
  

Г Е М АТ ОЛ О Г И И  и  О Н КОЛ О Г И И
ДЕТСКОЙоссийский Р урнал Ж

32

2018
ТОМ 52

О
б

з
о

р
ы

 л
и

т
е

р
а

т
у

р
ы

Терапия внутривенными иммуноглобулинами в детской 
гематологии-онкологии и при трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток

К.И. Киргизов1, 2

1ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1;  
2ФГБУ «Российская детская клиническая больница» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, Ленинский просп., 117

Контактные данные: Кирилл Игоревич Киргизов kirill.kirgizov@fnkc.ru

В обзоре литературы представлены основные сведения по использованию препаратов внутривенных иммуноглобулинов (ВВИГ)  
в детской гематологии-онкологии и в контексте трансплантации гемопоэтических стволовых клеток в исторической пер-
спективе и на современном этапе. Показаны основные требования к ВВИГ, которые заключаются в использовании безопасных  
и качественных растворов с высоким содержанием иммуноглобулинов, которые несут минимальные риски для пациентов.  
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The review of the literature presents the basic information on the use of intravenous immunoglobulins (IVIg) in pediatric hematology-oncology 
and in the context of hematopoietic stem cell transplantation in the historical perspective and at the present stage. The main requirements  
for IVIg are shown, which consist in the use of safe and quality solutions with a high content of immunoglobulins, which bear minimal risks 
for patients. The author presents the main indications, which include pathogenetic therapy of autoimmune and viral diseases (complications) 
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Введение 
Сегодня иммунотерапия с применением внутри-

венных иммуноглобулинов (ВВИГ) является рутин-
ной практикой, но для ее повсеместного применения 
потребовался более чем полувековой путь для посте-
пенного совершенствования препаратов и уточнения 
показаний и схем применения.

Заместительная терапия иммуноглобулинами –  
историческая справка 

Опыт заместительной и патогенетической тера-
пии с использованием лечебных сывороток для про-
филактики и лечения инфекционных заболеваний  
и других состояний имеет более чем 100-летнюю исто-
рию. Традиционными затруднениями при использо-
вании данного метода являлись выраженные побоч-

ные эффекты и опасность передачи инфекционных 
агентов. В связи с этим перед учеными встал вопрос 
о возможности выделения глобулинов из сыворотки  
с последующей их очисткой. Первые подобные  
работы относятся к 1940-м годам, когда группа под 
руководством E.J. Kohn разработала метод спиртового 
фракционирования плазмы крови, благодаря которо-
му появилась возможность выделения в чистом виде 
и большом количестве гамма-глобулинов из нормаль-
ной плазмы человека для приготовления лекарствен-
ных средств с содержанием высоких концентраций 
антител (АТ) [1]. Это ознаменовало разработку перво-
го поколения иммуноглобулинов.

 Эти достижения сразу же нашли свое активное 
применение в 1950-х годах для заместительной тера-
пии. Так, в 1952 г. был впервые описан случай агам-
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маглобулинемии у ребенка, где в качестве терапии 
предлагалось использовать выделенные фракциони-
рованием по Кону препараты иммуноглобулинов [2].

В работах 1950–1960-х годов использовались пре-
параты внутримышечных иммуноглобулинов, введе-
ние которых было болезненным, а возможные аллер-
гические реакции, связанные с наличием в препаратах 
высокомолекулярных агрегатов (происходила мощ-
ная стимуляция комплемента), серьезно ограничива-
ли варианты терапии с использованием высоких доз 
препаратов – требовалось решение вопроса о налажи-
вании процесса высокой степени очистки препарата. 
Следующим шагом стала разработка методов очистки 
плазмы для получения ВВИГ, производство которых 
началось в 1970-е годы [3]. Эти препараты относятся 
ко второму поколению иммуноглобулинов.

Третье поколение препаратов появилось в 1980-х 
годах, характеризовалось высокой степенью очист-
ки и представляло собой 5 % раствор, растворенный  
в воде с 10 % мальтозой. Данное поколение препара-
тов имело на 90 % меньший риск активации компле-
мента, что значительно снижало опасность побочных 
реакций [4]. 

