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Retroviirusvastast ravi saavatel HI-vii-
rusega nakatunud inimestel ette tulev 
põletikuline immuunrekonstitutsioo-
ni sündroom arvatakse olevat tingitud 
immuunsuse taastumisest mitmete in-
fektsioossete ja mitteinfektsioossete te-
gurite suhtes. Sündroomi iseloomustab 
teadaoleva haiguse näiliselt paradok-
saalne halvenemine või uue põletikulise 
seisundi kujunemine pärast retroviirus-
vastase ravi algust. Sõltuvalt seisundi 
loomusest ja raskusastmest võib kasu-
tada infektsiooni- või põletikuvastaseid 
vahendeid. Enamasti on prognoos hea 
ja retroviirusvastast ravi saab jätkata. 
Lai kliiniline spekter hõlmab muu hul-
gas ka põletikulisi muutusi nahal, mille 
avaldustele heidab pilgu käesolev üle-
vaateartikkel.

Kuna Eestis suureneb järjest retro-
viirusvastast ravi saavate patsientide 
hulk, võivad ka meie arstid immuunre-
konstitutsioonisündroomiga üha enam 
kokku puutuda.

Alates HAARTi (highly active antiretroviral 
treatment) kasutuselevõtust 1990. aastate 
keskpaigas on HIV-infektsiooniga patsienti-
de haigestumus ja suremus märkimisväärselt 

vähenenud. Retroviirusvastane ravi (RVR) 
vähendab viiruspartiklite arvu ja suurendab 
CD4-rakkude hulka veres ning taastab osa-
liselt immuunsüsteemi funktsioneerimisvõi-
me (1). Samas kirjeldati juba zidovudiiniga 
ravitud patsientidel ebatüüpilisi Mycobac-
terium avium complex’i (MAC) infektsiooni 
avaldusi (2, 3). Tegemist oli lokaliseeritud 
granulomatoossete põletikukolletega bron-
hides ja mediastinaalsetes lümfi sõlmedes 
või abstsessidega nahas. Pärast HAARTi 
kasutuselevõttu selgus, et paljude patsienti-
de seisund halvenes vaatamata rahuldavale 
viiruskontrollile ja CD4-rakkude hulga suu-
renemisele. Nüüdseks tuntakse seda nähtust 
põletikulise immuunrekonstitutsiooni sünd-
roomina (immune reconstitution infl ammatory 
syndrome, IRIS).

IRISE OLEMUS
IRISt peetakse põletikureaktsiooniks seni 
„latentsena” püsinud või ka tuvastatud (ja 
osaliselt ravitud) haigustekitaja vm antigeeni 
vastu. Hinnanguliselt kujuneb sündroom 10–
25%-l patsientidest, kellel alustatakse RVRi 
suhteliselt väikeste CD4 väärtuste juures 
(50–100 rakku mikroliitris). Eelnevalt ravi-
tud haiguste taas vallandumisest RVRi tõttu 
on kõige enam teateid mükobakter- ja krüp-
tokokkinfektsioonidest (4). Peale nakkus-
haiguste on IRISena kirjeldatud ka autoim-
muunseid (reumatoidartriit, Gravesi tõbi, 
süsteemne erütematoosluupus) ja lümfopro-
liferatiivseid protsesse (Castlemani tõbi) (5).

IRISt ei tule ette üksnes RVRi saavatel 
HIV-infektsiooniga patsientidel. Näiliselt 
paradoksaalseid reaktsioone seisundi hal-
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1. HIV-infektsioon
2. Käimasolev HAART koos
   • HIV-RNA taseme alanemisega ja 
   • CD4-rakkude hulga suurenemisega (võib tulla 

hiljem kui viiruse hulga vähenemine)
3. Põletikuprotsessile viitavad kliinilised sümptomid
4. Kliinilise pildi ägenemine või ebatüüpiline 

avaldumine, mida ei saa seostada
   • varem diagnoositud oportunistliku infektsiooni 

eeldatava kuluga,
   • uue oportunistliku infektsiooni eeldatava kuluga ega
   • ravimitoksilisusega

