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Дефіцит антитіл може бути проявом первинного імунодефіциту або мати вторинне походження внаслідок дії зовнішніх чинників. Частота вторинних
гіпогаммаглобулінемій суттєво зросла останніми роками в дітей з онкогематологічною патологією.
Мета — вивчити клініко�імунологічні показники в дітей з вторинними гіпогаммаглобулінеміями для визначення тактики ведення і лікування.
Матеріали та методи. Обстежено 52 дітей з вторинними гіпогаммаглобулінеміями. Дітей поділено на 4 групи відповідно до основного діагнозу (гострий
мієлобластний, лімфобластний лейкоз і лейкоз зі змішаним фенотипом, гломерулонефрит, нефротичний синдром). У дітей зібрано детальний клініч�
ний анамнез і проведено оцінку даних імунологічного (рівень сироваткових імуноглобулінів IgA, IgM, IgG, субпопуляції лімфоцитів) обстеження до
початку регулярної замісної терапії препаратами імуноглобулінів.
Результати. Інфекційні захворювання спостерігались у 22 (42,3%) дітей. Алергічна патологія виявлена в 11 (21%) дітей. Рівень IgG був найнижчим у
групі дітей з гломерулонефритом, нефротичним синдромом (2,6±1,54 г/л). Рівень CD3+ Т�лімфоцитів (0,89±0,93x109/л) та CD8+ цитотоксичних 
Т�лімфоцитів (0,33±0,38x109/л) був найнижчим у групі дітей з гострим лімфобластним лейкозом, а рівень Т�хелперів (CD3+CD4+) був низьким у групі
дітей з гострим лімфобластним лейкозом (0,39±0,4x109/л). Низький рівень В�лімфоцитів спостерігався у групі дітей з гострим лімфобластним
(0,23±0,23x109/л) та мієлобластним лейкозом (0), а також у групі дітей з нефротичним синдромом (0,18±0,13x109/л).
Висновки. Інфекційні захворювання зустрічаються часто в дітей з вторинними гіпогаммаглобулінеміями. У групі дітей з гострими лейкозами бактеріаль�
ні та грибкові захворювання виникали частіше та мали тяжчий перебіг, ніж у групі дітей з нефротичним синдромом. Враховуючи ризик розвитку дефі�
циту антитіл, діти з онкогематологічними захворюваннями потребують контролю рівня сироваткових імуноглобулінів до початку імуносупресивної тера�
пії, трансплантації кісткового мозку та після її завершення для своєчасного початку замісної терапії препаратами імуноглобулінів, профілактики розвит�
ку інфекційних захворювань та їх ускладнень. У дітей з нефротичним синдромом є необхідним моніторинг рівня сироваткових антитіл.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалений Локальним етичним комітетом установи.
На проведення досліджень отримано поінформовану згоду батьків, дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: вторинна гіпогаммаглобулінемія, діти, сироваткові імуноглобуліни, субпопуляції лімфоцитів, нефротичний синдром, протеїнурія, гос�
трий лейкоз.
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Antibody deficiency may be a manifestation of primary immunodeficiency or can be generated by extrinsic factors. The frequency of secondary hypogammaglo�
bulinemias has increased significantly in recent years in children with oncohematological pathology.
Purpose — to study of clinical, biochemical and immunological indicators in children with secondary hypogammaglobulinemiae in order to determine manage�
ment and treatment tactics.
Materials and methods. 52 children with secondary hypogammaglobulinemiae were examined. Children were divided into 4 groups according to the primary diag�
nosis (acute myeloblastic, lymphoblastic leukemia and mixed phenotype leukemia, glomerulonephritis, nephrotic syndrome). Anamnesis and data of immunolo�
gical (levels of serum immunoglobulins IgA, IgM, IgG, subpopulations of lymphocytes) evaluation prior to immunoglobulin replacement therapy.
Results. Infectious diseases were observed in 22 children (42.3%). Allergic diseases occurred in 11 children (21%). Toxic complications of chemotherapy by inter�
nal organs and systems were found in 38 children (73%). Chronic kidney disease was diagnosed in 5 children (10%). The level of IgG was the lowest in children
with nephrotic syndrome (2.6±1.54 g/l). The level of T lymphocytes — CD3+ (0.89±0.93x109/l) and T cytotoxic lymphocytes — CD3+CD8+ (0.33±0.38x109/l) were
the lowest in the group of children with acute lymphoblastic leukemia. The level of T helper cells (CD3+CD4+) was low in the group of children with acute lympho�
blastic (0.39±0.4x109/l) and myeloblastic leukemia (0.69±0.39x109/l). Level of B lymphocytes was low in the group of children with acute lymphoblastic
(0.23±0.23x109/l) and myeloblastic leukemia (0), as well as in the group of children with nephrotic syndrome (0.18±0.13x109/l).
Conclusions. Infectious diseases are common in children with secondary hypogammaglobulinemiae. In the group of children with acute leukemia bacterial and
fungal diseases occurred more frequently and were more severe compared to the group of children with nephrotic syndrome. Therefore children with seconda�
ry hypogammaglobulinemia require control of serum immunoglobulin levels before starting immunosuppressive therapy, bone marrow transplantation and after
its completion for the timely initiation of immunoglobulin replacement therapy in order to prevent infectious diseases and their complications. There is a need to
determine serum antibody levels in children with nephrotic syndrome.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee of
a participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies. No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: secondary hypohammaglobulinemia, children, serum immunoglobulins, subpopulations of lymphocytes, nephrotic syndrome, proteinuria, acute leu�
kemia.
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Дефицит антител может быть проявлением первичного иммунодефицита или иметь вторичное происхождение вследствие воздействия внешних фак�
торов. Частота вторичных гипогаммаглобулинемий существенно увеличилась у детей с онкогематологической патологией.
Цель — изучить клинико�иммунологические показатели у детей с вторичными гипогаммаглобулинемиями для определения тактики наблюдения и
лечения.
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Вступ

