
31www.mif-ua.com¹ 1 (64) • 2015

Ââåäåíèå
Несмотря на прилагаемые усилия, сепсис и 

септический шок остаются не до конца решен-

ными проблемами современной медицины. Воз-

растание количества резистентных штаммов бак-

терий, наблюдаемое в последние десятилетия, 

снижает эффективность конвенционной анти-

биотикотерапии бактериального сепсиса у людей. 

В связи с этим проводится поиск альтернативных 

лечебных стратегий, которые могли бы заменить 

антибиотики или послужить адъювантными аген-

тами. К одному из таких направлений относится 

иммуноглобулинотерапия, имеющая на данный 

момент более чем тридцатилетний опыт примене-

ния при сепсисе. Апробация такого лечения осно-

вывалась на представлениях о противомикробных, 

противовоспалительных и иммуномодулирующих 

эффектах антител. Препараты иммуноглобули-

нов используются при септической патологии по 

крайней мере в двух направлениях — непосред-

ственно для купирования сепсиса и подавления 

проявлений системного воспалительного ответа и 

с целью профилактики этого осложнения в особых 

группах риска, например у недоношенных детей с 

гипоиммуноглобулинемией. На данный момент 

испробованы три вида препаратов иммуноглобу-

линов: поливалентный иммуноглобулин, содер-

жащий почти исключительно IgG, иммуноглобу-

лин, обогащенный IgM и IgA, и моноклональные 

специфические иммуноглобулины, в частности 
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антитела к эндотоксину. Наибольшая доказа-

тельная база накоплена по отношению к полива-

лентному IgG-содержащему иммуноглобулину, 

однако, по-видимому, у каждого из препаратов 

имеются преимущества в отдельных подгруппах 

пациентов. По данным ретроспективного анализа 

деятельности территориального педиатрическо-

го госпиталя за период с 2008 по 2011 год, про-

веденного N.M. Galal, на сепсис приходилось не 

менее 25 % случаев применения иммуноглобули-

на. Основными показаниями к назначению такой 

терапии были неэффективность других лечебных 

стратегий (46,5 %), отсутствие альтернативных 

подходов (15,5 %) и необходимость достижения 

немедленного результата (38 % случаев) [35]. Дан-

ные разных клинических испытаний в области им-

муноглобулинотерапии сепсиса нередко являются 

контрверсионными, что во многом обусловлено 

гетерогенностью самого сепсиса, в связи с чем 

клинические рекомендации существенно меня-

лись несколько раз на протяжении последних де-

сятилетий. Клиницисту не всегда легко отследить 

постоянные трансформации текущей доказатель-

ной базы и меняющиеся показания к применению 

иммуноглобулина у септических пациентов. Дан-

ный обзор призван сформировать современный, 

научно обоснованный взгляд на возможности 

иммуноглобулинотерапии сепсиса с учетом на-

копленной доказательной базы эффективности и 

безопасности.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ 
èììóíîãëîáóëèíà ïðè ñåïñèñå

Механизм действия иммуноглобулина при 

сепсисе недостаточно ясен. Прямая противоми-

кробная активность, продемонстрированная в 

эксперименте, является самым первым и понят-

ным механизмом, привлеченным для объяснения 

эффективности иммуноглобулинотерапии у па-

циентов с генерализованными бактериальными 

инфекциями. Препарат способен помогать в пре-

одолении полирезистентности к антибиотикам, 

как продемонстрировано T. Qu с соавт. на при-

мере сепсиса, вызванного метициллинрезистент-

ным штаммом изолята ST59 S.aureus [75]. По-

казано, что иммуноглобулин способен вызывать 

нейтрализацию эндотоксинов [99], т.е. купиро-

вать эндотоксинемию, критически важную при 

индукции синдрома системного воспалительного 

ответа при сепсисе. Способность иммуноглобули-

на нейтрализовать суперантигены микроорганиз-

мов, вызывающие поликлональную активацию 

Т-лимфоцитов, связывают с эффектом подавле-

ния цитокинового шторма при септическом шоке 

[95]. Противовоспалительные эффекты, хорошо 

продемонстрированные при ревматических бо-

лезнях, особенно при синдроме Кавасаки [37], 

могут, по крайней мере частично, объяснить те-

рапевтическое воздействие препаратов. Спо-

собность препарата подавлять проницаемость 

гематоэнцефалического барьера при сепсисе по-

зволяет позиционировать его как потенциальное 

нейропротекторное средство [87]. Показано свой-

ство иммуноглобулина понижать сывороточную 

концентрацию прокальцитонина у септических 

больных [81]. Известны множественные имму-

номодулирующие эффекты иммуноглобулина, 

которые являются полезными в фазу иммунного 

паралича. Так, например, антитела обеспечивают 

опсонизацию микроорганизмов, индуцируя тем 

самым процесс иммунного фагоцитоза. Показана 

также способность препарата повышать количе-

ство циркулирующих нейтрофилов у септических 

пациентов с нейтропенией [34], хотя такой эффект 

оказался выраженным слабее, нежели у инфузии 

гранулоцитов [18]. Наконец, иммуноглобулин вы-

полняет иммунозаместительную функцию у паци-

ентов с сепсисом, страдающих первичными или 

вторичными гипо- и дисиммуноглобулинемиями. 

M. Shankar-Hari с соавт. выделяют такие эффекты 

иммуноглобулина при сепсисе: усиление бактери-

ального клиренса, подавление активности меди-

аторов провоспалительных каскадов, в том числе 

нуклеарного фактора каппа-В, угнетение синтеза 

провоспалительных цитокинов, прямое противо-

воспалительное влияние через Fc-рецепторы и 

аттенуация апоптоза лимфоцитов, что важно для 

профилактики связанной с сепсисом иммуносу-

прессии [86]. 