История применения ВВИГ в гематологии- 
онкологии, а также в контексте трансплантации  
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) относится 
к 1970-м и началу 1980-х годов, когда в исследовани-
ях были впервые продемонстрированы преимущества 
препаратов ВВИГ перед стероидами при иммунной 
тромбоцитопении (ИТП) [5–6]. К концу 1980-х го-
дов этот метод стал широко распространенным и за-
рекомендовал себя как один из наиболее эффектив-
ных и безопасных [7]. Применение ВВИГ при ИТП 
послужило поводом к более активному применению 
данной группы препаратов в гематологии-онкологии 
и при ТГСК – был выпущен ряд работ, демонстриру-
ющих эффективность у пациентов с нейтропениями 
и другими осложнениями при остром лимфобласт-
ном лейкозе и при ТГСК [8–9]. Так, например, было 
показано, что профилактическое применение ВВИГ  
в дозе 0,5 г/кг массы тела пациента значимо снижало 
риски развития острой реакции «трансплантат про-
тив хозяина», интерстициальной пневмонии и других 
инфекций. Для конца 1980-х годов также характерны 
первые работы с попытками анализа экономической 
эффективности проводимой терапии, где впервые 
говорится о необходимости применения препарата  
в целях сокращения затрат на лечение инфекционных 
осложнений [10].

В 1990-х годах основной задачей в контексте  
использования ВВИГ стало формирование четких 
показаний для данной группы препаратов и реше-
ние вопроса об их применении в качестве 1-й ли-
нии терапии при гематологических и онкологиче-
ских заболеваниях у детей. Одной из первых работ, 

описывающих преимущество ВВИГ над стероида-
ми у детей с ИТП, стало рандомизированное иссле-
дование, показавшее необходимость использова-
ния иммунотерапии как 1-й линии [11]. Все чаще 
ВВИГ стали применяться для лечения других гема-
тологических заболеваний аутоиммунной природы  
у детей [12]. 

Особой проблемой на рубеже 1990–2000-х годов 
стали вирусные инфекции у детей с гематологиче-
скими и онкологическими заболеваниями, которые 
зачастую поддавались лечению только с использова-
нием высоких доз ВВИГ [13, 14]. Активное изучение 
солидных злокачественных новообразований у детей 
показало высокую важность своевременной диагно-
стики и лечения паранеопластических синдромов  
с использованием ВВИГ [15]. Исследования про-
демонстрировали успех в применении высоких доз 
(2 г/кг) ВВИГ для успешного ведения пациентов  
с синдромом опсоклонус-миоклонус (ОМС) [16]. 

Новым вызовом в 2000-х годах стало активное при-
менение моноклональных АТ, самым известным из 
них является моноклональное анти-CD20-АТ ритук-
симаб, при применении которого зачастую требуется 
заместительная терапия ВВИГ [17]. В этот же период 
стали активно применяться препараты 4-го поколе-
ния. От предыдущих поколений они в первую очередь 
отличались более высоким содержанием иммуногло-
булинов класса G (IgG) (более 95 %) с распределением 
по подклассам, близким к плазме крови. Кроме того, 
благодаря системе очистки молекулы иммуноглобу-
лина сохраняют высокую активность Fc-фрагмента. 
Использование аминокислот в качестве стабилизато-
ра позволило значительно снизить количество агрега-
тов иммуноглобулина в препарате, тем самым мини-
мизировалась вероятность развития нежелательных 
явлений при их использовании. Сегодня в России для 
лечения пациентов с гематологическими и онкологи-
ческими заболеваниями доступны 10 % ВВИГ послед-
него поколения, которые успешно применяются для 
заместительной и патогенетической терапии.

С каждым годом показания для их применения все 
больше расширяются, в том числе в детской гемато-
логии-онкологии и при ТГСК. В контексте данного 
обзора речь пойдет о ВВИГ с высоким содержанием 
неспецифических IgG. 

