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алергічним ринітом (ЦАР), 25 обстежених з 
бронхіальною астмою середньотяжким персисту-
ючим перебігом (БАСТПП), 12 хворих – ЦАР. Про-
водились загально клінічні методи дослідження 
(анамнез захворювання, алергологічний анамнез, 
клінічний огляд), лабораторне обстеження крові і 
назального секрету у дітей в динаміці, визначення 
sIgA в назальному секреті, слині, визначались по-
казники клітинної ланки імунітету СD3+ ,СD4+, СD8+, 
СD4+/СD8+, СD16+, СD22+, методом непрямої  
імунофлююресцентної реакції з моноклональни-
ми антитілами виробництва ЗАТ “Сорбент-сервіс” 
(м. Москва) та гуморальної - вміст сироваткових 
імуноглобулінів (G, A, M)  визначали по методу (Mancini 
et al., 1965) [9]. Статистичний аналіз проводився з 
використанням пакету програм статистичної оброб-
ки «Статист». У статті проаналізовано ефективність 
СЛАСІТ сублінгвальними алергенами кліщів домаш-
нього пилу і пилковими (суміш рання і пізня весняна 
трав і осіння) у пацієнтів з БАЛІНП, БАЛПП і КАР, з 
БАСТПП і КАР. Проведено оцінку динаміки показників 
клітинного, гуморального та місцевого ланки імунітету 
до і після лікування сублінгвальними алергенами. По-
казано вплив СЛАСІТ на алергічне еозинофільні запа-
лення.

Ключові слова: бронхіальна астма, сублінгвальна 
алерген специфічна імунотерапія, діти.
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Introduction. Absolute advantage in pathogenetic 
therapy of allergic rhinitis and asthma are alerhenspet-
sifichna immunotherapy (ASSI). ASSI - effective method 
is able to change the pathophysiological mechanisms 
of atopic diseases, pause a more severe forms on their 
background of the use of allergy medications, continue 

stable remission and prevent the development polisensi-
bilizatsiyi, change the course of the disease and improve 
quality of life. 

Objective: To assess the effectiveness of sublin-
gual allergen specific immunotherapy sublingual aller-
gen house dust mites and pollen (a mixture of early and 
late spring grass and autumn) of «Sevapharma» (Czech 
Republic) in patients with asthma light intermittent flow 
(BALI) with asthma light persistent course and perennial 
allergic rhinitis (PAR with BALPC) with moderate persis-
tent asthma course and perennial allergic rhinitis (PAR 
with BAMSPC).

Materials and methods. Under the supervision were 
70 children with asthma aged 4 to 16 years, includ-
ing 20 patients with bronchial asthma light intermittent 
course (BALIС), 25 patients with bronchial asthma light 
persistent course (BALPС) in 10 children - perennial al-
lergic rhinitis (RAR) 25 surveyed with moderate persis-
tent asthma course (BAMSPC), 12 patients - RAR. Con-
ducted general clinical research methods (history of 
disease, allergic history, clinical examination), laboratory 
examination of blood and nasal secretions of children in 
dynamics, determination of sIgA in nasal secretions, sa-
liva, determined indicators of cellular immunity CD3 +, 
CD4 +, CD8 +, CD4 + / CD8 + SD16 + , CD22 +, by in-
direct imunoflyuyurestsentnoyi reaction with monoclonal 
antibodies produced by «Sorbent-service» (m. Moscow) 
and humoral - the content of serum immunoglobulins (G, 
A, M) determined by the method (Mancini et al., 1965). 
Statistical analysis was performed using statistical analy-
sis software package «Statist.» The article analyzes the 
effectiveness of sublingual SLASIT allergens from house 
dust mites and pollen (a mixture of early and late spring 
grass and autumn) in patients with BАLIC, BALPC and 
perennial allergic rhinitis (RAR) BAMSPC and RAR. As-
sessment of the dynamics of cellular, humoral and local 
immunity before and after treatment with sublingual al-
lergen. The influence SLASIT allergic eosinophilic inflam-
mation.

Key words: bronchial asthma, sublingual allergen 
specific immunotherapy, children.

Ідіопатична CD4+ Т-клітинна лімфопенія – 
гетерогенний імунологічний синдром, при яко-
му знижена кількість лімфоцитів з фенотипом 

CD3+CD4+ в крові (<300 клітин/мкл та <20% від 
загального пулу Т-клітин) за нормальних інших 
параметрів імунного статусу та відсутності ВІЛ-
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інфекції. Цей імунодефіцит зумовлює розвиток 
важких рецидивних опортуністичних інфекцій 
та призводить до формування непротективного 
імунітету після вакцинації. У багатьох пацієнтів 
виникають алергічні, автоімунні, імунозапальні та 
неопластичні ускладнення. Для лікування наразі 
запропоновано кілька імунотерапевтичних аген-
тів, які продемонстрували клінічну ефективність у 
повідомленнях про клінічні випадки та невеликих 
контрольованих випробуваннях. У вкрай важких 
випадках проводять трансплантацію стовбуро-
вих гемопоетичних клітин від сумісного донора.

Етіологія і патогенез. Відомі сімейні випадки 
імунодефіциту дозволяють говорити про його 
генетичну природу [85]. Наразі встановлено, 
що ідіопатична CD4+ Т-клітинна лімфоцитопе-
нія є гетерогенним імунологічним синдромом, 
який може зумовлюватися мутаціями в різних 
генах, пов’язаних з діяльністю імунної системи. 
Так, Serwas N.K. зі спів. нещодавно показали, 
що мутації ITK можуть бути причиною фенотипу 
CD4+ Т-лімфопенії у людей [75]. Раніше Gorska 
M.M., Alam R. продемонстрували, що причиною 
фенотипу ідіопатичної CD4+ Т-лімфоцитопенії 
може бути мутація гену UNC119, що зумовлює 
аномально послаблену відповідь Т-лімфоцитів 
при специфічній стимуляції їх антигенрозпізна-
вальних рецепторів [25]. Hubert P. зі спів. іденти-
фікували дефектну активність p56Lck як причину 
розвитку цього імунодефіциту у людей [32].

Зниження кількості Т-хелперів при ідіопа-
тичній CD4+ Т-лімфоцитопенії пояснюють трьо-
ма процесами: зниженням продукції, посилен-
ням деструкції та аномальною секвестрацією 
Т-клітин в тканинах [95].

При ідіопатичній CD4+ Т-клітинній лімфо-
цитопенії відзначаються ознаки хронічної імун-
ної активації, експансії Т-клітин пам’яті та по-
рушеної передачі сигналів через Т-клітинний 
антигенрозпізнавальний рецептор. Bignon A. зі 
спів., вивчаючи дані 20 пацієнтів з цим імуноде-
фіцитом, показали, що функціональний дефіцит 
Т-клітин був пов’язаний з аномально підвище-
ною експресією дуал-специфічної фосфатази 4. 
Нормалізація експресії цього ферменту за допо-
могою специфічних siRNA покращила активність 
Т-лімфоцитів, відновила передачу сигналів че-
рез Т-клітинний рецептор і підвищила кількість 
костимуляційних молекул CD27 і CD40L [10].

Bugault F. зі спів. продемонстрували поруше-
ну відповідь з боку гомеостатичних цитокінів у па-
цієнтів з ідіопатичною CD4+ Т-лімфоцитопенією. 
Індукція phospho-STAT5 після стимуляції ІЛ-7 
призвела до зниження кількості CD4+ Т-клітин 
пам’яті, що корелювало зі зниженою експресі-
єю IL-7R  і нижчою кількістю CD4+ Т-лімфоцитів. 
Відповідь на ІЛ-2 також була порушена як на рів-
ні Treg, так і з боку конвенційних субпопуляцій 
Т-клітин пам’яті [12].