Äîêàçàòåëüíàÿ áàçà 
èììóíîãëîáóëèíîòåðàïèè
Âíåáîëüíè÷íûé ñåïñèñ ó âçðîñëûõ

Сообщения о клинических случаях указывают 

на выраженную пользу от применения препаратов 

иммуноглобулинов при рефрактерных случаях тя-

желого сепсиса у взрослых [40, 44, 65]. G. Berlot с 

соавт. провели ретроспективный анализ 129 случа-

ев применения в/в иммуноглобулина при тяжелом 

сепсисе и септическом шоке у взрослых и проде-

монстрировали положительный эффект препарата 

на выживаемость, который зависел от времени на-

чала терапии и отмечался при раннем назначении 

иммуноглобулина [11]. Результаты кокрановского 

обзора 2002 года, осуществленного M.M. Alejandria 

с соавт., в котором учитывались 28 рандомизиро-

ванных клинических исследований, показали, что 

поливалентный IgG-содержащий иммуноглобу-

лин в качестве адъювантной терапии достоверно 

снижает смертность при сепсисе и септическом 

шоке у взрослых (RR = 0,35; 95% ДИ = 0,18–0,69) 

[5]. Более ранний кокрановский обзор, в кото-

ром были проанализированы 26 клинических ис-

следований, также убедительно демонстрировал 

снижение летальности при сепсисе в условиях 

адъювантной иммуноглобулинотерапии [6]. По 

данным последнего кокрановского обзора, прове-

денного M.M. Alejandria с соавт., поликлональный 

IgG-содержащий в/в иммуноглобулин снижает 

смертность при сепсисе, тяжелом сепсисе и сеп-

тическом шоке, однако этот эффект не воспроиз-

водится на выборках пациентов с низким риском 
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летального исхода [6]. Подобный результат полу-

чен в метаанализе, проведенном K.B. Laupland с 

соавт., в котором проанализировали результаты 

14 рандомизированных контролируемых иссле-

дований, проведенных в период с 1988 по 2006 год 

[49]. Метаанализ, осуществленный K.G. Kreymann 

с соавт. в 2007 году, который охватывал результаты 

27 рандомизированных контролируемых иссле-

дований с участием 2202 пациентов с сепсисом, 

убедительно показал достоверное уменьшение 

смертности под влиянием в/в иммуноглобулина. 

Связанный риск смерти (relative risk of death) со-

ставил 0,79 (95% ДИ = 0,69–0,90; p  0,0003) [45]. 

Однако в исследовании SBITS, в котором апроби-

ровалась среднедозовая иммуноглобулинотерапия 

при сепсисе, не продемонстрировано снижения 

летальности под влиянием иммунотерапии [98]. 

В систематическом обзоре, проведенном 

A. Norrby-Teglund с соавт. в 2006 году, показано, 

что обогащенный IgM иммуноглобулин оказы-

вал положительный эффект преимущественно 

при грамотрицательном сепсисе и был менее эф-

фективным при наличии грамположительной 

микрофлоры [60]. Исследование, осуществленное 

A.R. Neilson с соавт., было посвящено изучению 

соотношения стоимость/эффективность обога-

щенного IgM иммуноглобулина при тяжелом сеп-

сисе и септическом шоке на основании анализа 

результатов метаанализа и 9 рандомизированных 

контролируемых клинических исследований с 

участием 435 пациентов. Препарат снижал смерт-

ность, но не влиял на продолжительность госпи-

тализации в стационаре. В то же время отмечалась 

вероятность на уровне 56,3 % нахождения показа-

теля стоимости/эффективности на уровне 12,000 и 

ниже. Авторы сделали вывод как о клинической, 

так и об экономической оправданности иммуно-

глобулинотерапии сепсиса [58]. Тем не менее кон-

тролируемое исследование, проведенное S. Tuğrul 

с соавт., не показало снижения смертности под 

влиянием обогащенного IgM иммуноглобулина 

при септическом шоке у взрослых, хотя сыворо-

точная концентрация прокальцитонина достовер-

но снизилась в группе иммунотерапии [92].

Íîçîêîìèàëüíûé ïîñòõèðóðãè÷åñêèé ñåïñèñ
Пациенты, которые переносят тяжелые хи-

рургические операции, являются группой риска 

по развитию бактериальных осложнений и свя-

занного с ними сепсиса. S. Buda c cоавт. провели 

ретроспективное исследование по типу случай — 

контроль, посвященное оценке эффективности 

в/в иммуноглобулина для лечения сепсиса у па-

циентов, которые перенесли операции на сердце 

(n = 66). В общей группе не получено положи-

тельного эффекта, однако в подгруппе больных 

с тяжелыми случаями отмечалось достоверное 

снижение смертности [15]. G. Pilz с соавт. прове-

ли сравнительное исследование применения по-

ливалентного IgG-содержащего и обогащенного 

IgM иммуноглобулина у пациентов после карди-

ологических операций с высоким риском сепсиса 

(n = 27). Показаны эквивалентные профилактиче-

ские эффекты обоих препаратов по отношению к 

развитию септических осложнений [71]. В другом 

контролируемом исследовании G. Pilz  с соавт. по-

казали, что раннее назначение поливалентного в/в 

иммуноглобулина уменьшает тяжесть и улучшает 

прогноз сепсиса у пациентов после хирургических 

вмешательств на сердце [73]. Подобный эффект 

был также продемонстрирован в более раннем 

клиническом исследовании [71].

A. Rodríguez с соавт. осуществили проспектив-

ное рандомизированное двойное слепое контро-

лируемое исследование, посвященное оценке вы-

сокодозовой терапии при помощи обогащенного 

IgM иммуноглобулина (7 мл/кг/день на протяже-

нии 5 дней) у пациентов с абдоминальным сепси-

сом после хирургических вмешательств (n = 56). 

