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Рецидивна токсоплазмена інфекція очей  у пацієнта з вибірковим 
дефіцитом NKT-клітин та СD8+ цитотоксичних Т-лімфоцитів, 
асоційованим з генетичним дефіцитом фолатного циклу
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Вступ. Клінічне ведення офтальмологічних паці-
єнтів з важкими рецидивними ураженнями очей, ви-
кликаних опортуністичними інфекційними агентами, 
є складним завданням, оскільки потребує тісної співп-
раці спеціалістів різного профілю для ідентифікації 
інфекційного чинника, раціональної оцінки імунного 
статусу, пошуку причини імуносупресії та проведення 
комплексної терапії, яка включала б не тільки заходи 
для пригнічення мікробу, однак – і компенсації імунної 
дисфункції, що призвела до його реактивації з латент-
ного або персистуючого стану в організмі людини.

Toxoplasma gondii є типовим опортуністичним 
агентом, який, зазнаючи реактивації переважно в іму-
носкомпрометованих осіб з первинними або вторин-
ними імунодефіцитами, може бути причиною важких 
уражень очей у людей. Як вказують Fabiani S. зі спів. 
в нещодавньому систематичному огляді, присвяче-
ному проблеми очного токсоплазмозу у людей, се-
ропозитивними до токсоплазми є щонайменще 30% 
представників сучасної популяції, і саме в цій когорті 

можуть розвиватися важкі ураження очного яблука у 
разі реактивації паразиту в умовах імуносупресії [12]. 
Згідно з даними останнього систематичного огляду 
Kalogeropoulos D. зі спів. токсоплазма, незважаючи 
на деяке зменшення поширеності в сучасній популяції 
протягом останнього десятиріччя, все ще залишається 
однією з основних причин розвитку гострого заднього 
увеїту у людей зі зниженим імунітетом, що проявля-
ється у вигляді вітриту та хоріоретиніту [14]. Випадки 
важкої токсоплазменної інфекції очей описані здебіль-
шого у пацієнтів зі СНІДом ВІЛ-етіології [11, 35] та 
злоякісними новоутвореннями [28], а також – у осіб з 
первинними імунодефіцитами [13], тому оцінка імун-
ного статусу є важливим компонентом раціонального 
діагностичного пошуку при клінічно маніфестному 
токсоплазмозі у людей. Повідомлення про реактива-
цію токсоплазми в імунокомпетентному організмі є 
рідкісними [26].
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Стаття є описанням клінічного випадку рецидиву токсоплазменного хоріорети-
ніту у пацієнта з клітинним імунодефіцитом.
Пацієнт К. 37 років звернувся зі скаргами на зниження гостроти зору та дис-
комфорт в лівому оці. В минулому переніс два епізоди гострого заднього увеїту 
без з’ясування етіології. Офтальмоскопія виявила рубець на сітківці правого ока і 
ознаки гострого вітриту та хоріоретиніту навколо рубця на сітківці лівого ока. 
Метод парних сироваток верифікував діагноз токосплазмозу. Відзначався дефі-
цит СD8+ цитотоксичних Т-лімфоцитів та NKT-клітин. Виключили причини 
вторинної імуносупресії. Панель “Первинні імунодефіцити” з секвенуванням 400 
генів не виявила патології. Персистуюча гіпергомоцистеїнемія зумовила виконан-
ня тесту на генетичний дефіцит фолатного циклу. Виявлено MTHFR A1298C в 
гетерозиготному та MTRR A66G в гомозиготному стані, з чим пов’язали клітин-
ний імунодефіцит з врахуванням даних щодо імуносупресії і  опортуністичних 
інфекцій при генетичному дефіциті фолатного циклу.
Призначили спіраміцин 3 млн МО перорально тричі на добу 14 діб (для пригні-
чення токсоплазми), рекомбінантний альфа2b-інтерферон людини 3 млн МО в/м 
через день №15, оxodihydroacridinylacetate 2 мл в/м через день №15, чергуючи з 
інтерфероном (для компенсації дефіциту NKT та СD8+ Т-лімфоцитів), перибуль-
барні ін’єкції бетаметазону №3. Зростання гостроти зору відмічалося на 8 день, 
а відновлення функції лівого ока – наприкінці місяця терапії. Три місячні курси 
альфа2b-інтерферону для компенсації клітинного імунодефіциту протягом на-
ступних 2 років попередили рецидиви токсоплазмозу.
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В даній науковій публікації представлено опис 
клінічного випадку рецидиву токсоплазменного хорі-
оретиніту при клітинному імунодефіциті і наочно про-
демонстровано важливість оцінки імунного статусу 
та підбору адресної імунотерапії для усунення ознак 
імуносупресії при токсоплазмозі.

