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Аннотация
Синдром Вискотта — Олдрича (СВО) является редким, Х-сцепленным комбинированным иммунодефицитом, вызываемым 
мутациями в гене WAS, который кодирует белок WAS (WASp). Проявления варьируются от относительно легкой формы 
заболевания (интермиттирующая Х-сцепленная тромбоцитопения), характеризующейся тромбоцитопенией с незначитель-
ным иммунодефицитом или без него, до тяжелой формы с глубоким иммунодефицитом, эпизодами кровотечения, разви-
тия аутоиммунных реакций и повышенного риска злокачественности. Многие пациенты имеют промежуточные степени 
тяжести. Именно такая неоднородность в клиническом спектре затрудняет постановку первичного диагноза СВО. В статье 
представлен клинический случай первичного иммунодефицита, выявленного у ребенка 2 месяцев. 
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Abstract 
Wiskott — Aldrich syndrome (WAS) is a rare, X-linked combined disease with immunodeficiency caused by mutations in the WAS 
gene that encodes the WAS protein (WASp). Manifestations range from a relatively mild form of the disease (intermittent X-linked 
thrombocytopenia), characterized by thrombocytopenia with or without minor immunodeficiency, to a severe form with deep 
immunodeficiency, episodes of bleeding, the development of autoimmunity and an increased risk of malignancy. Many patients have 
intermediate degrees of severity. It is precisely this heterogeneity in the clinical spectrum that makes it difficult to make a primary 
diagnosis of WAS. The article presents a clinical case of primary immunodeficiency detected in a 2-month-old child.
Keywords: immunodeficiency, Wiskott — Aldrich syndrome, atopic dermatitis, thrombocytopenia, eczema.
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ВВЕДЕНИЕ
Редкие заболевания, также известные как ор-

фанные заболевания, представляют собой очень 
разнородную группу расстройств, которые поража-
ют ограниченное число людей в общей популяции. 
На сегодняшний день во всем мире известно около 
7000 различных типов редких заболеваний, кото-
рые в совокупности встречаются у большого числа 
пациентов и приводят к значительным затратам на 
здравоохранение [1, 2]. Наиболее редкими заболева-
ниями являются генетические нарушения, которые 
приводят к значительной инвалидности, существен-
но влияют на продолжительность жизни и снижают 
физические и умственные способности [3].

Первичные иммунодефицитные состояния 
(ПИДС) — это тяжелые, генетически детермини-
рованные заболевания, вызванные дефектами раз-
личных генов, отвечающих за работу компонентов 
иммунной системы, и сопровождающиеся жизне-
угрожающими клиническими проявлениями [4].

В последней классификации от комитета экс-
пертов международного союза иммунологических 
обществ (IUIS) 2022 г. приведены более 400 раз-
личных нозологий ПИДС, тогда как еще в 2017 г. 
в аналогичной классификации было описано около 
350 различных генетических дефектов  [4]. Такие 
пациенты имеют повышенную восприимчивость 
к инфекционным заболеваниям и неинфекционным 
осложнениям, включая аллергию, злокачественные 
новообразования и аутоиммунные проявления.

Синдром Вискотта  — Олдрича (СВО) явля-
ется редким, Х-сцепленным первичным иммуно-

дефицитом, вызываемым мутациями в гене WAS, 
который кодирует белок WAS (WASp) [3, 5]. По 
статистике, общая заболеваемость СВО составля-
ет 4 случая на миллион живорождений мужского 
пола, без этнического или географического пре-
обладания, что составляет приблизительно 3 % от 
всех первичных иммунодефицитов [6].

Впервые болезнь была замечена немецким пе-
диатром доктором Альфредом Вискоттом в 1937 г., 
когда он наблюдал, как мальчики умирали в ран-
нем возрасте в течение трех поколений семьи, в то 
время как их сестры оставались здоровыми [3, 7]. 
Позже, в 1954 г., Роберт Олдрич подтвердил на-
блюдения Вискотта, когда он отслеживал и обна-
ружил, что 16 из 40 мужчин в семье умерли с по-
хожими симптомами, не затронув женщин, тем 
самым подтвердив Х-сцепленный способ насле-
дования заболевания [8].