Частота вторинної гіпогаммаглобулінемії
сьогодні значно перевищує частоту пер	

винних дефіцитів антитілоутворення, що
пов'язано зі зростанням кількості патологій,
які супроводжуються зниженням рівня сиро	
ваткових імуноглобулінів (аутоімунні захво	
рювання, злоякісні новоутворення), а також
лікуванням препаратами з імуносупресивною
дією (цитостатиками, моноклональними анти	
тілами зі специфічністю до В	лімфоцитів, ана	
логами пурину), проведенням променевої тера	
пії і трансплантації [14,15]. Пацієнти з вторин	
ними гіпогаммаглобулінеміями потребують
своєчасної діагностики та замісної терапії пре	
паратами імуноглобулінів, оскільки мають
ризик розвитку тяжких форм інфекції, патоло	
гії органів та систем [4]. Частота розвитку
інфекційного синдрому та інших порушень,
зумовлених недостатністю антитіл у пацієнтів
із вторинними гіпогаммаглобулінеміями, на
сьогодні вивчена недостатньо [6].

Мета дослідження — вивчити клініко	іму	
нологічні показники в дітей з вторинними гіпо	
гаммаглобулінеміями для визначення тактики
ведення й лікування.

Матеріали та методи дослідження

Нами обстежено 52 дітей з вторинними гіпо	
гаммаглобулінеміями, з них 45 дітей хворіли на
гострий лейкоз (гострий лімфобластний лей	
коз, гострий мієлобластний лейкоз, гострий
лейкоз із змішаним фенотипом), а у 7 дітей
з гломерулонефритом діагностовано нефротич	
ний синдром. Дітей поділено на 4 групи відпо	
відно до основного діагнозу (1	ша — гострий

лімфобластний лейкоз, 2	га — гострий мієло	
бластний лейкоз, 3	я — лейкоз зі змішаним
фенотипом, 4	та — гломерулонефрит, нефро	
тичний синдром). Терапію моноклональним
антитілом ритуксимаб зі специфічністю
до антигену CD20 В	лімфоцитів отримували
20 дітей з гострими лейкозами (17 дітей із гос	
трим лімфобластним лейкозом, 2 дітей з гос	
трим мієлобластним лейкозом, 1 дитина з гос	
трим лейкозом із змішаним фенотипом) та
1 дитина з нефротичним синдромом. Окрім
ритуксимабу, застосовано інші моноклональні
антитіла з подібним механізмом дії — обініту	
зумаб, базиліксимаб. Алогенну трансплантацію
кісткового мозку проведено в 11 дітей з гос	
трим лейкозом. Також діти з гострими лейкоза	
ми отримували променеву терапію, антинео	
пластичні засоби (етопозид, вінкристин, цита	
рабін, мітоксантрон, алкеран), імунодепресан	
ти (метотрексат, циклоспорин), аналоги пури	
ну (меркаптопурин, азатіоприн, тіогуанін), іму	
ноглобулін антитимоцитарний.