Етичні аспекти. Пацієнт підписав поінформовану 
згоду щодо участі у дослідженні та обробки персо-
нальної інформації. Дана робота проведена відповідно 
до вимог Хельсинської декларації з прав людини. 

Описання клінічного випадку
Пацієнт К. віком 37 років звернувся за медичною 

допомогою до офтальмолога зі скаргами на зниження 
гостроти зору та відчуття дискомфорту в лівому оці. З 
анамнезу хвороби встановлено, що він в минулому пе-
реніс шонайменше два епізоди гострого заднього уве-
їту без з’ясування причини запалення та, відповідно, 
призначення етіотропної медикаментозної терапії. Для  
лікування попередніх епізодів хоріоретиніту, зі слів 
хворого, використовувалась неспецифічна кортикосте-
роїдна протизапальна терапія у вигляді периокулярних 
ін’єкцій та інстилляцій очних крапель.

При офтальмологічному огляді виявлена гострота 
зору правого ока пацієнта К. на рівні 20/20 за Snellen 
chart. При біомікроскопічному огляді та офтальмос-
копії не було ідентифіковано жодних ознак активного 
запалення в правому оці. Офтальмоскопічна картина 
правого ока: диск зорового нерву (ДЗН) блідо-роже-
вого кольору з чіткими межами. Макулярний рефлекс 
збережений, сітківка в макулярній зоні патологічно 
не змінена. Парамакулярно з темпороназальної сто-
рони відмічається вогнище білого кольору з чіткими 
пігментованими краями, розміром 0,1 ДД. Скловидне 
тіло над вогнищем патологічно не змінено.

Гострота зору лівого ока на момент звернення ста-
новила 20/100 за Snellen chart. При біомікроскопіч-
ному дослідженні лівого ока було відмічено прозору 
вологу передньої камери, без клітинних домішок і фі-
бринозного випоту. Фотореакція була збережена в по-
вному об’ємі. При офтальмоскопічному дослідженні 
лівого ока було відмічено клітинну запальну реакцію 
скловидного тіла, плаваючі конгломерати запальних 
клітин  (рис. 1 – див. 1 стор обкладинки). 

Як видно на рис. 1, перипапілярно були виявлені 
ретинальні вогнища білого кольору з чіткими пігмен-
тованими краями загальною площею 7-8 ДД. Перипа-
пілярно під зазначеними вогнищами, дотично до них 
відзначається вогнище білого кольору з розмитими 
краями і посиленою клітинною інфільтрацією над зо-
ною вогнища. На сітківці навколо вогнища спостеріга-
лися білі периваскулярні муфти. Інтерпретація даних 
офтальмоскопії здійснювалася відповідно до нещодав-
ньої роботи Stokkermans T.J., Havens S.J., присвяченої 
токсоплазменному ретинохоріоїдиту у людей [36].

Для пошуку причини гострого хоріоретиніту, 
який, зважаючи на застарілі хоріоретинальні рубці в 
обох очах, мав рецидивний перебіг, проведено ПЛР 

лейкоцитів крові і змиву з очей з видоспецифічними 
праймерами HSV1/2, VZV, EBV, CMV, HHV-6. HHV-7, 
HHV-8, аденовірусів, ентеровірусів, TTV,  парвовіру-
су В19, вірусів гепатиту В, С, D і G, T. gondii, Borrelia 
burg., Chlamydia pneum., Mуcoplasma pneum. в лабо-
раторії нейробіохімії Інституту нейрохірургії імені 
А.П. Ромоданова НАМН України. Всі результати ПЛР 
тестування були негативними. Паралельно визначали 
сироваткові концентрації специфічних IgМ та IgG до 
зазначених вище мікробних агентів в сироватці крові 
пацієнта в тій самій лабораторії. За рахунок серологіч-
них досліджень ідентифіковано підвищену сироват-
кову концентрацію специфічних IgG до T. gondii (324 
МО/мл при нормі (N) ˂10 МО/мл) та CMV (84 МО/
мл при N˂10 МО/мл), однак не до інших збудників. 
Втім, порівняння отриманих результатів з аналогіч-
ними даними, що були отримані за 3 місяці до даної 
консультації під час попереднього загострення болю 
в оці, показали більш, ніж чотирьохкратне зростання 
сироваткової концентрації специфічних сироваткових 
IgG саме до T. gondii (63 МО/мл) та майже однаковий 
рівень специфічних IgG до CMV в сироватці крові (76 
МО/мл). Отже, використовуючи метод парних сиро-
ваток, вдалося підтвердити саме токсоплазменну, а не 
цитомегаловірусну етіологію гострого хоріоретиніту 
лівого ока у пацієнта К. 