Puronen C.E. зі спів. у контрольовано-
му дослідженні продемонстрували аномаль-
не зниження чутливості на ІЛ-7 з боку CD4+ 
і CD8+ Т-лімфоцитів при ідіопатичній CD4+ 
Т-лімфоцитопенії, що вказує на дисрегуляцію 
Т-клітинного гомеостазу в таких випадках [65].

Епідеміологія. Busch M.P. зі спів. вияви-
ли ознаки ідіопатичної CD4+ Т-лімфоцитопенії 
в 0,25% випадків серед 2030 клінічно здоро-
вих донорів крові, у яких не відзначалося ан-
титіл до вірусу імунодефіциту людини [13]. 
Djomand G. зі спів. діагностували ідіопатичну 
CD4+ Т-лімфоцитопенію в 9,6% випадків серед 
115 ВІЛ-негативних госпіталізованих пацієнтів, 
в 4,2% – серед 312 хворих на туберкульоз та в 
0,4% – серед 263 здорових жінок після пологів. 
Продемонстровано зв›язок ризику смерті з гли-
биною імунодефіциту [21]. 

Вважають, що таким імунодефіцитом хво-
ріють чоловіки й жінки з однаковою частотою, 
хоча Ahmad D.S. зі спів. повідомили про співвід-
ношення чоловіків і жінок на рівні 1,8:1 [2]. Не-
рідко імунна дисфункція дебютує клінічно в до-
рослому віці, що є особливістю хвороби, оскіль-
ки більшість імунодефіцитів призводять до по-
яви клінічних симптомів вже протягом періоду 
дитинства. 

Клінічна картина. Виділяють симптомні та 
асимптомні форми цього імунодефіциту. Так, 
Cascio G. зі спів. описали 4 випадки довготрива-
лого асимптомного перебігу ідіопатичної  CD4+ 
Т-лімфоцитопенії у людей [17]. Однак безсимп-
томний перебіг імунодефіциту не має бути при-
водом для невиправданої самозаспокоєності 
пацієнта та лікаря, оскільки відомі непоодинокі 
випадки раптової маніфестації раніше інапа-
рантної лімфопенії, часом – з формуванням за-
грозливих життю симптомів. Так, Wilhelm M. зі 
спів. протягом 5 років спостерігали безсимп-
томний перебіг цього імунодефіциту у молодої 
жінки з рівнем Т-хелперів 60-140 клітин/мкл. 
Однак протягом вагітності у неї раптово розви-
нулася потенційно летальна дискразія плазма-
тичних клітин з формуванням моноклональної 
IgA-гаммапатії, інтерстиційного нефриту і мно-
жинних вогнищ остеолізу. Тільки настороженість 
лікарів і щільний моніторинг протягом безсимп-
томної фази перебігу імунодефіциту дозволили 
вчасно діагностувати важке ускладнення і при-
значити адекватні імунотерапевтичні втручання, 
які зрештою врятували життя пацієнтці [87].  

У клінічній картині імунодефіциту переважа-
ють опортуністичні інфекції, викликані внутріш-
ньоклітинними збудниками – вірусами, гриб-
ками, та деякими бактеріями, включаючи мі-
кобактерії, однак можуть зустрічатися піогенні 
кокові ураження, наприклад, хронічна стафіло-
кокова інфекція [85], які зазвичай комбінують-
ся з патологічними процесами, викликаними 
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інтрацелюлярними збудниками. Так, Moradi S. 
зі спів. повідомили про розвиток рецидивно-
го гнійного середнього отиту, хронічної діареї, 
артриту та герпетичних уражень очей і слизо-
вої оболонки ротової порожнини, починаючи з 
5-річного віку, у хлопчика з ідіопатичною CD4+ 
Т-лімфоцитопенією [51].

Régent A. зі спів. проаналізували клінічні 
прояви ідіопатичної CD4+ Т-лімфопенії у 40 па-
цієнтів. У 25 із них відзначалися опортуністичні 
інфекції, включаючи папіломавірусну інфекцію 
в 12 випадках. У 14 пацієнтів мали місце авто-
імунні синдроми. 5 хворих страждали на злоя-
кісні новоутворення, однак у 8 осіб відзначався 

малосимптомний перебіг імунодефіциту. Се-
редній рівень CD4+ Т-лімфоцитів склав 127 клі-
тин/мкл крові (коливання від 4 до 294 клітин). 6 
пацієнтів померли протягом періоду спостере-
ження (15 % випадків) [67]. Ahmad D.S. зі спів. 
вивчили структуру клінічних проявів імуноде-
фіциту у 248 пацієнтів. Середній рівень CD4+ 
Т-лімфоцитів склав 295±273,6 клітин/мкл. 
Криптококова інфекція зустрічалася в 26,6%, 
мікобактеріози – в 17%, кандидоз – в 16,2%, а 
інфекція, викликана вірусом varicella zoster, – в 
13,1% випадків (рис. 1). Злоякісні новоутво-
рення відзначені в 18,1%, а автоімунні усклад-
нення – в 14,2% випадків [2].

Рис. 1. Спектр опортуністичних мікроорганізмів, які зазнають реактивації при ідіопатичній CD4+ Т-лімфоцитопенії 
(за Ahmad D.S. зі спів.)

Вірусні інфекції. Схильність до опортуніс-
тичних вірусних інфекцій є специфічною озна-
кою даного імунодефіциту. Так, при ідіопатичній 
CD4+ Т-клітинній лімфопенії може розвиватися 
прогресуюча мультифокальна лейкоенцефало-
патія, викликана JC-вірусом, про що є непооди-
нокі повідомлення в періодичній науковій літе-
ратурі  [5, 27, 50, 64]. Така нейроіфнекція може 
бути причиною смерті або зумовлює глибоку ін-
валідність пацієнта у зв’язку з розвитком важких 
когнітивних і рухових розладів.

McBath A. зі співавт. описали нейроінвазивну 
форму інфекції, викликаної вірусом лихоманки 
Західного Нілу, у 26-річного пацієнта з ідіопа-
тичною CD4+ Т-лімфоцитопенією, у якого роз-
винулася лихоманка та висхідний парез з про-
гресуючою слабкістю у верхніх кінцівках [48]. 

Для ідіопатичної CD4+ Т-клітинної лімфо-
цитопенії характерний розвиток всіх видів ре-
активованих герпесвірусних інфекцій людини.  
Рецидивний лабіальний і генітальний герпес, 
викликані вірусами простого герпесу 1 і 2 типів, 
відзначається у багатьох пацієнтів [84], хоча і не 
так тісно асоційований з цією імунною дисфунк-

цією, як з дефіцитом природних кілерів. Відомі 
також випадки енцефаліту, зумовленого віруса-
ми простого герпесу, при цій імунній дисфункції. 
Відповідно до цього, Hochauf K. зі спів. допові-
ли про фатальну інфекцію, викликану вірусом 
varicella zoster, як перший клінічний прояв ідіо-
патичної CD4+ Т-клітинної лімфоцитопенії [31]. 
Іноді розвивається рецидивний оперізуючий 
герпес [45], який може стати дисемінованим 
[86]. Характерний розвиток хронічної активної 
інфекції, викликаної вірусом Епштейна-Барр, 
що часто завершується формуванням вірус-ін-
дукованих неоплазій [36]. Відомі випадки фа-
тальної дисемінованої цитомегаловірусної ін-
фекції з розвитком злоякісного гемофагоцитозу 
і геморагічного циститу у пацієнтів з ідіопатич-
ною CD4+ Т-лімфоцитопенією [56]. Longo F. зі 
спів. описали важкий цитомегаловірусний га-
стрит у 63-річного пацієнта з ідіопатичною CD4+ 
Т-лімфоцитопенією, у якого паралельно роз-
винулася мультифокальна MALT-лімфома [44]. 
Yoshikawa T. зі спів. описали фатальну мікстін-
фекцію, викликану цитомегаловірусом та віру-
сом герпесу 6 типу, при глибокій лімфоцитопенії 
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у дорослого пацієнта [93]. Вірус герпесу 8 типу 
при даному імунодефіциті викликає розвиток 
саркоми Капоші різної локалізації, включаючи 
первинне ураження дигестивного тракту [9].