У дітей зібрано клінічний анамнез (кіль	
кість випадків гострих респіраторних захво	
рювань, бактеріальних інфекцій, госпіталіза	
цій, застосування антибіотикотерапії, інших
клінічних проявів — алергічні реакції, усклад	
нення основного захворювання або проведе	
ної терапії), дані клінічного та імунологічного
обстеження (рівень сироваткових імуногло	
булінів IgA, IgM, IgG, субпопуляції лімфоци	
тів). У статті наведено дані дітей з вторинни	
ми гіпогаммаглобулінеміями на момент вини	
кнення гіпогаммаглобулінемії до початку
регулярної замісної терапії препаратами іму	
ноглобулінів.

Материалы и методы. Обследованы 52 ребенка с вторичными гипогаммаглобулинемиями. Детей распределили на 4 группы в зависимости от основ�
ного диагноза (острый миелобластный, лимфобластный лейкоз, лейкоз со смешанным фенотипом, гломерулонефрит, нефротический синдром).
У детей собран детальный клинический анамнез и проведена оценка данных иммунологического (уровень сывороточных иммуноглобулинов IgA, IgM,
IgG, субпопуляции лимфоцитов) обследования до начала регулярной заместительной терапии препаратами иммуноглобулинов.
Результаты. Инфекционные заболевания наблюдались у 22 (42,3%) детей. Аллергические заболевания встречались в 11 (21%) детей. Токсичные
осложнения химиотерапии со стороны внутренних органов и систем возникли у 38 (73%) детей. Хроническая болезнь почек диагностирована у 5 (10%)
детей. Уровень IgA был самым низким в группе детей с острым лимфобластным лейкозом (0,63±0,414 г/л), а уровень IgG у детей с нефротическим
синдромом (2,6±1,54 г/л). Уровень Т�лимфоцитов — CD3+ (0,89±0,93x109/л) и Т�цитотоксических лимфоцитов — CD3+CD8+ (0,33±0,38x109/л) были
самыми низкими в группе детей с острым лимфобластным лейкозом, а уровень Т�хелперов (CD3+CD4+) был низким в группе детей с острым лимфо�
бластным (0,39±0,4x109/л) и миелобластным лейкозом (0,69±0,39x109/л). Уровень В�лимфоцитов был низким в группе детей с острым лимфобластным
(0,23±0,23x109/л) и миелобластным лейкозом (0), а также в группе детей с нефротическим синдромом (0,18±0,13x109/л).
Выводы. Инфекционные заболевания встречаются часто у детей с вторичными гипогаммаглобулинемиями и могут приобретать хроническое течение.
В группе детей с острыми лейкозами бактериальные и грибковые заболевания возникали чаще и имели более тяжелое течение, чем в группе детей
с нефротическим синдромом. Учитывая риск развития дефицита антител, дети с вторичными гипогаммаглобулинемиями требуют контроля уровня
сывороточных иммуноглобулинов до начала иммуносупрессивной терапии, трансплантации костного мозга и после ее завершения для своевременно�
го начала заместительной терапии препаратами иммуноглобулинов, профилактики развития инфекционных заболеваний и осложнений. У детей с
нефротическим синдромом является необходимым мониторинг уровня сывороточных антител.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие родителей, детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: вторичная гипогаммаглобулинемия, дети, сывороточные иммуноглобулины, субпопуляция лимфоцитов, нефротический синдром,
протеинурия, острый лейкоз.
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Діагноз верифіковано на підставі даних
анамнезу, результатів клінічного та лаборатор	
ного обстеження, які відповідали критеріям
наказів Міністерства охорони здоров'я України
від 12.12.2004 № 593 «Про затвердження
Протоколів лікування дітей за спеціальністю
«Нефрологія» та від 20.07.2005 № 364
«Про затвердження протоколів надання медич	
ної допомоги дітям за спеціальністю «Дитяча
гематологія». Дизайн дослідження — когортне
ретроспективне. Діти з гострими лейкозами
перебували на обстеженні та лікуванні у відді	
ленні онкогематології і трансплантації кістко	
вого мозку НДСЛ «ОХМАТДИТ», а діти
з нефротичним синдромом — у нефрологічно	
му відділенні Київської міської дитячої клініч	
ної лікарні № 1.

Кількісне визначення рівнів сироваткових
імуноглобулінів здійснено методом імунотур	
бідиметрії, а підрахунок субпопуляцій лімфо	
цитів крові — методом проточної цитометрії.
Статистичну обробку даних за результатами
дослідження проведено за допомогою авторсь	
кого пакету MedStat (Ю.Є. Лях, В.Г. Гур'янов,
2004–2011) і IBM SPSS Statistics Base v.22. Для
обчислення середнього значення застосовано
непараметричний критерій Крускала—Волліса
для порівняння між групами, хі	квадрат для
проведення порівняльної оцінки відсоткових
значень і попарний критерій Данна для порів	
няння кожної пари. Статистично значущою
обрано відмінність p<0,05. Для кореляційного
аналізу застосовано коефіцієнт Спірмена.