При помощи логистического регрессионного 

анализа было показано, что иммуноглобулиноте-

рапия повышает выживаемость и улучшает общее 

состояние таких пациентов [82]. В соответствии с 

этим H.B. Reith с соавт. продемонстрировали по-

ложительный эффект обогащенного IgM иммуно-

глобулина при постхирургической интраабдоми-

нальной инфекции в небольшом сравнительном 

исследовании [81]. T. Marenović с соавт. в проспек-

тивном контролируемом исследовании показали 

снижение смертности при абдоминальном сепси-

се у хирургических больных под влиянием поли-

валентного IgG-содержащего иммуноглобулина 

(n = 40). В группе иммунотерапии летальный исход 

зарегистрировали в 40 % случаев, тогда как в груп-

пе контроля — в 67,3 % (р < 0,05) [53]. F. Vyhnаnek 

с соавт. сообщили о нескольких успешных слу-

чаях применения как IgG-содержащего, так и 

обогащенного IgM иммуноглобулина у абдоми-

нальных пациентов, реоперированных по пово-

ду септических осложнений [96]. Поливалентный 

IgG-содержащий иммуноглобулин в дозе 1 г/кг 

также успешно прошел апробацию как средство 

профилактики тяжелых инфекционных эпизодов 

и сепсиса у пациентов с политравмой (n = 39) [29]. 

L. Dominioni с соавт. в проспективном рандоми-

зированном мультицентровом двойном слепом 

плацебо-контролируемом исследовании (n = 62) 

показали способность поливалентного IgG-

содержащего в/в иммуноглобулина в дозе 400 мг/кг 

повышать выживаемость и снижать смертность 

у хирургических пациентов с балльной оценкой 

сепсиса 20 и выше [28].

Íåîíàòàëüíûé ñåïñèñ
У недоношенных детей нередко отмечается 

предрасполагающая к сепсису гипоиммуноглобу-

линемия, поскольку трансплацентарный транс-

фер антител из организма матери наиболее интен-

сивен как раз накануне своевременных родов [35]. 

В/в иммуноглобулин может компенсировать име-

ющуюся гипоиммуноглобулинемию у недоношен-

ных младенцев, оказывая как профилактический, 
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так и лечебный эффект при сепсисе [68]. Сообще-

ния о клинических случаях указывают на пользу 

от адъювантной иммуноглобулинотерапии при 

неонатальном сепсисе [52, 64]. Кокрановский об-

зор 2000 года, проведенный A. Ohlsson, J.B. Lacy, в 

котором учитывались данные 5054 недоношенных 

детей и новорожденных с очень низкой массой 

тела, указывает на достоверное снижение леталь-

ности при неонатальном сепсисе под влиянием 

в/в иммуноглобулинотерапии (RR = 0,83 (95% 

ДИ = 0,72–0,97); RD = –0,028 (95% ДИ = –0,006…

–0,051); NNT = 36 (95% ДИ = 20–167)) [66]. В 

метаанализе, осуществленном K.G. Kreymann 

с соавт., охватывавшем 12 рандомизированных 

контролируемых клинических исследований с 

участием 710 младенцев, показано достоверное 

снижение смертности при неонатальном сепсисе 

при назначении в/в иммуноглобулина. Связан-

ный риск смерти составил 0,56 (95% ДИ 0,42–0,74; 

p  0,0001) [45]. H.B. Jenson, B.H. Pollock в другом 

метаанализе продемонстрировали минимальный, 

но достоверный профилактический эффект им-

муноглобулина в плане развития сепсиса у не-

доношенных детей с малой массой тела и недву-

смысленную пользу для снижения смертности при 

неонатальном сепсисе в случае назначения тера-

пии в раннюю фазу болезни [41].

F. Tanzer с соавт. в небольшом контролируе-

мом исследовании показали снижение смертности 

при неонатальном сепсисе с 27,5 до 7,5 % случаев 

под влиянием поливалентного IgG-содержащего 

иммуноглобулина в дозе 500 мг/кг (n = 80) [90]. 

A. El-Nawawy с соавт. в проспективном контро-

лируемом исследовании установили, что назна-

чение обогащенного IgM иммуноглобулина в дозе 

400 мг/кг на протяжении 3 дней являлось преди-

ктором выживания у пациентов с неонатальным 

сепсисом (n = 100) [30].

В раннем мультицентровом двойном слепом 

плацебо-контролируемом исследовании, выпол-

ненном L.E. Weisman с соавт., продемонстриро-

вано, что поливалентный IgG-содержащий в/в 

иммуноглобулин в дозе 500 мг/кг при назначении 

в самом начале болезни снижает раннюю смерт-

ность при неонатальном сепсисе у недоношенных 

детей, но не влияет на общую смертность при этой 

патологии (n = 753) [97]. V. Ratrisawadi с соавт. в 

сравнительном контролируемом исследовании 

(n = 105) показали эквивалентный эффект в/в им-

муноглобулина в дозе 250 и 500 мг/кг для предот-

вращения развития сепсиса у недоношенных детей 

с малой массой тела [78]. Ранее J.B. Bussel доложил 

результаты двойного слепого рандомизирован-

ного плацебо-контролируемого исследования, 

посвященного изучению эффективности профи-

лактического применения поливалентного IgG-

содержащего в/в иммуноглобулина в дозе 1 г/кг 

у недоношенных детей с малой массой тела, со-

гласно которым такой подход снижает риск эпи-

зодов позднего сепсиса на протяжении первого 

месяца жизни ребенка [16].

