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Immune Reconstitution Inflammatory
Syndrome

"Bagisikligin yeniden yapilanmasina bagh yangi sendromu”
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Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome in HIV infection:
taking the bad with the good

Chun-Shu Wong, Elizabeth S. Richards, Luxin Pei, and Irini Sereti’
HIV Pathogenesis Section, Laboratory of Immunoregulation NIAID/NIH, Bethesda, MD

Abstract

In this review we will describe the immunopathogies of immune reconstitution inflammatory
syndrome, IRIS. IRIS occurs in a small subset of HIV patient, initiating combination antiretroviral
therapy (ART), where immune reconstitution becomes dyregulated, resulting in an overly robust
antigen-specific inflammatory reaction. We will discuss IRIS in terms of the associated

coinfections: mycobacteria, cryptococei, and viruses.




IRIS

« Antiretroviral (ART) tedavi ile birlikte; immin yeniden
yaptlanmanin diizensiz hale gelmesi ve ortaya ¢ikan

agiri gligli antijene spesifik inflamatuar reaksiyon

headache

low energy

swollen lymphnodes
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‘ Yaygin olarak HIV tedauvisiyle iliskilendirilen komplikasyon
pl8l PARADOXICAL EXPANSION OF INTRACRANIAL |

Hastalarda tedavi baslamadan onceki

» Solid Organ Nakli

antiinflamatuar durumdan, tedavi ile Alicilar

bagisiklik sistemi iyilestiginde ortaya > Dogum Sonrasi Dénem

¢tkan proinflamatuar duruma gegis

DM Mitchell, M. Rehahn, B Gildeh, A H. Dimond, JV. Collins

» Notropenik Hastalar
» TNF antagonistleri

View at ScienceDirect

Current Opinion in HIV and AIDS14(2):143-149, March 2019




HIV ile yasayanlarda HAART

HIV viral yikinu azaltir
CD4+ T lenfositlerinde artisa yol acar

Humoral ve hiicresel bagisiklik fonksiyonlari geri kazanilir

IRIS

* ART baslanan hastalarin yaklasik %10-20'sinde

 immiin yeniden yapilanma diizensizlesir

* Firsatci bir enfeksiyona karsi anormal inflamasyonla sonuclanir

Paradoksal

Daha 6nce teshis

edilmis bir firsatgi

enfeksiyonun ART
sonrasi kotilesmesi

Maskesi diisen

Daha 6nce teshis
edilmemis bir firsatci
enfeksiyonun ART sonrasi
atipik bir sekilde ortaya
citkmasi

Barber, et al.2012; Chang et al.2014; Wong et al.2016




HIV ile IRIS

* |lk olarak Avustralya kohortunda;
» Zidovudin monoterapisi ile tedavi sonrasi M. avium-

intracellulare enfeksiyonlarinin kétilesmesi (French, et al.1992)

Mikobakteriyel enfeksiyonlar
v Mycobacterium avium kompleks (MAC)

v Mycobacterium tuberculosis

Fungal enfeksiyonlar

v’ Kriptokok, Pneumocystis, Histoplasma

Viral enfeksiyonlar

v' CMV, HSV, Hepatit B, JC virtisti, HHVS

Kaposi sarkom ve lenfoma....

Cesitli etkenler ile vaka raporlari...




IRIS; patogenez

ART basladiktan; 1-2 hafta sonra viral yiikte azalma
3-6 ay icinde CD4 sayilarinda iyilesme

Hafiza CD4 pozitif T hiicresi sayilarinda hizh artis

v’ Patojene 6zgu asiri hiicresel bagisikhk tepkisi
v’ Diizenleyici T hiicrelerinin inflamasyonu baskilama ve
diizenleme kapasitesinde azalma

v' Hem dogustan hem de kazanilmis bagisikligin disregiilasyonu

Invitro; lenfosit proliferasyon yanitlarinda artis,
imm{un aktivasyon belirteclerinde artis ve patojene
spesifik gecikmis asiri duyarhlik

