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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wysoce aktywna terapia antyretrowirusowa (HAART) prowadzi do poprawy funkcji uktadu im-
munologicznego poprzez hamowanie replikacji HIV-1. U czgsci pacjentéw wskutek HAART i re-
konstrukcji immunologicznej rozwija si¢ nadmierna, paradoksalna odpowiedZ immunologiczna.
W wyniku takiej reakcji u 0séb, u ktérych leczenie antyretrowirusowe jest skuteczne rozwijaja
si¢ choroby, ktére wczesniej z powodu matej reaktywnosci immunologicznej przebiegaty sub-
klinicznie. Takie zachorowania okreslane sa terminem zespotéw rekonstrukcji immunologicznej
—z.ri. Do wystapienia z.r.i. predysponuja: czas trwania i stopiefi niedoboru immunologicznego,
wielkos¢ i szybko$¢ rekonstrukeji immunologicznej, zaburzenia regulacji w uktadzie immunolo-
gicznym podczas rekonstrukcji immunologicznej, istniejace uprzednio zakazenia oportunistycz-
ne oraz uwarunkowania genetyczne. Cecha wspolna z.r.i. jest obraz kliniczny infekcji oportuni-
stycznych odmienny od zazwyczaj obserwowanego u 0s6b zakazonych HIV-1. Sarkoidoza oraz
niektére choroby autoimmunologiczne jako z.r.i. wystgpuja rzadziej. Moga one by¢ pierwszym
zwiastunem choroby lub zaostrzeniem wczesniej istniejacego schorzenia. Diagnostyka z.r.i. jest
trudna, albowiem czgsto nie udaje si¢ zidentyfikowaé czynnika patogennego. W réznicowaniu
objawéw, ktore rozwijaja si¢ u chorego otrzymujacego HAART, nalezy bra¢ pod uwagg z.r.i, nie-
skuteczne leczenie antyretrowirusowe i niepozadane dziatania lekéw.

zakazenie HIV « terapia antyretrowirusowa * rekonstrukcja immunologiczna * zespét
rekonstrukcji immunologicznej * z.r.i.  zespoty zapalnej rekonstrukcji immunologicznej

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 inflammatory syndrome). There are some predisposing factors, such as
long-lasting HIV-1 infection, severe immunodeficiency, 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 first time or as an exacerbation of established diseases. Diagnosis is difficult. It is very often
impossible to identify the pathogen. The clinical symptoms in patients receiving HAART sho-
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uld be differentiated into IRS, ineffective HAART leading to the development of opportunistic

infection, and drug toxicity.
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Postgp w badaniach nad patogeneza zakazen HIV dopro-
wadzit do opracowania niezwykle skutecznych metod te-
rapii, ktérych stosowanie powoduje zahamowanie repli-
kacji HIV na wiele lat w takim stopniu, ze nie udaje si¢
wykryé HIV RNA w rutynowych badaniach krwi wyko-
nywanych metoda reakcji tancuchowej polimerazy (PCR)
[7]. W potowie lat dziewigédziesiatych ub.w. wprowadzo-
no do leczenia wysoce aktywna terapi¢ antyretrowiruso-
wa — HAART (highly active antiretroviral therapy). Polega
ona na stosowaniu kombinacji lekéw hamujacych dziata-
nie enzymow bioracych udziat w replikacji HIV, takich
jak nukleozydowe (NRTI) i nienukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy (NNRTI) oraz inhibitory prote-
azy (PI) [38]. Dzigki takiej terapii znacznie wydluzyt si¢
czas, jaki uptywa od zakazenia HIV-1 do uposledzenia
funkcji uktadu immunologicznego w stopniu predystynu-
jacym do rozwoju AIDS. Spadta takze znaczaco zachoro-
walno$¢ 1 umieralnos¢ z powodu AIDS [42,43].

Pomimo znaczacych korzysci wynikajacych ze stosowa-
nia HAART obserwuje si¢ jednak wiele niespodziewa-
nych i zaskakujacych niekiedy niepozadanych dziatan tej
terapii. Sa one zwigzane z toksycznym dziataniem lekéw
(np. zespo6t lipodystrofii) [31], a takze z nieprawidlowa re-
konstrukcja uktadu immunologicznego [8].

Zastosowanie HAART prowadzi do poprawy funkcjono-
wania uktadu immunologicznego poprzez hamowanie re-
plikacji HIV-1 [S]. W ciagu kilku tygodni od rozpoczgcia
terapii obserwuje sig¢ istotny spadek wiremii, ktdry jest wy-
nikiem niszczenia krétko zyjacych zakazonych limfocytéw
T CD4+ (1-2 dni), a nastgpnie niszczenia zakazonych ma-
krofagéw i innych komérek jednojadrzastych w tkance lim-
foidalnej, zwiazanych z przetrwatq replikacja HIV-1 (1-4
tygodnie). Jednoczesnie w wyniku szybkiej redystrybucji
komorek pamigcei z tkanki limfoidalnej i ich proliferacji
stwierdza si¢ wzrost liczby limfocytow T CD4(+) oraz sta-
ty powolny wzrost liczby dziewiczych limfocytéw T CD4
i CD8 (wzrost wytwarzania w grasicy, redystrybucja ob-
wodowa) [74]. Réwniez wynikiem rekonstrukcji immuno-
logicznej w przebiegu HAART jest m.in. spadek ekspresji
czastek adhezyjnych i przywroéconie profilu cytokin Thl-
zaleznych [44]. Obnizeniu ulega aktywacja immunologicz-
na i apoptoza komérek zakazonych i niezakazonych (dwa
zasadnicze zjawiska w immunopatogenezie zakazent HIV)
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[6], poprawia si¢ funkcja komérek NK [71], a takze swo-
ista odpowiedZ na patogeny oportunistyczne [16].

Jednakze u czgsci pacjentéow (nawet do 30%) w wyniku
HAART i rekonstrukcji immunologicznej rozwija si¢ nad-
mierna i paradoksalna odpowiedZ immunologiczna [8].
W wyniku takiej reakcji u 0oséb, u ktérych leczenie anty-
retrowirusowe jest skuteczne pojawiaja si¢ choroby zwia-
zane z czynnikami infekcyjnymi, ktére dotychczas z po-
wodu matej reaktywnosci immunologicznej przebiegaty
subklinicznie. Takie zachorowania okreslane sg terminem
zespotéw rekonstrukcji immunologicznej — z.r.i. (IRD —
immune restoration disease, IRS — immune reconstitution
syndrome/immune recovery syndrome) lub zespotéw za-
palnej rekonstrukcji immunologicznej (IRIS — immune re-
storation inflammatory syndrome) [24].

Zachorowanie na choroby definiujace AIDS zwiazane jest
z progresja zakazenia HIV i u pacjentéw z mata liczba ko-
morek CD4(+) mozna spodziewac si¢ wystapienia infek-
cji oportunistycznej [50]. Natomiast w przypadku z.r.i. re-
akcje zapalne lub zakazenia oportunistyczne rozwijaja si¢
mimo skutecznego hamowania replikacji HIV-1 i wzrostu
liczby limfocytéw T CD4(+).