Дослідження виконано відповідно до прин	
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі	
дження ухвалено Локальним етичним коміте	

том установ. На проведення досліджень отри	
мано інформовану згоду батьків, дітей.

Результати дослідження та їх обговорення

У таблиці 1 наведено клінічні прояви в дітей
з вторинними гіпогаммаглобулінеміями.
Інфекційні захворювання спостерігались
у 22 (42,2%) дітей. Найчастішими інфекційни	
ми захворюваннями були інфекції верхніх
і нижніх дихальних шляхів, шкіри, її придатків,
підшкірної клітковини та внутрішніх органів, а
також інвазивні інфекції.

Пневмонія виникла в 11 (21%) дітей з вто	
ринними гіпогаммаглобулінеміями, а емпієма
плеври — у 3 (6%) дітей. На бронхіт хворіло
6 (12%) дітей, на синусит — 10 (19%) дітей.
Інвазивні інфекції були характерними для
групи дітей з гострими лейкозами 7 (14%).

На тлі поліхіміотерапії і терапії із застос	
уванням цитотоксичних препаратів у 38 (73%)
дітей з вторинними гіпогаммаглобулінеміями
виникли токсичні ускладнення з боку внутріш	
ніх органів і систем. Алергічні захворювання
спостерігалися в 11 (21%) дітей, розлади психі	
ки та поведінки — у 8 (15%), хронічна хвороба
нирок та анемія — у 5 (10%) дітей.

У таблиці 2 наведено клінічні прояви в дітей
з вторинними гіпогаммаглобулінеміями за гру	
пами нозологій.

Гострий лімфобластний лейкоз відмічався в
дітей віком 2–18 років. У цій групі пневмонія
виникла у 10 (31%) дітей, із них у 3 (9%)
ускладнилась емпіємою плеври. Двобічне ура	
ження легень спостерігалось у 4 (12,5%) дітей, а
бактеріально	грибкова етіологія інфекційного
процесу — у 3 (9%) пацієнтів. На бронхіт хворі	
ло 2 (6%) дитини, в 1 (3%) дитини спостерігав	
ся хронічний перебіг. У 5 (16%) дітей з гострим
лімфобластним лейкозом виник синусит. Хро	
нічний перебіг синуситу та бронхіту спостері	
гався в дитини з ініціальним ураженням, злоя	
кісним процесом центральної нервової систе	
ми, придаткових пазух носу, нирок. На отит
хворіло 2 (6%) дитини, в 1 (3%) дитини діагно	
стувався двобічний мастоїдит. Серед 2 (6%)
випадків кон'юнктивіту гнійний спостерігався
в 1 (3%) дитини. Серед інфекцій шкіри,
її придатків, підшкірної клітковини та внутріш	
ніх органів у дітей з гострим лімфобластним
лейкозом спостерігався рецидивний фурунку	
льоз, панарицій пальця, перианальний целюліт,
абсцес нирки. Сепсис виник у 3 (9%) дітей
з групи гострого лімфобластного лейкозу.
У 2 (6%) випадках сепсис був викликаний

Таблиця 1
Клінічні прояви в дітей з вторинними

гіпогаммаглобулінеміями

Клінічні прояви

Діти з вторинни*
ми гіпогаммагло*

булінеміями
абс. %

Інфекції верхніх дихальних шляхів 10 19

Інфекції нижніх дихальних шляхів 20 39

Інфекції ока 2 4

Інфекції вуха 5 10

Аспергільоз 2 4

Інфекції шкіри, її придатків, підшкірної
клітковини та внутрішніх органів

7 14

Інвазивні інфекції 7 14

Алергічні захворювання 11 21

Токсичні ускладнення хіміотерапії
з боку внутрішніх органів та систем

38 73

Хронічна хвороба нирок 5 10

Анемія 5 10
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P. aureginosa та K. pneumoniae, в 1 (3%) дитини
супроводжувався розвитком ДВЗ	синдрому,
а в іншої — діагностувався катетер	сепсис.
Менінгоенцефаліт і перитоніт відмічалися
в 1 (3%) дитини. У 2 (6%) дітей діагностовано
аспергільоз, в 1 (3%) з них — інвазивний. Тера	
пія пневмоній та інвазивних інфекцій у дітей
з гострим лімфобластним лейкозом потребува	
ла застосування антимікробної терапії тривало,
проведення лабораторних та інструментальних
обстежень в динаміці, а в деяких випадках —
оперативних втручань. 