Что такое внутривенные иммуноглобулины?
Известно, что ВВИГ – это препараты, полученные 

из донорской плазмы, содержащие в основном IgG, 
предназначенные для внутривенного введения. Необ-
ходимо напомнить, что на сегодняшний день извест-
ны 5 основных классов иммуноглобулинов – IgG, IgM, 
IgA, IgE, IgD, имеющих различное значение для орга-
низма. В структуре молекул всех иммуноглобулинов 
выделяют 2 фрагмента – Fab и Fc, которые определя-
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ют различные функции иммуноглобулинов. Fab-фраг-
мент IgG обладает высокоспецифичной антигенсвя-
зывающей функцией и способствует преципитации 
молекулярных антигенов, агглютинации клеточных 
антигенов. Fc-фрагмент играет роль в иммунном  
ответе, его взаимодействие с Fc-рецепторами лежит 
в основе активации NK-клеток, выделения медиато-
ров воспаления, распознавания, захвата и разруше-
ния опсонизированных антигенов. IgG – основной 
класс иммуноглобулинов (75–80 % всего пула имму-
ноглобулинов), они являются высокоспецифичны-
ми АТ, обладают высоким сродством к антигенам, 
выполняют эффекторные и регуляторные функции, 
обеспечивая защиту организма в первую очередь от 
вирусов, бактерий, их токсинов и энзимов. IgG опсо-
низируют патогенные микроорганизмы, нейтрализу-
ют антигены и аутоАТ, стимулируют пролиферацию  
и созревание иммунных клеток. Опосредованно –  
через воздействие на активность лимфоцитов и мо-
ноцитарных клеток – они контролируют выброс про-  
и противовоспалительных цитокинов. Выделяют под-
классы IgG – IgG

1
, IgG

2
, IgG

3
 и IgG

4
, которые разли-

чаются по своим функциональным свойствам. Клас-
сическими носителями свойств IgG являются IgG

1
, 

на долю которых приходится более 60 % (60–72 %) 
всего количества сывороточных иммуноглобулинов.  
Синтезируются IgG в течение длительного времени – 
21 день. В связи с этим использование готовых препа-
ратов ВВИГ является крайне актуальным, в особенно-
сти в гематологии-онкологии, где зачастую процессы 
потерь IgG преобладают над процессом их синтеза.

Особо необходимо отметить роль ВВИГ в купиро-
вании аутоиммунных реакций. В настоящее время все 
большая роль в иммунопатологии аутоиммунных со-
стояний отводится антигенпрезентирующим клеткам 
(АПК), «представляющих» антиген специфичным 
CD4+-клеткам, которые, в свою очередь, способству-
ют образованию аутоАТ посредством антигенспеци-
фичных В-клеток. АутоАТ связывают аутоантигены 
в циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК),  
которые, в свою очередь ,посредством АПК через  
Fc-рецепторы повторно презентируются и тем самым 
формируют «порочный круг». В связи с этим имеются 
3 пути, которые позволяют ВВИГ купировать аутоим-
мунные воспалительные реакции [18]: 

- молекулы ВВИГ конкурируют с аутоАТ за Fc-ре-
цепторы; 

- молекулы ВВИГ, богатые сиаловой кислотой, 
усиливают экспрессию ингибиторов Fc-рецепторов; 

- молекулы ВВИГ насыщают FcRn-рецепторы, что 
ведет к деградации аутоАТ.

Среди известных на сегодняшний день ВВИГ 
можно выделить: неспецифические (поливалент-
ные), содержащие большое число разнообразных АТ,  
и специфические (гипериммунные), содержащие 

преимущественно IgG, но имеющие более высокое 
содержание специфических АТ к определенному воз-
будителю. Из поливалентных наибольшее распро-
странение получили ВВИГ, содержащие IgG (стан-
дартные). 

Как выбрать препарат внутривенного иммуноглобу-
лина?