Na temat z.r.i. wystgpujacego w przebiegu HAART wiadomo
jeszcze niewiele, choroba lub zesp6t objawéw maja zwykle
przebieg nietypowy i trudno jest wykry¢ czynnik etiologicz-
ny, co powoduje, iz zespoly te stwarzaja powazne problemy
zaréwno diagnostyczne jak i terapeutyczne. Zawsze jednak
nalezy bra¢ je pod uwage w diagnostyce r6znicowej u pacjen-
tow, ktérzy zaczynaja chorowaé po zastosowaniu skutecznej
terapii antyretrowirusowej. Nalezy podkresli¢, ze z.r.i. wystg-
puja przede wszystkim u 0s6b, u ktérych terapig antyretrowi-
rusowa rozpoczynano przy matej liczbie komérek T CD4(+).
Wystepuje zwiazek przyczynowy i czasowy z.r.i. z wdroze-
niem HAART, kt6ry pojawia si¢ w czasie od kilku dni do kil-
kudziesigciu miesigcy od chwili rozpoczegcia leczenia [24].

Do czynnikéw predysponujacych do wystapienia z.r.i. i wply-
wajacych na ich przebieg naleza czas trwania i wielkos¢ nie-
doboru immunologicznego, wielkos¢ 1 szybkos¢ rekonstrukceji
immunologicznej, zaburzenia regulacji w uktadzie immuno-
logicznym, istniejace uprzednio zakazenia oportunistyczne
oraz uwarunkowania genetyczne. Wykazano, ze prawdopodo-
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bieristwo wystapienia z.r.i. jest najwigksze u 0oséb ze skrajnym
niedoborem odpornosci wyrazajacym si¢ liczbg limfocytéw
T CD4(+) o wartosciach ponizej 100 komérek/uL. oraz szyb-
kim wzrostem ich liczby po rozpoczgciu stosowania HAART
[24]. Z tego powodu niektérzy badacze uwazaja, ze u takich
pacjentéw korzystne bytoby spowolnienie rekonstrukcji im-
munologicznej. Zadanie nie jest fatwe do zrealizowania, po-
niewaz nie mozna ostatecznie przewidzie¢ w jakim czasie,
u ktérych pacjentéw i czy rozwinie si¢ z.r.i. Nie sa tez ruty-
nowo stosowane metody leczenia, ktére hamowatyby dyna-
mike odpowiedzi immunologicznej. Do elementéw reakcji
immunologicznej stanowiacych czynniki ryzyka wystapie-
nia z.r.i. naleza: rozwéj nadwrazliwosci opdznionej typu IV
[22,47], utrzymujaca si¢ hipergammaglobulinemia [48], duza
liczba limfocytéw T CD8 (+) oraz komdrek wytwarzajacych
interferon gamma, wysokie st¢zenie interleukiny 6 (IL-6) oraz
receptora rozpuszczalnego IL-6 [63], przeciwciat przeciw-
ko CMV w klasie IgG [64], duza aktywnos¢ rozpuszczal-
nych czastek CD30 i CD26 [35] oraz wzrost ekspresji CCR3
i CCRS na monocytach i granulocytach [22].

‘Wiadomo tez, ze rozwojowi z.I.i. sprzyja wystgpowanie pew-
nych haplotypéw (np. HLA B72, Cw0202, DRB4) [51] oraz
polimorfizm genetyczny w zakresie kodowania, takich cyto-
kin jak IL-6 i TNF-a, IL-12 [52]. Rola przedstawionych po-
wyzej czynnikéw ryzyka zwiazanych z zaburzona regulacja
immunologicznag nie jest do korica ustalona, a ich znaczenie
w konkretnych jednostkach z.r.i. jest niejednakowe. Biorac
pod uwage ztozonos¢ zjawisk zwiazanych z odpowiedzia im-
munologiczng w przebiegu HAART oraz jak dotychczas zbyt
krotki okres (kilka lat) prowadzenia badari nad z.r.i. u oséb
zakazonych HIV-1, niezbgdne sa dalsze obserwacje kliniczne
i badania immunologiczne, ktére umozliwig ustalenie szcze-
gbtowych kryteriow rozpoznania, diagnozowania i réznicowa-
nia z.r.i. z typowymi chorobami definiujacymi AIDS.

KRYTERIA ROZPOZNANIA Z.R.I.

Obecnie, w oparciu o istniejace dane i mozliwosci dia-
gnostyczne, przyjeto nastgpujace kryteria rozpoznania
z.r.1. [61].

Kryteria kliniczne

* nagty poczatek,

* objawy odbiegajace od wystepujacych w zakazeniach
oportunistycznych (i.0.),

* Scisty zwiazek z rekonstrukcja immunologiczna,

» wykazanie czynnika patogennego (wymaga wprowadze-
nia czulszych testéw niz stosowane rutynowo).

Kryteria immunologiczne

» wzrost liczby limfocytéw T CD4+,

» ewentualnie reakcje skérne na antygeny (tezca, tuberku-
ling, Candida itp.),

* poprawa aktywnosci limfoproliferacyjne;.

Kryteria wirusologiczne
» zahamowanie replikacji HIV.

ROZNICOWANIE POMIEDZY Z.R.l. A INFEKCJAMI
OPORTUNISTYCZNYMI (1.0.) [61]

W przypadku wystapienia choroby zapalnej lub rozwoju
i.0. przed rozpoczgciem HAART, nie ma podstaw do roz-

poznania z.r.i. Wskazane jest wowczas leczenie choroby
definiujacej AIDS i jesli to mozliwe odroczenie HAART
w celu uniknigcia rozwoju z.r.i.

W sSwietle wspotczesnej wiedzy z.r.i. mozna rozpoznaé
w przypadku wystapienia choroby zapalnej lub rozwoju
i.0. po kilku dniach-miesiacach od rozpoczgcia HAART
i stwierdzeniu supresji replikacji HIV-1 oraz skutecznosci
immunologicznej wyrazajacej si¢ wzrostem liczby limfocy-
tow T CD4 (+). Wéweczas zaleca sig¢ stosowanie przyczyno-
wego leczenia i.0. oraz utrzymanie HAART. W zaleznosci
od nasilenia reakcji zapalnej nalezy rozwazy¢ jednoczesne
stosowanie leczenia przeciwzapalnego lub immunosupre-
syjnego. Do sytuacji wyjatkowych kiedy HAART powinno
zostaé przerwane naleza nasilenie reakcji zapalnej, pomi-
mo leczenia i.0. i/lub terapii immunosupresyjnej, progresja
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii — (PML
— progressive multifocal leucoencephalopathy) pod wpty-
wem leczenia antyretrowirusowego.

Nie mozna rozpoznaé zespotu rekonstrukcji immunolo-
gicznej w przypadku wystapienia choroby zapalnej lub
rozwoju i.0. po kilku dniach-miesiacach od rozpoczecia
HAART i braku zahamowania replikacji HIV-1 oraz bra-
ku skutecznej odpowiedzi immunologicznej. W takiej sy-
tuacji nalezy przeanalizowad przyczyny niepowodzenia te-
rapeutycznego, ktére moga wynikaé z braku wspotpracy
pacjenta, zaburzen farmakokinetyki i rozwoju lekoopor-
nosci. Woéwczas wskazane jest leczenie i.0. i rozwazenie
zmiany lekoéw antyretrowirusowych.

Przebieg z.r.i. moze by¢ rézny, od tagodnej choroby uste-
pujacej samoistnie az do zgonu [61].

