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Етіологія і епідеміологія
Перші повідомлення про синдром відновлення 

імунної системи (СВІС) датуються початком 
застосування зидовудину, коли було описано 
виникнення лихоманки і лімфаденіту у пацієнта 
з нетуберкульозним мікобактеріозом на тлі ВІЛ-
інфекції [19, 23]. Наступну серію випадків опи-
сано М.А. French та співавт. Йшлося про тубер-
кульозний мікобактеріоз, спричинений Myco-
bacterium avium-intracellulare, з атиповою локалі-
зацією. Ця серія випадків виникла після моно-
терапії зидовудином [18].

Вияви СВІС вкрай варіабельні і залежать від 
патогену, який виступає на перший план. Однак 

можна виділити два основних типи СВІС-па -
радоксальний і демаскуючий (рис. 1).

У разі парадоксальної форми СВІС симптоми 
асоційовані з раніше діагностованою опортуніс-
тичною інфекцією, яка загострюється або реци-
дивує після початку антиретровірусного лікуван-
ня. За демаскуючої форми СВІС після початку 
АРТ раніше опортуністична інфекція, яка не була 
діагностована, маніфестує з виразним запальним 
компонентом. Оскільки не існує специфічних 
тестів для діагностики СВІС, він є діагнозом 
вилучення і встановлюють його лише тоді, коли 
емпіричне лікування інших станів не дало пози-
тивного ефекту.

Ще складніша ситуація спостерігається в разі 
демаскуючої форми СВІС, позаяк виникають 
певні труднощі в диференціальній діагностиці 
СВІС, і нової опортуністичної інфекції, яка може 
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Чернівці

Синдром відновлення імунної системи: 
етіологія, патогенез, клінічні вияви 

В умовах поширення захворюваності на ВІЛ-інфекцію у багатьох країнах світу та в Україні, зокрема, 
пізнього виявлення хворих та збільшення потужності антиретровірусної терапії лікарям усе частіше 
доводиться зустрічатися із синдромом відновлення імунної системи. Поліморфізм його виявів і від-
строченість настання симптомів від початку антиретровірусної терапії ускладнюють вчасні діагностику 
цього патологічного стану та призначення адекватного лікування. У цій роботі проведено огляд літера-
турних джерел із проблематики синдрому відновлення імунної системи та систематизовано особливос-
ті його етіології, патогенезу й клінічних виявів. Описано основні причини та механізми виникнення 
демаскуючої й парадоксальної форми синдрому відновлення імунної системи. Проаналізовано світові 
епідеміологічні дані щодо поширеності синдрому відновлення імунної системи та смертності від різних 
його форм. Розглянуто основні варіанти синдрому відновлення імунної системи, а саме туберкульоз-
асоційований, криптокок-асоційований та асоційований із саркомою Капоші. Також описано найспеци-
фічніші локалізації ураження, такі як центральна нервова система, шкіра та слизові оболонки. Описано 
критерії діагностики найпоширеніших форм синдрому відновлення імунної системи. Наведено основні 
рекомендації щодо лікування та профілактики синдрому відновлення імунної системи, які базуються на 
клінічних дослідженнях у світі, а також думки експертів щодо застосування певних методів лікування 
за різних станів, асоційованих із синдромом відновлення імунної системи. Визначено основні проблеми 
та подальші перспективи досліджень у цьому напрямку.

Ключові слова 
Синдром відновлення імунної системи, ВІЛ-інфекція, антиретровірусна терапія, опортуністичні інфекції.
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сано гіперергічну СВІС-асоційовану відповідь 
у пацієнтів із ко-інфекцією туберкульоз/ВІЛ [8, 
9, 18, 32, 36]. Однак детальне дослідження 
Т-клітин ної імунної відповіді на M. tuberculosis 
дало змогу виявити високий рівень виділення 
ІФН- у пацієнтів як з ТБ-СВІС, так і зі СВІС 
[17, 36, 47]. Крім того, у низці досліджень вказу-
ють на зниження регуляторної функції імунної 
системи, а саме рівня ІЛ-10, у пацієнтів зі СВІС 
[30, 42]. Продемонстровано зниження кількості 
рецепторів, що пригнічують натуральні кілери 
[9] і підвищення активності NK [12]. Натуральні 
кілери у пацієнтів із парадоксальним ТБ-СВІС 
демонстрували підвищену експресію CD107a — 
дегрануляційного маркера безпосередньо перед 
початком СВІС. Автори припустили, що підви-
щений лізис клітин, інфікованих M. tuberculosis, 
підвищує антигенне навантаження [41].

