
Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Национальный медицинский исследовательский центр

Детской гематологии, онкологии и иммунологии
имени Дмитрия Рогачева»

Министерства Здравоохранения Российской Федерации

На правах рукописи

АВЕДОВА АСМИК ЯКОВЛЕВНА

ПРИМЕНЕНИЕ ИММУНОГЛОБУЛИНА ЧЕЛОВЕКА НОРМАЛЬНОГО ДЛЯ
ПОДКОЖНОГО ВВЕДЕНИЯ В ТЕРАПИИ ДЕТЕЙ С ПЕРВИЧНЫМИ

ИММУНОДЕФИЦИТНЫМИ СОСТОЯНИЯМИ

3.1.21. Педиатрия
3.2.7. Иммунология

Диссертация на соискание ученой степени
кандидата медицинских наук

Научные руководители:
доктор медицинских наук, профессор Щербина Анна Юрьевна

кандидат медицинских наук Дерипапа Елена Васильевна

Москва 2025



2

ОГЛАВЛЕНИЕ

ВВЕДЕНИЕ...........................................................................................................................4
ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ................................................................................... 14
1.1. Общая характеристика врожденных дефектов иммунитета................................14
1.2. Заместительная терапия препаратами иммуноглобулинов.....................................15
1.2.1. Иммуноглобулины и их роль в организме человека ............................................15
1.2.2. История открытия заместительной терапии..........................................................16
1.3. Технология производства препаратов иммуноглобулинов .................................... 18
1.4. Основные подходы к проведению заместительной терапии..................................19
1.5. Новые разработки в терапии иммуноглобулином человека нормальным............21
1.6. Иммуноглобулин человека нормальный для подкожного введения .....................22
1.6.1. Особенности заместительной терапии ПКИГ.......................................................22
1.6.2. Особенности фармакокинетики ПКИГ..................................................................24
1.6.4. Эффективности терапии ПКИГ..............................................................................29
1.6.5. Безопасность терапии ПКИГ...................................................................................31
1.6.6. Влияние терапии ПКИГ на качество жизни пациентов.......................................32
1.7. Применение иммуноглобулина для подкожного введения в России: проблемы и
пути их решения.................................................................................................................33
ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ......................................... 35
2.1. Заключение этического комитета..............................................................................35
2.2. Общая характеристика пациентов.............................................................................35
2.3. Дизайн исследования..................................................................................................39
2.4. Платформа для сбора информации ........................................................................... 40
2.5. Критерии включения пациентов в исследование.....................................................41
2.6.Критерии исключения пациентов из исследования..................................................42
2.7. Препараты иммуноглобулинов..................................................................................42
2.8. Методы исследования.................................................................................................43



3

2.8.1. Обучающие мероприятия по значимости терапии ПКИГ и технике подкожных
инфузий...............................................................................................................................43
2.8.2. Схема и условия проведения заместительной терапии ВВИГ и ПКИГ............. 44
2.8.3 Технические особенности проведения заместительной терапии ПКИГ ручным
методом...............................................................................................................................45
2.8.4. Выполнение инфузии ПКИГ с использованием механической инфузионной
помпы Freedom60...............................................................................................................47
2.8.5. Основные критерии эффективности терапии ВВИГ и ПКИГ.............................48
2.8.5.1. Оценка концентрации сывороточного IgG.........................................................49
2.8.5.2. Оценка инфекционных осложнений и связанных с ними событий.................50
2.8.6. Основные критерии безопасности терапии ВВИГ и ПКИГ.................................52
2.8.7. Оценка качества жизни пациентов.........................................................................53
2.8.8. Оценка приверженности пациентов к терапии.....................................................54
2.9. Фармакоэкономический анализ терапии ПКИГ с использованием ручного метода
инфузии и помпы............................................................................................................... 55
2.10. Методы статистической обработки данных...........................................................56
ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ................................................................58
3.1. Реализация единовременного перехода с терапии ВВИГ на терапию ПКИГ.......58
3.3. Оценка концентрации сывороточного IgG на терапии ВВИГ И ПКИГ................59
3.4.Оценка инфекционных осложнений на терапии ВВИГ и ПКИГ............................ 61
3.4.2.Анализ частоты и длительности госпитализаций по причине инфекционных
заболеваний на терапии ВВИГ и ПКИГ...........................................................................64
3.5. Оценка безопасности заместительной терапии ВВИГ и ПКИГ.............................66
3.5.1. Оценка локальных реакций на терапии ПКИГ......................................................66
3.5.2.Оценка системных реакций на терапии ВВИГ и ПКИГ........................................67
3.6. Оценка безопасности заместительной терапии ПКИГ у пациентов с
тромбоцитопенией............................................................................................................. 68
3.7. Оценка безопасности заместительной терапии ПКИГ у пациентов с кожным
синдромом...........................................................................................................................70
3.8. Оценка качества жизни пациентов и приверженности к терапии ПКИГ..............71