Невпинно рецидивні папіломи шкіри вірус-
ної етіології є характерною ознакою імуноде-
фіциту [26, 40, 83]. Alisjahbana B. зі спів. опи-
сали генералізований веррукоз, викликаний 
вірусом папіломи 2 типу, при ідіопатичній CD4+ 
Т-лімфоцитопенії [4]. Tobin E. зі спів. описали 
злоякісну форму папіломавірусної інфекції – 
epidermodysplasia verruciformis, індуковану ві-
русами типів 20, 24 і 80 [81]. Stetson C.L. зі спів. 
повідомили про дисеміновану папіломавірусну 
інфекцію, викликану вірусом папіломи 2 типу, 
при цьому імунодефіциті. У пацієнтки відзнача-
лися веррукозні ураження шкіри, вірус-індуко-
вані дисплазія шийки матки і вульварна інтрае-
пітеліальна карцинома. Незважаючи на прове-
дення гістеректомії і вульфектомії, згодом вона 
померла від дрібноклітинного раку легень [80]. 
Manchado Lopez P. зі спів. повідомили про пер-
систуючі папіломи шкіри рук та кондиломи ано-
генітальної ділянки, викликані папіломавіруса-
ми, поряд з рецидивним оперізуючим герпесом 
і хронічним шкірним кандидозом у 40-річної 
жінки з псоріазом, що страждала на ідіопатич-
ну CD4+ Т-лімфоцитопенію [45]. Ohashi D. K. зі 
спів. доповіли про веррукозні ураження шкіри 
папіломавірусної природи, множинні вогнища 
базальноклітинної карциноми і хронічну інфек-
цію tinea corporis при цій імунній дисфункції 
[57].

Böhm M. зі спів. доповіли про дисемінований 
гігантський molluscum contagiosum при цьому 
імунодефіциті [11]. Часто такі ураження форму-
ються після нераціональної імуносупресивної 
терапії [89]. 

Грибкові інфекції. Грибкові агенти, які є ін-
трацелюлярними агентами, також нерідко ви-
кликають важкі ураження при цій імунній дис-
функції. 

Криптококова інфекція є типовим проявом 
імунодефіциту (рис. 2). Часто розвивається 
криптококовий менінгіт, який може набути ре-
цидивного перебігу [33]. Pavić I. зі спів. пові-
домили про хронічний менінгоенцефаліт, ви-
кликаний Cryptococcus neoformans, у пацієнта 
з ідіопатичною CD4+ Т-лімфоцитопенією [60]. 
Rai S. зі спів. описали церебелярну криптоко-
кому, що імітувала пухлину задньої черепної 
ямки, у 50-річного пацієнта з ідіопатичною CD4+ 
Т-лімфоцитопенією [66]. Натомість Núñez M.J. 
зі спів. доповіли про множинні криптококоми 
головного мозку в ділянці кори великих пів-
куль, внутрішньої капсули, таламусу і мозочку 
[55]. Відомі випадки рецидивних криптококових 
пневмоній [3, 94] та потенційно летального дис-
емінованого криптококозу [90]. Cohen K. зі спів. 

виявили у 48-річного пацієнта з ідіопатичною 
CD4+ Т-лімфоцитопенією пневмонію і важкий 
гепатит, викликані опортуністичними агентами 
Cryptococcus і Pneumocystic jiroveci відповід-
но [19]. Криптококовий остеомієліт є рідкісним 
проявом даного імунодефіциту.

Рис. 2. МР-картина криптококового енцефаліту з 
ураженням лівого таламусу у пацієнта з ідіопатичною CD4+ 

Т-лімфоцитопенією (за Sharma A. зі спів.)

Kortsik C. зі спів. доповіли про ексуда-
тивний плеврит, викликаний Histoplasma 
capsulatum, у 25-річної жінки з ідіопатичною 
CD4+ Т-лімфоцитопенією з кількістю Т-херперів 
у крові < 100 клітин/мкл [38]. Nakahira M. зі спів. 
повідомили про первинний аспергільоз гортані 
у 79-річного пацієнта з цією імунною дисфункці-
єю [52]. Seligmann M. зі спів. описали невпинно 
рецидивний кандидоз ротової порожнини і епі-
зод криптококового менінгіту у 37-річного паці-
єнта з кількістю CD4+ Т-лімфоцитів в крові <80 
клітин/мкл [75]. 

Бактеріальні інфекції. Бактеріальні ура-
ження не є основним проявом даного імуноде-
фіциту. Серед бактеріальних агентів найчастіше 
викликають інфекції атипові мікобактерії, які є ін-
трацелюлярними патогенами, хоча відомі непо-
одинокі випадки розвитку туберкульозу легень 
(рис. 3). Так, Ishida T. зі спів. описали важку пуль-
мональну інфекцію, зумовлену Mycobacterium 
avium, у молодого пацієнта з ідіопатичною CD4+ 
Т-лімфоцитопенією [34]. Відповідно до цього, 
Anzalone G. зі спів. доповіли про пневмонію, 
викликану Mycobacterium kansasii, при  ідіопа-
тичній CD4+ Т-лімфоцитопенії [6]. Однак Calbo 
Mayo J.M. зі спів. повідомили про інтестиналь-
ний туберкульоз, зумовлений Micobacterium 
tuberculosis, у пацієнта з ідіопатичною CD4+ 
Т-лімфоцитопенією [15]. Pilheu J.A. зі спів. діа-
гностували важкий туберкульоз легень у 17 па-
цієнтів з дефіцитом CD4+ Т-лімфоцитів, при-
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чому глибина імунодефіциту корелювала з не-
сприятливим прогнозом і резистентністю до 
антитуберкульозних ліків [62].

Протозойні інвазії. Можуть розвиватися ін-
вазії, викликані деякими внутрішньоклітинними 
найпростішими. Так, Lentino J.R., Brooks D. до-
повіли про розвиток важкої пневмонії, виклика-
ної Pneumocystis carinii, при ідіопатичній CD4+ 
Т-лімфоцитопенії. Згодом у цього пацієнта роз-
винувся туберкульоз легень [41]. При цій імун-
ній дисфункції також знижена резистентність до 
Pneumocystic jiroveci [19]. Відомі випадки важ-
кого лямбліозу кишківнику [9] та вісцерального 
лейшманіозу [59]. Токсоплазмоз зустрічається 
щонайменше в 3% випадків [2].

Рис. 3. КТ-картина туберкульозу легень у пацієнта 
з ідіопатичною CD4+ Т-лімфоцитопенією 

(за Sarmad S. зі спів.)

Поєднання інфекцій та інвазій. Характерна 
поява рецидивних опортуністичних інфекцій різ-
ної етіології у одного пацієнта протягом хворо-
би. Наприклад, Ben Rejeb A. зі спів. доповіли про 
розвиток інфекцій, викликаних Campylobacter 
jejuni, Mycobacterium hominis, Herpes virus, 
Giardia intestinalis та Vibrio metschnikovii, у паці-
єнта з ідіопатичною CD4+ Т-лімфоцитопенією з 
абсолютним і відносним рівнем Т-хелперів 348 
клітин/мкл і 2,2% відповідно. Згодом розви-
нулася саркома Капоші травного тракту HHV-
8-етіології, що стала безпосередньою причи-
ною смерті [9]. Відповідно до цього, Venzor J. 
зі спів. описали рецидивні епізоди нокардіозу, 
кандидозу, пневмоцистної пневмонії, реакти-
вованих цитомегаловірусної і герпесвірусної ін-
фекції 1/2 типів у пацієнта з ідіопатичною CD4+ 
Т-лімфоцитопенією, який згодом помер від зло-
якісної форми синдрому Бехчета [84].

