
ISSN 0030-0675. Офтальмологічний журнал. 2021. № 6 (503)

64	 	  

УДК 617.723/.735-002-921:612.017.1:616-008:616-053.8

Клінічний випадок невпинно рецидивуючого herpes zoster ophthalmicus 
у пацієнта з первинним дефіцитом маннозозв'язуючого лектину

Д. В. Мальцев, канд. мед. наук

© Мальцев Д.В., 2021

Інститут експериментальної 
та клінічної медицини НМУ 
імені О.О. Богомольця, 

Київ (Україна)

E-mail: dmaltsev@ukr.net

В публікації наведено показовий клінічний випадок невпинно рецидивуючо-
го herpes zoster ophthalmicus з розвитком хронічного кератокон’юнктивіту, 
помутніння рогівки, вторинної герпетичної екземи і резистентності як до 
противірусних хіміопрепаратів, так і до протиалергічних ліків у пацієнтки з 
первинним дефіцитом МЗЛ. Продемонструємо, як саме з’ясування причинового 
імунодефіциту і пов’язане з цим призначення специфічної замісної імунотерапії 
стало наріжним каменем у досягненні клінічного успіху у важкокурабельному ви-
падку. Результати імунологічних тестів вказували на різке зниження сироваткової 
концентрації МЗЛ – до 167 нг/мл при нормі – вище 450 нг/мл, тоді як інші вивчені 
лабораторні показники імунного статусу перебували в межах референтних ве-
личин. В результаті генетичного тестування було ідентифіковано дві патогенні 
поліморфні заміни нуклеотидів в промоторі та структурних генах MBL-2, а 
саме – 550 G/C та 221 C/G. Ці дані дозволили говорити про первинний дефіцит 
МЗЛ у пацієнтки. Саме з наявністю імунодефіцитної хвороби пов’язали атипо-
вий, несприятливий перебіг VZV-інфекції в цьому випадку. Виявлення первинного 
дефіциту МЗЛ відкрило нові, раніше недоступні шляхи терапії важкокурабельної 
інфекційної хвороби за рахунок специфічної замісної імунотерапії препаратом 
кріоконсервованої плазми крові людини в дозі 10 мл/кг маси тіла в/в краплинно 
двічі на місяць протягом 3 місяців поспіль з метою посилення імунного нагляду 
над опортуністичним агентом шляхом компенсації причинового імунодефіциту.
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Вступ. Ураження очей, викликані вірусом варіцелла 
зостер (varicella zoster virus, VZV), є доволі поширеною 
патологією в офтальмології, яка зазвичай добре підда-
ється рекомендованому лікуванню [9]. Однак відомі 
рецидивні форми герпетичної офтальмоінфекції, які 
можуть бути важкокурабельними і мати несприятливі 
клінічні наслідки. Відомо, що при реактивації VZV із 
гасерового вузла трійчастого нерву можливе уражен-
ня очей з розвитком гострого кератокон’юнктивіту. Це 
відбувається при поширенні вірусу вздовж волокон 
першої гілки трійчастого нерву – ramus ophthalmicus, 
що іннервує тканини ока [19]. Рецидивні форми VZV-
індукованого кератокон’юнктивіту є важливою про-
блемою сучасної офтальмології, оскільки часто при-
зводять до втрати зору через помутніння ураженої 
рогівки, сприяють індукції автоімунних ускладнень та 
визначають потребу у виконанні хірургічних втручань. 
У таких пацієнтів нерідко формується резистентність 
до протигерпетичних хіміопрепаратів, шо вимагає по-
шуку персоніфікованих підходів до лікування. 

Відомо, що VZV є опортуністичним агентом, що за-
знає реактивації переважно в організмі імуноскомпро-
метованих пацієнтів [9, 19]. Ідентифікація первинного 
або вторинного імунодефіциту, що сприяв реактива-
ції вірусу із латентного стану, може надати корисну 
інформацію щодо підбору специфічної імунотерапії, 
поєднання якої з противірусними препаратами може 
покращити результати терапії. 