4

3.8.1. Оценка качества жизни пациентов с использованием анкет PedsQL 4.0...........71
3.8.2. Оценка приверженности пациентов к инфузии ПКИГ ручным методом...........75
3.9. Оценка инфузии ПКИГ с помощью инфузионной помпы в сравнении с ручным
методом введения...............................................................................................................79
3.10. Оценка приверженности пациентов к терапии ПКИГ с использованием
инфузионной помпы..........................................................................................................82
3.11. Фармакоэкономическая оценка инфузии ПКИГ с помощью ручного метода и
помпы..................................................................................................................................84
ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ...................................................................86
ВЫВОДЫ............................................................................................................................93
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ............................................................................95
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ.....................................97
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ..................................................................................................98
ПРИЛОЖЕНИЕ А............................................................................................................114
ПРИЛОЖЕНИЕ Б.............................................................................................................116



5

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы исследования

Врожденные дефекты иммунной системы (ВДИ) (более старое название–
первичные иммунодефициты)- это редкие генетически детерминированные
заболевания с широким спектром клинических проявлений с манифестацией в разном
возрасте [1; 2]. В настоящее время выявлено более 500 генетических дефектов,
лежащих в основе врожденных дефектов иммунной системы [3].

Для большинства комбинированных иммунодефицитных состояний и всех
дефектов гуморального иммунитета характерно нарушение антителообразования.
Отсутствие адекватного антителообразования обуславливает высокую частоту
тяжелых жизнеугрожающих инфекционных осложнений.

Золотым стандартом терапии пациентов с дефицитом сывороточных
иммуноглобулинов или нарушением специфического антителообразования в рамках
ВДИ является заместительная терапия препаратами иммуноглобулинов [4].
Актуальность заместительной терапии препаратами иммуноглобулинов у пациентов
с ВДИ детского возраста в Российской Федерации была продемонстрирована ранее
[5; 6]. В настоящее время в Российском регистре ВДИ имеется информация о более 6
000 пациентах [7] и около половины из них нуждается в заместительной терапии.

Со второй половины ХХ века в качестве основных терапевтических форм
широко используются в клинической практике иммуноглобулины для внутривенного
введения (ВВИГ) [8; 9]. Иммуноглобулины для подкожного введения (ПКИГ) с
доказанным профилем эффективности и безопасности были разработаны
относительно недавно [10].

Одним из основных преимуществ заместительной терапии ПКИГ является
возможность ее проведения в домашних условиях, что положительно сказывается на



6

качестве жизни пациентов [11]. Отсутствие регулярных госпитализаций в стационар
для проведения заместительной терапии ПКИГ делает этот метод выгодным с
экономической точки зрения [12]. При терапии ПКИГ исключены технические
трудности, связанные со сложным венозным доступом, в особенности у пациентов
младшего детского возраста.

С технической точки зрения выполнение инфузии ПКИГ возможно двумя
методами: ручной способ-«rapid push»- (быстрые толчки) и введение с помощью
специализированной инфузионной помпы.

К преимуществам ручного метода выполнения инфузии ПКИГ относятся:
возможность проведения инфузии без технических приспособлений с использованием
минимального расходного материала (шприцы, иглы-бабочки),
индивидуализированный для каждого пациента подход к скорости введения
препарата, снижение экономических затрат на расходные материалы для помпы [8;
12].

На территории Российской Федерации опыт использования ПКИГ до недавнего
времени был ограничен единичными пациентами [13].

