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Современные протоколы терапии многих онкологический, гематологических и некоторых на-
следственных заболеваний могут приводить к развитию тяжелой вторичной гипогаммаглобули-
немии. В частности, причиной ее нередко становятся терапия моноклональными антителами к 
В-клеткам (ритуксимаб, белимумаб, инотузумаб) и ингибиторами тирозинкиназ (иматиниб, деза-
тиниб), а также применение целого ряда иммуносупрессивных и химиотерапевтических агентов 
(глюкокортикостероидов, азатиаприна, циклофосфамида и др.). При хроническом лимфолейко-
зе и множественной миеломе причиной гипогаммаглобулинемии может быть не только специфи-
ческая терапия, но и некоторые особенности самих заболеваний. Трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток также приводит к развитию тяжелой и длительной гипогаммаглобулинемии.  
Это ассоциировано как с проводимой интенсивной иммуно-/миелоаблативной терапией, так и с 
особенностями иммунологической реконституции после проведенного лечения. Современные пре-
параты внутривенных иммуноглобулинов (ВВИГ) обладают широким репертуаром патоген-специ-
фической активности при достаточно высоком профиле безопасности и являются неотъемлемой 
частью сопроводительной терапии пациентов с вторичной гипогаммаглобулинемией. В работе 
представлен обзор литературных данных о применении ВВИГ в различных клинических ситуациях, 

 а также несколько клинических примеров из собственного опыта.
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Relevance and management of secondary hypogammaglobulinema 
in clinical practice
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Advance protocols for the treatment most of oncology, hematology and some inherited disorders may lead to development 
severe secondary hypogammaglobulinaemia. Particularly, it is often caused by therapy with monoclonal antibodies binding 
B-cells (such as rituximab, belimumab, inotuzumab), therapy with inhibitors of tyrosine-kinase (imatinib, desatinib), as well as 
applying a variety of immunosuppressive and chemotherapy agents (steroids, azathioprine, cyclophosphamide etc.). It should 
be note, that chronic lymphoid leukemia and multiple myeloma could be complicated with hypogammaglobulinaemia, not only 
because of specific therapy, but also as features of the diseases. Hematopoietic stems cells transplantation can also lead to 
development severe and prolonged hypogammaglobulinaemia. This is associated with intensive immune/myeloablative therapy, 
as well as with immunologic reconstitution after transplantation. Modern intravenous immunoglobulins (IVIG) have a wide 
repertoire of pathogen-specific activity with high safety profile and constitute essential part of therapy patients with secondary 
hypogammaglobulinaemia. The paper presents literature review of IVIG usage in various clinical situations, as well as several 

clinical examples of personal experience. 
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Гипогаммаглобулинемия – один из хорошо из-
вестных факторов риска развития инфекции. 
В 1951 году заместительная терапия препа-

ратом иммуноглобулинов была впервые использо-
вана Огденом Брутоном с заместительной целью у 
пациента с агаммаглобулинемией; в течение почти  
70 лет такая терапия широко применяется у паци-

ентов с первичными иммунодефицитами (ПИД) [1]. 
Именно в этой группе пациентов связь между уров-
нем IgG и риском развития инфекций описана не-
однократно [2, 3]. Однако, помимо ПИД, существует 
ряд клинических ситуаций, при которых тяжелая 
гипогаммаглобулинемия становится серьезной про-
блемой, ассоциированной либо с особенностями 
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основного заболевания, либо является следствием 
проведенного лечения. В таких ситуациях речь идет 
о вторичных иммунодефицитах (ВИД), причем их ко-
личество на современном этапе развития медицины 
существенно превышает число пациентов с ПИД. 

Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ). 
Инфекционные осложнения – причина почти 50% 
летальных исходов, ассоциированных с ХЛЛ [4]. 
Этиология этой проблемы мультифакторная и свя-
зана как с иммунным дефектом, ассоциированным 
с заболеванием, так и с проводимой химиотерапией 
или иммунотерапией [5]. Гипогаммаглобулинемия в 
этой группе пациентов – самый распространенный 
иммунный дефект (20–70% cлучаев), который часто 
коррелирует с продолжительностью и тяжестью за-
болевания [6] и обычно необратим даже у пациентов, 
достигших полной ремиссии. 