Не менш важливу роль, ніж CD4+ Т-лімфоци-
ти, в розвитку СВІС відіграють моноцити, макро-
фаги і нейтрофіли. Ці клітини відповідальні за 
первинну клітинну імунну відповідь і беруть 
участь у формуванні гранульоми. На пізніх ста-
діях нелікованої ВІЛ-інфекції гранульоми зазви-
чай не формуються, проте в разі успішного 
початку АРТ розпочинається їхнє формування 
[51]. При цьому більшість смертельних випадків 
демаскуючого СВІС при ко-інфекції ТБ/ВІЛ 
спостерігається саме в разі інтенсивного форму-
вання макрофагальних легеневих інфільтратів 
[26]. Також при СВІС може спостерігатися гній-
не запалення, асоційоване з підвищеною актив-
ністю нейтрофілів [25, 30]. Деякі дослідження 
вказують на підвищення вмісту цитокінів та 
хемокінів мієлоїдної природи [6, 39, 44], а також 
матриксних металопротеїназ (ММП), зокрема 
ММП-7 [15, 16, 45, 49, 50].

виникнути на тлі імунодефіциту, що спостеріга-
ється на початку АРТ. Деякі дослідники пропо-
нують визначати опортуністичні інфекції, які 
виникають в перших 6 міс від початку АРТ, як 
демаскуючий СВІС [21, 38].

СВІС асоційований з безліччю інфекційних 
і неінфекційних агентів (табл. 1) [3, 10, 13, 14, 19, 
20, 22, 24, 27, 31, 40, 43].

До основних факторів ризику розвитку СВІС 
належать виразна імуносупресія (низький рівень 
CD4+) і високий ступінь дисемінації опортуніс-
тичних інфекцій до моменту початку АРТ (табл. 2).

Загальна смертність від СВІС, за різними да -
ними, становить 0—15 % залежно від регіону 
проживання хворих, асоційованих опортуністич-
них інфекцій та рівня імуносупресії [1, 29, 37]. 
Найбільша летальність спостерігається при 
СВІС-асоційованому ураженні центральної нер-
вової системи (ЦНС): при криптококовому 
менінгіті, асоційованому зі СВІС, рівень леталь-
ності становить у середньому 20,8 %, при тубер-
кульозному менінгіті — до 75 % [2, 37, 48].

Патогенез
На початку розвитку СВІС підвищується рі  вень 

прозапальних медіаторів — С-реактивного біл ка, 
цитокінів (ІЛ-6, ІЛ-12, ФНП-) [4, 5, 7, 11, 44].

Висока частота виникнення СВІС у пацієнтів 
із наднизьким рівнем CD4+ і дисемінованими 
опортуністичними інфекціями до початку АРТ 
дає змогу припустити, що високе патогенне на -
вантаження відіграє ключову роль у розвитку 
гіперергічних запальних реакцій на початку від-
новлення імунної системи [5, 7, 33].

Початок АРТ супроводжується швидким під-
вищенням концентрації CD4+ Т-лімфоцитів 
у периферичній крові. У низці публікацій опи-

Поліпшення/одужання

Діагностика нової 
опортуністичної 

інфекції. Початок 
лікування

Нова опортуністична 
інфекція

Парадоксальний СВІС
Диференціальна діагностика:
1) токсичні побічні ефекти АРТ або лікування опорту-
ністичної інфекції;
2) медикаментозна резистентність опортуністичної 
інфекції;
3) погана прихильність до лікування;
4) виникнення нових опортуністичних інфекцій

Демаскуючий СВІС
Диференціальна діагностика:
1) атипове прогресування опортуністичної інфекції;
2) виникнення нової опортуністичної інфекції в разі 
прогресування імунодефіциту

АРТ АРТКлінічне 
погіршення

Клінічне 
погіршення

Рис. 1. Парадоксальний і демаскуючий синдром відновлення імунної системи
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Таблиця 1. Клінічні особливості перебігу СВІС

Стан Клінічні особливості
Патогено-асоційовані
Бактерії
Mycobacterium tuberculosis Лихоманка, лімфаденіт, поширення легеневих інфільтратів, плевральний випіт, 