Тем не менее проспективное двойное слепое 

контролируемое исследование с участием 204 па-

циентов, проведенное A. Akdag с соавт., не показа-

ло положительного влияния ни пентоксифиллина, 

ни обогащенного IgM иммуноглобулина на забо-

леваемость и смертность при неонатальном сепси-

се [3]. Недавнее крупное исследование с хорошо 

спланированным дизайном не продемонстриро-

вало пользы от IgG-содержащего в/в иммуногло-

булина [33]. Поэтому данные последнего систе-

матического обзора, осуществленного A. Ohlsson, 

J.B. Lacy, указывают на снижение риска сепсиса 

лишь на 3 % и инфекционных эпизодов — на 4 % 

под влиянием профилактической терапии при по-

мощи поликлонального IgG-содержащего в/в им-

муноглобулина у недоношенных детей и младен-

цев с низкой массой тела [67]. 

B. Bloom с соавт. изучили эффективность спе-

цифического антистафилококкового в/в иммуно-

глобулина INH-A21 для предотвращения тяжелых 

нозокомиальных инфекций у новорожденных с 

малой массой тела (n = 347). Получено снижение 

частоты инфекционных осложнений в группе те-

рапии, однако достигнутые отличия не превышали 

порога статистической погрешности [12]. 

Ïîëèíåéðîïàòèÿ ó ïàöèåíòîâ â êðèòè÷åñêîì 
ñîñòîÿíèè

С учетом высокой эффективности препаратов 

иммуноглобулина при воспалительной демиели-

низирующей полинейропатии были предприняты 

попытки изучить эффекты препарата при поли-

нейропатии критических состояний у пациентов 

с сепсисом. M. Mohr c cоавт. в проспективном 

24-месячном исследовании показали профилакти-

ческий эффект поливалентного IgG-содержащего 

иммуноглобулина в дозе 300 мг/кг/день на про-

тяжении 3 суток на развитие полинейропатии 

критических состояний (n = 33) [55]. Однако 

R. Brunner с соавт. в проспективном рандомизиро-

ванном плацебо-контролируемом исследовании 

не продемонстрировали снижения тяжести поли-

нейропатии и миопатии у пациентов в критиче-

ском состоянии под влиянием обогащенного IgM 

в/в иммуноглобулина (n = 38) [14]. Кроме этого, 

могут предотвращаться другие осложнения. Так, 

K. Laupland в систематическом обзоре, посвящен-

ном иммуноглобулинотерапии сепсиса, показал 

профилактический эффект иммуноглобулина 

по отношению к бактериальной пневмонии [48]. 

D. Deleu с соавт. сообщили о купировании цен-

трального понтинного миелинолиза у 45-летней 

пациентки с септицемией и гипонатриемией под 

влиянием в/в иммуноглобулина в дозе 400 мг/кг 

на протяжении 5 дней [27].

Ñòðåïòîêîêêîâûé òîêñè÷åñêèé øîê
Лица с тяжелой стрептококковой инфекцией, 

сепсисом и септическим шоком являются особой 

подгруппой пациентов с высокой чувствитель-

ностью к иммуноглобулинотерапии [61]. До на-



35www.mif-ua.com¹ 1 (64) • 2015

Íàó÷íûé îáçîð / Scientific Review

стоящего момента накоплено много сообщений 

о единичных и серийных клинических случаях 

[1, 19, 38, 56, 63, 70] стрептококкового септиче-

ского шока с драматическим положительным от-

ветом на в/в иммуноглобулин. Самое обширное 

из сообщений насчитывает 11 клинических слу-

чаев [9]. Имели место очаговые поражения в виде 

некротизирующего фасциита [76], первичного 

перитонита, инфекции верхних дыхательных 

путей [93], пневмонии [22]. Иногда иммуногло-

булин комбинировали с препаратом рекомби-

нантного протеина С [8]. Нередко требовалось 

дополнительное назначение стероидов [21]. Пре-

парат иммуноглобулина улучшает результаты 

хирургических вмешательств при инвазивной 

стрептококковой инфекции [63]. Сравнительное 

обсервационное исследование, проведенное спе-

циалистами Canadian Streptococcal Study Group, 

показало достоверное снижение смертности при 

стрептококковом токсическом шоке под влия-

нием высокодозовой иммуноглобулинотерапии 

при помощи поликлонального IgG-содержащего 

препарата. 30-дневная выживаемость составила 

67 % случаев в группе иммунотерапии и только 

34 % — в группе контроля [42]. В дальнейшем 

J. Darenberg с соавт. осуществили мультицентро-

вое рандомизированное двойное слепое плацебо-

контролируемое исследование (n = 120) эффек-

тивности в/в иммуноглобулина как дополнения 

к клиндамицину и пенициллину при стрептокок-

ковом токсическом шоке, подтвердив пользу от 

проведения такой терапии. Препарат назначали в 

дозе 1 г/кг в первые сутки и 500 мг/кг на второй 

и третий день. Смертность в исследуемой группе 

снизилась с 36 до 10 % [23].

Одним из объяснений феномена повышенной 

эффективности в/в иммуноглобулина при стреп-

тококковом септическом шоке является нали-

чие у некоторых больных первичного дефицита 

специфических антител к стрептококку, асоции-

рованного с гаплотипом HLA DRB1*14 [22], ко-

торый восполняется при назначении поливалент-

ного IgG-содержащего препарата. Кроме того, 

J. Darenberg с соавт. в специально спланированном 

исследовании показали отличия в эффективности 

нейтрализации стрептококковых и стафилококко-

вых суперантигенов под влиянием препарата им-

муноглобулина, что также может объяснить более 

выраженный терапевтический эффект иммуно-

терапии при стрептококковом септическом шоке 

[24]. A. Norrby-Teglund с соавт. продемонстриро-

вали высокую активность иммуноглобулина по 

отношению именно к стрептококковым суперан-

тигенам [62], хотя имеются отдельные сообщения 

о высоком эффекте в/в иммуноглобулина и при 

стафилококковом септическом шоке [65]. Суще-

ствуют данные о синергичном эффекте в/в им-

муноглобулина и пенициллина, широко исполь-

зуемого в лечении стрептококковой инфекции, а 

также продемонстрирована способность препара-

та инактивировать бета-лактамазы бактерий [23].