Як зазначають  Zhang K. зі спів. у систематично-
му огляді, присвяченому сучасній діагностиці токсо-
плазмозу, основним діагностичним підходом при цій 
поширеній паразитарній інвазії є саме серологічні 
тести, зокрема – ідентифікація специфічних IgМ або 
вірогідного приросту титру специфічних IgG за корот-
кий проміжок часу, що вказує на реактивацію мікро-

Рис. 1. Офтальмоскопічна картина лівого ока пацієнта 
К на момент звернення;  деталі очного дна під флером 
(зумовлений клітинною реакцією скловидного тіла, яка 
зменшує чіткість візуалізації деталей очного дна), клітин-
на реакція склоподібного тіла (3+).
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організму [41]. Результати епідеміологічного дослі-
дження Chan Y. зі спів. під назвою National Serosurvey 
продемонстрували інформативність мультиплексного 
серологічного підходу до діагностики паразитарних 
інвазій у людей, включаючи токсоплазмоз [8]. Дані 
порівняльного клінічного дослідження, проведеного 
Borges H.D.S. з спів., засвідчують інформативність ви-
значення специфічних антитіл різних класів і субкласів 
до токсоплазми як в сироватці крові, так і в молозиві 
в акушерській практиці [7]. Значущість серологічних 
тестів при токсоплазмозі підкреслюють результати не-
щодавнього контрольованого клінічного дослідження 
Babekir A. зі спів., де показана кореляція між рівнем 
серопозитивності до токсоплазми і виразністю лабо-
раторних ознак уражень печінки при неалкогольному 
стеатогепатозі [5].  

Оскільки токсоплазменна інфекція викликана 
опортуністичним збудником, який зазнає реактивації 
із латентного або персистуючого стану переважно в 
умовах імуносупресії, доцільною була оцінка імунного 
статусу для пошуку причинового імунодефіциту, тим 
більше, що в даному випадку були підстави вважати 
виявлений токсоплазменний хоріоретиніт рецидивним 
процесом, зважаючи на наявність старих хоріорети-
нальних рубців в правому та лівому оці. 

Комплексне імунологічне обстеження пацієнта К., 
окрім загального аналізу крові, включало вивчення 
субпопуляційного складу лімфоцитів з використанням 
лазерної проточної цитофлуориметрії (цитофлуори-
метр Epics Xl, США) і методу непрямої імунофлуорес-
ценції з моноклональними антитілами до CD-маркерів 
з однією, двома або трьома мітками (CD3+ (N = 54–
83%), CD3+CD4+ (N = 26–58%), CD3+CD8+ (N = 21–
35%), CD3—CD19+ (N = 5–14%), CD3—CD16+CD56+ 
(N = 5–15%), CD3+CD16+CD56+ (N = 3–8%) з розра-
хунком імунорегуляторного індексу (N = 1,2 – 2,3) (ре-
активи Beckman Coulter, США). 

Протокол проточної цитофлуориметрії для ви-
вчення субпопуляційного складу лімфоцитів крові за 
поверхневими СD-маркерами на апараті Epics Xl на-
ведений на рис. 2.

Функціональну активність Т-лімфоцитів оціню-
вали за реакцією бласттрансформації Т-лімфоцитів з 
конканаваліном А (N = 1,2 – 1,68 опт. од.). Фагоцитоз 
оцінювали за даними латекс-тесту з визначенням фа-
гоцитарного індексу (N = 1,5–3,0 умовних одиниць), 
а також – за активністю ферментів мієлопероксидази 
(імуноферментний аналіз, ІФА, або ELISA N = 18–23 
умовних одиниць) і НАДФ-оксидази нейтрофілів (тест 
з нітросинім тетразолієм, або НСТ-тест, спонтанна 
активність N = 80–125 оптичних одиниць, індукована 
активність N = 150–380 оптичних одиниць). Сироват-
кові концентрації імуноглобулінів основних класів ви-
значали за результатами твердофазного ІФА (Вектор-
БЕСТ, РФ; N IgM = 0,8–1,6 г/л, N IgA = 0,6–2,5 г/л, 
N IgG = 6,0–15,0 г/л). Концентрацію мінорних класів 
імуноглобулінів IgE (N = 30–100 МО/мл), IgD (N ˃ 13 