гепатомегалія, парадоксальний або демаскуючий туберкульозний менінгіт, тубер-
кулома

Нетуберкульозні мікобактерії: 
Mycobacterium avium-intracellulare, 
Mycobacterium genavense, Mycobac-
terium kansasii, Mycobacterium 
scrofulaceum, Mycobacterium xenopi

Лихоманка, лімфаденіт (гнійний), легеневі інфільтрати, утворення каверн, виразні 
запальні зміни

БЦЖ Дитячий вік, вакциноасоційоване ураження, місцева реакція, лімфаденіт
Bartonella spp. Гранульоматозний спленіт
Chlamydia trachomatis Синдром Рейтера
Віруси
Герпесвіруси:

Цитомегаловірус
Varicella zoster
Herpes simplex 1, 2
Вірус Ебштейна—Барр
Герпесвірус-8

Увеїт, ретиніт
Оперізуючий лишай, енцефаліт, поперечний мієліт, стромальний кератит
Виразки на шкірі і слизових облонках, енцефаломієліт
Неходжкінські лімфоми, лімфома Беркітта
Саркома Капоші, хвороба Каслмана

Віруси гепатитів В і С Гепатит, швидко прогресуючий цироз печінки
Поліомавіруси:
JC-вірус

BK-вірус 
Контагіозний молюск
Парвовірус В19
Вірус папіломи людини

Парадоксальна (клінічне погіршення, прогресування уражень) або демаскуюча 
прогресуюча мультифокальна лейкоенцефалопатія
Менінгоенцефаліт
Гострі або рецидивуючі шкірні папули
Енцефаліт, еритробластопенія
Бородавки (гострий початок/рецидив/прогресування)

Гриби
Cryptococcus neoformans Менінгіт з підвищенням внутрішньочерепного тиску, лімфаденіт, пневмоніт
Pneumocystis jirovecii Демаскуюча пневмоцистна пневмонія, парадоксальне погіршення після початку 

лікування з наростанням гіпоксії, виникненням нових легеневих інфільтратів; 
зрідка — організуюча пневмонія

Histoplasma spp. Гостра лімфаденопатія з утворенням нориць
Candida spp. Зазвичай демаскуюча форма, слизово-шкірні ураження (рот, стравохід)
Tinea corporis Запальні зміни шкіри
Паразити
Toxoplasma gondii Внутрішньоцеребральні ураження (кільцеподібні тіні)
Schistosoma mansoni Еозинофілія, ентерит, коліт, поліпоз кишечника
Leishmania major Шкірні ураження, увеїт
Leishmania infantum Шкірний лейшманіоз, вісцеральний лейшманіоз
Leishmania braziliensis Ураження шкіри, слизових оболонок
Strongyloides stercoralis Гастроінтестинальні або дисеміновані ураження, пневмоніт, ентерит, еозинофілія, 

гепатит
Криптоспоридії Термінальний ілеїт, дуоденіт, холангіт, виразки травного каналу
Мікроспоридії Кератокон’юнктивіт
Не патоген-асоційовані
Автоімунні
Хвороба Граве, синдром Гієна—Баре, 
ревматоїдний артрит, полі міозит, 
системний червоний вовчак, рециди-
вуючий поліхондрит

Можливе виникнення нових автоімунних захворювань 
або загострення вже діагностованих

Ураження шкіри
Еозинофільний фолікуліт, себорей-
ний дерматит, акне

Запальні зміни

Інші
Саркоїдоз Виникнення або загострення гранульоматозного запалення (зазвичай через 12 міс 

від початку АРТ) у пацієнтів з CD4+ > 200, зазвичай легенева локалізація, можливі 
шкірні ураження (папули, вузлики) і/або інтраабдомінальні

Інтерстиційна лімфоїдна пневмонія Лихоманка, респіраторний дистрес-синдром
СВІС-асоційоване ураження цент-
ральної нервової системи

Лейкоенцефалопатія, демієлінізація, набряк головного мозку
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Роль патоген-специфічної клітинно-опосеред-
кованої імунної відповіді при СВІС відображено 
на рис. 2.