В современных условиях при выборе ВВИГ следу-
ет отдавать предпочтение препаратам 4-го поколения, 
которые содержат интактные молекулы IgG с сохра-
ненной высокой активностью Fc-фрагмента и физио-
логическим распределением по подклассам, широким 
спектром АТ и желательно высокой концентрацией 
раствора (10 %).

Крайне нежелательно использование свежезамо-
роженной плазмы, что связано с относительно низ-
кой эффективностью (в связи с низким содержанием 
мономеров IgG) и определенными рисками нежела-
тельных явлений, ассоциированных с нахождением  
в плазме ЦИК, эндотоксинов и относительно высо-
ким риском контаминации. 

В 2007 г. ВВИГ были включены Всемирной орга-
низацией здравоохранения (ВОЗ) в формуляр жиз-
неннонеобходимых лекарственных препаратов для 
детей. При этом ВОЗ было особо отмечено, что ВВИГ 
различных производителей не могут считаться экви-
валентными. Кроме различий в составе действующего 
и вспомогательных веществ, ВВИГ отличаются техно-
логией производства и очистки, наличием агрегатов  
и димеров IgG, pH, степенью вирусной безопасности 
и т. д. 

ВОЗ и Европейской фармакопеей определены следую-
щие требования к препаратам ВВИГ, напомним их:

- метод производства содержит стадии удаления  
и/или инактивации известных возбудителей инфек-
ций в целях обеспечения безопасности препарата  
в отношении передачи инфекции;

- ВВИГ должен изготавливаться из плазмы более 
1000 доноров;

- ВВИГ должен содержать минимум 2 типа АТ  
(1 вирусное и 1 бактериальное), для которых имеются 
международные эталоны, концентрация АТ должна 
быть в 3 раза выше, чем в исходном пуле плазмы;

- АТ к HBsAg не менее 0,5 МЕ на 1 г иммуногло-
булина;

- ВВИГ должен иметь функционально неповре-
жденный Fc-фрагмент;

- распределение подклассов IgG ВВИГ должно 
быть определено;

- содержание димеров и мономеров IgG должно 
быть не менее 90 % от общего содержания IgG;

- содержание полимеров и агрегатов должно быть 
не более 3 % от общего содержания IgG; 
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- ВВИГ должен обладать хорошей переносимо-
стью;

- ни на этапе фракционирования, ни на финаль-
ной стадии раствора в процесс производства ВВИГ не 
должны добавляться антимикробные консерванты;

- стабильность ВВИГ должна быть доказана соот-
ветствующими исследованиями во время разработки 
препарата;

- содержание IgA должно быть указано и быть не 
больше заявленного;

- препарат не должен проявлять тромбогенную 
(прокоагулянтную) активность;

- антикомплементарная активность: связывание 
комплемента не более 50 % (1 гемолитическая едини-
ца СН50 на 1 мг иммуноглобулина);

- активатор прекалликреина не более 35 МЕ/мл;
- титр анти-А/В изогемагглютининов менее 1:64;
- осмоляльность не менее 240 мОсмоль/кг;
- рН 4,0–7,4.
Таким образом, выбираемые ВВИГ должны строго 

соответствовать этим правилам, но многие препара-
ты, которые сегодня доступны на рынке, превосхо-
дят эти требования. Выделяют следующие критерии, 
по которым определяется безопасность и эффектив-
ность: содержание IgG в препарате; распределение 
подклассов; форма выпуска; концентрация ВВИГ; 
содержание натрия; содержание IgA; стабилизатор/
уровень рН; очистка препарата; титры изогемагглю-
тининов.

Содержание IgG в препарате, распределение под-
классов

Среди ВВИГ, зарегистрированных в России, наи-
большее содержание IgG (более 98 %) имеют такие 
препараты, как Гамунекс и Привиджен. Следует так-
же отметить, что не рекомендуется применять препа-
раты, в инструкциях которых не содержится четких 
сведений о содержании IgG, ввиду невозможности 
точного расчета их терапевтической дозы. Как упо-
миналось ранее, АТ, относящиеся к различным под-
классам IgG, имеют специфическую направленность 
действия в отношении определенных патогенных воз-
будителей, в связи с чем сохранение физиологическо-

го соотношения подклассов IgG является одним из 
условий обеспечения оптимального терапевтического 
эффекта. Распределение IgG по подклассам в плазме 
и в препаратах иммуноглобулина человека 10 % пред-
ставлено в табл. 1.