Lista choréb pojawiajacych si¢ w przebiegu rekonstruk-
cji immunologicznej stale ros$nie i wydaje sig, ze w naj-
blizszym czasie nalezy spodziewa¢ si¢ kolejnych donie-
siefi na temat z.r.i.

CHoRroBY POJAWIAJACE SIE W PRZEBIEGU REKONSTRUKCIJI
IMMUNOLOGICZNE)J

1. Wywolywane przez pratki

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

a. TBC-IRIS (gruZlica-z.r.i.)

Przejsciowe pogorszenie przebiegu réznych postaci gruzli-
cy, nasilenie lub pojawienie si¢ nowych zmian w odpowie-
dzi na leczenie tuberkulostatyczne znane byto od dawna
i okreslane jako paradoksalna odpowiedZ spowodowa-
na wzmozong reakcja immunologiczng na Mycobacterium
tuberculosis. Potwierdzeniem byto ustgpowanie zmian przy
kontynuowaniu leczenia antyretrowirusowego [47].

Gruzlicg jako z.r.i. nalezy rozwazaé wowczas, jesli istnieje
zwiazek czasowy pomigedzy HAART a wystapieniem ob-
jawow, gdy stwierdza sig¢ dodatni test skérny na tuberku-
ling, ktéry uprzednio byt ujemny, czg¢sto nie mozna wyka-
zaé obecnosci pratkéw kwasoopornych. Przebieg choroby
moze by¢ tagodny, a czasem jednak gwattowny. Opisywano
nawet rozwoj zespolu ostrej niewydolnosci oddechowe;j
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(ARDS) po 14 dniach od rozpoczgcia HAART. W bada-
niu RTG klatki piersiowej czgsto obserwuje si¢ pojawienie
naciekéw w ptucach lub powigkszenie wegztéw chtonnych
Srédpiersia, natomiast w badaniu histopatologicznym ma-
terialu pobranego ze zmiany zapalenie, martwice i ziarni-
niaki, ktore rozwijaja si¢ w wyniku reakcji nadwrazliwosci
typu IV [22,47]. Opisywano réwniez pojawienie si¢ gruz-
liczakéw mézgu, ktére wystapily po 5 miesiacach stoso-
wania HAART i terapii przeciwgruZliczej [18].

Obserwowano tez wystgpowanie uktadowych reakcji za-
palnych 1-2 tyg. po wilaczeniu HAART. U niektérych oséb
pojawialy si¢ objawy pomimo rozpoczecia leczenia tuber-
kulostatykami z powodu gruzlicy pozaptucnej na 4-16 ty-
godni przed wdrozeniem HAART. Ustepowaly one w cia-
gu 10 dni po dodaniu prednisonu do stosowanego leczenia
[25]. Z kolei u innych pacjentéw stwierdzano znaczne po-
wigkszenie weztéw chtonnych szyi i Srédpiersia z hektyczna
goraczka i duzym ubytkiem masy ciata po 5 tygodniach od
rozpoczgcia jednoczesnie terapii antyretrowirusowe;j i prze-
ciwpratkowej. Objawy ustgpowaly po 5 miesigcach konty-
nuowanego leczenia [11].

b. MAC-IRIS (Mycobacterium avium complex, pratki
atypowe — z.r.i.)

Mikobakterioza atypowa u 0s0b z zaawansowanym nie-
doborem odpornosci zazwyczaj przebiega jako choroba
uog6lniona, z takimi objawami jak goraczka, biegunka,
niedokrwistos$¢, wyniszczenie. W z.r.i. natomiast zmiany
sa zwykle zlokalizowane. Obserwuje si¢ konglomeraty wg-
ztéw chtonnych z ziarning i martwica, zwlaszcza w obrg-
bie jamy brzusznej [56]. Zdarzaja si¢ przypadki z zaje-
ciem kosci [1], skéry [70], jelit i ptuca [15]. Czesto udaje
si¢ wyizolowac czynnik patogenny, jednak w przypadkach
o przedtuzajacym sig, cigzkim przebiegu przy niewyka-
zaniu pratkéw nie mozna wykluczy¢ wspétistnienia innej
choroby, np. chtoniaka [56].

Obserwowano takze uogdlniona infekcje Mycobacterivum triplex,
nowym gatunkiem pratkéw, zidentyfikowanym dopiero w 1996
roku, ktéra wystapita w 12 miesigcy po rozpoczeciu HAART,
objawiajac sie goraczka, nocnymi potami, dreszczami, utrata
masy ciata i bélem prawego stawu kolanowego [12].

Opisywano réwniez przypadki z.r.i. wywolywane przez wi-
rusy. Najliczniejsze doniesienia dotycza herpeswiruséw.

2. Herpeswirusy

a. Cytomegaliavirus — CMV
CMV-IRIS (zespot rekonstrukcji immunologicznej
w przebiegu infekcji CMV)

Istnienie tej choroby nalezy rozwazy¢ w przypadku nawro-
tow zapalenia siatkdwki bez serologicznych i wirusologicz-
nych znacznikéw reaktywacji CMV i pojawienia si¢ obja-
wow w ciggu 3 miesigcy od rozpoczecia HAART [32]. Do
innych objaw6w klinicznych naleza zapalenie jagodéwki [45],
ciata szklistego [75], zaéma [21] oraz owrzodzenia skéry
[55]. Wskazane jest, w ciagu pierwszego roku po wdrozeniu
HAART u 0s6b z malg liczbg limfocytéw T CD4 (+), badanie
przeciwciat swoistych w klasie IgG, w celu kontroli wzrostu
ich st¢zenia, ktéry moze mieé zwiazek z rozwijajacym si¢ z.1.i.

[64]. Stoll 1 Schmidt [61] sugeruja iz pacjenci, ktérzy prze-
byli cytomegalowirusowe zapalenie siatkéwki lub pacjenci,
ktérzy rozpoczeli HAART przy liczbie komérek T CD4(+)
<100/uLL powinni by¢ monitorowani przez okulist¢ w pierw-
szych miesigcach przyjmowania lekéw antyretrowirusowych.
Wright i wsp. [73] opisali pézne powiktanie, ktére wystapito
u pacjentdw z wweitis, bgdacym nastgpstwem rekonstrukcji
immunologicznej, pod postacia neowaskularyzacji siatkéwki
wymagajacej w jednym przypadku witrektomii z powodu na-
wracajacych krwotokéw do ciata szklistego. Autorzy sugeruja
koniecznos¢ kontynuacji kontrolnych badan oftalmologicz-
nych nawet u pacjentéw, ktérzy w nastgpstwie HAART nie
wymagali profilaktyki wtérnej przez ponad 4 lata. W opinii
Dunna [21] zapalenie jagodéwki i ciata szklistego pojawiaja-
ce si¢ u pacjentow w trakcie rekonstrukcji immunologiczne;j
jest obecnie najczgstsza przyczyna utraty wzroku u oséb za-
kazonych HIV-1. Jest to spowodowane takimi powiktaniami
jak za¢ma, zmetnienie ciata szklistego, a takze krwotokami
do ciata szklistego wystgpujacymi w wyniku neowaskula-
ryzacji tarczy nerwu wzrokowego. Proby leczenia obejmuja
stosowanie kortykosteroidéw miejscowo lub doustnie, jed-
noczesnie z terapia antyretrowirusowa [21].

b. Herpes simplex virus (wirus opryszczki zwyktej — HSV)

Opisano przewlekte owrzodzenia pracia, ktdre stabo podda-
waty si¢ leczeniu przyczynowemu. W badaniu cytologicz-
nym materiatu pobranego ze zmiany obecne byty nacieki
zapalne sktadajace si¢ gléwnie z eozynofiléw i komérek
plazmatycznych [23].

c. Herpes zoster virus (wirus ospy wietrznej i potpasca
-VZV)

Obserwowano nawroty lub pojawienie si¢ pétpasca u oséb
ze znacznym wzrostem liczby limfocytéw T CD4 (+),
a zwlaszcza limfocytéw T CDS8 (+) w czasie 1-17 tygodni
od rozpoczecia terapii [20]. Reaktywacje zakazenia stwier-
dzano nawet po 6 miesiacach stosowania HAART [24].

