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Препараты человеческого иммуноглобулина G имеют длительную историю применения в каче-
стве заместительной и иммуномодулирующей терапии. 10% препараты для внутривенного 
введения (ВВИГ) относятся к наиболее современным. Спектр их применения в педиатрии варьи-
рует от первичных иммунодефицитов до вторичных иммунодефицитов на фоне гематоонколо-
гических заболеваний, с все большим распространением в область терапии нейромышечных 
состояний и  аутоиммунных процессов. Их успешное применение в педиатрической практике 
зависит от следования результатам клинических исследований и выбора препарата надлежа-
щего качества.  
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Preparations of human immunoglobulin G have a long history of use as replacement and 
immunomodulatory therapy. 10% of drugs for intravenous administration (IVIg) are considered 
the most modern. The range of their use in pediatrics varies from primary immunodeficiencies 
to secondary immunodeficiencies on the background of hemato-oncological diseases, with an 
increasing prevalence in the field of neuromuscular conditions and autoimmune processes therapy. 
Their successful use in pediatric practice depends on following the clinical studies results and the 
choice of adequate quality drug.
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neuromuscular diseases, hematopoietic stem cell transplantation, primary immunodeficiencies.
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Препараты человеческих иммуноглобулинов 
(ИГ), полученные из плазмы тысяч здоровых 
доноров, прочно вошли в медицинскую прак-

тику и используются как с целью замещения 
первичных и вторичных дефектов антителоо-
бразования, так и с противовоспалительной и 
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иммуномодулирующей целью. Большинство 
авторов отсчитывает эру применения препара-
тов человеческих иммуноглобулинов от 1952 г., 
когда О. Брутон впервые ввел человеческий ИГ 
пациенту с первичным иммунодефицитом (ПИД) 
– агаммаглобулинемией и показал его эффектив-
ность [1]. С тех пор ИГ стали золотым стандар-
том лечения пациентов с первичными иммуно-
дефицитными состояниями (ПИДС), сопрово-
ждающимися дефектами антителопродукции. 
Интересно, однако, что первое известное приме-
нение ИГ в педиатрической практике относится 
к 40-м годам прошлого столетия, когда Stokes и 
соавт. продемонстрировали, что здоровые дети 
могут буть защищены от заболевания корью во 
время эпидемии введением человеческого ИГ 
[2]. Помимо этого авторы отметили, что даже у 
детей с симптомами заболевания применение ИГ 
приводило к быстрому выздоровлению. Таким 
образом, были заложены основы применения ИГ 
для замещения не только количественного, но и 
качественного дефектов антителообразования – 
в случае с корью – физиологического. 

За длительную историю своего существова-
ния препараты ИГ прошли путь от внутримы-
шечных до внутривенных (ВВИГ) и подкожных 
[3, 4]. По мере совершенствования технологий 
обработки плазмы появилась возможность созда-
ния концентрированных и безопасных препара-
тов, обеспечивающих введение больших объемов 
антител (АТ) класса IgG без значимых побочных 
эффектов, характерных для первых препаратов 
ВВИГ [5]. Помимо совершенствования техноло-
гий изготовления ВВИГ изменялись и сами пре-
параты: на смену лиофилизированным препа-
ратам, содержащим IgG в 5% концентрации, 
пришли жидкие 5% и, наконец, 10% препараты 
IgG, чья стабильность не нарушается даже при 
хранении при комнатной температуре [6].

Появление 10% препаратов ВВИГ было 
встречено медицинской общественностью с энту-
зиазмом, так как применение этих препаратов 
сопровождается значительным сокращением 
времени, необходимого для проведения инфу-
зии, что крайне важно как для пациентов, полу-
чающих пожизненную заместительную тера-
пию, так и для стационарных пациентов с боль-
шим объемом суточной инфузии (табл. 1). 

Однако одновременно возникал вопрос: не 
будет ли более быстрая инфузия сопровождаться 
увеличением побочных эффектов на введение 
10% препаратов? Многие иcследования доказа-

ли безопасность современных 10% препаратов 
ВВИГ. Так, исследования препарата Привиджен 
говорят о крайне низкой частоте нежелательных 
явлений при его введении, как в заместитель-
ных, так и в высоких дозах [7–9].