Форма выпуска 
Предпочтительнее использовать готовый рас-

твор, что связано со значительным снижением ри-
сков, связанных с возможностью контаминации при 
приготовлении раствора, неправильным приготов-
лением раствора (неточное дозирование, получение 
гиперосмоляльного раствора).

Концентрация внутривенных иммуноглобулинов
Выбор в пользу более концентрированных препа-

ратов продиктован тем, что использование растворов 
с высокой концентрацией позволяет снизить объем 
инфузии и таким образом снизить нагрузку объемом. 
Применение 10 % ВВИГ позволяет снизить нагрузку 
объемом в 2 раза по сравнению с 5 % растворами, что 
имеет решающее значение в педиатрической практи-
ке, у пациентов с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, заболеваниями почек, риском тромбоэмболии,  
у беременных, пожилых и в других случаях, требую-
щих ограничения объема инфузии. Кроме того, ис-
пользуя более концентрированные растворы иммуно-
глобулина, существенно экономится время инфузии. 
Также использование 10 % раствора снимает ограни-
чения по количеству препарата, допустимого для вве-
дения за сутки (что часто является значимым ограни-
чением при введении 5 % препаратов).

Содержание натрия
Содержание натрия в препаратах ВВИГ широко 

варьирует – от следовых до 0,9 %. Введение раство-
ров с высоким содержанием натрия может потребо-
вать коррекции электролитного баланса и повышает 
риск тромбоэмболических осложнений. Применение 
ВВИГ с низким содержанием натрия и осмоляль-
ностью, близкой к физиологической, позволяет  
минимизировать риски развития нежелательных яв-
лений.

Таблица 1. Распределение подклассов IgG в сравнении с плазмой крови человека

Table 1. Distribution of subclasses of IgG in comparison with human plasm

Показатель
Parameter

Плазма
Plasma

Гамунекс-С©  
Hamunex-C©

Октагам© 10 % 
Octagam© 10 %

Привиджен© 
Privigen©

IgG
1

60–72 % 62,8 % 60 % 67,8 %

IgG
2

19–31 % 29,7 % 32 % 28,7 %

IgG
3

5–8 % 4,8 % 7 % 2,3 %

IgG
4

1–4 % 2,7 % 4 % 1,2 %
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Следует помнить, что использование растворов 
с высокой осмоляльностью увеличивает риски раз-
вития нарушения функции почек, тромботических 
осложнений, нарушения электролитного баланса. 
Рекомендуется использование растворов, близких  
к плазме крови (табл. 2).

Содержание IgA
Наличие в препарате ВВИГ IgA может спровоци-

ровать серьезные анафилактические реакции у па-
циентов с врожденным дефицитом IgA. Это связано 
с наличием анти-IgA-АТ в сыворотке крови пациен-
тов [19]. Таким образом, рекомендуется использовать 
ВВИГ с минимальным содержанием IgA, которые 
сегодня доступны на рынке и среди 10 % растворов 
(табл. 3).

Стабилизатор/уровень рН
В качестве стабилизатора в препаратах ВВИГ ис-

пользуются различные вещества (сахароза, мальтоза, 
глицин, L-пролин и др.). Для многих пациентов же-
лательно воздерживаться от применения препаратов  
с содержанием сахаров, так как имеются данные, что 
до 90 % ВВИГ-ассоциированных нарушений функ-
ции почек было связано с применением препаратов, 
содержащих сахарозу [20]. Необходимо учитывать, 
что при использовании препаратов, содержащих 
мальтозу возможно ложноположительное повыше-
ние концентрации глюкозы, определяемой с помо-
щью некоторых тест-наборов, в связи с чем возмож-
ны неоправданное назначение инсулина с развитием 
гипогликемии у пациента или маскировка уже суще-
ствующей гипогликемии. Наиболее безопасными ста-
билизаторами в настоящее время считаются натураль-
ные аминокислоты: глицин и L-пролин. При низком 
уровне рН препарата не требуется стабилизация са-
харами для поддержания стабильности молекул IgG. 
Оптимальное же сочетание уровня рН и стабилизато-

ра позволяет минимизировать образование агрегатов 
и димеров, ухудшающих переносимость терапии. 