Белок WAS экспрессируется почти во всех гемо-
поэтических клетках и принадлежит к большому 
семейству белков, участвующих в реорганизации ак-
тинового цитоскелета и передаче сигналов [5]. Дей-
ствительно, WASp является основным эффектором 
полимеризации актина и участвует в реорганизации 
актинового цитоскелета вместе с актин-связанным 
белковым комплексом 2/3 (ARP2/3) в неэритроид-
ных гемопоэтических клетках [5, 9–10].

Следовательно, дефицит WASp в клетках кро-
ви влияет на целостность актинового цитоскеле-
та и связанные с этим клеточные процессы, вклю-
чая поляризацию клеток, образование подосом, 
миграцию клеток, передачу сигналов, аутофагию 



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 3, сентябрь 2023 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 3, september 2023

Клинические случаи / Medical cases

60

и воспаление, что и приводит к функциональным 
дефектам в  различных иммунных клетках, тем 
самым нарушая врожденный и  приобретенный 
иммунитет  [10–14]. Несколько исследований 
показали, что недостаток WASp нарушает гомео-
стаз В-клеток, приводя к дефектному наведению 
и аномальному функционированию В-клеточно-
го рецептора (BCR). Также сообщалось, что на-
рушение толерантности в В-клетках с дефицитом 
WASp из-за врожденной иммунной активации 
делает В-клетки склонными к  выработке ауто-
антител и что нейтрофилы дополнительно уси-
ливают эту аутореактивность, способствуя раз-
витию реакций аутоиммунитета, наблюдаемых 
у пациентов с СВО [12, 15–17]. Опосредованные 
Т-клетками адаптивные иммунные функции 
также нарушаются в отсутствие WASp. Дефицит 
Т-лимфоцитов сопровождается снижением вы-
работки цитокинов, дефектной передачей сигна-
ла и нарушением формирования иммунологиче-
ского синапса (IS) [10, 18–19]. Дефицит WASp 
также нарушает баланс подмножества Т-клеток, 
что приводит к смещению функции от T-хелпе-
ров 1-го типа (Th1) к доминированию T-хелпе-
ров 2-го типа (Th2)  [20]. Кроме того, дефицит 
WASp оказывает глубокое влияние на различные 
функции врожденных иммунных клеток, таких 
как моноциты, макрофаги и дендритные клетки 
(DCs). Макрофаги, полученные от пациентов 
с  СВО, не могут собирать подосомы, проявля-
ют дефект фагоцитоза из-за нарушения форми-
рования фагоцитарных чаш, а  также отменяют 
хемотаксис, что согласуется с ключевой ролью, 
которую WASp играет в актиновой организации 
всех вышеупомянутых процессов  [10, 20–22]. 
Дендритные клетки также страдают от дефицита 
WASp, поскольку было показано, что дендритные 
клетки с дефицитом WASp неспособны образо-
вывать стабильные иммунологические синапсы 
из-за неэффективного праймирования Т-клет-
ками  [22]. Наряду с  дефектным иммунитетом, 
основным признаком СВО является микротром-
боцитопения с низким средним объемом тром-
боцитов, что приводит к частым кровотечениям 
и эпизодам тяжелых кровотечений, которые при-
водят к смерти у 4–10 % пациентов [6]. Причины, 
лежащие в основе тромбоцитопении у пациентов 
с СВО, до конца не изучены, однако предполага-
ется, что это может быть вызвано либо снижени-
ем выработки тромбоцитов из предшественников 

костного мозга, либо повышенным выведением 
тромбоцитов с  дефицитом WASp из кровото-
ка [10].

Классическая триада (микротромбоцитопения, 
рецидивирующие инфекции и экзема) наблюдает-
ся только примерно у четверти пациентов.

Тромбоцитопения является одним из первых 
клинических признаков СВО. Она наблюдается 
почти у  80 % пациентов на момент постановки 
диагноза, и около половины из них имеют тяже-
лую тромбоцитопению (количество тромбоцитов 
<20000/мкл). Тромбоцитопения возникает не-
зависимо от тяжести мутации, что объясняется 
нестабильностью мутировавшего WAS в тромбо-
цитах  [7]. Нормальный средний объем тромбо-
цитов (MPV) составляет 7,2–11,7 фЛ, а при WAS 
он обычно <5 фЛ. СВО может быть ошибочно 
диагностирован как иммунная тромбоцитопения 
(ИТП), особенно когда тромбоцитопения явля-
ется единственным симптомом [23]. Тромбоцито-
пения при СВО является многофакторной и обу-
словлена дефектной продукцией тромбоцитов из 
мегакариоцитов и разрушением в селезенке с уча-
стием как иммунных, так и неиммунных механиз-
мов [24].