Помимо этого, все иммуноглобулины отлича-
ются друг от друга стабилизирующими агентами. 
Привиджен стабилизован L-пролином, являю-
щимся натуральной аминокислотой, относящейся 
к заменимым аминокислотам. Сочетание L-про-
лина с умеренной кислотностью среды (pH 4.8) 
сохраняет большее число мономеров и препят-
ствует  агрегации и фрагментации IgG, сохраняя 
специфическую активность антител [10].  

Одним из серьезных осложнений, связанных 
с инфузией внутривенного иммуноглобулина,  
является гемолиз, который может осложнить 
состояние пациента и потребовать дополнитель-
ного лечения.  С целью предотвращения данно-
го побочного эффекта при производстве ВВИГ 
Привиджен используется программа Ig IsoLo™,  
в рамках которой были исключены все доноры 
с высокими титрами анти-А изоагглютинина, а 
также внедрена стадия иммуноаффинной хро-
матографии [11].  Оба  эти этапа позволили 
минимализировать риск развития столь грозно-
го осложнения [12]. 

Также расширился и продолжает увеличи-
ваться список состояний, при которых пока-
зана эффективность препаратов ИГ. Несмотря 
на то, что список заболеваний, прописанных 
в аннотациях препаратов ВВИГ, относительно 
небольшой (табл. 2), публикации результатов 
клинических исследований и отдельных наблю-
дений говорят о том, что эти препараты стали 
незаменимой терапевтической модальностью 
при большом списке патологий, особенно в педи-
атрии, где безопасность препаратов ВВИГ была 
многократно доказана [13].

ВВИГ при ПИД 

Применение ВВИГ является основой лече-
ния пациентов с большинством форм ПИД [14]. 
Изначально рекомендации касались только тех 
пациентов, у которых было доказано снижение 
уровня IgG [3]. Однако дальнейшие исследо-
вания продемонстировали качественные дефек-
ты антителообразования и эффективность при-
менения ВВИГ при целом ряде комбинирован-
ных ПИД c нормальным уровнем IgG: синдром 
Вискотта–Олдрича, гипер-IgE синдром, синдро-
мы Ниймеген и Нетертон и др. [15–18]. В связи 

Таблица 1

 Скорость введения различных препаратов ВВИГ и время их введения

Показатели Привиджен Интратект Гамунекс С ИГВена Октагам 10% Октагам 5%

Начальная 
скорость, мл/кг/ч 0,5 1,16 1 0,46 1 0,5

Максимальная 
скорость, мл/кг/ч 7,2 1,9 4,8 1,9 7,2 5

Время введения, мин* 33 250 50 260 33 120

*Рассчетное время введения при максимальной скорости для пациента 70 кг, доза 0,4 г/кг.
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с этим эффективность терапии ВВИГ при ПИД 
решено оценивать по уменьшению числа серьез-
ных бактериaльных инфекций, а не по уровню 
IgG [19]. Тем не менее, у пациентов с гипо-
гаммаглобулинемией как ориентир эффектив-
ности применения ВВИГ может использовать-
ся претрансфузионный уровень IgG (ПТУ). 
Исторически ПТУ выше 500–600 мг/дл счи-
тался достаточным для предотвращения септи-
ческих состояний [20]. Однако многие иссле-
дования констатируют сохранение бактериаль-
ных инфекций и формирование бронхоэктазов у 
пациентов с ПИД и при ПТУ выше 500 мг/дл [21, 
22]. Таким образом, возникло понятие индиви-
дуального биологического уровня IgG, достаточ-
ного для контроля значимых инфекций у того 
или иного пациента с ПИД, который может зави-
сеть от ряда факторов, включая наличие сфор-
мировавшихся бронхоэктазов и других очагов 
инфекции [23]. Таким образом, консенсус среди 
клинических иммунологов говорит о том, что 
ежемесячная доза ВВИГ 400–600 мг/кг и ПТУ 
выше 600 мг/дл должны использоваться как 
стартовые в начале лечения пациента, и затем 
эффективность терапии и при необходимости 
доза ВВИГ должны регулярно оцениваться [24].