Очистка препарата
Для длительного и безопасного применения  

препаратов ВВИГ специалисты должны быть уверены 
в их высокой степени очистки. Поэтому наряду с тща-
тельным отбором доноров одним из важнейших эта-
пов производства ВВИГ является очистка препаратов 
от всех потенциально опасных патогенов и примесей. 
Только препарат, удовлетворяющий всем современ-
ным стандартам патогенной безопасности, будет без-
опасным и эффективным средством в лечении раз-
личных групп пациентов. Технологии производства 
ВВИГ продолжают совершенствоваться, препараты 
последнего поколения обладают высокой степенью 
вирусной безопасности благодаря многоступенчатым 
методам очистки. Современным стандартом очистки 
10 % ВВИГ являются 4 этапа инактивации и удаления 
вирусов, включая нанофильтрацию, а также анион-
нообменную хроматографию, применение которой 
благодаря бережной очистке от примесей позволяет 
достичь содержания IgG ≥ 98 % и сохранить оптималь-
ное распределение подклассов IgG, соответствующее 
нормальному распределению в плазме крови.

Титры изогемагглютининов
Согласно требованиям Европейской фармако-

пеи, допускается титр анти-А/В-изогемагглюти-
нинов менее 1:64. Считается, что содержащиеся 
во ВВИГ анти-А/В-изогемагглютинины доноров  
(АТ к антигенам групп крови) могут играть основ-
ную роль в развитии нежелательных гемолитических  
реакций (положительная прямая проба Кумбса,  
реже – гемолиз). Возникновение гемолитических 
реакций после применения ВВИГ является редким 
класс-специфичным нежелательным явлением, боль-
шинство зарегистрированных случаев были субкли-

Таблица 2. Осмоляльность 10 % растворов ВВИГ

Table 2. Osmolality of 10 % IVIg solutions

Показатель
Parameter

Плазма
Plasma

Гамунекс-С©  
Hamunex-C©

Октагам© 10 % 
Octagam© 10 %

Привиджен© 
Privigen©

Осмоляльность, 
мОсмоль/кг
Osmolality,
mOsmol/kg

275–295 258 ≥ 240 320

Таблица 3. Содержание IgA в 10 % растворах ВВИГ

Table 3. IgA content in 10 % IVIg solutions

Показатель
Parameter

Гамунекс-С©  
Hamunex-C©

Октагам© 10 % 
Octagam© 10 %

Привиджен© 
Privigen©

IgA 0,046 мг/мл 0,4 мг/мл 0,025 мг/мл
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ническими и обратимыми, но встречались и единич-
ные сообщения о тяжелых случаях [21]. Современным 
способом борьбы с подобными осложнениями являет-
ся программа анти-A-скрининга донорской плазмы, 
позволяющая при помощи исключения ~5 % доноров  
с высокими титрами анти-А-изоагглютинина снизить 
титр изогемагглютининов в конечном продукте на 
1–2 шага. 

