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Рання діагностика комбінованих імунодефіцитів (КІД) та вчасна терапія мають вкрай важливе значення для подальшого життя дитини. 
При народженні в дітей частіше немає специфічних ознак хвороби, проте вже з перших місяців життя можуть спостерігатися тяжкі 
інфекційні захворювання, які впливають на результати подальшого радикального лікування. Виявлення Т-клітинної лімфопенії за допо-
могою визначення кількості кілець висічення рецепторів Т-клітин (T-cell receptor excision circle — TREC) у сухій плямі крові після наро- 
дження дитини лягли в основу неонатального скринінгу тяжких КІД. Для виявлення В-клітинної лімфопенії використовують визначення 
KREC (кappa-deleting recombination excision circle).
Клінічний випадок. Наведено перший випадок KІД (T-В+NK+), запідозреного за допомогою аналізу TREC в Україні в дитини віком 
2,5 місяця. Імунодефіцит маніфестував тяжкою ускладненою пневмонією у віці 2 місяці, яка мала атиповий перебіг, була резистентною 
до лікування. Проведене скринінгове дослідження для виявлення Т- і В-лімфопенії із застосуванням TREC/KREC-методу двічі показало 
нульове значення TREC і показник KREC — 3,12×105 на 106 клітин, що вказувало на тяжкий КІД. Проведене в подальшому імунологічне 
дослідження підтвердило дефіцит Т-ланки імунітету. Приєднання тромбозу вен і наростання поліорганної недостатності призвели до 
смерті дитини.
Отже, проведення скринінгу новонароджених із використанням аналізу TREC дає змогу вчасно розпізнавати комбіновані імунодефі-
цити, що дозволяє в подальшому проводити адекватну терапію та заходи для попередження життєвозагрозливих інфекцій, у тому числі 
SARS-CoV-2.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду бать-
ків дитини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: тяжкий комбінований імунодефіцит, неонатальний скринінг, TREC, COVID-19.
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Early diagnosis and timely treatment of combined immunodeficiency (CID) is extremely important for the child’s future life. At birth, children 
often have no specific signs of the disease, but from the first months of life CID manifests by severe infections that can impact on the results of 
further treatment. Detection of T-cell lymphopenia by determining the number of T-cell receptor excision circles (TRECs) in a dry spot after the 
birth of a child formed the basis for newborn screening for severe CID. KREC (kappa-deleting recombination excision circle) assay is used for 
detection of B-cell lymphopenia.
Clinical case. We report the first case of CID (T-B+NK+) suspected by detection of TREC in Ukraine in a 2.5-month-old child. Immunodefi-
ciency was manifested by severe complicated pneumonia at the age of 2 months, which had an atypical course and was resistant to treatment. 
A screening study to detect T- and B-lymphopenia using the TREC/KREC assay twice showed a zero TREC value and a KREC number of 
3.12×105 per 106 cells, indicating severe CID. Subsequent immunological studies confirmed the deficiency of T-cell immunity. Venous throm-
bosis and increasing multiorgan failure led to the death of the child.
Thus, newborn screening using TREC assay will allow the timely detection of severe combined immunodeficiencies with further adequate  
therapy and measures to prevent life-threatening infections, including SARS-CoV-2.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The informed consent of the patient was obtained 
for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: severe combined immunodeficiency, newborn screening, TREC, COVID-19.

Вступ

Комбіновані імунодефіцити (КІД) 
порушують як клітинний, так і гу-
моральний імунітет і є одними  

з найтяжчих серед первинних імунодефіцитів 
(ПІД) [9,11]. Пізня діагностика і неадекватне 
лікування зазвичай призводять до тяжких 

наслідків і навіть до смерті таких дітей [5,9].  
Серед КІД виділяють підгрупу тяжких ком-
бінованих імунодефіцитів (ТКІД), при яких 
може уражуватися або Т-ланка імунітету  
(T-B+), або Т- і В-ланки імунітету (Т-В-).  
При народженні в дітей частіше відсутні специ- 
фічні ознаки хвороби, що ускладнює ран-
ню діагностику вроджених помилок імуні-
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тету, у тому числі ТКІД [4,5]. Маніфестація  
симптомів починається вже в перші міся-
ці життя. Найчастіше ТКІД проявляється  
тяжкими бактерійними, вірусними й грибко-
вими інфекціями [2,9]. При певних варіантах 
можливі й інші маніфестації — ранні прояви 
алергії, онкопатології або автоімунні пору-
шення [3,4].