Ñåïñèñ ó ëèö ñ ïåðâè÷íûìè ãóìîðàëüíûìè 
èììóíîäåôèöèòàìè

Наличие гуморальных иммунодефицитов яв-

ляется важным показанием к проведению адъю-

вантной иммуноглобулинотерапии у пациентов 

с сепсисом [7]. Так, J. Wynes с соавт. доложи-

ли об успешном купировании сепсиса и тяже-

лого артрита, вызванных Mycoplasma hominis, у 

33-летнего пациента с ранее недиагностирован-

ной Х-сцепленной агаммаглобулинемией под 

влиянием в/в иммуноглобулина, при которой 

иммуноглобулинотерапия является первой ли-

нией лечения с уровнем доказательности А [100]. 

N. Basile с соавт. осуществили ретроспективный 

анализ 49 случаев Х-сцепленной агаммаглобу-

линемии, показав выраженное положительное 

влияние иммуноглобулина на контроль над ин-

вазивными бактериальными инфекциями [10]. В 

соответствии с этим A. Plebani с соавт. в мульти-

центровом итальянском исследовании с участием 

73 пациентов с Х-сцепленной агаммаглобулине-

мией продемонстрировали устранение эпизодов 

сепсиса и тяжелых бактериальных инфекций 

под влиянием заместительной иммуноглобули-

нотерапии в дозе 600 мг/кг/мес [74]. Также в/в 

иммуноглобулин показан при лечении сепсиса у 

пациентов с общим вариабельным иммунодефи-

цитом, причем даже в период беременности [84]. 

A. Martin-Nalda с соавт. сообщили о 189 случаях 

различных первичных иммунодефицитов, ко-

торые стали причиной инвазивных инфекций и 

сепсиса, в практике рядового испанского терри-

ториального госпиталя за 10-летний период, при 

многих из которых назначали в/в иммуноглобу-

лин с иммунозаместительной целью, в том числе 

при общем вариабельном иммунодефиците [54]. 

K.C. Hsueh с соавт. описали стафилококковый 

сепсис у годовалого ребенка с транзиторной ги-

поиммуноглобулинемией младенцев, который 

был купирован при помощи иммуноглобулиноте-

рапии [39]. Дефицит субкласса IgG2 также может 

стать причиной сепсиса у детей, которая требует 

назначения в/в иммуноглобулина для компенса-

ции гуморального иммунодефицита, как сообщи-

ли R. Nettagul с соавт. [59].

Ñåïñèñ ó ëèö ñî âòîðè÷íîé 
ãèïîèììóíîãëîáóëèíåìèåé

В терапии вторичных иммунодефицитов в/в 

иммуноглобулин показан прежде всего для ку-

пирования гипоиммуноглобулинемии у пациен-

тов с В-клеточными лимфомами, хроническим 

лимфолейкозом, множественной миеломой и 

болезнью Ходжкина. FDA поддерживает им-

муноглобулинотерапию при хроническом лим-

фоцитарном лейкозе, а EEFS, помимо этого, и 

при миеломной болезни. Такая терапевтическая 

стратегия уменьшает частоту тяжелых бакте-

риальных осложнений, обусловленных гипо-

иммуноглобулинемией, в том числе сепсиса. 

H.M. Chapel с соавт. провели рандомизирован-
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ное плацебо-контролируемое клиническое ис-

следование, посвященное оценке эффективно-

сти заместительной иммуноглобулинотерапии 

при множественной миеломе (n = 82). Препарат 

назначался в дозе 400 мг/кг/мес на протяжении 1 

года для коррекции гипоиммуноглобулинемии. 

Не отмечалось ни одного эпизода септицемии 

или тяжелой бактериальной инфекции на протя-

жении курса лечения, хотя в группе плацебо за-

фиксировали 10 подобных эпизодов (р = 0,002) 

[20]. F. Cafiero с соавт. в рандомизированном 

мультицентровом клиническом исследовании 

(n = 49) показали профилактический эффект 

адъювантной в/в иммуноглобулинотерапии по 

отношению к сепсису и тяжелым бактериальным 

инфекциям у пациентов, перенесших хирурги-

ческие вмешательства по поводу колоректаль-

ного рака. Авторы также продемонстрировали, 

что по крайней мере частично положительный 

эффект иммунотерапии был связан с компенса-

цией имеющейся вторичной гипоиммуноглобу-

линемии у таких больных [17].

Кроме того, сам сепсис может вызывать вто-

ричную гипо- и дисиммуноглобулинемию, влияю-

щую на клинический исход [57]. Так, F.S. Taccone 

с соавт. показали, что гипоиммуноглобулинемия 

отмечалась в 76 % случаев при поступлении паци-

ента с внебольничным сепсисом в стационар. На-

личие гуморального иммунодефицита повышало 

потребность в вазопрессорах, способствовало раз-

витию респираторного дистресс-синдрома и было 

ассоциировано с более высокой летальностью 

[89]. Кроме этого, иммуноглобулин может ком-

пенсировать гипоиммуноглобулинемию, обуслов-

ленную проведением плазмафереза, у пациентов с 

сепсисом [46]. 

Постспленэктомический синдром включает 

повышенную склонность к генерации тяжелых 

бактериальных инфекций и сепсиса. Смертность 

от бактериальных осложнений достигает 38–69 %. 

