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У статті представлено дані щодо імуноглобулінів для внутрішньовенного введення 
(ІГВВ) в історичному аспекті, проведено аналіз наукової літератури та представ-

лено результати власних досліджень клінічного застосування цієї групи препаратів при 
захворюваннях системи крові, відомості щодо можливих побічних ефектів і принципів 
їх запобігання.
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Імуноглобуліни для внутрішньовенного введення (ІГВВ) – 
це очищені й концентровані препарати гамма-глобуліно-
вої фракції білків, отриманих із плазми крові людини, які 
містять високі титри антитіл (АТ) – переважно імуногло-
булінів класу G (IgG). Синтезуються Ig плазматичними 
клітинами під дією антигенів (АГ) і специфічно з ними 
взаємодіють [1]. Усі Ig мають подібну структуру молеку-
ли, яка складається з двох ідентичних важких ланцюгів – 
Н-ланцюгів (heavy) і двох ідентичних легких – L-ланцюгів 
(light). У структурі молекул усіх класів Ig (A, M, G, E, D) 
виділяють два фрагменти – Fab (fragment antigen binding) 
та Fc (fragment crystallizable), які обумовлюють різнома-
нітність їхніх функцій. Fab-фрагмент утворюється гіпер-
варіабельною ділянкою Н- та L-ланцюгів Ig. Головною 
функцією Fab-фрагмента є високоспецифічне зв’язування 
епітопів антигенів (АГ). Він сприяє преципітації молеку-
лярних АГ і аглютинації клітинних АГ. Fc-фрагмент не во-
лодіє антигензв’язуючою функцією, проте через різницю 
в будові, характерну для кожного класу Ig, визначає їхні 
специфічні властивості. За допомогою Fc-фрагмента здійс-
нюється полімеризація молекул Ig (зокрема, IgA утворює 
димери і тримери, сироватковий IgМ є пентамером). За 
участі Fc-фрагмента молекули Ig взаємодіють з клітинами 
імунної системи (нейтрофілами, макрофагами та інши-
ми мононуклеарними фагоцитами, що мають на поверхні 

мембрани рецептори для Fc-фрагмента (FcγR)) і активують 
компоненти системи комплементу [22]. 

Основна функція АТ – інактивація й видалення з ор-
ганізму інфекційних агентів, пухлинних клітин та їхніх 
продуктів, а також речовин, ідентифікованих імунною 
системою як чужорідні АГ. При цьому АТ беруть участь у 
таких реакціях, як преципітація, аглютинація, опсонізація, 
нейтралізація, клітинна цитотоксичність, руйнування чу-
жорідних агентів за участю комплементу. Специфічне зв’я-
зування АГ імуноглобулінами може призвести безпосеред-
ньо до нейтралізації деяких токсинів і вірусів. Для повної 
інактивації патогенів, що потрапили до організму, необхід-
ні Ig, які б їх зв’язали і реалізували свої вторинні ефекторні 
функції. Адапторами ефекторних функцій Ig є Fс-фрагмен-
ти. Найбільш ефективними в запуску ефекторних механіз-
мів імунного захисту є Ig підкласу G3 (IgG3). Бактерицидна 
й антивірусна активність крові реалізується після актива-
ції каскаду реакцій, в яких бере участь ряд ферментів та 
інших білкових молекул системи комплементу. Нативні Ig 
зв’язуються з комплементом тільки після специфічної вза-
ємодії з АГ. Агрегований IgG має здатність до зв’язування 
комплементу без попереднього утворення комплексу з АГ. 
Через це препарати Ig людини, які містять агрегований IgG 
зі збереженим Fс-фрагментом, не слід вводити внутріш-
ньовенно [27]. 
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На сьогодні ІГВВ посідають одне з провідних місць се-
ред імунобіологічних лікарських засобів і широко вико-
ристовуються в клінічній практиці для профілактики та 
лікування вроджених і набутих імунодефіцитних станів, 
а також багатьох аутоімунних захворювань. 

Досвід використання АТ у складі лікувальних сироваток 
для профілактики і лікування інфекційних захворювань має 
більш ніж 100-літню історію. Клінічне використання безпосе-
редньо імуноглобулінів (Ig) стало можливим лише в 1940-ві 
роки після розробки E.J. Cohn та J.L. Oncley методу спиртово-
го фракціонування плазми крові [16, 31], завдяки якому з’я-
вилася можливість не тільки виділяти з нормальної плазми 
крові гамма-глобуліни у великій кількості й чистому вигля-
ді, але й виготовляти з них лікувальні біопрепарати. Уперше 
препарати нормального сироваткового гамма-глобуліну були 
застосовані C.W. Ordman та співавторами, а також J. Stokes та 
співавторами у 1944–1945 рр. для лікування і профілактики 
кору та інфекційного гепатиту серед військовослужбовців 
[32, 38, 39]. У 1952 р. для запобігання розвитку бактеріаль-
них інфекцій у дітей зі спадковою агамаглобулінемією O.С. 
Bruton та співавтори [14] запропонували вводити гамма-гло-
булін внутрішньом’язово. Проте спроби внутрішньовенного 
застосування внутрішньом’язових імуноглобулінів (ІГВМ) 
були вкрай невдалими через виражені побічні ефекти, обу-
мовлені сильною стимуляцією системи комплементу агрега-
тами молекул Ig. Було з’ясовано, що в процесі виготовлення 
ІГВМ відбувається активація Fc-фрагмента Ig, яка призво-
дить до утворення імуноглобулінових агрегатів, здатних ко-
валентно зв’язуватися з білками комплементу, викликаючи 
його активацію без участі специфічного АГ (спонтанна анти-
комплементарна активність (АКА)). І тільки після розробки і 
впровадження у виробничу трансфузіологію спеціальних ме-
тодів обробки плазми, що запобігають активації Fc-фрагмен-
та молекули Ig, з’явилася можливість виробництва безпечних 
препаратів ІГВВ [5].