Тяжесть иммунодефицита во многом зависит 
от типа мутаций и возникающей в результате экс-
прессии белка. У пациентов обычно наблюдаются 
множественные рецидивирующие инфекции и не-
способность выздороветь. Инфекции включают 
бактериальные (синопульмональные инфекции, 
абсцесс кожи, сепсис, менингит), вирусные (гер-
пес и  тяжелая геморрагическая ветряная оспа), 
инвазивные грибковые инфекции (кандидоз) 
и  оппортунистические инфекции (Pneumocystis 
jirovecii).  [6, 24]. Дефекты Т-клеток характери-
зуются как качественными, так и  количествен-
ными отклонениями [4, 25]. Хотя при рождении 
количество Т-клеток нормальное, прогрессирую-
щий апоптоз приводит к Т-лимфопении к 6–8 го-
дам  [26]. Почти у  половины пациентов наблю-
дается аномальный пролиферативный ответ на 
митогены, свидетельствующий о  качественных 
нарушениях Т-клеток  [26]. Дефекты В-клеток 
проявляются аномальным профилем иммуногло-
булинов, который включает низкий уровень IgM, 
высокий уровень IgA и высокий уровень IgE [25]. 
Уровни IgG обычно в  норме, хотя способность 
вырабатывать достаточный ответ антител к поли-
сахаридным антигенам и некоторым пептидным 
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антигенам, включая вакцину против дифтерии, 
столбняка и  гемофильной палочки, снижает-
ся [25–26]. Этот аномальный антительный ответ 
является прямым следствием дефектного взаи-
модействия Т-клеток и  В-клеток, что приводит 
к неспособности В-клеток памяти переключаться 
на синтез изотипа антител [25]. Также сообщалось 
о нарушениях функции NK-клеток и фагоцитар-
ных клеток  [27]. Цитотоксичность дефектных 
NK-клеток была связана с повышенным риском 
вирусных инфекций и  злокачественных новоо-
бразований [28]. Описаны функциональные де-
фекты в фагоцитарных клетках из-за дефектного 
хемотаксиса, дегрануляции и  сборки подосом, 
которые объясняются нарушением внутрифаго-
сомного уничтожения микробов [9, 28]. Анализы 
скрининга новорожденных с аномалиями для вы-
явления тяжелого комбинированного иммуноде-
фицита могут выявить небольшую часть пациен-
тов с СВО, что приводит к ранней диагностике до 
появления клинических симптомов [4, 13, 25]

Экзема поражает примерно три четверти па-
циентов с СВО, причем около половины из них 
страдают тяжелой рефрактерной экземой [3]. Па-
циенты с Х-сцепленной тромбоцитопенией (XLT) 
имеют более легкие симптомы из-за остаточной 
экспрессии WASp [3]. Сопутствующие пищевая 
аллергия и вторичные бактериальные инфекции 
были связаны с тяжелыми обострениями; данные 
проявления, как правило, улучшаются при из-
менении рациона питания и приеме антибиоти-
ков [21]. Хотя точная причина экземы у пациентов 
с СВО неизвестна, предпагается искаженный про-
филь цитокинов Th2, приводящий к повышенным 
уровням IgE и эктопическому расположению кле-
ток Лангерганса в коже из-за аберрантного пере-
носа клеток [9, 26].

Аутоиммунные проявления были описаны 
как неблагоприятный прогностический мар-
кер с предрасположенностью к злокачественно-
сти [17]. Механизм аутоиммунитета взаимосвязан 
с  нарушением функции Т-регуляторных (Treg) 
и В-клеток. Treg-клетки у пациентов с СВО имеют 
нарушенную способность подавлять активирован-
ные Т-эффекторные клетки, что приводит к поте-
ре аутотолерантности и развитию аутоиммунных 
реакций [3, 17].

Злокачественные новообразования. Гемато-
лимфоидные злокачественные новообразования 

являются наиболее распространенными видами 
опухолей, связанными с  СВО  [29]. Подростки 
и молодые люди подвержены этим заболеваниям 
чаще, чем дети [29]. 