Первинний дефіцит маннозозв’язувального лекти-
ну (МЗЛ) — поширена в людській популяції генетична 
імунодефіцитна хвороба, клінічні прояви та діагности-
ка якої мають бути відомі лікарям усіх спеціальностей. 
Встановлено, що зазначену імунну дисфункцію вияв-
ляють у 5–10% населення сучасної популяції [1]. МЗЛ 
є сироватковим шаблонрозпізнавальним рецептором 
природженого імунітету людини, що здатен взаємо-
діяти із залишками маннози на поверхні малігнізова-
них клітин, мікроорганізмів і гельмінтів. Зазначений 
гострофазовий білок є важливим у реалізації гумо-
ральних механізмів природженого імунітету, зокрема 
— нейтралізації, опсонізації та ініціації лектинового 
шляху активації системи комплементу [2]. Окрім того, 
цей чинник сприяє запуску імунної відповіді на анти-
гени, полегшуючи здійснення макрофагами та ден-
дритними клітинами функції антигенної презентації. 
Клінічні прояви дефіциту МЗЛ мають достатньо ши-
рокий спектр і включають рецидивний та/чи аномаль-
но тяжкий перебіг бактеріальних [13], вірусних [8], 
грибкових інфекцій [15], паразитарних інвазій [5], а 
також – автоімунних [16], алергічних [6], неопластич-
них синдромів [10] й соматичних [23], акушерських [7] 
патологічних процесів.
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Одним із характерних клінічних проявів первинно-
го дефіциту МЗЛ у людей є реактивовані герпесвірусні 
інфекції, нерідко – з атиповим перебігом і резистент-
ністю до рекомендованого лікування. Дотепер опублі-
ковані дані про зв'язок генетичного дефіциту МЗЛ з 
важкими інфекціями, індукованими вірусами просто-
го герпесу 1 [4] і 2 [21] типів, вірусом Епштейна-Барр 
[12], цитомегаловірусом [18], вірусами герпесу 6 і 7 
типів [2], вірусом герпесу 8 типу [8], однак не VZV.

В даній публікації ми наводимо показовий клі-
нічний випадок невпинно рецидивуючого  herpes 
zoster ophthalmicus з розвитком хронічного 
кератокон’юнктивіту, вторинної герпетичної екземи і 
резистентності як до противірусних хіміопрепаратів, 
так і до протиалергічних ліків у пацієнтки з первинним 
дефіцитом МЗЛ. Ми демонструємо, як саме з’ясування 
причинового імунодефіциту і пов’язане з цим призна-
чення специфічної замісної імунотерапії стало наріж-
ним каменем у досягненні клінічного успіху у важко-
курабельному випадку.

Клінічний випадок 
Пацієнтка Н., 1964 р.н. звернулась за медичною до-

помогою зі скаргами на біль і зниження гостроти зору 
в правому оці, рецидивну висипку в ділянці обличчя 
праворуч за ходом І і частково – ІІ гілок трійчастого 
нерву. Спочатку відзначалася згрупована папуло-вези-
кулярна екзантема, характерна для типових форм опе-
різуючого герпесу, яка зникала після 7-денного курсу 
ацикловіру. Діагноз було підтверджено на підставі ви-
явлення специфічних IgM до VZV в сироватці крові. 
Результати огляду офтальмолога: набряклість, гіпе-
ремія, везикулярні висипання на шкірі верхньої пові-
ки і шкіри периорбітальної ділянки; змішана ін'єкція 
кон'юнктиви повік і очного яблука, рясні слизові ви-
ділення в кон'юнктивальних склепіннях; при біомі-
кроскопії відзначаються множинні монетоподібні по-
мутніння в поверхневих шарах строми рогівки; волога 
передньої камери прозора, фотореакція збережена в 
повному обсязі; при офтальмоскопії патологічних змін 
не виявлено.