Перші ІГВВ (ІГВВ І покоління) були отримані в 1960-ті 
роки методом ферментативного протеолізу пепсином або 
плазміном як полімерів, так і значної частини мономерів мо-
лекул Ig класу G (IgG). При цьому способі отримання ІГВВ 
відсутня будь-яка стадія хроматографічного очищення. Кін-
цевий продукт сублімаційно висушувався для підвищення 
стабільності і тим самим подовжувався строк придатності 
ІГВВ. Основним недоліком цих препаратів є наявність у них 
окрім мономерів і димерів великої кількості фрагментів (це 
частково зруйновані молекули Ig, що втратили Fc-фрагмент), 
а також полімерів. Фрагментовані молекули Ig протягом 
доби виводяться з організму, тоді як період напіврозпаду мо-
номерних молекул становить 21–30 діб. Крім того, наявність 
у препараті ІГВВ полімерів може призводити до тяжких ана-
філактичних реакцій [8]. Втрата Fc-фрагмента супроводжу-
ється зниженням імуномодулюючого ефекту, оскільки ця ді-
лянка молекули відповідає за всі ефекторні функції Ig. Тому 
ІГВВ І покоління застосовувались виключно для замісної 
терапії імунодефіцитних станів і в наш час майже не вико-
ристовуються в клінічній практиці. Наприкінці 1970-х років 
був створений препарат ІГВВ ІІ покоління – Сандоглобулін 
(Sandoz, Швейцарія), який відрізнявся від попередників на-
явністю інтактної молекули Ig зі збереженою (на 70–75 %) 
функцією Fc-фрагмента, що досягається хімічною модифіка-

цією молекул Ig. Цей препарат, як і ІГВВ І покоління, являє 
собою ліофільно висушений порошок, але при його виробни-
цтві застосовуються декілька стадій хроматографічного очи-
щення. Поява саме цього препарату дала можливість значно  
розширити показання до клінічного застосування ІГВВ.  
У 1980-ті роки препарати I та II поколінь були поступово 
витіснені першими нативними (у вигляді рідини) ІГВВ ІІІ 
покоління (наприклад, Інтраглобін (Biotest Pharma, Німеч-
чина)). При їх виробництві застосовується пригнічення АКА 
в м’яких умовах, що не призводить до суттєвого зниження ак-
тивності Fc-фрагмента. Крім того, ІГВВ ІІІ покоління харак-
теризуються високим ступенем очищення, вірусною безпе-
кою і майже 100 % активністю Fc-фрагмента, що дає високий 
клінічний ефект при лікуванні тяжких бактеріальних інфек-
цій, особливо обумовлених Грам-позитивною мікрофлорою, 
а також при терапії набутих імунодефіцитів. ІГВВ IV  по-
коління, що з’явилися на фармакологічному ринку в 90-ті 
роки минулого століття (наприклад, Октагам (Octapharma, 
Австрія), Інтратект (Biotest Pharma, Німеччина), Гамімун 
Н (Talecris, США)) – це готові високоочищені вірусінактиво-
вані розчини для інфузій, в яких повністю збережена функ-
ція Fc-фрагмента, а руйнування молекул Ig мінімальне, що 
не призводить до виникнення спонтанної АКА. Крім того, 
препарати цієї групи характеризуються на порядок нижчим 
вмістом Ig класу А (IgA), що забезпечує зменшення кількості 
анафілактичних реакцій при їх введенні. Розподіл підкласів 
IgG (IgG1–G4) в ІГВВ IV покоління максимально наближений 
до такого у плазмі крові людини, а в деяких препаратах збіль-
шений вміст підкласу IgG3 (вірусінактивуючі АТ), тому вони 
ефективні не тільки при бактеріальних, але й при генералізо-
ваних вірусних та вірусно-бактеріальних інфекціях [29].

Усі препарати ІГВВ, що зараз виготовляються із 
плазми крові донорів, можна розділити на дві великі 
групи [9]:

1НЕСПЕЦИФІЧНІ (ПОЛІВАЛЕНТНІ), які містять велику 
кількість різноманітних АТ. У свою чергу, серед цієї 

групи ІГВВ виділяють:
а) �стандартні полівалентні ІГВВ, що містять переважно 

(більш як 95–98 %) IgG (наприклад, Октагам, Octapharma 
Pharmazeutika, Австрія; Гамунекс, Talecris Boitherapeutics, 
США; Флебогамма, Instituto Grifols, Іспанія та ін.);

б) �збагачені полівалентні ІГВВ, що містять крім IgG також 
IgА і IgМ (наприклад, Пентаглобін, Biotest Pharma, Ні-
меччина – у своєму складі містить 74 % (38 мг/мл) IgG, 
12 % (6 мг/мл) IgМ та 12 % (6 мг/мл) IgА)).

