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Імунодефіцитною називається хвороба, в 
основі якої лежить дефіцит або дефект певного 
чинника або чинників імунної системи людини 
(Карл Дресслер). Термін імунодефіцит позначає 
виключно лабораторний (молекулярний/клітин-
ний) субстрат імунодефіцитної хвороби. Остан-
ня є ширшим поняттям, однак невід’ємним від 
імунодефіциту, що включає всі клінічні атрибу-
ти: етіологію, патогенез, епідеміологію, клінічні 
прояви, ускладнення, діагностику, диференцій-
ний діагноз, прогноз, лікування і профілактику. 
Під імунною недостатністю слід розуміти функ-
ціональну характеристику імунної системи при 
імунодефіцитній хворобі, подібно до того, як 
термін дихальна недостатність застосовується 
в пульмонології, а недостатність кровообігу – в 
кардіології.

 За походженням імунодефіцитні хвороби 
можна розділити на фенотипові (вторинні), при 
яких немає причинових порушень у геномі, і ге-
нотипові (первинні), які зумовлені успадкова-
ними або набутими генетичними аномаліями. 
Якщо розглядати це питання детальніше, то 
можна виділити спадкові (генетично детермі-
новані імунодефіцити, обумовлені мутаціями/
поліморфізмами генів в статевих клітинах), при-
роджені (генетичні та фенотипові імунодефіци-
ти, набуті антенатально) і власне набуті (набуті 
постнатально порушення, фенотипові – напри-
клад вторинна імуносупресія внаслідок застосу-
вання цитостатику, або генетичні імунодефіцити 
– наприклад, внаслідок переносу мутації від до-
нора реципієнту при трансплантації алогенного 
кісткового мозку, як це продемонстровано щодо 
ізольованого дефіциту субкласів IgG, дефіциту 
IgA, циклічної нейтропенії, середземноморської 
періодичної лихоманки) [46]. 

Генетично детерміновані імунодефіцити мо-
жуть бути самостійними хворобами або ж син-
дромами інших генетичних захворювань, як, 
наприклад, дефіцит IgA при синдромі Дауна або 
дефіцит IgG2 при серповидно-клітинній анемії 
[90]. Такі випадки не слід плутати з поєднання-
ми двох незалежних генетичних захворювань. 
Зазначені комбінації можуть бути випадковими 
або ж результатом зчепленого успадкування 
генів. Генетично детерміновані захворювання 
імунної системи можуть проявлятися виключно 
симптомами імунної недостатності, як загаль-
ний варіабельний імунодефіцит або деякі фор-

ми важкого комбінованого імунодефіциту, або 
ж мати певні додаткові симптоми, наприклад, 
мозочкову атаксію і телеангіектазії при синдро-
мі Луї-Барр або геморагічні прояви, зумовлені 
тромбоцитопатією, при синдромі Віскотта-Ол-
дрича [108].

Виділяють великі, або класичні, малі, або 
мінорні, і селективні, або вибіркові, первинні 
імунодефіцити. Під селективним імунодефіци-
том сьогодні розуміють випадки вибіркового 
зниження резистентності тільки до одного мі-
кроорганізму. Прикладом є первинний авто-
сомно-домінантний або автосомно-рецесивний 
дефіцит Toll-like рецептору 3 типу, при якому 
розвивається виключно скроневий частковий 
некротично-геморагічний енцефаліт, виклика-
ний вірусом простого герпесу 1 типу, зі збере-
женням резистентності до інших мікроорганіз-
мів [70]. Історично склалося, що під вибірковим 
імунодефіцитом раніше розуміли хвороби, при 
яких відзначається дефіцит тільки одного імун-
ного чинника. Ми вважаємо раціональним для 
виключення плутанини з селективними імуноде-
фіцитами до одного збудника позначати імуно-
дефіцити, зумовлені нестачею одного імунного 
чинника, як ізольовані імунодефіцити.

Видатний радянський імунолог Вєльтіщев 
Ю. в 1988 році запропонував термін малий іму-
нодефіцит, яким позначив компенсовані імунні 
дисфункції у людей [137]. З останнім тверджен-
ням сьогодні категорично не можна погодитися, 
оскільки завдяки накопиченим дотепер спосте-
реженням стало зрозумілим, що такі імунодефі-
цити можуть зазнавати спонтанної або індукова-
ної декомпенсації з розвитком клінічних симпто-
мів різної тяжкості, часом – навіть загрозливих 
життю. Тому вже в 1996 році Стефані Д., Вєльті-
щев Ю. у відомій монографії, присвяченій імуно-
діагностиці, розділили поняття малих та компен-
сованих імунодефіцитів [1]. В англомовній літе-
ратурі зазвичай використовується термін мінор-
ний імунодефіцит (minor immunodeficiency). Так, 
Litzman J. зі спів. в 1995 році застосували термін 
мінорний імунодефіцит для позначення дефіци-
тів субпопуляцій Т-лімфоцитів, IgA, IgМ та ком-
понентів комплементу С3 і С4 у дослідженні, в 
якому вивчалася імуномодулююча активність 
левамізолу [75]. Ojuawo A. зі спів. у 1997 році 
позначили терміном мінорний імунодефіцит де-
фіцити субкласів імуноглобулінів IgG2 та IgG4 та 
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класу IgA, які зустрічалися щонайменше у поло-
вини випадків серед дітей з хронічним неінфек-
ційним колітом [94]. Latcham F. зі спів. у дослі-
дженні 2003 року застосували термін мінорний 
імунодефіцит для позначення дефіцитів суб-
класів IgG2 та IgG4, IgA, молекули СD8 та при-
родних кілерів у дітей, що страждали на поліва-
лентну алергію на харчові продукти [68]. Роком 
пізніше Gomes L., Dias J.A. також використали 
термін мінорний імунодефіцит для позначення 
аналогічних імунних розладів у дітей з харчовою 
алергією [43]. Тим не менше, van Kessel D.A. зі 
спів. застосували термін малий імунодефіцит 
(mild immunodeficiency) для позначення клінічно 
маніфестних форм ізольованого дефіциту IgG1 
у людей [126]. Відповідно до цього, Samileh N. 
зі спів. також використали термін малий імуно-
дефіцит при діагностиці дефіциту молекул СD4, 
CD3, CD19 та дефіциту природних кілерів у па-
цієнтів з побічними реакціями після введення 
БЦЖ [113].

Розподіл на малі і великі імунодефіцити до-
сить умовний. Відомі випадки легких форм кла-
сичних імунодефіцитних хвороб, при яких від-
значається малосимптомний перебіг імуноде-
фіциту, тоді як при малих імунних дисфункціях 
описані важкі, фульмінантні клінічні прояви, що 
призводили до смерті пацієнта. Хоча між мали-
ми і великими імунодефіцитами більше спільно-
го, ніж відмінного, все ж таки виділення окремої 
групи мінорних імунних дисфункцій важливе з 
огляду на принципові  особливості таких хво-
роб, незнання або нерозуміння яких може пере-
шкоджати їх активному виявленню і лікуванню. 
Згідно з класичними поглядами постулюється, 
що первинні імунодефіцити – рідкісні хвороби, 
які проявляються з народження або, принай-
мні, з раннього дитячого віку, супроводжуються 
важкими, потенційно летальними інфекціями і 
зумовлюють смерть пацієнта у разі відсутності 
адекватних терапевтичних втручань, здебіль-
шого – пересадки кісткового мозку або генної 
терапії [108]. Тим не менше, малі імунодефі-
цити часто зустрічаються у популяції, причому 
такими хворобами наразі уражено щонаймен-
ше 20% представників популяції, можуть мати 
асимптомний перебіг протягом певних періодів 
онтогенезу, дебютувати клінічно в будь-якому 
віці, навіть у похилих пацієнтів, характеризують-
ся гетерогенністю проявів, варіабельністю клі-
нічного перебігу і непередбачуваністю прогнозу 
[91]. Такі імунодефіцити у багатьох пацієнтів не 
викликають інфекційних проявів, а маніфесту-
ють лише у вигляді алергії, автоімунітету або 
синдрому пухлинного росту. Більшість пацієнтів 
з малими імунодефіцитами не потребують про-
ведення потенційно небезпечних радикальних 
терапевтичних втручань і можуть бути принай-
мні частково компенсовані за рахунок імуно-

модулюючої або замісної імунотерапії, необ-
хідність в яких здебільшого епізодична, а не по 
життєва [33].

Необхідно розробити чіткі критерії дифе-
ренційної діагностики великих і малих імунних 
дисфункцій. Відомо, що здебільшого великі іму-
нодефіцити зумовлені нестачею кількох імунних 
чинників, наприклад, при хворобі Брутона зни-
жена концентрація всіх класів імуноглобулінів, а 
малі імунні дисфункції характеризуються дефі-
цитом якогось одного чиннику – клітини або біл-
ку. Однак відомі варіанти малих імунодефіцитів 
при зниженні вмісту одразу кількох компонентів 
імунітету, наприклад кількох субкласів IgG, зде-
більшого – IgG2/IgG4. Тому механістичний підхід 
не завжди є кращим вибором при пошуці кри-
теріїв розрізнення різних форм імунодефіци-
тів. Найкраще, на наш погляд, використовувати 
функціональний підхід – за клінічною значущіс-
тю імунного розладу. Малими імунодефіцита-
ми слід вважати, передовсім, ті імунодефіцитні 
хвороби, які у багатьох пацієнтів можуть мати 
асимптомний/малосимптомний перебіг. Зрідка 
і класичні імунодефіцити також не супроводжу-
ються важкими клінічними проявами. Напри-
клад, хронічна гранулематозна хвороба, так 
само як і синдром Чеддіака-Хігасі, може мати 
малосимптомний перебіг в 10% випадків [125]. 
Тому ми пропонуємо використовувати критерій 
дворазового перевищення зазначеного рів-
ня для коректного розрізнення малих і великих 
імунодефіцитів людини. Якщо імунодефіцит 
принаймні в 20% випадків має асимптомний 
перебіг, вважаємо за доцільне оцінювати якого 
як малу імунну дисфункцію. Слід проводити ши-
роке обговорення питання класифікаційної межі 
між різними формами імунодефіциту для виро-
блення загальноприйнятого підходу до діагнос-
тики. 

Класифікація малих імунодефіцитних хво-
роб. Першу і дотепер останню класифікацію ма-
лих імунодефіцитів запропонував Вєльтищєв Ю. 
у 1988 році. Наразі така класифікація є застарі-
лою і потребує значної переробки.

Малі імунодефіцити (за Вєльтіщевим Ю., 
1988):

 – транзиторна гіпоімуноглобулінемія не-
мовлят;

 – загальна варіабельна гіпогаммаглобуліне-
мія (пізні форми);

 – гіпер-IgM-, гіпер-IgD-синдроми, дисіму-
ноглобулінемія;

 – гіпогаммаглобулінемія з недостатністю 
гормону росту;

 – селективний дефіцит субкласів IgG2-IgG4;
 – селективний дефіцит IgA, IgE;
 – дефіцит легких каппа-ланцюгів імуногло-

булінів;
 – дисбаланс регуляторних субпопуляцій 
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Т-лімфоцитів CD4-CD8;
 – відсутність епітопу СD4;
 – ізольований дефіцит окремих компонентів 

системи комплементу C1q, C1r, C3, C4a, 
C4b;

 – дефекти альтернативного шляху актива-
ції системи комплементу (недостатність 
С3С4b-інактиватора);

 – дефіцит інтерферону;
 – недостатність функцій природних кілерів;
 – недостатність аденозиндезамінази (пізні 

форми);
 – дефіцит мієлопероксидази фагоцитів;
 – недостатність опсонізації мікробів;
 – дефіцит цинку [127].

Наразі встановлено, що загальний варіа-
бельний імунодефіцит, гіпогаммаглобулінемія з 
дефіцитом гормону росту і гіпер-IgM-синдром 
слід розглядати як великі імунодефіцити, оскіль-
ки ці імунні дисфункції призводять до важких клі-
нічних наслідків майже у всіх пацієнтів. Гіпер-IgD-
синдром відноситься до сімейних періодичних 
лихоманок і характеризується надто високою 
пенетрантністю патологічного гену, щоб вважа-
тися малим імунодефіцитом. Поняття “дисба-
ланс регуляторних субпопуляцій Т-лімфоцитів 
CD4-CD8” надто розмите і наразі не підтриму-
ється дослідниками у якості позначення імуно-
дефіцитної хвороби. Також є неточним термін 
недостатність опсонізації мікробів. Сьогодні 
такі розлади значною мірою уточнені, що при-
звело до виділення окремих, добре генетично 
охарактеризованих форм імунних дисфункцій, 
наприклад, дефіциту маннозозв’язуючого білку. 
Узагальнивши накопичені дотепер дані і врахо-
вуючи досвід попередньої класифікації, ми про-
понуємо таку систематизацію малих імунодефі-
цитних хвороб людини.