Клініка
Період маніфестації симптомів СВІС варіа-

бельний і найчастіше триває від кількох діб до 
6 міс від початку АРТ. Початок зазвичай гострий, 
переважають симптоми запалення, які можуть 
бути генералізованими або локальними. У разі 
парадоксального СВІС симптоми раніше діаг-
ностованих опортуністичних інфекцій можуть 
рецидивувати або погіршуватися. Якщо до по -
чатку АРТ розпочато адекватне лікування опор-
туністичних інфекцій, симптоми можуть бути 
стертими. Клінічні особливості, асоційовані з 
різними формами СВІС, наведено в табл. 1.

Лікування і профілактика синдрому 
відновлення імунної системи
Оскільки СВІС є переважно антиген-асоційо-

ваною патологією, лікування опортуністичних 
інфекцій та зниження антигенного навантаження 
є важливим аспектом терапії більшості форм 
СВІС [35]. Крім того, хворим часто потрібна під-

тримувальна терапія, така як інфузійна і кисень 
[34]. Ключовим аспектом у лікуванні хворого 
і відновлення імунної відповіді є АРТ, тому не 
рекомендують її переривати, а в разі виникнення 
лікарської взаємодії і лікарської токсичності 
важливо замінити деякі препарати. У разі скасу-
вання АРТ існує високий ризик прогресування 
опортуністичних інфекцій, а також розвитку 
АРТ-резистентності.

Крім того, в лікуванні як демаскуючого, так 
і парадоксального СВІС широкого поширення 
набули протизапальні препарати — нестероїдні 
протизапальні препарати (НПЗП) і глюкокорти-
коїди. Рандомізовані контрольовані дослідження 
засвідчили високу ефективність перорального 
прийому преднізолону при ТБ-СВІС. Засто-
сування глюкокортикоїдів при інших формах 
СВІС базується тільки на думках експертів. 
Використання системних кортикостероїдів на тлі 
ВІЛ асоційовано з низкою побічних ефектів, 
таких як реактивація герпес-вірусної інфекції, 
прогресування саркоми Капоші, кандидоз шкіри 
і слизових оболонок, а також гіперглікемія, гіпер-
тензія, остеопороз, виразки шлунка [28, 35]. 
Отже, глюкокортикостероїди слід застосовувати 

Таблиця 2. Фактори ризику розвитку СВІС

Група Фактор

Асоційовані з організмом хворого Низький рівень CD4+ на початку АРТ
Опортуністичні інфекції до початку АРТ
Генетична схильність (гени HLA-A, -B 44, -DR 4)

Асоційовані з патогеном Ступінь дисемінації опортуністичної інфекції
Асоційовані з лікуванням Нетривале лікування опортуністичної інфекції до початку АРТ

Швидке зниження вірусного навантаження

Фактори ризику:
• низький рівень CD4+

• дисемінована опортуністич-
на інфекція

• недостатність імунної відпо-
віді на опортуністичні інфек-
ції

• недостатня тривалість ліку-
вання опортуністичної 
інфекції

Можливі механізми:
• роз’єднання природженого 

і набутого імунітету
• надлишкове відновлення 

патоген-специфічної клітин-
ної імунної відповіді

• порушення або відтерміну-
вання регуляторних 
відповідей

Початок АРТ

Надлишкова прозапальна 
цитокінова активність

Симптоми СВІС

Високе антигенне 
навантаження

Природжений 
імунітет

Осередкова симптоматика:
локальний набряк

або фокальне запалення

Системна симптоматика:
системна запальна відповідь

Набутий 
імунітет

Дисфункція 
імунних клітин

Рис. 2. Патогенез розвитку синдрому відновлення імунної системи
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тільки в разі тяжких форм СВІС, якщо немає 
протипоказань. За менш тяжких форм СВІС 
доцільно призначати НПЗП, однак не слід забу-
вати про такі побічні ефекти, як ураження трав-
ного каналу і нефротоксичність.

Хоча ад’ювантна терапія глюкокортикостеро-
їдами показана при деяких формах туберкульозу 
(зокрема, при туберкульозному менінгіті), 
ТБ-СВІС може розвинутися і на тлі їхнього при-
йому [33]. Профілактика СВІС базується на 
профілактиці опортуністичних інфекцій при 
пізніх формах ВІЛ-інфекції (наприклад, призна-
чення котримоксазолу для запобігання пневмо-
нії, спричиненої Pneumocystis jirovecii), регулярне 
проведення скринінгу для виявлення субклініч-
них виявів опортуністичних інфекцій (напри-
клад, визначення криптококового антигену в 
сироватці крові при рівні CD4+ < 100), зменшен-
ня можливих факторів ризику (див. табл. 2) 
і оптимальний початок АРТ.