Однак висипання кожного разу рецидивували не-
вдовзі після відміни противірусного хіміопрепарату. 
ДНК VZV була ідентифікована в сльозі і слині мето-
дом ПЛР. Вже після третього рецидиву приєдналися 
набряк, почервоніння та свербіж в зоні ураження шкі-
ри обличчя, у зв’язку з чим дерматологи діагностували 
ускладнення у вигляді герпетичної екземи. Ацикловір 
став менш ефективним, оскільки загоювання екзан-
теми почало відбуватися повільніше, і пацієнтка по-
требувала щонайменше 14-денного курсу ацикловіру. 
Після 6-го рецидиву висипання стали хронічними, без 
періоду ремісій, не реагуючи ні на прийом ацикловіру, 
ні валацикловіру, ні фамцикловіру. Різко погіршилася 
гострота зору в правому оці. Пацієнтка була огляну-
та офтальмологом, внаслідок чого спочатку вистави-
ли діагноз хронічного герпетичного епітеліального 
кератокон’юнктивіту, а після огляду через 3 місяці те-

рапії виявили початкові ознаки стромального кератиту 
з ініціальними ознаками помутніння рогівки правого 
ока. Місцеве застосування ацикловіру та ганцикловіру 
не призводило до зменшення офтальмологічних проя-
вів герпетичної інфекції. Також відзначалося поступо-
ве зниження ефективності як місцевої, так і системної 
терапії глюкокортикостероїдами, призначеними з при-
воду герпетичної екземи. 

Отже, пацієнтка пройшла кілька курсів комбіно-
ваної терапії, які не призводили до повного усунен-
ня клінічних симптомів. Відзначалися постійні за-
гострення хвороби після відміни ліків. Мали ознаки 
прогресування, незважаючи на застосовувані терапев-
тичні втручання. 

Перший курс. Ацикловір 800 мг – per os по 1 та-
блетці 5 разів на добу 14 діб, тилорон 125 мг – по 1 та-
блетці щодня перші 3 доби, а потім по 1 таблетці кожні 
48 годин ще 5 раз, ацикловір очна мазь – стрічку мазі за-
вдовжки 10 мм закладала у нижній кон’юнктивальний 
мішок 5 разів на день з інтервалом приблизно у 4 годи-
ни протягом 14 діб (результат – часткове покращання з 
швидким рецидивом після відміни).

Другий курс. Валацикловір 500 мг – по 1 таблет-
ці per os тричі на добу протягом 1 місяця, людський 
рекомбінантний альфа2b-інтерферон в дозі 3 млн МО 
в/м через день на ніч 15 ін’єкцій, метилпреднізолон 16 
мг per os щодня зранку 1 міс з поступовим зниженням 
дози (для купірування герпетичної екземи), ацикловір 
очна мазь – стрічку мазі завдовжки 10 мм закладала 
у нижній кон’юнктивальний мішок 5 разів на день з 
інтервалом приблизно у 4 години протягом 30 діб, мазь 
триамцинолону ацетонід двічі на добу на уражену ек-
земою шкіру обличчя протягом 1 міс (результат – зна-
чне покращання без повного усунення симптомів з не-
гайним рецидивом після відміни терапії). 

Третій курс. Фамцикловір 500 мг – per os по 1 та-
блетці 3 рази на добу протягом 3 місяців поспіль, ци-
клоферон по 2 мл в/м три доби підряд, а потім – в/м по 
2 мл через день на ніч №10 (20 діб), а потім – 1 раз на 
3 доби в/м по 2 мл на ніч №20 (2 міс), нормальний іму-
ноглобулін людини 10% розчин – по 1,5 мл в/м кожні 
три доби №10, метилпреднізолон – по 12 мг per os що-
дня зранку натще 1-ий міс, по 8 мг щодня зранку натще 
2-ий міс і по 4 мг щодня зранку натще 3-ій міс, місце-
во – очний гель ганцикловіру 5 разів на добу протягом 
1-го міс і 2 рази на добу протягом 2-3-го місяців після 
покращання стану, місцево – мазь на основі бетамета-
зону двічі на добу на уражену екземою шкіру обличчя 
протягом 3 місяців (результат – значне тимчасове по-
кращання без повного усунення симптомів з негайним 
рецидивом після відміни терапії). 

У зв’язку з несприятливим перебігом хвороби, ре-
зистентністю до рекомендованої терапії і постійним 
рецидивуванням, через 5 місяців від моменту дебюту 
клінічних симптомів пацієнтка була скерована до клі-
нічного імунолога для проведення оцінки імунного 
статусу. Справді, важкий, атиповий, ускладнений пе-



ISSN 0030-0675. Офтальмологічний журнал. 2021. № 6 (503)

66	 	  

ребіг опортуністичних інфекцій з ознаками стійкості 
до рекомендованої терапії є відомим клінічним пока-
зом для імунологічного обстеження, оскільки в таких 
випадках існують обґрунтовані підстави підозрювати 
імуноскомпрометований стан організму пацієнта. 