КЛАСИФІКАЦІЯ ВІДОМИХ МАЛИХ 

ІМУНОДЕФІЦИТНИХ ХВОРОБ

I. Порушення клітинної ланки природжено-

го імунітету:

А. Кількісні:
а. порушення з боку нейтрофілів:

 – сімейна доброякісна нейтропенія;
 – хронічний дитячий агранулоцитоз;
 – циклічна нейтропенія

б. порушення з боку лімфоцитів:
 – дефіцит природних кілерів;
 – дефіцит природних кілерних 

Т-лімфоцитів;
 – дефіцит молекули CD16

Б. Якісні:
 – дефіцит мієлопероксидази фагоци-

тів;
 – дефіцит еозинофільної пероксида-

зи;
 – дефіцит молекули CD64

II. Порушення гуморальної ланки приро-

дженого імунітету:

 – дефіцит білків системи комплементу, на-
самперед, дефіцит С2 і термінальних 
компонентів С6-С9;

 – дефіцит маннозозв’язуючого протеїну 
(лектину);

 – дефіцит серинової протеази 2 типу, асоці-
йованої з маннозозв’язуючим протеїном;

 – дефіцит тафтсину
III. Дефіцит клітинної ланки адаптивного 

імунітету:

 – ідіопатична CD4+ Т-клітинна лімфопенія;
 – дефіцит молекули CD8 

IV. Дефіцит гуморальної ланки адаптивного 

імунітету:

 – транзиторна гіпоімуноглобулінемія не-
мовлят;

 – некласифікована гіпоімуноглобулінемія;
 – дефіцит IgM;
 – дефіцит субкласів IgG;
 – дефіцит IgA;
 – дефіцит секреторного IgA;
 – дефіцит IgЕ;
 – дефіцит IgD;
 – дефіцит специфічних антитіл;
 – інші дисімуноглобулінемії (поєднані і ком-

біновані дефіцити імуноглобулінів)
Етіологія. Малі імунодефіцитні хвороби – 

генетична патологія, при якій унеможливлена 
адекватна продукція певного імунного чинника. 
Більшість виділених нозологій насправді є син-
дромами, які об’єднують кілька генетично різно-
рідних хвороб зі спільним фенотипом. 

Хромосомні аберації є важливою причиною 
малих імунних дисфункцій у людей. Можуть від-
значатися як кількісні, так і якісні порушення ка-
ріотипу. Відомі випадки різних моно- і трисомій, 
а також кільцеві форми хромосом у пацієнтів з 
малими імунними дисфункціями. Так, Celmeli F. 
зі спів. нещодавно продемонстрували, що ізо-
льований дефіцит IgM може бути проявом син-
дрому кільцевої 18-ї хромосоми [16]. В основі 
імунодефіциту можуть лежати транслокації, ін-
версії, субституції, делеції, дуплікації. Зокрема, 
делеції в зоні генів константних ділянок важких 
ланцюгів імуноглобулінів вважаються класич-
ною причиною ізольованих дефіцитів класів/
субкласів антитіл у людей.

Умовно можна виділити 2 клінічні ситуації: 
мала імунна дисфункція як прояв хромосом-
ної хвороби з ширшим фенотипом, наприклад, 
дефіцит IgA у пацієнтів з синдромами Тернера 
і Дауна, та мала імунна дисфункція як єдиний 
прояв хромосомної аберації. Останній варіант 
здебільшого формується у разі якісних пору-
шень невеликих фрагментів хромосом, хоча ві-
домі малі імунні дисфункції як єдиний прояв мо-
заїчних форм важких хромосомних аберацій з 
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виразними кількісними порушеннями каріотипу 
[116]. 

Мутації структурних генів, що кодують імун-
ні чинники, є іншою причиною малих імуноде-
фіцитних хвороб у людей. Так, мутація G90S 
гену CD8A є причиною розвитку ізольовано-
го дефіциту молекули СD8, як показали de la 
Calle-Martin O. зі спів. [21]. В такому разі від-
значається менделівський патерн спадкування, 
здебільшого – автосомно-рецесивний, і рідше 
– автосомно-домінантний. З огляду на гене-
тичну гетерогенність синдромів, в одних сім’ях 
дана імунна дисфункція може передаватися ре-
цесивно, тоді як в інших – домінантно. Так, при 
сімейній доброякісній нейтропенії описані як ав-
тосомно-рецесивні, так і автосомно-домінантні 
форми хвороби [14]. Здебільшого відзначають-
ся міссенс-мутації, пов’язані з замінами нукле-
отидів. Можуть мати місце етнічні відмінності 
у природі мутацій, що призводять до розвитку 
спільного фенотипу. Так, дефіцит мієлоперокси-
дази фагоцитів в країнах Західної Європи і США 
зумовлений здебільшого мутацією R569W [91], 
тоді як в Японії – мутацією R499C [93] гену міє-
лопероксидази.

В таких випадках здебільшого формуються 
переважно кількісні або комбіновані (кількісні й 
якісні) форми імунодефіциту і відзначається не-
значна спонтанна флуктуація рівня імунологічно-
го показника. У разі домінантного спадкування у 
гомозигот, як правило, формується тотальний 
імунодефіцит, тоді як у гетерозигот – парціаль-
ний. При рецесивному патерні гомозиготи фор-
мують тотальний або парціальний імунодефіцит 
залежно від природи мутації, тоді як у гетеро-
зигот зазвичай формується лише функціональ-
ний розлад, при якому відзначається формаль-
но нормальний рівень імунного чинника, однак 
знижений резерв адаптаційних можливостей. 
Зокрема, Chevailler A. зі спів. доповіли про роз-
виток гострого лімфобластного лейкозу у паці-
єнта з сімейним парціальним дефіцитом IgA. У 
сестри також відзначався парціальний дефіцит 
IgA, однак в матері була нормальна концентра-
ція IgA у сироватці крові, однак аномально зни-
жений синтез IgA плазматичними клітинами при 
стимуляції in vitro [17]. Відомі також випадки, 
коли малі імунодефіцитні хвороби відзначалася 
у складних генетозигот – осіб, що мали різні му-
тації в материнському і батьківському алелі. Зо-
крема, про такі форми первинного дефіциту мі-
єлопероксидази фагоцитів повідомили Romano 
M. зі спів. [109.]

Форми малих імунодефіцитів, зумовлені 
менделівськими мутаціями, найбільше схожі на 
класичні імунні дисфункції зі стійким глибоким 
дефіцитом імунного чиннику, позитивним сімей-
ним анамнезом і типовою клінічною картиною 
хвороби.

Поліморфізми структурних генів і промотору 
є іншою причиною малих імунодефіцитів люди-
ни. В такому разі необхідне накопичення кількох 
несприятливих поліморфізмів у одного пацієнта 
для формування клінічно значущого імунного 
розладу, тоді як у здорових носіїв відзначаються 
поодинокі поліморфізми, яких недостатньо для 
клінічної маніфестації. В цьому контексті можна 
виділити принаймні дві різні ситуації: комбіна-
ція поліморфізмів тільки структурних генів, як 
це відзначається в деяких випадках дефіциту 
класів/субкласів імуноглобулінів, і комбінація 
поліморфізмів промотору і структурних генів у 
одного пацієнта, що відзначається при дефіциті 
маннозозв’язуючого білка. В такому разі часто 
формуються парціальні форми імунодефіциту зі 
значною флуктуацією рівня імунологічного по-
казника, що може імітувати вторинний імуноде-
фіцит. Так, Bottaro A. зі спів. ідентифікували по-
ліморфізми у регіонах IGHGP, G2, PG2, PG4 і SG4 
структурних генів IgG4 у 39 пацієнтів з верифі-
кованим ізольованим дефіцитом цього субкласу 
IgG за відсутності ознак мутацій генів і делецій 
хромосом [12].

Крім того, в основі малого імунодефіциту 
може лежати генетично детермінований іму-
норегуляторний розлад при інтактній струк-
турі кодуючого білок гену. Класичний приклад 
– мутації, що зумовлюють порушення процесів 
переключення ізотипів антитіл під час імунної 
відповіді. Такі пацієнти принципово здатні про-
дукувати неушкоджений протеїн в достатній 
кількості, оскільки містять нормальні структур-
ні гени, однак не отримують належних актива-
ційних сигналів для рекомібінативних процесів 
або транскрипції.  Зокрема, Giambra V. зі спів. у 
контрольованому дослідженні за участю 88 іму-
носкомпрометованих пацієнтів та 101 здорової 
особи встановили, що алель *1 гена-посилюва-
ча HS1.2 асоційована з дефіцитом IgА та IgM у 
людей [40]. В такому разі можуть формуватися 
як перманентні, так і транзиторні форми пер-
винних імунодефіцитів, при яких дефіцит імун-
ного чиннику формується тільки протягом пев-
них періодів онтогенезу і зазнає спонтанної або 
індукованої медикаментозно компенсації в інші 
роки життя. Нерідко відзначається широкий діа-
пазон флуктуації півня імунологічного показни-
ку, а подібність до вторинного імунодефіциту є 
найбільшою. 

Можна виділити 3 характерних феномена 
імунодефіцитних хвороб, обумовлених імуноре-
гуляторними розладами:

1. формування різного фенотипу у різних 
пацієнтів з однієї і тією самою мутаці-
єю в певному гені (так, мутації гена TACI 
можуть призводити до розвитку як фе-
нотипу ізольованого дефіциту IgA, так і 
вибіркового дефіциту субкласів IgG або 
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загального варіабельного імунодефіциту 
у різних пацієнтів, навіть – членів однієї 
родини) [103];

2. розширення або, навпаки, звуження ла-
бораторного фенотипу імунодефіцитної 
хвороби протягом онтогенезу (описані як 
випадки субкомпенсації загального варі-
абельного імунодефіциту до ізольованого 
дефіциту IgА [54], так і декомпенсації ви-
біркового дефіциту IgA до фенотипу за-
гального варіабельного імунодефіциту з 
формуванням гіпоімуноглобулінемії [76]).

3. трансформація одного лабораторного 
фенотипу в інший, відмінний від попере-
днього у одного пацієнта (відомі випадки 
перетворення дефіциту одного субкласу 
IgG в дефіцит іншого з відозміною клініч-
ної картини і повною спонтанною норма-
лізацією попереднього імунного пору-
шення [66]).

Деякі генетичні порушення впливають на 
формування окремих синдромів при малих 
імунних дисфункціях, не визначаючи при цьо-
му розвиток самого імунодефіциту. Так, Ferreira 
R.C. зі спів. у контрольованому дослідженні за 
участю 430 уражених пацієнтів і 1090 здорових 
осіб показали тісну асоціацію rs6498142C>G 
CLEC16A (p = 1,8 x 10-7) та rs1990760G>A IFIH1 
(p = 7,3 x 10-10) і розвитку автоімунних усклад-
нень, здебільшого – системного червоного вов-
чаку та цукрового діабету І типу, у пацієнтів з ви-
бірковим дефіцитом IgA [29]. Слід враховувати, 
що деякі генетичні порушення парадоксально 
чинять захисний вплив щодо розвитку малих 
імунодефіцитів та пов’язаних з цим ускладнень. 
Так, Freiberger T. зі спів. показали протективний 
ефект феномену відсутності аспарагінової кис-
лоти у позиції 57 DQ бета-ланцюга щодо ізольо-
ваного дефіциту IgA [39]. В той самий час, De la 
Concha E.G. зі спів. продемонстрували негатив-
ну (протективну) асоціацію алелю TNFa10 та ізо-
льованого дефіциту IgA у людей [22].

Також слід враховувати, що малі імуноде-
фіцитні хвороби асоційовані з певними локу-
сами гістосумісності, що принаймні частково 
можне пояснити подібні асоціації, виявлені у 
алергічних і автоімунних синдромів, які часто є 
складовими клінічного фенотипу імунодефіци-
ту. Так, Ferreira R.C. зі спів. у популяційному до-
слідженні за участю 772 пацієнтів з дефіцитом 
IgA та 1976 здорових осіб загальної популяції 
встановили асоціацію цього імунодефіциту з 
HLA-DQB1*02 (p = 7,69 10(-57); OR = 2,80), HLA-
B*0801-DRB1*0301-DQB1*02, -DRB1*0701-

DQB1*02, DRB1*0102 (p = 5,86 10(-17); OR = 4,28) 
та DRB1*1501 (p = 2,24 10(-35); OR = 0,13) [30].

Епідеміологія. Малі імунодефіцитні хворо-
би є досить поширеними в людській популяції. 
Незважаючи на деякі виключення, можна ви-
значити закономірність: чим менша імунна не-
достатність лежить в основі імунодефіциту, тим 
більшою є поширеність цієї імунної дисфункції 
серед людей, що пов’язано з обмеженням дії 
природного добору. Не виключено, що з цієї ж 
причини покращення якості життя сучасної лю-
дини і поліпшення надання медичної допомоги 
парадоксально сприяють накопиченню малих 
імунодефіцитних хвороб в людській популяції. 
Наприклад, ізольований дефіцит IgD згідно з су-
часними даними не зумовлює розвиток інфек-
ційного синдрому і зрідка є причиною деяких ав-
тоімунних та імунозапальних розладів у людей, 
включаючи автоімунний гепатит і системний 
червоний вовчак [74]. Поширеність цього імуно-
дефіциту дуже висока – на рівні 6-8% представ-
ників популяції [34]. Саме в безсимптомності 
перебігу вбачають причину обмеження дії при-
родного добору і феномену накопичення цього 
імунодефіциту серед людей. 

Тим не менше, існують чинники, що втруча-
ються в розподіл імунодефіцитної хвороби в по-
пуляції. Йдеться про ефекти засновника і селек-
тивної переваги. 