Алергічні прояви. Oe K. зі спів. повідоми-
ли про розвиток важкої бронхіальної астми у 
пацієнтки з верифікованою ідіопатичною CD4+ 
Т-лімфоцитопенією [56]. Відомі випадки алергії 
на парацетамол при даному імунодефіциті [45]. 
Pohl W. описав ідіопатичний облітеруючий брон-
хіоліт з організуючою пневмонією при CD4+ 

Т-лімфоцитопенії [63]. Можуть розвиватися ато-
пічний дерматит [85] та алергічний контактний 
дерматит [24]. Відома асоціація імунодефіциту і 
хронічної обструктивної хвороби легень [47]. 

Автоімунні ускладнення. Серед автоімун-
них ускладнень при цьому імунодефіциті най-
частіше розвивається синдром Шегрена [88]. 
Kirtava Z. зі спів. у спеціально спланованому 
дослідженні показали, що ідіопатична CD4+ 
Т-лімфоцитопенія зустрічається в 5,2 % випад-
ків серед пацієнтів з первинним синдромом 
Шегрена, що в 10 разів більше, ніж у загальній 
популяції [37]. Ismail F. зі спів. у контрольовано-
му дослідженні продемонстрували зв’язок іді-
опатичної CD4+ Т-лімфоцитопенії з первинним 
синдромом Шегрена у людей. Також було пока-
зано, що наявність Т-лімфоцитопенії у пацієнта 
з синдромом Шегрена є предиктором розвитку 
В-клітинної неходжкінської лімфоми в подаль-
шому [35].

Існують також повідомлення про розвиток ав-
тоімунних алопеції [26] та вітиліго [91]. Venzor J. 
зі спів. доповіли про важкий синдром Бехчета у 
пацієнта з CD4+ Т-лімфопенією, який став при-
чиною летального наслідку. Раніше у хворого від-
значалися епізоди нокардіозу, кандидозу, пнев-
моцистної пневмонії, реактивованих цитомега-
ловірусної і герпесвірусної інфекції 1/2 типу [84]. 
Ferrer X. зі спів. засвідчили розвиток підгострої 
запальної демієлінізуючої полірадикулонейропа-
тії при ідіопатичній CD4+ Т-лімфоцитопенії [23]. 
Іноді розвивається важка апластична анемія, яка 
може становити загрозу життю [42].

Імунозапальні прояви. Baroudjian B. зі 
спів. повідомили про розвиток важкого шкір-
ного псоріазу у 4 пацієнтів з ідіопатичною CD4+ 
Т-лімфоцитопенією, що було пов’язано з дефек-
том рекрутування регуляторних CD4+FoxP3+ 
Т-клітин із периферичних імунних органів у шкі-
ру [8]. Відповідно до цього, Hardman C.M. зі спів. 
доповіли про множинні псоріатичні бляшки у па-
цієнта з цим імунодефіцитом, на тлі яких протя-
гом 10 років сформувалося близько 60 вогнищ 
шкірних пухлин, включаючи сквамозоклітинні 
карциноми, а після цього розвинулося генера-
лізоване папіломавірусне ураження [30]. Wakeel 
R.A. зі спів. описали хронічний пруритичний 
дерматит у 65-річного пацієнта, який страждав 
на ідіопатичну CD4+ Т-лімфоцитопенію [85]. На-
томість Wolf P. зі спів. повідомили про фотоак-
центуювану еритродерму у 53-річного пацієнта 
з ідіопатичною CD4+ Т-лімфоцитопенією [89]. 
Зрідка у таких пацієнтів розвивається саркоїдоз 
легень [2].

Неопластичні прояви. Пухлини часто зу-
стрічаються у пацієнтів з цим імунодефіцитом 
і здебільшого пов’язані з реалізацією онкоген-
ного потенціалу реактивованих опортуністич-
них мікробів [95]. Висока питома вага неплас-
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тичних ускладнень у структурі клінічних проявів 
(близько 20%) – специфічна ознака даного іму-
нодефіциту. Так, Riyaz N. зі спів. описали шкірну 
Т-клітинну неходжкінську лімфому у пацієнта з 
ідіопатичною CD4+ Т-лімфоцитопенією [70].

Існують також повідомлення про розви-
ток різних лімфопроліферативних неоплазій: 
орбітальної лімфоми [22], ангіоцентричної 
назальної Т-клітинної лімфоми [51], лімфоми 
первинного ексудату, не асоційованої з віру-
сом герпесу 8 типу [54], ЕБВ-позитивної злоя-
кісної лімфоми слинної залози [36], первинної 
лептоменінгеальної лімфоми [14], саркоми Ка-
поші травного тракту, викликаної вірусом гер-
песу 8 типу [9], дифузної великоклітинної лім-
фоми [16], мультифокальної MALT-лімфоми 
[44], находжкінської лімфоми [29, 58], лімфо-
ми Беркітта, зумовленої вірусом Епштейна-
Барр [78], волосатоклітинного лейкозу [77] та 
моноклональної IgA-гаммапатії [87], а також 
солідних пухлин – раку легень [3, 74], сквамо-
зоклітинної карциноми шкіри [40], вульварної 
карциноми [69], метастатичної епідермоїдної 
карциноми [49], базальноклітинної карциноми 
[57], карциноми шийки матки, асоційованої з 
папіломавірусною інфекцією [80]. Зрідка роз-
вивається mycosis fungoides. Слід враховува-
ти, що діагностика пухлини може бути утруд-
неною у зв’язку з приєднанням інфекційного 
ураження (рис. 4).

Рис. 4. Рентгенологічна картина криптококової пневмонії 
і недрібноклітинного раку легень у пацієнта з  ідіопатичною 

CD4+ Т-лімфоцитопенією (за Ahn I.S. зі спів.)

Інші прояви. Manfredi R. зі спів. повідоми-
ли про кон’юнктивальну ішемічну мікроангіо-
патію та ізольований парапарез при дефіциті 
CD4+ Т-лімфоцитів. Походження цих розла-
дів залишилося не уточненим [46]. Schuil J. зі 

спів. доповіли про важку білатеральну ретино-
патію у 4-річної дитини з ідіопатичною CD4+ 
Т-лімфоцитопенією після введення живої ате-
нуюваної вакцини проти кору, червінки та епі-
демічного паротиту [73]. Натомість Samileh N. 
зі спів. описали серію випадків розвитку БЦЖ-
лімфаденіту та дисемінованої БЦЖ-інфекції 
після вакцинації живою атенуйованою вакци-
ною проти туберкульозу у пацієнтів з дефіци-
том CD4+ Т-лімфоцитів [72].

Діагностика. Загалом лімфоцитопенію діа-
гностують при зниженні кількості лімфоцитів до 
1500 клітин/мл крові у дорослих і 4500 клітин/мл 
у дітей віком до 8 місяців [68]. Лімфоцитопенія 
може бути глобальною або селективною з ура-
женням окремих субпопуляцій клітин. Régent A. 
зі спів. виділяють такі основні причини лімфоци-
топенії у людей: недосттнє дозрівання в тимусі 
(первинні імунодефіцити, лікування кортикос-
тероїдами, дефіцит цинку), підвищений катабо-
лізм лімфоцитів (променева терапія, імуносу-
пресанти, ВІЛ-інфекція), порушений розподіл 
лімфоцитів в організмі (вірусні інфекції, септич-
ний шок, важкі опіки, спленомегалія, гранулема-
тоз) та мультифакторні порушення (кінцева ста-
дія ниркової недостатності, лімфопроліфера-
тивні і солідні пухлини, етнічні особливості) [67].