2СПЕЦИФІЧНІ (ГІПЕРІМУННІ) – містять високий титр 
специфічних АТ проти певного збудника, наприклад, 

вірусу гепатиту В (Неогепатект, Biotest Pharma, Німеч-
чина), цитомегаловірусу (Цитотект, Неоцитотект, Biotest 
Pharma, Німеччина), тому застосовуються для етіопатоге-
нетичної терапії інфекційних захворювань і ускладнень, 
спричинених цими патогенами.
Незважаючи на розмаїття представлених на сучасному 
фармакологічному ринку препаратів ІГВВ, існують єди-
ні вимоги, визначені ВООЗ і Європейською Фармакопе-
єю до їхнього виробництва [8]:

   �ІГВВ повинен виготовлятися з плазми більш як 1000 донорів;
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   �Ig повинен мати функціонально неушкоджений 
Fc-фрагмент; 

   �вміст мономерів і димерів IgG повинен бути не менш як 
90 % від загального вмісту IgG;

   �вміст полімерів та агрегатів у препараті повинен бути 
менш як 3 % від загального вмісту IgG;

   �розподіл підкласів IgG повинен відповідати фізіологічному;
   �вміст IgA повинен бути вказаний і не перевищувати 

заявленої кількості;
   �рН розчину препарату – від 4,0 до 7,4;
   �АКА – не більш як 50 % (тобто 1 гемолітична одиниця 

СН50 на 1 мг препарату Ig); 
   �осмоляльність препарату – не менш як 240 мосмоль/кг;
   �при концентрації Ig 50 г/л (5 %) препарат ІГВВ має міс-

тити мінімум 2 типи АТ (1 вірусне та 1 бактеріальне), 
концентрація яких має бути в 3 рази вищою за концен-
трацію у вихідному пулі плазми крові;

  � вміст АТ до поверхневого антигену вірусу гепатиту В 
(HBsAg) – не менш як 0,5 МО на 1 г Ig;

   вміст активатора прекалікреїну – не більш як 35 МО/мл;
   титр анти-А/В ізогемаглютинінів – не більш як 1:64;
   �ІГВВ не повинен містити консерванту;
   �препарат ІГВВ має бути стерильним, апірогенним, ста-

більним при збереженні;
  � �препарат ІГВВ повинен бути вірусінактивованим і мати 

гарну переносимість.
ІГВВ різних виробників не можуть вважатися еквівалент-
ними, бо кожен препарат внутрішньовенного імуногло-
буліну має унікальний біохімічний профіль, який обу-
мовлює різну відповідь і ефективність при їх клінічному 
застосуванні. На це звернув увагу у своїй статті А. Г. Ру-
мянцев: «Не існує двох препаратів ІГВВ, які були б абсо-
лютно однаковими, так само, як неможливо знайти двох 
пацієнтів з абсолютно однаковою відповіддю на один і 
той самий препарат ІГВВ» [8]. 

Зупинимося детальніше на неспецифічних (поліва-
лентних) ІГВВ. Лікувальна дія цих препаратів базується 
на їхніх біологічних та імунорегуляторних властивостях і 
полягає в тому, що вони [8, 9, 29]:

  � підвищують бактерицидну активність сироватки, стимулю-
ють фагоцитоз, нейтралізують деякі бактеріальні токсини 
завдяки наявності нейтралізуючих і опсонізуючих АТ;

  � інгібують диференціювання В-лімфоцитів, що проду-
кують АТ;

  � містять IgG4-блокуючі АТ, що перешкоджають (або 
блокують) взаємодію алергена з IgЕ, фіксованими на 
тучних клітинах;

  � пригнічують продукування алергенспецифічних АТ 
і ауто-АТ шляхом антиідіотипічної дії;

  � здатні діяти на продукування й активність цитокінів 
(ФНП-α, IL-1, IL-6, IL-8 та ін.);

  � запобігають додатковій вірусній інфекції, що діє як 
тригер при аутоімунних захворюваннях;

  � попереджають комплементзалежне пошкодження 
ендотелію через зв’язування С3- і С4-компонентів 
комплементу.
Спектр захворювань, при яких застосовуються неспе-

цифічні (полівалентні) ІГВВ, постійно розширюється. 
На сьогодні критеріями призначення ІГВВ є рекомендації 

американського управління з санітарного нагляду за якіс-
тю харчових продуктів та медикаментів (Food and Drug 
Administration – FDA), згідно з якими ця група препара-
тів може застосовуватися як за показаннями (так званий 
режим on-label use), так і поза ними (режим off-label use). 
Зареєстрованими показаннями для призначення ІГВВ, 
згідно з критеріями FDA, є: первинні (вроджені) і вторин-
ні (набуті) імунодефіцитні стани, профілактика посттран-
сплантаційних ускладнень (при трансплантації кісткового 
мозку і стовбурових клітин (ТКМ/ТСК), хвороба Кавасакі, 
синдром Гійєна-Барре та інші прояви хронічної демієліні-
зуючої полінейропатії; тяжка міастенія, анти-D алоімуні-
зація та ін. [36]. 