Antijenik uyarana hiperinflamatuar yanit




Immune reconstitution inflammatory
syndrome: the trouble with immunity

when you had none

Daniel L. Barber, Bruno B. Andrade, Irini Sereti and Alan Sher
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IRIS; patogenez

* Maskesi diisen IRIS;
— ART baslangicindan 6nce subklinik olabilir;

bagisiklik tepkisi tarafindan maskelenebilir

— Genellikle tedavinin ilk 3 ayinda ortaya c¢ikar

— Ozellikle doku nekrozu varhiginda klinik érneklerde patojen izole
edilebilir

* Paradoksal IRIS;

— Yakin zamanda gecirilmis /tedavi edilmis enfeksiyonun
niksU gibi gorintr

— Ensik ilk 3 ayda ancak daha gec de ortaya cikabilir

— Bagisiklik reaksiyonu antijene karsidir

— Etken izole edilemeyebilir




IRIS; insidans

v’ Epidemiyolojik veriler degisken
v'Blyuk 6lctide CD4 sayisina ve mevcut firsatci enfeksiyon

prevalansi ve tiplerine bagl

* ABD prospektif HIV Klinik Arst. grubu; %7,6 IRIS (Grant, et al. 2010)

 ABD prospektif kohortu; 2610 hasta; cok merkezli %10,6 (Novak, et al. 2012)

» CMV retiniti, Kriptokok enfeksiyonu

» Mikobakteriyel enfeksiyonlar ile degisen oranlarda paradoksal IRIS

vakalari



Published in final edited form as:
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Incidence and Lethality of Immune Reconstitution Disease in
HIV-Infected Patients Starting Antiretroviral Therapy: Systematic
Review and Meta-Analysis

Monika Miiller', Simon Wandel'.2, Robert Colebunders3, Suzanna Attia'!, Hansjakob
Furrer®, and Matthias Egger'-® for leDEA Southern and Central Africa

© Tubwreutosts

« 22 ulke, 54 kohort calismasi, meta-analiz L ermord

@ Prnpieenee Mobtes Leabeare ooyl by

* Tedavi baslangici CD4 sayisi bilinen
22 ¢alisma (%41) &
e 13.903 hasta, hastalarin %13'tinde IRIS oo
— CD4 sayilari genel olarak dusuk; ww::‘;“‘hh

— Ortalama 57 hiicre/mm3 (17-174 hiicre/mm3) ettt

ve IRIS anlamli derecede dusuk « CMV retiniti (%37,7)

— CD4 sayisi <50 hiicre/mm3 olan hastalarda * Kriptokokal menenijit (%19,5)
« PML (%16,7)

daha yuksek * Tuberkiloz (%15,7)

* Herpes zoster (%12,2)

« KS (%6,4)




Maskesi diisen IRIS

e Baslangicta veriler vaka raporlariyla sinirliydi

* 6 Avrupa ulkesi ve ABD kohort verilerinin yeniden analizi (Lodi, et al. 2014)
— ART baslangici sonrasi ilk 3 ay MAC-IRIS riskinde anlamli artis
— ART'ye baslandiginda CD4 sayisi ortalama 279 hiicre/mm3

— MAC ve tuberkiloz icin epidemiyolojik modeller en tutarh olanlar

* Fransa ¢alismasi (Valin, et al. 2010)
— ART alan 47 hastada tuberklloz tanisi
— 11 hastaya maskesi disen TB-IRIS teshisi
— Afrika kokenli olmak, daha yiiksek baslangic RNA'si ve ART'ye

guclu yanit risk faktoru



IRIS immunopatogenezi

Etkilenen doku/organ histopatoloji ve/veya inflamatuar hiicre infiltrasyonu

Blyiik ol¢iide provoke edici patojen tarafindan belirlenir

Suppression of HIV replication by antiretroviral therapy

ﬂ Histoplasma, kriptokok gibi »Th1 immiin yaniti;

granitlomato6z inflamasyon

Variable reversal of HIV-induced immune defects in patients with m a nta rl a r; Le i S h m a n i a gi b i