Основные рандомизированные исследования, на-
правленные на оценку эффективности заместитель-
ных трансфузий препаратов внутривенных иммуно-
глобулинов (ВВИГ) у пациентов с ХЛЛ, выполнены 
20–30 лет назад. Недавний анализ полученных ранее 
результатов, свидетельствует о том, что использова-
ние ВВИГ оправдано у пациентов с ХЛЛ, осложнен-
ным гипогаммаглобулинемией, с рецидивирующими 
инфекциями. Так, ВВИГ достоверно снижал коли-
чество инфекционных эпизодов, уменьшал потреб-
ность в антибактериальных препаратах, значительно 
редуцировал количество дней госпитализации [7]. 
Однако показатель выживаемости не отличался в 
исследовательской и контрольной группах. В связи 
с этим сформулированы следующие рекомендации 
по проведению заместительной терапии ВВИГ у па-
циентов с ХЛЛ: наличие рецидивирующих инфекций 
является аргументом для использования ВВИГ при 
уровне IgG в сыворотке крови < 500 мг/дл; режим 
дозирования предполагает назначение ВВИГ в дозе 
400 мг/кг, 1 раз в 3–4 нед., для достижения уровня 
IgG 600–800 мг/дл [4, 8]. Существует мнение о том, 
что не только скрининг уровня IgG, но и верификация 
уровней отдельных субклассов IgG может дать ответ 
на вопрос о риске развития тех или иных инфекцион-
ных осложнений [9].

Множественная миелома (ММ). Инфекции – 
причина заболеваемости и наиболее частая причина 
смертности пациентов с ММ [10]. Кроме того, следу-
ет учитывать, что новые терапевтические опции ве-
дут к трансформации ММ в хроническое состояние, 
а значит, к периодическим рецидивам и необходимо-
сти проведения специфической терапии, увеличи-
вая кумулятивный иммуносупрессивный профиль, а 
соответственно и риск инфекций. Частота и тяжесть 
инфекционных эпизодов различна в разных фазах 
заболевания ММ: они выше в активной фазе и в пер-
вые месяцы индукционной терапии [11]. На ранних 

стадиях ММ чаще отмечают инфекции респираторно-
го тракта, в том числе H. influenzae и S. pneumonia, 
предполагающие роль гипогаммаглобулинемии в их 
патогенезе. Так же как при ХЛЛ, существуют только 
несколько исследований, в которых изучали роль за-
местительной терапии ВВИГ у пациентов. Н.М. Chapel 
и соавт. [12] в 1994 году продемонстрировали про-
тективную роль ВВИГ против тяжелых жизнеугрожа-
ющих инфекций, а также снижение риска повторных 
инфекций у 82 пациентов с ММ в двойном слепом ран-
домизированном плацебо-контролируемом иссле- 
довании. Аналогичные результаты опубликованы в 
двух других исследованиях [7]. 

Ятрогенная гипогаммаглобулинемия. Причиной 
вторичного ВИД нередко становятся терапия моно-
клональными антителами к В-клеткам (ритуксимаб, 
белимумаб, инотузумаб), терапия ингибиторами ти-
розинкиназ (иматиниб, дезатиниб), а также приме-
нение целого ряда иммуносупрессивных и химио-
терапевтических агентов (глюкокортикостероидов, 
азатиаприна, циклофосфамида и др.).

Ритуксимаб, представляющий собой монокло-
нальные антитела к CD20, – один из наиболее ис-
пользуемых препаратов, приводящих к ятрогенной 
гипогаммаглобулинемии. Его активно используют для 
лечения многих опухолевых заболеваний, а также 
рефрактерных и плохо контролируемых аутоиммун-
ных или воспалительных заболеваниях. Удаление 
СD20-экспрессирующих клеточных популяций при-
водит к дисрегуляции иммунного гомеостаза [13, 14]. 
Гипогаммаглобулинемия – наиболее частое послед-
ствие этого процесса [15–20]. Т. Kelesidis и соавт. 
[21] опубликовали данные о влиянии ритуксимаба 
на развитие гипогаммаглобулинемии, в частности, 
продемонстрировано, что риск развития у пациентов 
данного осложнения был выше при онкологических 
заболеваниях, чем при аутоиммунных патологиях.  
Однако авторы признают неоднозначность такого ана-
лиза в связи с целым рядом сопутствующих факторов, 
которые мешают объективному сравнению (химиоте-
рапия, нейтропения, сопутствующие осложнения и 
др.). При гематологических заболеваниях частота ри-
туксимаб-индуцированной гипогаммаглобулинемии 
колеблется от 15 до 40% [22]. В ряде исследований 
продемонстрировано, что принадлежность к женско-
му полу, использование флударабина и аутологичная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) – это значимые дополнительные факторы ри-
ска [23–25]. Существует также гипотеза о том, что 
риск развития гипогаммаглобулинемии и инфекций, 
по-видимому, связан с некоторыми аутоиммунными 
осложнениями. Например, пациенты с ревматоидным 
артритом или иммунной тромбоцитопенией хорошо 
переносят лечение без значительного риска инфек-
ций и гипогаммаглобулинемии [26–28]. 
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Одна из важных составляющих мониторинга и 
контроля тяжести ВИД, индуцированного ритуксима-
бом, – оценка уровня IgG перед его использованием 
и на протяжении как минимум 6 мес. после введения 
последней дозы. Более длительный период наблю-
дения целесообразен у пациентов с низким уровнем 
иммуноглобулинов до начала терапии ритуксимабом, 
а также при наличии у пациента дополнительных 
факторов риска. 

Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток. ТГСК – неотъемлемая часть современных 
протоколов терапии широкого спектра гематологи-
ческих, онкологических и наследственных патоло-
гий. Вне зависимости от особенностей основного за-
болевания проведение ТГСК всегда сопровождается 
развитием ВИД, обусловленного проведением интен-
сивной подготовительной иммуно-/миелоаблативной 
терапии (кондиционирования), а также посттранс-
плантационной иммуносупрессией и особенностями 
реконституции иммунной системы после проведенно-
го лечения. Именно поэтому инфекционные ослож-
нения – одна из важнейших причин высокого уровня 
заболеваемости и смертности после ТГСК. 

Помимо эрадикации опухолевых клеток у па-
циентов со злокачественными новообразованиями, 
задачи стандартного кондиционирования включают 
удаление плюрипотентных гемопоэтических предше-
ственников для создания «вакантных пространств» 
в костном мозге и внекостномозговых депо для при-
живления донорских клеток, а также иммуноабла-
тивную терапию, необходимую для предотвращения 
острого отторжения трансплантата. Именно поэтому 
одним из эффектов кондиционирования является 
деплеция лимфоцитов и долгоживущих плазмати-
ческих клеток, играющих первоочередную роль в 
создании клеточного и гуморального иммунологиче-
ского барьера. Регенерация этих популяций клеток 
занимает довольно длительное время, что усугубля-
ет и пролонгирует период ВИД, определяя иммуноло-
гическую некомпетентность пациента. 

Отдельные субпопуляции лимфоцитов восста-
навливаются достаточно долго. В первую очередь 
происходит восстановление механизмов врожденно-
го иммунитета, затем запускаются механизмы рекон-
ституции адаптивного ответа – этот процесс может 
продолжаться от 6–12 мес. до нескольких лет, осо-
бенно если речь идет о необходимости длительной 
профилактики и лечения реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ). 

Относительное содержание В-лимфоцитов вос-
станавливается приблизительно через 3 мес., од-
нако нормальное абсолютное их количество, как 
правило, определяется только через 6–12 мес. по-
сле ТГСК [29–31]. Большинство В-клеток при этом 
представлено в основном наивными субпопуляция-

ми; восстановление В-клеток “памяти” происходит 
существенно позже [32, 33]. В первые месяцы после 
трансплантации В-лимфоциты характеризуются низ-
кими пролиферативным и дифференцировочным от-
ветами на антигенспецифические факторы, что сви-
детельствует об их функциональной незрелости [34].  
На восстановление их потенциала уходит от несколь-
ких месяцев до нескольких лет [35, 36]. В-лимфоциты 
с переключаемым изотипом, способные продуциро-
вать IgG, появляются лишь через 3–6 мес. после ТГСК, 
однако синтез специфических IgG может быть отсро-
чен до 1–2 лет после трансплантации [29, 31]. Динами-
ка восстановления подклассов IgG различна: уровни 
IgG1 и IgG3 нормализуются в течение первого года по-
сле ТГСК, а восстановление IgG2 и IgG4 отсрочено до 
1,5–2 лет [37]. Именно пролонгированным дефицитом 
IgG2 можно объяснить восприимчивость реципиентов 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) к поздним 
бактериальным инфекциям. Дефицит выработки им-
муноглобулинов еще более выражен у пациентов с 
РТПХ и пациентов, получавших антитимоцитарный 
глобулин или анти-CD52 моноклональные антитела в 
кондиционировании [31, 38]. Функциональная незре-
лость донорских лимфоцитов и значительное сниже-
ние синтеза иммуноглобулинов лежат в основе нару-
шения иммунного ответа против вирусов и некоторых 
представителей бактериальной флоры.