ІГВВ широко використовуються для лікування захворю-
вань системи крові [1, 2, 3, 4, 8, 9, 17, 18, 21, 35]. Так, уперше 
внутрішньовенні імуноглобуліни були успішно застосовані 
для лікування аутоімунного захворювання  – ідіопатичної 
тромбоцитопенічної пурпури (ІТП) [25]. ІГВВ-терапія при 
ІТП показана при загрозливих життю кровотечах, у випад-
ках екстрених оперативних втручань, а також перед про-
веденням спленектомії. Механізм дії ІГВВ при цій патології 
полягає в блокаді антитромбоцитарних ауто-АТ. ІГВВ також 
застосовуються при лікуванні неоплазій кровотворної та 
лімфоїдної тканин [1, 2, 3, 4, 8, 9, 17, 18, 21, 35]. Відомо, що 
цитостатична хіміотерапія (ХТ) основного захворювання 
супроводжується пригніченням імунологічної реактивнос-
ті організму хворого. Тому призначення ІГВВ при гострій 
лейкемії проводиться як з метою профілактики інфекційних 
ускладнень, так і задля видалення інфекційно-токсичних 
комплексів при їх виникненні. Показано також включення 
ІГВВ в протоколи лікування хронічної лімфоїдної лейкемії 
(ХЛЛ), множинної мієломи, лімфоми Ходжкіна та інших 
лімфопроліферативних неоплазій при загрозі чи виникнен-
ні інфекційно-запальних ускладнень (ІЗУ) бактеріальної або 
вірусно-бактеріальної природи, що обумовлено зниженням 
синтезу IgG при таких патологічних станах. Загальною пе-
ревагою використання саме внутрішньовенних імуногло-
булінів у хворих з неоплазіями кровотворної та лімфоїдної 
тканин є можливість швидкого й ефективного досягнення 
високих сироваткових концентрацій АТ, що сприяє припи-
ненню та регресу інфекційного процесу і підвищенню ви-
живаності таких пацієнтів. ІГВВ добре себе зарекомендува-
ли при неефективності симптоматичної антибактеріальної 
терапії у хворих на апластичну анемію, мієлодиспластичний 
синдром,  а також при агранулоцитозі та нейтропенії [2, 8].  
У науковій літературі наводяться дані щодо успішного за-
стосування ІГВВ при лікуванні інгібіторних форм гемофілії 
А і В, коагулопатії внаслідок наявності інгібітора до факто-
ра XIII, а також при аутоімунній гемолітичній анемії (ГА) [1, 
2]. На сьогодні ІГВВ також широко застосовуються в ком-
бустіології [11]. Це пояснюється тим, що опікова хвороба 
супроводжується тяжкою імуносупресією, яка призводить 
до виникнення гнійно-септичних ускладнень, а в тяжких 
випадках – до сепсису. Аналіз світового досвіду застосуван-
ня ІГВВ при сепсисі й септичному шоці показав переваги 
використання збагачених полівалентних препаратів вну-
трішньовенних імуноглобулінів, що містять у своєму скла-
ді IgM, IgG та IgA (наприклад, Пентаглобін, Biotest Pharma, 
Німеччина) [6–8].
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Відомо, що адекватні дози клінічного застосування ІГВВ 
залежать від тяжкості гіпогаммаглобулінемії. Переважна 
більшість виробників імуноглобулінів (згідно з інструкці-
ями з використання препаратів ІГВВ) вважають за опти-
мальне підвищення рівня сироваткового IgG після початку 
замісної імунотерапії до 5 г/л, але не менш як 3–4 г/л (у нор-
мі вміст IgG у сироватці крові здорової людини коливаєть-
ся від 8 до 16 г/л). Існує багато схем застосування ІГВВ при 
захворюваннях системи крові. Це обумовлено як біохіміч-
ним складом препаратів ІГВВ (різний вміст основних класів 
і підкласів Ig, рН препарату, його осмоляльність, ступінь 
очищення тощо) і ступенем його безпечності, так і тяжкі-
стю основного захворювання та наявністю супутньої па-
тології у пацієнта [1, 7, 34]. Тому при призначенні замісної 
ІГВВ-терапії треба враховувати не лише якісні характери-
стики ІГВВ, але й фактори ризику з боку пацієнтів. Спира-
ючись на світовий досвід застосування ІГВВ, були визначені 
основні якісні характеристики ІГВВ, що впливають на пе-
реносимість препарату, і фактори ризику з боку пацієнта, 
які необхідно враховувати при виборі ІГВВ (табл. 1). На-
приклад, при застосуванні великих доз ІГВВ треба врахо-
вувати, що зниження навантаження об’ємом (зокрема при 
застосуванні замість 5 % розчинів ІГВВ 10 %) є важливим 
критерієм безпечності препарату як для новонароджених, 
так і людей похилого віку, а також пацієнтів із серцево-су-

динними захворюваннями, порушеннями функції нирок, 
тромбоемболічними епізодами в анамнезі тощо.