severe immunodeficiency

»Th17 tepkisi; stpuratif

o Depletion and/or dysfunction of antigen presenting cells

Earciiionlmecrorkoess) protozoonlar; Mikobakteriler

inflamasyon

e (D4’ T cell depletion

Imbalanced effector and regul. y cellular i

against pathogen-specific antigens J C Vi r u S U , H | V’ C M V g b

e Thl (granulomatous inflammation) and possibly Th17

(suppurative inflammation) responses against mycobacteria,
fungi, and protozoans

e CD8' T cell response against viruses Vlru5|er Ile IRIS | >CD8+ T hucre hakimiyeti

|

logy resulting in atypical presentations of
opportunistic disease

e Tissue inflammation

¢ Cellular proliferative disease D O ku i n fI a m a Syo n U

Proliferatif hastalik

One siriilen hastalik mekanizmalari

Mayer et al; 2009



IRIS immunopatogenezi

* Hicresel proliferatif hastalik olarak ortaya ¢ikan IRIS immiinopatolojisi
muhtemelen farklh

RESEARCH LETTERS

Cytokine pattern in Kaposi's sarcoma associated
with immune restoration disease in HIV and
tuberculosis co-infected patients

aldl, David™"; (hiche, &3 , Frangois®; Boasy, Philippe’

AIDS 2M1A)p Y9801983, September

Immunopathogenesis of Hepatic Flare in
HIV/Hepatitis B Virus (HBV)—Coinfected
Individuals after the Initiation of HBV-Active
Antiretroviral Therapy

J. Judy Chang,'* Gregory J. Dore,* Patricia Price,** Kumar Visvanathan,' Martyn French* Kiat Ruxrungtham **
and Sharon R. Lewin'?*

ORIGINAL ARTICLES

INTRAOCULAR VIRAL AND IMMUNE PATHOGENESIS
OF IMMUNE RECOVERY UVEITIS IN PATIENTS WITH
HEALED CYTOMEGALOVIRUS RETINITIS

RACHEL D. PRD": SONG, M

VELLAS, MARIETTA
MDY BARTSCM, DIRK-UWE PhDY; TORRIANI, FRANCESCA |. M f

IL-4, IL-6, TNF alfa, VEGF dizey
degisiklikleri

Kaposi sarkom, tuberklloz immun tepkisi

tarafindan desteklenmis olabilir!

Plazmada artan immuin mediator dizeyi

Alevlenme; KC deki IRIS ‘in yansimasi ?

IL-12 varhgi, daha az IL-6 varlig

Saptanabilir CMV replikasyonu olmamasi



IRIS; risk faktorleri

Tedavinin baslangicinda diisiik CD4 sayisi ve/veya yiiksek HIV RNA
Tedavi ile 90 glin icinde hizli HIV RNA baskilanmasi ve CD4
sayisinda hizli artis

Yiksek antijen yuktne sahip latent firsatci enfeksiyon

Firsatci enfeksiyon tedavi sonrasi kisa sure icinde ART baslanmasi

Erkek cinsiyet, genc yas e

Genetik ozellikler Lo e

Risk?

— Herpes enfeksiyonlari; HLA-A, B44, DR4
— Mikobakteriyel enfeksiyonlar; TNFA-308*1, IL6-174*G




IRIS; risk faktorleri

)
AIDS Research and Therapy oo

Review Open Access

Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS): review of
common infectious manifestations and treatment options

David Ni A 5 LAl 2= aared) Eade a2 A 1 21 B A
CharesH  A1DS Research and Therapy 2007, 4:9 http://www_aidsrestherapy.com/content/4/1/9
Adiliens 'Diviic
Heealth & HIV Resd
Caraling at Chage
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it busisd  Table 2: Clinical factors associated with the development of IRIST
Clusdes Feldman
(e o Risk factor Reference
Publanhed. 8 May 2 Ma‘e sex [3 ']
AIDS Resetech and
Thes arsicle is svale) Younxer ase NSl E [32]
I Lower CD4 cell count at ART initiation (4]
it s Higher HIV RNA at ART initiation (4]
Lower CD4 cell percentage at ART initiation (32)
Lower CD4:CD8 ratio at ART initiation (32]
More rapid initial fall in HIV RNA on ART [31]
Antiretroviral naive at time of Ol diagnosis (31]
1 Shorter interval between Ol therapy initiation and ART initiation 31

