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иммунодефицитами
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Препараты внутривенного иммуноглобулина (Ig) G (ВВИГ) являются основными средствами патогенетической терапии 
первичных иммунодефицитных состояний (ПИДС). Однако препараты ВВИГ не являются идентичными, при их выборе 
необходимо руководствоваться достоверными клиническими исследованиями. Мы исследовали эффективность и 
безопасность 5% препарата ВВИГ И.Г. Вена® («Кедрион С.п.А.», Италия) в лечении больных с ПИДС в возрасте 
от 8 мес до 13 лет. На фоне терапии удалось поддерживать хороший претрансфузионный уровень IgG. Так, средний 
претрансфузионный уровень IgG до начала исследования составлял 7,3 ± 0,46 г/л, через 1 мес от начала терапии пре-
паратом И.Г. Вена – 6,8 ± 0,41 г/л, через 2 мес терапии препаратом И.Г. Вена – 7,4 ± 0,46 г/л (p = 0,7 и 0,5 по сравне-
нию с претрансфузионным уровнем IgG перед началом исследования, соответственно), что нашло свое отражение 
в  отсутствии значимых инфекций у больных с ПИДС за 3 мес исследования. За время исследования не отмечено 
реакций на введение препарата. Таким образом, в исследовании были продемонстрированы эффективность и без
опасность препарата И.Г. Вена в лечении детей с ПИДС.
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Intravenous immunoglobulin G (IVIG) is the main modality of pathogenetic therapy for primary immunodeficiencies (PIDs). 
However, commercial IVIG preparations are not identical, and reliable clinical data are essential for the choice. We studied 
the efficacy and safety of 5% IVIG I.G. Vena® (“Kedrion C.p.A”, Italy) in the treatment of patients with PIDs aged 8 months to 
13 years. The therapy maintained good trough serum IgG levels. The mean trough serum IgG level on previous therapy was 
7.3 ± 0.46 g/l, after 1 month of therapy with I.G. Vena – 6.8 ± 0.41 g/l, and after 2 months of therapy with I.G. Vena – 7.4 ± 0.46 g/l 
(p = 0.7 and 0.5 vs. the trough serum IgG level on previous therapy, respectively), which was associated with the absence of 
significant infectious episodes in patients with PIDs over 3 months of the study. No adverse reactions to the drug were recorded 
during the study. Hence, the results demonstrated the efficacy and safety of I.G. Vena in the treatment of children with PIDs.
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П ервичные иммунодефицитные состояния (ПИДС) пред-
ставляют собой генетически обусловленные дефекты 

компонентов иммунной системы, проявляющиеся в первую 
очередь рецидивирующими, угрожающими жизни инфекци-

