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Первинні імунодефіцити являють собою порушен�
ня функціонування імунної системи, в основі

яких лежать зміни структури або втрата генів, що кодують
білки, які беруть участь в імунній відповіді. Первинним
імунодефіцитам притаманні наступні властивості: є спад�
ковими захворюваннями, дитина народжується вже з іму�
нодефіцитом, вилікувати хворобу можна лише шляхом
відновлення (заміни) порушеного чи втраченого гена [1].

Офіційної статистики щодо поширеності імунної пато�
логії в Україні немає. За даними Європейської асоціації іму�
нодефіцитів, в Україні має бути близько 50 тисяч випадків
первинних генетично детермінованих імунодефіцитів [2].

Первинні дефіцити антитіл за різними оцінками скла�
дають близько 60–70% усіх первинних імунодефіцитів. Їх
особливістю є зниження рівня антитіл у сироватці крові,
що супроводжується рецидивними загрозливими для
життя інфекціями. Знизити ризик захворюваності інфек�
цією та тяжкість її перебігу можливо лише за умови заміс�
ної терапії препаратами імуноглобулінів, що триває все
життя. Молекули IgG, що містяться у препаратах імуно�
глобуліну, замінюють відсутні або функціонально неак�
тивні власні імуноглобуліни. Замісна терапія препарата�
ми імуноглобуліну є «золотим стандартом» лікування
первинних імунодефіцитів і, особливо, у випадках дефек�
тів утворення антитіл [3–5].

Ефективність імуноглобулінів у лікуванні пацієнтів з
первинними імунодефіцитами була доведена ще 50 років
тому O. Bruton, який вперше використав препарати іму�
ноглобуліну у хлопчика з рецидивними гнійними інфек�
ціями та первинним дефіцитом гамма�глобуліну [6].

З тих пір змінилися не лише технології виробництва,
але і шляхи введення імуноглобулінів. Внутрішньом'язо�
ві препарати були замінені щораз безпечнішими сполука�
ми для внутрішньовенного, а згодом і підшкірного введен�
ня [7]. Використання внутрішньовенних інфузій дозволи�
ло вводити хворим вищі разові дози імуноглобулінів, що
покращило ефективність такої терапії. Хоча внутрішньо�
венне введення препаратів імуноглобуліну є домінуючою
формою замісної терапії, однак є обмеженим у пацієнтів з
важкими побічними реакціями та поганим доступом до
вен. З цих причин у більшості європейських країн для
лікування первинних імунодефіцитів все частіше викори�
стовують підшкірні інфузії імуноглобулінів.

Перші повідомлення про введення препаратів імуно�
глобуліну підшкірно були опубліковані в 1980 році 
M. Berger та ін. [8]. У трьох дорослих пацієнтів з первин�
ними дефіцитами антитіл внутрішньом'язове введення

імуноглобулінів не давало очікуваного терапевтичного
ефекту. Повільна підшкірна інфузія імуноглобуліну в
об'ємі 5–15 мл зі швидкістю 1–2 мл/год декілька разів на
тиждень дозволила отримати стабільну концентрацію
IgG>500 мг/дл. В короткий час після публікації результа�
тів дослідження на ринку з'явилися внутрішньовенні пре�
парати гамма�глобуліну.

A. Gardulf та ін. описали результати лікування 
25 дорослих 16% розчином імуноглобуліну шляхом під�
шкірної інфузії в дозі 17–20 мл/год. Як результат, було
показане зниження частоти випадків легких реакцій при
підшкірному введенні препарату порівняно з внутрішньо�
венними (0,93% проти 46,3%) та внутрішньом'язовими
(0,93% проти 22,2%) інфузіями, так і тяжких реакцій [9].

Починаючи з 90�х років минулого століття, у великій
кількості європейських досліджень були задокументовані
доцільність та безпечність використання 16% препаратів
імуноглобуліну шляхом підшкірного введення дітям з
первинними імунодефіцитами. Доведено зниження часто�
ти системних реакцій при використанні підшкірних іму�
ноглобулінів до 0,3–3,3% порівняно з 30% для внутріш�
ньовенних препаратів [4,9–11]. Більше 85% пацієнтів
повідомили про наявні місцеві реакції, які спонтанно про�
ходили впродовж 24 годин. В одному з перших ретроспек�
тивних скандинавських досліджень на 33000 підшкірних
інфузій були зареєстровані 100 легких та 6 помірних реак�
цій без важких анафілактичних реакцій [12].