Доза ІГВВ залежить від нозологічної форми захворю-
вання, тяжкості гіпогаммаглобулінемії, наявності ІЗУ та 
ін., розраховується на масу тіла пацієнта. Частота повтор-
ного застосування ІГВВ підбирається клініцистом інди-
відуально для кожного хворого залежно від отриманого 
ефекту і швидкості зниження рівня Ig в крові пацієнта. У 
табл. 2 наведено узагальнені схеми застосування ІГВВ при 
захворюваннях системи крові, рекомендовані науковою 
літературою [1, 2, 7, 8] та провідними світовими виробни-
ками цих препаратів. 

Так, проведеними нами дослідженнями застосування 
вітчизняного препарату «Біовен-моно» (5 % розчин ІГВВ) 
у дозі 0,2 г/кг одноразово 10 хворим на В-ХЛЛ/ лімфому з 
малих лімфоцитів, які проходили обстеження і лікування 
у відділенні цитогенетичної діагностики та лікування он-
когематологічних захворювань ДУ «Інститут гематології та 
трансфузіології НАМН України» на базі гематологічного 
відділення № 1 Київської міської клінічної лікарні (КМКЛ) 
№ 9 (завідувач відділення – професор С. О. Сівкович) було 
показано, що рівень IgG у сироватці крові пацієнтів збіль-
шувався незначно й утримувався до 7–8 діб, через 21–30 діб 
спостерігалося значне зниження рівня IgG. Це свідчить про 
те, що разове введення ІГВВ в дозі 0,2 г/кг маси тіла не дає 

Фактори ризику пацієнта
Фактори ризику ІГВВ

Навантаження 
об’ємом Вміст цукру Вміст  

натрію Осмоляльність рН IgA

Серцева недостатність + - + + – –

Порушення функції нирок + + + + – –

Наявність анти-IgA АТ – – – – – +

Ризик тромбоемболічних ускладнень + – + + – –

Цукровий діабет – + – – – –

Похилий вік + + + + – –

Вагітні/ новонароджені/ діти + – + + + –

ТАБЛИЦЯ 1
ВИБІР ІГВВ ЗАЛЕЖНО ВІД ФАКТОРІВ РИЗИКУ [4]

Показання Дози Режим застосування

Замісна терапія при вторинних імунодефіцитах (ХЛЛ, ММ) 0,2–0,4 г/кг Кожні 3–4 тижні

Цитопенія різного ґенезу (гостра і хронічна лейкемії, АА, 
стан після ХТ)

0,2–0,4 г/кг 4–5 діб

1 г/кг/доба 2 доби

ІТП
0,2–0,4 г/кг 2–5 діб (у разі необхідності – повторні  

введення через 1–4 тижні)

0,8–1 г/кг/доба У 1-й день (у разі необхідності – на 3-й день)

Підготовка до проведення ТКМ  
(режим кондиціювання при ТСК) 0,5 г/кг/тиждень За 7 днів до проведення ТКМ/ТСК  

(одноразово)

Профілактика реакції «трансплантат проти хазяїна» 0,5 г/кг/тиждень До 3 міс. після ТКМ/ТСК – 1 раз/тиждень, 
наступні 9 міс. – 1раз/ міс.

Тяжкі форми бактеріально-токсичних і вірусних інфекцій  
(у тому числі й ускладнення хірургічних втручань) 0,4 г/кг/доба 1–4 доби

ТАБЛИЦЯ 2
СХЕМИ КЛІНІЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ІГВВ ПРИ ЗАХВОРЮВАННЯХ СИСТЕМИ КРОВІ
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сталого лікувального ефекту і потребує більш тривалого 
лікування більшими дозами ІГВВ.

Крім можливих ризиків при проведенні замісної ІГВВ-те-
рапії у пацієнтів із захворюваннями системи крові, треба 
також враховувати й таку проблему, як доцільність викори-
стання внутрішньовенних імуноглобулінів через їхню висо-
ку вартість і можливі ускладнення після імунотерапії. Для 
вирішення питання щодо доцільності застосування ІГВВ 
клініцистам слід враховувати клінічні симптоми і резуль-
тати лабораторних досліджень хворого. Серед клінічних 
симптомів найважливішими є: наявність ІЗУ або рецидиви 
вірусних, мікотичних і бактеріальних інфекцій, порушення 
місцевих репаративних процесів (тривалі незагойні ерозії 
і рани), наявність гіпер-/гіпотермії, інтоксикація. Із  лабо-
раторних показників особливу увагу слід звертати на такі 
[7, 34]: 

  � �наявність нейтропенії (кількість нейтрофілів  
< 2,0 × 109 /л) – при цьому виникає ризик розвитку 
опортуністичних інфекцій у хворого; зниження кілько-
сті нейтрофілів < 0,5–1,0 × 109/л (що відповідає III–IV 
ступеню тяжкості нейтропенії за класифікацією ВООЗ) 
призводить до великого ризику виникнення ІЗУ;

  � �наявність відносної (< 19 %) й абсолютної (< 1,2 × 109/л) 
лімфопенії;

  � �лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ) більше 2  од. 
(нормальне значення 0,3–1,5 од., при початковій ін-
токсикації ЛІІ збільшується до 5–8 од., при помірній – 
до 10–15 од., при вираженій – до 18–25 од., значення ЛІІ 
> 25 од. характерне для вкрай вираженої інтоксикації 
(наприклад, при сепсисі); 

  � �наявність гіпо-/агамаглобулінемії (референтні значен-
ня вмісту Ig: IgG 7,0–16,0 г/л, IgM 0,4–2,6 г/л; IgA 0,7–
4,0 г/л); 

  � �зниження імунодиференціювального індексу (співвідно-
шення CD3+CD4+/ CD3+CD8+) менше за 1,5 (норма 1,5–2).
Таким чином, застосування ІГВВ у комплексній терапії 

пацієнтів із захворюваннями системи крові є сучасним 
і ефективним способом профілактики і лікування імуно-
дефіцитних станів, що виникають на тлі проведення ХТ. 
Але, незважаючи на високу ефективність, ІГВВ можуть 
викликати побічні ефекти, які, за різними даними, зустрі-
чаються у 1–15 % випадків застосування цих препаратів. 
Здебільшого вони проявляються у вигляді малих систем-
них реакцій, що виникають у перші три доби після введен-
ня ІГВВ і супроводжуються головним болем, лихоманкою, 
слабкістю, міалгією, вазомоторними порушеннями тощо. 
Однак іноді спостерігаються тяжкі побічні ефекти, що 
можуть з’явитися як під час застосування препарату та у 
перші години після його введення, так і через декілька днів 
або тижнів після проведення ІГВВ-терапії [10]. 

Одними з таких тяжких ускладнень клінічного засто-
сування ІГВВ є анафілактичні реакції, які переважно 
з’являються безпосередньо під час або одразу після вве-
дення препарату і найчастіше обумовлені одним чи кіль-
кома факторами [15, 28, 33, 37]: 

  � �наявністю в препаратах ІГВВ фрагментів і комплексів 
молекул Ig, а також низькомолекулярних поліпептидів, 
які при введенні в кров’яне русло пацієнта активують 
систему комплементу; 

  � �присутністю вазоактивних речовин у препараті (на-
приклад, калікреїну), що призводять до вазомоторних 
та кардіоваскулярних порушень; 

  � �наявністю в препараті стабілізатора (при підвищеній 
чутливості пацієнта до злакових можливі реакції на 
ІГВВ, стабілізований мальтозою; при непереносимості 
фруктози є загроза алергічних реакцій на препарат, що 
містить сорбітол);

  � �вродженим або набутим дефіцитом IgA у хворого, яко-
му застосовано ІГВВ, що містить даний клас Ig. При 
потраплянні у кров’яне русло алогенні IgA здатні ви-
кликати у таких пацієнтів формування анти-IgA АТ і 
запускати механізм анафілактичної реакції;

  � �недотриманням температурного режиму застосування 
препарату, що вводиться (він повинен бути прогрітий 
до кімнатної температури – для дорослих, для дітей – 
до температури тіла). 
Усе це потребує від клініцистів дуже ретельного підхо-

ду до вибору препаратів внутрішньовенних імуноглобулі-
нів для таких пацієнтів, обов’язкового визначення їхньо-
го імунного статусу перед початком ІГВВ-терапії, а також 
дотримання основних принципів застосування цієї групи 
біопрепаратів, про що буде зазначено далі.

У зарубіжній науковій літературі зустрічаються по-
відомлення про випадки гемолізу еритроцитів і ви-
никнення гострої ГА на тлі застосування ІГВВ [20, 30]. 
Це пояснюється тим, що в комерційних препаратах вну-
трішньовенних імуноглобулінів містяться алогенні анти-
еритроцитарні АТ проти АГ системи АВ0 та резус. Дані 
АТ присутні у сировині – донорській плазмі, з якої виго-
товляються ІГВВ, і в процесі виробництва повністю не 
видаляються, тому їхній титр обов’язково, за вимогами 
Європейської та Державної Фармакопей, повинен кон-
тролюватися в готовому препараті фірмами-виробни-
ками. Так, при проведенні досліджень з визначення іму-
ногематологічної безпечності шести серій вітчизняного 
комерційного ІГВВ нами було встановлено, що алогенні 
антиеритроцитарні АТ містилися в усіх серіях препарату; 
2/3 зразків ІГВВ мали граничні значення титрів анти-А та 
анти-В аглютинінів, що регламентуються нормативними 
документами – 1:64, анти-D АТ – 1:8; в одному зразку титр 
анти-D АТ перевищував допустимі норми і дорівнював 1:16. 
Отримані дані свідчать про те, що при клінічному викорис-
танні препаратів ІГВВ у реципієнта існує загроза виникнен-
ня гемолітичних ускладнень. Враховуючи вищенаведене, 
для запобігання таким ускладненням необхідно обов’яз-
ково проводити контроль гемолізу еритроцитів у пацієнтів 
групової належності А(ІІ), В(ІІІ), АВ(IV) і резус-позитив-
них хворих на тлі імунотерапії, особливо при використанні 
ІГВВ у високих дозах (1–2 г/кг), впродовж тривалого часу 
і наявності граничних значень показників титру антиери-
троцитарних АТ у комерційному препараті імуноглобуліну, 
що застосовується (титр обов’язково вказується виробни-
ком у сертифікаті на серію препарату). За даними наукової 
літератури, рекомендовано проводити моніторинг пацієн-
тів високого ризику виникнення гемолізу в перші три дні 
після застосування ІГВВ [10, 15].