МО/мл) та субкласів IgG (N IgG1= 280–1120 мг/дл, N 
IgG2 =30–630 мг/дл, N IgG3 = 40–250 мг/дл, N IgG4 
= 11–620 мг/дл) у сироватці крові вимірювали за до-
помогою твердофазного ІФА (ВекторБЕСТ, РФ; MDI 
Limbach Berlin GmbH, Німеччина). 

Результати загального аналізу крові вказувати на 
абсолютний лімфо- і моноцитоз та відносну нейтро-
пенію при нормальному рівні ШОЕ. За результатами 
проведених імунологічних обстежень встановлено, що 
всі досліджені лабораторні показники імунного стату-
су перебували в межах референтних величин, окрім 
кількості CD3+CD16+CD56+ лімфоцитів (природних 
кілерних Т-лімфоцитів, NKT-клітин) та СD8+ цито-
токсичних Т-лімфоцитів в крові, які виявилися майже 
вдвічі меншими за нижню межу норми (1,4%; 0,02 х 
109/л та 12%; 0,08 х 109/л відповідно). Ми вибірково 
повторили імунологічні дослідження для уникнення 
діагностичної помилки та отримали подібні результа-
ти (1,3%; 0,04 х 109/л та 13%; 0,09 х 109/л відповідно). 

Отже, було ідентифіковано вибірковий дефіцит 
NKT-клітин та СD8+ цитотоксичних Т-лімфоцитів. Ці 
дані узгоджувалися з сучасними уявленнями щодо ме-
ханізмів імунного нагляду за токсоплазмою в організмі 
людини, згідно з якими саме субпопуляціям кілерних 
лімфоцитів з цитотоксичними властивостями відво-
диться ключова роль в реалізації ефекторної імунної 
відповіді на зазначений опортуністичний мікроорга-
нізм [9]. Результати щонайменше трьох нещодавніх 
систематичних оглядів клінічних досліджень, присвя-
чених імунному захисті при токсоплазмозі у людей, 
засвідчують принципову важливість як СD8+ цито-
токсичних Т-лімфоцитів, так і NKT-клітин в контролі 
над латентною токсоплазмою в організмі людини [16, 
30, 31]. Було очевидно, що саме дефіцит NKT-клітин 
та СD8+ цитотоксичних Т-лімфоцитів і був найбільш 
ймовірною причиною критичного ослаблення імун-
ного нагляду за ендогенною токсоплазмою і розвитку 
гострого хоріоретиніту, викликаного цим збудником. 

Однак залишалося відкритим питання щодо по-
ходження зазначеного клітинного імунодефіциту у 
пацієнта К. При ретельному збиранні анамнезу та до-
датковому дообстеженні нами не виявлено очевидних 
причин вторинної імуносупресії, включаючи ВІЛ-
інфекцію, ендокринопатії, злоякісні новоутворення, 
хвороби крові та прийом імуносупресивних ліків. 
Слід було виключити первинний імунодефіцит, що 
міг включати в свій лабораторний фенотип дефіцит 
NKT-клітин та СD8+ цитотоксичних Т-лімфоцитів. 
Для цього в Німеччині (Сentogene, Росток) пацієнту 
проведено генетичне обстеження під назвою панель 
“Первинні імунодефіцити”, яке включало досліджен-
ня нуклеотидного складу 208 генів, пов’язаних з відо-
мими первинними імунодефіцитами людини. Однак 
нами були отримані негативні результати зазначеного 
генетичного тестування. Тому для пошуку альтерна-
тивних причин клітинного імунодефіциту нами були 
проаналізовані всі доступні біохімічні дослідження, 
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які проходив пацієнт протягом життя. В результаті 
такого аналізу вдалося виявити характерний пато-
логічний лабораторний феномен, який відзначався у 
результатах багатьох досліджень пацієнта К., а саме – 
гіпергомоцистеїнемію, тобто патологічне підвищення 
сироваткової концентрації гомоцистеїну. Так, сироват-
кова концентрація гомоцистеїну у пацієнта К. колива-
лася від 11,6 мкмоль/л до 19,1 мкмоль/л (N = менше 8 
мкмоль/л). Ці дані вказували на можливий генетичний 
дефіцит фолатного циклу, оскільки гіпергомоцистеїне-
мія є характерною лабораторною ознакою саме цього 
генетичного розладу [18, 42]. 

