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Лімфома — це група неопластичних захворювань, що характеризуються клональною проліферацією лімфоїдних клітин, 
яке проявляється відповіддю різних стадій диференціації нормальних В-лімфоцитів, рідше Т-лімфоцитів або природних кілерів. 
Етіологія більшості лімфом не відома. Одним із доказових причинно-наслідкових  факторів є вірусні інфекції та імунодефіцитні стани.
Мета — на підставі даних клінічного випадку привернути увагу лікарів не імунологів до особливостей виявлення первинних імунодефі-
цитів (ПІД) та проблеми їхньої пізньої діагностики.
Клінічний випадок. Наведено клінічне спостереження тяжкого не диференційованого генетично ПІД. Виділено скринінгові ознаки 
ПІД у вигляді рецидивного інфекційного синдрому дихальних шляхів та частого тривалого застосування антибактеріальних препа-
ратів, які мають насторожити лікарів щодо клініко-імунологічних маркерів первинного імунодефіциту. Наявність у хлопчика лімфоми 
Беркіта також не виключає можливості прояву імунодефіцитного стану, як вторинного на тлі медикаментозного лікування лімфоми, 
так і первинного, який може проявитись у пубертатному віці. Загальний варіабельний імунодефіцит є одним із тих ПІД, які «стартують» 
із лімфоми Беркіта.
Висновки. Проблема низького виявлення ймовірного ПІД у дітей в Україні є актуальною. Лікарі первинної ланки є першими, які мають 
змогу частково вирішити цю проблему, дослідивши інфекційний анамнез та лабораторні скринінгові аналізи. Існує неповна обізнаність 
суміжних медичних спеціальностей щодо ознак ПІД при лімфопроліферативному синдромі в дітей. Цей клінічний випадок показує оз-
наки ПІД у ранньому віці. Низьке виявлення також пов’язане із задовільною спроможністю і якістю та/або відсутністю імунологічних 
лабораторних обстежень, особливо в державних закладах. 
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду бать-
ків дитини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: лімфома, первинний імунодефіцит, клінічні особливості, діагностика.
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Lymphoma is a group of neoplastic diseases characterized by the clonal proliferation of lymphoid cells, manifested by the response of various 
stages of differentiation of normal B-lymphocytes, less often T-lymphocytes or natural killer cells. The etiology of most lymphomas is unknown. 
Some of the proven causal-consequence factors are: viral infections and immunodeficiency conditions.
Purpose — to draw the attention of non-immunologists to the peculiarities of detecting the primary immunodeficiency (PID) states and the 
problem of their late diagnosis based on the data of a clinical case.
Clinical case. A clinical observation of severe non-genetically differentiated PID is given. Screening signs of PID in the form of recurrent 
infectious respiratory tract syndrome and frequent long-term use of antibacterial drugs are highlighted, which should alert doctors to clinical 
and immunological markers of primary immunodeficiency. The presence of Burkitt's lymphoma in the boy also does not exclude the possibility 
of the manifestation of an immunodeficiency state, both secondary to the drug treatment of lymphoma, and primary, which can manifest itself 
in puberty. Common variable immunodeficiency is one of those PIDs that «starts» with Burkitt's lymphoma.
Conclusions. The problem of low detection of probable PID in children in Ukraine is urgent. Primary care physicians are the first to be able to 
partially solve this problem by examining the infectious history and laboratory screening tests. There is incomplete awareness of related medical 
specialties regarding the signs of PID in lymphoproliferative syndrome in children. This clinical case demonstrates signs of PID at an early age. 
Low detection is also associated with poor capacity and quality and/or lack of immunological laboratory testing, particularly in public facilities.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The informed consent of the of the child’s parents 
was obtained for the research
No conflict of interests was declared by the authors.
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Вступ

Останніми роками первинні імуно-
дефіцити (ПІД) виникають часті-
ше, але в Україні діагностуються 

рідко порівняно з даними іноземних джерел. 
Відповідно до літературних даних, поширеність 
деяких із них у популяції становить до 1 випад-
ку на 500 осіб. Для більшості ПІД цей показ-
ник становить 1:50 000–100 000 осіб, а низка 
захворювань описані як унікальні або дуже 
рідкісні стани, справжня поширеність яких не 
відома [2,10].