Іноді ІГВВ-терапія ускладнюється ураженням централь-
ної нервової системи, що проявляється тяжким головним 



journal.amnu.gov.ua68

ЖУРНАЛ НАЦІОНАЛЬНОЇ АКАДЕМІЇ МЕДИЧНИХ НАУК УКРАЇНИ | 2019 | т. 25 | № 1

болем, виникненням асептичного менінгіту та інсультів 
[28]. Найчастіше вони спостерігаються у пацієнтів, які ма-
ють в анамнезі захворювання судин головного мозку, гіпер-
тонічну хворобу та ін. Механізм виникнення таких усклад-
нень поки що до кінця не з’ясований. Але вважається, що 
при тривалому і високодозовому (≥ 1 г/кг) застосуванні 
препарату молекули алогенного імуноглобуліну здатні 
проникати через гематоенцефалічний бар’єр і викликати 
асептичне запалення, ознаки якого проявляються впро-
довж 3–5 днів після введення ІГВВ. Асептичний менінгіт 
не має нічого спільного з інфекційним і потребує лише 
симптоматичної терапії [41].

У деяких хворих лікування внутрішньовенними імуно-
глобулінами може призводити до виникнення азотемії та/
або гострої ниркової недостатності [23] через ураження 
епітелію канальців карбогідратами (містяться в біопре-
паратах як стабілізатори) або продуктами деструкції ери-
троцитів (у разі застосування гіпоосмоляльних розчинів 
імуноглобуліну). Частіше за все такі реакції спостерігають-
ся при використанні 10 % розчинів ІГВВ, збільшенні швид-
кості їх введення (> 0,08 мл · кг-1· хв-1), а також при засто-
суванні препаратів, осмоляльність розчинів яких значно 
відрізняється від фізіологічних значень (діапазон фізіоло-
гічної осмоляльності – від 280 до 300 мосмоль/кг), або які 
стабілізуються цукровмісними речовинами (глюкозою, 
мальтозою, сорбітолом) [3, 4, 8]. Тому клініцистам треба 
звертати увагу на ретельний підбір ІГВВ пацієнтам, які в 
анамнезі мають захворювання нирок або порушення їхньої 
функції. У таких випадках слід використовувати нормоо-
смоляльні розчини препаратів, що містять як стабілізатор 
амінокислоту гліцин [3]. 

В останні роки в науковій літературі з’явилося бага-
то повідомлень щодо тромботичних ускладнень (ТУ) на 
тлі застосування ІГВВ у вигляді тромбозу глибоких вен, 
інфаркту міокарда, ішемічного інсульту, тромбоемболії 
легеневих артерій та ін. [12, 15, 19, 26]. Механізм виник-
нення цих процесів складний і не зовсім з’ясований, тому 
потребує подальшого вивчення. Вважається, що введення 
високих доз концентрованих розчинів (переважно 10 %) 
імуноглобуліну, порушення швидкості введення, з одного 
боку, викликає підвищення в’язкості крові й спазм судин, 
з іншого – запускає складний процес активації прокоагу-
лянтів через систему комплементу. Крім того, в літературі 
є повідомлення, що через недостатнє очищення в процесі 
виробництва деякі комерційні препарати ІГВВ містили 
залишки факторів згортання крові, які теж викликали ТУ 
[24, 40]. Найчастіше такі побічні ефекти внаслідок імуно-
терапії спостерігали у хворих, які мали фактори ризику: 
підвищену в’язкість крові, гіперкоагуляційні стани, ате-
росклероз судин, ТУ в анамнезі тощо. У зв’язку з цим для 
запобігання таким негативним проявам ІГВВ-терапії, як 
ТУ, клініцистам необхідно ретельніше підходити до збору 
анамнестичних даних, а  також обов’язково здійснювати 
попередній моніторинг показників системи гемостазу у 
пацієнтів з обтяженим анамнезом. Проведеними нами до-
слідженнями впливу вітчизняного ІГВВ («Біовен-моно») 
у дозі 0,2 г/кг, одноразово, при застосуванні у хворих на 
лімфопроліферативні новоутворення не було виявлено 
достовірної різниці (р  > 0,05) між показниками системи 

гемостазу до та після проведення замісної терапії, що свід-
чить про відсутність впливу вітчизняного ІГВВ у запропо-
нованій дозі на гемокоагуляційний потенціал крові у даної 
групи пацієнтів.