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

Reaktywacji zakazenia EBV towarzyszyt wzrost stezenia
immunoglobulin, co mozna ttumaczy¢ poliklonalng akty-
wacja limfocytéw B. Nie wiadomo, czy rozwéj chionia-
kéw nieziarniczych, pomimo stosowania HAART, pozo-
staje w zwiazku z tym zjawiskiem [30].

e. Ludzki wirus opryszczki 8 — HHVS (human
herpesvirus 8)

Podobny, jak w przypadku wptywu EBV na rozwdj chlo-
niakéw nieziarniczych mechanizm moze by¢ przyczyna
wystapienia choroby Castlemana lub migsaka Kaposiego
(KS) ze zmianami o lokalizacji narzadowej [76].

3. HCV i HBV (wirusy zapalenia watroby typu C i B)
Hepatitis-IRIS (zapalenie watroby — z.r.i.)

W przebiegu zapalenia watroby typu C i z.r.i. moze wystapic¢
niewydolnos¢ tego narzadu lub szybka progresja choroby do

marskosci watroby [24]. Z.ri. w tym przypadku nalezy r6z-
nicowac z zaostrzeniem wirusowego zapalenia watroby, ktdre
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charakteryzuje si¢ wzrostem replikacji HCV [62] i/lub HBV
[53] oraz toksycznym uszkodzeniem watroby bedacym wy-
nikiem stosowania lekéw antyretrowirusowych, naduzywania
alkoholu lub dziatania innych czynnikéw hepatotoksycznych
[31]. Z.r.i. mozna rozpoznaé w przypadku wzrostu aktywno-
Sci aminotransferaz przy braku nasilenia replikacji HCV i HIV
[62]. Nalezy pamigtaé, ze u 0s6b ze skrajnym niedoborem od-
pornosci przeciwciata anty HCV moga by¢ nieobecne. U ta-
kich pacjentow wskazane jest badanie HCV RNA [62].

Opisano przypadki zakazen HBV objawiajacych si¢ jako
klinicznie jawne wirusowe zapalenie watroby wystgpuja-
ce po 5—12 tygodniach od rozpoczecia terapii antyretrowi-
rusowej (przy liczbie komérek T CD4(+) od 6 do 14/uL)
[53]. Obserwowano takze dwa przypadki reaktywacji za-
palenia watroby typu B po wzroscie liczby limfocytéw T
CD4(+) w nastgpstwie HAART z 90 do 170 komérek/uL
oraz spadku wiremii <400 kopii RNA HIV/ml [40].

4. LudzKki wirus brodawczakowatosci (human
papilloma virus — HPV)

Obserwowano pojawienie si¢ ktykcin konczystych lub
zmian brodawczakowatych w jamie ustnej [36].

5. Pierwotniaki
a. Toksoplazmoza (toxoplasmosis)

Tsambiras i wsp. obserwowali w przebiegu z.r.i. reaktywa-
cje inwazji Toxoplasma gondii pod postacia zapalenia mo-
zgu [69]. Innym przykladem z.r.i. jest zapalenie siatkowki,
ktére pojawilo si¢ po 11 miesiacach stosowania HAART
i 3 miesiacach od przerwania leczenia supresyjnego tok-
soplazmozy [65].

b. Pneumocystodoza (pneumocystodosis)
PCP-IRIS (Pneumocystis carinii (jiroveci) pneumonia
— zapalenie ptuc)

W 14 dni po wtaczeniu HAART u pacjenta z uprzednio le-
czong skutecznie pneumocystodoza ptucna, obserwowano
rozlane nacieki w ptucach oraz hipoksje [37].

U pacjentéw, u ktérych HAART rozpoczeto krétko po usta-
pieniu objawéw klinicznych PCP obserwowano pojawienie si¢
ostrej niewydolnosci oddechowej po 7-17 dniach od rozpoczg-
cia terapii antyretrowirusowej [ 72]. Podobne zaostrzenie cho-
roby wykazywano u chorych, u ktérych wtaczano zydowudyne
w trakcie terapii przyczynowej pneumocystodozy [58].

c. Mikrosporydioza (microsporidiosis)

Zazwyczaj przebiega jako zapalenie jelit. W przebie-
gu z.r.i. natomiast objawiata si¢ jako zapalenie spojow-
ki i rogéwki [26].

6. Grzybice

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

Najczesciej przebiega pod postacia ropni kryptokokowych
na skorze gtowy, szyi, klatki piersiowej i w okolicznych

wezlach chtonnych [28]. W badaniu RTG klatki piersiowej
obserwuje si¢ powigkszenie weztow chtonnych Srédpier-
sia, naciek w ptucu z tendencja do tworzenia cienkoscien-
nej jamy, a takze powigkszenie wezta nadobojczykowego
[33,41]. W obrazie histopatologicznym zmiany stwier-
dza si¢ ziarniniaki zawierajace neutrofile, histiocyty, ko-
morki olbrzymie oraz ogniska martwicy i wtdknienie.
Obserwowano réowniez przypadki zapalenia opon mézgo-
wo-rdzeniowych o cigzkim przebiegu, z duzym wzrostem
ci$nienia §rédczaszkowego i znacznie nasilonymi bélami
gtowy. Rokowanie w takich przypadkach jest zte.

7. Inne choroby

Do innych choréb, ktére rozpoznawano jako z.r.i. nalezy
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)
z tworzeniem naciekéw zapalnych, wystepuje rzadko
w tej jednostce chorobowej [57] oraz nawrotowy zespét
Guillaina-Barrégo [39]. Cinque i wsp. [14] obserwowali
gorszy przebieg PML (potwierdzonej histologicznie i/lub
wirusologicznie) u pacjentéw, ktérzy szybko odpowiedzieli
na terapi¢ antyretrowirusowa wzrostem liczby limfocytéw
T CD4(+) i spadkiem wiremii HIV-1. Niektérzy autorzy
sugeruja, iz zwiazana z HAART rekonstrukcja immunolo-
giczna wydaje si¢ odgrywac role w ujawnianiu si¢ znacz-
nej liczby przypadkéw PML, a szybkie wlaczenie, tuz po
rozpoznaniu PML, leczenia antyretrowirusowego powodu-
jacego znaczny spadek wiremii i wzrost liczby limfocytéw
T CD4(+), czgsto wiagzato sig z niekorzystnym przebiegiem
klinicznym choroby [13]. Opisano przypadki klinicznego
ujawnienia si¢ PML u trzech pacjentéw otrzymujacych
HAART przez 4—11 miesigcy, przy niskim poziomie wi-
remii przed pojawieniem si¢ objawéw. Tylko u jednego
z nich doszto do poprawy klinicznej po zmianie leczenia
i dodaniu interferonu o, dwéch chorych zmarto mimo od-
powiedzi wirusologicznej i immunologicznej na leczenie
[67]. Inni autorzy obserwowali przedtuzenie przezycia pa-
cjentow z PML w nastgpstwie HAART [3,68].