Для діагностики ідіопатичної CD4+ 
Т-лімфоцитопенії у людей використовують кри-
терії, запропоновані Center for Disease Control 
in Atlanta [17]. Проточна цитофлуориметрія, 
яка дозволяє виміряти кількість CD3+/CD4+ 
Т-лімфоцитів у крові, наразі є золотим стандар-
том діагностики даного імунодефіциту. Зазви-
чай відзначається зниження кількості Т-хелперів 
до 300 клітин/мл за нормальних інших параме-
трів імунітету. Régent A. зі спів. повідомили про 
коливання цього показника у межах від 4 до 294 
клітин у 40 пацієнтів з верифікованою ідіопатич-
ною CD4+ Т-лімфоцитопенією [67]. Зазвичай 
субпопуляція Т-хелперів складає менше 20% від 
загального пулу лімфоцитів у пацієнтів з цим іму-
нодефіцитом, що є важливим критерієм імуно-
дефіциту. Такі зміни мають бути ідентифіковані 
у кількох імунологічних дослідженнях, виконаних 
з певним часовим інтервалом, з обов’язковим 
виключенням ВІЛ-інфекції та інших відомих чин-
ників вторинної імуносупресії. Слід застерегти 
від механістичної інтерпретації результатів іму-
нологічних досліджень. Необхідно одночасно 
враховувати і абсолютний, і відносний рівень 
Т-хелперів у пацієнтів з цієї імунною дисфункці-
єю. Так, Ben Rejeb A. зі спів. описали фатальний 
випадок ідіопатичної CD4+ Т-лімфоцитопенії з 
множинними рецидивними опортуністичними 
інфекціями і непластичним ускладненням у па-
цієнта з кількістю CD4+ Т-лімфоцитів в крові на 
рівні 348 клітин/мкл, однак відносним вмістом – 
2,2% [9].
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У зв’язку із зазначеними вище порушеннями 
характерне різке зниження рівня імунорегуля-
торного індексу, як це підкреслюють Nakahira M. 
зі спів. [52]. Так, Ben Rejeb A. зі спів. зафіксували 
імунорегуляторний індекс на рівні 0,1 у пацієнта з 
ідіопатичною CD4+ Т-лімфоцитопенією, що прояв-
лялася у вигляді саркоми Капоші HHV-8-етіології та 
рецидивних опортуністичних інфекцій [9].

У деяких осіб паралельно відзначається певне 
зниження кількості природних кілерів за нормаль-
ної їх функціональної активності, а також – моле-
кул CD8 та CD19. Однак у пацієнтів з  автоімунни-
ми проявами кількість CD8+ Т-клітин може бути 
підвищеною. Рівні CD4+ Т-лімфоцитів <150 клі-
тин/мл і природних кілерів – <100 клітин/мл крові 
є предикторами летального результату [67].

Існує зв’язок між клінічною симптоматикою 
і глибиною дефіциту CD4+ Т-лімфоцитів. Так, 
прогресуюча мультифокальна лейкоенцефало-
патія, цитомегаловірусна інфекція, токсоплаз-
моз, гістоплазмоз, molluscum contagiosum, tinea 
corporis і пневмоцистна пневмонія формуються 
переважно у разі важких форм імунодефіци-
ту при рівні Т-хелперів <200 клітин/мкл. В той 
самий час, криптококові ураження, папілома-
вірусні інфекції, туберкульоз, хронічний канди-
доз, реактивація альфа-герпесвірусів і вірусу 
Епштейна-Барр, псоріаз, автоімунні та алергічні 
ускладнення можуть розвиватися і при легших 
формах імунної дисфункції (рівень Т-хелперів 
200-300 клітин/мкл) (рис. 5).

Рис. 5. Картина molluscum contagiosum (зліва) і tinea 
corporis (справа) при ідіопатичній CD4+ Т-лімфоцитопенії

Ismail F. зі спів. у контрольованому дослі-
дженні показали, що при ідіопатичній CD4+ 
Т-лімфоцитопенії можуть відзначатися лабо-
раторні ознаки васкуліту, ревматоїдні фактори, 
низька сироваткова концентрація білків комп-
лементу та кріоглобулінемія [35]. У деяких па-
цієнтів з даним імунодефіцитом зареєстрована 
послаблена продукція гамма-інтерферону, що 
може частково пояснити клінічну ефективність 
препаратів цього цитокіну [53].

Типовою є анергічна відповідь шкіри при 
спробі індукувати гіперчутливість сповільненого 
типу [11], однак у деяких пацієнтів парадоксаль-
но розвивається контактний алергічний дерма-
тит [24].

Імуногістохімічне дослідження зразку ткани-
ни пухлини, отриманої при біопсії або автопсії, 
важливе при визначенні вірусної етіології не-
пластичних ускладнень імунодефіциту [9].

Диференційний діагноз. Слід враховувати, 
що фенотип CD4+ Т-лімфоцитопенії може відзна-
чатися при парціальних формах клітинних і ком-
бінованих імунодефіцитів. Так, Ban S.A. зі спів. 
повідомили про CD4+ Т-клітинну лімфоцитопе-
нію у 2 пацієнтів з соматичним хімеризмом нової 
гомозиготної міссенс-мутації JAK3 (c.T3196C, 
p.Cys1066Arg), однак при глибшому обстеженні 
виявили прихований дефіцит специфічних анти-
тіл проти полісахаридних антигенів [7]. 

Abraham R.S. зі спів. повідомили про ідіопа-
тичну CD4+ Т-лімфоцитопенію з дебютом у до-
рослому віці, зумовлену гетерозиготною мута-
цією RAG1 [1]. Відповідно до цього, Kuijpers T.W. 
зі спів. доповіли про фенотип ідіопатичної CD4+ 
Т-лімфоцитопенії без проявів автоімунітету і гра-
нулематозу у 2 пацієнтів з новими міссенс-мута-
ціями RAG1 (p.Arg474Cys і p.Leu506Phe) [39].

Якщо говорити про хромосомні абе-
рації, то відомі випадки ізольованої CD4+ 
Т-лімфоцитопенії при синдромі Дауна, хоча ця 
асоціація не є такою тісною, як у разі гумораль-
них імунодефіцитів.

Слід враховувати результати контрольова-
ного дослідження Salit R.B. зі спів., згідно з яки-
ми при ідіопатичній CD4+ Т-лімфоцитопенії ві-
рогідно частіше відзначаються автоантитіла до 
Т-хелперів (33,61 %) у порівнянні зі здоровими 
людьми (3,94 %). Ці антитіла можуть бути причи-
ною даного імунодефіциту, принаймні, в деяких 
випадках [71].

Вторинний ізольований дефіцит CD4+ 
Т-лімфоцитів може бути зумовлений промене-
вою терапією, цитостатичними хіміопрепара-
тами, дисемінованими злоякісними пухлинами 
і важкими інфекціями, наприклад, ускладненим 
вірусним гепатитом С [17], однак слід врахову-
вати, що в такому разі частіше формується шир-
ший фенотип із залученням інших субпопуляцій 
Т-лімфоцитів. 
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Диференційна діагностика зі СНІДом ВІЛ-
етіології є наріжним каменем верифікації діа-
гнозу ідіопатичної CD4+ Т-лімфоцитопенії у лю-
дей. У зв’язку з цим даний імунодефіцит часом 
називають СНІДом без ВІЛ [22], хоча існують 
певні відмінності як у клінічних проявах (збіль-
шена питома вага неоплазій), так і лаборатор-
ному фенотипі (відсутність ознак фагоцитарної 
дисфункції, яка типова для ВІЛ-інфекції).

Лікування. Клінічне ведення ідіопатичної 
CD4+ Т-лімфоцитопенії включає лікування опор-
туністичних інфекцій, профілактичну антибіоти-
котерапію та щільний моніторинг. Так, Oe K. зі 
спів. призначили ганцикловір та в/в імуноглобу-
лін для лікування реактивованої цитомегалові-
русної інфекції у пацієнтки з ідіопатичною CD4+ 
Т-лімфоцитопенією [56]. При пневмоцистній 
пневмонії та лейшманіазі може бути корисним 
пентамідин [59], а у разі криптококової інфекції 
– флуконазол [92]. 