Лечение СВО начинается с  правильной диа-
гностики, поскольку клинические проявления 
весьма разнообразны. Рецидивирующие инфек-
ции или аутоиммунные заболевания могут быть 
проявлениями у части пациентов [3, 4]. Наиболее 
постоянным проявлением СВО является тром-
боцитопения со снижением объема тромбоци-
тов [3]. Сниженный объем тромбоцитов является 
практически уникальным симптомом, позволяю-
щим проводить дифференциальную диагностику 
с другими тромбоцитопениями [27]. Проводить 
определение функциональных характеристик 
тромбоцитов в условиях клинической лаборато-
рии не рекомендуется, так как это исследование 
усложнено уменьшенным объемом тромбоцитов 
больных СВО [27]. Исследование внутриклеточ-
ной экспрессии белка WASp позволяет не только 
с  большой долей вероятности подтвердить ди-
агноз, но и  предположить прогноз заболевания 
в зависимости от его концентрации [27]. Больные 
с наличием экспрессии белка WASp имеют более 
благоприятный прогноз [3]. В анализах крови не-
редко выявляется анемия, возможно постгемор-
рагическая. Проводится биохимический анализ 
крови с обязательным исследованием уровня мо-
чевины, креатинина, билирубина, АлТ, АсТ, ЛДГ, 
щелочной фосфатазы, глюкозы  — для оценки 
поражения внутренних органов [27]. Иммунные 
нарушения при СВО включают в себя нарушения 
как гуморального, так и  клеточного звена  [25]. 
Нарушения Т-клеточного иммунитета включают 
в себя в первую очередь, лимфопению, которая от-
мечается у больных СВО с раннего возраста [26]. 
В большей степени у больных снижены CD8+ лим-
фоциты [26]. Кроме того, у больных СВО отме-
чаются снижение реакции на митогены, снижение 
пролиферации в  ответ на стимуляцию аллоген-
ными клетками и моноклональными антителами 
к СD3, нарушение реакции гиперчувствительно-
сти замедленного типа в ответ на специфические 
антигены  [25]. Реакции гиперчувствительности 
замедленного типа нарушены у 90 % больных [29]. 
В гуморальном звене отмечается умеренное сни-
жение В-лимфоцитов, снижение уровня IgM, 
нормальный или сниженный уровень IgG, повы-
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шение IgA и IgE [29]. Интересной особенностью 
иммунного статуса больных СВО является от-
носительное и абсолютное повышение натураль-
ных киллеров. Существуют данные, что этот факт 
имеет патогенетическое значение. Для СВО также 
характерна неспособность больных синтезировать 
антитела к полисахаридным антигенам [27].

Первым выбором в  лечении СВО является 
трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток (ТГСК)  [4]. Выживаемость больных СВО 
после ТГСК от HLA-идентичных доноров дости-
гает 80 %. Хорошо себя зарекомендовала терапия 
агонистом тромбопоэтиновых рецепторов роми-
пластином, что является хорошей альтернативой 
коррекции тромбоцитопении трансфузиями. Пре-
парат используется в дозе 9–10 мг/кг 1 раз в неде-
лю. Переливания тромбоцитов следует избегать, 
если у больного нет серьезной угрозы для жизни, 
и кровотечение может быть остановлено консер-
вативными способами [27]. В недавних исследо-
ваниях показана высокая эффективность генной 
терапии с использованием лентивирусов при от-
сутствии HLA-совместимого донора [28], однако 
ее применение на сегодняшний день ограничено 
рамками клинических исследований в  несколь-
ких центрах в  мире. Поддерживающая терапия 
включает заместительное введение внутривенных 
иммуноглобулинов, а  также профилактическое 
применение антимикробных и противовирусных 
средств [28, 29].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент З., 2021 г. р., поступил в отделение дет-

ской онкологии и гематологии с химиотерапией 
06.12.2021 г. На момент поступления в стационар 
ребенку было 2 месяца. 

Анамнез заболевания: изменения в  анали-
зах крови с рождения, в виде тромбоцитопении, 
лимфопении. В связи с развитием неонатальной 
желтухи, изменениями в анализах крови (тром-
боцитопения до 58*109/л, биллирубинемия до 215 

мкмоль/л, гемоглобин — 185 г/л) на третьи сутки 
жизни ребенок переведен в отделение патологии 
новорожденных, где получал комбинированную 
терапию (викасол, этамзилат, переливание свеже-
замороженной плазмы однократно). После стаби-
лизации состояния ребенок выписан домой под 
наблюдение участкового педиатра по месту жи-
тельства (табл. 1). 