Ефект засновника реалізується в обмеже-
них, закритих популяціях, де вперше з’явилася 
мутація, яка лежить в основі імунодефіцитної 
хвороби. Цей ефект може сприяти накопиченню 
хвороби в певному регіоні через малу кількість 
схрещувань з представниками інших популяцій 
і, навпаки, обмежувати надходження генетичних 
хвороб з інших етносів.  Класичним прикладом 
впливу ефекту засновника є японська популя-
ція. Так, поширеність дефіциту мієлопероксида-
зи фагоцитів в Західній Європі і США складає 1 
випадок на 2000-4000 мешканців, тоді як в Япо-
нії – щонайменше 1 випадок на 10 000 людей. 
При цьому в західному світі хвороба зумовлена 
мутацією R569W [91], а в Японії – іншим генетич-
ним порушенням [93]. Ефект засновника також 
може зумовлювати неоднорідність поширення 
хвороби в одній географічній зоні у зв’язку з на-
явністю на її території субзон, де практикуються 
близькоспоріднені шлюби. Так, загалом дефіцит 
мієлопероксидази фагоцитів в Італії зустріча-
ється з частотою 1 випадок на 2000 мешканців, 
однак у провінціях Брешія [4] та Friuli-Venezia 
Giulia [18], частота хвороби досягає 1 випадок 
на 500 мешканців. 
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Таблиця

Поширеність малих імунодефіцитних хвороб серед людей

Імунодефіцитна хвороба Частота

Дефіцит IgM
Дефіцит IgG1
Дефіцит IgG4
Дефіцит IgA

Дефіцит IgE
Дефіцит IgD
Дефіцит маннозозв’язуючого протеїну
Дефіцит компоненту комплементу С2

Дефіцит компоненту комплементу С9
Дефіцит мієлопероксидази фагоцитів 

Ідіопатична CD4+ Т-клітинна лімфопенія

1:385 в Європі [50]
1:26 в Європі [66]
1:400 в Європі [38]
1:160-1:500 в Європі і США [107],
1:2000-1:4000 в Китаї [28]
1:30 в Європі [23]
1:12-1:14 в Європі [34]
1:10-1:20 в Європі [129]

1:10 000 (гомозиготи),
1:50-1:100 в Європі (гетерозиготи) [101]
1:1000 в Японії [48]
1:2000-1:4000 в Європі і США [91],
1:10 000 в Японії [93]
1:400 в Європі [13]

Ефект селективної переваги послаблює дію 
природного добору у зв’язку з на перший по-
гляд парадоксальною появою певних сприят-
ливих, корисних властивостей, пов’язаних з 
імунодефіцитом. Навіть Х-зчеплена агаммагло-
булінемія, важка форма первинного гумораль-
ного імунодефіциту, супроводжується природ-
ною резистентністю до вірусу Епштейна-Барр 
[26]. При малих імунних дисфункціях ефект 
селективної переваги вираженіший сильніше. 
Так, накопичення дефіциту компоненту компле-
менту С2 серед японців пов’язано, окрім інших 
причин, із захистом від розвитку інфекційно-
токсичного шоку під час менінгококцемії. Де-
фіцит маннозозв’язуючого білку зустрічається 
майже з тієї частотою, що і дефіцит IgD, однак 
часто призводить до розвитку клінічних симпто-
мів, нерідко – загрозливих життю. Якщо мало-
симптомність є основною відомою причиною 
поширення ізольованого дефіциту IgD, то при 
дефіциті маннозозв’язуючого білку в зв’язку з 
великою кількістю клінічно маніфестних форм, 
як видається, важливіше значення мають певні 
переваги, що надає ця імунна дисфункція, на-
приклад – захист від пульмонального туберку-
льозу [118] або обмеження вогнища ішемічного 
інсульту при цереброваскулярній хворобі [96]. 

Як правило, не відзначається певних гендер-
них відмінностей у поширеності малих імуноде-
фіцитних хвороб серед людей, оскільки ці імунні 
дисфункції зрідка передаються за Х-зчепленим 
типом. Однак в деяких дослідженнях продемон-
стровані такі відмінності, що може бути поясне-
но впливом статевих гормонів. Так, показано, 
що застосування пероральних контрацептивів 
призводить до вторинного дефіциту природних 
кілерів у жінок [7], тому феномен впливу стате-
вих гормонів теоретично може мати значення 
при маніфестації первинного дефіциту природ-
них кілерів у представників різної статі. Hanson 

L.A. зі спів. встановили, що серед дітей на де-
фіцит субкласів IgG частіше страждають хлоп-
чики (3 хлопчики/одна дівчинка), тоді як серед 
дорослих імунодефіцит частіше реєструється у 
жінок (1 чоловік/3 жінки) [47]. Ahmad D.S. зі спів. 
повідомили про співвідношення чоловіків і жінок 
на рівні 1,8:1,0 серед пацієнтів з ідіопатичною 
СD4+ Т-клітинною лімфопенією [3]. 

Расові відмінності у частоті характерні не 
для всіх малих імунних дисфункцій. Feldman C. 
зі спів. у спеціально спланованому дослідженні 
не виявили суттєвих відмінностей у частоті і клі-
нічних проявах ізольованого дефіциту субкласів 
IgG серед представників білої і чорної раси [27]. 
Натомість вибірковий дефіцит IgА зустрічається 
з частотою 1:160-1:500 осіб у європеоїдів і лише 
1:2000-1:4000 – серед монголоїдів [28].

Деякі імунні дисфункції проявляються біль-
ше в дитячому віці, наприклад дефіцит IgA часто 
зустрічається серед дітей, однак зазнає спон-
танної компенсації до 10-12 річного віку щонай-
менше в половині випадків. Ці так звані вікові 
імунодефіцити не мають бути підставою для 
невиправданої самозаспокоєності клініцистів, 
оскільки до моменту компенсації імунна дис-
функція може призвести до розвитку важких 
ускладнень, наприклад бронхіальної астми або 
ювенільного ревматоїдного артриту. Деякі малі 
імунодефіцити, наприклад, ідіопатична CD4+ 
Т-клітинна лімфопенія, частіше зустрічаються 
серед дорослих, ніж серед дітей [3]. 

Клінічний дебют імунодефіцит можливий у 
будь-кому віці. Так, описаний випадок розвитку 
потенційно летальних інтрацеребральних бак-
теріальних абсцесів у новонародженого з дефі-
цитом IgA, що вказує на безпрецедентно ранню 
маніфестацію хвороби [111], тоді як Endoh M. зі 
спів. повідомили про перші прояви дефіциту IgМ 
у 85-річного пацієнта, якого раніше вважали іму-
нокомпетентним [24]. Крім того, імунодефіцити 
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можуть видозмінювати клінічні прояви протягом 
онтогенезу – якщо у дітей переважають інфек-
ційні симптоми, то у дорослих є більшою пито-
ма вага алергічних, автоімунних і непластичних 
ускладнень.

Спосіб життя, індивідуальний досвід вза-
ємодії з мікроорганізмами та вплив додаткових 
несприятливих чинників серйозно впливають 
на важкість перебігу малих імунодефіцитних 
хвороб. Однак до оцінки потенційно шкідливих 
чинників слід підходити диференційовано при 
кожному імунодефіциті з врахуванням особли-
востей патогенезу хвороби. Так, куріння може 
поглиблювати наявний дефіцит субкласів IgG, як 
це показали в спеціальному дослідженні Popa V. 
зі спів. [99]. Натомість при дефіциті мієлоперок-
сидази відзначається парадоксально знижений 
ризик формування раку легень внаслідок тютю-
нопаління, оскільки зазначений фермент бере 
участь у оксидації бензпірену з формуванням 
метаболітів-канцерогенів. Якщо іонізуюча раді-
ація є важливим чинником формування вторин-
ного дефіциту природних кілерів, що може зу-
мовити поглиблення передіснуючого первинно-
го імунодефіциту, то природні кілерні Т-клітини 
виявляють резистентність до променевої тера-
пії [61].

Патогенез. Рецидивні  інфекційні ураження 
є прямим наслідком дефіциту певного імунно-
го чиннику в імуноскомпрометованих пацієн-
тів, а їх частота і важкість визначаються ваго-
містю втраченого фактора в здійсненні захис-
ної імунної відповіді проти мікроорганізмів, 
що атакують організм людини. Так, дефіцит 
маннозозв’язуючого білку призводить до по-
слаблення розпізнавання маннозовмісних пато-
генів, зниження інтенсивності запалення, недо-
статності реакцій комплемент-опосередкованої 
цитотоксичності, що обумовлює розвиток ін-
фекційних уражень, насамперед бактеріальних 
інфекцій [112]. При дефіциті природних кілерів 
унеможливлюється реалізація реакцій спонтан-
ної клітинно-опосередкованої цитотоксичності, 
що створює передумови для розвитку вірусних 
інфекцій [15]. Хоча при гуморальних імунодефі-
цитах частіше розвиваються бактеріальні інфек-
ції, а при клітинних – вірусні, ці відмінності не є 
абсолютними. Якщо IgG2 і IgG4 спрямовані зде-
більшого до полісахаридних антигенів, то IgG1 і 
IgG3 розпізнають переважно білкові молекули, в 
тому числі – антигени вірусів. Тому Kallio-Laine K. 
зі спів. у спеціально спланованому дослідженні 
продемонстрували, що сироваткова концен-
трація IgG1 була нижчою (p = 0,009), а частота 
виявлення ізольованого дефіциту IgG1 більшою 
(p < 0,001) у пацієнтів з рецидивним серозним 
менінгітом Молларе, викликаним вірусом про-
стого герпесу 2 типу, у порівнянні з контрольною 
групою. Ризик нового епізоду менінгіту зростав 

зі зниженням концентрації IgG1 (показник інци-
денту 2,05). Експресія алелей HLA-DRB1*01 і 
-B*27 була асоційована з дефіцитом IgG1 і висо-
ким ризиком нейроінфекції [58].

Розвиток алергічних, імунозапальних і авто-
імунних ускладнень зумовлений порушенням 
реалізації імунних реакцій з підтримання толе-
рантності до деяких ендогенних та екзогенних 
антигенів при дефіциті певних чинників імуніте-
ту, задіяних у реалізації механізмів імунної толе-
рантності. Можна сказати, що в таких випадках 
відзначається реалізація шкідливої, несанкціо-
нованої імунної реакції через нездатність здій-
снити контролюючу імунну реакцію з пригнічення 
алергії та автоімунітету. Для розвитку імуноза-
лежних ускладнень необхідна наявність імунної 
недостатності такої глибини, що зумовить пору-
шення реакцій з підтримання толерантності, од-
нак збереже здатність імунної системи реалізу-
вати імуноопосередковане автопошкодження. 
Так, при тяжких комбінованих імунодефіцитах 
автоімунні розлади майже не реєструють через 
драматичність інфекційних уражень та глибоку 
лімфопенію або навіть алімфоцитоз, пов’язані з 
нестачею автореактивних лімфоцитів, здатних 
опосередкувати автоімунітет. Натомість при ма-
лих імунних дисфункціях з неглибокою імунною 
недостатністю і значною мірою редукованому 
інфекційному синдромі формуються сприятливі 
умови для розвитку імунозалежних ускладнень, 
важкість яких в багатьох випадках перевищує 
важкість власне інфекційних уражень. 

При імунодефіцитних хворобах відзнача-
ються різні механізми розвитку імунозалежних 
ускладнень. При одному й тому самому імуно-
дефіциті і в одного й того самого пацієнта мо-
жуть реалізовуватися відмінні механізми фор-
мування алергії та автоімунітету, тоді як при 
різних імунодефіцитах виникають імунозалежні 
ускладнення зі спільним механізмом розвитку. 
При гуморальних імунодефіцитах формуються 
переважно автоімунні ускладнення з цитоток-
сичним та імунокомплексним механізмом роз-
витку, тоді як при клітинних імунодефіцитах роз-
виваються здебільшого, але не виключно, клі-
тинні реакції автоімунітету. При фагоцитарних 
імунодефіцитах питома вага алергічних та авто-
імунних ускладнень менша, ніж при порушеннях 
адаптивного імунітету.  

Так, атопічні реакції, зумовлені компенса-
торною гіперпродукцією IgE, типові для первин-
них дефіцитів інших класів/субкласів імуногло-
булінів. При дефіциті IgА та IgG4 ризик розвитку 
атопічних реакцій підвищений також завдяки 
втраті блокуючої активності цих імуноглобулі-
нів щодо IgE [107]. При дефіциті природних кі-
лерів і природних кілерних Т-лімфоцитів схиль-
ність до атопії пояснюють зниженою продукцією 
гамма-інтерферону, який зазвичай пригнічує 
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імунні реакції, опосередковані Т-хелперами 2 
типу [15]. Сироваткова хвороба з імунокомп-
лексним механізмом розвитку у відповідь на 
препарати крові та їх похідні при тотальному 
дефіциті IgА пов’язана з передіснуючими анти-
IgА-антитілами в організмі таких пацієнтів. Ці 
імуноглобуліни зустрічаються принаймні в тре-
тині випадків тотального дефіциту IgА і не від-
значаються у пацієнтів з парціальною формою 
імунодефіциту [131]. Дефіцит природних кілер-
них Т-клітин зумовлює розвиток контактного 
алергічного дерматиту завдяки дефіциту проти-
запального цитокіну інтерлейкіну-10, активними 
продуцентами якого є зазначені лімфоцити. Цей 
цитокін пригнічує клітинну імунну реакцію, опо-
середковану Т-хелперами 1 типу, що лежить в 
основі контактної гіперчутливості [45]. Натомість 
при ідіопатичниій CD4+ Т-клітинній лімфопенії 
частота контактного алергічного дерматиту зни-
жена через послаблення реакцій сповільненої 
гіперчутливості в умовах дефіциту Т-хелперів 1 
типу. Однак іноді вагомішу роль при ідіопатич-
ній Т-лімфоцитопенії має дефіцит регуляторних 
Т-лімфоцитів з фенотипом CD4+CD25+, ніж де-
фіцит Т-хелперів 1 типу, що може пояснити, на 
перший погляд, парадоксальні випадки розви-
тку контактного дерматиту при зазначеній імун-
ній дисфункції [44]. При дефіциті IgЕ відзнача-
ються псевдоалергічні (псевдоатопічні) реакції, 
пов’язані з втратою стабілізуючого впливу з боку 
IgЕ на опасисті клітини, що зумовлює підвищену 
чутливість останніх до неспецифічних стимулів, 
включаючи медикаменти, механічні подразники 
і біологічно активні речовини [59].