В/в иммуноглобулин снижает частоту инфекцион-

ных эпизодов и повышает выживаемость пациен-

тов во время инвазивных бактериальных инфекций 

[25]. В соответствии с этим T.M. Bradley с соавт. со-

общили об успешном применении в/в иммуногло-

булина у пациента с сепсисом, ассоциированным 

с ожогами, который ранее перенес спленэктомию 

[13]. J.D. Frame c соавт. в небольшом клиническом 

исследовании показали положительный эффект 

поливалентного IgG-содержащего в/в иммуногло-

булина при лечении и профилактике септическо-

го шока у пациентов с тяжелыми ожогами. Пре-

парат назначали в дозе 300 мг/кг в период между 

36 и 72 часами после получения травмы. Эффект 

связали с компенсацией имеющейся вторичной 

гипоиммуноглобулинемии, причем отмечалось 

восстановление сывороточной концентрации всех 

субклассов IgG. Авторы установили, что повы-

шенный риск бактериального сепсиса имел место 

у пациентов с первичным дефицитом субкласса 

IgG2 [32].

Ñåïñèñ ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ äåòåé
Дети с инфекцией, вызванной вирусом им-

мунодефицита 1-го типа, — еще одна подгруппа, 

которой показана иммуноглобулинотерапия для 

профилактики тяжелых инфекций и связанно-

го с ними сепсиса. FDA поддерживает рутин-

ное применение в/в иммуноглобулина у таких 

пациентов с целью предотвращения тяжелых 

инфекционных осложнений, ввиду накопления 

достаточной доказательной базы эффективности 

и безопасности. В частности, L. Olopoenia с со-

авт. провели рандомизированное контролируе-

мое исследование (n = 135), в котором показали 

достоверное снижение частоты инфекционных 

эпизодов у детей с ВИЧ-1-инфекцией под влия-

нием в/в иммуноглобулина в дозе 200 мг/кг/мес 

на протяжении 1 года [69].

Ñåïñèñ ïðè òîêñè÷åñêîì ýïèäåðìàëüíîì 
íåêðîëèçå

Токсический эпидермальный некролиз — еще 

одно показание для включения в/в иммуноглобу-

лина в комплексную терапию сепсиса, поскольку 

этот препарат способен подавлять реакцию гипер-

чувствительности, уменьшая тем самым входные 

ворота инфекции. R. Rajaratnam с соавт. осуще-

ствили ретроспективный анализ применения в/в 

иммуноглобулина для лечения генерализованных 

бактериальных инфекций и сепсиса у пациентов 

с токсическим эпидермальным некролизом, по-

казав выраженный положительный эффект пре-

парата как на тяжесть кожных поражений, так и на 

выживаемость пациентов [77]. Влияние в/в имму-

ноглобулина на реакцию гиперчувствительности 

связывают с подавлением взаимодействия в си-

стеме Fas и FasL, которое опосредует отторжение 

эпидермиса у этой категории больных [91].

Êóïèðîâàíèå àóòîèììóííûõ ïîðàæåíèé
Наличие аутоиммунных поражений, при кото-

рых доказана польза от применения иммуногло-

булина, также является показанием к проведению 

адъювантной иммуноглобулинотерапии при сеп-

сисе. Аутоиммунная болезнь сама по себе может 

стать причиной сепсиса за счет прямого подавле-

ния иммунорезистентности (например, гематоло-

гические кризы при системной красной волчанке) 

или развития иммуносупрессии вследствие приме-

нения цитостатиков и глюкокортикоидов. Кроме 

того, иногда аутоиммунные реакции развиваются 

как следствие системного воспалительного отве-

та при сепсисе, отрицательно влияя на клиниче-

ский исход болезни. S. Rehberg с соавт. сообщили 

об успешном применении высокодозовой имму-

ноглобулинотерапии для купирования синдрома 

Гийена — Барре, осложнившего течение сепсиса у 

пациента с множественной травмой, что драмати-

чески повлияло на общий клинический исход [80]. 

C. Kojima с соавт. доложили о развитии микроспо-

рического полиангиита, обусловившего почечную 

недостаточность, у 69-летней пациентки с сепси-
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сом, вызванным E.coli [43]. T. Feigenberg с соавт. 

сообщили о развитии полимиозита вследствие 

эпизода стрептококкового токсического шока, что 

стало показанием к назначению в/в иммуноглобу-

лина [31]. B. Graffin с соавт. описали развитие ка-

тастрофического антифосфолипидного синдрома 

во время токсического шока, ассоциированного с 

Escherichia coli, который стал истинной причиной 

синдрома полиорганной недостаточности и по-

ложительно отвечал на адъювантную иммуногло-

булинотерапию [36]. Также имеются сообщения о 

системной красной волчанке [51] и синдроме Ка-

васаки [2]. 

Äîïîëíèòåëüíûå ïîêàçàíèÿ ïðè ñåïñèñå
Иногда необходим поиск дополнительных по-

казаний к иммуноглобулинотерапии тяжелого 

сепсиса для достижения надлежащего терапевти-

ческого результата. Например, A. de Weerd с соавт. 

с успехом использовали в/в иммуноглобулин для 

лечения сепсиса у реципиента аллогенного транс-

плантата почки. Дополнительным показанием по-

служило начало поздней антителоопосредованной 

реакции отторжения из-за несовместимости по 

антигенам системы ABO, при которой эффектив-

ность иммунотерапии была продемонстрирована 

ранее [26]. В/в иммуноглобулин проявил положи-

тельный эффект при серповидноклеточной ане-

мии как средство профилактики инфекционных 

осложнений. В соответствии с этим I. Romero-

Legro с соавт. успешно применили иммуногло-

булинотерапию у 30-летней пациентки с серпо-

видноклеточной анемией, у которой развились 

рефрактерный септический шок и дыхательная 

недостаточность [83]. S. Malik с соавт. в пилотном 

контролируемом исследовании (n = 30) показали 

профилактический эффект в/в иммуноглобули-

на по отношению к бактериальным инфекциям и 

связанному с ними сепсису у детей с бронхопуль-

мональной дисплазией [50]. 