У пацієнтів із КІД завжди страждає  
клітинна ланка імунітету, що проявляється 
зниженням чи відсутністю Т-клітин або пору-
шенням їхньої функції [9,11]. Саме виявлення 
Т-клітинної лімфопенії за допомогою визна-
чення кількості кілець висічення рецепторів 
Т-клітин (T-cell receptor excision circle — TREC) 
у сухій плямі крові після народження дитини 
лягли в основу неонатального скринінгу ТКІД 
[9]. Для виявлення В-клітинної лімфопенії 
використовують визначення KREC (кappa-
deleting recombination excision circle). Низькі 
рівні TREC можуть спостерігатися і при ін-
ших вроджених помилках імунітету, при яких 
спостерігається Т-лімфопенія [5], що також 
може допомогти в їх ранній діагностиці.

Наводимо клінічний випадок КІД 
(T-В+NK+) у дитини віком 2,5 місяця, який 
маніфестував тяжкою ускладненою пнев-
монією у віці 2 місяці з атиповим перебігом, 
резистентністю до лікування. Приєднан-
ня тромбозу вен і наростання поліорганної  
недостатності призвели до смерті дитини.  
Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. На проведен-
ня досліджень отримано інформовану згоду 
батьків дитини.

Клінічний випадок
Дівчинка, віком 2,5 місяця, надійшла до  

обласної лікарні зі скаргами на задишку, 
утруднене носове дихання, неспокій, періо-
дичне покашлювання. Мама зазначила, що 
дівчинка захворіла раптово, у день госпіталі-
зації. Два тижні тому в дитини спостеріга-
лася подібна симптоматика, з приводу чого 
дівчинка лікувалася в пульмонологічному 
відділенні обласної лікарні протягом 10 днів.  
Виписана додому з поліпшенням стану.

З анамнезу відомо, що дитина народжена 
від першої вагітності, перших пологів. Отри-
мувала штучне вигодовування.

На момент  госпіталізації температура 
тіла дитини була 37°С, частота дихання —  
52 за хвилину, частота серцевих скорочень — 

128 за хвилину, сатурація кисню — 98%. Ди-
тина була задовільного живлення. Спостері-
галися множинні стигми дизембріоґенезу: 
«лялькоподібне» обличчя, високе чоло, ши-
роке перенісся, довгі вії, голубі склери, високе 
піднебіння, коротка вуздечка язика, коротка 
шия, широке нігтьове ложе. Шкірні покриви 
бліді. Утруднене носове дихання, слизисті 
виділення з носа. Зів гіперемійований. В акті 
дихання брала участь допоміжна мускула-
тура — втягування міжреберних проміжків, 
спостерігалася ретракція грудини. Аускуль-
тативно в легенях вислуховували сухі сви-
стячі хрипи.

На момент госпіталізації в загальному 
аналізі крові виявлялися помірна лімфопенія 
(1,9×109/л) та анемія (гемоглобін — 108 г/л), 
тромбоцитоз (600×109/л). Коагулограма та 
рівень D-димера були в нормі. У біохімічному 
аналізі крові спостерігалася гіпокальціємія 
(2,09 ммоль/л). Швидкий антигенний тест на 
коронавірус на момент госпіталізації був не-
гативним. Антитіла класу М до SARS-CoV-2  
в дитини не виявлялися, натомість відміча-
лися антитіла класу G у титрі 2,156 при нормі  
до 1,1.

На рентгенограмі на момент госпіталізації 
спостерігалася картина двобічної пневмонії. 
При бронхоскопії — дифузний слизистий 
ендобронхіт. За результатами ультразвуко-
вого дослідження (УЗД) вилочкової залози: 
об’єм вилочкової залози — 9 см3, тимічний  
індекс — 0,13% (10 центиль), неоднорід-
на структура, гіпоплазія. За результатами  
УЗД серця: відкрите функціонуюче овальне 
вікно 2–3 мм, розходження листків перикарду 
по передній стінці — 5 мм, по задній — 4 мм.  
За результатами УЗД органів черевної порож-
нини — без значущих відхилень.

Призначена антибактеріальна терапія цеф-
тазидимом та амікацином і симптоматична 
бронхолітична терапія не дали вираженого 
ефекту.

Враховуючи рецидив респіраторних про-
явів, низьку відповідь на антибактеріальну 
терапію, запідозрили імунодефіцит. Дифе-
ренційну діагностику провели з вродженою 
патологією дихальних органів, вродженими 
вадами серця, діафрагмальною килою, сто-
роннім тілом, алергією, судомним синдромом. 
Проведені дослідження виключили ВІЛ-ін-
фекцію, муковісцидоз, алергію, еквіваленти 
судом. За результатами комп’ютерної томо-
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графії (КТ) органів грудної клітки виключи-
ли вроджену патологію дихальних органів, 
діафрагмальну килу. Враховуючи повторні 
епізоди нападів задишки, які супроводжува-
лися порушенням стану дитини, ціанозом і не 
відповідали на бронхолітичну терапію, також 
виключили тромбоемболію гілок легеневої 
артерії. Проте дані коагулограми, D-димера на 
момент госпіталізації та КТ не були достатньо 
переконливими щодо цього діагнозу.