ВВИГ при вторичных иммунодефицитах (ВИД) 

Изучение пациентов с ПИД сформировало 
представление о том, что многие пациенты со 
снижением числа или функции Т- и В-лимфо-
цитов вследстие опухоли, затрагивающей 
В-лимфоциты, или проводимой иммуносупрес-
сивной терапии, – ВИД – имеют нарушение 
антителообразования и риски жизнеугрожаю-
щих инфекций.

Основными ВИД, имеющими абсолютные 
показания к заместительной терапии ВВИГ, 
являются хронический лимфолейкоз и миелом-
ная болезнь – состояния, встречающиеся лишь 
во взрослом возрасте [25]. Однако факт частого 
развития вторичной гипогаммаглобулинемии, 
связанной с применением химиотерапии в лече-
нии лимфом и острого лимфобластного лейкоза, 
в т.ч. и у детей, широко известен. Эти состояния 
все чаще рассматриваются как показания для 
использования заместительной терапии ВВИГ 

в связи с его эффективностью в предотвраще-
нии смертельных инфекций [26–28]. Tortorici 
и соавт. показана аналогичная с ПИД фарма-
кокинетика ВВИГ (в данном исследовании – 
Привиджена) при его применении при ВИД [29], 
что дает основание использовать те же принципы 
заместительной терапии при ВИД – ориентиро-
ваться на ПТУ выше 600 мг/дл и корректировать 
дозу ВВИГ при сохранении на этом фоне зна-
чимых бактериальных инфекций. Необходимо, 
однако, принимать во внимание, что при лим-
форетикулярных опухолях может отмечаться 
дефект антителопродукции на фоне нормального 
и даже высокого уровня IgG. Причиной этого 
может быть секреция парапротеина класса G или 
поликлональная В-клеточная пролиферация, 
особенно на фоне хронических вирусных инфек-
ций (вируса Эбштейна–Барр, цитомегаловиру-
са) [30]. В таких случаях возможны измерение 
поствакцинальных АТ как маркера специфиче-
ского антителообразования, и, безусловно, оцен-
ка инфекционных бактериальных осложнений, 
характерных для гуморальных дефектов [31].

Новой быстро развивающейся тендецией в 
лечении лейкозов и лимфом является приме-
нение таргетной терапии, в первую очередь, в 
отношении В-лимфоцитов: моноклональных АТ 
(ритуксимаб, офатумумаб, ибрутиниб и др.) или 
CAR-T-клеток [32, 33]. Выраженность и дли-
тельность ВИД в этих случаях до конца не изуче-
ны и должны мониторироваться индивидуально 
в каждом конкретном случае. Многие пациен-
ты восстанавливают число В-лимфоцитов, но не 
формируют В-клетки памяти и/или синтез АТ 
в течение многих лет после окончания таргет-
ной терапии [34]. В таких случаях, безусловно, 
необходимо решать вопрос о мониторинге ВИД 
и ведении пациента совместно с иммунологами.

ВВИГ после трансплантации 
гематопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 

и солидных органов 

Пациенты, перенесшие ТГСК, находятся 
в состоянии ВИД в течение различных сроков 
в зависимости от ряда факторов. Особенно это 
касается пациентов, получивших ТГСК по пово-
ду ПИДС. Использование ВВИГ при ТГСК для 
предотвращения тяжелых инфекций и реакции 
трансплантант против хозяина (РТПХ) интенсив-
но изучалось в 1980–1990-х годах, результатом 
чего стало лицензирование применения ВВИГ 
при ТГСК [35]. В последующем интерес к исследо-
ваниям роли ВВИГ в лечении осложнений ТГСК 
угас, и в последующие 20 лет были опубликова-
ны лишь единичные статьи о профилактическом 
использовании ВВИГ с противоречивыми резуль-
татами [36, 37]. Однако рекомендации по мони-
торированию уровня IgG в посттрансплантацион-
ном периоде и заместительной терапии ВВИГ при 
его снижении оставались актуальны все эти годы 
[38]. В последнее время снова появился инте-
рес к исследованиям эффективности применения 
ВВИГ после ТГСК, а также после трансплантации 
солидных органов, в первую очередь для лечения 

Таблица 2

Показания к применению ВВИГ, одобренные 
регуляторными агенствами США и ЕС

ПИД с нарушением антителообразования
Иммунная тромбоцитопения
Болезнь Кавасаки
Синдром Гийена–Барре
Мультифокальная моторная нейропатия
Хроническая демиелинизирующая полинейропатия
Дети и подростки с врожденной ВИЧ-инфекцией
Гипогаммаглобулинемия после ТГСК
Хронический лимфолейкоз
Миеломная болезнь