Derived from cohorts where IRIS due to multiple pathogens were reported (i.e. cohorts which examined only TB-IRIS were excluded)

most frequendy implicated in the syndrome are mycobacteria, varicella zoster, herpesviruses, and
cytomegalovirus (CMV). No single treatment option exists and depends on the underlying
Infectious agent and its dinical presentation. Prospective cohort studies addressing the optimal
screening and treatment of opportunistic infections in patients elipble for ART are currently being
conducted. These studies wil provide ewdence for the develop of treatment gusdelines in
order to reduce the burden of IRIS. We review the available Iterature on the pathogenesis and
epidemiclogy of IRIS, and present treatment opuons for the more common infectious
maniiestations of this diverse syndrome and for manifestations associated with 2 high morbidicy,




IRIS; Tan

Onerilen vaka tanimlari konusunda fikir birligi yok

— Ortak 6zellikler; ART baslangicindan sonra klinik kotilesme ve
sistemik inflamatuar yanit olsun veya olmasin lokalize doku

inflamasyonu
— Klinik altta yatan firsatci enfeksiyona gore degisir

— Cogu vaka ART baslanmasi veya degisiklik yapilmasindan

sonraki 4- 8 hafta icinde ortaya cikar

e 3 glin; nadiren birkac yil sonra bildirilen vakalar..

— Tani bliylik olcuide klinik bulgulara dayanmaktadir



IRIS; Tani

* |RIS tanisi konmadan énce karsilanmasi gereken kriterler;
v ART alan hastalarda; HIV RNA diizeyinde baslangica gore diisis ve/veya
v' CD4+ hicrelerde baslangica gore artis
v’ Klinik semptomlar inflamatuar bir stirecle tutarl
* Paradoksal IRIS;
— Firsatgl enfeksiyonun progresyonu
* Antimikrobiyal direnc, ilac uyum sorunlari

— Bakteriyel suiperenfeksiyon » Klinik seyir tutarli

— Yeni bir firsat¢i enfeksiyon olmamali!

— Olumsuz ila¢ reaksiyonlari

* Maskesi diisen IRIS; patojen tespiti icin ilk degerlendirme



IRIS; Major ve Minor Sunumlari

Mikroorganizma Klinik

M. tuberculosis * Genellikle ART sonrasi 1-4 haftada; 2-3 ay devam edebilir

e TB tedavisine yanit veren hastalarda AC semptomlarinda
ve radyolojik degerlendirmede kotulesme

e Bulylyen LAP veya tiberkilom

* Meningeal semptomlar

* Perikardiyal eflizyon

* Akut hepatit; ilaca bagli toksisiteden ayirmak zor olabilir

* Teshis edilmemis coklu ilaca direncli TB, TB-IRIS'i taklit
edebilir ve tedavi alirken semptomlar kotllesen
hastalarda dislanmalidir

MAC * AC hastaligi veya sistemik inflamasyon
* Lokalize lenfadenit veya endobronsiyal kitle lezyonlari
gibi atipik belirtiler
* Osteomiyelit atipik bir gec belirtidir.
* MAC-IRIS'li hastalar bakteriyemik olmayabilir ve bilinen
bir MAC tanisi 6ykusu olmayabilir

Thapa S, et al. Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome. Update;2023
Brust JCM; NYSDOH; 2014



IRIS; Major ve Minor Sunumlari

Mikroorganizma Klinik

Cryptococcus neoformans °* Menenjit semptomlarinda kotlilesme
* Hizl isitme ve/veya gdrme kaybi, ataksi ve/veya KiBAS

cmyv * Retinit, vitrit veya uUveit
e GOz disi semptomlar: Pnomoni, kolit bulgulari