Каждое из требований, предъявляемых к выбору 
препарата ВВИГ, исходя из его качественных характе-
ристик, потенциально влияющих на эффективность  
и безопасность, продиктовано клинической практи-
кой. Во время работы с препаратами ВВИГ в детской 
гематологии-онкологии были сформулированы тре-
бования к оптимальному современному стандартно-
му поливалентному ВВИГ, который должен обладать 
соответствующими качественными характеристи-
ками и быть максимально физиологичным: должен 
иметь высокую концентрацию раствора (10 %); наи-
большее содержание IgG c физиологическим соотно-
шением подклассов IgG; минимальное содержание 
IgA; низкое содержание натрия; осмоляльность, близ-
кую к физиологической; оптимальный стабилизатор  
и уровень рН, а также высокий уровень вирусной без-
опасности. Особо хотелось бы отметить, что высокая 
концентрация раствора не только снижает нагрузку 
объемом на организм пациента, что крайне важно для 
определенных групп пациентов, но и способствует 
экономии времени медицинского персонала за счет 
более быстрого введения препарата.

Показания к применению внутривенных иммуногло-
булинов на современном этапе

Основным показанием для ВВИГ в детской гема-
тологии-онкологии является заместительная терапия 
при снижении сывороточных IgG. С патогенетиче-
ской точки зрения ВВИГ используются в терапии 
ИТП, аутоиммунной гемолитической анемии (АИГА) 
и парциальной красноклеточной аплазии (ПККА),  
а также при паранеопластических синдромах, ассо-
циированных с опухолью, и при вирусных инфекциях 
[22, 23].

ИТП – хорошо изученное показание для ВВИГ  
в детской гематологии-онкологии. В последние годы 
ВВИГ стали препаратами 1-й линии терапии острой 
ИТП [24] и используются в дозе 2 г/кг. В настоящее 
время у детей введение ВВИГ является стандартным 
подходом 1-й линии [25]. В этом исследовании поло-
жительный результат достигался в 80 % случаев, время 
ответа составляло от 24 ч до 2–4 дней. 

Кроме того, высокая эффективность применения 
ВВИГ показана и при синдроме Фишера–Эванса  
и ПККА – при данных состояниях ВВИГ вводят  
в режиме 2 г/кг. При АИГА ВВИГ являются препара-
тами 1-й линии с курсовой дозой 2–5 г/кг.

Кроме того, вызывает большой интерес и исполь-
зование ВВИГ при терапии паранеопластических 
синдромов, ассоциированных с опухолью. Как пра-
вило, эти синдромы фиксируются у пациентов с ней-
робластомой. Есть отдельные сообщения об исполь-
зовании ВВИГ при паранеопластических синдромах, 
таких как паранеопластический энцефаломиелит, 
лимбический энцефалит, дегенерация мозжечка,  
периферическая нейропатия, ОМС. Поражение 
ЦНС при паранеопластических синдромах не свя-
зано непосредственно с инвазией структур мозга 
опухолью или метастазами, а обусловлено иммуно-
логическими механизмами, при которых выработка 
АТ в организме направлена не только на опухолевые 
клетки, но и на клетки нервной системы, эффектив-
ность ВВИГ была показана в рандомизированных 
исследованиях [26]. 

Особое место в лечении пациентов с гематологи-
ческими и онкологическими заболеваниями и после 
ТГСК занимают заместительная терапия и терапия 
инфекционных осложнений. ВВИГ в контексте про-
филактики и лечения инфекционных осложнений 
способствуют коррекции индуцированного имму-
нодефицитного состояния, которое может являться 
как следствием основного заболевания, так и прово-
димой химиотерапии, лечению таргетными препа-
ратами и длительной иммуносупрессии после ТГСК.  
В настоящее время подавляющее большинство экс-
пертов говорят о необходимости назначения ВВИГ 
для профилактики инфекционных эпизодов, связан-
ных с гипогаммаглобулинемией (менее 500 мг/дл) [27]. 
При септическом шоке показано применение толь-
ко ВВИГ, содержащих высокие концентрации IgM 
и IgA. Однако частота применения данной группы 
препаратов снижается в связи с увеличением спек-
тра применяемых антибактериальных препаратов  
и высокого риска побочных реакций. Одним из наи-
более ярких примеров необходимости заместительной  
терапии препаратами ВВИГ является применение ри-
туксимаба [28]. Показано, что данный препарат ведет  
к быстрому и глубокому снижению концентрации сы-
вороточных иммуноглобулинов. В связи с этим при 
применении данного препарата пациентам показан 
контроль уровня IgG и заместительная терапия ВВИГ.