Імунологічне дослідження включало вивчення по-
казників загального аналізу крові, субпопуляційного 
складу лімфоцитів із застосуванням лазерної про-
точної цитофлуориметрії (цитофлуориметр Epics Xl, 
США) і методу непрямої імунофлуоресценції з мо-
ноклональними антитілами до CD-маркерів з двома 
або трьома мітками (CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, 
CD3–CD19+, CD3–CD16+CD56+, CD3+CD16+CD56+) 
(реактиви Beckman Coulter, США). Фагоцитоз оціню-
вали за даними латекс-тесту з визначенням показника 
фагоцитозу, фагоцитарного індексу, кількості активних 
фагоцитів і фагоцитарної ємності крові. Сироваткові 
концентрації імуноглобулінів основних класів (М, G, 
А) визначали за результатами простої радіальної іму-
нодифузії за Манчіні. Концентрацію IgE, IgD та суб-
класів IgG (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) в сироватці крові 
вимірювали за допомогою імуноферментного аналі-
зу (ВекторБЕСТ, РФ). Активність мієлопероксидази 
нейтрофілів оцінювали імуноферментним методом в 
лабораторії нейроімунології Інституту нейрохірургії. 
НСТ-тест виконувався як в Інституті мікробіології та 
вірусології імені Д. К. Заболотного, так і в лабораторії 
нейроімунології Інституту нейрохірургії АМН Украї-
ни. Концентрацію маннозозв’язуючого лектину в си-
роватці крові визначали методом ELISA в Німеччині за 
допомогою лабораторії доктора Рьодгера.

За даними загального аналізу крові, було іденти-
фіковано лімфо- і моноцитоз. Результати імунологіч-
них тестів вказували на різке зниження сироваткової 
концентрації МЗЛ – до 167 нг/мл при нормі – вище 
450 нг/мл, тоді як інші вивчені лабораторні показни-
ки імунного статусу перебували в межах референтних 
величин. Пацієнтці виставили діагноз селективно-
го дефіциту МЗЛ. Для з’ясування походження цього 
імунодефіциту виконали відповідне генетичне тес-
тування методом ПЛР з рестрикцією в гелі у відділі 
нейробіохімії Інституту нейрохірургії імені А.П. Ро-
моданова. В результаті зазначеного генетичного тес-
тування було ідентифіковано дві патогенні поліморф-
ні заміни нуклеотидів в промоторі та структурних 
генах MBL-2, а саме – 550 G/C та 221 C/G (рис. 1). Ці 
дані дозволили говорити про первинний дефіцит МЗЛ 
у пацієнтки. Саме з наявністю зазначеної генетичної 
імунодефіцитної хвороби пов’язали атиповий, не-
сприятливий перебіг VZV-інфекції в цьому випадку. 
Виявлення первинного дефіциту МЗЛ відкрило нові, 
раніше недоступні шляхи терапії важкокурабельної 
інфекційної хвороби за рахунок специфічної замісної 
імунотерапії з метою посилення імунного нагляду над 
опортуністичним агентом шляхом компенсації причи-
нового імунодефіциту.