Розвиток автоімунних реакцій за цитоток-
сичним типом, включаючи автоімунні цитопенії, 
при гіпоімуноглобулінемії, дефіциті тотально-
го IgG та субкласів IgG можна пояснити пору-
шенням функціонування сітки антиідіотипових 
антитіл, які нейтралізують автоантитіла до мо-
менту їх взаємодії зі специфічними автоантиге-
нами та модулюють активність автореактивних 
В-лімфоцитів через вплив на їх Fc-рецептори 
[66].  Натомість імунокомплексні реакції, зо-
крема системний червоний вовчак та гломеру-
лонефрит, при зазначених імунних дисфункціях 
пояснюють порушенням процесів солюбілізації 
та ресолюбілізації циркулюючих імунних комп-
лексів, що послаблює кліренс останніх макро-
фагами печінки і селезінки [126]. При дефіциті 
мукозального імунітету механізм розвитку ав-
тоімунних ускладнень вбачають в масованому 
надходженні антигенів, в тому числі – супер-
антигенів, через слизові оболонки внаслідок, 
зокрема, втрати нейтралізуючої активності 
IgА [107] та послаблення захисної ексудатив-
ної реакції при дефіциті IgЕ [59]. При дефіциті 
ініціальних білків системи комплементу іму-
нокомплексні реакції зумовлені послабленим 

кліренсом імунних комплексів макрофагами, 
які розпізнають ці комплекси через рецептори 
до фрагментів зазначених білків комплемен-
ту [101]. Натомість при дефіциті термінальних 
компонентів системи комплементу відзначаєть-
ся більша питома вага автоімунних уражень з 
цитотоксичним і клітинним  механізмом розви-
тку, включаючи анкілозуючий спондилоартрит і 
ревматоїдний артрит, оскільки за фрагментами 
цих протеїнів здійснюється вилучення депозитів 
комплементу, що формують мамбранатакуючі 
комплекси на мембранах клітин органів-міше-
ней [48]. Маннозозв’язуючий лектин важливий 
у кліренсі циркулюючих суперантигенів та імун-
них комплексів, а також видаленні апоптотичних 
клітин і тканинного детриту, що визначає пере-
важний розвиток системного червоного вовча-
ку у пацієнтів з дефіцитом такої молекули [112]. 
Імунорегуляторні порушення, пов’язані з недо-
статністю контактного механізму імунного від-
хилення та дефіцитом цитокінів інтерлейкіну-10 
та гамма-інтерферону, пояснюють автоімунні 
ускладнення при дефіцитах природних кілерів 
та природних кілерних Т-клітин [49]. У разі іді-
опатичної CD4+Т-клітиної лімфопенії причину 
автоімунних уражень вбачають у дефіциті регу-
ляторних Т-лімфоцитів, що в нормі підтримують 
анергію автореактивних імунокомпетентних клі-
тин, які містяться в периферичних імунних орга-
нах [3].

Також алергічні та автоімунні ураження в іму-
носкомпометованих пацієнтів можна пояснити 
аномальною персистенцією мікробних тригерів, 
що безпосередньо пов’язано з поушенням про-
ти інфекційного імунітету. Так, інфекційно-за-
лежна бронхіальна астма асоційована з частими 
епізодами вірусних респіраторних інфекцій, що 
призводить до гіперреативності бронхіального 
дерева, а мультиформна еритема пов’язана з 
вірусом простого герпесу 1 типу [100]. Розви-
ток DIHS/DRESS при дефіциті природних кіле-
рів пояснюють втратою контролю над вірусами 
герпесу 6 і 7 типів в зоні резервації (слинні за-
лози), а при гіпоімуноглобулінемії – сприятли-
вими умовами для тривалого збереження стану 
вірусемії [52]. Вірус Епштейна-Барр, який часто 
зазначає аномальної реактивації в імуноскпро-
метованих пацієнтів, відомий як тригер ряду ав-
тоімунних хвороб, включаючи системний черво-
ний вовчак, автоімунний тироїдит та розсіяний 
склероз [26]. Механізм розвитку автоімунітету 
в такому разі вбачають у вірус-індукованій  по-
ліклональній активації В-лімфоцитів із залучен-
ням автореактивних клонів. Інфекція, викликана 
Campylobacter jejuni, часто розвивається у паці-
єнтів з гуморальними імунодефіцитами, що ви-
значає тісну асоціацію цих імунних дисфункцій з 
синдромом Гійєна-Барре і хронічною запальною 
демієлінізуючою полінейропатією, тригером 
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яких є зазначений бактеріальний агент у зв’язку 
з феноменом молекулярної мімікрії [126]. Пер-
систенція бета-гемолітичних стрептококів групи 
А у ротоглотці, зумовлена сповільненим і/або 
незавершеним фагоцитозом, пояснює відому 
асоціацію дефіциту мієлопероксидази фаго-
цитів і хронічної ревматичної лихоманки. Нато-
мість у розвитку хронічної інфекції, викликаної 
Str. mutans, у зв’язку з послабленням опсонізації 
вбачають зв’язок дефіциту манозозв’язуючого 
протеїну і синдрому Бехчета у людей [88].

Клінічні прояви. Перш за все, слід зазначити, 
що малі імунні дисфункції суттєво погіршують 
якість життя пацієнтів. J rgensen G.H. зі спів. у 
контрольованому дослідженні показали погір-
шення пов’язаної зі здоров’ям якості життя у па-
цієнтів з ізольованим дефіцитом IgA. Найбільш 
вагомими чинниками ризику низької якості життя 
були кількість курсів антибіотиків протягом року 
(p < 0,001), кількість ліків, що вживаються що-
денно (p < 0,01), алергічний ринокон’юнктивіт (p 
< 0,05), хронічні м’язово-скелетні симптоми (p < 
0,05) та тривога і/або безсоння (p < 0,005) [56].

Основу клінічного фенотипу імунодефіцит-
них хвороб є інфекційний, алергічний, імуноза-
пальний, автоімунний та непластичний синдро-
ми, однак можуть розвиватися й деякі додаткові 
прояви зі складним патогенезом, включаючи 
психічні і кардіоваскулярні хвороби. Загалом 
можна виділити 3 основних синдроми: інфекцій-
ний, синдром порушення підтримання імунної 
толерантності (алергічні, імунозапальні, авто-
імунні розлади) та неопластичний, що відпо-
відає сучасним уявленням про основні функції 
імунної системи в організмі людини: здійснення 
протиінфекційного захисту, підтримання імунної 
толерантності та знищення пухлинних клітин. Не 
виключенням є й малі імунодефіцитні хвороби. 
Якщо у одного пацієнта розвиваються всі харак-
терні синдроми протягом онтогенезу, то можна 
говорити про повний клінічний фенотип імуно-
дефіциту. При малих імунодефіцитних хворо-
бах частіше, ніж при класичних імунодефіцитах, 
формується частковий клінічний фенотип, коли 
розвивається тільки деякі з перерахованих син-
дромів, хоча відомі й випадки розгорнутої клініч-
ної картини.

Необхідним є проведення великих епідемі-
ологічних досліджень із залученням високоточ-
них методів сучасної статистики для описання 
клінічного фенотипу різних малих імунодефіци-
тів і відділення його від випадків механістичних 
поєднань. В цьому напрямку вже зроблені перші 
вагомі крови.  В нещодавньому великому епіде-
міологічному дослідженні за участю 18 487 осіб, 
проведеному Magen E. зі спів., показаний тісний 
зв’язок первинного дефіциту IgE з гіперреакти-
вістю бронхіального дерева і бронхіальною аст-
мою у дітей та бактеріальним середнім отитом, 

хронічним синуїтом, автоімунними синдромами 
і неоплазіями у дітей і дорослих [84].  Jorgensen 
G.H. зі спів. в контрольованому дослідженні за 
типом випадок-контроль продемонстрували, 
що пацієнти з дефіцитом IgA частіше за здоро-
вих осіб страждають на рецидивні інфекції верх-
ніх і нижніх дихальних шляхів, причому в 25 % ви-
падків відзначається більше 1 випадку пневмонії 
протягом 2 років, тоді як у загальній популяції 
така ситуація трапляється лише в 1,6 % випадків 
(p < 0,001). Алергічні та автоімунні прояви тра-
плялися у 84,4 % випадків, а в контрольній групі 
– лише в 47,6 % випадків (p < 0,001) [55].

Оскільки важкість імунодефіциту тісно ко-
релює лише з інфекційним синдромом, всі інші 
прояви імунодефіцитної хвороби ми рекомен-
дуємо визначати як імунозалежні ускладнення, 
оскільки їх розвиток визначається дією додатко-
вих чинників, а замісна імунотерапія не завжди 
сприяє їх компенсації. Можна виділити законо-
мірність – чим глибшою є імунна недостатність, 
тим більша питома вага у структурі клінічних 
проявів імунодефіциту належить інфекційних 
проявам і менша – імунозалежним ускладнен-
ням. Так, при Х-зчепленій агаммаглобулінемії 
алергічні і автоімунні ускладнень зустрічаються 
не частіше, ніж у 30% випадків [26], при дефіциті 
IgA – питома вага таких проявів може досягати 
40-50% [78], тоді як при дефіциті IgE – 50-70% 
[84], а дефіцит IgD, як видається, маніфестує 
виключно у вигляді автоімунних розладів [74]. 
Riyaz N. зі спів. описали розвиток у 27-річного 
пацієнта з тотальним дефіцитом IgE цукрового 
діабету 1 типу, pyoderma gangrenosum, мікро-
споричного коліту та ідіопатичного гіпереозино-
фільного синдрому без суттєвих проявів інфек-
ційних уражень як на момент надходження до 
стаціонару, так і протягом анамнезу життя [106].

Причини асимптомного перебігу. Питома 
вага пацієнтів з безсимптомним/малосимптом-
ним перебігом різниться при малих імунодефі-
цитних хворобах і здебільшого обернено пропо-
рційна глибині імунної недостатності, що фор-
мується при дефіциті певного чинника імунітету. 
В свою чергу, сформована імунна недостатність 
визначається функціональною активністю імун-
ного фактора, його нормальним вмістом, значу-
щістю в реалізації імунної відповіді, можливістю 
компенсації.  Важливе значення для клінічної 
маніфестації малої імунодефіцитної хвороби 
має спосіб життя, індивідуальний досвід вза-
ємодії з мікроорганізмами, вплив додаткових 
несприятливих чинників. Якщо говорити про 
вплив несприятливих чинників, то слід підхо-
дити диференційовано до оцінки кожного з них 
при різних імунодефіцитах. Так, показано, що 
куріння поглиблює первинний дефіцит субкла-
сів IgG у людей [99]. Тим не менше, при дефіци-
ті мієлопероксидази знижений ризик розвитку 
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раку легень, асоційованого з курінням, оскільки 
зазначений фермент бере участь у модифікації 
канцерогенів тютюну. Глюкококортикостероїди 
здатні призводити до поглиблення гуморальних 
імунодефіцитів. Описані навіть летальні випад-
ки у таких пацієнтів після призначення стероїдів 
[86]. Тим не менше, глюкокортикоїди можуть 
виявитися принаймні частково корисними при 
нейтропеніях, оскільки зумовлюють феномен 
нейтрофільозу. Слід враховувати, що різні імун-
ні чинники характеризуються відмінною функці-
ональною активністю. Так показано, що еозино-
фільна пероксидаза щонайменше вдесятеро ак-
тивніший мікробіцидний агент, ніж мієлоперок-
сидаза нейтрофілів і моноцитів [89]. Тому втрата 
функціональної активності нерівнозначна при 
дефіцитах еозинофільної пероксидази і мієло-
пероксидази. Однак нормальна кількість чинни-
ка імунітета в організмі людини може вносити 
суттєві корективи в частоту калічної маніфеста-
ції імунодефіциту. Так, вміст еозинофільної пе-
роксидази суттєво обмежений малою кількістю 
еозинофілів (2-4% клітин крові), тоді як мієлопе-
роксидаза міститься у значно більшій кількості 
(нейтрофіли – 40-60%, моноцити 4-8%), тому 
дефіцит мієлопероксидази має більшу клінічну 
значущість, ніж дефіцит еозинофільної перок-
сидази, навіть попри набагато вищу функціо-
нальну активність еозинофільного ферменту 
[91]. Крім того, чинники імунітету відрізняються 
за значущістю в імунній відповіді. Є такі компо-
ненти, які виконують принципово важливі функ-
ції, втрата яких є катастрофічною для організму, 
тоді як інші мають другорядне, допоміжне зна-
чення. Так, НАДФ-оксидаза фагоцитів є мажор-
ною системою мікробіцидності, яка забезпечує 
реалізацію феноменту респіраторного вибуху, а 
мієлопероксидаза є мінорною, додатковою сис-
темою мікробіцидності, що виконую модулюючу 
функцію, забезпечуючи формування з перекису 
водню, який вивільняється під час кисневого ви-
буху, активних хлорвмісних оксид антів – гіпох-
лоританіону та гипохлорної кислоти. Тому при 
дефіциті НАДФ-оксидази формується важкий 
фенотип хронічної гранулематозної хвороби з 
несприятливим прогнозом, тоді як при дефіци-
ті мієлопероксидази відзначається велика кіль-
кість асимптомних/малосимптомних форм (до 
50% випадків) [85]. Реалізація компенсаторних 
механізмів може попереджати клінічну маніфес-
тацію малої імунної дисфункції. Так, компенса-
торна гіпергаммаглобулінемія може компен-
сувати клінічні прояви дефіциту субкласів IgG 
[130]. Дефіцит секреторного IgA може бути до 
певної міри скомпенсований за рахунок посиле-
ної секреції IgM [92]. Тим не менше, імуногло-
булін іншого класу не може повноцінно заміни-
ти втрачений ізотип. Як показали Savilahti E. зі 
спів., компенсаторне підвищення концентрації 

IgM у слині у пацієнтів з дефіцитом IgА забез-
печує неповний протективний ефект при полі-
омавірусній інфекції [114]. Крім того, відомі ви-
падки виснаження компенсаторного механізму, 
що призводить до появи і поглиблення клінічних 
проявів. 