ями, а также аутоиммунными и онкологическими заболева-
ниями. Исторически первым патогенетическим методом 
лечения ПИДС с дефектами анителообразования явился 
человеческий иммуноглобулин. Несмотря на прогресс в 
лечении ПИДС, все более широкое использование таких 
радикальных методов, как трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток и генная терапия, препараты иммуногло-
булинов не потеряли своей актуальности в лечении этих 
состояний. Первые препараты человеческих иммуноглобу-
линов вводили внутримышечно [1]. Со временем более 
совершенные методы очистки способствовали производ-
ству содержащих иммуноглобулин G (IgG) препаратов для 
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внутривенного введения (ВВИГ), которые обладали значи-
тельно большей эффективностью [2]. Более того, список 
показаний для применения ВВИГ расширился как за счет 
новых вариантов ПИДС [3], так и за счет аутоиммунных, вос-
палительных заболеваний и других патологических состоя-
ний [4, 5]. Современные исследования показали, что меха-
низмы действия ВВИГ не ограничены антителозамещением 
и включают в себя также противовоспалительный и иммуно-
модулирующий эффекты [6, 7]. Это во многом обусловлено 
тем, что препараты ВВИГ содержат не только мономерные 
IgG-антитела, но и димеры IgG, небольшое количество 
иммуноглобулинов других классов, а также другие раство-
римые компоненты – цитокины, коагуляционные факторы, 
клеточные рецепторы и т.д. [8, 9]. Состав ВВИГ нередко 
определяет переносимость препарата, частоту и выражен-
ность нежелательных явлений. Следует помнить, что раз-
личные препараты ВВИГ не идентичны по своему составу. 
Эти различия обусловлены в первую очередь протоколом 
производства препарата, используемыми стабилизаторами, 
способами очистки, вирусинактивации, а также, что немало-
важно, различиями в числе и контингенте доноров плазмы, 
методах их скрининга и т.д. Как следствие, эффективность 
и переносимость ВВИГ при лечении конкретных состояний 
не одинакова при использовании различных препаратов. 
Так, например, использование большого числа доноров обес
печивает специфичность и разнообразие антител в составе 
препаратов ВВИГ. Препараты современного поколения 
иммуноглобулинов имеют высокую чистоту распределения 
по субклассам IgG, содержание мономеров и димеров более 
95% от объема всего препарата, высокую активность 
Fc-фрагмента молекулы (более 95%), многоступенчатую 
схему вирусинактивации, включающую не менее двух само-
стоятельных методов. Как известно, большое содержание в 
препарате полимеров иммуноглобулинов и/или обломков не 
только уменьшает эффективность терапии, но и увеличива-
ет количество нежелательных явлений [10]. Большое содер-
жание IgA в препаратах ВВИГ также увеличивает риск раз-
вития анафилаксии у больных с селективной недостаточ
ностью IgA вследствие формирования у них анти-IgA анти-
тел  [11]. Высокий титр гемагглютининов увеличивает риск 
гемолиза у больных группы риска [12]. Низкая pH использу-
ется большинством производителей как один из этапов 
вирусинактивации, однако резко кислая pH окончательного 
продукта не всегда совместима с инфузиями других препа-

ратов, получаемых пациентом, и может иметь критическое 
значение у больных с уже имеющимися нарушениями кис
лотно-щелочного состава.

Валидация этапов вирусинактивации и расширенный 
скрининг доноров, с включением в него вируса В19, особен-
но важен для иммунокомпрометированных пациентов в 
связи с риском развития угрожающих жизни осложнений 
вследствие системной вирусной инфекции. Именно поэтому 
Европейская фармакопея жестко регулирует эти и многие 
другие параметры ВВИГ, производимых в странах Европей
ского союза (ЕС) [13].

Присутствие на рынке большого разнообразия IgG-со
держащих препаратов ВВИГ отечественного и импортного 
производства требует от врачей не только понимания всех 
указанных выше аспектов, но и изучения результатов клини-
ческих исследований конкретных препаратов при той или 
иной патологии на предмет их безопасности и эффектив
ности. В данной публикации мы сообщаем о собственном 
опыте применения относительно нового для российского 
рынка препарата ВВИГ – И.Г. Вена® («Кедрион С.п.А.», 
Италия) у больных с ПИДС. Этот препарат изготовлен из 
пулированной плазмы доноров с использованием метода 
фракционирования холодным этанолом. В качестве после-
дующего метода инактивации вирусов используют солвент-
детергентную обработку и инкубацию при низкой рН. 
По  своему составу препарат И.Г. Вена соответствует всем 
требованиям Европейской фармакопеи [14] (табл. 1).

Пациенты и методы

Препарат И.Г. Вена представляет собой 5% раствор IgG 
человека нормальный для инфузий (см. табл. 1).

В ходе исследования анализировали безопасность и эф-
фективность препарата 5% ВВИГ И.Г. Вена в лечении боль-
ных с ПИДС, сопровождающимися нарушением антитело-
продукции.