За даними дослідження M. Makatsori та спі	
вавт. (2014), серед 19 дітей з вторинними гіпо	
гаммаглобулінеміями, які отримували терапію
препаратом ритуксимаб (12 — для ліку	
вання гострого лімфобластного лейкозу,
5 — аутоімунної патології), зафіксовано
10 випадків інфекцій нижніх дихальних шляхів
(бронхіт/пневмонія), 6 епізодів синуситу,
2 кон'юнктивіти, 3 отити, 3 випадки інфекцій
сечовивідних шляхів, остеомієліт, ентерит,
аспергільоз, езофагеальний кандидоз, 3 епізоди
менінгоенцефаліту [13], а за даними досліджен	
ня C. Casulo та співавт. (2013), серед дітей
з гострим лімфобластним лейкозом на терапії
препаратом ритуксимаб виникали синопульмо	
нарні інфекції (10), інфекції верхніх дихальних
шляхів (45), пневмонії (3), целюліт (1), інфек	
ції очей (1) і сечовивідних шляхів (1). Ці дані

подібні до результатів власного дослідження
і підтверджують значущість інфекційних за	
хворювань у дітей з вторинними гіпогаммагло	
булінеміями.

Токсичні ускладнення хіміотерапії спостері	
галися найчастіше і виявились у 30 (70%) дітей
із гострим лімфобластним лейкозом (р<0,001)
у вигляді мієло	, нефро	, гепато	, кардіо	,
гастроінтестинальної токсичності, дерматиту,
периферичної полінейропатії, циститу. Нефро	
токсичність зумовлена проведенням масивної
антибіотикотерапії. Гастроінтестинальна ток	
сичність мала такі клінічні прояви: мукозит,
гострий панкреатит, субатрофічний гастродуо	
деніт, гіпотонія кишечника, паретична кишкова
непрохідність, ерозивний гастрит, езофагіт
та дуоденіт, вторинна трофічна виразка шлунка
(верхня третина малої кривизни) із розвитком
шлункової кровотечі та геморагічного шоку,
кишкова кровотеча. Двобічний парез n. abdu�
cens, n. facialis та паралітична косоокість, що
сходиться, діагностовано в дитини з ініціаль	
ним ураженням центральної нервової системи.
Подібні токсичні ускладнення хіміотерапії
в дітей з гострими лейкозами також описані
в дослідженнях інших вчених [16,17].

У 2 (6%) дітей з групи гострого лімфобла	
стного лейкозу виник синдром масивного клі	
тинного лізису з гострою токсичною нирковою
недостатністю, артеріальною гіпертензією,

Примітки: n — об'єм вибірки (кількість дітей); порівняння проведено за критерієм хі	квадрат.

Показник

Гострий
лімфобластний
лейкоз (група 1)

(n=32)

Гострий
мієлобластний

лейкоз  (група 2)
(n=10)

Гострий лейкоз
зі змішаним
фенотипом

(група 3)  (n=3)

Гломерулонефрит,
нефротичний

синдром (група 4)
(n=7)

p

абс. % абс. % абс. % абс. %
Інфекції верхніх
дихальних шляхів

5 15,6 2 20 – – 1 14,3 0,87

Інфекції нижніх
дихальних шляхів

15 47 2 20 – – 3 43 0,23

Інфекції ока 2 6,3 – – – – 0,73

Інфекції вуха 2 6,3 1 10 2 29 0,30

Аспергільоз 2 6,3 – – 0,73

Інфекції шкіри, її придатків,
підшкірної клітковини та
внутрішніх органів

4 9,4 1 20 – – – – 0,71

Інвазивні інфекції 6 19 1 10 – – – – 0,49

Алергічні захворювання 7 22 3 30 – – 1 14,3 0,69

Токсичні ускладнення хіміо�
терапії з боку внутрішніх
органів та систем

30 93,8 7 70 – – 1 14,3 <0,001

Хронічна хвороба нирок 1 10 – – 4 57,1 <0,001

Остеопороз 1 3,1 1 10 – – 0,69

Анемія 3 9,4 – – 2 29 0,23

Таблиця 2
Клінічні прояви в дітей з вторинними гіпогаммаглобулінеміями за групами нозологій
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а в 1 (3%) дитини супроводжувалися нирковою
кровотечею. Реакція трансплантат проти хазяї	
на відмічалася у 2 (6%) дітей, яким проведено
алогенну трансплантацію кісткового мозку.
Дифузний остеопороз і білково	енергетична
недостатність виникли в 1 (3%) дитини з групи
гострого лімфобластного лейкозу, дефіцитна
анемія — у 3 (9%) дітей.