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ТГСК – транспланта-
ция гематопоэтических стволовых клеток.
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тяжелых вирусных инфекций. Так, несколько 
исследований показали эффективность не только 
специфического, но и поликлонального ВВИГ в 
сочетании с рибовирином в лечении поражения 
легких, вызванного респираторно-синтициаль-
ным вирусом (РСВ), в посттрансплантационном 
периоде как у пациентов, так и у лабораторных 
животных [39–42].

Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) 
представляет значимую проблему после ТГСК 
и солидных органов. Несмотря на наличие пре-
паратов ЦМВ-специфического ИГ, несколькими 
авторами было продемонстрировано, что поли-
клональные препараты ВВИГ имеют не только 
не менее, но и в некоторых случаях более высо-
кие титры функционально активных анти-ЦМВ 
АТ и отличаются более высоким спектром безо-
пасности [43, 44]. Многочисленные публика-
ции свидетельствуют об эффективности ВВИГ 
как в лечении, так и в профилактике ЦМВИ в 
посттрансплантационном периоде, особенно при 
трансплантации органов в случае серонегативных 
реципиентов [45, 46].

Надо отметить, что применение ВВИГ в 
трансплантации солидных органов значительно 
расширилось. Как и при ТГСК, высокодозовый 
ВВИГ (2 г/кг/введение) используется для лече-
ния тяжелых вирусных инфекций – ВК-вирус, 
аденовирус и др. [47–50]. 

Трансплантология является одной из обла-
стей, демонстрирующих эволюцию применения 
ВВИГ как источника пассивного иммунитета в 
область иммуномодулирущего и противовоспа-
лительного действия этих препартов, в связи с 
чем в последние годы применение ВВИГ в транс-
плантологии растет.

HLA- или АВО-сенсибилизация являет-
ся серьезным препятствием в трансплантации 
солидных органов. Так, эта проблема затрагивает 
около 30% пациентов, ожидающих транспланта-
цию почек [51]. Работы, опубликованные в 1990-
х годах, продемонстрировали, что высокие дозы 
ВВИГ (2 г/кг) уменьшают концентрацию анти-
HLA АТ [51]. В последние годы многие транс-
плантационные центры США и Европы нача-
ли применять протоколы десенсибилизации с 
использованием высоких доз ВВИГ в комбинации 
c плазмаферезом [52] и/или В-деплетирующей 
терапией (в первую очередь ритуксимаб) [53, 54]. 
ВВИГ также был успешно использован при транс-
плантации сердца и легких. Недавнее исследова-
ние показало эффективность преэмптивной тера-
пии ВВИГ в сочетании с ритуксимабом в сниже-
нии уровня донор-специфических анти-HLA АТ 
перед трансплантацией легких, которые являют-
ся патогенетически значимыми в развитии обли-
терирующего бронхиолита [55].

Общепринятых протоколов лечения 
АТ-опосредованного отторжения солидных орга-
нов не существует, однако было показано пре-
имущество высоких доз ВВИГ по сравнению с 
низкими [56] и комбинации ВВИГ с ритуксима-
бом и/или плазмаферезом по сравнению с моно-
терапией ВВИГ. В настоящее время большин-

ство центров использует данную комбинацию в 
лечении АТ-опосредованного отторжения транс-
плантата [57].

ВВИГ в лечении неврологических заболеваний

Наибольшее число новых показаний к при-
менению ВВИГ было зарегистрировано в послед-
ние годы в области неврологической патологии. 
Синдром Гийена–Барре – подострая воспали-
тельная демиелинизирующая полинейропатия – 
является одним из «старых» показаний для при-
менения ВВИГ. Многочисленные исследования 
продемонстрировали его эффективность, в т.ч. и 
по сравнению с проведением плазмафереза [58]. 
В последующем терапия высокодозовым ВВИГ 
(2 г/кг 2–4 дня) с последующей поддержкой в 
дозе 1 г/кг каждые 3–4 недели показала свою 
эффективность в плацебо-контролируемых иссле-
дованиях терапии и хронической воспалительной 
демиелинизирующей полинейропатии [59]. Так, 
исследование PRIMA c использованием препара-
та Привиджен показало, что как минимум поло-
вина пациентов имела ответ в виде уменьшения 
неврологической симптоматики уже к 4-й неделе, 
т.е. после первой дозы индукции. 89% пациентов 
имели ответ к 10-й неделе после третьей дозы 
ВВИГ, что говорит о необходимости повторных 
курсов поддержки для достижения хорошего 
терапевтического результата [60]. 

