku u osób za-
każonych HIV-1. Jest to spowodowane takimi powikłaniami 
jak zaćma, zmętnienie ciała szklistego, a także krwotokami 
do ciała szklistego występującymi w wyniku neowaskula-
ryzacji tarczy nerwu wzrokowego. Próby leczenia obejmują 
stosowanie kortykosteroidów miejscowo lub doustnie, jed-
nocześnie z terapią antyretrowirusową [21].

b. Herpes simplex virus (wirus opryszczki zwykłej – HSV)

Opisano przewlekłe owrzodzenia prącia, które słabo podda-
wały się leczeniu przyczynowemu. W badaniu cytologicz-
nym materiału pobranego ze zmiany obecne były nacieki 
zapalne składające się głównie z eozynofi lów i komórek 
plazmatycznych [23].

c. Herpes zoster virus (wirus ospy wietrznej i półpaśca 
– VZV)

Obserwowano nawroty lub pojawienie się półpaśca u osób 
ze znacznym wzrostem liczby limfocytów T CD4 (+), 
a zwłaszcza limfocytów T CD8 (+) w czasie 1–17 tygodni 
od rozpoczęcia terapii [20]. Reaktywację zakażenia stwier-
dzano nawet po 6 miesiącach stosowania HAART [24].

d. Wirus Epsteina-Barr (Epstein-Barr virus – EBV)

Reaktywacji zakażenia EBV towarzyszył wzrost stężenia 
immunoglobulin, co można tłumaczyć poliklonalną akty-
wacją limfocytów B. Nie wiadomo, czy rozwój chłonia-
ków nieziarniczych, pomimo stosowania HAART, pozo-
staje w związku z tym zjawiskiem [30].

e. Ludzki wirus opryszczki 8 – HHV8 (human 
herpesvirus 8)

Podobny, jak w przypadku wpływu EBV na rozwój chło-
niaków nieziarniczych mechanizm może być przyczyną 
wystąpienia choroby Castlemana lub mięsaka Kaposiego 
(KS) ze zmianami o lokalizacji narządowej [76].

3. HCV i HBV (wirusy zapalenia wątroby typu C i B)

Hepatitis-IRIS (zapalenie wątroby – z.r.i.)

W przebiegu zapalenia wątroby typu C i z.r.i. może wystąpić 
niewydolność tego narządu lub szybka progresja choroby do 
marskości wątroby [24]. Z.r.i. w tym przypadku należy róż-
nicować z zaostrzeniem wirusowego zapalenia wątroby, które 
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charakteryzuje się wzrostem replikacji HCV [62] i/lub HBV 
[53] oraz toksycznym uszkodzeniem wątroby będącym wy-
nikiem stosowania leków antyretrowirusowych, nadużywania 
alkoholu lub działania innych czynników hepatotoksycznych 
[31]. Z.r.i. można rozpoznać w przypadku wzrostu aktywno-
ści aminotransferaz przy braku nasilenia replikacji HCV i HIV 
[62]. Należy pamiętać, że u osób ze skrajnym niedoborem od-
porności przeciwciała anty HCV mogą być nieobecne. U ta-
kich pacjentów wskazane jest badanie HCV RNA [62].

Opisano przypadki zakażeń HBV objawiających się jako 
klinicznie jawne wirusowe zapalenie wątroby występują-
ce po 5–12 tygodniach od rozpoczęcia terapii antyretrowi-
rusowej (przy liczbie komórek T CD4(+) od 6 do 14/µL) 
[53]. Obserwowano także dwa przypadki reaktywacji za-
palenia wątroby typu B po wzroście liczby limfocytów T 
CD4(+) w następstwie HAART z 90 do 170 komórek/µL 
oraz spadku wiremii <400 kopii RNA HIV/ml [40].

4. Ludzki wirus brodawczakowatości (human 
papilloma virus – HPV)

Obserwowano pojawienie się kłykcin kończystych lub 
zmian brodawczakowatych w jamie ustnej [36].

5. Pierwotniaki

a. Toksoplazmoza (toxoplasmosis)

Tsambiras i wsp. obserwowali w przebiegu z.r.i. reaktywa-
cję inwazji Toxoplasma gondii pod postacią zapalenia mó-
zgu [69]. Innym przykładem z.r.i. jest zapalenie siatkówki, 
które pojawiło się po 11 miesiącach stosowania HAART 
i 3 miesiącach od przerwania leczenia supresyjnego tok-
soplazmozy [65].

b. Pneumocystodoza (pneumocystodosis)
PCP-IRIS (Pneumocystis carinii (jiroveci) pneumonia 
– zapalenie płuc)

W 14 dni po włączeniu HAART u pacjenta z uprzednio le-
czoną skutecznie pneumocystodozą płucną, obserwowano 
rozlane nacieki w płucach oraz hipoksję [37].