Проспективне багатоцентрове дослідження з викори�
стання 16% препаратів імуноглобуліну показало, що
частота загальних реакцій складає 1%. До них відносили�
ся лихоманка, загальна слабкість, озноб, шкірні реакції. У
одного хворого відмічалася бронхообструкція, яка була
купована короткотривалим припиненням інфузії. Місцеві
реакції були пов'язані з підшкірним вливанням 28% гам�
ма�глобуліну [13].

У 90�х роках у США у зв'язку з недостатньо вивченою
безпечністю 16% імуноглобулінів широко використовува�
лися 10–12% розчини внутрішньовенних гамма�глобулі�
нів з доведеною ефективністю для підшкірного введення
[11,14]. Подальші дослідження з використання 16% препа�
ратів імуноглобуліну вказували на головний біль, нудоту,
почервоніння, загальну слабість як найбільш часті реакції.
Головний біль спостерігався у 1,6% респондентів, тоді як
інші реакції мали місце у менш як 1% опитаних [15].  

У окремих наукових працях як додаткові критерії
ефективності лікування розглядалися задоволеність хво�
рих проведеним лікуванням та порівняльний аналіз
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витрат коштів у випадках підшкірного і внутрішньовен�
ного введення препаратів гамма�глобуліну. Пацієнти та
їхні батьки відмітили покращення якості життя під час
лікування підшкірними імуноглобулінами, а саме — доб�
робуту, життєвих сил, психічного здоров'я, функціону�
вання у школі, зниження тривожності з приводу візиту до
лікувально�профілактичних закладів, можливості більше
часу проводити з сім'єю [13,16].

Окрема увага зверталася на значну економію коштів
внаслідок зниження числа відвідувань лікувально�профі�
лактичних установ пацієнтами та їхніми сім'ями у випад�
ках підшкірного введення імуноглобулінів в домашніх умо�
вах. За одним із швецьких підрахунків лікування підшкір�
ними імуноглобулінами надасть можливість щорічно еко�
номити близько 10000 доларів на 1 пацієнті порівняно з
аналогічною терапією внутрішньовенними препаратами. У
Нью�Йорку кошти, які витрачаються на лікування вну�
трішньовенними гамма�глобулінами, в 3,4–6,5 разу переви�
щують такі ж при використанні підшкірних форм [12,17].

Велика кількість клінічних досліджень присвячена
фармакокінетиці препаратів підшкірних імуноглобулінів
порівняно з внутрішньовенними. Рівень IgG у сироватці
крові при введенні в дозі 300–400 мг/кг маси тіла один раз
на 3–4 тижні є найвищим через 15 хвилин після закінчен�
ня інфузії. Розподіл IgG до позаклітинного простору три�
ває 48–72 год. Спочатку простежується зростання рівня
IgG в крові на 200–300 мг/дл для кожних внутрішньовен�
но введених 100 мг/кг маси тіла препарату, після чого
знижується приблизно на 50% внаслідок розподілу до
позаклітинної рідини та катаболізму з періодом піврозпа�
ду в середньому 22 дні [3,11]. 

У випадках підшкірного введення гамма�глобуліну
максимальний рівень IgG у сироватці крові реєструється
через 4–6 днів. Зміна лікування з внутрішньовенного до
підшкірного введення протягом тижня після останньої
інфузії дозволяє підтримувати стабільну терапевтичну
концентрацію IgG. Регулярне введення підшкірних пре�
паратів гамма�глобуліну гарантує стабільно високий
рівень IgG у сироватці крові, що може впливати на
подальше зниження місячної дози препарату [3,5]. Біль�
шість науковців підтримують позицію заміни терапії з
внутрішньовенного до підшкірного введення препарату.
Таким чином, загальноприйнятою дозою гамма�глобуліну
вважають 25% місячної дози один раз на тиждень підшкір�
но зі швидкістю 20–22 мл/год [18].         

Клінічний випадок
Хворий Ян Л., 26.05.05 р.н., з 11.05.07–18.05.07 р. зна�

ходився на лікуванні у відділенні алергології і пульмоно�
логії Нижньосілезького педіатричного центру ім. Я. Кор�
чака (Польща). Скарги при поступленні на рецидивну
лихоманку, яка супроводжується підвищенням темпера�
тури тіла до 40°С, триває 3 дні, після чого самостійно про�
ходить та повторюється з періодичністю щомісяця.

З анамнезу відомо, що дитина 4–8 разів на рік хворіла
респіраторними захворюваннями. Впродовж останнього
року спостерігалися щомісячні діареї, з приводу чого
хлопчик консультувався та лікувався у гастроентеролога.
Півроку тому приєдналися щомісячні рецидивні лихо�
манки. Генетичний анамнез не обтяжений. Семирічний
брат хлопчика практично здоровий, в 5 років переніс тон�
зилектомію.