Реконституция Т-клеток после ТГСК имеет двух-
фазную последовательность. В первой, тимус-неза-
висимой фазе, происходит антиген-стимулированная 
периферическая экспансия Т-лимфоцитов, транс-
фузированных пациенту с трансплантатом, соответ-
ственно, репертуар Т-клеточных рецепторов (TCR) в 
этой популяции ограничен. Удаление Т-лимфоцитов 
из трансплантата, что нередко используется при 
альтернативной ТГСК, лишает пациента шанса на 
тимус-независимую фазу иммунореконституции. Во 
второй, тимус-зависимой фазе, происходит экспан-
сия наивных Т-клеток из донорских стволовых клеток, 
что приводит к появлению широкого репертуара TCR 
[39, 40]. К сожалению, в связи с ТГСК-обусловленным 
нарушением тимопоэза процесс тимус-зависимой 
реконституции может оставаться неполноценным в 
течение многих лет [39]. Нарушение реконституции 
Т-клеточного звена иммунитета, безусловно, влияет 
на способность В-клеток расширять репертуар специ- 
фических иммуноглобулинов, поэтому даже норма-
лизацию уровня IgG в крови у пациента до появления 
способности к воспроизводству наивного пула Т-кле-
ток нельзя считать полноценным восстановлением 
иммунного потенциала и исключать необходимость 
проведения заместительных трансфузий препарата-
ми ВВИГ. 

Таким образом, реципиент ГСК – один из клас-
сических примеров пациента с тяжелым ВИД и гипо- 
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гаммаглобулинемией; потребность в применении 
препаратов поливалентных ВВИГ у такого пациента 
обоснована, особенно в первые месяцы после ТГСК. 
Тем не менее результаты исследований, направлен-
ных на изучение эффективности ВВИГ в этой когор-
те, не всегда выглядят однозначно и часто становятся 
предметом дискуссии. В ранних работах профилак-
тическое введение поливалентного ВВИГ было прак-
тически убиквитарным, этой стратегии придержива-
лось большинство трансплантационных центров. 
Результаты отдельных клинических исследований 
демонстрировали снижение частоты инфекционных 
осложнений, а также уменьшение риска появления 
интерстициальных пневмоний и частоты развития 
острой РТПХ; некоторые исследовательские группы 
показали также увеличение общей выживаемости 
[41–45]. С течением времени подход к профилак-
тическому введению ВВИГ изменился, предметом 
для обсуждения стали различные стратегические 
варианты их применения. Данная ситуация связана 
в первую очередь с изменением арсенала противо-
микробных препаратов, появлением новых диагно-
стических и терапевтических опций, направлен-
ных на раннюю диагностику и терапию инфекций.  
В крупнейшем метаанализе результатов профилак-
тического использования ВВИГ у пациентов после 
ТГСК, выполненном Р. Raanani и соавт. [45], проде-
монстрировано отсутствие положительного влияния 
на общую летальность пациентов, инфекционную 
смертность, а также частоту развития РТПХ у па-
циентов с различными заболеваниями после ТГСК.  
Несмотря на высокую статистическую достовер-
ность полученных данных, этот анализ имеет ряд 
спорных моментов. В частности, большинство вклю-
ченных в исследование пациентов были трансплан-
тированы от родственного HLA-совместимого доно-
ра, то есть имели потенциально лучший прогноз по 
сравнению с реципиентами альтернативного транс-
плантата. Кроме того, не учитывалась возможность 
модификации клеточных характеристик трансплан-
тата с использованием развивающихся методов 
иммуномагнитной селекции либо с применением 
моноклональных антител (анти-CD20+, анти-CD52+ 
и др.), потенциально влияющих на глубину и дли-
тельность ВИД [46, 47]. С другой стороны, не был 
принят во внимание возраст трансплантированных 
пациентов, который также способен оказать влия-
ние на кинетику восстановления иммунологической 
компетенции [48]. 