Деяким пацієнтам із загрозливими життю 
інфекціями,  важкими ускладненнями і/або гли-
боким імунодефіцитом призначають імунотера-
певтичні втручання, зокрема – препарати ре-
комбінантних інтерферонів-альфа2b та -гамма, 
ІЛ-2, ІЛ-7, тимозину-альфа 1, а також – тран-
сплантацію гемопоетичних стовбурових клітин 
та кісткового мозку [95]. Імунотерапевтичні пре-
парати в якості засобів базисного лікування по-
казали ефективність лише в обґрунтованих по-
відомленнях про клінічні випадки та невеликих 
контрольованих дослідженнях. Однак досі бра-
кує крупних плацебо-контрольованих випробу-
вань, присвячених імунотерапії цього пошире-
ного імунодефіциту.

Böhm M. зі спів. повідомили про усунен-
ня дисемінованого molluscum contagiosum у 
31-річної жінки з дуже низькою кількістю CD4+ 
Т-лімфоцитів (<11 клітин/мкл) внаслідок засто-
сування пегільованого інтерферону-альфа2b в 
дозі 50 мкг/тиждень протягом 16 місяців поспіль 
[11]. Stetson C.L. зі спів. доповіли про частко-
ву ефективність інтерферону-альфа в дозі 8 
млн МО тричі на тиждень у 50-річної пацієнтки 
з дисемінованою папіломавірусною інфекцією 
та вірус-індукованими неоплазіями [80]. Wolf P. 
зі спів. засвідчили користь від застосування у 
комплексній терапії інтерферону-альфа2b при 
еритродермі, асоційованій з ідіопатичною CD4+ 
Т-лімфоцитопенією [89]. Seymour J.F. зі спів. 
досягли повну або часткову ремісію після дов-
готривалої імунотерапії за допомогою реком-
бінантного інтерферону-альфа2b в дозі 3 млн 
МО підшкірно тричі на тиждень при волосато-
клітинному лейкозі, резистентному до 2-хлор-
деоксиаденозину, у 8 пацієнтів з ідіопатичною 
CD4+ Т-лімфоцитопенією. Однак кількість CD4+ 
Т-клітин внаслідок інтерферонотерапії не відно-
вилася [77].

Régent A. зі спів. доповіли про досвід за-
стосування рекомбінантного ІЛ-2 у 40 пацієн-
тів з  ідіопатичною CD4+ Т-лімфоцитопенією. 
Препарат забезпечував профілактику розвитку 
опортуністичних інфекцій, однак не завжди був 
ефективним у попередженні алергічних і авто-
імунних ускладнень [68]. Trojan T. зі спів. пові-
домили про успішне і безпечне застосування 
пегільованого рекомбінантного ІЛ-2 підшкірно 
спочатку в щоденній дозі 600 тис МО з посту-
повим її зростанням, а потім – підтримуваль-
ній дозі 11 млн МО щотижнево, розділених на 
3 частини, у 39-річного пацієнта з ідіопатичною 
CD4+ Т-лімфоцитопенією, що страждав на важ-
ку легеневу інфекцію, викликану Mycobacterium 
avium. Кількість Т-хелперів зросла протя-
гом імунотерапії з 172 до 596 клітин/мкл [82]. 
Wilhelm M. зі спів. доповіли про усунення CD4+ 
Т-лімфоцитопенії та вилікування від монокло-
нальної IgA-гаммапатії з інтерстиційним нефри-
том та ознаками остеолізу у 33-річної пацієнтки 
з рівнем Т-хелперів крові 60-140 клітин/мкл під 
впливом імунотерапії за допомогою рекомбі-
нантного ІЛ-2 у дозі 600 тис – 1 млн МО підшкір-
но щоденно протягом 2 років [87]. Warnatz K. зі 
спів. засвідчили усунення хронічного генералі-
зованого оперізуючого герпесу у 65-річного па-
цієнта з ідіопатичною CD4+ Т-лімфоцитопенією 
під впливом терапії рекомбінантним ІЛ-2 [86]. 
Cunningham-Rundles C. зі спів. вилікували важку 
мікобактеріальну хворобу у пацієнтки з ідіопа-
тичною CD4+ Т-лімфоцитопенією за допомогою 
пегільованого рекомбінантного ІЛ-2 для субку-
танного введення в тижневій дозі 50 000 О/м2 

поверхні шкіри [20]. Yilmaz-Demirdag Y. зі спів. 
відновили кількість CD4+ Т-лімфоцитів в крові 
за рахунок кількамісячної імунотерапії рекомбі-
нантним ІЛ-2 у 16-річного імуноскомпромето-
ваного пацієнта з рецидивним криптококовим 
менінгітом [92].

Alstadhaug K.B. зі спів. повідомили про успіш-
не лікування ідіопатичної CD4+ Т-лімфоцитопенії, 
що зумовила розвиток прогресуючої мультифо-
кальної лейкоенцефалопатії, за допомогою інно-
ваційного препарату рекомбінантного ІЛ-7. Від-
значалася як позитивна неврологічна динаміка, 
включаючи зникнення проявів epilepsia partialis 
continua, регрес вогнищ демієлінізації на МРТ 
головного мозку і усунення ДНК JCV з цереброс-
пінальної рідини, так і обнадійливий імунологіч-
ний результат, що полягав у відновленні кількості 
Т-хелперів у крові [5].

Holland S.M. зі спів. доповіли про усунен-
ня симптомів важкої рефрактерної пульмо-
нальної інфекції, викликаної атиповими міко-
бактеріями, у 4 пацієнтів з ідіопатичною CD4+ 
Т-лімфоцитопенією після додавання до стан-
дартної антимікробної терапії препарату ре-
комбінантного інтерферону-гамма в дозі від 25 
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до 50 мкг на 1 м2 площі поверхні шкіри [32]. На-
томість Sternfeld T. зі спів. усунули прояви дис-
емінованої інфекції, зумовленої Mycobacterium 
avium, у пацієнта з даним імунодефіцитом за 
допомогою комбінованої імунотерапії, що вклю-
чала рекомбінантний інтерферон-гамма1b та 
ІЛ-2, яка застосовувалася як додаток до антимі-
кробних хіміопрепаратів [79]. Samileh N. зі спів. 
показали користь від додавання рекомбінант-
ного інтерферону-гамма до стандартної терапії 
антитуберкульозними ліками при дисемінова-
ній БЦЖ-інфекції у пацієнтів з дефіцитом CD4+ 
Т-лімфоцитів у невеликому клінічному дослі-
дженні [72]. Netea M.G. зі спів. усунули прояви 
прогресуючого, рефрактерного до антифун-
гальних ліків криптококованого менінгіту у па-
цієнта з ідіопатичною CD4+ Т-лімфоцитопенією 
після додавання препарату рекомбінантного ін-
терферону-гамма [53].

Litzman J. зі спів. у невеликому контрольова-
ному дослідженні показали відновлення раніше 
зниженої кількості CD4+ Т-лімфоцитів в крові 
під впливом левамізолу в дозі 2 мг/кг/тиждень 
в імуноскомпрометованих пацієнтів з частими 
респіраторними інфекціями, бронхіальною аст-
мою і афтозним стоматитом (n=52) [43].

Schulof R.S. зі спів. в рандомізованому пла-
цебо-контрольованому дослідженні за участю 
42 пацієнтів з раком легень і вторинною CD4+ 
Т-лімфоцитопенією, зумовленою променевою 
терапією, показали вірогідне підвищення ви-
тривалості пацієнтів та відновлення кількості 
Т-клітин при терапії препаратом тимозин-альфа 
1 протягом 15 тижнів [74].