Wiele choréb autoimmunologicznych, w ktérych patoge-
nezie rozwaza si¢ udziat poliklonalnej aktywacji limfocy-
tow B moze miec réwniez zwiazek z aktywacja immuno-
logiczna w nastgpstwie HAART. Naleza do nich toczen
rumieniowaty [8], zapalenie naczyn [73], reumatoidalne
zapalenie stawow [9], zapalenie wielomigsniowe [59], cho-
roba Gravesa [34].

Opisano réowniez przypadek chorego, u ktérego w 3 mie-
sigce po wdrozeniu HAART zaobserwowano nawrét rozpo-
znawanej wczesniej sarkoidozy, a liczba komoérek T CD4(+)
wzrosta z 252 do 620/uL [10]. U innego pacjenta sarkoido-
za ujawnita si¢ po 14 miesiacach stosowania terapii anty-
retrowirusowej i wzrostu liczby komérek T CD4(+) z 5 do
235/uL.. Wystapita goraczka powyzej 38°C, rumien guzowa-
ty na podudziu, stwierdzano powigkszenie wgziéw chton-
nych wngk ptucnych i okototchawiczych. Objawy ustapity
po leczeniu prednisonem (poczatkowo 60 mg/dobg, pdz-
niej w dawkach zmniejszajacych przez 3 miesiace) [29].
W innym przypadku sarkoidopodobna chorobe ptuc, ob-
jawiajaca si¢ tylko drobnoguzkowymi zaggszczeniami ob-
serwowanymi w badaniu RTG pluc i w tomografii kom-
puterowej, stwierdzano w 3 i 17 miesigcy po rozpoczgciu
HAART z towarzyszacym wzrostem liczby limfocytéow T
CD4(+) [46]. Przed wprowadzeniem HAART w literatu-
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rze medycznej opisano 14 przypadkéw sarkoidozy u oséb
zakazonych HIV-1. We wszystkich tych przypadkach roz-
poznawano ja przed zakazeniem HIV-1 lub po zakazeniu,
gdy liczba komérek T CD4(+) przekraczata 200/uL. Objawy
sarkoidozy mialy mniejsze nasilenie u 0s6b wykazujacych
duzy spadek liczby limfocytéw T CD4(+) w nastgpstwie in-
fekcji HIV-1, narastaty lub ujawnialy si¢ wraz ze wzrostem
ich liczby wskutek terapii antyretrowirusowej [29].

Obserwowano réwniez reakcje hiperergiczne np. zmiany za-
palne na skorze, ktére rozwinety si¢ po wtaczeniu HAART
w miejscu wykonanych wczesniej tatuazy [60].

W5sréd innych choréb wystepujacych jako z.r.i. opisywa-
no zapalenie §ledzony o typie bacillary splenitis [2] oraz
zapalenie wyrostka robaczkowego [4]. ROwniez w rozwo-
ju takich choréb jak martwica aseptyczna kosci [27], gi-
nekomastia [54], ktdre sa przede wszystkim spowodowa-
ne toksycznoscia lekow antyretrowirusowych rozwaza si¢
udzial czynnikéw immunologicznych.

Niedawno [66] pojawilo si¢ doniesienie o wystgpowaniu
z.r.i. réwniez u dzieci zakazonych HIV. Tangsinmankong
i wsp. [66] przedstawili 7 przypadkéw potpasca jako z.r.i.
Ryzyko rozwoju pétpasca byto wigksze w przypadku bra-
ku swoistych przeciwcial przeciwko wirusowi ospy wietrz-
nej i pétpasca, mimo przechorowania w przesztosci ospy
wietrznej, oraz znacznego niedoboru odpornosci.

Z.r.i. stanowi nowe wyzwanie dla lekarzy zajmujacych sig
terapia zakazen HIV-1, ze wzgledu na nietypowy przebieg
kliniczny oraz duze trudnosci diagnostyczne. Moze doty-
czy¢ wielu os6b zakazonych HIV-1, ktére sa diagnozowa-
ne po raz pierwszy i rozpoczynaja leczenia antyretrowi-
rusowe juz w stadium AIDS, ze znacznym uposledzeniem
funkcji uktadu immunologicznego, kiedy terapia antyre-
trowirusowa jest konieczna ze wskazan zyciowych. Jednak
nietypowe przebiegi infekcji oportunistycznych obserwo-
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wano tez u pacjentéw, ktérzy stosowali profilaktyke wtor-
na przebytych infekcji oportunistycznych, jak i u 0oséb, kté-
re t¢ profilaktyke przerwaty.

Cecha wspdlng wigkszosci przedstawianych przypadkéw
jest obraz kliniczny infekcji oportunistycznych rézny od
obserwowanego zwykle u oséb zakazonych HIV-1 [19].
W diagnostyce konieczne jest réznicowanie pomigdzy cho-
roba rekonstrukcji immunologicznej, nieskutecznoscia te-
rapii infekcji oportunistycznej oraz dziataniami niepoza-
danymi lekéw. Dodatkowa trudnos¢ stanowi to, iz w wielu
przypadkach podejrzewana infekcja oportunistyczna nie
moze zosta¢ potwierdzona hodowla lub innymi metodami
diagnostycznymi [19]. Trudnosci w rozpoznaniu zespotéw
rekonstrukcji immunologicznej moga spowodowac przed-
wczesne odstawienie HAART ze wzgledu na podejrzewa-
na toksycznos¢ tych lekéw, co zdaniem Cooney [17] zdarza
si¢ szczegdlnie czgsto np. u pacjentéw, u ktoérych obser-
wowany jest wzrost aktywnosci aminotransferaz. Po ich
normalizacji lekarze moga si¢ obawia¢ ponownego wia-
czenia lekéw 1 niepotrzebnie zmienia¢ HAART. Zesp6t
rekonstrukcji immunologicznej moze by¢ bigdnie trakto-
wany jako wyraz nieskutecznosci leczenia. W wigkszosci
przypadkéw przebieg infekcji oportunistycznej ulega po-
prawie podczas kontynuacji HAART, cho¢ niektérzy pa-
cjenci moga wymagac terapii lekami przeciwzapalnymi,
antybiotykami i innymi [19]. Biorac pod uwagg dotychcza-
sowe doniesienia na temat z.r.i, krétki bo niespetna dzie-
sigcioletni okres stosowania HAART, nalezy spodziewac
si¢ dalszych interesujacych obserwacji zespotéw rekon-
strukcji immunologicznej, przy czym nie mozna wyklu-
czy¢ pojawienia si¢ nowych, do tej pory nieobserwowa-
nych objawéw choroby. Dlatego tez lekarze zajmujacy sie
leczeniem pacjentéw zakazonych HIV powinni w kazdym
uzasadnionym przypadku bra¢ pod uwage w diagnostyce
réznicowe]j z.r.i, przyczyniajac si¢ do szybszego, skutecz-
niejszego leczenia, a takze pogtebienia wiedzy na temat
tego niezwykle interesujacego problemu.