Клінічні особливості СВІС при туберкульозі 
і криптококовій інфекції описано в табл. 3.

Туберкульоз-асоційований СВІС
ТБ-СВІС є найпоширенішою формою СВІС 

і спостерігається у 9,7—24,5 % хворих на ТБ після 
початку АРТ [37].

Спостерігаються обидві форми ТБ-СВІС — 
парадоксальна і демаскуюча, однак парадоксаль-
ну форму описують частіше [47]. Пара доксальна 
форма ТБ-СВІС виявляється як повне або част-
кове погіршення респіраторних (кашель, задиш-
ка) і загальноінтоксикаційних (схуднення, нічна 

пітливість, лихоманка) симптомів, а також вини-
кають нові інфільтрати на рентгенограмі або 
збільшуються наявні. У разі парадоксальної 
форми ТБ-СВІС можливе ураження лімфовуз-
лів, що супроводжується їхнім збільшенням 
і нагноєнням [35]. Ураження ЦНС часто леталь-
не і виявляється виникненням і наростанням 
менінгеальної симптоматики, підвищенням внут-
рішньочерепного тиску внаслідок збільшення 
туберкулом головного мозку або внутрішньоче-
репних абсцесів [2]. Можливі виникнення епіду-
ральних абсцесів, спондиліту, радикуломієлопа-
тії [33]. Часто уражаються печінка і селезінка 
(гранульоматозне ураження, що призводить до 
гепатиту і/або мікроабсцесів), інші абдомінальні 
органи (лімфаденопатія, перитоніт), опорно-
рухова система (моно-, поліартрит) [28]. У крові 
наростає анемія, підвищується рівень С-реак-
тивного білка.

Диференціальна діагностика ТБ-СВІС перед-
бачає виявлення інших інфекційних захво р ю-
вань (пневмонія, грип і т. ін.), демаскування 
інших опортуністичних інфекцій (наприклад, 
пневмоцистна пневмонія), побічних ефектів 
протитуберкульозних препаратів (наприклад, 
артропатія, зумовлена піразинамідом), розвиток 
мультирезистентного туберкульозу [28]. Позаяк 
лабораторні тести для діагностики ТБ-СВІС не 
розроблено, такий діагноз є діагнозом вилучення.

Рандомізовані плацебо-контрольовані дослід-
ження засвідчили ефективність глюкокортико-
стероїдів (1,5 мг/кг/добу 14 діб, потім 0,75 мг/
кг/добу 14 діб), однак слід пам’ятати, що після 

Таблиця 3. Клінічні характеристики СВІС при туберкульозі і криптококовій інфекції

Показник При туберкульозі При криптококовій інфекції

Захворюваність 2—54 % 13—45 %
Ключові фактори 
ризику

Недостатня тривалість протитуберкульоз-
ної терапії перед початком АРТ

Маркери грибкового інфікування: фунгемія, висо-
кий титр криптококових антигенів

Початок < 3 міс
У середньому 14 діб

<12 міс
У середньому 4—9 міс

Диференціальний 
діагноз

Медикаментозна стійкість ТБ
Медикаментозна токсичність
Інші опортуністичні інфекції
Погана прихильність до лікування

Рецидив криптококового менінгіту
Стійкість до флюконазолу
Інші опортуністичні інфекції

Основні методи 
діагностики

Культуральне або молекулярно-генетичне 
дослідження на медикаментозну резис-
тентність
Тести для виявлення інших можливих 
опортуністичних інфекцій

Посів спинномозкової рідини для виявлення гри-
бів (посів може бути негативним при терапії флю-
коназолом; позитивний результат культурального 
дослідження через 3 міс протигрибкової терапії, 
ймовірніше, свідчить про невдале лікування, ніж 
про СВІС)

Лікування Преднізолон по 1,5 мг/кг 14 діб, потім по 
0,75 мг/кг 14 діб

Оптимізація/посилення протигрибкової терапії
Терапевтичні спинномозкові пункції для зниження 
внутрішньочерепного тиску
Глюкокортикостероїди за тяжкого перебігу, резис-
тентного до інших видів терапії
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відміни їх симптоми СВІС можуть рецидивува-
ти, що вимагає продовження курсу глюкокорти-
костероїдів. Імовірно, позитивний ефект при 
ТБ-СВІС можуть мати також інші імуномоделю-
вальні препарати, такі як талідомід і монтелукаст, 
але їхню ефективність не досліджували в рандо-
мізованих плацебо-контрольованих досліджен-
нях [34, 35].

