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Retroviirusvastast ravi saavatel HI-vii-
rusega nakatunud inimestel ette tulev
poletikuline immuunrekonstitutsioo-
ni siindroom arvatakse olevat tingitud
immuunsuse taastumisest mitmete in-
fektsioossete ja mitteinfektsioossete te-
gurite suhtes. Siindroomi iseloomustab
teadaoleva haiguse niiliselt paradok-
saalne halvenemine v6i uue poletikulise
seisundi kujunemine pirastretroviirus-
vastase ravi algust. Séltuvalt seisundi
loomusest ja raskusastmest voib kasu-
tada infektsiooni- v6i poletikuvastaseid
vahendeid. Enamasti on prognoos hea
ja retroviirusvastast ravi saab jitkata.
Lai kliiniline spekter hélmab muu hul-
gas ka poletikulisi muutusi nahal, mille
avaldustele heidab pilgu kiesolev iile-
vaateartikkel.

Kuna Eestis suureneb jirjest retro-
viirusvastast ravi saavate patsientide
hulk, véivad ka meie arstid immuunre-
konstitutsioonisiindroomiga itha enam
kokku puutuda.

Alates HAART (highly active antiretroviral
treatment) kasutuselevotust 1990. aastate
keskpaigas on HIV-infektsiooniga patsienti-

de haigestumus ja suremus méarkimisvaarselt

vihenenud. Retroviirusvastane ravi (RVR)
vihendab viiruspartiklite arvu ja suurendab
CD4-rakkude hulka veres ning taastab osa-
liselt immuunststeemi funktsioneerimisvoi-
me (1). Samas kirjeldati juba zidovudiiniga
ravitud patsientidel ebatltipilisi Mycobac-
terium avium complex’i (MAC) infektsiooni
avaldusi (2, 3). Tegemist oli lokaliseeritud
granulomatoossete pdletikukolletega bron-
hides ja mediastinaalsetes limfisGlmedes
vOi abstsessidega nahas. Pirast HAARTI
kasutuselevottu selgus, et paljude patsienti-
de seisund halvenes vaatamata rahuldavale
viiruskontrollile ja CD4-rakkude hulga suu-
renemisele. Niitidseks tuntakse seda ndhtust
poOletikulise immuunrekonstitutsiooni stiind-
roomina (immune reconstitution inflammatory
syndrome, IRIS).

IRIS-E OLEMUS
IRISt peetakse pdletikureaktsiooniks seni
»latentsena” pusinud voi ka tuvastatud (ja
osaliselt ravitud) haigustekitaja vm antigeeni
vastu. Hinnanguliselt kujuneb siindroom 10—
25%-1 patsientidest, kellel alustatakse RVRi
suhteliselt viikeste CD4 vidrtuste juures
(50-100 rakku mikroliitris). Eelnevalt ravi-
tud haiguste taas vallandumisest RVRi tottu
on kdige enam teateid miikobakter- ja krip-
tokokkinfektsioonidest (4). Peale nakkus-
haiguste on IRISena Kkirjeldatud ka autoim-
muunseid (reumatoidartriit, Gravesi tdbi,
stisteemne ertitematoosluupus) ja limfopro-
liferatiivseid protsesse (Castlemani tobi) (5).
IRISt ei tule ette iksnes RVRIi saavatel
Niiliselt
paradoksaalseid reaktsioone seisundi hal-

HIV-infektsiooniga patsientidel.
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venemisena oli varem rohkelt kirjeldatud
ka HIVga mittenakatunutel, kes said ravi
tuberkuloosi tottu. Seda seostati Mycobac-
terium tuberculosis’e poolt esile kutsutud
immuunsupressiooni péordumisega (6, 7).
Poletikureaktsioonid on tavalised ka leep-
raravi saavatel patsientidel ning sarnaseid
nidhte on kirjeldatud luutdi siirdamise voi
keemiaravi jirgse neutropeeniast taastumi-
se kidigus (5, 6).

HAARTIga alustanud HIVga nakatunu-
tel on vilja toodud IRISe kujunemise voi-
malikke riskitegureid (4, 6, 8—12):

o viiksem CD4-rakkude arv veres ravi al-
gul,

¢ suurem HIV-RNA hulk veres ravi algul,

¢ latentne infektsioon,

e tugev ja kiire viroloogiline ja immunoloo-
giline vastus RVRile,

¢ lithike ajavahe oportunistliku infektsioo-
ni ravi ja RVRIi alustamise vahel.

IRISe kliiniline spekter on véga lai, sol-
tudes paljuski konkreetsest antigeenist.
Kaasneda vdivad stisteemsed ndhud: halb
enesetunne ja palavik. Ka raskusastmelt va-
rieerub IRIS olulisel mééral: raskemate vor-
mide korral voib esineda elundipuudulik-
kust, hingamishéireid ja kesknérvisiisteemi
kahjustusi. Seetottu on olnud keeruline t66-
tada vilja thtseid ja praktilisi diagnostilisi
kriteeriume. Uheks vdimaluseks on lihtuda
kliinilises t60s tabelis 1 toodud tunnustest.