При дефіциті природних кілерних Т-клітин 
нерідко відзначається компенсаторне підви-
щення кількості природних кілерів і CD8+ ци-
тотоксичних Т-лімфоцитів, які виконують деякі 
подібні функції з NKT-клітинами [49]. Здебіль-
шого компенсаторні механізми покликані змен-
шити кількість інфекційних проявів імунодефі-
циту. Однак, як видається, ризик алергічних і 
автоімунних ускладнень при цьому не знижу-
ється. Також слід враховувати, що аберантна 
компенсація сама по собі може бути причиною 
імунозалежних ускладнень у пацієнта з іму-
нодефіцитом. Так, гіперпродукція IgE у осіб з 
гуморальними імунодефіцитами нерідко при-
зводить до формування алергічних (атопічних) 
ускладнень, включаючи риніт, дерматит і астму 
[126]. Гіперімуноглобулінемічна пурпура [130] 
та IgA-нефропатія [69] неодноразово описані як 
ускладнення аберантної компенсації гумораль-
них імунодефіцитів у людей.  

Таким чином, питома вага малосимптомних 
випадків відрізняється у різних імунодефіцитів 
і залежить від багатьох чинників. Так, показано, 
що при ізольованому дефіциті IgM безсимп-
томні випадки трапляються щонайменше в 19% 
[42], при дефіциті IgA – 20-30% [107], а дефіциті 
мієлопероксидази – в 50% випадків [91]. 

Також слід враховувати, що малосимптом-
ний перебіг хвороби протягом даного періоду 
онтогенезу не вказує на те, що і в подальшому 
буде відзначатися аналогічний сценарій роз-
витку подій. На нашу думку, уявлення про без-
симптомність малих імунодефіцитних хвороб 
перебільшені через брак добре спланованих 
лонгітудінальних досліджень. Koskinen S. зі спів. 
провели лонгітудінальне дослідження, при яко-
му здійснювали спостереження протягом 20 
років за 204 початково клінічно здоровими до-
норами крові з тотальним і парціальним дефіци-
том IgA. Показали, що в 80% випадків з часом 
розвиваються клінічні прояви хвороби у вигляді 
інфекційних, алергічних і/або автоімунних ура-
жень, що погіршують якість життя або стають 
причиною інвалідності [63].

Інфекційний синдром. Інфекційний синдром 
– важливий, однак не єдиний і не облігатний клі-
нічний прояв малих імунодефіцитних хвороб. 
Непоодинокими є випадки, коли імунодефіцит-
на хвороба маніфестує виключно у вигляді алер-
гічних, автоімунних або непластичних проявів. 
Зазвичай рецидивні інфекції, викликані умов-
нопатогенними, опортуністичними або навіть 
сапрофітними збудниками, є першим проявом 
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імунної дисфункції протягом онтогенезу, однак 
це не є обов’язкою ознакою. Важкість інфекцій-
ного синдрому, на відміну від інших проявів іму-
нодефіциту, зазвичай корелює з глибиною імун-
ної недостатності, хоча ця закономірність також 
не справджується у деяких пацієнтів. Так, при 
Х-зчепленій агаммаглобулінемії переважають 
глибокі, інвазивні інфекції, такі як пневмонія, ем-
пієма плеври, остеомієліт, менінгіт [26] тоді як 
при дефіциті IgA – середній отит, синуїт, ентеро-
коліт, уретрит, цистит, вульвовагініт [107], тобто 
здебільшого поверхневі, неінвазивні ураження. 
Однак зазначена закономірність аж ніяк не ви-
ключає можливість розвитку важких, загрозли-
вих життю інфекцій і сепсису у деяких пацієнтів з 
малими імунними дисфункціями. 

Існує зв’язок між природою імунодефіциту 
і спектром інфекцій, до яких відзначається під-
вищена сприйнятливість. При клітинний імуно-
дефіцитах формується переважно інфекції, ви-
кликані внутрішньоклітинними збудниками, при 
фагоцитарних – велика питома вага грибкових 
інфекцій, а при гуморальних – відзначаються 
інфекції, викликані екстрацелюлярними бакте-
ріями. Так, при дефіциті субкласів IgG – пере-
важають піогенні кокові ураження [126], при де-
фіциті мієлопероксидази – кандидоз [57], при 
дефіциті природних кілерів – інфекції, викликані 
альфа-герпесвірусами [15], а при ідіопатичній 
Т-клітинній лімфопенії – криптококоз, мікобак-
теріози, цитомегаловірусні і папіломавірусні 
ураження, токсоплазмоз [3]. При дефіциті IgG 
переважають грампозитивні коки [66], тоді як 
при дефіцитах IgМ та IgА відзначається більша 
питома вага інфекцій, зумовлених грамнегатив-
ними бактеріями [50]. Дефіцит білків системи 
комплементу характеризується вузьким спек-
тром інфекційних чинників, який представлений 
майже виключно нейсеріями і пневмококами 
[101], тоді як при інших імунодефіцитах відзна-
чається сприйнятливість до багатьох мікроорга-
нізмів.

Інфекції, викликані збудниками з виразніши-
ми опортуністичними властивостями, розвива-
ються при імунодефіцитах з глибокою імунною 
недостатністю, тоді як умовнопатогенні мікроби 
з вищою вірулентністю, такі як S. pneumoniaе і 
H. influenza, можуть викликати ураження й при 
менших за важкістю імунодефіцитах, навіть при 
такому обмеженому порушенні як дефіцит спе-
цифічних антитіл з нормальним загальним пу-
лом імуноглобулінів [128]. Розвиток інфекцій, 
викликаних маловірулентними штамами або мі-
кроорганізмами, що розцінюються як сапрофіт-
ні, вказує на глибоку імунну недостатність, яка є 
загрозливою життю.

Відзначається також вплив імунодефіциту на 
важкість інфекції. Так, папіломавірусні інфекції 
характерні як для дефіциту природних кілерів, 

так й ідіопатичної CD4+ Т-клітинної лімфопенії, 
однак саме при дефіциті CD4+ Т-лімфоцитів фор-
мується важча клінічна картина інфекції з біль-
шою питомою вагою вірус-індукованих пухлин 
[3]. Дефіцит компонентів мукозального імуніте-
ту здебільшого призводить до розвитку повер-
хевих інфекцій з ураженням слизових оболонок 
і шкіри, тоді як дефіцит cироваткових чинників 
імунітету асоційований з глибокими ураженнями 
внутрішніх органів і нервової системи.

Природа імунодефіциту впливає також на 
переважну локалізацію інфекційного процеса в 
організмі. Так при дефіциті субкласів IgG зде-
більшого уражається респіраторна система 
[126], при дефіциті IgA, окрім цього, великою 
є питома вага урогенітальних інфекцій [107], 
а при дефіциті IgМ є тенденція до формуван-
ня бактеріємії [50]. Подібні відмінності відзна-
чаються і серед клітинних імунодефіцитів. Так, 
при дефіциті природних кілерів здебільшого 
реєструється ураження шкіри і нервової систе-
ми, зумовлені нейротропними альфа-герпесві-
русами [15], при дефіциті природних кілерних 
Т-клітин на перше місце виходять мікобактеріо-
зи із залученням легень [49], а при ідіопатичній 
Т-клітинній лімфопенії – інфекції з вірусемією, 
ураженням внутрішніх органів і нервової систе-
ми, зумовлені лімфотропними герпесвірусами, 
включаючи цитомегаловірус, вірус Епштейна-
Барр і вірус герпесу 8 типу [105]. При доброякіс-
ній сімейній нейтропенії типові ураження, такі як 
бактеріальний періодонтит, кандидоз і персис-
туючі виразки, формуються здебільшого в од-
ному компартменті – слизовій оболонці ротової 
порожнини [14].

Якщо інфекції, викликані умовнопатоген-
ними й опортуністичними мікроорганізмами, є 
наслідком імунодефіцитної хвороби, то класич-
ні інфекції, як відомо, можуть розвиватися як в 
імунокомпетентних, так і в імуноскомпромето-
ваних осіб. Тим не менше, імунодефіцитні хво-
роби здатні поглиблювати важкість клінічного 
перебігу класичних інфекцій. Так, встановлено, 
що дефіцит маннозозв’язуючого білку асоційо-
ваний з важчим перебігом кашлюку, бруцельозу, 
легіонельозу, грипу, ВІЛ-інфекції, вірусних гепа-
титів [124].

Малі імуннодефіцитні хвороби знижують ре-
зистентність до протозойних інвазій. Так, киш-
ковий лямбліоз є типовим проявом гуморальних 
імунодефіцитів [66], тоді як токсоплазмоз роз-
вивається переважно у пацієнтів з ідіопатичною 
Т-клітинною лімфопенією [3], а дефіцит IgE сут-
тєво обтяжує перебіг малярії [23]. 

При малих імуннодефіцитних хворобах опи-
сана підвищена сприйнятливість до гельмінт-
них інвазій. Так, показана асоціація дефіциту 
маннозозв’язуючого білка зі стронгіолоїдозом 
[97] і шистосомозом [6].
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Слід враховувати, що важкі інфекції можуть 
сприяти тимчасовій компенсації або субком-
пенсації імунодефіциту, найбільш ймовірно, 
завдяки потенціюючій дії  на імунну систему й 
активації компенсаторних резервів організму. 
Наприклад, Jolles S. зі спів. повідомили про від-
новлення сироваткової концентрації IgG і IgM у 
пацієнта з загальним варіабельним імунодефі-
цитом після інфікування ВІЛ [54].

Іноді при малих імунодефіцитних хворо-
бах відзначається парадоксальне підвищен-
ня резистентності до деяких мікроорганіз-
мів. Наприклад, при парціальному дефіциті 
маннозозв’язувального білку відзначається 
підвищена стійкість до туберкульозу легень, 
оскільки мікобактерії використовують цей лек-
тин для проникнення до макрофагів в обхід ме-
ханізму фагоцитозу [118].

Алергічні прояви. Такі розлади зустрічають-
ся щонайменше у третини пацієнтів з малими 
імунодефіцитними хворобами. Видається оче-
видним, що будь-яка відома форма алергії може 
відзначатися при будь-якому малому імуноде-
фіциті. Зазвичай алергія розвивається на тлі ін-
фекційного синдрому, що полегшує діагностику. 
Однак алергічний синдром може бути першим 
або навіть єдиним клінічним проявом первинно-
го імунодефіциту. Клінічні прояви алергії часом є 
важчими за такі у інфекційного синдрому і май-
же цілком визначають інвалідність імуноскомп-
рометованого пацієнта.

Є певні особливості поєднання імунних дис-
функцій та алергічних ускладнень. Так, атопічні 
ускладнення (риніт, дерматит, бронхіальна аст-
ма) часто розвиваються у пацієнтів з гумораль-
ними імунодефіцитами, включаючи дефіцити 
субкласів IgG, IgА та IgM, і пов’язані з аберант-
ною імунізацією через IgE [126]. Гіперсенси-
тивний пневмоніт неодноразово описаний при 
дефіциті IgА і, найбільш ймовірно, пов’язаний 
зі здатністю IgА нейтралізувати антигени, що 
індукують цю імунокомплексну реакцію у ле-
генях [132]. Подібне пояснення має асоціація 
дефіциту IgА і алергії на харчові антигени [68]. 
Натомість при ідіопатичній  СD4+ Т-клітинній 
лімфопенії знижений ризик розвитку контак-
тного алергічного дерматиту у зв’язку з посла-
бленням реакцій сповільненої гіперчутливості в 
умовах нестачі Т-хелперів 1 типу [44]. Водночас 
ризик розвитку контактного дерматиту підви-
щений у пацієнтів з дефіцитом природних кілер-
них Т-лімфоцитів, які в нормі пригнічують реакції 
сповільненої гіперчутливості [45]. 

Також слід враховувати, що при деяких імун-
них дисфункціях розвиваються псевдоалергічні 
ускладнення. Так, при ізольованому дефіциті 
IgЕ часто відзначається неспецифічна дегра-
нуляція опасистих клітин з клінічною картиною, 
що нагадує атопію [59]. Йдеться про гістаміно-

лібераційний тип псевдоалергії. Вважають, що 
саме так розвивається алергія на анестетики у 
таких хворих [37]. Мієлопероксидаза виконує 
функції гістамінази [25], тому при дефіциті цьо-
го ферменту може розвиватися псевдоалергія 
за гістамінопектичним типом. Алергію також 
слід відрізняти від ідіосинкразії, яка також зу-
стрічається при малих імунодефіцитних хворо-
бах. Так, при дефіциті мієлопероксидази відзна-
чається непереносимість вітаміну С у зв’язку з 
метаболічними особливостями, зумовленими 
імунодефіцитом [39]. Часом плутають алергічні 
та імунозапальні ускладнення імунодефіцитних 
хвороб, наприклад харчову алергію та целіакію 
(глютенову ентеропатію).