В динамике в общем анализе крови (ОАК) мы 
наблюдаем стойкое снижение гемоглобина, выра-
женную тромбоцитопению, лимфопению. В связи 
с прогрессированием тромбоцитопении 21.11.2021 
ребенок консультирован гематологом — установ-
лен предварительный диагноз: тромбоцитопени-
ческая пурпура, неуточненная. Рекомендована 
госпитализация в  гематологическое отделение 
с целью дообследования и уточнения диагноза.

Анамнез жизни: ребенок от первой беременно-
сти (с угрозой прерывания в 6–8 недель, наличием 
у мамы во время беременности тромбоцитопении 
до 120–140 тыс., без геморрагических проявлений), 
первых оперативных родов в 40 недель, с оценкой 
по шкале Апгар 8–9 баллов, вес при рождении — 
3400 г, длинна тела — 52 см. Со слов мамы, ранних 
смертей мальчиков в семье и у родственников по 
материнской линии — не отмечалось.

Данные объективного осмотра. На момент ос-
мотра состояние тяжелое. Кожные покровы блед-
ные, с иктеричным оттенком. На коже лица, шее 
и в области коленных складок — гиперемия и су-
хость кожи, геморрагический синдром представ-
лен мелкоточечными петехиальными элементами 
на лице. Лимфоузлы, доступные пальпации, не 
увеличены. Слизистые бледно-розовые, катараль-
ных явлений нет. Большой родничок — на уровне 
костей черепа, до 3*4 см. В легких — пуэрильное 
дыхание, хрипы не выслушиваются. 

Тоны сердца ясные ритмичные. Живот мягкий, 
не вздут. Отмечается водянка яичек, больше спра-
ва. Стул кашицей, желтого цвета с прожилками 
крови до 3–4 раз в день. Жалоб на дизурию нет.

 Таблица 1.  Контроль общего анализа периферической крови до госпитализации (по месту жительства)
 Table 1. Monitoring of the general analysis of peripheral blood before hospitalization (at the place of residence)

Дата Гемоглобин, г/л Тромбоциты (*109/л) Лимфоциты, % Абс. количество лимфоцитов

14.11.21 93 38,5 -

24.11.21 96 77 46 1,3

29.11.21 90 28 48 0,86

02.12.21 87 45 49 0,98
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Лабораторно-инструментальные данные. За 
время госпитализации в ОАК отмечается тромбо-
цитопения, анемия, увеличение СОЭ (07.12.2021: 
гемоглобин: от 85 до 90 г/л, тромбоциты: от 27 до 
64*109/л). В биохимическом анализе крови нали-
чие воспалительной активности в виде повышения 
СРБ до 10–15 мг/л, без повышения температуры.

При исследовании иммунного статуса отмеча-
ется тенденция к  гипогаммаглобулинемии: им-
муноглобулины сыворотки крови. IgG — 4,4 г/л, 
IgМ — 0,25 г/л, IgА — 0,3 г/л. Обращал на себя 
внимание высокий уровень фекального кальпро-
тектина — до 1800 мкг/г.

Нейросонография с допплерографией сосу-
дов головного мозга: незначительные постгипок-
сические изменения головного мозга. УЗ призна-
ки нарушения венозного оттока, что может быть 
признаком внутричерепной гипертензии.

Ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости: диффузные изменения паренхимы 
печени и увеличение размеров ее правой доли. Па-
тологии почек не выявлено.

Компьютерная томография органов грудной 
полости. В нижней доле правого легкого (в S10) 
определяется участок уплотнения легочной тка-
ни по типу «матового стекла», с нечеткими кон-
турами, на фоне неравномерной пневматизации 
легких (исследование выполнено без задержки 
дыхания пациента). Легочный рисунок за счет 
сосудистого компонента обогащен и  несколь-
ко усилен на всем протяжении. Внутригруд-
ные лимфоузлы четко не дифференцируются. 
В плевральных полостях жидкость не визуали-
зируется. Патологических изменений в  средо-
стении не определяется. В передневерхнем сре-
достении визуализируется вилочковая железа, 
гомогенной структуры, размером 26,0*42‚6 мм. 
КТТИ 0,45. Органы и  структуры средостения 
дифференцированы. 