Тому в клінічній практиці лікаря є випад-
ки пізньої діагностики ПІД. Це є наслідком 
недостатньої обізнаності медичного персо-
налу. Зазвичай така когорта хворих тривало 
спостерігається не в профільних лікуваль-
но-профілактичних закладах або у вузьких 
спеціалістів. А це призводить до незадовіль-
них результатів лікування та інвалідизації 
пацієнтів. З огляду на обмежену доступність 
молекулярно-генетичних методів діагностики 
ПІД у рутинній клінічній практиці переважає 
фенотиповий діагностичний підхід, що базуєть-
ся на зовнішніх імунологічних і клінічних 
ознаках певної нозологічної одиниці. Але не 
всі ПІД є фенотиповими. А точніше, більшість 
ПІД не є фенотиповими, за винятком, тяжких 
у перебігу зі швидкою летальністю на першому 
році життя.

Одним із так званих «стартових» вузьких 
спеціалістів, які можуть запідозрити ПІД, 
є дитячі гематологи. Особливо це стосується 
діагнозу «Лімфома» в дітей чоловічої статі [2]. 
Мета дослідження — на підставі даних 

клінічного випадку привернути увагу лікарів не 
імунологів до особливостей виявлення первин-
них імунодефіцитних станів і проблеми їхньої 
пізньої діагностики.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. На проведення 
досліджень отримано інформовану згоду бать-
ків дитини.

Клінічний випадок
Анамнез життя. Народився від ІІІ вагіт-

ності, ІІ передчасних вагінальних пологів у тер-
міні 35–36 тижнів гестації, масою тіла 3500 г 
і довжиною 50 см. Пуповинний залишок від-
пав на 7-му добу. Гіпоксично-ішемічне ура-
ження центральної нервової системи серед-
ньої тяжкості. На грудному вигодовуванні був 

до 5 місяців. Відставав у психомоторному 
розвитку. Щеплення: до 8 років отримував 
за графіком, надалі — не отримував жодних. 
Соціальний анамнез: 20-річний брат здоровий, 
п’ять осіб у родині.

Спадковий анамнез: у родині — без схиль-
ності до інфекцій, без аутоімунних захворювань. 
Шлюб батьків — без кровної спорідненості. 
Гепатитів у родичів не було. У матері — ен-
демічний зоб (терапія йодидами). По батьківсь-
кій лінії: дідусь — карцинома простати, бабу-
ся — карцинома легень. По материнській лінії: 
дідусь — карцинома нирки.

Інфекційний анамнез до діагнозу «лімфома»: 
афективно-респіраторні судоми з 2-місячного 
віку до 4 років; міксоматоз стулок мітрального 
клапана вроджений (хворий отримав інвалід-
ність за цим станом, але оперативного втру-
чання не потребував; пневмонії — що 6 місяців 
у віці від 7 місяців; ларинготрахеїт — що 2–3 мі-
сяці у віці 2–6 років; отити — 2 рази на рік; сто-
матит — 2 рази на рік; рецидивний обструктив-
ний бронхіт; постійно під час інфекції більше 
4 разів на рік антибіотикотерапія; мінімальна 
мозкова дисфункція до 7 років.