Проведене скринінгове дослідження для 
виявлення Т- і В-лімфопеніії з використан-
ням TREC/KREC-методу двічі показало ну-
льове значення TREC і показник KREC —  
3,12×105 на 106 клітин, що вказувало на ТКІД. 
Проведене в подальшому імунологічне дослі- 
дження підтвердило дефіцит Т-ланки імуні-
тету. Результати імунологічного дослідження 
наведено в таблиці 1.

Динаміку показників загального аналізу 
крові наведено в таблиці 2.

У подальшому стан дитини був нестабіль-
ним, із періодичним погіршенням на тлі ліку-
вання. Виникали часті спонтанні напади за-
дишки, неспокою, їх інтенсивність і частота 
наростали в динаміці, незважаючи на інтен-
сивну терапію. Частота дихання при напа-
дах підвищувалася до 60 за хвилину, напади 
супроводжувалися ціанозом і зниженням  
сатурації до 94–96%. Напади знімалися за-
стосуванням кисневої терапії та діазепаму.  
Медикаментозна бронхолітична терапія не 
була ефективною. У міжнападовий період за-
дишки не було, дитина була спокійною, актив-
ною. Двічі дівчинку переводили до відділення 
інтенсивної терапії у зв’язку з раптовим погір-
шенням стану.

У загальному аналізі крові наростала лім-
фопенія (до 0,7×109/л), анемія. У біохімічному 
аналізі крові спостерігався незначно підвище-
ний рівень печінкових ферментів (аланінамі-

нотрансферази — до 46 од/л, аспартатамі-
нотрансферази — до 90 од/л). У коагулограмі 
відмічалося помірне зниження протром-
бінового часу (ПЧ) — до 11,9 с (норма —  
12,5–16,8 с) та міжнародного нормалізова-
ного відношення (МНВ) — до 0,91 (норма —  
0,98–1,16), що вказувало на гіперкоагуляцію. 
D-димер на момент госпіталізації був у нор-
мі, тоді як за 2 тижні потім спостерігалося  
його зростання до 2176 нг/мл, за норми  
до 500 нг/мл.

За місяць після госпіталізації стан дівчинки 
знову раптово погіршився — напади задишки 
наростали за частотою й тривалістю протягом 
кількох годин, не купірувалися ні медикамен-
тозно, ні кисневою терапією, у зв’язку з чим 
дитину перевели до відділення інтенсивної те-
рапії та реанімації. За результатами УЗД вста-
новили тромбоз глибоких вен правої верхньої 
кінцівки. У дівчинки наростала поліорганна 
недостатність, яка призвела до смерті.

У цій статті повідомляємо про перший ви-
падок KІД (T-В+NK+), запідозреного за допо-

Таблиця 1
Показники імунограми пацієнта

Таблиця 2
Показники загального аналізу крові обстеженої дитини

Показник Пацієнт Референтні  
значення

Ig A, г/л <0,15 0,08–0,34
Ig M, г/л 0,62 0,03–1,45
Ig G, г/л 3,7 2,3–14,1
Ig E, МО/л 2,5 <12
CD3, % 39,8 55–80
CD3, 109/л 0,52 2,0–6,5
CD4, % 20,2 38–60
CD4, 109/л 0,26 1,4–5,0
CD8, % 19,4 15–35
CD8, 109/л 0,25 0,6–2,2
CD4/CD8 1,04 1,3–3,2
CD19, % 47,3 17–32
CD19, 109/л 0,62 0,5–2,2
NK, % 9,8 2–14
NK, 109/л 0,13 0,05–0,7
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могою аналізу TREC в Україні, який, на жаль, 
закінчився летально. Особливістю цього  
випадку є нетиповий перебіг захворювання  
з ураженням нижніх дихальних шляхів.  
Відмічалися напади задишки, які супроводжу- 
валися ціанозом, помірним зниженням сатура-
ції до 94–96%, спочатку купірувалися при подачі 
кисню, застосуванні діазепаму, а в подальшо-
му були резистентні до кисневої, бронхолітич-
ної та антибактеріальної терапії. Враховуючи 
стигми диземріоґенезу, гіпоплазію тимусу, 
транзиторну гіпокальціємію, нетиповий пе-
ребіг захворювання, запідозрили вродже- 
ну патологію, насамперед ПІД. Відсутні 
TREC і проведення імунологічного дослі- 
дження крові дали змогу підтвердити вродже- 
ну помилку імунітету. На жаль, кількість та 
якість наявного біологічного матеріалу не 
дали змоги провести подальше поглиблене 
генетичне дослідження для визначення наяв-
ної мутації. Проте однозначно можна сказати  
про наявний вроджений імунодефіцит та не-
обхідність медичного і генетичного консуль-
тування батьків для виявлення гетерозигот-
ного носійства патогенних генів, які зумовили 
захворювання.