Большой интерес представляет изучение возможности быстрого перехода с
заместительной терапии ВВИГ, проводимой в условиях стационара, на амбулаторную
терапию ПКИГ у пациентов детского возраста в реальной клинической практике в
России, с учетом удаленности многих мест проживания от медицинских стационаров
и отсутствия системы медсестринского сопровождения на дому, как в некоторых
других странах. Учитывая большую территориальность Российской Федерации,
удаленность стационаров в ряде регионов, суровые климатические условия в
северных частях страны, практически важным является возможность оценки
изменения качества жизни пациентов, которым представляется возможность
проводить РЗТ самостоятельно в домашних условиях. Важным является возможность
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оценки приверженности пациентов к терапии ПКИГ с использованием ручного
метода инфузии, который требует соблюдения технических алгоритмов и может
являться рентабельным с финансовой точки зрения. В данной работе была проведена
оценка важности обучающих мероприятий среди врачей первичного звена, пациентов
и их родителей по усвоению нового с технической точки зрения способа проведения
РЗТ.

Степень разработанности темы исследования
Заместительная терапия препаратами иммуноглобулинов является базовой

терапией для всех пациентов с нарушением антителообразования. По данным
Российского регистра первичных иммунодефицитов в 2024 году более 60% пациентов
с ВДИ нуждались в проведении терапии препаратами иммуноглобулинов, с каждым
годом эта цифра растет [7]. Терапия ПКИГ в домашних условиях является одним из
альтернативных способов проведения заместительной терапии, направленной на
улучшение качества жизни пациентов. Однако, к настоящему времени на территории
Российской Федерации опыт применения ПКИГ среди пациентов с ВДИ детского
возраста был ограничен единичными пациентами. Таким образом, оценка
возможности реализации проведения терапии ПКИГ в Российской Федерации на
большой группе пациентов детского возраста с ВДИ и изменения качества жизни
пациентов на фоне перехода с терапии ВВИГ и ПКИГ является актуальной с точки
зрения современной клинической иммунологии.

Цель исследования
Оценка возможности реализации перехода с ВВИГ на ПКИГ в заместительной

терапии детей с ВДИ в условиях реальной клинической практики Российской
Федерации, а также оценка эффективности, безопасности и влияния этой терапии на
качество жизни пациентов.
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Задачи исследования

1. Доказать возможность реализации единовременного перехода с заместительной
терапии ВВИГ на терапию ПКИГ с использованием ручного метода инфузии на
большой гетерогенной группе пациентов детского возраста с ВДИ на
территории Российской Федерации.

2. Оценить эффективность заместительной терапии ПКИГ с использованием
ручного метода инфузии в сравнении с ранее проводимой терапией ВВИГ на
большой гетерогенной группе пациентов детского возраста с ВДИ.

3. Оценить безопасность заместительной терапии ПКИГ с использованием
ручного метода инфузии в сравнении с ранее проводимой терапией ВВИГ на
большой гетерогенной группе пациентов детского возраста с ВДИ, в том числе
у пациентов с тромбоцитопенией и с распространенным поражением кожных
покровов.

4. Оценить качество жизни пациентов и их приверженность к терапии на фоне
перехода с заместительной терапии ВВИГ на ПКИГ с использованием ручного
метода инфузии.

5. Оценить эффективность, безопасность, приверженность к терапии и
затратность разных способов доставки ПКИГ: с использованием ручного
метода инфузии и специализированной помпы.

Научная новизна

Впервые в Российской Федерации на большой гетерогенной группе пациентов
детского возраста с ВДИ продемонстрирована возможность единовременного
перехода с заместительной терапии ВВИГ на терапию ПКИГ с использованием
ручного метода инфузии.
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Впервые в России проведен сравнительный анализ эффективности и
безопасности заместительной терапии ВВИГ и ПКИГ с использованием ручного
метода инфузии на большой группе пациентов детского возраста с ВДИ.

Впервые в Российской Федерации продемонстрирована возможность
безопасного применения ПКИГ с использованием ручного метода инфузии у
пациентов с тромбоцитопенией и с поражением кожных покровов.