Основна профілактика розвитку ТБ-СВІС 
полягає в дотриманні часового інтервалу між 
початком протитуберкульозного і антиретрові-
русного лікування. У пацієнтів з рівнем CD4+ 
< 50 АРТ слід починати через 2 тиж після почат-
ку протитуберкульозного лікування. У пацієнтів 
з вмістом CD4+ > 50 АРТ — у проміжок від 2 до 
8 тиж. У пацієнтів з туберкульозним менінгітом 
АРТ — через 8 міс [48].

Крім того, важливою складовою в профілак-
тиці ТБ-СВІС є запобігання захворюванню на 
ТБ шляхом призначення ізоніазиду ВІЛ-ін фі-
кованим, особливо в країнах з високим рівнем 
захворюваності на ТБ [25].

Криптокок-асоційований синдром 
відновлення імунної системи
Парадоксальний криптокок-асоційований 

СВІС виявляють у 13—45 % ВІЛ-інфікованих, 
у яких починають АРТ після початку лікування 
криптококового менінгіту. В середньому симп-
томи СВІС реєструють через 4—9 тиж після 
початку АРТ, проте його можна відстрочити аж 
до року [7]. Зазвичай криптокок-асоційований 
СВІС супроводжується поверненням симптомів 
менінгіту (головний біль, ригідність потиличних 
м’язів, розлади зору, блювота) і появою інших 
симптомів ураження ЦНС (підвищення внут-
рішньочерепного тиску, непритомність, судоми, 
осередкова неврологічна симптоматика). Зрідка 
можуть спостерігатися лімфаденіт, пневмоніт, 
ураження очей [35].

Смертність при криптокок-асоційованому 
СВІС становить від 13 до 36 % [7]. Ризик його 
виникнення підвищується у пацієнтів з високим 
вмістом криптококів у спинномозковій рідині, 
а також у випадках, коли не вдалося вилікувати 
криптококовий менінгіт до початку АРТ [34].

Криптокок-асоційована парадоксальна форма 
СВІС також є діагнозом вилучення, тому потріб-
но дослідити спинномозкову рідину для вилу-
чення рецидиву криптококового менінгіту, а 
також менінгітів іншої етіології [35].

Через брак даних клінічних випробувань 
ведення пацієнтів з парадоксальною формою 
криптокок-асоційованого СВІС базується тіль-
ки на думках експертів. Найважливішим етапом 
у лікуванні є елімінація криптокока, що потре-

бує оптимізації антикриптококового лікування. 
Підвищення внутрішньочерепного тиску слід 
усувати регулярними терапевтичними спинно-
мозковими пункціями. У тяжких випадках 
можливе застосування глюкокортикостероїдів. 
У па  цієнтів із загрозливими для життя виявами 
СВІС глюкокортикостероїди потрібно негайно 
призначати в комбінації з амфотерицином В 
(для запобігання рецидиву криптококового 
менінгіту) [35].

Ранній початок АРТ (протягом 14 діб після 
лікування опортуністичної інфекції) був пов’я-
заний із меншою ймовірністю прогресування або 
смерті від СНІДу порівняно з початком АРТ 
після завершення лікування опортуністичної 
інфекції, без надмірного ризику СВІС [17, 32, 
36, 47].

Демаскуючу форму криптокок-асоційованого 
СВІС реєструють у 1 % хворих після початку АРТ 
та у 33 % із криптококовою антигенемією на 
момент початку АРТ [12, 25, 26, 30, 41, 42, 51]. 
Критерії демаскуючої форми криптокок-асоці-
йованого СВІС:
• лімфоцитоз > 50 клітин/мкл у спинномозко-

вій рідині;
• персистуюче підвищення внутрішньочереп-

ного тиску, рефрактерне до терапії;
• швидке наростання ураження ЦНС;
• гнійний лімфаденіт;
• пневмоніт;
• гранульоматозне запалення, що виявляється 

під час гістологічного дослідження [35].
Пацієнти з АРТ-асоційованим криптококозом 

повинні отримувати таке саме лікування, як 
і пацієнти, які не приймають АРТ:
• посилена протигрибкова терапія;
• терапевтичні спинномозкові пункції для зни-

ження внутрішньочерепного тиску [48].