Tabel 1. IRISe diagnostilised kriteeriumid (5)

Infektsioosse 
etioloogiaga

Mitteinfektsioosse või 
teadmata etioloogiaga

• Vöötohatis
• Lihtohatis
• Mycobacterium avium 

complex’i infektsioon
• Leepra
• Leišmaniaas
• Follikuliit
• Inimese papilloomi-

viiruse infektsioon
• Nakkuslik mollusk
• Dermatofüütia
• Kandidoos
• Kaposi sarkoomi 

pro gresseerumine

• Granulomatoossed 
reaktsioonid võõr-
materjalide suhtes

• Sarkoidoos
• Fotosensitiivsus
• Eosinofi ilne follikuliit
• Atoopiline dermatiit

Tabel 2. IRISe väljendused nahal

venemisena oli varem rohkelt kirjeldatud 
ka HIVga mittenakatunutel, kes said ravi 
tuberkuloosi tõttu. Seda seostati Mycobac-
terium tuberculosis’e poolt esile kutsutud 
immuunsupressiooni pöördumisega (6, 7). 
Põletikureaktsioonid on tavalised ka leep-
raravi saavatel patsientidel ning sarnaseid 
nähte on kirjeldatud luuüdi siirdamise või 
keemiaravi järgse neutropeeniast taastumi-
se käigus (5, 6).

HAARTiga alustanud HIVga nakatunu-
tel on välja toodud IRISe kujunemise või-
malikke riskitegureid (4, 6, 8–12):
• väiksem CD4-rakkude arv veres ravi al-

gul,
• suurem HIV-RNA hulk veres ravi algul,
• latentne infektsioon,
• tugev ja kiire viroloogiline ja immunoloo-

giline vastus RVRile,
• lühike ajavahe oportunistliku infektsioo-

ni ravi ja RVRi alustamise vahel.
IRISe kliiniline spekter on väga lai, sõl-

tudes paljuski konkreetsest antigeenist. 
Kaasneda võivad süsteemsed nähud: halb 
enesetunne ja palavik. Ka raskusastmelt va-
rieerub IRIS olulisel määral: raskemate vor-
mide korral võib esineda elundipuudulik-
kust, hingamishäireid ja kesknärvisüsteemi 
kahjustusi. Seetõttu on olnud keeruline töö-
tada välja ühtseid ja praktilisi diagnostilisi 
kriteeriume. Üheks võimaluseks on lähtuda 
kliinilises töös tabelis 1 toodud tunnustest.

Tavaliselt kujuneb IRIS 2–12 nädala 
jooksul pärast RVRi alustamist, kuid ajali-
sed piirid võivad olla palju laiemad – mõnest 
päevast paari aastani (1, 9–11).

AVALDUMINE NAHAL
IRISena käsitletavate nahamanifestatsiooni-
de (vt tabel 2) tegelik sagedus ei ole väheste 
uuringute tõttu teada. Ühes kohordis moo-
dustasid nahanähud 78% IRISe avaldustest 
(10). Infektsioossete tegurite korral sõltub 
see suuresti ka epidemioloogilisest olukor-
rast rahvastikus.

Kõige sagedamini kirjeldatakse vööto-
hatist (9–15). Teadaolevalt kujuneb HIV-
infektsiooniga haigetel sageli vöötohatis, 
kui CD4-rakkude hulk alaneb vahemikku 
200–500 µl kohta. Arvatakse, et kui RVRiga 
suureneb CD4-rakkude hulk väga väikes-
test väärtustest samasse vahemikku, võib 
haigus taas vallanduda. Vöötohatise teket 
on seostatud ka CD8-rakkude hulga olulise 
kasvuga (4, 15).