P. jirovecii » Sistemik belirtiler: Ates, titreme, halsizlik, kilo kaybi
» Akciger semptomlari: Progresif nefes darligi, 6kstrik
JC Virus * PML; konflizyon, diplopi,ataksi gb norolojik belirtiler
* MR lezyonlarinda kétulesme
Hepatit B and C * Hepatik alevlenme, dekompansasyon
Kaposi Sarkom * Kutanoz ve mukozal lezyonlarin kétilesmesi
Serebral toksoplazmoz * Serebral apse veya nadiren yaygin ensefalit veya
korioretinit
Otoimmiin hastaliklar » Onceden var olan sarkoidoz alevlenmesi

* Grave’s hastaliginin gec belirtileri ART baslangicindan 8 -33
ay sonra rapor edilmistir

Thapa S, et al. Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome. Update;2023
Brust JCM; NYSDOH; 2014



IRIS; minor sunumlar

Mikroorganizma Klinik

HSV ve Varisella zoster e ART tedavisine basladiktan sonra, daha 6nce tani
viris konmamis hastalarda bile yeniden etkinlesebilir.
* Genellikle IRIS disi hastaliklara benzer; ancak IRIS
hastanin semptomlarini kdtulestirebilir

Mpox * Cesitli vaka raporlari, dnceden kabuklanmis lezyonlarin
kotulestigini, yeni lezyonlarin ortaya ciktigini ve ART
baslangicindan sonra nekrozun ortaya c¢iktigini

bildirmistir
Spesifik olmayan e Bagisikligin yeniden olusturulmasi sirasinda folikdlit,
dermatolojik agiz ve genital sigiller gibi bir takim dermatolojik

komplikasyonlar belirtiler ortaya ¢ikabilir veya kotulesebilir




Etkene gore IRIS’e yonelik arastirma yaklasimlari

Mikroorganizma

Degerlendirmeler

M. tuberculosis

MAC

Cryptococcus neoformans

cMV

P. jirovecii

JC Virus

Hepatit Band C

Kaposi Sarkom

Herpes Zoster

AC grafisi; yeni infiltratlar, kaviter lezyon veya plevral efflizyon
Akut faz degerlerinde artis

LAP biyopsisinde apse bulgulari; ARB negatif veya basil Gretilemez
PPD baslangicta negatif olabilir daha sonra pozitiflesebilir

LAP ince igne aspirasyonu; az sayida mikroorganizma iceren iyi bicimlenmis
granulomlar

AC grafisi; yeni kavitasyon
Meningoensefalit; LP de yiksek basing, BOS; lenfosit hakim yliksek 16kosit
sayisl, normal glikoz seviyesi, yliksek BOS proteini

immiin restorasyon Uveiti; fundoskopik incelemede, nekrozla birlikte ciddi
retinal inflamasyon

AC grafisi; bilateral interstisyel infiltrasyon
BAL; FAT veya PCR testi
LDH ve beta glukan yulksekligi ( nonspesifik)

MRG; beyaz cevher lezyonlari
BOS veya beyin biyopsisi; JCV DNA PCR

Serolojik testler

Klinik tani; cilt ve mukozal lezyonlar

Klinik tani; tipik dermatomal lezyonlar

Thapa S, et al. Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome. Update;2023



Mortalite

* % 4,5 genel 6liim oraniyla birlikte artan oliim riskiyle iliskilidir

» Mortalite oranlari ;

v lliskili firsat¢i enfeksiyon > En yilksek Slim oranlar

v' MSS’yi etkileyen IRIS'li
hastalarda (%13-75)

v’ Tani orani

v’ Tedavi erisimi

v/ Imminsiipresyonun derecesi

v’ Cografya ile iliskili...

(Muller, et al. 2010 ; Novak et al. 2012; Bahr ve ark. 2013 )