[1] Aberg J.A., Chin-Hong P.V., McCutchan A., Koletar S.L., Currier
J.S., for the AIDS Clinical Study Groups 361 and 369 Study Teams:
Localized osteomyelitis due to Mycobacterium avium complex in pa-
tients with human immunodeficiency virus receiving highly active an-
tiretroviral therapy. Clin. Infect. Dis., 2002; 35: e8—e13

[2] Abino J.F., Peraldi R., Lepidi H., Luciani M., Girard P.-M.: Bacillary
splenitis (Bartonella henselae) during immune restoration in an HIV-
infected patient. AIDS, 2002;16: 1429-1430

[3] Albrecht H., Hoffmann C., Degen O., Stoehr A., Plettenberg A.,
Mertenskotter T., Eggers C., Stellbrink H.J.: Highly active antiretro-
viral therapy significantly improves the prognosis of patients with HIV-
associated progressive multifocal leukoencephalopathy. AIDS, 1998;
12: 1149-1154

[4] Aldeen T., Horgan M., Macallan D.C., Thomas V., Hay P.: Is acute ap-
pendicitis another inflammatory condition associates with highly ac-
tive antiretroviral therapy (HAART)? HIV Med., 2000; 1: 252-255

[5] Bartlett J.A., DeMasi R., Quinn J., Moxham C., Rousseau F.: Overview
of the effectiveness of triple combination therapy in antiretroviral na-
ive HIV-1 infected adults. AIDS, 2001; 15: 1369-1377

[6] Behbahani H., Landay A., Patterson B.K., Jones P., Pottage J., Agnoli
M., Andersson J., Spetz A.L.: Normalization of immune actication in
lymphoid tissuefollowing highly ctive antiretrovital therapy. J. Acquir.
Immune Defic. Syndr., 2000; 25: 150-156

[7] Behrens G., Knuth C., Schedel I., Mendila M., Schmidt R.E.: Highly
active antiretroviral therapy. Lancet, 1998; 351: 1057-1058

[8] Behrens G.M., Meyer D., Stoll M., Schmidt R.E.: Immune reconstitu-
tion syndromes in human immunodeficiency virus infection following
effective antiretroviral therapy. Immunobiology, 2000; 202: 186—193

[9] Bell C., Nelson M., Kaye S.: A case of immune reconstitution rheu-
matoid arthritis. Int. J. STD AIDS, 2002; 13: 580-581

[10] Blanche P., Passeron A., Gombert B., Ginsburg C., Salmon D., Sicard
D.: Sarcoidosis and HIV infection: influence of highly active antire-
troviral therapy. Br. J. Dermatol., 1999; 140: 1185

[11] Chien J.W., Johnson J.L.: Paradoxical reactions in HIV and pulmona-
ry TB. Chest, 1998; 114: 933-936

[12] Cingolani A., Sanguinetti M., Antinori A., Larocca L.M., Ardito F.,
Posteraro B., Federico G., Fadda G., Ortona L.: Brief report: disse-
minated mycobacteriosis caused by drug resistant Mycobacterium tri-
plex in a human immunodeficiency virus-infected patient during high-
ly active antiretroviral therapy. Clin. Infect. Dis., 2000; 31: 177-179

[13] Cinque P., Bossolasco S., Brambilla A.M., Boschini A., Mussini C.,
Pierotti C., Campi A., Casari S., Bertelli D., Mena M., Lazzarin A.:
The effect of highly active antiretroviral therapy-induced immune re-
costitution on development and outcome of progressive multifocal leu-
koencephalopathy: study of 43 cases with review of the literature. J.
Neurovirol., 2003; Suppl.1: 73—-80

[14] Cinque P., Pierotti C., Vigano M.G., Bestetti A., Fausti C., Bertelli D.,
Lazzarin A.: The good and evil of HAART in HIV-related progressi-
ve multifocal leukoencephalopathy. J. Neurovirol., 2001; 7: 358-363

185



Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 180-187

[15] Cinti S.K., Kaul D.R., Sax P.E., Crane L.R., Kazanjian P.H.: Recurrence
of Mycobacterium avium infection in patient receiving highly active
antiretroviral therapy and antimycobacterial agents. Clin. Infect. Dis.,
2000; 30: 511-514

[16] Connick E., Lederman M.M., Kotzin B.L., Spritzler J., Kuritzkes D.R.,
St Clair M., Sevin A.D., Fox L., Chiozzi M.H., Leonard J.M., Rousseau
F., D’Arc Roe J., Martinez A., Kessler H., Landay A.: Immune recon-
stitution in the first year of potent antiretroviral therapy and its rela-
tionship to virologic response. J. Infect. Dis., 2000; 181: 358-363

[17] Cooney E.L.: Clinical indicators of immune restoration following high-
ly active antiretroviral therapy. Clin. Infect. Dis., 2002; 34: 224-233

[18] Crump J.A., Tyrer M.J., Lloyd-Owen S.J., Han L.Y., Lipman M.C.,
Johnson M.A.: Miliary tuberculosis with paradoxical expansion of in-
tracranial tuberculomas complicating human immunodeficiency vi-
rus infection in a patient receiving highly active antiretroviral thera-
py. Clin. Infect. Dis., 1998; 26: 1008—1009

[19] DeSimone J.A., Pomerantz R.J., Babinchak T.J.: Inflammatory reac-
tions in HIV-1 infected persons after initiation of highly active anti-
retroviral therapy. Ann. Intern. Med., 2000; 133: 447-454

[20] Domingo P., Torres O.H., Ris J., Vazquez G.: Herpes zoster as an im-
mune reconstitution disease after initiation of combination antiretro-
viral therapy in patients with human immunodeficiency virus type-1
infection. Am. J. Med., 2001; 110: 605-609

[21] Dunn J.P.: Cytomegalovirus retinitis in 2003. Hopkins HIV Report,
2003; 15: 8-11

[22] Foudraine N.A., Hovenkamp E., Notermans D.W., Meenhorst P.L.,
Klein M.R., Lange J.M., Miedema F., Reiss P.: Immunopathology as
a result of highly active antiretroviral therapy in HIV-1 infected pa-
tients. AIDS, 1999; 13: 177-184

[23] Fox P.A., Barton S.E., Francis N., Youle M., Henderson D.C., Pillay
D., Johnson M.A., Fearfield L., Gazzard B.G., Bunker C.B.: Chronic
erosive Herpes simplex virus infection of the penis, a possible immu-
ne reconstitution disease. HIV Med., 1999; 1: 10-18

[24] French M.A., Lenzo N., John M., Mallal S.A., McKinnon E.J., James
LR., Price P.,, Flexman J.P.: Immune restoration disease after the tre-
atment of immunodeficient HIV-infected patients with highly active
antiretroviral therapy. HIV Med., 2000; 1: 107-115

[25] Furrer H., Malinverni R.: Systemic inflammatory reaction after star-
ting highly active antiretroviral therapy in AIDS patients treated in
AIDS patients treated for extrapulmonary tuberculosis. Am. J. Med.,
1999; 106: 371-372

[26] Gajdatsy A.D., Tay-Kearney M.L.: Microsporidial keratoconjunctivi-
tis after HAART. Clin. Exp. Ophthalmol., 2001; 29: 327-329

[27] Gasiorowski J., Knysz B., Sokolska V., Gtadysz A.: Avascular necrosis
of femoral heads in a man with HIV. Lancet Infect. Dis., 2003; 3: 708