В исследование были включены больные с подтвержден-
ным диагнозом ПИДС, которые наблюдались в отделении 
иммунологии Федерального научно-клинического центра 
детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия 
Рогачева Минздрава России (Москва). Все больные нужда-
лись в регулярной заместительной терапии ВВИГ по роду 
своего заболевания, регулярно получали заместительную 
терапию ВВИГ препаратами зарубежного производства 
в течение не менее 3 мес до начала настоящего исследова-
ния, претрансфузионный уровень IgG в течение всего вре-
мени лечения составлял не менее 4 г/л.

В соответствие с критериями включения в исследовании 
участвовали 16 пациентов (7 мальчиков и 9 девочек) в воз-
расте от 8 мес до 13 лет (медиана 4,5 года) (табл. 2). Диагноз 
ПИДС был поставлен на основании клинической картины 
в соответствие с критериями Европейского общества имму-
нодефицитов (European Society for Immunodeficiencies – 
ESID) [15] и во многих случаях был подтвержден генетически.

Исследование носило открытый нерандомизированный 
проспективный характер. Препарат И.Г. Вена вводили паци-
ентам ежемесячно дважды, в ранее индивидуально подоб
ранной дозе (позволяющей поддерживать уровень IgG 
выше  4 г/л), с максимально разрешенной для препарата 

Таблица 1. Основные характеристики препарата И.Г. Вена

Характеристика И.Г. Вена Требование 
фармакопеи ЕС

Содержание мономеров/димеров 
IgG от общего содержания IgG, % Более 95 Не менее 60

Функциональная активность 
Fc-фрагмента IgG, % 95,8 Более 60

Содержание IgA, мг/мл Менее 0,05 Менее 0,1
pH 4,6 4–5,5
Осмолярность, мОсмоль/кг Более 240 336
Титр изогемагглютининов Менее 1 : 64 1 : 4–1 : 8

Стабилизатор Мальтоза
В соответствии 

со спецификацией 
производителя

Скрининг на вирус B19 Серологические 
методы/ПЦР Рекомендован

ПЦР – полимеразная цепная реакция.
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скоростью 1,9 мл/кг в час. Для оценки эффективности тера-
пии проводили сравнение претрансфузионных уровней IgG 
на фоне предшествующей заместительной терапии ВВИГ и 
через 1 и 2 мес терапии препаратом И.Г. Вена. Также учиты-
вали значимые инфекционные эпизоды, возникшие за 3 мес 
исследования. Для оценки безопасности учитывали реакции 
и осложнения на введение препарата. Закончили исследо-
вание 15 пациентов, 1 пациент (наблюдение №16) был ис-
ключен из исследования после первого введения препарата 
И.Г. Вена в связи с необходимостью оперативного вмеша-
тельства.

Статистическую обработку полученных данных проводи-
ли с использованием программы Excel, для вычисления 
значения p использовали t-тест Стьюдента для парных зна-
чений. Различия между сравниваемыми параметрами счи-
тали статистически значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Терапия препаратами ВВИГ является основным мето-
дом терапии гуморальных и комбинированных ПИДС. Мно
гочисленные исследования показали ее эффективность 
не только в предотвращении угрожающих жизни инфекци-
онных эпизодов, но и поддержании нормального качества 
и продолжительности жизни больных с гуморальными де-
фектами.

По современным стандартам ведения ПИДС замести-
тельная доза ВВИГ подбирается индивидуально с учетом 
претрансфузионного уровня IgG у конкретного больного [16]. 
Универсальная доза неприменима ко всем больным, так как 
при одной и той же дозе ВВИГ (г/кг) претрансфузионный 
уровень IgG может значительно отличаться в зависимости от 
наличия у больного хронических очагов инфекции, индиви-
дуального катаболизма IgG, качества используемого препа-
рата ВВИГ. Показано, что поддержание претрансфузионно-
го уровня IgG более 4–5 г/л позволяет предотвратить раз-
витие тяжелых инфекционных осложнений, сокращает риск 
развития любых инфекционных эпизодов до 21% [17]. 
В  связи с этим, согласно исследовательскому протоколу, 