Відкритим питанням залишається роль 
SARS-CoV-2 інфекції, як у перебігу захворю-
вання, так і в наслідках. У дівчинки були по-
зитивними антитіла класу G до COVID-19. 
Проте невідомо, чи це були передані материн-
ські антитіла (хоча не було даних про пере-
несену коронавірусну хворобу в мами під час 
вагітності), чи дитина перенесла COVID-19, 
який вплинув на перебіг захворювання. За-
галом тромбоцитоз, підвищений рівень D-ди-
мера та підвищена схильність до тромбозів є 
характерними для SARS-CoV-2 інфекції [1,6]. 
У наведеної вище пацієнтки на тлі Т-клітин-
ної лімфопенії спостерігалися тромбоцитоз, 
анемія, підвищення рівня D-димера та ознаки 
гіперкоагуляції (зниження ПЧ та МНВ), що 
все-таки схиляє до думки про перенесений 
COVID-19 дитиною, що і могло спричинити 
венозний тромбоз і летальний наслідок у ди-
тини з КІД.

Зазвичай для дітей характерний легкий пе-
ребіг COVID-19, хоча при цьому в окремих ви-
падках розвивається гострий респіраторний 
дистрес-синдром, який потребує перебуван-
ня у відділенні інтенсивної терапії. Перебіг 
захворювання середньої тяжкості cупрово- 
джується пошкодженням ендотелію, коагуло-

патією і високим ризиком тромбоемболії леге-
невих артерій [1]. Для тяжкого перебігу харак-
терна суперінфекція, переважно бактерійного 
ґенезу.

Що стосується перебігу коронавірусної ін-
фекції в пацієнтів із вродженими помилками 
імунітету, то літературні дані суперечливі. 
Дослідники з Туреччини показали високий 
ризик смертності в пацієнтів із ПІД (23,5%), 
особливо серед пацієнтів із КІД, причому на-
явність диспное на момент госпіталізації було 
незалежним фактором ризику смерті, пов’я-
заної з COVID-19 [1]. В окремих досліджен-
нях показано більший ризик захворюваності  
і смертності від COVID-19 у дорослих па-
цієнтів із ПІД порівняно із загальною попу-
ляцією, особливо в пацієнтів із коморбідністю 
[10]. З іншого боку, низка науковців вказують 
на незначний вплив COVID-19 на більшість 
пацієнтів із ПІД, у тому числі ризик виникнен-
ня гіперзапалення по типу мультисистемного 
запального синдрому (MIS), асоційованого 
з SARS-CoV-2, також не є вищим у пацієнтів 
із ПІД [7]. Зазначається, що однією з при-
чин незначного клінічного впливу COVID-19  
на пацієнтів із вродженими помилками імуні-
тету може бути висока настороженість, обе-
режність і самоізоляція пацієнтів. У період 
пандемії COVID-19 лікарям слід підвищити 
настороженість не тільки до коронавірусної 
інфекції в пацієнтів із ПІД, але й необхідно 
вчасно діагностувати імунодефіцити для про-
ведення превентивних заходів [2,8]. Впрова- 
дження скринінгу ТКІД за допомогою аналізу 
TREC дасть змогу вчасно розпізнавати іму-
нодефіцити з Т-лімфопенією і здійснювати 
превентивні заходи попередження інфекцій 
та вчасне проведення трансплантації гемопо-
етичних стовбурових клітин.

Висновки
Рання діагностика КІД у дітей може бути 

ускладненою через відсутність ознак захво-
рювання в перші місяці після народження, а в 
подальшому — у зв’язку з атиповим перебігом, 
незвичними симптомами хвороби за поєднання 
з іншими станами. Скринінг новонароджених із 
застосуванням аналізу TREC дасть змогу вчас-
но розпізнавати КІД, проводити адекватну те-
рапію та заходи для попередження життєвоза-
грозливих інфекцій, у тому числі SARS-CoV-2.

Автори заявляють про відсутність кон-
флікту інтересів.
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