[28] Gasiorowski J., Szybejko-Machaj G., Machaj A.. Skérna postac kryp-
tokokozy u pacjenta z AIDS. Polski Merkuriusz Lekarski, 2001; 60:
456-459

[29] Gomez V., Smith P.R., Burack J., Daley R., Rosa U.: Sarcoidosis after
antiretroviral therapy in a patient with acquired immunodeficiency syn-
drome. Clin. Infect. Dis., 2000; 31: 1278-1280

[30] Grulich A.E.: AIDS- associated non-Hodgkin’s lymphoma in the era
of highly active antiretrovital therapy. J. Acquir. Immune Defic. Syndr.
1999; 21(Suppl.1): S27-S30

[31] Heath K.V., Hogg R.S., Chan K.J., Harris M., Montessori V.,
O’Shaughnessy M. V., Montanera J.S.: Lipodystrophy-associated mor-
phological, cholesterol and triglyceride abnormalities in a population-
based HIV/AIDS treatment database. AIDS, 2001; 15: 231-239

[32] Jacobson M.A., Zegans M., Pavan P.R., O’Donnell J.J., Sattler F., Rao
N., Owens S., Pollard R.: Cytomegalovirus retinitis after initiation of
highly active antiretroviral therapy. Lancet, 1997; 349: 14431445

[33] Jenny-Avital E.R., Abadi M.: Immune reconstitution Cryptococcosis
after initiation of successful highly active antiretroviral therapy. Clin.
Infect. Dis., 2002; 35: e128—e133

[34] Jubault V., Penfornis A., Schillo F., Hoen B., Izembart M., Timsit J.,
Kazatchkine M.D., Gilquin J., Viard J.P.: Sequential occurrence of thy-
roid autoantibodies and Graves’ diseases after immune restoration in
severely immunocompromised human immunodeficiency virus — 1-
infected patients. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2000; 85: 42544257

[35] Keane N.M., Price P., Lee S., Stone S.F., French M.A.: An evaluation
of serum soluble CD30 levels and serum CD 26 (DPPIV) enzyme ac-
tivity as markers of type 2 and type 1 cytokines in HIV patients rece-
iving highly active antiretroviral therapy. Clin. Exp. mmunol., 2001;
126: 111-116

[36] King M.D., Reznik D.A., O’Daniels C.M., Larsen N.M., Osterholt
D., Blumberg H.M.: Human papillomavirus associated warts among
human immunodeficiency virus-seropositive patients in the era of hi-
ghly active antiretroviral therapy: an emerging infection. Clin. Infect.
Dis., 2002; 34: 641-648

[37] Koval C.E., Gigliotti F., Nevins D., Demeter L.M.: Immune recon-
stitution syndrome after succesfull treatment of Pneumocystis carinii
pneumonia in a man with human immunodeficiency virus type-1 in-
fection. Clin. Infect. Dis., 2002; 35: 491-493

[38] Lampe F.C., Johnson M. A., Lipman M., Loveday C., Youle M., Ransom
D., Sabin C.A., Tyrer M., Phillips A.N.: Viral breakthrough after sup-
pression with highly active antiretroviral therapy: experience from 233
individuals with viral loads of less than 50 copies/ml followed for up
to 4 years. AIDS, 2003; 17: 768-770

[39] Makela P., Howe L., Glover S., Ferguson I., Pinto A., Gompels M.:
Recurrent Gullain-Barre syndrome as a complication of immune re-
constitution in HIV. J. Infect., 2002; 44: 47-49

[40] Manegold C., Hannoun C., Wywiol A., Dietrich M., Polywka S.,
Chiwakata C.B., Gunther S.: Reactivation of hepatitis B virus repli-
cation accompanied by acute hepatitis in patients receiving highly ac-
tive antiretroviral therapy. Clin. Infect. Dis., 2001; 32: 144148

[41] Manfredi R., Pieri F., Pileri S.A., Chiodo F.: The changing face of
AIDS-related opportunism:cryptococcosis in the highly active anti-
retroviral therapy (HAART) era. Case reports and literature review.
Mycopathologia, 1999; 148: 73-78

[42] Mocroft A., Katlama C., Johnson A.M., Pradier C., Antunes F., Mulcahy
F., Chiesi A., Phillips A.N., Kirk O., Lundgren J.D.: AIDS across
Europe,1994-98: the EuroSIDA study. Lancet, 2000; 22: 291-296

[43] Mocroft A., Madge S., Johnson A.M., Lazzarin A., Clumeck N., Goebel
F.D., Viard J.P., Gatell J., Blaxhult.A, Lundgren J.D.: A comparison
of exposure groups in the EuroSIDA study: starting highly active an-
tiretroviral therapy (HAART), response to HAART, and survival. J.
Acquir. Immune Defic. Syndr., 1999; 22: 369-378

[44] Mussini C., Pinti M., Borghi V., Nasi M., Amorico G., Monterastelli E.,
Moretti L., Troiano L., Esposito R., Cossarizza A.: Features of ,,CD4-
exploders”, HIV-positive patients with an optimal immune reconstri-
tution after potent antiretroviral therapy. AIDS, 2002; 16: 1609-1616

[45] Mutimer H.P., Akatsuka Y., Manley T., Chuang E.L., Boeckh M.,
Harrington R., Jones T., Riddell S.R.: Association between immune
recovery uveitis and a diverse intraocular cytomegalovirus-specific
cytotoxic T cell response. J. Infect. Dis., 2002; 186: 701-705

[46] Naccache J.M., Antoine M., Wislez M., Fleury-Feith J., Oksenhendler
E., Mayaud C., Cadranel J.: Sarcoid-like pulmonary disorder in hu-
man immunodeficiency virus-infected patients receiving antiretrovi-
ral therapy. Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1999; 159: 2009-2013

[47] Narita M., Ashkin D., Hollender E.S., Pitchenik A.E.: Paradoxical
worsening of tuberculosis following antiretroviral therapy in patients
with AIDS. Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1998; 158: 157-161

[48] Notermans D.W., de Jong J.J., Goudsmit J., Bakker M., Roos M.T.,
Nijholt L., Cremers J., Hellings J.A., Danner S.A., de Ronde A.: Potent
antiretroviral therapy initiates normalization of hypergammaglobuli-
nemia and a decline in HIV type-1-specific antibody responses. AIDS
Res. Hum. Retroviruses, 2001; 17: 1003—1008

[49] Phillips P., Kwiatkowski M.B., Copland M., Craib K., Montaner J.:
Mycobacterial lymphadenitis associated with the initiation of combi-
nation antuiretrovral therapy. J. Acquir. Immune Defic. Syndr. Hum.
Retrovirol., 1999; 20: 122128

[50] Podlasin R., Cholewinska G., Horban A., Baratkiewicz G., Beniowski
M., Gasiorowski J., Gesing M., Mach T., Malolepsza E., Mussabir
M., Olczak A., Pynka M., Wiercifiska-Drapato A.: Opportunistic in-
fections and other AIDS-defining illnesses in Poland in 2002. HIV &
AIDS Rev., 2003; 2: 109-114

[51] Price P., Mathiot N., Krueger R., Stone S., Keane N.M., French M. A.:
Immune dysfunction and immune restoration disease in HIV patients
given highly active antiretroviral therapy. J. Clin. Virol., 2001; 22:
279-287

[52] Price P., Morahan G., Huang D., Stone E., Cheong K.Y., Castley
A., Rodgers M., MclIntyre M.Q., Abraham L.J., French M.A.:
Polymorphisms in cytokine genes define subpopulations of HIV-1
patients who experienced immune restoration diseases. AIDS, 2002;
16: 2043-2047

[53] Proia L.A., Ngui S.L., Kaur S., Kessler H.A., Trenholme G.M.: Reacti-
vation of hepatitis B in patients with human immunodeficiency virus

infection treated with combination antiretroviral therapy. Am. J. Med.,
2000; 108: 249-251

186



Knysz B. i wsp. - Zespoly rekonstrukeji immunologicznej...