У віці 8 років 2 місяці констатовано сим-
птом «гострого живота». При лапарацентезі — 
асцитична рідина, з гострою нирковою недостат-
ністю дитину госпіталізовано до реанімаційного 
відділення обласної дитячої лікарні в надважко-
му стані з тяжкою анасаркою. Субфебрилітет. 
В’ялий, адинамічний. Шкіра та слизові бліді, 
чисті. Гіперемія щік. Виражена пастозність 
обличчя, кінцівок, передньої черевної стінки, 
поперекової ділянки та калитки. Геморагічно-
го синдрому не виявлено. Позитивні симптоми 
Брудзинського та Керніга. Дихання ритмічне, 
спонтанне, вислуховується на всьому протязі, 
ослаблене в нижніх відділах, тахіпное, задиш-
ка. На місці проведення плевральної пункції, 
підключичного катетера та місця проведення 
лапароцентезу — виражені серозні виділен-
ня. Перкуторно — над легенями притуплення 
перкуторного звуку в нижніх відділах. 
Серцеві тони ритмічні, приглушені, часті, гру-
бий систолічний шум у всіх точках. Живіт 
значно збільшений в об’ємі, мало доступний 
пальпації. Нижній край печінки — на рівні 
лінії клубової кістки, пальпаторно бугриста, 
щільна. Селезінка не збільшена. Кал не зміне-
ний. Діурез форсований, сечопуск по катетеру. 
Дані комп’ютерної томографії (грудної, черев-
ної і тазової порожнин із довенним підсилен-
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ням): легенева тканина — без вогнищевих ті-
ней; у нижній долі правої легені — посилений 
легеневий малюнок за рахунок перибронхіаль-
них змін; у плевральному синусі — вільна ріди-
на висотою 5,5 см; печінка значно збільшена, 
неоднорідна за рахунок множинних утворів 
округлої форми з чіткими контурами, які добре 
кровопостачаються, місцями зливного характе-
ру, захоплюючи всю ліву долю, яка за рахунок 
них збільшена, горбиста; селезінка однорід-
на, не збільшена; співвідношення структур 
у нирках збережене; петлі кишечника роздуті, 
з горизонтальним рівнем рідини, огорнуті м’я-
котканинними масами, які добре кровопоста-
чаються, звужуючи та деформуючи просвіт 
кишечника; аналогічні зміни в заочеревинно-
му просторі; аксилярні лімфатичні вузли — 
поодинокі тіні зліва, у діаметрі 0,7 см; медіальні 
лімфатичні вузли грудної клітки не змінені; де-
структивних змін у хребцях та кістках не вияв-
лено. За даними лейкограми: сегментоядерні — 
71,0%, моноцити — 3,0%, мієлоцити — 1,0%, 
метамієлоцити — 5,0%. Дані мієлограми: бла-
сти (типу L3) — 7,8%, лімфоцити — 19,2%, 
промієлоцити — 0,6%, моноцити — 0,8%, мієло-
цити нейтрофільні — 12,2%, плазматичні — 0,2%, 
метамієлоцити — 10,6%, еритробласти — 
0,4%, паличкоядерні — 13,2%; нормобласти 
базофільні — 0,6%, сегментоядерні — 16,0%, 
поліхроматофільні — 5,8%, еозинофіли — 
5,2%, оксифільні — 5,8%, базофіли — 1,6%, ме-
гакаріоцити — 10 у полі зору. Целюлярність 
препарату — у нормі, ретикулюм позитив-
ний. Імунофенотип бластів: СD45+ — 100%; 
CD13(-), CD2(-), СD10+ — 99%, Kappa(-), 
CD34(-); CD65(-); CD3(-); СD19+ — 100%; 
Lambda+ — 91%, СD38+ — 99%; CD33(-); 
CD4(-); СD20+ — 99%; НLA-Dr+ — 99%; 
CD117(-); CD5(-); СD22(-); Anti-MPO(-); 
CD15(-); CD7(-); c СD79a+ — 95%. Мофологічне 
дослідження плеврального ексудату та асци-
тичного ексудату — тотально бластні клітини 
Беркітт-типу.

У віці 8 років 8 місяців виявлено початок 
ремісії лімфоми. Отримав 8 інфузій ритукси-
мабу. Основні лабораторних дані: лейкопенія — 
2,3×109/л, абсолютна лімфопенія ІІ–ІІІ ступеня, 
тромбоцитопенія — 77×109/л. Основні біохіміч-
ні показники — у нормі. Пункція кісткового 
мозку: пунктат нормоклітинний; гранулоци-
тарний росток подразнений до промієлоцитів; 
незначно збільшена кількість еозинофілів, 
баластні клітини — до 5%; еритропоез по нор-

мобластичному типу; зустрічаються мегалобла-
сти, мегакаріоцити в нормі, діяльні.