Для запобігання вищевказаним негативним наслід-
кам при застосуванні ІГВВ необхідно обов’язково до-
тримуватись деяких основних принципів [3, 8, 13]: 

  � �препарати ІГВВ необхідно обирати з точки зору фар-
макологічного профілю і безпечності, доведеної в ході 
багаторічного клінічного застосування;

  � �замісну або імуномодулюючу ІГВВ-терапію призна-
чають суворо за показаннями і, якщо вона необхідна, 
то починати її потрібно якомога раніше;

  � �введення ІГВВ завжди повинно бути обов’язково зафік-
совано в історії хвороби пацієнта (показання, обґрун-
тування дози, протокол введення препарату);

  � �режим дозування ІГВВ для хворого підбирають індиві-
дуально, залежно від показань, тяжкості захворюван-
ня, стану імунної системи, індивідуальної переноси-
мості препарату; 

  � �хворим, у яких відсутня або знижена кількість IgA у си-
роватці крові, введення ІГВВ проводять лише за осо-
бливими показаннями з використанням препаратів із 
мінімальним вмістом даного класу Ig;

  � �ІГВВ-терапію здійснюють тільки в умовах стаціонару 
при дотриманні правил асептики та антисептики;

  � �перед застосуванням розчин ІГВВ повинен бути про-
грітий до кімнатної температури (при використанні 
у дорослих) або температури тіла дитини;

  � �не можна застосовувати каламутні та розчини препа-
рату, що містять осад (деякі розчини ІГВВ мають опа-
лесціювальне забарвлення, що не є ознакою їхньої не-
якісності);

  � �введення розчину ІГВВ здійснюють через окрему інфу-
зійну систему, внутрішньовенно, крапельно; 

  � �необхідно суворо дотримуватися рекомендованої 
швидкості введення, тому що при її порушенні можуть 
виникнути тяжкі побічні ефекти.
За даними наукової літератури [7, 8], швидкість введен-

ня ІГВВ у дітей коливається від 0,08 до 0,5 мл/хв. (залежно 
від маси тіла). Для дорослих початкова швидкість введен-
ня становить 0,5–1,0 мл/хв. (15 крапель/хв.) – протягом 
перших 15 хв., потім 1 мл/хв. (20 крапель/хв.) – у наступні 
15 хв. За умови відсутності будь-яких небажаних побічних 
реакцій кількість препарату, що залишилась, може бути 
введена зі швидкістю 1,2–1,5 мл/хв. (25–30  крапель/хв.). 
Треба також враховувати те, що для запобігання гемоди-
намічним порушенням швидкість введення розчинів пре-
парату з високою осмоляльністю повинна бути знижена 
порівняно із загальнорекомендованою.
Враховуючи те, що ІГВВ є біопрепаратами (виготовляють-
ся лише з плазми крові донорів), для запобігання небажа-
ним ефектам і ускладненням при їх застосуванні, слід з 
обережністю підходити до призначення таких препаратів 
особам із груп ризику. До факторів ризику зокрема на-
лежать:

  � �похилий вік пацієнта (старший за 65 років);
  � �спадкова та/або набута тромбофілія, підвищена в’яз-

кість крові;
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  � �наявність в анамнезі тромбозів, захворювань судин, 
артеріальної гіпертензії, цукрового діабету, порушень 
функції нирок;

  � �тяжка гіповолемія, зниження об’єму циркулюючої крові;
  � �тривала адинамія хворого;
  � �підвищена маса тіла та ін.

Основними протипоказаннями до застосування ІГВВ є:
  � �наявність в анамнезі пацієнта тяжких системних ре-

акцій, анафілактичного шоку на введення компонентів 
і препаратів крові;

  � �підвищена чутливість до будь-якого компоненту пре-
парату ІГВВ; 

  � �відсутність або різке зниження концентрації IgA в си-
роватці крові хворого з вродженим дефіцитом IgA. 
Усі пацієнти, яким було проведено ІГВВ-терапію, по-

винні перебувати під пильним наглядом клініцистів. 
Обов’язково проводиться контроль артеріального тиску, 
температури тіла, гемограми, коагулограми, біохімічних 
показників (рівня аланін- та аспартатамінотрансферази, 
креатиніну, вмісту загального білірубіну та його фракцій, 

показників протеїнограми тощо). Для оцінювання ефек-
тивності проведення замісної терапії обов’язково контро-
люється рівень основних класів Ig (IgG, IgM, IgA) в дина-
міці.

Таким чином, підсумовуючи вищевикладене, слід за-
значити:

1 З появою ІГВВ з’явилася можливість забезпечити 
високоефективну і майже безпечну терапію пато-

логічних станів, що супроводжуються вродженими 
і набутими імунодефіцитами, і тим самим значно 
знизити ризик виникнення загрозливих для життя 
ускладнень.

2 Раціональне застосування ІГВВ з урахуванням особли-
востей препарату і чітке дотримання режимів його до-

зування дає можливість досягти максимальної клінічної 
ефективності (зокрема при лікуванні захворювань систе-
ми крові) і запобігти побічним ефектам. 

3 У клінічній практиці необхідно використовувати лише 
ті ІГВВ, що повністю відповідають міжнародним вимо-

гам до безпечності й ефективності.
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В статье представлены данные об иммуноглобулинах для внутри-
венного введения (ИГВВ) в историческом аспекте, проведен ана-
лиз научной литературы и представлены результаты собственных 
исследований клинического применения данной группы препа-
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побочных эффектов и принципов их предотвращения.
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