ART Baslama Zamani ve
IRIS'in Onlenmesi

* |stisnalar disinda, firsatci enfeksiyon tedavisi basladiktan sonra

2 hafta icinde ART'ye baslanmasini tavsiye edilmektedir

* TB menenijiti, ekstrapulmoner TB, CMV retiniti veya kriptokok

enfeksiyonu olan hastalar vaka bazli degerlendirilmelidir

IRIS riski ve

semptomlari
konusunda
egitilmelidir

¢ CD4 sayis1 <100 hticre/mma3

¢ Eslik eden firsat¢i1 enfeksiyonlu

hastalar




ART Baslama Zamani ve IRIS'in Onlenmesi

» Akciger tiiberkiilozu
— CD4 sayisi 250 hiicre/mm3 : TB tedavisi ile klinik stabil hale gelir
gelmez ve anti-TB tedaviye baslandiktan sonra 8-12 hafta icinde
(A1)
— CD4 sayisi <50 hiicre/mm3 : Anti -TB tedavisine basladiktan
sonraki ilk 2 hafta icinde (A1)

* CD4 sayisi <100 hiicre/mm3 olan ve son 30 giin icinde anti-TB
tedavisine baslamis akciger tuberkulozlu hastalar

* 40 mg prednizon/glin/ 14 glin

» Takiben ART baslangicinda giinde 20 mg/glin/ 14 giin boyunca (B1)

Brust JCM, et al. Management of IRIS. Johns Hopkins University; 2024
www.eacsociety.org. guidelines-12.0
HIV/AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi. V3



ART Baslama Zamani ve IRIS'in Onlenmesi

e Ekstrapulmoner tiiberkiiloz (ET) ve Tuiberkiiloz menenijit

— ART sonrasi ET hastalarinda IRIS riskinde 2-9 kat artis
bildirilmis
— IRIS iliskili TB menenjit mortalitesi yuksek

— Optimal zamanlama net degil

 Randomize kontrolli bir calismada (Torok, et al. 2011);
* ART'nin 7 glin icinde baslatiimasi, tedavinin 2 ay ertelenmesi
arasinda TB menenijit hastalarinda sagkalim farki yok

* Yan etki sikligi erken ART ile iliskili



ART Baslangic Zamani ve IRIS'in Onlenmesi

* Kriptokokal menenijit C r_% EACS
_) ZLll[l)C)S)L in
— Paradoksal IRIS; ART’ yi 4-6 hafta erteleyin Sty

— Maskesi disen IRIS; CD4 < 100 hiicre/plL
e Serum kriptokok antijeni
* Pozitif ise; BOS incelemesi

* Menenjit ekarte edilirse pre- emptif tedavi

* Antifungal tedaviye basladiktan sonra 2 ila 10 hafta geciktirin

* Optimal zamanlama net degil

@ CLINICAL GUIDELINES PROGRAM




ART Baslangic Zamani ve IRIS'in Onlenmesi

* CMV Retiniti A
— Optimal zamanlama net degil
— ART'ye hemen baslanmasi onerilmemektedir
* ART gecikmesi ile diger firsatcilarin gelisme riskine karsi
tartilmahidir

— CD4 < 100 olan hastalarda oftalmolojik muayene
 CMV retinit 6ykusu olan hastalar;

e ART sonrasi 3 ayda bir /ilk yil belirti takibi ve gerekirse

muayene




IRIS ; YOnetimi ve Tedauvisi

* Altta yatan enfeksiyonun tedavisi

e Antiretroviral tedavinin en kisa sirede baslanmasi

* Genellikle kendini sinirlar

* Yasami tehdit eden IRIS vakalari disinda ART strduralmelidir
* NSAIl ve yasami tehdit eden durumlarda kortikosteroitler

— Destekleyen cok az veri mevcut

PML-IRIS; Metilprednizolon 1 g/glin iv 3-5 giin veya
European
& AIS Deksametazon 0,3 mg/kg/giin iv 3-5 glin
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Gokle yeri birbirine bagladigidan
tanrilarin tanrist Zeus goryiiziinden
yeryiiziine haber tasima govevi
vermistir

Zeus insanlara mutlu haberleri hep
iris araciligryla gonderir

Zeus bir giin deniz Tanricast Thetis’i
gormek istemisti. ivis onu bulmak icin
Okeanos'un koyu dalgalarvinin icine
atumisti. Gliciinden deniz inleyip,
dalgalannus, iris devinliklere kursun
bir top gibi dalip, kaybolmus, sonunda
sekil degistirme yetenegi olan Thetis’e

ulasip Zeus'un istegini iletmisti...