У віці 9–10 років у хлопчика виявлено 
інфекційний синдром у вигляді частого гостро-
го бактеріального риносинуситу та фарингіту, 
рецидивного стоматиту, токсичної кардіоміо-
патії, нетяжку шлунково-кишкову кровотечу, 
мікотичне ураження легень, плевродіафраг-
мальні злуки, баланопостит і полівалентну 
сенсибілізацію (побутову, медикаментозну, 
харчову) при рівні IgЕ 14–22 МО/мл. Утриму-
валися попередні основні зміни лабораторних 
даних: лейкопенія — 3,7–4,0×109/л, абсолютна 
лімфопенія І–ІІ ступеня, тромбоцитопенія — 
59–63×109/л. У біохімічному аналізі крові: 
протеїнемія — 42–48 г/л, підвищення рівня 
трансаміназ — 1,7–1,98, підвищення лактат-
дегідрогенази. З TORCH-інфекцій — високий 
титр IgG до цитомегаловірусної інфекції (CMV) 
та інфекційного мононуклеозу (EBV), позитив-
на CMV полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР) 
крові. Проведено противірусне лікування ко-
ротким курсом. ПЛР-діагностика вірусних ге-
патитів — негативна. 

У 10 років дитину вперше оглянуто дитячим 
імунологом. Дані імунограми: IgG — 4,0 г/л, 
IgA — <0,25 г/л, IgM — <0,5 г/л, IgE — 
3,37 Мо/мл. Лейкограма: лейкопенія — 
2,0×109/л, лімфопенія ІІ ступеня. Щомі- 
сячно — довенно імуноглобуліни в дозі 
0,4–0,5 г/кг/міс за протоколом «Лімфома 
Беркіта». Посттрансфузійний рівень через 1,5 мі- 
сяця: IgG — 3,18 г/л, IgA — 0,18 г/л, IgM — 
0,85 г/л. Гепатит В (HBV), реплікація не висока. 
У біохімічному аналізі крові — помірна протеї-
немія, загальний білірубін — 41,60 ммолль/л, 
непрямий — 31,20 ммоль/л, аланінамінотранс-
фераза — 6,44 Од, аспартатамінотрансфераза — 
3,97 Од.

У віці 11 років констатовано гепатит С 
(HCV), реплікація не висока. Імунограма 
IgG — 1,3–4,9 г/л, IgA — 0,3–0,78 г/л, IgM — 
0,02–0,45 г/л. HBV+HCV з вірусним наван-
таженням 1,7x108 та 2,7x104 з прогресуван-
ням гепатолієнального синдрому (мінімально 
печінка, «швидко» селезінка). Дитину відправ-
лено на проведення діагностики ймовірного 
ПІД до Мінського науково-дослідного цен-
тру онкогематології. Дані субпопуляції лімфо-
цитів: CD3+ — 76,02%, CD4+ — 35,9%, CD8+ — 
36,5%, CD3+DR — 5,35%, NK — 9,9%, CD19+ — 
12,3%, CD4+CD45RA=CD31+ — 40,5%, 
CD19+CD27+IgD — 0,05%, CD19+CD27+ 
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IgD+ — 0,85%, naivne Bcell — 98,8%, 
CD4+CD25+CD127-/low — 0,85%, CD19+ 
CD21- — 26,6%, iNKT-CD3+TCRVa24+ 
TCRVb11 — 0,04%. Висновок: SH2D1A — 
Х-зчеплений лімфопроліферативний син-
дром (XLP). Також проведено діагностику 
вірусних інфекцій: EBV IgG — позитивний, 
EBV IgM — позитивний, HBV ПЛР — позитивний, 
HCV ПЛР — позитивний.