Впервые проведена оценка качества жизни пациентов с ВДИ при переходе с
терапии ВВИГ на терапию ПКИГ с ручным методом инфузии в домашних условиях.

Впервые в Российской Федерации проведена сравнительная оценка разных
способов доставки ПКИГ у пациентов с ВДИ.

Теоретическая и практическая значимость работы

1. Доказана возможность реализации единовременного перехода с терапии ВВИГ
на терапию ПКИГ с использованием ручного метода инфузии на большой
группе пациентов детского возраста с ВДИ из разных регионов Российской
Федерации. Продемонстрирована важность проведения обучающих
мероприятий для реализации данного перехода.

2. Доказана высокая эффективность и безопасность заместительной терапии
ПКИГ с использованием ручного метода инфузии у пациентов детского
возраста с разными формами ВДИ на территории Российской Федерации.

3. Доказана хорошая приверженность пациентов к терапии ПКИГ с
использованием ручного метода инфузии в домашних условиях.

4. Доказано улучшение качества жизни пациентов благодаря переходу на терапию
ПКИГ с использованием ручного метода инфузии в домашних условиях, в
особенности для пациентов из северных регионов Российской Федерации.
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5. Доказано отсутствие значимых отличий в эффективности, безопасности и
приверженности к терапии ПКИГ с использованием ручного метода доставки
препарата и с помощью специализированной помпы.

Методология и методы исследования
Диссертационная работа выполнена на базе отделения иммунологии ФГБУ

«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России (главный врач – д.м.н.
Литвинов Д.В.). Исследование носит проспективный характер с ретроспективной
фазой.
В соответствии с задачами исследования была утверждены критерии включения и
исключения пациентов из исследования. В соответствии с критериями включения
была утверждена выборка пациентов детского возраста с ВДИ, нуждающихся в
проведении регулярной заместительной терапии препаратами иммуноглобулинов.
Сначала проведен анализ ретроспективных данных из медицинской документации по
особенностям проведения заместительной терапии ВВИГ. В проспективной фазе
исследования, посвященной терапии ПКИГ, был проведен анализ следующих
утвержденных критериев: роль обучающих мероприятий по техническим
особенностям выполнения инфузии ПКИГ в домашних условиях, эффективность и
безопасность терапии, приверженность к терапии ПКИГ, влияние терапии ПКИГ в
домашних условиях на качество жизни пациентов. В ходе работы были разработаны
обучающие методические пособия для пациентов, анкеты по оценке приверженности
пациентов к самостоятельному проведению терапию.
В исследовании применялись общеклинические данные, результаты лабораторных
исследований и данные анкетирования. Полученные данные подверглись
статистической обработке, были систематизированы и сопоставлены с
существующими литературными источниками. На основе проведенного анализа
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сформулированы соответствующие выводы и предложены практические
рекомендации.

Положения, выносимые на защиту

1. Терапия ПКИГ с использованием ручного метода инфузии может являться
альтернативой терапии ВВИГ для детей с разными формами ВДИ в условиях
реальной клинической практики на территории Российской Федерации.

2. Терапия ПКИГ с использованием ручного метода инфузии является
эффективным методом лечения у детей с ВДИ в отношении поддержания
стабильной концентрации сывороточного сывороточного иммуноглобулина G
(IgG), защите от инфекционных осложнений и связанных с ними событий
(применение системной антибактериальной терапии, стационарное лечение
инфекционных осложнений).

3. Терапия ПКИГ с использованием ручного метода инфузии является безопасной
у детей с разными формами ВДИ, в том числе у пациентов с тромбоцитопенией
и специфическим поражением кожных покровов.

4. Терапия ПКИГ, осуществляемая в домашних условиях ручным методом
введения, сопровождается высокой приверженностью пациентов к лечению и
благоприятно сказывается на их качестве жизни.

5. Способ доставки ПКИГ (ручной или с помощью помпы) не влияет на
эффективность и безопасность терапии, его выбор зависит от индивидуального
предпочтения пациента\его семьи.

Степень достоверности и апробация результатов исследования

Достоверность полученных результатов обеспечивается значительным объемом
выборки, включающей 217 пациентов детского возраста с верифицированным
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диагнозом ВДИ. Репрезентативность собранных данных, а также корректный выбор
методов статистической обработки в соответствии с поставленными задачами
способствуют высокой надежности и валидности проведенного анализа.