СВІС, асоційований із саркомою Капоші
Саркома Капоші — найчастіше ВІЛ-асоційо-

ване злоякісне захворювання, спричинене реплі-
кацією герпес-вірусу 8-го типу [44]. Виявляється 
локалізованими або поширеними шкірно-слизо-
вими гіперпігментованими ураженнями, часто 
з набряком, схильними до дисемінації з уражен-
ням органів дихання та травлення [7]. Лікуван ня 
обмежується відновленням імунної системи за 
допомогою АРТ, а також застосуванням цитоток-
сичної хіміотерапії в разі прогресування захво-
рювання.

Парадоксальна форма СВІС, асоційованого із 
саркомою Капоші, виникає в 7—31 % випадків 
після початку АРТ і виявляється через 1—22 тиж 
(у середньому через 12 тиж) після початку АРТ. 
Імовірність розвитку СВІС залежить від тяжкості 
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ураження, доступності лікування та рівня імуно-
супресії [29].

До факторів ризику СВІС, асоційованого із 
саркомою Капоші, належать:
• застосування АРТ як єдиної терапії саркоми 

Капоші;
• тяжке ураження саркомою Капоші на початку 

АРТ;
• рівень ВІЛ-1 РНК > 105 коп./мл;
• виявлення ДНК герпес-вірусу 8-го типу в 

плазмі крові [29].
Лікування СВІС, асоційованого з саркомою 

Капоші, передбачає системну хіміо- (ліпосомаль-
ні антрацикліни — доксорубіцин), променеву 
терапію в разі обструкції дихальних шляхів, АРТ. 
Призначати глюкокортикостероїди не рекомен-
дують, бо вони можуть підвищувати реплікацію 
герпес-вірусу 8-го типу [28]. Профілактика СВІС 
полягає в використанні системної хіміотерапії 
перед призначенням АРТ.

Ураження шкіри і слизових оболонок 
при СВІС
Ураження шкіри і слизових оболонок можуть 

бути спричинені вірусом простого герпесу, 
Varicella zoster, вірусом контагіозного молюска, 
папіломавірусом людини, грибами (кандидоз, 
трихофітія) [38]. Можливі виникнення і поси-
лення папульозних або вугрових висипань [38]. 
Лікування таких хворих передбачає елімінацію 
патогену, що зумовив ураження, і симптоматич-
ну терапію.

Ураження ЦНС при СВІС
Ураження ЦНС є причиною більшості смертей 

від СВІС [28]. До найпоширеніших варіантів 
ураження ЦНС при СВІС належать ТБ-СВІС, 
криптокок-асоційований СВІС, прогресуюча 
мультифокальна лейкоенцефалопатія і СВІС, 
асоційований із токсоплазмозом [24, 43]. Харак-

терними для СВІС-асоційованої мультифокаль-
ної лейкоенцефалопатії є підвищення контраст-
ності уражених ділянок і мас-ефект, спричине-
ний інтерстиціальним набряком [39].

СВІС-асоційоване ураження ЦНС також було 
описано у випадках, коли не виявляли опорту-
ністичних інфекцій та з’явилося припущення, що 
перебудова імунної відповіді націлена на ВІЛ-
білки в ЦНС або антигени носіїв, що в подаль-
шому призводить до автоімунних процесів [6, 
45]. Такий стан характеризується CD8+-інфільт-
рацією периваскулярних просторів і супровод-
жується високим ризиком летальності. Глюко-
кор тикостероїдна терапія може бути ефективна 
в низці випадків [50].

Висновки
У всьому світі підвищується рівень доступнос-

ті антиретровірусної терапії, проте доти, доки 
АРТ будуть починати тільки за вираженої іму-
носупресії (CD4+ < 50), синдром відновлення 
імунної системи залишатиметься серйозною 
проблемою. Клінічні вияви і епідеміологія бага-
тьох його форм вивчені досить добре, проте досі 
не розроблено специфічних діагностичних тестів 
і не проведено рандомізованих клінічних випро-
бувань, які допомогли б розробити ефективний 
алгоритм лікування згаданого синдрому. Профі-
лактика синдрому відновлення імунної системи 
полягає в лікуванні ВІЛ-інфекції до настання 
виразної імуносупресії, профілактиці опортуніс-
тичних інфекцій на пізніх стадіях ВІЛ-інфекції, 
діагностиці та лікуванні опортуністичних інфек-
цій до початку АРТ, оптимальному її початку. 
Лікування синдрому відновлення імунної систе-
ми складається насамперед із елімінації патогену 
і зниження антигенного навантаження. Також 
важливі патогенетичне і симптоматичне лікуван-
ня, в низці випадків — застосування глюкокор-
тикостероїдів.