У віці 12 років виявлено клінічно хроніч-
ний риносинусит, рецидивний бронхіт, 1 раз 
на рік пневмонію, неспецифічний виразковий 
коліт. Проведено короткі курси профілактичної 
антибіотикотерапії та протокольну терапію 
гепатитів. Динаміка показників імунограми 
впродовж 12-го року життя: IgG — 2,8–4,5 г/л, 
IgA — 0,42–0,78 г/л, IgM — 0,23–0,57 г/л. 

На 13–14-му році життя на тлі терапії 
виявлено персистування HDV-інфекції з низь-
ким вірусним навантаженням, прогресування 
лієнального синдрому, зменшення в розмірі 
печінки та кардіоміопатію. Хлопчика прокон-
сультовано в ДУ «Інститут педіатрії, акушер-
ства і гінекології імені академіка О.М. Лук’яно-
вої Національної медичної академії України», 
де встановлено сумарний діагноз «Хронічний 
вірусний мікст-гепатит В+С (ПЛР HBV — 
>1,0×108, HCV RNA — 3,12×104, 1b генотип), 
помірна активність. Цироз печінки, стадія А за 
Чайлд—П’ю, портальна гіпертензія, флебек-
тазії вен стравоходу І ст., портальна гастро-
патія, спленомегалія, гіперспленізм; асцит. 
Рефлюкс-езофагіт. Кардіопатія. Дефіцит 
вітаміну D. ПІД, лімфопроліферативний син-
дром. Лімфома Беркіта IV ступеня, клініко-ла-
бораторна ремісія». Рекомендовано вирішити 
питання трансплантації печінки при зменшенні 
вірусного навантаження.

До 15-річного віку інгібовано реплікацію 
HCV-інфекції. Але HBV-інфекція утриму-
валася в мінімальному титрі ПЛР постійно: 
3,0×103 МО/мл, 1,3×104 копій ДНК/мл. 
У 14 років 8 місяців діагностовано гіперпленізм, 
прогресуючий фіброз печінки, ознаки неспе- 
цифічного виразкового коліту, кровотечі з вен 
стравоходу. Несистемно що 3–4 місяці проводи-
ли замісну терапію довенним імуноглобуліном 
(IVIG). Хлопчик важко переносив довенний 
імуноглобулін із високим підвищенням темпе-
ратури до фебрильних цифр. Це змусило прово-
дити цю терапію тривало в часі.

У 15 років 7 місяців дитині проведено генетич-
не тестування, лабораторія «Invitae», 207 генів. 

Висновок: 1) патогенетичний варіант VPS13B, 
екзон 12, c.1604del (p.Als535VaifsB), гетеро-
зиготний — аутосомно-рецисивний синдром 
Коена. Про цей варіант раніше не повідомля-
лось у літературі в осіб із патологіями, спричи-
неними VPS13B; 2) NBN, екзон 11, c.1520A>G, 
гетерозиготний — варіант «мутація» невизна-
ченого значення. Ця зміна послідовності замі-
нює гістидин аргініном у кодоні 507 білка NBN. 
Залишок гістидину помірно накопичуєть-
ся. Про цей варіант раніше не повідомлялось 
у літературі в осіб із патологіями, спричинени-
ми NBN. Лабораторія припускає, що особа пе-
ребує в неопластичному або злоякісному стані, 
тому рекомендовано інтерпретувати ці зміни 
з додатковими результатами — клінікою захво-
рювання.

У віці 16 років хлопчика проконсультовано 
в Університетській клініці м. Фрайбург, Німеч-
чина. Результати досліджень: 

1. IgGА — <5 мг/дл; IgG — 400 мг/дл; IgМ — 
<5 мг/дл; IgЕ — <0,8 МО/мл. 

2. Фенотипування лімфоцитів: лімфо-
цити — 27,8% (917/мкл), CD3+T кліти-
ни — 74,2% (681/мкл), CD4+ CD3 — 
44,79% (305/мкл), CD8+CD3 — 
49,28% (335/мкл), CD4/CD8 — 0,98%, NK клі- 
тини — 6,97% (64/мкл), HLADR+CD4+T клі- 
тини — 3,63% (11/мкл), HLADR+CD8+T клі- 
тини — 6,7% (22/мкл), наївні CD4+(CD4+/
CD45RA+) — 52,34% (160/мкл), клітини пам’яті 
CD4+(CD4+/CD45RО+) — 46,05% (140/мкл), 
CD57+CD8 T клітини — 27,99% (94/мкл), 
CD27+/CD28+CD4 — 86,56%, CD27-/CD28-
CD4 — 1,65%, CD27+/CD28+CD8 — 66,73%, 
CD27-/CD28-CD8 — 26,45%. Висновок: Знач- 
на лейко- і лімфопенія з вираженою CD4+T 
і легкою NK-пенією.