Автоімунні прояви. Такі розлади також розви-
ваються щонайменше у третини пацієнтів з ма-
лими імунодефіцитними хворобами, зазвичай на 
тлі інфекційного та алергічного синдромів, однак, 
як і у разі алергії, можуть бути першими або навіть 
єдиними проявами імунної дисфункції. Згідно з 
класифікацією імунопатологічних реакцій Джел-
ла і Кумбса розрізняють атопічні, цитотоксичні, 
імунокомплексні та клітинні реакції. Теоретично 
при будь-якому малому імунодефіциті можуть 
розвиватися автоімунні ураження за будь-яким 
відомим механізмом. Однак існують найхарак-
терніші поєднання. При гуморальних імунодефі-
цитах розвиваються здебільшого цитотоксичні 
та імунокомплексні ураження. Так, автоімунні ци-
топенії (тромбоцитопенічна пурпура, гемолітич-
на анемія, автоімунна нейтропенія) і системний 
червоний вовчак дуже характерні для дефіциту 
імуноглобулінів [126]. Натомість при клітинних 
імунодефіцитах більша питома вага автоімунних 
ускладнень, що розвиваються за клітинним меха-
нізмом (розсіяний склероз, ревматоїдний артрит, 
автоімунний гепатит, апластична анемія) [3]. При 
дефіциті субкласів IgG часто відзначаються авто-
імунні ураження периферичної нервової систе-
ми – синдром Гійєна-Барре, хронічна запальна 
демієлінізуюча полінейропатія, мультифокальна 
моторна нейропатія, неврит оптичного і кохле-
овестибулярного нервів [10]. Синдром Бехчета 
характерний для дефіциту маннозозв’язуючого 
протеїну та білку, що зв’язує С4, і рідко зустрі-
чається при інших імунних дисфункціях [88]. Для 
дефіциту білків системи комплементу відомий 
вузький спектр автоімунних ускладнень. При де-
фіциті С2 описані випадки системного червоного 
вовчаку, гломерулонефриту, пурпури Шенлейна-
Геноха та синдрому Шегрена [101]. Натомість 
при дефіциті С7 розвиваються системний черво-
ний вовчак, склеродермія, анкілозуючий спонди-
лоартрит та ревматоїдний артрит [48]. На відміну 
від дефіциту білків комплементу, при дефіциті 
IgА описані майже всі відомі автоімунні усклад-
нення, однак тіснота асоціації різниться в кож-
ному конкретному випадку. Так, Ludvigsson J.F. 
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зі спів. у популяційному когортному дослідженні 
за участю 2100 пацієнтів з тотальним дефіцитом 
IgA та 18 653 осіб контрольної групи показали ві-
рогідно частіший розвиток цукрового діабету 1 
типу (5,9% проти 0,57%), хвороби Крона (2,4% 
проти 0,42%), неспецифічного виразкового ко-
літу (1,7% проти 0,46%), ревматоїдного артриту 
(2,2% проти 0,5%), ювенільного ідіопатичного 
артриту (0,76% проти 0,09%), системного черво-
ного вовчаку (0,57% проти 0,06%) та автоімунних 
хвороб щитовидної залози (2,46% проти 0,59%) 
[78]. В той самий час, при дефіциті IgА зазвичай 
не розвиваються міастенія гравіс, дерматоміо-
зит і поліміозит, тоді як такі ускладнення описані 
при ізольованому дефіциті IgМ [73].

У одного пацієнта з малою імунною дисфунк-
цією може відзначатися послідовний розвиток 
кількох автоімунних синдромів протягом онто-
генезу. Наприклад, Cuesta B. зі спів. повідомили 
про розвиток у 10-річної дівчинки з тотальним 
дефіцитом IgA автоімунного гепатиту, фокаль-
ного гломерулонефриту, гемолітичної анемії та 
тромбоцитопенічної пурпури [19].

Імунодефіцитна хвороба може видозмінюва-
ти перебіг автоімунного ускладнення. Так, при 
дефіцит манозозв’язуючого білку підвищує час-
тоту розвитку і тяжкість люпус-нефриту [122], 
однак зменшує ризик розвитку синдрому Ше-
грена при системному червоному вовчаку [104]. 
Крім того, імунодефіцит може по-різному впли-
вати на ризик розвитку певного автоімунного 
ускладнення в різні періоди онтогенезу людини. 
Так, дефіцит маннозозв’язуючого білку підви-
щує ризик розвитку ревматичної лихоманки у 
дітей і підлітків [53], однак є своєрідним протек-
тивним чинником щодо ревмокардиту серед до-
рослих [115].

Імунозапальні розлади. У пацієнтів з мали-
ми імунними дисфункціями підвищена частота 
імунозапальних синдромів, таких як запальні 
захворювання кишківника (неспецифічний ви-
разковий коліт, хвороба Крона), саркоїдоз, ін-
терстиційна хвороба легень, целіакія (глютено-
ва ентеропатія), дифузна нодулярна лімфоїдна 
гіперплазія кишківнику, серонегативні олігоар-
трити, псоріаз та інші запальні дерматози, амі-
лоїдоз. Загалом імунозапальні ускладнення, 
особливо целіакія, серонегативні олігоартрити 
і нодулярна лімфоїдна гіперплазія кишківнику,  
частіше формуються у пацієнтів з гуморальними 
імунодефіцитами, ніж при клітинних і фагоци-
тарних імунодефіцитних хворобах. Так, целіакія 
розвивається принаймні в 6% випадків серед 
пацієнтів з вибірковим дефіцитом IgA, а дефіцит 
IgA, в свою чергу, відзначається щонайменше в 
6% випадків целіакії [78]. Тим не менше, саркої-
доз, целіакія та хвороба Крона є типовими проя-
вами дефіциту природних кілерних Т-лімфоцитів 
у людей [49].

Неопластичні ускладнення. Розвиток зло-
якісних новоутворень у пацієнтів з малими іму-
нодефіцитними хворобами пов’язаний з мікроб-
індукованим онкогенезом і/або порушенням 
імунного нагляду за малігнізованими клітина-
ми. Розвиваються як лімфопроліферативні, так 
і солідні пухлини. Нещодавно Ludvigsson J.F. зі 
спів. у популяційному когортному дослідженні 
за участю 2320 пацієнтів з тотальним дефіци-
том IgA та 23 130 осіб загальної популяції без 
імунодефіциту продемонстрували асоціацію цієї 
імунної дисфункції з раком, особливо – гастро-
інтестинальної локалізації (HR = 1,64; 95% CI = 
1,07-2,50) [81].

Так, вірус Епштейна-Барр відомий як індук-
тор хвороби Ходжкіна, В-клітинних лімфом, на-
зофарингеальної карциноми, лімфоми Беркітта 
та первинних лімфом центральної нервової сис-
теми, тоді як вірус герпесу 8 типу може виклика-
ти саркому Капоші та лімфому первинного екс-
удату [26]. З хронічною інфекцією, викликаною 
H. pylori, асоціюють аденокарциному шлунка. 
Папіломавіруси можуть зумовлювати рак ший-
ки матки і сквамозоклітинні карциноми шкіри. 
При дефіциті природних кілерів розвиток пухлин 
пов’язаний з порушенням реакцій спонтанної 
клітинно-опосередкованої цитотоксичності, що 
забезпечує некроз або апоптоз неопластич-
них клітин [15], тоді як при ідіопатичній CD4+  
Т-клітинній лімфопенії та дефіциті молекули CD8 
послаблені реакції специфічної імунної клітинної 
цитотоксичності, опосередковані Т-хелперами 
1 типу та CD8+ Т-лімфоцитами [105]. Загалом, 
при клітинних імунодефіцитах питома вага нео-
пластичних ускладнень  більша, ніж при гумо-
ральних. Так, при дефіцитах класів/субкласів 
імуноглобулінів пухлини розвиваються в 5-10% 
[66], тоді як при ідіопатичній CD4+ Т-клітинній 
лімфопенії – щонайменше в 20% випадків [3].

Порушення фертильності. Багато пацієнтів 
з малими імунодефіцитними хворобами страж-
дають на безпліддя, зумовлене інфекціями або 
імунозалежними механізмами, включаючи авто-
імунні розлади. В біологічному плані порушення 
фертильності є своєрідним захисним механіз-
мом виду, покликаним зменшити кількість ви-
падків імунодефіциту в популяції. Нещодавно 
Ludvigsson J.F. зі спів. у популяційному когорт-
ному дослідженні за участю 613 жінок з тоталь-
ним дефіцитом IgA і 5758 вагітних загальної по-
пуляції без імунодефіциту показали вищу часто-
ту випадків малої масти тіла новонародженого, 
недоношеності і кесаревих розтинів при даній 
імунній дисфункції, особливо – у разі розвитку 
автоімунних проявів [80]. Натомість Bodamer 
O.A. зі спів. генотипували 5 загальних полімор-
фізмів, включаючи B-, C- і D-різновиди, гена 
маннозозв’язуючого протеїну у 102 немовлят, 
народжених до 36 тижнів вагітності, і 102 не-
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мовлят, народжених доношеними, і встановили, 
що частота алелю D була значно вищою у недо-
ношених дітей у порівнянні з доношеними (p = 
0,04) [11].

Невдачі вакцинації. У пацієнтів з малими 
імунними дисфункціями розвиваються побічні 
реакції на вакцини частіше, ніж у представни-
ків загальної популяції. При застосування жи-
вих вакцинних препаратів описані випадки вак-
цин-асоційованих інфекцій. Про дисеміновану 
інфекцію, викликана вакцинним штамом, після 
введення живої атенуйованої вакцини проти ві-
русу варіцелла-зостер повідомляли у пацієнтів 
з ізольованими дефіцитами природних кілерів, 
природних кілерних Т-лімфоцитів і молекули 
CD8 [8]. Ми спостерігали пацієнтів з підгострим 
склерозуючим паненцефалітом після застосу-
вання живої атенуйованої вакцини кір/краснуха/
епідемічний паротит при дефіциті природних 
кілерів, природних кілерних Т-лімфоцитів і мо-
лекули CD16. При гуморальних імунодефіцитах 
описаний розвиток вакцин-асоційованого по-
ліомієліту після введення оральної живої ате-
нуйованої поліомієлітної вакцини Себіна. Так, 
нещодавно Krasnoproshina L.I. зі спів. в спеці-
ально спланованому дослідженні показали, що 
вакцин-асоційований поліомієліт після введен-
ня живої атенуйованої поліомієлітної вакцини 
пов’язаний з дефіцитом IgA у Росії принаймні в 
40% зареєстрованих випадків [64]. Samileh N. 
зі спів. у дослідженні, присвяченому вивченню 
причин розвитку лімфаденітів після введення 
БЦЖ, описали 38 випадків малих імунних дис-
функцій, включаючи дефіцит молекул СD4, CD3, 
CD19 та дефіцит природних кілерів [113]. Малі 
імунодефіцитні хвороби можуть опосередко-
вувати формування непротективного імунітету 
після введення вбитих і хімічних вакцин. Від-
сутність належного приросту титру сироватко-
вих специфічних IgG після введення 23-валент-
ної кон’югованої пневмококової вакцини і/або 
некон’югованої вакцини проти гемофільної па-
лички використовується як важливий критерій 
верифікації діагнозу первинного дефіциту спе-
цифічних антитіл до полісахаридних антигенів 
[128]. 

Порушення переносимості медикаментоз-
ної терапії. Пацієнти з малими імунодефіцитни-
ми хворобами можуть погано переносити меди-
каментозну терапію, здебільшого – через роз-
виток алергічних реакцій на ліки. Тим не менше, 
при ізольованому дефіциті IgE описані псевдо-
алергічні реакції на місцеві анестетики, вклю-
чаючи анафілактоїдний шок [37]. Іноді розвива-
ється ідіосинкразія внаслідок порушення біохі-
мічної трансформації медикаментів в організмі 
імуноскомпрометованого пацієнта. Як показали 
Kettle A.J., Winterbourn C.C. зі спів., нейтрофі-
ли з дефіцитом мієлопероксидази гідроксилю-

ють саліцилати лише на рівні 13% у порівнянні 
зі здоровими клітинами, що може зумовлювати 
непередбачувані ускладнення під час проти-
запальної терапії [60]. Застосування імуносу-
пресивних ліків (цитостатиків, глюкокортикос-
тероїдів, деяких препаратів моноклональних 
антитіл) часом призводить до розвитку важких 
інфекційних уражень, викликаних умовнопато-
генною або опортуністичною мікрофлорою [86]. 
Слід враховувати, що деякі антиконвульсанти, 
включаючи фенітоїн, карбамазепін і зонізамід, 
індукують вторинні вибіркові дефіцити класів/
субкласів імуноглобулінів, поглиблюючи імунну 
недостатність в імуноскомпрометованому орга-
нізмі [41].

Інші прояви. У пацієнтів з малими імуноде-
фіцитними хворобами відзначається підвищена 
частота деяких уражень зі складним патогене-
зом, в якому певну роль відіграють імунозалежні 
механізми. Здебільшого розвиваються кардіо-
васкулярні, соматичні і психічні хвороби.

Нещодавно Vengen I.T. зі спів. у велико-
му епідеміологічному дослідженні HUNT2 (n 
= 57 133) показали, що наявність дефіциту 
маннозозв’язуючого протеїну підвищує ризик 
розвитку інфаркту міокарду вдвічі незалежно від 
інших чинників ризику кардіоваскулярних подій 
[129]. У великому рандомізованому контрольо-
ваному дослідженні за участю 1303 пацієнтів по-
казано, що у пацієнтів з ізольованим дефіцитом 
IgE частіше розвивається артеріальна гіпертен-
зія [34 (37,7%) проти 187 (18,2%), p < 0,001], 
ішемічна хвороба серця [26 (25,2%) проти 87 
(8,4%), p < 0,001], каротидний стеноз [5 (4,9%) 
проти 7 (0,7%), p = 0,003], цереброваскулярна 
хвороба [3 (2,9%) проти 5 (0,5%), p = 0,029], пе-
риферична васкулярна хвороба [4 (3,9%) проти 
9 (0,9%), p = 0,024] [82]. 

В нещодавньому контрольованому дослі-
дженні показаний зв’язок ізольованого тоталь-
ного дефіциту IgE з гастритом і пептичною ви-
разкою шлунку, асоційованими з H. pylori. Паці-
єнти з цим імунодефіцитом частіше хворіли на 
гастрит і пептичну виразку, хвороба мала важ-
чий перебіг, а бактерія частіше проявляла ре-
зистентність до рекомендованої потрійної тера-
пії, ніж імунокомпетентні особи [83]. 