U pacjentów, u których HAART rozpoczęto krótko po ustą-
pieniu objawów klinicznych PCP obserwowano pojawienie się 
ostrej niewydolności oddechowej po 7–17 dniach od rozpoczę-
cia terapii antyretrowirusowej [72]. Podobne zaostrzenie cho-
roby wykazywano u chorych, u których włączano zydowudynę 
w trakcie terapii przyczynowej pneumocystodozy [58].

c. Mikrosporydioza (microsporidiosis)

Zazwyczaj przebiega jako zapalenie jelit. W przebie-
gu z.r.i. natomiast objawiała się jako zapalenie spojów-
ki i rogówki [26].

6. Grzybice

a. Kryptokokoza (cryptococcosis)
Kryptokokoza – z.r.i. (cryptococcosis-IRIS)

Najczęściej przebiega pod postacią ropni kryptokokowych 
na skórze głowy, szyi, klatki piersiowej i w okolicznych 

węzłach chłonnych [28]. W badaniu RTG klatki piersiowej 
obserwuje się powiększenie węzłów chłonnych śródpier-
sia, naciek w płucu z tendencją do tworzenia cienkościen-
nej jamy, a także powiększenie węzła nadobojczykowego 
[33,41]. W obrazie histopatologicznym zmiany stwier-
dza się ziarniniaki zawierające neutrofi le, histiocyty, ko-
mórki olbrzymie oraz ogniska martwicy i włóknienie. 
Obserwowano również przypadki zapalenia opon mózgo-
wo-rdzeniowych o ciężkim przebiegu, z dużym wzrostem 
ciśnienia śródczaszkowego i znacznie nasilonymi bólami 
głowy. Rokowanie w takich przypadkach jest złe.

7. Inne choroby

Do innych chorób, które rozpoznawano jako z.r.i. należy 
postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) 
z tworzeniem nacieków zapalnych, występuje rzadko 
w tej jednostce chorobowej [57] oraz nawrotowy zespół 
Guillaina-Barrégo [39]. Cinque i wsp. [14] obserwowali 
gorszy przebieg PML (potwierdzonej histologicznie i/lub 
wirusologicznie) u pacjentów, którzy szybko odpowiedzieli 
na terapię antyretrowirusową wzrostem liczby limfocytów 
T CD4(+) i spadkiem wiremii HIV-1. Niektórzy autorzy 
sugerują, iż związana z HAART rekonstrukcja immunolo-
giczna wydaje się odgrywać rolę w ujawnianiu się znacz-
nej liczby przypadków PML, a szybkie włączenie, tuż po 
rozpoznaniu PML, leczenia antyretrowirusowego powodu-
jącego znaczny spadek wiremii i wzrost liczby limfocytów 
T CD4(+), często wiązało się z niekorzystnym przebiegiem 
klinicznym choroby [13]. Opisano przypadki klinicznego 
ujawnienia się PML u trzech pacjentów otrzymujących 
HAART przez 4–11 miesięcy, przy niskim poziomie wi-
remii przed pojawieniem się objawów. Tylko u jednego 
z nich doszło do poprawy klinicznej po zmianie leczenia 
i dodaniu interferonu a, dwóch chorych zmarło mimo od-
powiedzi wirusologicznej i immunologicznej na leczenie 
[67]. Inni autorzy obserwowali przedłużenie przeżycia pa-
cjentów z PML w następstwie HAART [3,68].

Wiele chorób autoimmunologicznych, w których patoge-
nezie rozważa się udział poliklonalnej aktywacji limfocy-
tów B może mieć również związek z aktywacją immuno-
logiczną w następstwie HAART. Należą do nich toczeń 
rumieniowaty [8], zapalenie naczyń [73], reumatoidalne 
zapalenie stawów [9], zapalenie wielomięśniowe [59], cho-
roba Gravesa [34].

Opisano również przypadek chorego, u którego w 3 mie-
siące po wdrożeniu HAART zaobserwowano nawrót rozpo-
znawanej wcześniej sarkoidozy, a liczba komórek T CD4(+) 
wzrosła z 252 do 620/µL [10]. U innego pacjenta sarkoido-
za ujawniła się po 14 miesiącach stosowania terapii anty-
retrowirusowej i wzrostu liczby komórek T CD4(+) z 5 do 
235/µL. Wystąpiła gorączka powyżej 38ºC, rumień guzowa-
ty na podudziu, stwierdzano powiększenie węzłów chłon-
nych wnęk płucnych i okołotchawiczych. Objawy ustąpiły 
po leczeniu prednisonem (początkowo 60 mg/dobę, póź-
niej w dawkach zmniejszających przez 3 miesiące) [29]. 
W innym przypadku sarkoidopodobną chorobę płuc, ob-
jawiającą się tylko drobnoguzkowymi zagęszczeniami ob-
serwowanymi w badaniu RTG płuc i w tomografi i kom-
puterowej, stwierdzano w 3 i 17 miesięcy po rozpoczęciu 
HAART z towarzyszącym wzrostem liczby limfocytów T 
CD4(+) [46]. Przed wprowadzeniem HAART w literatu-
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rze medycznej opisano 14 przypadków sarkoidozy u osób 
zakażonych HIV-1. We wszystkich tych przypadkach roz-
poznawano ją przed zakażeniem HIV-1 lub po zakażeniu, 
gdy liczba komórek T CD4(+) przekraczała 200/µL. Objawy 
sarkoidozy miały mniejsze nasilenie u osób wykazujących 
duży spadek liczby limfocytów T CD4(+) w następstwie in-
fekcji HIV-1, narastały lub ujawniały się wraz ze wzrostem 
ich liczby wskutek terapii antyretrowirusowej [29].