У зв’язку з цим пацієнту K. було проведено спеці-
альне генетичне тестування для пошуку патологічних 
поліморфних замін нуклеотидів в генах ензимів циклу 
фолієвої кислоти, а саме – MTHFR C677T (rs1801133), 
MTHFR A1298C (rs1801131), MTRR A66G (rs1801394) 
і MTR A2756G (rs1805087), яке здійснено у відділі не-
йробіохімії Інституту нейрохірургії імені А.П. Ромо-
данова НАМН України. В результаті такого генетич-
ного тестування було ідентифіковано дві патогенні 
поліморфні заміни нуклеотидів в генах ензимів циклу 
фолієвої кислоти – MTHFR A1298C в гетерозиготному 

Рис. 2. Протокол проточної лазерної цитофлуориметрії для вивчення субпопуляційного складу лімфоцитів крові за 
СD-маркерами на апараті Epics Xl в Інституті експериментальної та клінічної медицини (NDI ЕКМ).
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та MTRR A66G в гомозиготному стані, що пояснювало 
стан персистуючої гіпергомоцистеїнемії та підтвержу-
вало наявність генетичного дефіциту фолатного циклу 
у пацієнта К. Протоколи ПЛР з рестрикцією для іден-
тифікації патогенних поліморфних замін нуклеотидів 
в генах MTHFR і MTRR наведені на рис. 3 і 4. 

В експериментальних і клінічних дослідженнях 
вже повідомляли про різноманітні порушення імунно-
го статусу в пацієнтів як з верифікованим генетичним 
дефіцитом фолатного циклу, так і дефіцитом фолієвої 
кислоти. Зокрема, van der Weyden M. B. зі спів. вста-
новили пригнічення метаболізму лімфобластів при 
фолатному дефіциті, що включає порушення деокси-
нуклеотидного метаболізму і тимідилатного циклу 
[38]. Partearroyo T. зі спів. показали, що дисбаланс 
фолієвої кислоти й вітаміну В12, типові для феноти-
пу генетичного дефіциту фолатного циклу, порушують 
функціонування NK-клітин, активність В-лімфоцитів 
та індукують лімфопроліферацію [29]. Courtemanche 
C. зі спів. продемонстрували, що фолатний дефіцит 
приводить до пригнічення проліферації первинних 
СD8+ цитотоксичних  Т-лімфоцитів [10]. Abe I. зі спів. 
показали,  що дефіцит фолієвої кислоти призводить 
до зменшення кількості NK-клітин, Т-лімфоцитів і 
В-клітин, але не базофілів і гранулоцитів [4]. Troen A. 
M. зі спів. встановили, що неметаболізована фолієва 
кислота у сироватці крові, що відзначається при гене-
тичному дефіциті фолатного циклу, спричиняє пригні-
чення цитотоксичності NK-клітин у жінок у постмено-
паузальний період [37]. Відповідно до цього, Bhatnagar 
N. зі спів. описали панцитопенію при важкому фолат-
ному дефіциті [6].

Раніше також повідомляли про розвиток важких 
опортуністичних інфекцій внаслідок дефіцит кілерних 
клітин у пацієнтів з генетичним дефіцитом фолатного 
циклу. Зокрема, доповіли про клінічний випадок важ-
кого попереково-крижового мієліту HSV-2-етіології у 
пацієнта з вибірковим дефіцитом NK-клітин, асоційо-

ваним з генетичним дефіцитом фолатного циклу [3]. 
В контрольованому клінічному дослідженні у дітей 
з розладами спектру аутизму описаний специфічний 
імунодефіцит, що включає дефіцит NK-, NKТ-клітин, 
СD8+ цитотоксичних Т-лімфоцитів, мієлопероксида-
зи фагоцитів та дисімуноглобулінемію, асоційований 
з патологічними поліморфними замінами нуклеоти-
дів в генах ензимів циклу фолієвої кислоти [21]. При 
цьому в іншому контрольованому клінічному дослі-
дженні продемонстровано, що внаслідок зазначеного 
імунодефіциту у дітей формується специфічний мі-
кробний спектр, що включає ряд опортуністичних та 
умовно патогенних інфекційних агентів. Зокрема, TTV 
відзначався в 87%, HHV-7 – 79%, HHV-6 – 68%, EBV 
– 59%, Streptococcus pyogenes – 46%, Candida albicans 
– 41%, Borrelia – 34%, Mycoplasma pneumoniae – 27%, 
Chlamydia pneumoniae – 26%, Yersinia enterocolitica – 
23%, а Toxoplasma gondii – 19% випадків [2].