Конфлікту інтересів немає. 
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження — О.С. Шевченко, В.І. Петренко; обробка матеріалу, написання тексту — 
О.О. Погорєлова; редагування тексту — Л.Д. Тодоріко.
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Синдром восстановления иммунной системы: 
этиология, патогенез, клинические проявления

В условиях распространения заболеваемости ВИЧ-инфекцией во многих странах мира и в Украи-
не, в частности, позднего выявления больных и увеличения мощности антиретровирусной терапии 
врачам все чаще приходится встречаться с синдромом восстановления иммунной системы. 
Полиморфизм его проявлений и отсроченность наступления симптомов от начала антиретровирус-
ной терапии затрудняют своевременную диагностику этого патологического состояния и своевре-
менное назначение адекватного лечения. В данной работе проведен обзор литературных источников 
по проблематике синдрома восстановления иммунной системы и систематизированы особенности 
его этиологии, патогенеза и клинических проявлений. Описаны основные причины и механизмы 
возникновения демаскирующей и парадоксальной формы синдрома восстановления иммунной 
системы. Проанализированы мировые эпидемиологические данные о распространенности синдрома  
восстановления иммунной системы и смертности от различных его форм. Рассмотрены основные 
варианты синдрома восстановления иммунной системы, а именно туберкулез-ассоциированный, 
криптококк-ассоциированный и ассоциированный с саркомой Капоши. Также описаны наиболее 
специфические локализации поражения, такие как центральная нервная система, кожа и слизистые 
оболочки. Описаны критерии диагностики наиболее распространенных форм синдрома восстанов-
ления иммунной системы. Приведены основные рекомендации по лечению и профилактике синдро-
ма восстановления иммунной системы, основанные на проведенных клинических исследованиях 
в мире, а также мнении экспертов по применению определенных методов лечения при различных 
состояниях, ассоциированных с синдромом восстановления иммунной системы. Определены 
основные проблемы и дальнейшие перспективы исследований в этом направлении.

Ключевые слова: синдром восстановления иммунной системы, ВИЧ-инфекция, антиретровирус-
ная терапия, оппортунистические инфекции.
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The immune reconstitution inflammatory syndrome: 
etiology, pathogenesis, clinical manifestations

Increasing of HIV-infection incidence in many countries of the world and in Ukraine in particular, late 
identification of patients and an increase in the power of antiretroviral therapy requires the doctors to treat 
the immune reconstitution inflammatory syndrome. The polymorphism of its manifestations and the delay 
in the onset of symptoms from the start of antiretroviral therapy make it difficult to diagnose this 
pathological condition timely and prescribe adequate treatment. In this work, a review of the literature on 
the problems of the immune reconstitution inflammatory syndrome has been conducted and the 
characteristics of it etiology, pathogenesis and clinical manifestations have been systematized. The main 
causes and mechanisms of the appearance of the unmasking and paradoxical forms of the immune 
reconstitution inflammatory syndrome were described. The global epidemiological data on the prevalence 
of immune reconstitution inflammatory syndrome and mortality from it various forms were analyzed. The 
main variants of the immune reconstitution inflammatory syndrome, namely tuberculosis associated 
immune reconstitution inflammatory syndrome, сryptococcus associated immune reconstitution inflam-
matory syndrome, and immune reconstitution inflammatory syndrome associated with Kaposi’s sarcoma, 
are considered. The most specific lesion sites, such as the central nervous system, skin, and mucous 
membranes were described. The criteria for the diagnosis of the most common forms of the immune 
reconstitution inflammatory syndrome were summarized. The main recommendations for the treatment 
and prevention of the immune reconstitution inflammatory syndrome, based on the world clinical 
researches, as well as expert opinions on the use of certain treatment methods for various conditions 
associated with the immune reconstitution inflammatory syndrome were presented. The main problems 
and future prospects of research in this direction were identified.

Key words: immune reconstitution inflammatory syndrome, HIV-infection, antiretroviral therapy, 
opportunistic infections.