3. Панель В-лімфоцитів: CD19+B — 
12,1%, IgM++CD38++ перехідні В-кліти-
ни — 19,57%, IgD+CD27- наївні В-клітини — 
76,04%, IgD+CD27+IgM клітини пам’яті 
В-клітин — 1,42%, IgD-CD27+ клітини пам’яті 
В-клітин — 0,19%, IgА+CD27+ клітини пам’яті 
В-клітин — 0,01%, IgА+CD27- атип. IgА+ 
клітини пам’яті В-клітин — 0,00%, IgG+CD27+ 
клітини пам’яті В-клітин — 0,08%, IgG+CD27- 
атип. IgG+ клітини пам’яті В-клітин — 0,11%, 
IgM+/-CD38++ плазмобласти В-клітин — 
0,64%, CD21-CD38- В-клітин — 2,22%, 
IgD- IgM+CD27+ В-клітин (IgM) — 0,39%. 
Висновок: масивна експансія перехідних 
В-клітин. Значно зменшена кількість клітин 
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пам’яті і IgM В-клітин. 4. Проліферація 
Т-клітин: без ознак порушення проліферації 
Т-клітин.

У віці 18 років дитину переведено в дорос-
лий вік із діагнозом «Загальний варіабельний 
імунодефіцит. Хронічний набутий вірусний 
гепатит В, загострення. Гепатит С, клініко-ла-
бораторна ремісія. Цироз печінки IV ст., гіпер-
спленізм, флебектазія вен стравоходу ІІ ст., 
портальна гіпертензія. Вторинна метаболіч-
на кардіоміопатія з порушенням провідності: 
неповна av-блокада І ст. Неспецифічний вираз-
ковий коліт. Печінкова поліневропатія. Тром-
боцитопенія, лейкопенія вторинна. Хронічний 
риносинусит, загострення. Латентний дефіцит 
заліза. Лімфома Беркіта, терапевтична гр. ІІ, 
підгрупа R3, стадія IV (за Мерфі) з ураженням 
кісткового мозку, клініко-лабораторна ремісія». 

Імунограма: IgA — <0,15 г/л, IgM — 
<0,07 г/л, IgG — 6,4 г/л. Лейкограма: лей-
копенія — 2,5×109/л, лімфопенія ІІ ступеня. 
У біохімічному аналізі крові: протеїнемія — 
48–55 г/л, підвищення рівня трансаміназ — 
до 287–354 Од. Вірусне навантаження ПЛР по 
HBV — 2,8–3,2×108, HCV не виявлено, EBV не 
виявлено. Субпопуляції лімфоцитів: CD3+ — 
67,9% (0,37×109/л), Т-хелпери CD3+CD4+ — 
27,4% (0,15×109/л), Т-цитотоксичні лімфоцити 
CD3+CD8+ — 39,5% (0,22×109/л), CD3+CD4+/
CD3+CD8+ — 0,69%?, CD19+ — 21,3% 
(0,114×109/л), NK-клітини CD3-CD16/56+ — 
9,2% (0,049×109/л).

Обговорення
Перелік захворювань, які можна б було 

запідозрити в хлопчиків із діагнозом «Лімфо-
ма», за даними авторів [2]: фетальна EBV-ін-
фекція або тяжкий інфекційний мононуклеоз, 
ускладнений гемофагоцитарним лімфогістіо-
цитозом; гемофагоцитарний лімфогістіоцитоз, 
що розвинувся на тлі EBV-інфекції або інших 
вірусних інфекціях (цитомегаловірус, аде-
новірус, вітряна віспа, грип); гіпогаммаглобулі-
немія, попередній діагноз «Загальний варіа-
бельний імунодефіцит (ЗВІД)»; В-клітинна 
неходжкінська лімфома.