Загальний аналіз крові: гемоглобін 105 г/л, гемато�
крит 30,6%, еритроцити 4,05х1012 г/л, лейкоцити 
12,65х109 г/л, тромбоцити 614х109 г/л, паличкоядерні
нейтрофіли 1%, сегментоядерні нейтрофіли 54%, еозино�
філи 4%, лімфоцити 39%, моноцити 1%.

Біохімічний аналіз крові: сечовина 2,5 ммоль/л, АлТ
26 МО, натрій 135, 9 ммоль/л, калій 4,28 ммоль/л, глюко�
за 4,0 ммоль/л, прокальцитонін <0,5 нг/мл, С�реактивний
протеїн 25,7 мг/л, ревматоїдний фактор <2,5 Од/мл.

Загальний аналіз сечі: pH 6,5, лейкоцити 0–2 в п/з,
еритроцити свіжі 0–2 в п/з.

БАК�посів сечі: через 48 год. росту немає.
Копрограма: м'язові волокна не виявлено, краплі жиру

відсутні, зерна крохмалю поодинокі в полі зору, pH 6,0, іму�
нохроматографічним тестом приховану кров не виявлено.

ПЛР калу: ротавіруси (+), аденовіруси (�).
БАК�посів крові: кров стерильна.
БАК�посів зі шкіри: Streptococcus sp.
Кал на яйця глист: яйця глист не виявлено.
УЗД внутрішніх органів. Печінка не збільшена, ехо�

генність звичайна, структура однорідна, середньозерни�
ста. Стінка жовчного міхура 2 мм, не потовщена. Селезін�
ка, підшлункова залоза без патологічних змін. Права
нирка розміром 73х27 мм, миска — 10 мм. Ліва нирка роз�
міром 72х33 мм, миска — 11 мм. Сечовий міхур виповне�
ний, стінка 3 мм.

Рентгенографія органів грудної порожнини. Гіпоплазія
першого ребра з лівої сторони. Легеневі поля без вогнище�
вих змін. Тінь серця незначно розширена не симетрично.

ЕКГ: ритм синусів, частота серцевих скорочень 120 за
хв, нормограма +60, PQ — 0,1 с, QRS — 0,07 с, QT — 0,25 с.

Імунограма: фагоцитоз 61% (норма — 90–100%), 
Ig A 24 мг/дл (норма — 36–165 мг/дл), IgG 141 мг/дл 
(норма — 520–1080 мг/дл), IgM брак преципітації (норма —
72–160 мг/дл).

Консультація ЛОР�лікаря: запальних змін з боку вух
не виявлено, слизова оболонка носа алергічна, піднебінні
дужки гіперемовані.

Клінічний діагноз: «Ротавірусна інфекція. Гіпогамагло�
булінемія».

Проведене лікування: піралгін внутрішньовенно,
парацетамол, еспутікон.

30.05.07 р. хлопець обстежується в онкогематологічнй
лікарні м. Вроцлав (Польща).   

Імунограма: IgG 1,36 г/л (норма — 3,9–12,5 г/л), IgА
0,33 г/л (норма — 0,33–1,23 г/л), IgM <0,2 г/л (норма —
0,9–1,46 г/л), лімфоцити 3544/мкл, CD3+ 3498/мкл,
CD3+CD4+ (�), CD3+CD8+ 780/мкл, CD56+ 88/мкл,
CD19+ 18/мкл (0,48%). 

За результатами імунограми запідозрено хворобу
Брутона. Заплановано дослідження в напрямку вия�
влення мутації гена BTK в Ротердамі. Рекомендовано
внутрішньовенне введення IgG в дозі 400 мг/кг кожні
3–4 тижні.

З 10.06.07 по 02.07.07 р. хлопець перебуває у відділен�
нях імунології, анестезіології та інтенсивної терапії
Нижньосілезького педіатричного центру ім. Я. Корчака
(Польща). Скарги при поступленні на підвищення темпе�
ратури тіла до 40°С, що не купірується антипіретиками.

Об'єктивний статус. Дитина непритомна, на біль реа�
гує плачем. Зіниці широкі, симетричні. Черепномозкові
нерви без патологічних змін. Глибокі сухожильні рефлек�
си жваві, симетричні. Черевні рефлекси не викликаються.
Менінгеальні симптоми від'ємні. Симптом Бабінського
справа негативний, зліва сумнівний. Виконано спинно�
мозкову пункцію.