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, результаты испытаний иммуно-

глобулина при сепсисе являются контрверсионны-

ми, хотя большинство исследований указывает на 

пользу от такого терапевтического вмешательства. 

В связи с этим были предприняты попытки анали-

за причин противоречивых результатов клиниче-

ских исследований. Во-первых, истинная причина 

может крыться в гетерогенности самого сепсиса, 

состоящей в отличиях свойств микроба, механиз-

ме развития болезни, коморбидной патологии и 

состоянии иммунорезистентности микроорганиз-

ма. Так, при стрептококковой инфекции эффек-

тивость иммуноглобулина гораздо выше, чем при 

сепсисе, ассоциированном со стафилококком. 

Поливалентный IgG-содержащий иммуногло-

булин более эффективен при грамположитель-

ной флоре, а препарат, обогащенный IgM, — при 

грамотрицательной. В целом доказательная база 

IgG-содержащего препарата больше, нежели та-

ковая у иммуноглобулина, обогащенного IgM. 

По-видимому, хирургический сепсис лучше отве-

чает на иммуноглобулинотерапию, чем внеболь-

ничная форма патологии. Сепсис у пациентов с 

токсическим эпидермальным некролизом, серпо-

видноклеточной анемией и бронхопульмональной 

дисплазией, скорее всего, высокочувствителен к 

терапии препаратами антител. Наличие у пациента 

гипо- или дисиммуноглобулинемии также являет-

ся предиктором более интенсивного положитель-

ного ответа на иммуноглобулинотерапию. 

Еще одной причиной несоответствий может 

быть недостаточное понимание механизма дей-

ствия препарата, что влияет на выбор конечных 

точек, подбор пациентов, начало терапии, ее дли-

тельность и дозировку препарата. В основном ис-

пользовали две контрольные точки исследования: 

смертность и длительность пребывания в стацио-

наре, причем препарат сильнее влиял именно на 

смертность, чем на срок госпитализации. Однако, 

возможно, необходимыми были и другие виды 

контроля, в том числе количества бактериальных 

метастатических поражений в органах и других 

осложнений, общей тяжести состояния, инвали-

дизации после перенесенного эпизода и потреб-

ности в антибиотикотерапии и инфузионной 

поддержке. Среди тяжелых пациентов отмечали 

выраженное уменьшение количества летальных 

случаев, однако при исследовании больных с бо-

лее легким течением патологического процесса 

чаще регистрировалась недостоверная динамика 

выживаемости. В некоторых исследованиях в ка-

честве контроля ошибочно использовали альбу-

мин, что снижало балльную оценку эффективно-

сти иммуноглобулинотерапии, так как альбумин и 

иммуноглобулин обладают некоторыми общими 

клиническими эффектами [88]. Раннее назначе-

ние иммуноглобулина, более длительный курс и 

высокая доза ассоциированы с лучшими резуль-

татами испытания, чем промедление с терапией 

и применение неоправданно коротких курсов или 

низких доз препарата. 

В-третьих, могут иметь важное значение раз-

личия в составе препаратов разных производите-

лей. Это связано с применением разных методов 

выделения и очистки фракции гамма-глобулинов 

сыворотки крови, что влияет на функциональ-

ную активность полученных молекул иммуно-

глобулина [94]. B. Schrage с соавт. в специально 

спланированном исследовании показали суще-

ственные отличия в способности нейтрализовать 

стрептококковый суперантиген у препаратов 

иммуноглобулина разных производителей, что 

могло влиять на появление противоречивых ре-

зультатов клинических испытаний [85]. F. Lamari 

с соавт. установили различия в опсонизирующей 

активности иммуноглобулинов разных произво-

дителей по отношению к S.epidermidis, которая 

нередко вызывает сепсис у недоношенных детей 

[47]. Кроме того, показана разная степень глико-

зилирования молекул иммуноглобулинов в пре-
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паратах различных производителей, что может 

влиять на иммуномодулирующие свойства вве-

денных антител [79].

На данный момент клинические рекоменда-

ции не поддерживают рутинное применение им-

муноглобулинотерапии у пациентов с сепсисом, с 

учетом противоречивых результатов исследований 

и высокой стоимости терапии. Иммуноглобулин 

позиционируется как средство лечения второго 

ряда при неблагоприятном течении патологиче-

ского процесса, высоком риске летального ис-

хода и полирезистентности микроорганизма к 

противомикробным химиопрепаратам. Однако 

иммуноглобулин все же имеет более обширные 

терапевтические ниши у септических пациентов 

и даже является незаменимой лечебной стратеги-

ей в некоторых клинических случаях. Речь идет об 

отдельных подгруппах пациентов, которым целе-

сообразно применение препаратов иммуноглобу-

лина как средства терапии бактериального сепси-

са первого ряда наряду с антибиотикотерапией. 

Это лица со стрептококковым некротизирующим 

фасциитом и токсическим шоком, беременные, 

дети, инфицированные ВИЧ-1, пациенты с ток-

сическим эпидермальным некролизом или ауто-

иммунными осложнениями, при которых дока-

зана эффективность иммуноглобулинотерапии, 

а также иммунокомпрометированные больные с 

первичными и вторичными гипо- или дисиммуно-

глобулинемиями. Вопрос о необходимости приме-

нения иммуноглобулина для профилактики сеп-

сиса у недоношенных детей с малой массой тела 

остается открытым в связи с контрверсионностью 

результатов контролируемых исследований, одна-

ко такая терапевтическая стратегия оправданна у 

младенцев с первичными и вторичными иммуно-

дефицитами, в основе которых лежит недостаточ-

ность антител.