Всі ці дані дозволили нам вважати, що причи-
ною дефіциту NKT-клітин та СD8+ цитотоксичних 
Т-лімфоцитів у пацієнта К. був виявлений генетичний 
дефіцит фолатного циклу. Завдяки проведеному діа-
гностичному пошуку вдалося виставити такий клініч-
ний діагноз пацієнту К.:

Генетичний дефіцит фолатного циклу (MTHFR 
A1298C hetero, MTRR A66G homo): гіпергомоцистеї-
немія: вибірковий дефіцит NKT-клітин та СD8+ цито-
токсичних Т-лімфоцитів: рецидивний токсоплазмен-
ний хоріоретиніт, стадія загострення. 

Клінічний діагноз, що відображав найбільш ймо-
вірний сценарій патологічних подій у пацієнта К. з 
очевидними причиново-наслідковими зв’язками між 
виявленими лабораторними і клінічними феноменами, 
дозволив призначити таке лікування:

1) Спіраміцин в дозі 3 млн МО перорально тричі 
на добу 14 діб поспіль (для пригнічення токсоплазми).

2) Рекомбінантний альфа2b-інтерферон людини в 
дозі 3 млн МО в/м через день на ніч №15 (для ком-

Рис. 3. Електоферограма продуктів 
алельспецифічної ПЛР поліморфізму 
A1298C гену MTHFR. Пара доріжок 
2,6,7 – генотип АА; пара доріжок 1,3,5 
– генотип  АС; пара доріжок 4- генотип 
СС, М- маркер 100 пари нуклеотидів 
(п.н.) (горизонтальний електрофорез 
в 2% агарозному гелі)

Рис. 4. Електроферограма продуктів 
рестрикційного аналізу поліморфізму 
A66G гену MTRR. Доріжки 3,6 -генотип 
AA; доріжки 2,4,7- генотип AG;  доріж-
ки 1,5,8– генотип GG, М - маркер 100 
п.н. (горизонтальний електрофорез в 
2% агарозному гелі).
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пенсації дефіциту NKT-клітин та СD8+ цитотоксичних 
Т-лімфоцитів) згідно з результатами клінічних дослі-
джень Yamagiwa S. зі спів. [39] та Okumura A. зі спів. 
[27].

3) Oxodihydroacridinylacetate sodium (індуктор син-
тезу ендогенних інтерферонів) 2 мл в/м через день 
на ніч №15, чергуючи з інтерфероном (для компен-
сації дефіциту NKT-клітин та СD8+ цитотоксичних 
Т-лімфоцитів) згідно з результатами відповідного клі-
нічного дослідження [1].

4) Місцеві перибульбарні ін’єкції бетаметазону 
4 мг/мл 1,0 мл на добу №3 щоденно (для усунення ло-
кального запалення у лівому оці).

Отже, пацієнт К. приймав комплексне лікування, 
спрямоване не тільки на пригнічення токсоплазми 
(спіраміцин), однак – і на компенсацію клітинного 
імунодефіциту (альфа2b-інтерферон та індуктор інтер-
фероногенезу), з яким, найімовірніше, були пов’язані 
як поточна реактивація паразиту, так і рецидиви ток-
соплазменної інвазії в минулому. Вибір препарату 
рекомбінантного альфа2b-інтерферону людини був 
зумовлений не тільки результатами контрольованих 
клінічних досліджень, які вказують на здатність цьо-
го імунотерапевтичного агенту нормалізувати раніше 
знижену кількість NKT-клітин та СD8+ цитотоксич-
них Т-лімфоцитів в імуноскомпрометованих  пацієнтів 
з активними інтрацелюлярними інфекціями [27, 39], 
однак і даними нещодавнього систематичного огляду 
клінічних досліджень в царині імунології токсоплаз-
мозу, в якому переконливо продемонстровано, що 
саме інтерферон-залежні механізми імуномодуляції 
є ключовими у контролі клітинного імунітету, з яким 
пов'язаний імунний нагляд за латентною токсоплаз-
мою в організмі людини [34].