Майже у кожного третього пацієнта з вибір-
ковим дефіцитом IgM відзначаються прояви фі-
броміалгії, як це показали Goldstein M.F. зі спів. 
[42]. Натомість Foldager L. зі спів. у контрольо-
ваному дослідженні за участю 545 пацієнтів по-
казали зв’язок дефіциту МЗБ (<100 нг/мл) з па-
нічними атаками і біполярним розладом. Зокре-
ма, дефіцит МЗБ відзначався у пацієнтів з паніч-
ними атаками у 30% випадків у порівнянні з 5% 
випадків серед здорових осіб контрольної групи 
і були асоційовані з генотипом YA. У таких паці-
єнтів часто зустрічався дефіцит серинової про-
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теази, пов’язаної з манозозв’язуючим білком. 
Біполярний розлад мав тісний зв’язок з LXPA-
генотипом. Вважають, що причиною психічних 
розладів при дефіциті манозозв’язуючого білку 
є перманентна гіперактивація системи компле-
менту з індукцією хронічної запальної відповіді 
[32].

Іноді додаткові симптоми пов’язані з плейо-
тропними ефектами гену, мутація якого лежить в 
основі імунодефіциту. Так, ураження гену МСМ4 
призводить до ізольованого дефіциту природ-
них кілерів у людей. Однак відзначаються й інші 
симптоми, пов’язані не з імунною недостатніс-
тю, а з втратою альтернативних властивостей 
гену, зокрема – низький зріст та гіпофункція 
наднирників [15]. Іноді додаткові симптоми є 
наслідком дизембріогенезу, асоційованого з ге-
нетичною хворобою імунної системи. 

Діагностика. Раціональна діагностика ма-
лої імунодефіцитної хвороби включає кілька 
принципових етапів:

1. фізикальне обстеження пацієнта для 
оцінки поточного стану його здоров’я;

2. вивчення анамнезу з урахуванням часто-
ти і важкості інфекційних, алергічних, іму-
нозапальних, автоімунних і непластичних 
епізодів, які можуть бути пов’язані з іму-
нодефіцитною хворобою;

3. вивчення лабораторного фенотипу імуно-
дефіциту, що лежить в основі імунодефі-
цитної хвороби;

4.  проведення диференційної діагностики і 
формулювання клінічного діагнозу;

5. за можливості здійснення каріотипування 
і/або молекулярно-генетичного тестуван-
ня для ідентифікації хромосомної абера-
ції, мутації або поліморфізмів генів, з яки-
ми пов’язаний імунодефіцит.

Імунограми мають бути сплановані таким 
чином, щоб забезпечити швидку ідентифікацію 
всіх відомих малих імунодефіцитних хвороб, які 
часто зустрічаються в клінічній практиці. Проточ-
на лазерна цитофлуориметрія є золотим стан-
дартом діагностики клітинних імунодефіцитів, 
тоді як ELISA – гуморальних. Хоча радіоімунний 
метод вважається найточнішим, технічна склад-
ність, затратність і потенційна шкідливість об-
межують його застосування в широкій клінічній 
практиці. Деякі автори наголошують на необхід-
ності одночасного використання кількох різних 
методів визначення імунного чинника для точ-
ності діагностики. Слід оцінювати як кількісний, 
так і якісний бік імунного чинника, а також роз-
різняти тотальні і парціальні форми імунодефі-
цититу. Серійні імунологічні дослідження дозво-
ляють визначити діапазон флуктуацій показника 
у конкретного пацієнта і допомагають уникнути 
багатьох діагностичних помилок. За даними до-
слідження Laschinger C. зі спів., присвяченого 

вивченню флуктуацій рівня сироваткової кон-
центрації IgA при відповідному первинному іму-
нодефіциті, коефіцієнт варіації у випадку ізольо-
ваного дефіциту IgA у людей складає 143 %, що 
принаймні в 10 разів більше, ніж в позитивних 
контролях [67]. 

Необхідно розрізняти основні і другорядні 
патологічні зміни в імунограмі для формулюван-
ня коректного діагнозу. У дітей слід враховувати 
вікові норми імунологічних показників, особли-
во – сироваткових концентрацій імуноглобулі-
нів. Слід уникати механістичної інтерпретації 
лабораторних даних. Результати імунологічних 
досліджень слід інтерпретувати виключно в світ-
лі клінічної картини, анамнезу хвороби і накопи-
чених дотепер знань у вченні про імунодефіцит-
ні захворювання людини. 

Каріотипування дозволяє визначити хромо-
сомні аберації, що можуть лежати в основі ма-
лої імунної дисфункції. За допомогою методики 
southern blot можна виявити делеції констант-
них ділянок важких ланцюгів імуноглобулінів, що 
є причиною багатьох випадків ізольованих дефі-
цитів класів/субкласів антитіл [123]. ПЛР-аналіз 
та ДНК-секвенування дозволяють ідентифікува-
ти мутації або поліморфізми у структурних ге-
нах, відповідальні за розвиток клінічного фено-
типу імунодефіцитної хвороби.

Слід враховувати, що деякі імунодефіцитніх 
хвороби можуть створювати перешкоди для ви-
конання певних лабораторних тестів. Так, при 
дефіциті IgM утруднено визначення груп крові за 
системою АВО, оскільки ізогемаглютиніни груп 
крові відносяться до пулу природних IgM [50]. 
Дефіцит субкласів IgG, так само як і дефіцит IgM, 
можуть зумовити псевдонегативні результати 
серологічної діагностики інфекцій. При тоталь-
ному дефіциті IgA утруднена діагностика целіакії 
за концентрацією специфічних IgA до тканинної 
трансглутамінази і гліадину. Korponay-Szab  I.R. 
зі спів. в спеціально спланованому дослідженні 
за участю 325 пацієнтів з дефіцитом IgA, 73 осіб 
з целіакією без імунодефіциту та 174 здорових 
донорів крові показали інформативність визна-
чення IgG до тканинної трансглутамінази та ен-
домізіуму методом ELISA при діагностиці целіа-
кії у пацієнтів з дефіцитом IgA [62].

Диференційна діагностика. Прискіпливий 
аналіз генеалогічних даних і молекулярно-гене-
тичні дослідження дозволяють провести коректну 
диференційну діагностику первинних і вторинних 
імунодефіцитних хвороб людини. При вторинній 
імуносупресії зазвичай формується широкий 
імунологічний фенотип, тоді як при малих іму-
нодефіцитних хворобах – вузький, точковий, що 
зумовлено дискретністю генетичного коду, хоча 
можуть відзначатися виключення з правил. У разі 
ідіопатичної CD4+ Т-клітинної лімфопенії слід 
провести пошук ВІЛ-інфекції [105]. Окрім ВІЛ, 
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причинами вторинної імуносупресії можуть бути 
опромінення, імуносупресивні ліки (цитостатики, 
глюкокортикостероїди, деякі препарати моно-
клональних антитіл), еферентні методи лікування 
(гіпо- або дисімуноглобулінемія після плазма-
ферезу), алкоголізм, наркоманії, злоякісні ново-
утворення, важкі опіки, політравма. Інфекції, ви-
кликані умовнопатогенними і опортуністичними 
збудниками, так само як і автоімунні та алергічні 
синдроми, хоча і призводять до певного пригні-
чення імунітету, однак частіше є наслідком імуно-
дефіцитної хвороби, а не причиною ізольованої 
вторинної імуносупресії. 

Зі злоякісними новоутвореннями відзнача-
ється різнонаправлений зв’язок – пухлина може 
бути наслідком певного імунодефіциту, однак 
неоплазія нерідко призводить до аналогічної 
вторинної імуносупресії, тому потрібний ретель-
ний аналіз клінічного випадку для відтворення 
реального сценарію подій. Так, описаний розви-
ток гострого мієлоцитарного лейкозу при пер-
винному дефіциті мієлопероксидази фагоцитів 
[51], в той час як вторинний дефіцит мієлопе-
роксидази може бути наслідком мієлолейкозу, 
що розвинувся з інших причин [91]. Однак при 
первинному імунодефіциті кількість ферменту 
знижена у всіх нейтрофілах, тоді як при вторин-
ному –  вміст мієлопероксидази знижений тіль-
ки в певних клітинах, а в інших ензим міститься в 
нормальній кількості.

Слід не забувати, що ізольований дефіцит 
певного імунного чиннику може бути наслідком 
субкомпенсованої ширшої імунодефіцитної хво-
роби. Так, описані випадки Х-зчепленої агамма-
глобулінемії, що проявлялися виключно у вигля-
ді ізольованих дефіцитів IgM [71] і IgA [87]. Ідіо-
патична CD4+ Т-клітинна лімфопенія може бути 
наслідком гетерозиготної форми дефіциту RAG1 
[2]. Дефіцит природних кілерних Т-лімфоцитів 
іноді є проявом імунодефіцитної хвороби під на-
звою хронічний шкірно-слизовий кандидоз [72]. 

Слід враховувати, що гуморальні імунодефі-
цити часом є проявом мозаїчних форм хромо-
сомних хвороб, наприклад, синдрому Тернера, 
а складність діагностики пов’язана з відсутністю 
інших виразних симптомів хромосомної абера-
ції [116]. 

При комбіноваиих порушеннях слід прово-
дити диференційну діагностику між випадковим 
поєднанням двох поширених у популяції не-
залежних імунодефіцитних хвороб, наприклад 
дефіциту IgA та маннозозв’язуючого протеїну, 
і фенотипом ширшого імунодефіциту, напри-
клад, синдрому Віскотта-Олдрича при поєдна-
ному дефіциті IgA, IgG2, IgG4 та специфічних 
антиполісахаридних антитіл [108]. 

Іноді відзначаються труднощі при диферен-
ційній діагностиці легких форм хронічної грану-
лематозної хвороби і дефіциту мієлоперокси-

дази фагоцитів. Проточна цитофлуориметрія 
з дигідрородаміном може давати ідентичні ре-
зультати при хронічній гранулематозній хворобі 
і тотальній формі дефіциту мієлопероксидази, 
проте хемолюмінісцентний сигнал у нейтрофі-
лах при додаванні люцигеніну виявляється зна-
чно послабленим при хронічному гранулемато-
зі, однак посиленим при дефіциті мієлоперок-
сидази [85]. 

Слід враховувати, що лабораторний фено-
тип хвороб інших органів і систем може вклю-
чати певні порушення імунітету. Так, дефіцит 
тотального IgG зустрічається при міотонічній 
дистрофії [110], дефіцит IgG2 – при серповид-
ноклітинній анемії [90], а дефіцит  IgG4 – при 
синдромі Rothmund-Thomson [65]. Однак мож-
лива і комбінація малої імунодефіцитної хворо-
би з іншим належним захворюванням, причому 
в деяких випадках відзначається феномен вза-
ємного обтяження. Класичним прикладом є по-
єднання муковісцидозу з первинним дефіцитом 
маннозозв’язуючого протеїну, що призводить 
до значного посилення інфекційного ураження 
легень в таких випадках [20].

Прогноз. Перебіг малих імунодефіцитних 
хвороб непередбачуваний. Безсимптомність 
протягом попереднього періоду онтогенезу не 
гарантує гладкого перебігу імунодефіциту в по-
дальшому, так само як і важкі інфекційні прояви 
та імунозалежні ускладнення не вказують на 
неможливість спонтанної або медикаментоз-
но-індукованої ремісії хвороби. Сприятливий 
перебіг імунодефіциту у родичів не може бути 
екстрапольований на пробанда у зв’язку з без-
прецедентною варіабельністю перебігу навіть у 
членів однієї родини. Відомі випадки, коли один 
фатальний епізод інфекції в у зрілому віці був 
єдиними проявом малої імунодефіцитної хворо-
би [57]. Загалом, кількісні форми імунодефіциту 
прогностичні несприятливіші за якісні, а комбі-
новані порушення мають найгірший прогноз. 
Імунодефіцити з широким діапазоном флукту-
ації рівня імунологічного показника зазвичай 
мають легший перебіг за імунні дисфункції зі 
стійким глибоким дефіцитом певного імунного 
чинника. У дітей гуморальні імунодефіцити при-
наймні в половині випадків зазнають спонтанної 
компенсації до пубертатного віку. Клітинні малі 
імунодефіцити характеризуються гіршим про-
гнозом за гуморальні і фагоцитарні, оскільки в 
їх картині переважають важкі вірусні інфекції та 
неоплазії. Рівні CD4+ Т-лімфоцитів <150 клітин/
мл і природних кілерів – <100 клітин/мл крові є 
предикторами летального результату при ідіо-
патичній Т-клітинній лімфопенії, як зазначають 
R gent A. зі спів. [105]. Незважаючи на наявність 
малосимптомних форм, загалом малі імуно-
дефіцитні хвороби асоційовані зі скороченням 
терміну життя людини. Так, в нещодавньому по-
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пуляційному когортному дослідженні за учас-
тю 2 495 пацієнтів з тотальним дефіцитом IgA і 
24 509 осіб загальної популяції показаний підви-
щений ризик смерті пацієнта протягом перших 
10-15 років після постановки діагнозу даної іму-
нодефіцитної хвороби [79].

Лікування. Модифікація способу життя та 
симптоматичне лікування супутніх проявів, та-
ких як тривога, депресія або інсомнія, можуть 
суттєво покращити якість життя пацієнтів з ма-
лими імунодефіцитними хворобами, як показа-
ли J rgensen G.H. зі спів. у контрольованому до-
слідженні на прикладі ізольованого дефіциту IgA 
у людей [56]. Профілактична або епізодична ан-
тибіотикотерапія застосовується для поперед-
ження або лікування епізодів бактеріальних ін-
фекцій в імуноскомпрометованих пацієнтів. При 
розвитку вірусних і грибкових інфекцій призна-
чаються антивірусні препарати та антимікотики 
згідно з профілем чутливості виявлених мікро-
організмів. Як видається очевидним, стратегія 
антимікробної хіміотерапії не впливає належ-
ним чином на ризик розвитку алергічних, авто-
імунних та непластичних ускладнень. Повторна 
вакцинація 23-валентною кон’югованою анти-
пневмококовою вакциною та некон’югованою 
вакцнною проти гемофільної палички застосо-
вується при ізольованому дефіциті специфічних 
антиполісахаридних антитіл [128]. Препарат 
OM-85 BV пройшов кілька контрольованих ви-
пробувань як засіб зменшення частоти інфек-
ційних епізодів у пацієнтів із ізольованими дефі-
цитами IgA і субкласів IgG. 