Результаты проведенного исследования представлены и обсуждены на
международных и отечественных конференциях: VI научно-практическая
конференция с международным участием «Первичные иммунодефициты в эпоху
неонатального скрининга» (Москва, 2023г), VII научно-практическая конференция с
международным участием «Первичные иммунодефициты: от науки к практике»
(Москва, 2024 г), 21st Biennial Meeting of the European Society for Immunodeficiencies
(Marseille, 2024), вебинары «Применение ПКИГ в практике иммунолога» (при
поддержке НАЭПИД, трансляция для врачей и родителей пациентов из регионов РФ,
2022-2023гг.), XXIII Ежегодный Конгресс детских инфекционистов России с
международным участием (Москва, 2024).

Апробация работы состоялась на совместном расширенном заседании
экспертной комиссии по гематологии, иммунологии и педиатрии и сотрудников
клинических и лабораторных подразделений (отделение иммунологии, стационар
кратковременного лечения, отделения трансплантации гемопоэтических стволовых
клеток №2, лаборатория трансплантационной иммунологии и иммунотерапии
гемобластозов, отдел медицинской статистики, отдел клинических исследований,
консультативное отделение) федерального государственного бюджетного
учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр детской
гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Министерства
здравоохранения Российской Федерации. Присутствовало на заседании 25 человек, в
т. ч. докторов наук по рассматриваемым специальностям 5 человек. Апробация
диссертации состоялась 3 марта 2025 г.
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Внедрение результатов в практику
Результаты данного исследования внедрены в клинические и методические

рекомендации по лечебно-диагностической работе отделений иммунологии и
стационара кратковременного лечения ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева»
Министерства здравоохранения Российской Федерации, а также в работу стационаров
с наличием профиля иммунология г. Москвы и областных центров разных регионов
Российской Федерации. В качестве нормативного юридического документа по
применению ПКИГ 16,5% на базе иммунологических стационаров Российской
Федерации разработан федеральный консилиум по использованию
незарегистрированного на территории Российской Федерации препарата.
Разработаны методические пособия для пациентов и их законных представителей по
применению ПКИГ с использованием ручного метода инфузии.

Материалы диссертации включены в методические рекомендации по лечебной
работе на кафедре иммунологии и аллергологии ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия
Рогачева» Минздрава России и на кафедре онкологии, гематологии и лучевой терапии
педиатрического факультета федерального государственного автономного
образовательного учреждения высшего образования «Российский национальный
исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Министерства
здравоохранения Российской Федерации.

Публикации
По теме диссертационной работы опубликовано 4 работы в зарубежных и

отечественных журналах, из них 3 статьи опубликованы в журналах,
рекомендованных в перечне ВАК при Минобрнауки России.

Участие автора в получении результатов исследования
Автором проведен анализ литературных данных, посвященных заместительной
терапии препаратами иммуноглобулинов у пациентов с ВДИ. Совместно с научными
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руководителями определены цель, задачи и методы исследования, разработана база
данных для хранения и статистической обработки. Определен дизайн исследования,
согласно которому проводились анализ утвержденных критериев эффективности и
безопасности заместительной терапии ВВИГ и ПКИГ, а также оценка качества жизни
пациентов при переходе с терапии ВВИГ на терапию ПКИГ. Проанализированы
результаты исследования, сформулированы выводы и практические рекомендации.
Автор лично принимал участие как в обследовании и лечении больных с ВДИ, так и
в анализе необходимой медицинской документации пациентов, вошедших в данное
исследование. Автор принимал участие в проведении очных и заочных школ для
врачей, пациентов и их родителей по практической значимости терапии ПКИГ и
техническим особенностям выполнения инфузии ПКИГ.

Специальности, которым соответствует диссертация
Диссертационное исследование соответствует Паспорту специальности 3.1.21.