У більшості випадків гострий мієлобласт	
ний лейкоз діагностувався у віці 1–5 років,
у 3 дітей — у віці 14–16 років. У 2 (20%) дітей з
гострим мієлобластним лейкозом спостерігав	
ся бронхіт та синусит. В 1 (10%) дитини діагно	
стовано отит, в іншої абсцес селезінки (10%)
та ще в однієї — сепсис (10%). Токсичні усклад	
нення хіміотерапії виникли у 7 (70%) дітей та
здебільшого проявлялись у вигляді мієло	,
нефро	, гепато	, кардіо	, гастроінтестинальної
токсичності, дерматиту, периферичної поліней	
ропатії.

Гострий лейкоз зі змішаним фенотипом
діагностувався в дітей віком 12 років, 5 років
і 2 років. До початку замісної терапії в дітей з
гострим лейкозом зі змішаним фенотипом не
зафіксовано інфекційних захворювань, оскіль	
ки проведено моніторинг рівня сироваткових
імуноглобулінів, а замісну терапію препарата	
ми імуноглобулінів розпочато вже за поступо	
вого їх зниження.

Гломерулонефрит, нефротичний синдром
спостерігався в дітей у період раннього дитин	
ства, а у 2 (29%) дітей — у віці 7 років, 14 років
і 16 років. У цій групі пневмонія та синусит
діагностувалися в 1 (14%) дитини, бронхіт —
у 2 (29%) дітей. Бронхіальна астма виникла
в 1 (14%) дитини, анемія — у 2 (29%) дітей.
Хронічна хвороба нирок у цій групі відмічалася
найчастіше і виявлена у 4 (57%) дітей
(p<0,001).

Діти з гломерулонефритом, нефротичним
синдромом мали набряки внаслідок втрати
білка (протеїнурії), потребували проведення

терапії цитостатиками та глюкокортикоїдами.
В 1 (14%) дитини виникла цитостатично інду	
кована нейтропенія і резистентність до терапії
кортикостероїдами.

Наявність численних інфекційних усклад	
нень потребувала дослідження імунологічних
показників. У таблиці 3 наведено середні рівні
сироваткових імуноглобулінів (IgA, IgM, IgG)
у дітей з вторинними гіпогаммаглобулінемія	
ми. Під час аналізу виявлено статистичну зна	
чущу відмінність в усіх групах вторинних гіпо	
гаммаглобулінемій за критерієм Крускала	
Волліса за рівнем IgA і IgG (р=0,04 і р=0,004
відповідно). При попарному порівнянні за кри	
терієм Данна (p<0,05) виявлено статистичну
значущу відмінність рівня сироваткового
ІgA між групою дітей з нефротичним синдро	
мом і групою дітей з гострим лімфобластним
лейкозом, а також статистично значущу відмін	
ність рівня сироваткового IgG між групою
дітей з нефротичним синдромом, гострим лім	
фобластним і мієлобластним лейкозом. Рівень
IgA був найнижчим у групі дітей із гострим
лімфобластним лейкозом (0,63±0,414 г/л)
та найвищим у групі дітей із нефротичним син	
дромом (1,79±0,791 г/л). Рівень IgG був най	
нижчим у дітей з нефротичним синдромом
(2,6±1,54 г/л) і найвищим у групі дітей з гос	
трим мієлобластним лейкозом (5,94±1,75 г/л).
У 2 (67%) дітей з групи лейкозу зі змішаним
фенотипом рівень IgA становив 1,03 г/л
і 0,63 г/л.

У власному дослідженні доведено, що недо	
статність антитіл у дітей з вторинними гіпогам	
маглобулінеміями може призводити до вини	
кнення інфекцій з тяжким перебігом. Ці дані
узгоджуються з результатами інших дослідни	
ків. Так, у визначенні рівня сироваткових
імуноглобулінів у дослідженні A.K. Bansal та
співавт. (2015) у дітей з гострим мієлобластним
лейкозом вже на 15	ту добу хіміотерапії
виявлено, що їх рівень знизився від вихідного

Таблиця 3
Рівень сироваткових імуноглобулінів у дітей з вторинними гіпогаммаглобулінеміями

Показник

Гострий лімфо*
бластний лейкоз

(група 1)
(n=32)

Гострий мієлобласт*
ний лейкоз

(група 2)
(n=10)

Гострий лейкоз зі змі*
шаним фенотипом

(група 3)
(n=3)

Гломерулонефрит,
нефротичний синдром

(група 4)
(n=7)

p

IgA, г/л 0,63±0,414 0,71±0,42 1,03 1,79±0,791 0,04
IgM, г/л 0,42±0,32 0,53±0,61 0,45±0,45 1,18±0,67 0,18