На тлі такого лікування перші ознаки покращан-
ня гостроти зору відзначалися на 8 добу, а повне від-
новлення зору в лівому оці було досягнуто напри-
кінці місяця комбінованої терапії. Після проведення 
зазначеного курсу лікування при офтальмологічному 
огляді через 1 міс офтальмоскопічно відзначалося від-
сутність запальної клітинної реакції скловидного тіла 
і мало місце формування фібринозних ущільнених тя-
жів скловидного тіла в зоні хоріоретинальних вогнищ. 
По краях хоріоретинальних вогнищ спостерігалося 
посилення пігментації, вогнище з попередньо розми-
тими краями стало чітко окресленим з поодинокими 
пігментними відкладеннями. При повторному іму-
нологічному дослідженні встановлено факт норма-
лізації кількості NKT-клітин та СD8+ цитотоксичних 
Т-лімфоцитів в периферичній крові пацієнта, що вка-
зувало на компенсацію причинового імунодефіциту і 
дозволяло сподіватися на відновлення імунного нагля-
ду за ендогенною токcоплазмою. 

В подальшому пацієнт перебував на диспансер-
ному огляді у офтальмолога та клінічного імунолога 
протягом двох років з отриманням трьох додаткових 
місячних курсів імунотерапії за допомогою препарату 

рекомбінантного альфа2b-інтерферону людини в дозі 3 
млн МО в/м через день №15 для компенсації дефіциту 
NKT-клітин та СD8+ цитотоксичних Т-лімфоцитів, що 
повторно відзначався при імунологічних досліджен-
нях. Ми вважаємо, що саме за рахунок такої стратегії 
профілактичної адресної імунотерапії клітинного іму-
нодефіциту вдалося уникнути подальших рецидивів 
токсоплазменної інфекції очей. Сироваткова концен-
трація специфічних IgG до T. gondii за цей час змен-
шилася майже в 7 разів (47 МО/мл при N˂10 МО/мл) 
і досягла рівня чотирьохкратного перевищення верх-
ньої межі референтних значень, що відповідає уявлен-
ням щодо імунної пам’яті на латентний патоген, що не 
зазнає реактивації протягом тривалого часу.

Обговорення
Даний клінічний випадок наочно демонструє оче-

видну користь від тісного співробітництва між офталь-
мологами та клінічними імунологами при веденні 
імуноскомпрометованих пацієнтів з рецидивними 
опортуністичними інфекціями очей. Спеціальні імуно-
логічні та генетичні дослідження не тільки дозволяють 
виявити стан імуносупресії, що сприяє реактивації ен-
догенного опортуністичного інфекційного агенту зі 
стану латентності або персистенції, однак і відкриває 
шлях для призначення адресної імунотерапії, яка за 
рахунок компенсації причинового імунодефіциту по-
кращує результати застосування протимікробних ліків 
і дозволяє попереджати важкі рецидиви реактивованої 
опортуністичної інфекції в майбутньому. 

Раніше ми вже повідомляли про інші клінічні ви-
падки успішної колаборації між офтальмологами 
та клінічними імунологами при веденні пацієнтів зі 
скомпрометованою імунною системою та пов’язаними 
з цим імунозалежними ураженнями очей. Зокрема, 
доповідали про рецидивний токсоплазменний хоріо-
ретиніт у молодої пацієнтки з первинним дефіцитом 
мієлопероксидази фагоцитів і користь від застосу-
вання препарату рекомбінантного гамма-інтерферону 
людини в якості засобу базисної імунотерапії фагоци-
тарного порушення [23]. Також описали випадок HHV-
7-індукованого ANA-позитивного автоімунного увеїту 
у особи з первинним дефіцитом маннозозв’язуючого 
лектину і ефективність застосування препарату кріо-
консервованої плазми крові людини для компенсації 
причинової імунної дисфункції [22]. В іншому випад-
ку первинний дефіцит маннозозв’язуючого лектину 
був асоційований з невпинно рецидивним і резистент-
ним до рекомендованих противірусних ліків herpes 
zoster ophthalmicus, і тільки призначення базисної іму-
нотерапії дефіциту системи комплементу препаратом 
кріоконсервованої плазми крові людини дозволило 
досягнути стійкої ремісії опортуністичної вірусної ін-
фекції [20]. 