Ультразвуковое исследование органов мо-
шонки: УЗ признаки двустороннего гидроцеле.

Пациент обсужден со специалистами ФГБУ 
«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева», даны ре-
комендации по терапии и обследованию. Прово-
дилась вся рекомендованная терапия. Введение 
ВВИГ («Интратект») 07.12.2021 в дозе 5 г. Им-
муноглобулины до введения ВВИГ от 07.12.2021: 
IgG 4,4 г/л, IgM 0,25 г/л, IgA 0,3 г/л. По данным 
контрольного обследования: в  гемограмме от 
20.12.2021 гемоглобин 97 г/л, лейкоциты 15 тыс. 

в мкл, тромбоциты 66 тыс. в мкл. В б/х анализе кро-
ви: СРБ 10 мг/л, АЛТ 31, АСТ 52 Ед/л. Кальпро-
тектин от 18.12.2021 (лаборатория INVITRO) — 
более 1800 мкг/г.

С целью дальнейшего обследования и  под-
бора терапии в январе 2022 г. пациент госпита-
лизирован в  отделение иммунологии ГБУ РО 
«Областная детская клиническая больница». 
При поступлении обращал на себя внимание 
кожный геморрагический синдром, проявления 
атопического дерматита. Назначена профилак-
тическая противогрибковая и местная терапия. 
По результатам лабораторного обследования: 
в  гемограмме  — тромбоциты 49 тыс./мкл, по 
Фонио 62 тыс./мкл.

Учитывая риск развития жизнеугрожающих 
кровотечений, пациенту инициирована терапия 
агонистом рецептора тромбопоэтина  — роми-
плостимом («Энплейт») в  дозе 10 мкг/кг/нед. 
(80 мкг). 14.01.2022 — первое введение. На фоне 
проводимой терапии — купирование кожного ге-
моррагического синдрома. По данным гемограм-
мы от 22.01.2022 — тромбоциты 80 тыс. в мкл.

Вирусологическое исследование крови мето-
дом ПЦР: вирус Эпштейна — Барр, цитомегало-
вирусная инфекция, вирус простого герпеса 6-го 
типа — отрицательно. По данным МСКТ органов 
грудной клетки — очаговых и инфильтративных 
изменений в легких не выявлено.

По результатам иммунологического обследо-
вания у пациента выявлено снижение внутрикле-
точной экспрессии WASp лимфоцитами (WI 0,7), 
в  иммунофенотипировании лимфоцитов CD3+ 
2,45*106/мл, CD4+ 2,05*106/мл, CD8+ 0,28*106/мл, 
CD19+ 0,71*106/мл; сывороточные иммуноглобу-
лины IgA 0,278 г/л, IgM 0,214 г/л, IgG 5,79 г/л (на 
фоне трансфузии ВВИГ). Учитывая нарушение 
специфического антителообразования, в отделе-
нии продолжена заместительная терапия внутри-
венным иммуноглобулином. 14.01.2022 — очеред-
ное введение ВВИГ («Привиджен») в дозе 5 г.

В связи с  течением колита (кальпротектин 
1800 мкг/г, лаборатория НМИЦ ДГОИ 859 мкг/г), 
ребенок консультирован гастроэнтерологом, назна-
чено искусственное вскармливание смесью на осно-
ве полного гидролиза белка.

Единственным куративным методом терапии 
основного заболевания является проведение 
аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток. С мамой ребенка проведена 
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беседа о возможных рисках, сопряженных с дан-
ным методом лечения. Подписано информиро-
ванное согласие на проведение трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток. У пациента 
нет совместимых сиблингов. Планируется про-
ведение ТГСК от гаплоидентичного донора  — 
отца.

До проведения ТГСК пациенту с комбиниро-
ванным иммунодефицитным состоянием, нару-
шением специфического антителообразования 
показано продолжение регулярнойзаместитель-
нойтерапии препаратами иммуноглобулина че-
ловеческого нормального в  однойиз двух форм 
введения:

— ВВИГ в дозе 0,5 г/кг ежемесячно в/в 5 г;
— иммуноглобулин для подкожного введения 

(ПКИГ) в ежемесячнойдозе 0,5 г/кг по схеме 1 раз 
в 7 дней1 г, суммарная доза 4 г. 