Однією з рідкісних нозологій є XLP (синдром 
Дункана) і більш поширений ЗВІД. Клінічними 
і лабораторними ознаками XLP є [2]:

— для фульмінантного мононуклеозу: лихо-
манка, тонзилофарингіт, лімфаденопатія, гепа-
тоспленомегалія, гепатит, енцефаліт, геморагіч-
ний синдром, панцитопенія, зміни фагоцитозу, 

підвищення трансаміназ, коагулопатія, гіперфе-
ритинемія, позитивна ДНК EBV; 

— для лімфоми: лихоманка, лімфаденопатія, 
втрата маси тіла, інтестинальні симптоми, 
часто В-лімфома, лімфома Беркітта, підвище-
ний рівень активованих CD8+Т-лімфоцитів, 
знижена кількість В-клітин пам’яті, недостат-
ність NKТ-клітин, порушення цитотоксичності.

Х-зчеплений лімфопроліферативний син-
дром — це рідкісний первинний імунодефіцит 
із частотою 1–3 випадки на 1 000 000 народже-
них хлопчиків. У типових випадках розвиваєть-
ся після зараження вірусом Епштейн–Барр. 
Імунна відповідь здійснюється шляхом зни-
щення інфікованих вірусом В-клітин цитоток-
сичними Т-лімфоцитами (переважно CD8+) 
та NK-клітинами. При XLP порушується взає-
модія між зазначеними клітинами. Це зумовле-
но мутацією гена, що кодує SLAM-асоційований 
протеїн (SAP). Локус Х-хромосоми відповідає 
за розвиток XLP (Xq25). Ще у 90-х ро- 
ках ХХ ст. ідентифікований ген SH2D1A (SAP, 
DSHP), пошкодження якого призводить до 
розвитку цієї патології. Дефіцит SAP призво-
дить до порушення активації та зниження 
цитотоксичності CD8+ та NK-клітин, змен-
шення синтезу прозапальних і регуляторних 
цитокінів, у тому числі IFN-g, у результаті чого 
прогресує поліклональна проліферація ін-
фікованих В-клітин, що вважається причиною 
більшості фенотипових проявів XLP. У хво-
рого з наведеного клінічного випадку під час 
генетичного консультування в Мінському нау-
ково-дослідному центрі онкогематології вияв-
лено мутацію гена SH2D1A (дикий варіант — 
wild variant), який може асоціюватися з ХLP. 
Діагностовано зниження деяких субпопуляцій 
лімфоцитів, які характерні для цього синдрому. 
Хоча при проведенні ПЛР-діагностики EBV цей 
показник був негативним. Виявлено антитіла 
IgG та IgM EBV. За даними літератури, клінічна 
картина синдрому Дункана характеризується 
вираженим поліморфізмом. Найчастіше зустрі-
чається феномени, такі як «фатальний» перебіг 
інфекційного мононуклеоз, диспротеїнемія за 
рахунок гіпогаммаглобулінемії та наявність 
лімфопроліферативних захворювань. Інфекцій-
ний мононуклеоз дає лімфаденопатію, тяжкий 
гепатит із розвитком печінкової недостатності, 
яка є найчастішою причиною смерті таких 
хворих. У наведеного хворого клінічна карти-
на ПІД має таку закономірність. Важка печін-
кова недостатність із розвитком цирозу, фіб- 
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розу ІІ ступеня є основною клінічною озна- 
кою.