Ми провели аналіз наукових публікацій з електро-
нної бази даних PubMed на предмет інших повідомлень 
щодо важких випадків реактивації токсоплазменної 
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інфекції при первинних імунодефіцитах у людей. Зо-
крема, про реактивацію токсоплазми повідомляли при 
загальному варіабельному імунодефіциті [33], синдро-
мі Луї-Барр [13], Х-зчепленому гіпер-IgM-синдромі 
[19], Т-клітинному імунодефіциті, зумовленому по-
рушенням трансмембранного потоку кальцію [17], 
гіпоморфній мутації гену CD40-ліганду [40], синдро-
мі Гуда [32], синдромі 2 типу активованої PI3-кінази 
дельта [15] та WHIM (акронім, що позначає (w)arts, (h)
ypogammaglobulinemia, (i)nfections, (m)yelokathexis) 
[24]. Втім, також відомі первинні імунодефіцити, що 
парадоксально знижують ризик реактивації токсоплаз-
ми або сповільнюють перебіг хвороби. Зокрема, Meyer 
L. зі спів. встановили, що делеція delta32 гену хемокі-
ну CCR5 зменшує темп прогресування токсоплазмозу 
у ВІЛ-інфікованих осіб [25], однак протективні ефекти 
первинних імунодефіцитів при токсоплазменній інва-
зії є скоріше виключенням з правил, ніж характерним 
клінічним феноменом.

Цим клінічним повідомленням ми розширюємо 
спектр наукових публікацій щодо важких опортуніс-
тичних інфекцій очей у пацієнтів з первинними мінор-
ними імунодефіцитами та ще раз засвідчуємо очевид-
ну користь від проведення раціонально спланованих 
імунологічних досліджень та адресної імунотерапії в 
таких випадках. 

Висновки
Пацієнти з рецидивними ураженнями очей, ви-

кликаними опортуністичними інфекціями, включаю-
чи токсоплазмоз, мають проходити імунологічні об-
стеження для пошуку причин реактивації латентного 
опортуністичного агенту та проходити не тільки про-
тимікробну терапію, однак й імунотерапевтичні втру-
чання, спрямовані на корекцію імунного статусу, що 
дозволяє не лише зупинити гострий епізод інфекції, 
однак і здійснити профілактику подальших загострень. 
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NKT-клеток и СD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов, ассоциированным с генетическим 
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Статья является описанием клинического слу-
чая рецидива токсоплазменного хориоретини-
та у пациента с клеточным иммунодефицитом. 
Пациент К. 37 лет обратился с жалобами на пони-
жение остроты зрения и дискомфорт в левом гла-
зу. В прошлом перенес два эпизода острого заднего 
увеита без выяснения этиологии. Офтальмоскопия 
обнаружила рубец на сетчатке правого глаза и при-
знаки острого парута и хориоретинита вокруг рубца 
на сетчатке левого глаза. Метод парных сывороток 
верифицировал диагноз токосплазмоза. Отмечался 
дефицит CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов и 
NKT-клеток. Исключили причины вторичной имму-
носупрессии. Панель "Первоначальные иммунодефи-
циты" с секвенированием 400 генов не выявила па-
тологии. Персистирующая гипергомоцистеинемия 
обусловила выполнение теста генетический дефицит 

фолатного цикла. Выявлен MTHFR A1298C в гетеро-
зиготном и MTRR A66G в гомозиготном состоянии, 
с чем связали клеточный иммунодефицит с учетом 
данных иммуносупрессии и оппортунистических ин-
фекций при генетическом дефиците фолатного цикла. 
Назначили спирамицин 3 млн МЕ перорально трижды 
в сутки 14 суток (для угнетения токсоплазмы), реком-
бинантный альфа2b-интерферон человека 3 млн МЕ 
в/м через день №15, оxodihydroacridinylacetate 2 мл в/м 
через день №15, чередуя с интерфероном дефицита 
NKT и СD8+ (Т-лимфоцитов), перибульбарные инъ-
екции бетаметазона №3. Рост остроты зрения от-
мечался на 8 день, а восстановление функции левого 
глаза – в конце месяца терапии. Три месячных курса 
альфа2b-интерферона для компенсации клеточного 
иммунодефицита в течение следующих 2 лет предот-
вратили рецидивы токсоплазмоза.
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