Obserwowano również reakcje hiperergiczne np. zmiany za-
palne na skórze, które rozwinęły się po włączeniu HAART 
w miejscu wykonanych wcześniej tatuaży [60].

Wśród innych chorób występujących jako z.r.i. opisywa-
no zapalenie śledzony o typie bacillary splenitis [2] oraz 
zapalenie wyrostka robaczkowego [4]. Również w rozwo-
ju takich chorób jak martwica aseptyczna kości [27], gi-
nekomastia [54], które są przede wszystkim spowodowa-
ne toksycznością leków antyretrowirusowych rozważa się 
udział czynników immunologicznych.

Niedawno [66] pojawiło się doniesienie o występowaniu 
z.r.i. również u dzieci zakażonych HIV. Tangsinmankong 
i wsp. [66] przedstawili 7 przypadków półpaśca jako z.r.i. 
Ryzyko rozwoju półpaśca było większe w przypadku bra-
ku swoistych przeciwciał przeciwko wirusowi ospy wietrz-
nej i półpaśca, mimo przechorowania w przeszłości ospy 
wietrznej, oraz znacznego niedoboru odporności.

Z.r.i. stanowi nowe wyzwanie dla lekarzy zajmujących się 
terapią zakażeń HIV-1, ze względu na nietypowy przebieg 
kliniczny oraz duże trudności diagnostyczne. Może doty-
czyć wielu osób zakażonych HIV-1, które są diagnozowa-
ne po raz pierwszy i rozpoczynają leczenia antyretrowi-
rusowe już w stadium AIDS, ze znacznym upośledzeniem 
funkcji układu immunologicznego, kiedy terapia antyre-
trowirusowa jest konieczna ze wskazań życiowych. Jednak 
nietypowe przebiegi infekcji oportunistycznych obserwo-

wano też u pacjentów, którzy stosowali profi laktykę wtór-
ną przebytych infekcji oportunistycznych, jak i u osób, któ-
re tę profi laktykę przerwały.

Cechą wspólną większości przedstawianych przypadków 
jest obraz kliniczny infekcji oportunistycznych różny od 
obserwowanego zwykle u osób zakażonych HIV-1 [19]. 
W diagnostyce konieczne jest różnicowanie pomiędzy cho-
robą rekonstrukcji immunologicznej, nieskutecznością te-
rapii infekcji oportunistycznej oraz działaniami niepożą-
danymi leków. Dodatkową trudność stanowi to, iż w wielu 
przypadkach podejrzewana infekcja oportunistyczna nie 
może zostać potwierdzona hodowlą lub innymi metodami 
diagnostycznymi [19]. Trudności w rozpoznaniu zespołów 
rekonstrukcji immunologicznej mogą spowodować przed-
wczesne odstawienie HAART ze względu na podejrzewa-
ną toksyczność tych leków, co zdaniem Cooney [17] zdarza 
się szczególnie często np. u pacjentów, u których obser-
wowany jest wzrost aktywności aminotransferaz. Po ich 
normalizacji lekarze mogą się obawiać ponownego włą-
czenia leków i niepotrzebnie zmieniać HAART. Zespół 
rekonstrukcji immunologicznej może być błędnie trakto-
wany jako wyraz nieskuteczności leczenia. W większości 
przypadków przebieg infekcji oportunistycznej ulega po-
prawie podczas kontynuacji HAART, choć niektórzy pa-
cjenci mogą wymagać terapii lekami przeciwzapalnymi, 
antybiotykami i innymi [19]. Biorąc pod uwagę dotychcza-
sowe doniesienia na temat z.r.i, krótki bo niespełna dzie-
sięcioletni okres stosowania HAART, należy spodziewać 
się dalszych interesujących obserwacji zespołów rekon-
strukcji immunologicznej, przy czym nie można wyklu-
czyć pojawienia się nowych, do tej pory nieobserwowa-
nych objawów choroby. Dlatego też lekarze zajmujący się 
leczeniem pacjentów zakażonych HIV powinni w każdym 
uzasadnionym przypadku brać pod uwagę w diagnostyce 
różnicowej z.r.i, przyczyniając się do szybszego, skutecz-
niejszego leczenia, a także pogłębienia wiedzy na temat 
tego niezwykle interesującego problemu.
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