только больные со стойко удовлетворительным претранс
фузионным уровнем IgG были включены в исследование, 
в  ходе которого проводилась оценка этого уровня при за-
мене ранее использованных препаратов на препарат 
И.Г.  Вена. Безусловно, при возникновении инфекционных 
эпизодов планировали их учет. Однако следует отметить, 
что за 3 мес исследования ни у одного больного не было за-
регистрировано клинически значимых инфекций. Средний 
претрансфузионный уровень IgG до начала исследования 
составил 7,3 ± 0,46 г/л, через 1 мес от начала терапии пре-
паратом И.Г. Вена – 6,8 ± 0,41 г/л, через 2 мес терапии пре-
паратом И.Г. Вена – 7,4 ± 0,46 г/л (p = 0,7 и 0,5 по сравнению 
с претрансфузионным уровнем IgG перед началом исследо-
вания, соответственно; см. рисунок).

Известно, что осложнения терапии ВВИГ варьируют от 
нетяжелых кратковременных состояний (боли в животе, го-
ловные боли, тошнота, рвота, артралгии, гипо- или гипертен-
зия, повышение температуры) до тяжелых и, к счастью, 
крайне редко встречающихся таких реакций, как острый ге-
молиз, почечная недостаточность, асептический менингит, 
тромботические осложнения (инфаркт миокарда, эмболия 
легочной артерии, тромбоз глубоких вен), анафилаксия и 
некоторые другие.

В ходе исследования в общей сложности больным было 
выполнено 31 введение препарата И.Г. Вена. Введение про-
водили с максимально допустимой для данного препарата 
скоростью 1,9 мл/кг в час. За время наблюдения не зарегист
рировано ни одного нежелательного явления, связанного с 
введением препарата И.Г. Вена. Кроме того, при катамнес
тическом наблюдении за пациентами в течение 1 мес не 
выявлено отсроченных реакций на терапию препаратом.

Таким образом, проведенное исследование показало, что 
препарат И.Г. Вена является высокоэффективным и без
опасным в терапии таких сложных больных, как дети с ПИДС, 
и может быть рекомендован к применению у больных групп 
риска с высокой коморбидностью.
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Таблица 2. Демографические характеристики, диагнозы и дозы 
ВВИГ у пациентов с ПИДС, участвовавших в исследовании

№ 
наблю-
дения

Возраст Пол Доза 
ВВИГ, 

г/кг

Диагноз

1 13 лет Ж 0,4 Синдром Ниймеген
2 11 лет М 0,7 Х-сцепленная агаммаглобулинемия
3 5 лет М 0,5 Дефект PI3k

4 11 лет Ж 0,42 Общая вариабельная иммунная 
недостаточность

5 2 года М 0,45 Атаксия-телеангиэктазия (синдром Луи–Бар)
6 4 года Ж 0,4 Атаксия-телеангиэктазия (синдром Луи–Бар)
7 9 лет Ж 0,5 Атаксия-телеангиэктазия (синдром Луи–Бар)
8 2 года М 0,4 Гипер-IgM-синдром
9 3 года Ж 0,4 Синдром МакКьюсик
10 3 года Ж 0,4 Синдром Ниймеген
11 18 мес Ж 0,4 Гипогаммаглобулинемия
12 8 мес Ж 0,4 Агаммаглобулинемия
13 4 года М 0,4 Синдром Ниймеген
14 7 лет М 0,4 Агаммаглобулинемия
15 10 мес Ж 0,4 Синдром ДиДжорджи
16 24 мес М 0,4 Синдром Вискотта–Олдрича
М – мужской; Ж – женский.
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Рисунок. Претрансфузионные уровни IgG на фоне терапии пре-
паратом И.Г. Вена и другими ВВИГ. Представлены индивидуаль-
ные значения для каждого пациента, среднее значение и стандарт-
ное отклонение.
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