Tavaliselt kujuneb IRIS 2-12 nédala
jooksul piarast RVRi alustamist, kuid ajali-
sed piirid voivad olla palju laiemad — monest
pédevast paari aastani (1, 9-11).

Tabel 1. IRISe diagnostilised kriteeriumid (5)

1. HIV-infektsioon
2.Kaimasolev HAART koos
- HIV-RNA taseme alanemisega ja

- CD4-rakkude hulga suurenemisega (voib tulla
hiljem kui viiruse hulga vdhenemine)

3. Poletikuprotsessile viitavad kliinilised simptomid
4. Kliinilise pildi &genemine voi ebatiitipiline
avaldumine, mida ei saa seostada

- varem diagnoositud oportunistliku infektsiooni
eeldatava kuluga,

- uue oportunistliku infektsiooni eeldatava kuluga ega
- ravimitoksilisusega
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IRISena késitletavate nahamanifestatsiooni-
de (vt tabel 2) tegelik sagedus ei ole viheste
uuringute tdttu teada. Uhes kohordis moo-
dustasid nahandhud 78% IRISe avaldustest
(10). Infektsioossete tegurite korral soltub
see suuresti ka epidemioloogilisest olukor-
rast rahvastikus.

Tabel 2. IRISe véljendused nahal

Infektsioosse Mitteinfektsioosse voi

etioloogiaga teadmata etioloogiaga
- Vootohatis - Granulomatoossed
. Lihtohatis reaktsioonid voor-

materjalide suhtes
- Sarkoidoos
- Fotosensitiivsus

+ Mycobacterium avium
complex’iinfektsioon

+ Leepra
. Lei¥maniaas - Eosinofiilne follikuliit
. Follikuliit - Atoopiline dermatiit

+ Inimese papilloomi-
viiruse infektsioon

- Nakkuslik mollusk
- Dermatofuiitia
- Kandidoos

- Kaposisarkoomi
progresseerumine

Koige sagedamini kirjeldatakse vooto-
hatist (9-15). Teadaolevalt kujuneb HIV-
infektsiooniga haigetel sageli vOOtohatis,
kui CD4-rakkude hulk alaneb vahemikku
200-500 pl kohta. Arvatakse, et kui RVRiga
suureneb CD4-rakkude hulk viga viikes-
test vadrtustest samasse vahemikku, voib
haigus taas vallanduda. Voo6tohatise teket
on seostatud ka CD8-rakkude hulga olulise
kasvuga (4, 15).

Vootohatist esineb 9-40%-1 IRISega
patsientidest. Keskmiselt algab haigus 5 né-
dalat parast RVRi algust (piirid 1-6 kuud).
Enamastion tegu dermatoomi(de) kahjustu-
sega; kirjeldatud on ka transversaalset miie-
liiti (16), ent mitte siisteemset infektsiooni.
Abi voiks olla suukaudsest atsiikloviirist.

Uhes ldbildikeuuringus leiti HAARTI
saavatel patsientidel 47% védhem lihtohatise
viljendumist kuiilmaravita (14). Sellegipoo-
lest voib ka Herpes simplex’i viiruse (HSV)
infektsioon nahal ja limaskestadel avalduda
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IRISena (9-11), sealhulgas atstikloviirpro-
flalaktikat saavatel patsientidel. Lisaks on
kirjeldatud haiguse ebatavalist vdljendumist
ravimiresistentse kroonilise erosiivse kolde-
na peenisel. Nendel juhtudel leiti seos kind-
late HLLA-siisteemi antigeenidega (17).

MAC pohjustab stigava immuunpuudulik-
kusega patsientidel dissemineeritud infektsioo-
ni, ent nahanihud on haruldased. Seevastu on
IRISe ilminguna Kkirjeldatud MAC-tekkelisi
nahaaluseid abstsesse ja s0lmi, mis kujunesid
2-10 nédalat pérast ravi algust (18—20).

Ullatav on, et erinevalt tuberkuloo-
sist ei ole leepra epidemioloogia, risk ega
kliiniline védljendus HIV-ajastul muutu-
nud. Kill aga leidub kirjeldusi leepra es-
masest avaldumisest vOi ka dgenemisest
IRISena (20-22). Koikidel juhtudel on
olnud tegemist piirileepraga (borderline
leprosy), mis kujunes 4.—12. ravinéddalal.

Sagedateks viljendusteks on veel folliku-
liit, anogenitaalsed tilitikad, poletikulised
soolatiiikad ja nakkuslik mollusk (9, 10, 14,
23, 24). Geograafilise isedrasusena on IRISe
nahamanifestatsioonina kirjeldatud ka leis-
maniaasi (25). Seenhaigustest leiti ithes uu-
ringus silenaha dermatofiiitiat ja suunurka-
de kandidoosi (11).