Трансплантація кісткового мозку може бути 
корисною у пацієнтів з важкими формами імуно-
дефіциту із загрозливими життю симптомами, 
при яких не вдається досягнути компенсації клі-
нічного статусу за допомогою рекомендованої 
протиінфекційної та імуномодулюючої терапії. 
Так, Hamidieh A.A. зі спів. повідомили про успіш-
ну флударабін-засновану пересадку гемопое-
тичних стовбурових клітин у дитини з ідіопатич-
ною CD4+ Т-лімфоцитопенією, у якої відзначали-
ся рецидивні загрозливі життю інфекційні епізо-
ди, викликані опортуністичними агентами [28]. 
Cervera C. зі спів. доповіли про успішну немієло-
аблятивну трансплантацію гемопоетичних стов-
бурових клітин у 40-річного чоловіка з важкою 
формою ідіопатичної CD4+ Т-лімфоцитопенії від 
HLA-ідентичної сестри. На 35-й місяць після пе-
ресадки кількість CD4+ Т-лімфоцитів у крові па-
цієнта досягла рівня 1019 клітин/мкл без ознак 
опортуністичних інфекцій [18]. Petersen E.J. 
зі спів. повідомили про відновлення кількості 
CD4+ Т-лімфоцитів у крові та імунної функції піс-
ля трансплантації алогенного кісткового мозку з 
приводу важкої апластичної анемії, зумовленої 
ідіопатичною CD4+ Т-лімфоцитопенією. Іншим 

клінічним проявом імунної дисфункції була ре-
цидивна опортуністична інфекція, викликана 
Rhodococcus equi [61].

Призначення імуносупресивних ліків з при-
воду алергічних, автоімунних або неопластичних 
проявів імунодефіциту має бути особливо зва-
женим, оскільки додаткова імуносупресія може 
призвести до поглиблення інфекційних симп-
томів. Так, Oe K. зі спів. повідомили про розви-
ток фатальної цитомегаловірусної інфекції після 
призначення преднізолону з приводу бронхіаль-
ної астми 80-річній жінці з ідіопатичною CD4+ 
Т-лімфоцитопенією [56]. Відповідно до цього, 
Wolf P. зі спів. доповіли про розвиток множин-
них опортуністичних інфекцій, включаючи tinea 
corporis, дисемінований molluscum contagiosum 
та поширені папіломи шкіри, після призначення 
5-метоксипсоларену та екстракорпорального 
фотоферезу з приводу еритродермії з гістологіч-
ною картиною, що нагадувала лімфому, пацієнту 
з  ідіопатичною CD4+ Т-лімфоцитопенією [89]. 
Michel J.L. зі спів. доповіли про раптову смерть 
58-річного пацієнта з цим імунодефіцитом від 
опортуністичних бронхопульмональних інфекцій 
після призначення цитостатичних хіміопрепара-
тів з приводу епідермоїдної карциноми [49].

Клінічний приклад. 
Пацієнт Р., 25 років. Звернувся до Інституту 

імунології та алергології зі скаргами на слаб-
кість у ногах, утруднення при пересуванні. Вва-
жає себе хворим протягом останніх 3 місяців. 
Першими проявами хвороби був розпираючий 
стійкий головний біль, нудота, блювання, суб-
фебрилітет, у зв’язку з чим був госпіталізова-
ний до неврологічного відділення стаціонару за 
місцем проживання. Було виставлено діагноз 
вірусного менінгіту. Проходив патогенетичну 
терапію, стан поволі покращився, однак через 
2 тижні після цього виникла слабкість у нижніх 
кінцівках, відчуття “ватності” у стопах, затримка 
сечовипускання. Повторно підвищилася тем-
пература тіла – 37,2-37,40С.  Знову був госпі-
талізований до неврологічного стаціонару. Ви-
ставили діагноз шийного мієліту з урахуванням 
даних МРТ спинного мозку. Етіологічний чинник 
виявлений не був, імунологічне обстеження не 
проводилося. Патогенетичне лікування не при-
зводило до суттєвого покращання. Хоча функції 
тазових оранів відновилися, однак слабкість у 
ногах і заніміння шкіри поступово посилювали-
ся. Персистував субфебрилітет. Анамнез життя 
не обтяжений, за виключенням кількох епізодів 
множинних папілом шкіри, з приводу яких отри-
мував місцеве лікування у дерматолога.

При об’єктивному огляді патологічних змін з 
боку шкіри і внутрішніх органів не відзначаєть-
ся. Свідомість ясна. Брадифренія. З боку ЧМН: 
слабкість конвергенції очних яблук, легка аси-
метрія носогубних складок. Зниження поверх-
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невої чутливості у нижніх кінцівках. Легка баті-
гіпестезія у стопах. Сухожильні і періостальні 
рефлекси дещо посилені з ніг, жваві і симетричні 
з рук. Тонус м’язів в руках нормальний, в ногах 
посилений за пірамідним типом. Сила м’язів 
нижніх кінцівок знижена до 3,5-4 балів. Пози-
тивні симптоми Штрюмпеля, Бабінського з обох 
боків. Координаторні проби виконує руками 
без промаху, ногами – з ознаками сенситивної 
атаксії. В позі Ромберга відзначається хиткість. 

Ознак ураження тазових органів немає. Пересу-
вання самостійне, утруднене.

На МРТ головного мозку у режимі FLAIR від-
значаються множинні субепендимальні гіперін-
тенсивні осередки в ділянці бокових шлуночків 
півкуль великого мозку.  На МРТ шийного відділу 
спинного мозку в Т2-зваженому режимі і режимі 
FLAIR візуалізується поодиноке гіперінтенсивне 
вогнище (рис. 6).

   

Рис. 6. МР-картина енцефаломієліту, викликаного вірусом герпесу 8 типу, у пацієнта Р. 
з ідіопатичною CD4+ Т-клітинною лімфоцитопенією

Коментар до рисунку. На МР-томограмі го-
ловного мозку в аксіальній проекції в режимі 
FLAIR відзначаються множинні невеликі субе-
пендимальні гіперінтенсивні вогнища в зоні біч-
них шлуночків півкуль великого мозку (зліва). 
МР-томограмі шийного відділу хребта в сагі-
тальній проекції в Т2-зваженому режимі відзна-
чається одне гіперінтенсивне вогнище у верх-
ньошийному відділі спинного мозку, зміщене 
дорсально (позначено стрілкою; справа).

При дослідженні ліквору – легкий лімфо-
цитарний плеоцитоз і незначне підвищення 
рівня білку. Проведено ПЛР цереброспіналь-
ної рідини з видоспецифічними праймера-
ми вірусів простого герпесу 1 і 2 типів, вірусу 
варіцелла-зостер, цитомегаловірусу, вірусу 
Епштейна-Барр, вірусів герпесу 6, 7 і 8 типів, 
JC-вірусу, вірусу кору, епідемічного паротиту, 
ентеровірусів та В. burgdorferi. Отримано по-
зитивний результат щодо вірусу герпесу 8 типу 
– кількість ДНК від 1000 до 10 000 копій у про-
бі. На підставі цих даних виставлено діагноз 
підгострого енцефаломієліту (субепендиміту 
і шийного мієліту), викликаного вірусом гер-
песу 8 типу. Оскільки даний збудник є добре 
відомим опортуністичним патогеном, хворий 

був ретельно імунологічно обстежений. Дослі-
дження на предмет ВІЛ-інфекції дали негативні 
результати. 

Імунологічне дослідження включало ви-
вчення показників загального аналізу крові, 
субпопуляційного складу лімфоцитів із за-
стосуванням лазерної проточної цитофлуо-
риметрії (цитофлуориметр Epics Xl, США) і 
методу непрямої імунофлуоресценції з мо-
ноклональними антитілами до CD-маркерів з 
двома або трьома мітками (CD3+, CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD3–CD19+, CD3–CD16+CD56+, 
CD3+CD16+CD56+) (реактиви Beckman Coulter, 
США). Фагоцитоз оцінювали за даними латекс-
тесту з визначенням показника фагоцитозу, 
фагоцитарного індексу, кількості активних фа-
гоцитів і фагоцитарної ємності крові. Вивчали 
кількість і активність мієлопероксидази фа-
гоцитів. Сироваткові концентрації імуногло-
булінів основних класів (М, G, А) визначали за 
результатами простої радіальної імунодифузії 
за Манчіні. Концентрацію IgE, IgD та субкласів 
IgG (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) в сироватці крові 
вимірювали за допомогою імуноферментного 
аналізу (ВекторБЕСТ, РФ). НСТ-тест неоднора-
зово виконувався як в Інституті мікробіології та 
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вірусології імені Д. К. Заболотного, так і в лабо-
раторії нейроімунології Інституту нейрохірургії 
АМН України. В імунограмах відзначалося лише 
одне порушення – глибоке зниження кількості 
CD3+CD4+ Т-лімфоцитів (на рівні 190-250 клі-
тин/мкл; 9-14% від загального пулу лімфоци-
тів). Імунорегуляторний індекс складав 0,4-0,5. 
На підставі цих даний виставлено діагноз ідіо-
патичної CD4+ Т-лімфоцитопенії, що пояснило 
розвиток важкої опортуністичної нейроінфекції 
у молодого пацієнта. 