IgG, г/л 4,81±1,214 5,94±1,754 5,71±0,99 2,6±1,541,2 0,004

Примітки: ±SD — середнє значення ± стандартне відхилення; n — об'єм вибірки (кількість дітей); IgA — імуноглобулін А; IgM — імуногло	
булін М; IgG — імуноглобулін G. Порівняння проведено за критерієм Крускала—Волліса; апостеріорні (попарні порівняння) проведені за кри	
терієм Данна: 1 — відмінність від групи 1 статистично значуща (p<0,05); 2 — відмінність від групи 2 статистично значуща (p<0,05); 4 — відмін	
ність від групи 4 статистично значуща (p<0,05)

X
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(IgG p=0,46, IgA p=0,027, IgM p<0,001), а також
рівень IgG був нижчим у пацієнтів зі стійкою
лихоманкою >7 діб (p=0,029) і грибковою
інфекцією (p=0,035). Доведено, що рівень IgG
корелював із параметрами, пов'язаними
з інфекцією [2]. Під час поліхіміотерапії в дітей
з гострим мієлобластним лейкозом найбільше
знижувався рівень IgM та IgG у сироватці
крові. Стійкий дефіцит IgM асоціювався
з вищим ризиком рецидиву та смерті, у пацієн	
тів із помірним зниженням рівнів сироватко	
вих імуноглобулінів нормалізувався до року
після лікування [10]. Рівень IgG до початку
замісної терапії препаратами імуноглобулінів у
дітей з вторинними гіпогаммаглобулінеміями
становив 3,30 г/л, рівень IgA — 0,6 г/л, а рівень
IgM — 0,47 г/л, за даними дослідження S. Dura	
isingham та співавт. (2014) [5], а за даними дос	
лідження S. Alanko, T.T. Pelliniemi та співавт.
(1992), у дітей, які отримували терапію ритук	

симабом, гіпогаммаглобулінемія може спосте	
рігатися протягом 6 місяців після завершення
такого лікування [1].

У таблиці 4 наведено показники нейтрофілів
і лімфоцитів у дітей з вторинними гіпогамма	
глобулінеміями. Виникнення нейтропенії, лім	
фопенії та недостатності антитіл пов'язано із
застосуванням антинеопластичних засобів (ето	
позид, вінкристин, цитарабін, мітоксантрон,
алкеран), аналогів пурину (меркаптопурин, аза	
тіоприн, тіогуанін), імуносупресивних препара	
тів (метотрексат, циклоспорин), променевої
терапії, алогенної трансплантації кісткового
мозку. Статистично значущої відмінності між
групами не виявлено.

У таблиці 5 наведено дані субпопуляцій лім	
фоцитів у дітей з вторинними гіпогаммаглобу	
лінеміями. Рівень Т	лімфоцитів — CD3+
(0,89±0,93x109/л) і Т	цитотоксичних лімфоци	
тів — CD3+CD8+ (0,33±0,38x109/л) був най	

Показник

±SDX
гострий лейкоз

зі змішаним
фенотипом

(група 1)
(n=3)

гострий
лімфобластний

лейкоз
(група 2)

(n=32)

гострий
мієлобластний

лейкоз
(група 3)

(n=10)

гломерулонефрит,
нефротичний

синдром
(група 4)

(n=7)
Рівень нейтрофілів, % 29,3±17,5 28,7±28,6 25,7±29,4 57,8±24,6

Рівень нейтрофілів x109/л 0,12±0,14 0,75±0,97 1,51±2,46 2,61±1,48

Рівень лімфоцитів, % 51,2±13,4 45,2±30,5 62,6±30,2 29±12,7

Рівень лімфоцитів x109/л 0,42±0,56 3,04±7,48 1,32±1,93 2,04±0,88

Таблиця 4
Показники нейтрофілів і лімфоцитів у дітей з вторинними гіпогаммаглобулінеміями

Примітки: ±SD — середнє значення±стандартне відхилення; порівняння проведено за критерієм Крускала—Волліса.X

Показник

Гострий
лімфобластний

лейкоз
(група 1)

(n=32)

Гострий
мієлобластний

лейкоз
(група 2)

(n=10)

Гломерулонефрит,
нефротичний

синдром
(група 4)