Важная роль препаратов ВВИГ в протоколах 
ТГСК по-прежнему декларируется различными ру-
ководствами, при этом остается ряд вопросов, тре-
бующих изучения с учетом современных подходов к 
ТГСК. С точки зрения полноты научной информации, 
наиболее изучена проблема использования ВВИГ 

для профилактики цитомегаловирусной инфекции 
(ЦМВ). Частота ЦМВ-ассоциированных осложнений 
у реципиентов ГСК достигает 10–15%, при этом ве-
роятность неблагоприятных исходов при развитии 
тяжелых висцеральных проблем колеблется от 50 до 
90% [49]. Впервые выводы об эффективности пре-
паратов поливалентных иммуноглобулинов для про-
филактики ЦМВ-инфекции после родственной ал-
логенной ТГСК были сделаны D.J. Winston и соавт.  
[50, 51], которые продемонстрировали, что реактива-
ция ЦМВ-инфекции реже встречалась в группе паци-
ентов, получавших ВВИГ. 

J. Graham-Pole и соавт. [52] также опублико-
вали статистически обоснованные результаты об 
эффективности ВВИГ в исследовании с участием  
50 пациентов, 29 из которых получали ВВИГ с профи-
лактической целью; в 21 случае ВВИГ не использова-
ли. Помимо редукции частоты развития ЦМВ-инфек-
ции, назначение поливалентного ВВИГ достоверно 
снижало риск всех форм тяжелых вирусных, бакте-
риальных и грибковых инфекций, что в свою очередь 
приводило к увеличению общей выживаемости. 

Результаты одного из крупных контролируемых 
рандомизированных исследований с включением  
382 пациентов опубликовали К. Sullivan и соавт. 
[41]. В исследуемой группе ВВИГ назначали в дозе 
500 мг/кг, еженедельно, до +90-го дня, затем еже-
месячно, до +360-го дня после ТГСК; в контрольной 
группе препараты ВВИГ не использовали. Были по-
лучены статистически подтвержденные данные о 
снижении частоты развития ЦМВ-пневмоний в группе 
пациентов с ВВИГ по сравнению с контрольной груп-
пой (13 и 22% соответственно; p = 0,021). Интересно, 
что частота развития грамнегативного сепсиса и ло-
кальных инфекций в исследуемой группе также ока-
залась достоверно ниже, чем в контрольной группе. 
Однако в 2001 году С. Cordonnier и соавт. [53] не 
удалось воспроизвести аналогичные результаты в 
плацебо-контролируемом двойном слепом рандоми-
зированном исследовании в группе из 179 пациентов 
после родственной ТГСК. 

Одно из последних исследований, ориентирован-
ных на изучение эффективности ВВИГ для профи-
лактики ЦМВ-инфекции после ТГСК, опубликовано 
G. Goldstein и соавт. [54]. Рандомизацию проводили 
в группе пациентов, получающих препараты ВВИГ 
в дозе 500 мг/кг, 1 раз в нед. до +100-го дня; затем  
1 раз в мес. до +360-го дня без оценки уровня IgG 
в сыворотке крови, а также в контрольной группе, 
где препараты ВВИГ назначали только при сниже-
нии уровня IgG < 700 мг/дл. Кумулятивная вероят-
ность ЦМВ-инфекции через год после трансплан-
тации оказалась достоверно ниже у пациентов, 
получавших ВВИГ регулярно без контроля уровня IgG  
(44,4 и 13,4% соответственно; р = 0,001)
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Так как ЦМВ-пневмония – одно из наиболее гроз-
ных вирусных осложнений у реципиентов ГСК, при-
менение высоких доз ВВИГ в составе комплексной 
терапии не для профилактики, а для лечения дан-
ного осложнения можно считать одним из наиболее 
обоснованных показаний. В работах Р. Ljungman и 
соавт. [55], Е. Gluckman и соавт. [49] были получе-
ны данные об увеличении выживаемости пациентов с 
ЦМВ-пневмонией при использовании ВВИГ совмест-
но с противовирусными препаратами, в том числе 
впервые продемонстрирована эффективность ВВИГ 
в дозах, достигающих 2–3 г/кг [49]. 

В целом проблема профилактики и лечения 
большинства вирусных инфекций после ТГСК чрез-
вычайно серьезна. Панель противовирусных препа-
ратов ограничена сегодня в первую очередь специ-
фическими противогерпетичесими вирусостатиками. 
Широкий спектр вирусных инфекций, представляю-
щих потенциальную опасность для пациента после 
ТГСК, диктует необходимость принятия альтернатив-
ных мер для их профилактики и лечения. 