Водночас у дітей з ХLP не так часто роз- 
виваються цитопенії, що виявлено у хворого 
(постійна лейкопенія, за рахунок лімфопенії, 
та тромбоцитопенія, ймовірно, як наслідок 
печінкової недостатності). Наявність їх може 
бути проявом вірус-асоційованого гемофаго-
цитарного лімфогістіоцитозу (VAHS — virus 
associated haemophagocytic syndrome). Основ-
ними проявами такого синдрому є прогресую-
ча цитопенія з ураженням одного або кількох 
паростків, явищами лімфогістіоцитарної гіпер-
плазії та фагоцитозу клітин крові в кістковому 
мозку. При такому захворюванні летальність 
становить практично 100% унаслідок тяж- 
ких інфекцій, кровотеч, серцево-легеневої недо-
статності.

У наведеного хлопчика клінічна картина 
синдрому Дункана була тяжкою. За даними 
літератури, рівень смертності дітей з XLP є до-
сить високою — понад 50%. Основним методом 
лікування після стабілізації стану є алогенна 
трансплантація гемопоетичних стовбурових 
клітин. Також є дані про лікування цих пацієнтів 
препаратами моноклональних антитіл СD20. 

У наведеного хворого, навіть при отриманні 
довенного імуноглобуліну в дозі 0,5г/кг/міс, не-
систематично інфекційний синдром був важким 
виключно за клінікою і лабораторними даними 
печінкової недостатності. Хворий постійно пе-
ребував на противірусній терапії танафавіром, 
що дало змогу повністю інгібувати репліка-
цію HCV та HBV у пізніші терміни. Тестуван-
ня на ЕBV-інфекцію методом  ПЛР протягом 
тривалого часу дало негативний результат. Ін-
фекційний синдром проявлявся рецидивним 
бактеріальним риносинуситом, а двічі на рік — 
нетяжкою пневмонією. Хворий постійно переб-
ував на профілактичній антибіотикотерапії.

Слід зазначити, що в третини пацієнтів 
гіпогаммаглобулінемія одного чи більше під-
класів імуноглобулінів може бути наявна при 
зараженні інфекційним мононуклеозом. Але за- 
звичай тут може виникнути підозра про 
ЗВІД. Діти, які регулярно отримують замісну 

терапію при ЗВІД, мають кращий прогноз 
щодо життя. 

Під час проведення діагностики генетичної 
верифікації імовірного ПІД у наведеного хво-
рого не виявлено характерних мутацій. Під час 
обстеження в Університетській клініці Німеч-
чини висунуто версію про ЗВІД. Розглянуто 
можливість персистуючої В-лімфоцитопенії та 
агаммаглобулінемії після терапії ритуксимабом. 
Враховуючи пан-лімфоцитопенію з особливим 
зниженням CD+Т-клітин (380/мкл), нормаль-
ну проліферацію Т-клітин, запропоновано не 
застосовувати профілактичну антибіотикоте-
рапію. Враховуючи наявність агаммаглобулі-
немії всіх Ig розглянуто варіант недостатньої по 
дозуванню замісної терапії IVIG і, як наслідок, 
потребу в збільшенні до 0,8 г/кг/міс. Для вдо-
сконалення етіологічної класифікації основно-
го захворювання рекомендовано дослідження 
на повне секвестрування екзому, яке хворому не 
проведено з причини відсутності коштів.

Висновки
На сьогодні спостерігається знижена насто-

роженість щодо ймовірного ПІД у дітей за да-
ними інфекційного анамнезу та лабораторних 
скринінгових аналізів у лікарів первинної лан-
ки. На прикладі наведеного клінічного випадку 
ознаки ПІД можна знайти ще в ранньому віці. 
Окрім того, відмічається неповна обізнаність 
суміжних медичних спеціальностей щодо ознак 
ПІД при лімфопроліферативному синдромі в 
дітей. Це потребує поліпшення якості навчання 
та, як результат, введення до програми навчання 
студентів медичних вузів додипломної освіти, 
а для вузьких спеціалістів — післядипломної 
освіти більшої кількості семінарських практич-
них занять, особливо педіатричної спеціаль-
ності.

Ці проблеми все ж пов’язані із задовільною 
спроможністю і якістю та/або відсутністю імуно-
логічних лабораторних обстежень, особливо в дер-
жавних закладах. Скринінгова діагностика субпо-
пуляцій лімфоцитів у країні є виключно платною.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.
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