Vöötohatist esineb 9–40%-l IRISega 
patsientidest. Keskmiselt algab haigus 5 nä-
dalat pärast RVRi algust (piirid 1–6 kuud). 
Enamasti on tegu dermatoomi(de) kahjustu-
sega; kirjeldatud on ka transversaalset müe-
liiti (16), ent mitte süsteemset infektsiooni. 
Abi võiks olla suukaudsest atsükloviirist.

Ühes läbilõikeuuringus leiti HAARTi 
saavatel patsientidel 47% vähem lihtohatise 
väljendumist kui ilma ravita (14). Sellegipoo-
lest võib ka Herpes simplex’i viiruse (HSV) 
infektsioon nahal ja limaskestadel avalduda 
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IRISena (9–11), sealhulgas atsükloviirpro-
fülaktikat saavatel patsientidel. Lisaks on 
kirjeldatud haiguse ebatavalist väljendumist 
ravimiresistentse kroonilise erosiivse kolde-
na peenisel. Nendel juhtudel leiti seos kind-
late HLA-süsteemi antigeenidega (17).

MAC põhjustab sügava immuunpuudulik-
kusega patsientidel dissemineeritud infektsioo-
ni, ent nahanähud on haruldased. Seevastu on 
IRISe ilminguna kirjeldatud MAC-tekkelisi 
nahaaluseid abstsesse ja sõlmi, mis kujunesid 
2–10 nädalat pärast ravi algust (18–20).

Üllatav on, et erinevalt tuberkuloo-
sist ei ole leepra epidemioloogia, risk ega 
kliiniline väljendus HIV-ajastul muutu-
nud. Küll aga leidub kirjeldusi leepra es-
masest avaldumisest või ka ägenemisest 
IRISena (20–22). Kõikidel juhtudel on 
olnud tegemist piirileepraga (borderline 
leprosy), mis kujunes 4.–12. ravinädalal.

Sagedateks väljendusteks on veel folliku-
liit, anogenitaalsed tüükad, põletikulised 
soolatüükad ja nakkuslik mollusk (9, 10, 14, 
23, 24). Geograafi lise iseärasusena on IRI Se 
nahamanifestatsioonina kirjeldatud ka leiš-
maniaasi (25). Seenhaigustest leiti ühes uu-
ringus silenaha dermatofüütiat ja suunurka-
de kandidoosi (11).

HAART vähendab AIDSiga seotud Ka-
posi sarkoomi kujunemise riski ning juba 
olemasolevad kolded võivad taandareneda. 
Sellele vaatamata progresseerub mõnikord 
Kaposi sarkoom hoopis HAARTi alustamise 
järel ning seda saab samuti käsitada IRISena 
(10, 26–29).

Veel avaldub IRIS nahal mitteinfektsioos-
sete või teadmata etioloogiaga haigustena. 
Kirjeldatud on sarkoidoosi (30), granulo-
matoosseid reaktsioone võõrmaterjali (31), 
tätoveeringute (32) ja Aafrika hõimumärki-
de suhtes (24). Lisaks on märgatud fotosen-
sitiivsuse kujunemist, mida ei saa seostada 
ravimitega (14, 33), ning eosinofi ilset folli-
kuliiti ja atoopilist dermatiiti (34).

PATOGENEES
Kuidas IRIS kujuneb, on paljuski selgusetu 
ja seletused seetõttu spekulatiivsed. Arva-

takse, et IRISe patogeneesis mängivad oma 
osa nii antigeenne koormus, immuunsüstee-
mi taastumise ulatus kui ka patsiendi genee-
tiline taust (1, 4, 6).

Mitmed uuringud on näidanud, et es-
malt taastuvad RVRi ajal mälurakud 
(CD4+CD45RO+), sh patogeeni-spetsiifi li-
ne immuunsus. Arvatavasti on sel ajal toimuv 
spetsiifi lise immuunvastuse taastumine seo-
tud pigem rakkude ümberjaotumisega kui de 
novo arenguga, kuna naiivsed CD4 T-rakud 
(CD4+CD45RA+CD62L+) ilmuvad uuesti 
verre alles kuid pärast ravi alustamist (6, 20).