HAART vidhendab AIDSiga seotud Ka-
posi sarkoomi kujunemise riski ning juba
olemasolevad kolded vdivad taandareneda.
Sellele vaatamata progresseerub monikord
Kaposi sarkoom hoopis HAART alustamise
jarel ning seda saab samuti késitada IRISena
(10, 26-29).

Veel avaldub IRIS nahal mitteinfektsioos-
sete vOi teadmata etioloogiaga haigustena.
Kirjeldatud on sarkoidoosi (30), granulo-
matoosseid reaktsioone vdodormaterjali (31),
tatoveeringute (32) ja Aafrika hoimumarki-
de suhtes (24). Lisaks on méargatud fotosen-
sitiivsuse kujunemist, mida ei saa seostada
ravimitega (14, 33), ning eosinofiilset folli-
kuliiti ja atoopilist dermatiiti (34).

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

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

Mitmed uuringud on niidanud, et es-
malt taastuvad RVRi ajal milurakud
(CD4+CD45R0O+), sh patogeeni-spetsiifili-
ne immuunsus. Arvatavasti on sel ajal toimuv
spetsiifilise immuunvastuse taastumine seo-
tud pigem rakkude timberjaotumisega kui de
novo arenguga, kuna naiivsed CD4 T-rakud
(CD4+CD45RA+CD62L+) ilmuvad uuesti
verre alles kuid pérast ravi alustamist (6, 20).

Spetsiifilise immuunvastuse loomus ja
taastumise tugevus on toendoliselt méidra-
vaks vihemalt varase algusega IRISe korral.
Vajab uurimist, kas IRIS on pdhjustatud
seni pidurdatud olnud adekvaatsest im-
muunvastusest rohkele antigeenikogusele
voi tilemédrasest immuunvastusest. Viimast
vOib pohjustada proinflammatoorsete tsiito-
kiinide liigproduktsioon vdi regulatoorsete
tsttokiinide tootmise hdiire. Naiiteks voib
siin oma osa olla regulatoorsetel T-rakkudel
(CD4+CD25+FoxP3+), mis on voimelised
parssima immuunvastust. Ka need rakud on
HI-viiruse mérklaudadeks ning nende hulk
AIDSIi korral on vihenenud (6).

Lisaks voivad IRISe kujunemise tdenédo-
sust mojutada individuaalsed geneetilised
omadused, nagu MHC (major histocompati-
bility complex) alatiitibid voi tstitokiinide gee-
nide polimorfism (nt IL-6, TNF-a) (1, 5).

KASITLUS

IRISega patsientide Kkésitluse kohta pros-
pektiivsed uuringud puuduvad. Haigusjuh-
tude ja tksikute retrospektiivsete uurimuste
pohjal saab viita, et enamikul juhtudel on
prognoos hea ja RVRi saab jitkata. Oluli-
seks peetakse arstide teadlikkust sindroomi
olemusest — IRISe kujunemist ei saa pidada
ravi ebadnnestumiseks ja viltida tuleks mot-
tetuid invasiivseid uuringuid.

Patsiente tuleb teavitada IRISe tekke
voimalikkusest HAART] algul ning erilise
tdhelepanuga peaks neid jilgima esimestel
ravikuudel. Stindroomi viljendumisel pii-
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sab sageli patsienti toetavast suhtumisest
ja simptomaatilisest ravist. Vajaduse korral
kasutatakse teisi viirusevastaseid ravimeid
vOi antibiootikume tavapérastes annustes,
Kaposi sarkoomi korral keemiaravi. Soltu-
valt kliinilise pildi raskusest voib moistlikult
kasutada NSAIDe ja/voi gliikokortikoide.
Kortikoide vajab patsientidest siiski vdhe-
mus ja enamasti lithikest aega (4, 20, 34).
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SUMMARY

Cutaneous manifestations of immune
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Immune reconstitution inflammatory synd-
rome (IRIS) is a phenomenon associated
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therapy (HAART) for HIV infection. It re-
sults from restored immunity to previously
ignored infectious or non-infectious anti-
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therapy. The incidence of IRIS is unknown,
but it is dependent on the population stu-

31. Murray CA, DeKoven ], Spaner DE. Foreign body
granuloma: a new manifestation of immune restoration
syndrome. ] Cutan Med Surg 2003;7(1):38-42.

32. Silvestre JF, Albares MP, et al. Cutaneous intolerance to
tattoos in a patient with human immunodeficiency virus: a
manifestation of the immune restoration syndrome. Arch
Dermatol 2001;137(5):669-70.

33. Bilu D, Mamelak A]J, et al. Clinical and epidemiologic
characterization of photosensitivity in HIV-positive
individuals. Photodermatol Photoimmunol Photomed
2004;20(4):175-83.

34. Kong HH, Myers SA. Cutaneous effects of highly active
antiretroviral therapy in HIV-infected patients. Dermatol
Ther 2005;18(1):58-66.

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 inflammatory 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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