Пацієнтам з важкими формами імунодефіци-
тів, у яких не вдається знизити частоту інфекцій-
них епізодів за допомогою стратегії антимікроб-
ного лікування, доцільно застосовувати базисну 
імунотерапію згідно з результатами клінічних 
повідомлень і контрольованих випробувань. 
Перевагою імунотерапії є не тільки системний 
вплив на інфекційний процес, однак і здатність 
допомагати при алергічних, автоімунних та нео-
пластичних ускладненнях імунодефіциту.

При гуморальних імунодефіцитах, включа-
ючи дефіцит тафтсину, у якості базисної імуно-
терапії застосовуються препарати в/в імуногло-
буліну. Під час фази насичення імуноглобулін 
вводять у середній дозі 600-800 мг/кг/міс, а в 
фазу підтримуючої терапії – 200-400 мг/кг/міс 
під контролем результатів вимірювання сиро-
ваткових концентрацій імуноглобулінів [95]. У 
разі непереносимості в/в імуноглобуліну як ви-
ключення з правил можна застосовувати пре-
парати 10% в/м імуноглобуліну в дозі 25-50 мг/
кг/тиждень [119]. Препарат імуноглобуліну, зба-
гачений IgA та IgМ, теоретично може застосову-
ватися при лікуванні ізольованих дефіцитів за-
значених класів імуноглобулінів, однак доказова 
база ефективності даного лікарського засобу 

обмежена повідомленнями про клінічні випадки 
і результатами невеликих контрольованих ви-
пробувань [35]. Наразі показано, що імуногло-
булінотерапія – більше, ніж просто замісне ліку-
вання при гуморальних імунодефіцитах, оскіль-
ки препарати імуноглобулінів здатні модулюва-
ти антитілогенез через вплив на Fc-рецептори 
В-лімфоцитів [9], а також пригнічувати алергічні 
[98], автоімунні [10] і навіть непластичні [31] 
ускладнення, пов’язані з імунною дисфункцією.

При дефіциті маннозозв’язуючого лектину, 
так само як і при дефіцитах білків системи комп-
лементу С1-С9, застосовують препарати свіже-
замороженої плазми крові від сумісного донора 
в/в краплинно в дозі 10-15 мл/кг 1 раз на 2 тижні, 
оскільки у сироватці крові здорових людей міс-
тяться необхідні чинники імунітету в достатній 
кількості. Препарати природного і рекомбінант-
ного маннозозв’язуючого білку наразі успішно 
пройшли кілька контрольованих випробувань 
при відповідному імунодефіциті і можуть мати 
переваги перед плазмою крові завдяки більшій 
вибірковості дії та кращій переносимості [33].

При клітинних імунодефіцитах у якості ба-
зисної імунотерапії застосовують препарати 
цитокінів – інтерферонів-альфа, -бета та –гам-
ма, інтерлейкінів-2 і -7 [5, 105]. Тимозин-альфа1 
пройщов клінічні випробування при ідіопатичній 
CD4+ Т-клітинній лімфопенії [117] та ізольова-
ному дефіциті природних кілерних Т-клітин у 
людей [121]. Нещодавно ми продемонстрували 
у контрольованому дослідженні користь від дов-
готривалої безперервної імуномодулюючої те-
рапії рекомбінантним інтерфероном-гамма при 
дефіциті мієлопероксидази фагоцитів.

У разі первинних нейтропеній у якості базис-
них імунотерапевтичних агентів призначають 
препарати рекомбінантних гранулоцитарного і 
гранулоцитарно-моноцитарного колонієстиму-
люючих чинників у дозі 5-10  мкг/кг маси тіла п/
шк, в/м або в/в краплинно від 2 разів на 1 тиж-
день до 2 разів на 1 місяць залежно від важкості 
нейтропенії під контролем результатів вимірю-
вання абсолютного вмісту нейтрофільних грану-
лоцитів у периферичній крові пацієнта [77].

Було здійснено кілька успішних спроб пере-
садки алогенного кісткового мозку пацієнтам з 
важкими формами ідіопатичної CD4+ Т-клітинної 
лімфопенії, дефіцитів природних кілерів, IgA та 
субкласів IgG, що забезпечувало повне віднов-
лення імунологічного фенотипу. Так, Suga S. зі 
спів. повідомили про успішну передку кістко-
вого мозку 8-річному хлопчику з важким дефі-
цитом IgG1 від HLA-ідентичної MLC-негативної 
сестри, оскільки ні профілактична антибіотико-
терапія, ні в/в імуноглобулін не зменшили час-
тоту інфекційних епізодів. Після трансплантації 
відзначалося відновлення сироваткової концен-
трації IgG1 і повна компенсація клінічного ста-
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тусу [120]. Однак відомі випадки неочікуваного 
перенесення малої імунодефіцитної хвороби 
реципієнту від донора, що вказує на необхід-
ність ретельного імунологічного обстеження 
останнього перед трансплантацією [46].

Профілактика. Первинна профілактика 
малих імунодефіцитних хвороб може здійсню-
ватися за рахунок раціонального планування 
сім’ї. Заходи вторинної профілактики мають 
бути зосереджені, передовсім, на попереджен-
ня клінічної маніфестації раніше асимптомної 
імунодефіцитної хвороби. Модифікація спосо-
бу життя, моніторинг опортуністичних інфекцій 
та показників імунного статусу є раціональними 
підходами, які можуть зменшити негативні на-
слідки імунодефіциту. Пацієнтам слід уникати 
шкідливих умов виробництва і побуту, що мо-
жуть призвести до декомпенсації імунодефіцит-
ної хвороби. Так, особи з первинним дефіцитом 
мієлопероксидази не повинні контактувати з 
карбаматними і фосфорорганічними пестици-
дами та інсектицидами, оскільки такі речовини 
вибірково пригнічують активність зазначеного 
мікробіцидного ферменту [102]. Імуносупре-
сивні ліки при алергічних, автоімунних та онко-
логічних ускладненнях імунодефіциту слід при-
значати з обережністю з огляду на непоодинокі 
повідомлення про розвиток важких інфекційних 
ускладнень в таких випадках [86]. Оптималь-
ною видається стратегія комбінованого підхо-
ду – призначення імуносупресивних препаратів 
на тлі базисної імунотерапії імунодефіциту, що 
має вивчатися в подальших контрольованих до-
слідженнях. Пацієнтам з малими імунодефіцит-
ними хворобами слід раціоналізувати програму 
вакцинації, здебільшого – за рахунок відмови 
від застосування живих вакцин [64].
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РЕЗЮМЕ

Малі імунодефіцитні хвороби: визначення, 

класифікація, клінічні прояви, діагностика і 

лікування

Мальцев Д.В.

Інститут експериментальної і клінічної медицини НМУ
імені О.О. Богомольця

Імунодефіцитною називається хвороба, в основі 
якої лежить дефіцит або дефект певного чинника або 
чинників імунної системи людини (Карл Дресслер). 
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Термін імунодефіцит позначає виключно лаборатор-
ний (молекулярний/клітинний) субстрат імунодефі-
цитної хвороби. Остання є ширшим поняттям, однак 
невід’ємним від імунодефіциту, що включає всі клі-
нічні атрибути: етіологію, патогенез, епідеміологію, 
клінічні прояви, ускладнення, діагностику, диферен-
ційний діагноз, прогноз, лікування і профілактику. Під 
імунною недостатністю слід розуміти функціональну 
характеристику імунної системи при імунодефіцит-
ній хворобі, подібно до того, як термін дихальна не-
достатність застосовується в пульмонології, а недо-
статність кровообігу – в кардіології.

Виділяють великі, або класичні, малі, або мінорні, 
і селективні, або вибіркові, первинні імунодефіцити. 
Під селективним імунодефіцитом сьогодні розуміють 
випадки вибіркового зниження резистентності тільки 
до одного мікроорганізму. Прикладом є первинний 
автосомно-домінантний або автосомно-рецесивний 
дефіцит Toll-like рецептору 3 типу, при якому розви-
вається виключно скроневий частковий некротично-
геморагічний енцефаліт, викликаний вірусом просто-
го герпесу 1 типу, зі збереженням резистентності до 
інших мікроорганізмів.

В англомовній літературі дляі позначення малих 
імунодефіцитів зазвичай використовуються терміни 
мінорний імунодефіцит (minor immunodeficiency) або 
м”який імунодефіцит (mild immunodeficiency).

В даному науковому огляді містяться основи су-
часного вчення про етіологію, патогенез, клініку, діа-
гностику, лікування і профілактику малих імунодефі-
цитних хвороб як поширеної в людській популяції па-
тології імунної системи.

Огляд буде корисним для клінічних імунологів, 
алергологів, сімейних лікарів, терапевтів, педіатрів, 
оториноларингологів, пульмонологів, гастроентеро-
логів, неврологів, інфекціоністів і широкого кола ме-
дичної спільноти. 

Ключові слова: малий імунодефіцит, імунодіаг-
ностика, імунотерапія.

РЕЗЮМЕ

МАЛЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТНЫЕ БОЛЕЗНИ: 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ, КЛАССИФИКАЦИЯ, 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ, ДИАГНОСТИКА И 

ЛЕЧЕНИЕ
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имени А.А. Богомольца

Иммунодефицитной называется болезнь, в осно-
ве которой лежит дефицит или дефект определенно-
го фактора или факторов иммунной системы челове-
ка (Карл Дресслер). Термин иммунодефицит обозна-
чает исключительно лабораторный (молекулярный / 
клеточный) субстрат иммунодефицитной болезни. 
Последняя является более широким понятием, одна-
ко неотъемлемым от иммунодефицита, включающий 
все клинические атрибуты: этиологию, патогенез, 
эпидемиологии, клинические проявления, осложне-
ния, диагностику, дифференциальный диагноз, про-
гноз, лечение и профилактику. Под иммунной недо-
статочностью следует понимать функциональную 

характеристику иммунной системы при иммуноде-
фицитных болезни, подобно тому, как срок дыхатель-
ная недостаточность применяется в пульмонологии, 
а недостаточность кровообращения - в кардиологии.

Выделяют большие, или классические, малые 
или минорные, и селективные, или избирательные, 
первичные иммунодефициты. Под селективным им-
мунодефицитом сегодня понимают случаи избира-
тельного снижения резистентности только к одному 
микроорганизму. Примером является первичный 
аутосомно-доминантный или аутосомно-рецессив-
ный дефицит Toll-like рецептора 3 типа, при котором 
развивается исключительно височный долевой не-
кротически-геморрагический энцефалит, вызванный 
вирусом простого герпеса 1 типа, с сохранением ре-
зистентности к другим микроорганизмам.

В англоязычной литературе для обозначе-
ния малых иммунодефицитов обычно использу-
ются термины минорный иммунодефицит (minor 
immunodeficiency) или малый иммунодефицит (mild 
immunodeficiency).

В данном научном обзоре приведены основы со-
временного учения об этиологии, патогенезе, кли-
нике, диагностике, лечении и профилактике малых 
иммунодефицитных болезней как распространенной 
в человеческой популяции патологии иммунной си-
стемы.

Обзор будет полезен для клинических иммуно-
логов, аллергологов, семейных врачей, терапевтов, 
педиатров, оториноларингологов, пульмонологов, 
гастроэнтерологов, неврологов, инфекционистов и 
широкого круга медицинской общественности.

Ключевые слова: малый иммунодефицит, им-
мунодиагностика, иммунотерапия.

ABSTRACT

SMALL IMMUNODEFICIENCY DISEASES: 

DEFINITION, CLASSIFICATION, CLINICAL 

MANIFESTATIONS, DIAGNOSIS AND TREATMENT
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An immunedeficiency disease is called a disease, 
which is based on deficiency or defect of a certain factor 
or factors of the human immune system (Carl Dressler). 
The term immunodeficiency refers exclusively to the lab-
oratory (molecular/cell) substrate of immunodeficiency 
disease. The latter is a broader concept, but is integral 
to the immunedeficiency, which includes all clinical at-
tributes: etiology, pathogenesis, epidemiology, clinical 
manifestations, complications, diagnosis, differential 
diagnosis, prognosis, treatment and prevention. Under 
immune insufficiency one should understand the func-
tional characteristics of the immune system in patient 
with immunodeficiency disease, just as the term respira-
tory failure is used in pulmonology, and blood circulation 
insufficiency is in cardiology.

Allocate large, or classical, small, or minor, and se-
lective primary immunodeficiencies. Under the selective 
immunodeficiency today understand cases of selective 
reduction of resistance to only one microorganism. An 
example is the primary autosomal dominant or autoso-
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mal recessive deficiency of the Toll-like type 3 receptor, 
which develops exclusively temporal partial necrotic-
hemorrhagic encephalitis caused by a simple herpes 
simplex virus type 1, with normal resistance to other mi-
croorganisms.

In the English literature for and the indication of small 
immunodeficiencies, the terms minor minor immuno-
deficiency or mild immunodeficiency (mild immunode-
ficiency) are commonly used. About 20 forms of minor 
immunodeficiencies in humans are known now.

This scientific review contains the basic of the mod-
ern doctrine of etiology, pathogenesis, clinic, diagnosis, 
treatment and prophylaxis of small immunodeficiency 
diseases as a common pathology of the immune system 
in the human population.

The review will be useful for clinical immunologists, 
allergists, family physicians, physicians, pediatricians, 
otorhinolaryngologists, pulmonologists, gastroenterolo-
gists, neurologists, infectious diseases specialists and a 
wide range of medical community.

Key words: small immunodeficiency, immunodiag-
nostic, immunotherapy.