[54] Qazi N.A., Morlese J.F., King D.M., Ahmad R.S., Gazzard B.G.,
Nelson M.R.: Gynaecomastia without lipodystrophy in HIV-1-sero-
positive patients on efavirenz: an alternative hypothesis. AIDS, 2002;
16: 506-507

[55] Qazi N.A., Morlese J.F., Walsh J.C., Bunker C.B., Francis N., Nelson
M.R.: Case report. Severe cutaneous ulceration secondary to cytome-
galovirus inclusion disease during successful immune reconstitution
with HAART. AIDS Read, 2002; 12: 452-457

[56] Race E.M., Adelson-Mitty J., Kriegel G.R., Barlam T.F., Reimann
K.A., Letvin N.L., Japour A.J.: Focal mycobacterial lymphadenitis
following initiation of protease-inhibitor therapy in parients with ad-
vanced HIV-1 disease. Lancet, 1998; 351: 252-255

[57] Safdar A., Rubocki R.J., Horvath J.A., Narayan K.K., Waldron R.L.:
Fatal immune restoration disease in human immunodefociency virus
type l-Infected patients with progressive multifocal leucoencephalo-
pathy: impact of antiretroviral therapy-associated immune reconstitu-
tion. Clin. Infect. Dis., 2002; 35:1250-1257

[58] Schiff M.J., Farber B.F., Kaplan M.H.: Steroids for Pneumocystis ca-
rinii pneumonia and the respiratory faillure in the acquired immuno-
deficiency syndrome: a reassessment. Arch. Intern. Med., 1990; 150:
1819-1821

[59] Sellier P,, Monsuez J,J,, Evans J,, Minozzi C,, Passeron J,, Vittecoq D,,
Dussaix E,, Carcelain G,, Lacroix-Jousselin C.: Human immunodefi-
ciency virus-associated polymyositis during immune restoration with
combination antiretroviral therapy. Am. J. Med., 2000; 109: 510-512

[60] Silvestre J.F., Albares M.P., Ramon R, Botella R.: Cutaneous intoleran-
ce to tattoos in a patient with human immunodeficiency virus: a ma-
nifestation of immune restoration syndrome. Arch. Dermatol., 2001;
137: 669-670

[61] Stoll M., Schmidt R.E. Immune restoration inflammatory syndromes:
the dark side of successful antiretroviral treatment. Curr. Infect. Dis.
Rep., 2003; 5: 266-276

[62] Stone S.F., Lee S., Keane N.M., Price P., French M.A.: Association
of increased hepatitis C virus (HCV)-specific IgG and soluble CD26
dipeptidyl peptidase IV enzyme activity with hepatotoxicity after hi-
ghly active antiretroviral therapy in human immunodeficiency virus-
HCV-coinfected patients. J. Infect. Dis., 2002; 186: 1498—1502

[63] Stone S.F., Price P., Keane N.M., Murray R.J., French M.A.: Levels
of IL-6 and soluble IL-6 receptor are increased in HIV patients with
a history of immune erestoration disease after HAART. HIV Med.,
2002;3: 21-27

[64] Stone S.F, Price P., Tay-Kearney M.L., French M. A.: Cytomegalovirus
(CMV) retinitis immune rstoration disease occurs during highky acti-
ve antiretroviral therapy-induced restoration of CMV-specific immu-
ne responses within a predominant Th2 cytokine environment. Int. J.
Infect. Dis., 2002; 185: 18131817

[65] Stout J.E., Lai J.C., Giner J., Hamilton C.D.: Reactivation of retinal
toxoplasmosis despite evidence of immune response to highly active
antiretroviral therapy. Clin. Infect. Dis., 2002; 35: e37—e39

[66] Tangsinmankong N, Kamchaisatian W, Lujan-Zilbermann J, Brown
CL, Sleasman JW, Emmanuel PJ. Varicella zoster as a manifestation
of immune restoration disease in HIV-infected children. J. Allergy
Clin. Immunol., 2004; 113: 742-746

[67] Tantisiriwat W., Tebas P., Clifford D.B., Powderly W.G., Fichtenbaum
C.J.: Progressive multifocal leukoecephalopathy in patients with AIDS
receiving highly active antiretroviral therapy. Clin. Infect. Dis., 1999;
28: 1152-1154

[68] Teofilo E., Gouveia J., Brotas V., da Costa P.: Progressive multifocal
leucoencephalopathy regression with highly active antiretroviral the-
rapy. AIDS, 1998; 12: 449

[69] Tsambiras P.E., Larkin J.A., Houston S.H: Case report. Toxoplasma ence-
phalitis after initiation of HAART. AIDS Read., 2001; 11: 608-610

[70] Ward H.A., Russo G.G., Shrum J.: Cutaneous manifestation of anti-
retroviral therapy.: J Am. Acad. Dermatol., 2002; 46: 284-293

[71] Weber K., Meyer D., Grosse V., Stoll M., Schmidt R.E., Heiken H.:
Reconstitution of NK cell activity in HIV-infected individuals rece-
iving antiretroviral therapy. Immunobiology, 2000; 202: 172-178

[72] Wislez M., Bergot E., Antoine M., Parrot A., Carette M.F., Mayaud
C., Cadranel J.: Acute respiratory failure following HAART introduc-
tion in patients treated for Pneumocystis carinii pneumonia. Am. J.
Respir. Crit. Care Med., 2001; 164: 847-851

[73] Wright ML.E., Suzman D.L., Csaky K.G., Masur H., Polis M.A.,
Robinson M.R.: Extensive retinal neovascularization as a late finding
in human immunodeficiency virus-infected patients with immune re-
covery uveitis. Clin. Infect. Dis., 2003; 36: 1063—1066

[74] Yamashita T.E., Phair J.P., Munoz A., Margolick J.B., Detels R., O’Brien
S.J., Mellors J.W., Wolinsky.SM., Jacobson L.P.: Immunologic and viro-
logic response to highly active antiretroviral therapy in the Multicenter
AIDS Cohort Study. AIDS, 2001; 16: 735-746

[75] Zegans M.E., Walton R.C., Holland G.N., O’Donnell J.J., Jacobson
M.A., Margolis T.P.: Transient vitreous inflammatory reactions associa-
ted with combination antiretroviral therapy in patients with AIDS and
cytomegalovirus retinitis. Am. J. Ophtalmol, 1998; 125: 292-300

[76] Zietz C., Bogner J.R., Goebel F.D., Lohrs U.: An unusual cluster of
cases of Castleman’s disease during highly active antiretrovital thera-
py for AIDS. N. Engl. J. Med., 1999; 340: 1923-1924

187