(n=7)
Т�лімфоцити (CD3+), % 62,9±18,5 86 78,1±1,3

Т�лімфоцити (CD3+), x109/л 0,89±0,93 1,29 1,36±0,64

Т�хелпери (CD3+CD4+), % 32,5±13,3 11,7 38,3±6,5

Т�хелпери (CD3+CD4+), x109/л 0,39±0,4 0,18 0,69±0,39

Т�цитотоксичні лімфоцити CD3+CD8+, % 24,3±11,8 72,5 28,6±9,9

Т�цитотоксичні лімфоцити CD3+CD8+, x109/л 0,33±0,38 1,09 0,45±0,15

Співвідношення CD3+CD4+/CD3+CD8+ 1,62±0,74 0,16 1,52±0,77

CD3+CD4+CD8+, % 0,18±0,12 0 0,3±0,2

CD3+CD4�CD8�, % 12±6,9 2,9 15±10,1

В�лімфоцити (CD19+), % 10,5±6,8 0 9,4±3,9

В�лімфоцити (CD19+), x109/л 0,23±0,23 0 0,18±0,13

NK�клітини (CD3�CD16/56+), % 20,8±25,1 10,8 12,1±4,5

NK�клітини (CD3�CD16/56+), x109/л 0,19±0,17 0,16 0,19±0,05

Примітки: ±SD — середнє значення ± стандартне відхилення; n — об'єм вибірки (кількість дітей); порівняння проведено за критерієм
Крускала—Волліса. Даних по 3	й групі немає у зв'язку з недостатністю вибірки.

X

Таблиця 5
Показники субпопуляцій лімфоцитів дітей із вторинними гіпогаммаглобулінеміями
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нижчим у групі дітей з гострим лімфобластним
лейкозом, а рівень Т	хелперів (CD3+CD4+)
був низьким у групі дітей з гострим лімфо	
бластним і мієлобластним лейкозом. Рівень
В	лімфоцитів був низьким у групі дітей з гос	
трим лімфобластним (0,23±0,23x109/л) і мієло	
бластним лейкозом (0), а також у групі дітей
з нефротичним синдромом (0,18±0,13x109/л).
Зниження рівня В	лімфоцитів обумовлено
застосуванням моноклональних антитіл зі спе	
цифічністю до антигену CD20 В	лімфоцитів.
Зниження рівня Т	 і В	лімфоцитів виникає в
результаті лікування антинеопластичними
засобами, променевої терапії і трансплантації
кісткового мозку. Під час аналізу показників
субпопуляцій лімфоцитів статистично значу	
щої відмінності не виявлено.

Висновки

Виявлено, що інфекційні захворювання
часто зустрічаються в дітей з вторинними гіпо	
гаммаглобулінеміями та можуть набувати хро	
нічного перебігу, потребувати довготривалої
антибіотикотерапії, лабораторно	інструмен	
тального моніторингу та оперативних втру	
чань. У групі дітей з гострими лейкозами бакте	
ріальні та грибкові захворювання виникали
частіше та мали тяжчий перебіг, ніж у групі
дітей з нефротичним синдромом.

Цитотоксичний вплив поліхіміотерапії
(у тому числі ритуксимаб, метотрексат, азатіо	
прин, циклофосфамід, циклоспорин, мофетилу
мікофенолат тощо), променевої терапії, злоя	
кісного ураження кісткового мозку пухлинни	
ми клітинами в дітей з гострими лейкозами

призводили до зниження рівня сироваткових
антитіл, лімфопенії та нейтропенії, тому здат	
ність протистояти бактеріальним, грибковим
і вірусним збудникам у них знижувалась
і виникав ризик розвитку тяжких інвазивних
інфекцій, реактивації вірусних інфекцій.
Постійна втрата білка із сечею, застосування
імуносупресивних препаратів призводили до
виникнення гіпогаммаглобулінемії, порушення
утворення антитіл у дітей з нефротичним син	
дромом, а у деяких випадках — комбінованого
імунодефіциту (зниження рівня субпопуляцій
лімфоцитів і сироваткових імуноглобулінів).

Враховуючи ризик розвитку дефіциту анти	
тіл, діти з вторинними гіпогаммаглобулінемія	
ми потребують контролю рівня сироваткових
імуноглобулінів до імуносупресивної терапії,
трансплантації кісткового мозку та після її
завершення для своєчасного початку замісної
терапії препаратами імуноглобулінів, профілак	
тики розвитку інфекційних захворювань, їх
ускладнень для підвищення рівня виживаності
цих дітей та поліпшення їх клінічного прогнозу.
У дітей з гломерулонефритом, нефротичним
синдромом вторинна гіпогаммаглобулінемія
виникає внаслідок протеїнурії, тому є необхід	
ність у визначенні рівня сироваткових антитіл.

Перспективи подальших досліджень.
Подальше вивчення особливостей клінічних
проявів у дітей з вторинними гіпогаммаглобу	
лінеміями є необхідним і перспективним.
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