В обоих случаях целевойпретрансфузионныйу-
ровень IgG — не менее 7 г/л. Отсутствие замести-
тельнойтерапии чревато развитием жизнеугрожа-
ющих осложнений.

В связи с наличием тромбоцитопении, ассоци-
ированнойс высокими рисками развития жизне-
угрожающих кровотечений, пациенту показано 
продолжение терапии агонистом рецептора тром-
бопоэтина — ромиплостимом («Энплейт») в дозе 
10 мкг/кг/нед. (80 мкг).

В течение месяца уровень тромбоцитов 
на фоне «Энплейта»: 04.02.2022 49 тыс./мкл, 
18.02.2022 22 тыс./мкл, 25.02.2022 17 тыс./мкл, 
04.03.22 9 тыс./мкл. Жалобы на усиление пете-
хиальной сыпи. Геморрагический синдром при 
этом не выражен. В связи с чем после проведена 
телемедицинская консультация (ТМК) с НМИЦ 
ДГОИ. Учитывая отсутствие тромбоцитарного 
ответа на терапию аТПО-р («Энплейт»), реко-
мендована модификация терапии на «Револейд» 
в дозе 2–3 мг/кг в сутки per os. На фоне терапии 
«Револейдом» в течение 2 месяцев значимого ге-
матологического ответа со стороны количества 
тромбоцитов не отмечалось, и было принято ре-
шение вернуться к терапии «Энплейтом», так как 
на этой терапии уровень тромбоцитов достигал 
20–28 тыс.

Поскольку единственным куративным мето-
дом терапии основного заболевания является про-
ведение аллогенной трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, было принято это решение 
и мамой ребенка было подписано информирован-

ное согласие на проведение трансплантации ге-
мопоэтических стволовых клеток. В  настоящее 
время, ввиду изменения протокола ТГСК, прове-
дение ТГСК от гаплоидентичного донора, отца, 
не является первой опцией выбора. Планируется 
проведение ТГСК от неродственного донора.

До проведения ТГСК пациенту в связи с нали-
чием тромбоцитопении, ассоциированной с  вы-
сокими рисками развития жизнеугрожающих 
кровотечений, пациенту показано продолжение 
терапии агонистом рецептора тромбопоэтина  — 
ромиплостимом («Энплейт») в дозе 10 мкг/кг/нед.

В гемограмме от 20.06.2022  — тромбоциты 
12 тыс./мкл.

22.06.2022  — падение с  кровати дома, госпи-
тализирован в  отделение нейрохирургии ГБУ 
РО «Областная детская клиническая больница». 
У пациента диагностирована субдуральная гема-
тома правой теменной области, линейный пере-
лом теменной кости справа, подапоневротическая 
гематома теменной области справа. Проводилась 
МСКТ головы (документы не предоставлены), хи-
рургического вмешательства не проводилось.

28.06.2022  — фебрилитет, проводилась амбу-
латорно терапия препаратом «Зиннат». Несмотря 
на проводимую терапию, сохранялась лихорадка. 
С целью дообследования и лечения пациент го-
спитализирован в инфекционное отделение. В ге-
мограмме: гемоглобин  — 90 г/л, тромбоциты  — 
85 тыс./мкл, в б/х анализе крови — повышение 
СРБ до 32,5 г/л. Проводилась комбинированная 
антибактериальная терапия с эффектом, введен 
ВВИГ 5 г. Проводилась антибактериальная тера-
пия (не указаны АБ), терапия ВВИГ.

В августе, сентябре проводилась плановая те-
рапия, количество тромбоцитов на фоне терапии 
«Энплейтом» 30–50 тыс./мкл (от 26.09), в  б/х 
анализе крови сохранялось повышение ЛДГ до 
1175 Ед/л, СРБ 25,7 мг/л. Вирусологическое ис-
следование крови методом ПЦР — отрицательно.

03.10.2022 плановая госпитализация в  ста-
ционар по месту жительства. В  гемограмме от 
03.10.2022: гемоглобин 103 г/л, тромбоциты 
54 тыс./мкл, лейкоциты 10 тыс./мкл, в б/х анали-
зе крови — мочевина 6,15 ммоль/л, АСТ 51 Ед/л, 
АЛТ 24 Ед/л, креатинин 46 мкмоль/л, ЩФ 
619 Ед/л, ЛДГ 1387 Ед/л, СРБ 33 мг/л.