В контексте курации инфекционного статуса  
в настоящее время наиболее актуальным становится 
применение ВВИГ именно в профилактике и лече-
нии вирусных инфекций. Зачастую данная группа 
препаратов является единственно возможной опци-
ей. И если в терапии в контексте лечения цитомега-
ловируса, вируса Эпштейна–Барр препараты ВВИГ 
используются в сочетании с противовирусными 
средствами, то при персистенции парвовируса В19 
введение ВВИГ в дозе 1–2 г/кг является ключевым 
фактором лечения [29].
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Собственный опыт
Одним из наиболее длительных опытов в примене-

нии 10 % ВВИГ обладает ФГБУ «РДКБ» Минздрава 
России, где с 2010 г. в отделениях гематологии и транс-
плантации костного мозга применяется препарат  
Гамунекс. Показаниями служила заместительная те-
рапия в дозе 0,4–0,5 г/кг и патогенетическое лечение  
в дозе 1–2 г/кг в целях профилактики и лечения ос-
ложнений ТГСК (профилактика инфекций у пациен-
тов с гипогаммаглобулинемией < 500 мг/дл, профи-
лактика и лечение цитомегаловирусной инфекции, 
парвовируса В19, ПККА, синдрома Фишера–Эванса, 
профилактика и лечение реакции «трансплантат про-
тив хозяина» в составе комбинированной терапии). 
До настоящего времени ни у одного пациента не раз-
вилось тяжелых побочных явлений. Редко наблю-
дались головная боль, головокружение и гиперемия 
кожных покровов. 

В ходе работы нами были выработаны критерии 
для назначения терапии препаратами ВВИГ:

- рутинное исследование уровня IgG (еженедельно);
- контроль виремии с помощью метода полиме-

разной цепной реакции (еженедельно для пациентов 
после ТГСК);

- диагностика инфекционных агентов в различных 
средах и тканях организма;

- скрининг на ауто/аллоиммунные осложнения те-
рапии при необходимости.

При назначении препаратов ВВИГ следует пом-
нить, что:

- заместительную или иммуномодулирующую те-
рапию препаратами ВВИГ назначают строго при ее 
необходимости (важно учитывать режим “off-label 
use”), ее начало не должно откладываться;

- применение ВВИГ должно быть строго регламен-
тировано и документировано;

- пациентам с гематологическими и онкологиче-
скими заболеваниями, а также после ТГСК желатель-
но проводить терапию поливалентными ВВИГ с низ-
ким содержанием IgM и IgA;

- необходимо строго придерживаться рекомендо-
ванной скорости введения препаратов. При первом 
введении возможна премедикация, в частности при 
повышенном риске тромбозов необходима надлежа-
щая гидратация и применение антиагрегантов [20]. 

Заключение
В современных условиях применение ВВИГ  

в детской гематологии-онкологи и в контексте ТГСК 
является рутинным методом патогенетической и сопро-
водительной (заместительной) терапии. Из года в год 
происходит расширение перечня показаний к примене-
нию ВВИГ, а сами растворы становятся безопаснее бла-
годаря постоянному совершенствованию технологий.  
Сегодня в нашем арсенале имеются ВВИГ с физио-
логическими по распределению подклассов, интакт-
ными молекулами IgG и хорошим профилем безо-
пасности. 

Для достижения успеха в терапии необходим пра-
вильный подбор дозы, которая обеспечит должный 
лечебный эффект. Кроме того, для достижения наи-
лучшего результата рекомендуется учитывать все осо-
бенности пациентов при выборе препарата, тем самым 
сводя к минимуму возможные риски нежелательных 
явлений, улучшая переносимость и повышая эффек-
тивность терапии. Наш опыт применения данной 
группы препаратов показал, что использование совре-
менных физиологичных 10 % ВВИГ безопасно и эф-
фективно как в контексте терапии основного заболева-
ния, так и в контексте контроля осложнений.
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