Маятник целесообразности иммуноглобулино-

терапии сепсиса уже несколько раз качался в раз-

ные стороны. Если рекомендации 2000–2002 годов 

поддерживали широкое применение иммуногло-

булина, то сегодняшние руководства осторожнее 

позиционируют препарат, ограничивая сферу его 

использования крайне тяжелыми случаями сеп-

сиса и отдельными подгруппами пациентов, у ко-

торых ожидается особо высокая эффективность 

иммунотерапии. Возможно, в будущем, благода-

ря проведению новых, более продуманных и сба-

лансированных клинических испытаний, список 

показаний к применению иммуноглобулина при 

сепсисе вновь расширится, однако следует учиты-

вать то, что уже и сегодня имеется достаточно ос-

нований для успешного использования иммуноте-

рапии у септических пациентов. 
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Резюме. Апробація імуноглобулінотерапії при сепсисі 

ґрунтувалася на уявленнях про протимікробні, протиза-

пальні та імуномодулюючі ефекти антитіл. Препарати іму-

ноглобулінів використовуються при септичній патології 

принаймні у двох напрямках — безпосередньо для купіру-

вання сепсису і пригнічення проявів системної запальної 

відповіді та з метою профілактики цього ускладнення в 

особливих групах ризику, наприклад у недоношених дітей 

із гіпоімуноглобулінемією. На даний момент випробувані 

три види препаратів імуноглобулінів: полівалентний іму-

ноглобулін, що містить майже виключно IgG, імуногло-

булін, збагачений IgM і IgA, і моноклональні специфічні 

імуноглобуліни, зокрема антитіла до ендотоксину. Най-

більша доказова база накопичена щодо полівалентного 

IgG-умісного імуноглобуліну, проте, мабуть, у кожного з 

препаратів є переваги в окремих підгрупах пацієнтів.

Наявність в Україні високоочищеного полівалентно-

го IgG-умісного імуноглобуліну для внутрішньовенного 

введення Октагам виробництва швейцарської компанії 

Octapharma дозволяє з оптимізмом дивитися на терапію 

пацієнтів, які потребують даного виду лікування. Октагам 

відрізняє добра переносимість, доведена протягом 11-річ-

ного проспективного наглядового дослідження [101], ви-

сокий ступінь вірусної безпеки [101] та зручні умови збе-

рігання (від +2 до +25 °С) [102]. Крім того, максимальна 

швидкість введення Октагаму становить 0,08 мл/кг/хв 

[102], що робить препарат незамінним у ситуаціях, коли 

необхідний швидкий початок терапії.

На даний момент імуноглобулін позиціонується як засіб 

другого ряду для лікування сепсису при несприятливому 

перебігу патологічного процесу, високому ризику леталь-

ного результата і полірезистентності мікроорганізму до 

протимікробних хіміопрепаратів. Однак імуноглобулін 

все ж має більш великі терапевтичні ніші в септичних 

пацієнтів. Мова йде про окремі підгрупи пацієнтів, яким 

доцільно застосування препаратів імуноглобуліну як за-

собу терапії бактеріального сепсису першого ряду поряд 

з антибіотикотерапією. Це особи зі стрептококовим не-

кротизуючим фасциїтом і токсичним шоком, вагітні, діти, 

інфіковані ВІЛ, пацієнти з токсичним епідермальним 

некролізом або аутоімунними ускладненнями, при яких 

доведена ефективність імуноглобулінотерапії, а також 

імунокомпрометовані хворі з первинними і вторинними 

гіпо- або дизімуноглобулінеміями.

Ключові слова: сепсис, імуноглобулін, імунотерапія, 

Октагам.
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IMMUNOGLOBULIN THERAPY OF SEPSIS

Summary. Approbation of immunoglobulin therapy in sepsis 

was based on the concept of antimicrobial, antiinflammatory 

and immunomodulatory effects of antibodies. Immunoglobu-

lin preparations are being used in septic pathology at least in 

two ways — directly for sepsis management and suppression 

of manifestations of systemic inflammatory response and to 

prevent this complication in specific high-risk groups, such as 

premature infants with hypoimmunoglobulinemia. Currently, 

three kinds of immunoglobulin preparations were tested: mul-

tivalent immunoglobulin, containing almost exclusively IgG, 

immunoglobulin enriched with IgM and IgA, and monoclonal 

specific immunoglobulins, particularly antibodies to endo-

toxin. Most evidence base is accumulated for IgG-containing 

polyvalent immunoglobulin, however, it seems that each of the 

formulations has advantages in certain subgroups of patients.

The availability in Ukraine of monocomponent multivalent 

IgG-containing intravenous immunoglobulin Octagam pro-

duced by Swiss company Octapharma lets be optimistic about 

the therapy of patients in need of this type of treatment. Octagam 

distinguishes good tolerability proved in the 11-year prospective 

observational study [101], a high degree of viral safety [101] and 

comfortable conditions of storage (from +2 to +25 °C) [102]. 

In addition, the maximum rate of Octagam administration is 

0.08 ml/kg/min [102], which makes the drug irreplaceable in 

situations when rapid initiation of therapy is need.

At the moment, immunoglobulin is positioned as a second-

line agent for the treatment of sepsis in unfavourable course of 

the pathological process, high risk of death and multiresistance 

of microorganism to antimicrobial chemotherapy. However, 

immunoglobulin still has vast therapeutic niches in septic pa-

tients. We are talking about the separate subgroups of patients, 

in whom it is appropriate to use immunoglobulin as a first-line 

drug for bacterial sepsis along with antibiotic therapy. This are 

the persons with streptococcal necrotizing fasciitis and toxic 

shock, pregnant women, children infected with HIV, patients 

with toxic epidermal necrolysis or autoimmune complications, 

in which the efficacy of immunoglobulin therapy was proved, 

as well as immunocompromised patients with primary and sec-

ondary hypo- or disimmunoglobulinemia.

Key words: sepsis, immunoglobulin, immunotherapy, Octa-

gam.