У якості противірусної терапії призначили 
вальтрекс per os  в дозі 4 г/добу (по 1000 мг 4 рази 
на добу) та рекомбінантний інтерферон-альфа2b 
в дозі 3 млн МО підшкірно через день №15, за 
рахунок якої вдалося усунути вірорахію і досягти 
покращання з боку неврологічного статусу, однак 
кількість CD4+ Т-лімфоцитів у крові залишалася 
низькою, що вказувало на загрозу рецидиву не-
йроінфекції. У зв’язку з цим проведено 3-місяч-
ний курс імунотерапії рекомбінантним інтерферо-
ном-гамма людини в дозі 500 тис. МО підшкірно 
через день. За рахунок цього досягли рівня CD4+ 
Т-лімфоцитів 490-520 клітин/мкл крові.
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РЕЗЮМЕ

ИДИОПАТИЧЕСКАЯ CD4+ Т-КЛЕТОЧНАЯ 

ЛИМФОПЕНИЯ

Мальцев Д.В.

Центр клинической иммунологии и аллергологии Института 
экспериментальной и клинической медицины НМУ имени 

А.А. Богомольца

Идиопатическая CD4+ Т-клеточная лимфопения 
– гетерогенный иммунологический синдром, при ко-
тором стойко снижено количество лимфоцитов с фе-
нотипом CD3+CD4+ в крови (<300 клеток/мкл и <20% 
от общего пула Т-клеток) при нормальных других 
параметрах иммунного статуса и отсутствии ВИЧ-
инфекции. Среди представителей общей популяции 
эта иммунная дисфункция встречается в 0,25-0,4% 
случаев, однако у госпитализированных пациентов 
удельный вес иммунодефицита возростает до 5-6%.

Идиопатическая CD4+ Т-клеточная лимфопения 
обусловливает развитие тяжелых рецидивирующих 
оппортунистических инфекций, включая герпесви-
русные, папилломавирусные, микобактериальные 
и пневмоцистные, и приводит к формированию не-
протективного иммунитета после вакцинации. У 
многих пациентов возникают аллергические, ауто-
иммунные, иммуновоспалительные та неопластиче-
ские осложнения. Среди аутоиммунных проявлений 
иммунодефицита преобладает первичный синдром 
Шегрена. В 20% случаев развиваются лимфопроли-
феративные и солидные опухоли, нередко вызван-
ные оппортунистическими микроорганизмами. Для 
лечения этого иммунодефицита в данный момент 
предложено несколько иммунотерапевтических 
агентов, включая рекомбинантные интерфероны-
альфа и -гамма, интерлейкины-2 и -7, которые про-
демонстрировали эффективность в сообщениях о 
клинических случаях и небольших контролируемых 
испытаниях. В очень тяжелых случаях проводят 
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трансплантацию стволовых гемопоэтических клеток 
от совместимого донора.

Ключевые слова: идиопатическая CD4+ 
Т-клеточная лимфопения, иммунодефицит, иммуно-
терапия.

SUMMARY

IDIOPATHIC CD4 + T-CELL LYMPHOPENIA

Maltsev D.V.

Centre of Clinical Immunology and Allergology Institute of 
Experimental and Clinical medicine at the O’Bogomolets 

National Medical University

Idiopathic CD4 + T-cell lymphopenia - heterogeneous 
immunological syndrome where decreased number of 
lymphocytes with a phenotype CD3+CD4+ in the blood  
(<300 cells /mcl and <20% of the total pool of T-cells) 
under normal other parameters of the immune status, and 
the absence of HIV-infection. Among the representatives 
of the general population, this immune dysfunction occurs 
in 0.25-0.4% of cases, but in hospitalized patients the 
proportion of immunodeficiency increases up to 5-6%.

Idiopathic CD4+ T-cell lymphopenia results in the 
development of severe recurrent opportunistic infections, 
including herpesvirus, papillomavirus, mycobacterial 
and pneumocystis, and leads to the formation non-
protective immunity after vaccination. Many patients 
suffer from allergic, autoimmune, immunoinflammatory 
and neoplastic complications. Among autoimmune 
manifestations of this immunodeficiency prevails 
primary Sjogren’s syndrome. In 20% of cases develop 
lymphoproliferative and solid tumors, often caused 
by opportunistic microorganisms. For the treatment 
of immunodeficiency currently proposed several 
immunotherapeutic agents including recombinant 
interferons-alpha and -gamma, interleukin-2 and -7, 
which have demonstrated efficacy in case reports and 
small controlled clinical trials. In very severe cases, 
transplantation of hematopoietic stem cells from a 
compatible donor is recommended.

Keywords: idiopathic CD4+ T-cell lymphopenia, 
immunodeficiency, immunotherapy.
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Ендотоксин або ліпополісахарид є голо-
вним компонентом зовнішньої мембрани грам-
негативних бактерій. Наприклад, бактеріальна 
стінка E. coli має приблизно 106 молекул ЛПС 
[1]. Розпізнавання ЛПС є багатоступінчастим 
процесом, що вимагає співпраці ряду білків, 
таких як ЛПС-зв’язуючий білок (ЛЗБ), CD14 ре-
цептор і TLR4/MD-2 комплекс [2]. Стимуляція 
даних рецепторів ендотоксином призводить до 
активації внутрішньоклітинної сигналізації та 
синтезу прозапальних цитокінів, які в основному 
підсилюють нейтрофільне, а в деяких випадках і 
еозинофільне запалення в бронхах [3]. 

Низькі дози ЛПС призводять до інфільтрації 
еозинофілами слизової оболонки носа, шляхом 
активації ГМ-КСФ [4]. Було показано, що екс-
пресія CD14 рецептору в бронхах посилюється 
у хворих на астму після контакту з алергеном [5] 
і еозинофільне запалення посилює реакцію на 
ендотоксин [6].

У пацієнтів з важкими формами бронхіальної 
астми в асоціації з пізнім початком і фіксова-

ною обструкцією характерне нейтрофільне за-
палення, яке залежить від активності цитокінів 
Т-хелперів 1 та 17 типу [7-8].

Класифікація астми на еозинофільну як Тх-2 
залежну і нейтрофільну як Тх-17 є досить спро-
щеною та не враховує багатогранність хронічно-
го запалення [9]. У багатьох випадках, існує зна-
чний перехрест цитокінів при різних ендотипах 
астми, пов’язаних з тяжкістю захворювання. Це 
було добре продемонстровано на моделі гриб-
кового мікозу у мишей – при дисемінації інфекції 
відбувається перехід від Тх-2 відповіді на Тх-1 та 
/ або Тх-17 [10]. 

Імовірно нейтрофільне запалення при астмі 
може запускатись надмірним поступленням ен-
дотоксину, який стимулює імунокомпетенті клі-
тини до синтезу хемоатрактантів (ІЛ-8, ФНП- ) 
нейтрофілів. В деяких випадках спостерігається 
присутність клітин, які одночасно реалізують як 
еозинофільне так і нейтрофільне запалення. В 
таких випадках дуже тяжко ідентифікувати тип 
запалення. 