Загальний аналіз крові: гемоглобін 114 г/л, гемато�
крит 33,5%, еритроцити 4,43х1012 г/л, лейкоцити 35,82�
х109 г/л, тромбоцити 355х109 г/л, паличкоядерні нейтро�
філи 5%, сегментоядерні нейтрофіли 80%, еозинофіли 2%,
лімфоцити 10%, моноцити 3%.   
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С�реактивний протеїн — 133,8 мг/л.
Аналіз спинномозкової пункції: білок 20,2 г/л, глюкоза

1,9 г/л, хлориди 120,3 ммоль/л, реакція Панді (++), плео�
цитоз 6400/мл, нейтрофіли 99%, лімфоцити 1%. БАК�по�
сів спинномозкової рідини — Streptococcus pneumoniaе.

Імунограма: Ig А 0,19 г/л (норма — 0,2–1,0 г/л), Ig M
0,40 г/л (норма — 0,9–1,46 г/л).

Комп'ютерна томографія голови: патологічних змін не
виявлено.

Консультація окуліста. Очне дно — венозна гіперемія,
набряк дисків зорового нерва обох очей.

Клінічний діагноз: «Гнійний менінгіт. Гіпогамаглобу�
лінемія (ймовірно хвороба Брутона)».

Проведене лікування: роцефін, ванкоміцин, гарденал
(фенобарбітал), декадрон (дексаметазон), конакіон (віта�

мін К1), тагамет (циметидин), сандоглобулін, перфалган
(парацетамол), манітол, альбумін, лацидофіл.

11.07.07 р. дитина обстежується в клініці «Ерасмус»,
відділення імунології медичного університету в Ротерда�
мі (Нідерланди).

Проточна цитометрія периферичної крові виявила
виразний дефіцит абсолютного числа B�лімфоцитів.
Показники Т�лімфоцитів та природніх кілерів знаходили�
ся в межах нормальних величин (табл. 1).

У ході проведення проточної цитометрії кісткового
мозку встановлено неповний блок перед пре�В�ІІ�лімфо�
цити стадією. Незрілі В�лімфоцити були практично від�
сутні у кістковому мозку (табл. 2).

Пряма імунофлюорисценція секвенування гена BTK 
в екзоні 2 виявила заміщення нуклеотиду С нуклеотидом Т

Таблиця 1
Результати проточної цитометрії периферичної крові

Таблиця 2
Результати проточної цитометрії кісткового мозку
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(С.37С>Т, NCBI Х58957). Таке заміщення призводить до
заміни аргініну на стоп�кодон амінокислоти в положенні 13.

Клінічний діагноз: «Хвороба Брутона». Рекомендова�
но: довічна замісна терапія підшкірними імуноглобуліна�
ми в дозі 100 мг/кг маси тіла на тиждень.

Впродовж п'яти років зазначеної терапії у хлопця
спостерігалися епізоди респіраторних захворювань не
частіше 2–3 разів на рік.

Методики підшкірного введення 
препаратів імуноглобуліну 

Станом на сьогоднішній день існує дві методики
підшкірного введення імуноглобулінів — за допомогою
інфузійної помпи та швидкого введення (rapid push). 

Перед початком процедури розчин імуноглобуліну
необхідно нагріти до температури тіла чи кімнати.
Кількість препарату для введення підшкірно в одне
місце не повинна перевищувати 15 мл у дітей та 25 мл у
дорослих. Гамма�глобулін набрати у шприц, до якого
підключити голку�«метелик» та приєдати до помпи.
Шкіру передньої стінки живота або передньо�зовніш�
ньої поверхні стегна дезінфікують розчинами антисеп�
тиків (рис. 1А), інфузійну голку вводять підшкірно (�
рис. 1Б�Г) і фіксують за допомогою медичного пласти�
ря (рис. 1Ґ). Перед введенням гамма�глобуліну пор�
шень шприца необхідно відтягнути назад — за умови
появі крові місце ін'єкції переколоти. Потім слід вклю�
чити помпу. З моменту початку інфузії на помпі з'я�
виться пульсація індикатора. Поява сигналу в кінці
процедури свідчить про те, що медичний пластир слід
від'єднати від шкіри (рис. 1Д), голку�«метелик» витяг�
нути, а місце ін'єкції обробити розчином антисептиків.
Наступним етапом є вклеїти в амбулаторну карту
пацієнта етикетку гамма�глобуліну з номером серії пре�
парату та зазначити дату введення.