Следующим общепризнанным показанием к 
применению ВВИГ в неврологической практи-
ке стала мультифокальная моторная нейропатия 
(ММН) [61]. Многочисленные слепые плацебо-
контролируемые исследования показали эффек-
тивность ВВИГ в дозе 0,4–0,5 г/кг/день 5 дней с 
быстрым ответом более чем у 80% пациентов [62]. 
Последующая поддерживающая терапия пока-
зала долгосрочный эффект в виде улучшения 
мышечной силы и ремиелинизации [63]. Эффект 
терапии ВВИГ при ММН особенно примечателен, 
так как кортикостероиды, в отличие от демие-
линизирующей полинейропатии, не эффектив-
ны при ММН и даже могут вызвать ухудше-
ние симптоматики. На основании проведенных 
исследований ММН, как и демиелинизирующая 
полинейропатия, были включены в список пока-
заний ВВИГ, одобренных FDA (Food and Drug 
administration – бюро регуляции продуктов пита-
ния и лекарств, США).

Логичным продолжением исследований стало 
применение ВВИГ при так называемых нейромы-
шечных синдромах. Эффект ВВИГ был продемон-
стрирован в рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых исследованиях при миастении гра-
вис [64], а также при миастеническом синдроме 
Ламберта–Итона [65].

Несмотря на отсутствие в настоящее время 
четких рекомендаций, данные об эффективности 
ВВИГ при других нейромышечных заболеваниях 
появляются с все большей частотой (табл. 3) [66]. 
Особенно это касается педиатрических пациен-
тов, у которых хороший профиль безопасности и 
относительно меньшая стоимость лечения (чем у 
взрослых) делают ВВИГ привлекательной опцией 
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даже при состояниях с отсутствием на сегодняш-
ний день серьезной доказательной базы. Так, 
исследование, проведенное австралийскими кол-
легами, показало, что нейро-мышечные заболева-
ния составляют 6-ю часть всех показаний ВВИГ в 
условиях крупного педиатрического госпиталя, 
и половина этих пациентов получила ВВИГ «off 
label» [67]. Частично это связано с тем, что неко-
торые нозологии, например аутоиммунный энце-
фалит или синдром автономной дисрегуляции, 
были выделены лишь недавно. Другие состоя-
ния, например, поперечный миелит, встречаются 
чаще, но имеют настолько плохой прогноз, что 
даже при отсутствии подтверждающих эффек-
тивность клинических исследований использо-
вание ВВИГ считается врачами оправданным. 
Безусловно, клинические исследования в этой 
области крайне необходимы для уменьшения не-
оправданного использования ВВИГ.

ВВИГ в лечении аутоиммунных заболеваний

Применение ВВИГ с иммуномодулирующей 
целью для лечения иммунной тромбоцитопении 
(ИТП) лишь незначительно отстало по времени 
от его заместительного применения при ПИД 
[68]. С тех пор число аутоиммунных заболеваний 
с показаниями к применению ВВИГ, часть из 
которых были обсуждены выше, неуклонно рас-
тет. Тем не менее иммуномодулирующие меха-

низмы действия ВВИГ понятны не до конца, и 
включают в себя целый ряд воздействий: блока-
да Fc-рецепторов на поверхности клеток, блока-
да синтеза и действия ауто-АТ и даже модуляция 
субпопуляционного состава Т-лимфоцитов [10]. 
Необходимо помнить, что иммуномодулирую-
щий эффект ВВИГ обусловлен не только IgG, 
но и другими его компонентами (растворимыми 
рецепторами, цитокинами и др.), которые при-
сутствуют в препаратах ВВИГ в разном составе и 
количестве. Именно поэтому препараты ВВИГ не 
идентичны между собой, и клиничесткие иссле-
дования каждого отдельного препарата особенно 
актуальны при аутоиммунной патологии. 