Некоторые респираторные вирусы также явля-
ются одной из частых причин тяжелых осложнений и 
летальности после ТГСК [56]. Среди них особого вни-
мания заслуживают респираторно-синцитиальный 
вирус, метапневмовирус, вирусы парагриппа и грип-
па, которые становятся причиной жизнеугрожающих 
и даже фатальных поражений легких после ТГСК.  
Несмотря на то что частота их встречаемости невы-
сока, летальность от пневмоний, ассоциированных с 
этими вирусами, достигает 45% [56]. К числу тяжелых 
инфекций, играющих важную роль в заболеваемости 
пациентов после ТГСК, относят также аденовирус 
(с широким диапазоном висцеральной патологии), 
парвовирус (нередкая причина тяжелых дисфункций 
трансплантата) и широкую панель вирусов кишечной 
группы (триггеров развития интерстинальной формы 
острой РТПХ).

Профилактика и лечение инфекционных ос-
ложнений – это не единственная мишень для по-
ливалентных ВВИГ после ТГСК. Их иммуномоду-
лирующий эффект, в частности, снижение риска 
возникновения тяжелой РТПХ, анализировали в не-
скольких клинических исследованиях. По данным  
К. Sullivan и соавт. [41], назначение препаратов ВВИГ 
приводило к снижению вероятности развития тяжелой 
острой РТПХ с 51 до 34% (р = 0,0051), а также уменьша-
ло летальность, ассоциированную с трансплантацией  
(p = 0,023) после HLA-идентичной ТГСК. С. Cordonnier 
и cоавт. [53] опубликовали данные об эффективно-
сти влияния различных доз ВВИГ на контроль РТПХ.  
В группах пациентов, получавших ВВИГ в дозах 50; 
250 и 500 мг/кг, наименьшая вероятность развития 
острой РТПХ (≥ 2-й cтадии) была зарегистрирова-
на при максимальной дозе препарата у пациентов, 

трансплантированных от HLA-совместимого сиблинга.  
Однако преимуществ по показателю общей выживаемо-
сти не продемонстрировано, в первую очередь в связи с 
более высокой частотой веноокклюзионной болезни у 
пациентов, получавших высокие дозы препарата. 

Несмотря на то, что рекомендации по профилак-
тическому применению ВВИГ базируются на резуль- 
татах исследований, проведенных более 15–20 лет 
назад, их актуальность по-прежнему высока. Со-
гласно стандартным подходам использование пре-
паратов поливалентных ВВИГ необходимо как для 
контроля инфекций, так и для профилактики РТПХ 
после ТГСК, включая иммуномодулирующий эффект. 
Стандарты использования ВВИГ предполагают дозы, 
не превышающие 500 мг/кг, 1–2 раза в нед. на протя-
жении первых 3 мес., затем 1 раз в нед., ежемесячно, 
до 360-го дня после ТГСК [57].

Не следует забывать, что фармакокинетика пре-
паратов ВВИГ у пациентов после ТГСК и пациентов 
других групп может отличаться. Период полувыве-
дения препаратов поливалентных IgG составляет в 
среднем 22 дня, однако, по данным К.Н. Rand и соавт. 
[58], у пациентов после ТГСК этот срок может со-
кратиться до 6 дней, что является причиной повы-
шенного белкового катаболизма, обусловленного 
медикаментозной токсичностью, инфекциями, РТПХ  
и т.д. Тяжелый соматический статус пациента после  
ТГСК – повод для более частого мониторинга уровня 
IgG, необходимого для своевременного начала заме-
стительной терапии. 

Современные тенденции развития ТГСК способ-
ствуют усугублению продолжительности и тяжести 
ВИД, ассоциированных с более частым применени-
ем неродственных и гаплоидентичных доноров, ис-
пользованием препаратов с высоким миело- и имму-
ноаблативным потенциалом, применением методов 
клеточного инжиниринга трансплантата с полной и 
частичной лимфодеплецией. Технология ТГСК пере-
шла сегодня на принципиально иной уровень, демон-
стрирующий большую эффективность для лечения 
большого спектра заболеваний, возможность ис-
пользования альтернативных доноров без увеличения 
риска РТПХ, высокоэффективный контроль многих 
аллоиммунных осложнений. Тем не менее суще-
ствующий вектор развития повышает актуальность 
проблемы ВИД в посттрансплантационном периоде. 
Именно поэтому все более значимую роль в структу-
ре заболеваемости и смертности после ТГСК играют 
инфекционные осложнения. Отсутствие клинических 
исследований по оценке эффективности препаратов 
поливалентных иммуноглобулинов в период развития 
технологии ТГСК – веский аргумент для актуализа-
ции этого вопроса, появление доказательной базы 
будет способствовать коррекции режимов и правил 
дозирования препаратов ВВИГ [59]. 
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Опыт использования ВВИГ после ТГСК  
в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева

Основой внутреннего алгоритма использования 
ВВИГ являются стандартные рекомендации: заме-
стительные трансфузии ВВИГ после ТГСК проводят-
ся в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева из расчета  
0,5 г/кг массы тела пациента при снижении уровни 
IgG < 400 мг/дл. Данный подход предполагает регу-
лярный мониторинг уровня IgG с кратностью 1 раз в  
2 нед. до +100 дня, затем 1 раз в мес. до нормализа-
ции синтеза IgG. Наличие у пациента тяжелых ослож-
нений, следствием которых становится либо высокий 
белковый катаболизм, либо вероятные потери через 
поврежденные слизистые мембраны, является осно-
ванием для более частого мониторинга. 

Алгоритмы профилактики инфекций с исполь-
зованием ВВИГ отработаны и основаны на статисти-
ческих данных, но лечебный эффект данной группы 
препаратов до настоящего времени оценивали лишь 
в единичных клинических наблюдениях. К сожале-
нию, получение доказательной базы лечебного эф-
фекта ВВИГ – практически невыполнимая задача, 
учитывая тяжесть многих висцеральных инфекций и 
отсутствие возможности формирования контрольной 
группы в ситуации, представляющей потенциальную 
угрозу здоровью и даже жизни пациента. 

На сегодняшний день в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева наличие у пациента тяжелой вирусной вис-
церальной инфекции – это повод для назначения 
ВВИГ в дозе 2 г/кг, либо в виде разовой дозы (с ин-
тервалом в 10–14 дней), либо фракционно – 0,4 г/кг 
в течение 5 дней (с тем же интервалом в 10–14 дней).

Наличие у пациента тяжелой герпетической ин-
фекции, например, ЦМВ-пневмонии, подразумевает 
мобилизацию всех возможных терапевтических оп-
ций, имеющих потенциальный куративный эффект. 
Один из клинических примеров: пациент А., 3 года, 
с диагнозом «синдром Вискотта–Олдрича», перенес-
ший ТГСК от неродственного донора с селективной 
Т-деплецией трансплантата. Были проведены заме-
стительные трансфузии ВВИГ и стандартная профи-
лактика ацикловиром, но на +30-е сутки после ТГСК 
у ребенка появился ЦМВ в крови (95 коп./мл), в связи 
с чем была начата терапия фоскарнетом (на фоне 
гипофункции трансплантата), а также терапия Т-кле-
точным препаратом (СD45RA-), потенциально имею-
щим широкую патогенспецифичность. Несмотря на 
это, вирусная нагрузка выросла до 17900 коп./мл за 
3 нед., появились признаки дыхательной недостаточ-
ности. По данным компьютерной томографии (КТ), 
было отмечено развитие интерстициальной пневмо-
нии; ее ЦМВ-этиология подтверждена результатами 
бронхоскопии и верификации ЦМВ (16700 коп./мл в 
лаважной жидкости). В связи с развитием описанной 
выше клинической картины была произведена сме-

на вирусостатика на сидофовир и начата терапия 
ВВИГ – Привиджен (CSL Behring AG) в дозе 2 г/кг, 
2 введения с интервалом в 14 дней. На фоне прово-
димой терапии в состоянии пациента отмечена поло-
жительная динамика; при контрольном КТ – редукция 
интерстициальных изменений, что коррелировало со 
значительным уменьшением вирусной нагрузки.

Мы описали клиническую ситуацию, при которой 
мобилизация всего арсенала терапевтических опций 
(клеточная терапия, ВВИГ, вирусостатическая хими-
отерапия) абсолютно аргументирована жизнеугро-
жающим состоянием пациента. Вклад каждого ком-
понента в терапевтический эффект оценить сложно, 
однако в аналогичной ситуации он не должен подвер-
гаться сомнению. 