По данным МСКТ от 04.10.2022 — КТ-призна-
ки уплотнения легочной ткани по типу матового 
стекла.
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Инициирована терапия препаратом Cutaquig 
в  дозе 1 г  — 03.10.2022, 07.10.2022. В  гемограм-
ме от 07.10.2022: гемоглобин 95 г/л, тромбоци-
ты 16 тыс./мкл, лейкоциты 9,7 тыс./мкл. Проба 
Кумбса отрицательная.

Госпитализирован 07.11.2022 в отделение им-
мунологии НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачева для 
повторного планового проведения контрольного 
обследования. При поступлении отмечается спле-
номегалия (+4–5 см от края реберной дуги).

Проведено контрольное обследование:
1. По данным лабораторного обследова-

ния при поступлении: в  гемограмме на фоне 
длительной терапии «Энплейтом» тромбоциты 
60–70 тыс./мкл. В динамике отмечено снижение 
тромбоцитов, максимально до 24 тыс./мкл.

2. В биохимическом анализе крови: отмечено 
повышение, максимально до ЛДГ до 683 Ед/л (по 
месту жительства до 1300 Ед/л), выявлено повы-
шение СРБ до 19 мг/л со снижением в динамике 
до 11,2 мг/л.

3. По результатам иммунологического об-
следования: по данным иммунофенотипирования 
лимфоцитов, отмечено снижение CD8+ лимфо-
цитов до 0,13*109мл, остальные субпопуляции 
без значимых отклонений. По данным иммуно-
граммы, отмечено снижение IgM до 0,202 г/л; 
IgE 13,4 Ед/мл, IgA 0,926 — в норме, IgG 10,1 г/л 
в  норме на фоне регулярного введения ПКИГ 
1 раз в 7 дней.

4. С  диагностической целью выполнена 
МСКТ грудной клетки, брюшной полости, мало-
го таза с в/в контрастированием, по данным ко-
торой — спленомегалия, выявлены многочислен-
ные л/узлы, активно накапливающие контраст, 
размером до 23*16 мм паратрахеально, 57*38*64 
мм в области переднего средостения, 15*9 мм под-
ключично справа, также увеличены л/узлы забрю-
шинного пространства живота и паховой области.

Учитывая наличие лимфопролиферативного 
синдрома (спленомегалия, лимфаденопатия), так-
же данные лабораторного обследования (стойкое 

повышение ЛДГ), пациенту проведено дообследо-
вание для исключения лимфопролиферативного 
заболевания.

По данным ПЭТ/КТ всего тела, определяет-
ся повышенное накопление РФЛП в  л/у выше 
и ниже диафрагмы, а также конгломерат л/у в сре-
достении размерами до 40*54 мм.

17.11.2022 выполнено оперативное вмешатель-
ство в объеме: удаление конгломерата лимфатиче-
ских узлов (нижней трети шеи справа), материал 
отправлен на морфологическое и микробиологи-
ческое исследование (в работе). По данным ги-
стологического исследования, выявлена фолли-
кулярная гиперплазия лимфоидной ткани. 

По данным микробиологического исследова-
ния удаленного лимфатического узла, детектиро-
ван Rhizomucorpusillus miehei, инициирована тера-
пия амбизомом 50 мг в сутки (4,5 мг/кг в сутки), 
в дальнейшем со сменой терапии на вориконазол 
и антибиотик широкого спектра действия, с поло-
жительной динамикой.

Молекулярно-генетическое исследова-
ние проведено  — выявлена мутация в  гене 
WASc.563del, p.Pro188LeufsTer73 в гемизиготном 
состоянии. Тем самым доказано наличие генети-
ческого дефекта — ПИД — синдрома Вискотта — 
Олдрича у пациента. 

Таким образом, несмотря на трудоемкий диа-
гностический поиск, своевременная верификация 
диагноза с  выявленным снижением экспрессии 
гена WASp и дальнейшая правильно подобранная 
тактика ведения пациента позволяют надеяться 
на благоприятный прогноз заболевания у данно-
го ребенка.

Несмотря на то что синдром Вискотта — Ол-
дрича является крайне редким заболеванием, его 
следует рассматривать как отличительный при-
знак у  всех детей мужского пола с  выявленной 
тромбоцитопенией и рецидивирующими инфек-
циями, в связи с тем, что длительная диагностика 
может привести к неблагоприятному исходу забо-
левания. 
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