Обговорення
Історично перший досвід імунотерапії у пацієнта 

з первинним дефіцитом МЗЛ полягав у застосуванні 
препарату свіжезамороженої плазми крові людини 
для купірування рецидивної мультиформної еритеми, 
асоційованої з вірусом простого герпесу 1 типу. При 
цьому плазма крові, позбавлена молекул МЗЛ, не да-
вала клінічного результату [22]. Потім з’явилися по-
відомлення про клінічні випадки успішної замісної 
імунотерапії препаратом очищеного природного МЗЛ, 
отриманого із плазми крові здорових донорів [14, 22]. 
Результати кількох клінічних досліджень підтвердили 
користь від застосування препарату природного МЗЛ 
при клінічно маніфестних формах первинного дефіци-
ту МЗЛ у людей, однак такі препарати так і не були 
виведені на фармацевтичний ринок [11]. Згодом прово-
дилися дослідження препарату рекомбінантного МЗЛ, 
отриманого генно-інженерним способом, з метою 
імунного заміщення при первинному дефіциті МЗЛ у 
людей. Попередні результати такої апробації показали 
безпечність і гарну переносимість молекули рекомбі-
нантного МЗЛ і здатність препарату відновлювати пул 
лектину у сироватці крові імуноскомпрометованих 
осіб, однак клінічні дослідження ІІ і ІІІ фаз так досі 
і не були проведені [20]. Тому заміщення імунодефі-
циту препаратами свіжезамороженої або кріоконсер-
вованої плазми крові людини видається наразі єдиною 
доступною стратегією базисної терапії для пацієнтів з 
первинним дефіцитом МЗЛ, у яких розвиваються важ-
кокурабельні імунозалежні прояви. 

Результати нещодавно опублікованого контрольо-
ваного клінічного дослідження продемонстрували, 
що препарат кріоконсервованої плазми крові людини 
відповідної групи крові в дозі 10 мл/кг маси тіла в/в 
краплинно двічі на місяць протягом 3 місяців поспіль 

Рис. 1. Результати визначення патогенних поліморфних 
варіантів замін нуклеотидів в гені MBL-2 методом ПЛР з 
рестрикцією в гелі у пацієнтки Н.



 ISSN 0030-0675. Офтальмологічний журнал. 2021. № 6 (503)

	 	 67

компенсує первинний дефіцит МЗЛ, відновлюючи пул 
лектину в сироватці крові пацієнтів, та покращує ре-
зультати лікування пов’язаних з цим імунодефіцитом 
хронічних реактивованих герпесвірусних інфекцій [3]. 

Саме тому пацієнтці, що перебувала під нашим 
спостереженням, до стандартної терапії валацикло-
віром додали замісну імунотерапію препаратом крі-
оконсервованої плазми крові людини сумісної групи 
в дозі 10 мл/кг маси тіла двічі на місяць протягом 3 
місяців підряд з приводу первинного дефіциту МЗЛ. 
За рахунок додавання адресної імунотерапії вдалося 
відновити сироваткову концентрацію МЗЛ, вже після 
першого місяця лікування була досягнута концентра-
ція МЗЛ в сироватці крові на рівні 570 нг/мл. Протягом 
всього курсу імунотерапії відзначалося прогресуюче 
покращання з боку клінічних проявів як оперізуючо-
го герпесу, так і герпетичної екземи з майже повним 
усуненням симптомів хвороби наприкінці третього 
місяця лікування (рис. 2 – див. 3 стр. обкладинки). 
Важливо відмітити, що після відміни комбінованого 
лікування не було зареєстровано рецидивів герпетич-
них висипань та не відзначалося ознак прогресування 
ураження рогівки правого ока. Катамнестичне 1-річне 
спостереження за пацієнткою після завершення курсу 
імунотерапії дозволяє стверджувати про досягнення 
повної ремісії інфекційної хвороби без потреби у вала-
цикловірі та повторних курсах замісної імунотерапії з 
приводу дефіциту МЗЛ.

Цінність даного клінічного повідомлення полягає у 
наочній демонстрації очевидної користі від раціональ-
но спланованих імунодіагностики та імунотерапії при 
важких, атипових формах опортуністичних інфекцій, 
в тому числі – із залученням очей. Справді, призначен-
ня препарату кріоконсервованої плазми крові, яке було 
переломною подією в клінічному веденні пацієнтки, 
було б неможливим без з’ясування діагнозу первинно-
го дефіциту МЗЛ. 