Spetsiifi lise immuunvastuse loomus ja 
taastumise tugevus on tõenäoliselt määra-
vaks vähemalt varase algusega IRISe korral. 
Vajab uurimist, kas IRIS on põhjustatud 
seni pidurdatud olnud adekvaatsest im-
muunvastusest rohkele antigeenikogusele 
või ülemäärasest immuunvastusest. Viimast 
võib põhjustada proinfl ammatoorsete tsüto-
kiinide liigproduktsioon või regulatoorsete 
tsütokiinide tootmise häire. Näiteks võib 
siin oma osa olla regulatoorsetel T-rakkudel 
(CD4+CD25+FoxP3+), mis on võimelised 
pärssima immuunvastust. Ka need rakud on 
HI-viiruse märklaudadeks ning nende hulk 
AIDSi korral on vähenenud (6).

Lisaks võivad IRISe kujunemise tõenäo-
sust mõjutada individuaalsed geneetilised 
omadused, nagu MHC (major histocompati-
bility complex) alatüübid või tsütokiinide gee-
nide polümorfi sm (nt IL-6, TNF-α) (1, 5).

KÄSITLUS
IRISega patsientide käsitluse kohta pros-
pektiivsed uuringud puuduvad. Haigusjuh-
tude ja üksikute retrospektiivsete uurimuste 
põhjal saab väita, et enamikul juhtudel on 
prognoos hea ja RVRi saab jätkata. Oluli-
seks peetakse arstide teadlikkust sündroomi 
olemusest – IRISe kujunemist ei saa pidada 
ravi ebaõnnestumiseks ja vältida tuleks mõt-
tetuid invasiivseid uuringuid.

Patsiente tuleb teavitada IRISe tekke 
võimalikkusest HAARTi algul ning erilise 
tähelepanuga peaks neid jälgima esimestel 
ravikuudel. Sündroomi väljendumisel pii-
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sab sageli patsienti toetavast suhtumisest 
ja sümptomaatilisest ravist. Vajaduse korral 
kasutatakse teisi viirusevastaseid ravimeid 
või antibiootikume tavapärastes annustes, 
Kaposi sarkoomi korral keemiaravi. Sõltu-
valt kliinilise pildi raskusest võib mõistlikult 
kasutada NSAIDe ja/või glükokortikoide. 
Kortikoide vajab patsientidest siiski vähe-
mus ja enamasti lühikest aega (4, 20, 34).

VÄLJAJUHATUS
Ilmselt lisandub IRISena tõlgendatavaid 
haigusseisundeid ajapikku juurde. Laia klii-

nilise varieeruvuse ja kindla diagnostilise 
testi puudumise tõttu ei pruugi diagnoosi-
mine alati kerge olla, raskusi võib esineda 
eristamisel oportunistlikest infektsioonidest 
ja ravimireaktsioonidest. Parem mõistmine, 
miks osal HAARTi saavatest patsientidest 
kujuneb IRIS, võimaldaks välja töötada sel-
le sündroomi ennetuse strateegia.
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Immune reconstitution infl ammatory synd-
rome (IRIS) is a phenomenon associated 
with the use of highly active antiretroviral 
therapy (HAART) for HIV infection. It re-
sults from restored immunity to previously 
ignored infectious or non-infectious anti-
gens. IRIS is characterized by paradoxical 
worsening of a known condition or the ap-
pearance of a new condition after initiating 
therapy. The incidence of IRIS is unknown, 
but it is dependent on the population stu-

Cutaneous manifestations of immune 
reconstitution inflammatory syndrome

SUMMARY

died and its underlying opportunistic in-
fectious burden. There are several clinical 
and immunological factors associated with 
development of IRIS. The current review 
summarizes the cutaneous manifestations 
of IRIS as overt infl ammatory responses to 
various viral and bacterial infections as well 
as granulomatous reactions. Treatment de-
pends on the underlying agent and its cli-
nical presentation but HAART can usually 
be continued.
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