Чимраз більше досліджень звертають увагу 
на можливість підшкірних інфузій гамма�глобуліну 
без використання помпи. Методика швидкого введення
(rapid push) дозволяє суттєво знизити вартість ліку�
вання, так як не потребує затрат коштів на придбання
інфузійної помпи. Принципи лікування залишаються
тими ж, за винятком введення препарату підшкірно
безпосередньо зі шприца через зливні голки зі швид�
кістю 1–2 мл/хв. Результати такого лікування
порівнянні з лікуванням із застосуванням інфузійної
помпи [17].

Рис. 1. Методика введення гамма�глобуліну з використанням
інфузійної помпи
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ОПЫТ ПОДКОЖНОГО ВВЕДЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ ИММУНОГЛОБУЛИНА 
У ДЕТЕЙ С ПЕРВИЧНЫМИ ИММУНОДЕФИЦИТАМИ
Т.А. Ковальчук
ГВУЗ «Тернопольский государственній медицинский университет имени И.Я. Горбачевского», Украина 
Резюме. Статья посвящена формированию современных тенденций лечения первичных иммунодефицитов в историческом ракурсе — от
внутримышечных к внутривенным и подкожным инъекциям гамма�глобулинов. Представлены научные факты, которые подтверждают
преимущества использования подкожных форм иммуноглобулинов перед внутривенными. Приведен клинический случай диагностики болезни
Брутона у двухлетнего мальчика и эффективности пятилетней терапии подкожными гамма�глобулинами. Описаны методики подкожного введения
препаратов иммуноглобулина у детей с первичными иммунодефицитами.
Ключевые слова: первичный иммунодефицит, подкожные инъекции препаратов иммуноглобулина, дети.

EXPERIENCE OF SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION 
OF IMMUNOGLOBULIN DRUGS IN CHILDREN WITH PRIMARY IMMUNODEFICIENCY 
T.A. Kovalchuk
SHEI «I.Ya Gorbachevskyi Ternopil State Medical University», Ukraine
Summary. The article is devoted to the formation of the modern trends of treatment of primary immunodeficiency in historical perspective from intramus�
cular to intravenous and subcutaneous injections of gamma globulin. There are presented scientific facts that confirm the advantages of using subcuta�
neous forms of intravenous immunoglobulin. It was reproduced clinical case of diagnosis Bruton's disease in two years old boy and the effectiveness of
five years therapy of subcutaneous gamma globulins. Methods of subcutaneous immunoglobulin preparations are described in children with primary
immunodeficiency.
Keywords: primary immunodeficiency, subcutaneous injections of immunoglobulin, children.

Психические проблемы у детей связаны 
с ранним половым созреванием 

Дети, у которых рано наступает период полового
созревания, в дошкольном возрасте имели более слабое
умственное здоровье, чем их ровесники, полагают спе�
циалисты Института педиатрических исследований
Мёрдока (Австралия).

В исследовании участвовали почти 3 500 детей в
возрасте от 4 до 11 лет. Их родителей опрашивали по
четыре раза; учёных интересовало время наступления и
течение полового созревания у детей, поведенческие
проблемы, а также психосоциальные аспекты эмоцио�
нального, социального и учебного функционирования
отпрысков. 

Итоги работы показали, что мальчики, у которых
пубертатный период наступил в 8–9 лет, с раннего дет�
ства (с 4–5 лет) имели больше поведенческих проблем
и хуже адаптировались эмоционально и социально.
Причём эти особенности сохранялись до ранней юно�
сти. Что касается девочек с ранним созреванием, то у
них тоже были сложности с эмоциональной и социаль�
ной адаптацией, но отсутствовали нарушения поведе�

ния, которые обнаружились у мальчиков. Эти отличия
детей с ранним половым созреванием от прочих ровес�
ников сохранились даже после того, как учёные приня�
ли во внимание другие факторы, потенциально связан�
ные с ранним пубертатом и психическим здоровьем, а
именно этническую принадлежность, индекс массы
тела и социально�экономическую ситуацию в семье. 

По мнению исследователей, связь между ранним
наступлением полового созревания и ухудшением
умственного здоровья у подростков объясняется про�
цессами развития, которые начинаются перед пубертат�
ным периодом и продолжаются в отрочестве. Если
удастся понять, что лежит в основе раннего полового
созревания, станет ясно происхождение эмоциональ�
ных и поведенческих проблем у детей и подростков.

Результаты исследования опубликованы в издании
Journal of Adolescent Health.

Подготовлено по материалам Института педиатри�
ческих исследований Мёрдока.
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