Интересно, что, в отличие от нервно-мышеч-
ных заболеваний, применение ВВИГ при гемато-
логических и системных аутоиммунных заболе-
ваниях сокращается в связи с появлением безо-
пасных таргетных опций терапии. Тем не менее, 
ВВИГ остается первой линией терапии при ИТП 
у детей [69], а также при аллоиммунной тромбо-
цитопении новорожденных [70] и таком относи-
тельно редком состоянии, как посттрансфузион-
ная тромбоцитопения [71].

Среди системных аутоиммунных заболева-
ний эффективность высокодозового ВВИГ была 
продемонстрирована в контролируемых исследо-
ваниях лишь при дерматомиозите, в первую оче-
редь, ювенильной форме [72], и при ювенильном 

Таблица 4

 Применение ВВИГ при аутоиммунных заболеваниях

Применение  ВВИГ Заболевание Категория 
рекомендаций

Степень 
доказательности

Эффективно – 
одобрено FDA

Иммунная тромбоцитопения Ia A
Офтальмопатия Грейвса Ib A

Вероятно 
эффективно

Дерматомиозит IIa В
Геморрагический васкулит IIb В

Ювенильный  артрит Iа А

Возможно 
эффективно

Тяжелый ревматоидный артрит IIb B
Узелковый полиартериит IIb В

Посттрансфузионная пурпура III С
Неонатальная аллоиммунная тромбоцитопения III С

Системные васкулиты III С

Таблица 3

 Применение ВВИГ при нервно-мышечных заболеваниях

Применение  
ВВИГ Заболевание Категория 

рекомендаций
Степень 

доказательности

Эффективно – 
одобрено FDA

Хроническая демиелинизирующая полинейропатия Ia A
Мультифокальная моторная нейропатия Ib A

Синдром Гийена–Барре Ib В

Вероятно 
эффективно

Миастения гравис Ib В
Синдром Ламберта–Итона Ib В

Парапротеин-ассоциированная периферическая 
полинейропатия Ib В

Возможно 
эффективно

Рассеянный склероз Ia A
Некупируемая детская эпилепсия Ia В

Острый диссеминированный энцефаломиелит III С
Аутоиммунный энецефалит III С

Синдром опсоклонус-миоклонус III С
Постинфекционная мозжечковая атаксия III D

Болезнь Альцгеймера III D
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идиопатическом артрите [73]. Однако целый ряд 
клинических случаев и открытых исследований 
подтверждает эффективность ВВИГ при ряде 
системных и органоспецифичных аутоиммун-
ных заболеваниях (табл. 4) [74].

Все более широкое применение монокло-
нальных АТ, таргетирующих В-лимфоциты, в 
лечении аутоиммунной патологии делает необ-
ходимым мониторинг антителопродукции у этих 
пациентов, также как и у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями. У пациентов с наруше-
нием антителопродукции, особенно в педиатри-
ческой популяции, важно своевременное назна-
чение заместительной терапии ВВИГ не только 
для предотвращения тяжелых инфекций, но 
и для снижения стоимости сопроводительной 
терапии этих пациентов [75].

Заключение

В данной публикации мы остановились лишь 
на некоторых современных тенденциях примене-
ния ВВИГ при различных педиатрических забо-
леваниях. Однако объем публикаций и исследова-

ний в данном направлении настолько велик, что 
выходит за рамки одной публикации. Появление 
новых клинических исследований будет расши-
рять показания к применению ВВИГ и наши 
знания о механизмах действия этих препаратов. 
Важно помнить, однако, что препараты ВВИГ 
отличаются не только по составу, как было сказа-
но выше, но и по спектру безопасности. В связи с 
этим в педиатрической практике особенно важен 
информированный подход к выбору безопасных 
препаратов ВВИГ, к которым, в первую очередь, 
относят 10% препараты последнего поколения.
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К настоящему времени опубликовано мало работ, посвященных взаимосвязи комплаентности 
пациентов и эффективности проводимой хелаторной терапии, а также оценке качества жизни 
пациентов с трансфузионно зависимой большой формой бета-талассемии, получающих хела-
торную терапию. В настоящем обзоре суммированы основные работы, показывающие тесную 
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