Если против герпетической группы существуют 
специфические вирусостатические препараты, то 
в отношении ряда других вирусов такой возможно-
сти на сегодняшний день не существует. В частно-
сти, парвовирус В19 у пациентов после ТГСК может 
стать причиной тяжелой дисфункции трансплантата. 
В связи с тем что ВИД у реципиента ГСК является 
чрезвычайно серьезной проблемой, а формирование 
приобретенного патоген-специфического иммуните-
та может быть отсрочено на многие месяцы, прояв-
ления парвовирусной инфекции могут быть клиниче-
ски значимы и иметь неблагоприятные последствия. 
Единственным возможным вариантом терапии может 
быть использование ВВИГ, учитывая вероятное нали-
чием в препарате специфических к парвовирусу IgG. 

Пациенту Б., 18 лет, с диагнозом «острый мие-
лобластный лейкоз» была выполнена аллогенная 
ТГСК от гаплоидентичного донора с приживлением 
в регламентированные сроки и хорошей функци-
ей трансплантата. Состояние пациента осложни-
лось развитием острой, а затем хронической РТПХ  
с поражением кожи и слизистых, в связи с чем он 
длительно получал комбинированную иммуносу-
прессивную терапию, в том числе терапию глюко-
кортикостероидами. Через 10 мес. от ТГСК было 
отмечено развитие гипорегенераторной анемии  
(Нв – 82 г/л; ретикулоциты – 0,16%), а затем  
тромбоцитопении (до 21 × 109/л) и лейкопении  
(до 0,45 × 109/л). С целью верификации диагноза 
была выполнена костномозговая пункция: по основ-
ному заболеванию подтверждена ремиссия. Одна-
ко при проведении вирусологической диагностики 
субстрата костного мозга методом ПЦР обнаружен 
парвовирус В19 в количестве 19250 коп./мл, в свя-
зи с чем пациенту был проведен курс терапии ВВИГ 
(Привиджен, CSL Behring AG) в дозе 0,4 г/кг/сут  
в течение 5 дней (суммарная доза – 2 г/кг). Эффект 
в отношении тромбоцитарного компартмента был 
отмечен уже после первых двух доз ВВИГ (см. рису-
нок); по окончания 5-дневного курса зарегистриро-
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вали также значительное увеличение гемоглобина и 
лейкоцитарной клеточной линии. 

В данном клиническом случае мы продемон-
стрировали эффективность высоких доз ВВИГ при 
инфекции, вызванной парвовирусом В19, у пациента 
с хронической РТПХ, получающего иммуносупрес-
сивную терапию, а значит, не имеющего перспектив 
на специфическую иммунореконституцию в бли-
жайший от осложнения период времени. Привиджен  
(CSL Behring AG), который применяли в данном слу-
чае, – это современный поливалентный ВВИГ с ши-
роким спектром активности благодаря значительно-
му пулу доноров, плазма которых используется для 
производства каждой единицы препарата. Важно от-
метить, что наличие в этом препарате ряда специфи-
ческих антител, в том числе IgG к парвовирусу B19, 
заявлено производителем [60]. Целесообразность 
использования эскалированных доз препарата была 
аргументирована необходимостью создания доста-
точной для терапевтического эффекта концентра-
ции IgG к парвовирусу В19 у пациента с клинически 
значимой инфекцией. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Результаты лечения многих онкологических, 
гематологических и наследственных заболеваний 
с каждым годом улучшаются. Тем не менее ВИД 
остается серьезной проблемой, которая может зна-
чительно ухудшить прогноз у потенциально кура-
бельного пациента. Широкий спектр противоми-
кробных препаратов, использующихся в качестве 
упреждающей или направленной терапии, – без-
условно, важный компонент лечения. Тем не менее 
терапевтический потенциал большинства из них мо-
жет сопровождаться дополнительной висцеральной 
токсичностью, непредсказуемой интерактивностью 
с другими агентами, а также высокой вероятностью 
развития лекарственной резистентности. Преимуще-
ства современных препаратов поливалентных ВВИГ 
обусловлены широким репертуаром патогенспеци-
фической активности при достаточно высоком про-
филе безопасности. Значимость современных пре-
паратов ВВИГ и оптимизация их использования не 
могут подвергаться сомнению, однако в ряде случаев 
требуется обновление имеющихся знаний для отра-
ботки режимов их использования в контексте меня-
ющихся технологий лечения основного заболевания. 
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