Раніше вже доповідали про аномально часте реци-
дивування інфекцій, викликаних альфа-герпесвіруса-
ми, при первинному дефіциті МЗЛ, зокрема – про ре-
цидивні неврит лицьового нерву і брахіоплексопатію, 
викликані вірусом простого герпесу 1 типу, у пацієнта 
з аномально низькою сироватковою концентрацією 
МЗЛ [4]. Tang Y.W. зі спів. повідомили про рецидив-
ний серозний лімфоцитарний менінгіт, зумовлений ві-
русом простого герпесу 2 типу, при даному імунодефі-
циті [21]. Також відомою є схильність до формування 
топічних алергічних ускладнень при рецидивуванні 
альфа-герпесвірусних інфекцій у разі дефіциту МЗЛ. 
Зокрема, описали швидкий розвиток мультиформної 
еритеми в місці частої появи екзантеми, викликаної 
вірусом простого герпесу 1 типу, у дитини з первин-
ним дефіцитом МЗЛ [22]. Однак ми не знайшли в до-
ступних літературних джерелах наукових статей щодо 
реактивації саме VZV при первинному дефіциті МЗЛ 
у людей, тому вважаємо дане повідомлення про асоці-
ацію першим у світі.

Якщо говорити про досвід застосування замісної 
терапії, то Valdimarsson H. вже доповідав про здатність 
препарату плазми крові шляхом компенсації дефіциту 
МЗЛ не тільки припиняти рецидивування інфекції, ви-
кликаної вірусом простого герпесу 1 типу, однак і ку-
пірувати прояви пов’язаної з нею шкірної алергічної 
реакції [22]. В даній публікації ми засвідчуємо анало-
гічний подвійний позитивний ефект замісної імуноте-
рапії при рецидивній VZV-інфекції в умовах первин-
ного дефіциту МЗЛ. 

Раніше вже публікували дані про користь від іму-
нодіагностики та імунотерапії при важких ураженнях 
очей, пов’язаних з опортуністичними інфекційними 
агентами. Зокрема, показали ефективність застосу-
вання препарату рекомбінантного гамма-інтерферону 
людини при рецидивному токсоплазменному хоріо-
ретиніті у пацієнтки з первинним дефіцитом мієлопе-
роксидази фагоцитів [17]. Також доповідали про усу-
нення реактивованої HHV-7-інфекції та пригнічення 
пов’язаного з цим автоімунного ANA-позитивного 
увеїту у пацієнта з первинним дефіцитом МЗЛ після 
призначення замісної імунотерапії препаратом кріо-
консервованої плазми крові людини [16]. Необхідне 
більш широке залучення клінічних імунологів і прове-
дення глибших імунологічних обстежень при веденні 
офтальмологічних пацієнтів з важкими, рецидивними 
і/або атиповими формами інфекцій очей, викликаних 
опортуністичними агентами. 
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генетического тестирования идентифицировано две 
патогенные полиморфные замены нуклеотидов в про-
моторе и структурных генах MBL-2, а именно – 550 
G/C и 221 C/G. Эти данные позволили говорить о пер-
вичном дефиците МСЛ у пациентки. Именно с нали-
чием иммунодефицитной болезни связали атипичное, 
неблагоприятное течение VZV-инфекции в этом слу-
чае. Выявление первичного дефицита МСЛ открыло 
новые, ранее недоступные пути терапии труднокура-
бельной инфекционной болезни за счет специфической 
заместительной иммунотерапии препаратом крио-
консервированной плазмы крови человека в дозе 10 мл/
кг массы тела в/в капельно дважды в месяц в течение 
3 месяцев подряд с целью усиления иммунного надзора 
над оппортунистическим агентом путем компенса-
ции причинного иммунодефицита.

В публикации приведен показательный клинический 
случай неуклонно рецидивирующего herpes zoster 
ophthalmicus с развитием хронического кератоконьюн-
ктивита, помутнением роговицы, вторичной герпети-
ческой экземы и резистентности как к противовирус-
ным химиопрепаратам, так и противоаллергическим 
лекарствам у пациентки с первичным дефицитом 
МСЛ. Продемонстрировано как выяснение причинно-
го иммунодефицита и связанное с этим назначение 
специфической заместительной иммунотерапии ста-
ло краеугольным камнем в достижении клинического 
успеха в труднокурабельном случае. Результаты им-
мунологических тестов указывали на резкое снижение 
сывороточной концентрации МСЛ – до 167 нг/мл при 
норме – выше 450 нг/мл, тогда как другие изученные 
лабораторные показатели иммунного статуса нахо-
дились в пределах референтных величин. В результате 
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