Педиатрия, а именно: п.3 «Оптимизация научно-исследовательских подходов и
практических принципов ведения — диагностики, профилактики, лечения,
абилитации и реабилитации, а также сопровождения детей с хроническими
рецидивирующими болезнями, острой патологией, подвергшихся воздействию
внешних факторов, в том числе экологических и социальных. Формирование моделей
и параметров оценки ведения пациента и подходов к аудиту осуществленного объема
вмешательств и качества оказываемой медицинской деятельности» и п.6
«Совершенствование теоретических, методических и организационных подходов к
обеспечению особых потребностей детей-инвалидов»; Паспорту специальности
3.2.7.Иммунология, а именно: п.6 «Разработка и усовершенствование методов
диагностики, лечения и профилактики инфекционных, аллергических и других
иммунопатологических процессов» и п.7 «Разработка способов воздействия на



15

иммунную систему с помощью фармакологических препаратов и методов
иммунобиотерапии. Исследование эффективности и безопасности этих воздействий».

Диссертация Аведовой Асмик Яковлевны «Применение иммуноглобулина
человека нормального для подкожного введения в терапии детей с первичными
иммунодефицитными состояниями»» рекомендуется к защите на соискание ученой
степени кандидата медицинских наук по специальностям 3.1.21. Педиатрия, 3.2.7.
Иммунология.

Структура и объём диссертации

Диссертационная работа изложена на 122 страницах печатного текста и
включает в себя следующие разделы: введение, обзор литературы, материалы и
методы исследования, результаты, обсуждение полученных результатов, выводы,
практические рекомендации и указатель используемой литературы. Работа
проиллюстрирована 11 таблицами и 31 рисунками. Библиография содержит 122
ссылку, в том числе 13 отечественных источников и 109 на иностранных языках.
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

1.1. Общая характеристика врожденных дефектов иммунитета

К ВДИ относят редкие заболевания с частотой встречаемости 1:1000-1:5000
человек, к числу клинических проявлений которых могут быть отнесены: инфекции,
аутоиммунные проявления, аутовоспалительные проявления, предрасположенность
к злокачественным новообразованиям [14]. В основе ВДИ лежат различные
генетические дефекты, которые могут затрагивать различные пути
функционирования иммунной системы. В настоящее время описано около 550
генетических дефектов при различных ВДИ [3; 15].

Область клинической и научной иммунологии быстро расширяется благодаря
внедрению новых достижений в области секвенирования генома, внедрению
инструментов в области редактирования генов и новых биологических препаратов,
которые нацелены на определенные контрольные точки.

В соответствии с последней классификацией все ВДИ разделены на 10 основных
групп: комбинированные иммунодефициты (КИН), КИН с синдромальными
признаками, преимущественно дефициты антител, заболевания иммунной
дизрегуляции, врожденные дефекты фагоцитов, дефекты врожденного иммунитета,
аутовоспалительные заболевания, дефициты комплемента и фенокопии врожденных
ошибок иммунитета [2].

Частые тяжелые инфекционные заболевания вследствие дефектов клеточного
и/или гуморального звеньев иммунитета являются ведущей причиной смертности
пациентов с ВДИ. Второй по частоте причиной смертности среди пациентов с ВДИ
являются злокачественные новообразования [16]. Ранняя диагностика и
своевременная терапия пациентов с ВДИ имеет первостепенное значение в
предупреждении жизнеугрожающих осложнений [17].
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Базовой терапией пациентов с нарушением антителообразования, к числу
которых относят комбинированные и гуморальные иммунодефициты, является
регулярная заместительная терапия (РЗТ) препаратами иммуноглобулинов [18]. Для
более 60% пациентов с ВДИ характерно нарушение антителообразования [19]. Для
пациентов с глубоким Т-клеточным дефектом иммунитета единственным куративным
методом терапии является проведение аллогенной трансплантации гемопоэтических
стволовых клеток (ТГСК)[20]. РЗТ является стандартом патогенетической терапии и
одним из надежных методов профилактики тяжелых инфекций у пациентов с КИН и
тяжелым комбинированным иммунодефицитом (ТКИН) до проведения ТГСК [21].

1.2. Заместительная терапия препаратами иммуноглобулинов

1.2.1. Иммуноглобулины и их роль в организме человека

Иммуноглобулины (также известные как антитела) представляют собой
гликопротеины, продуцируемые плазматическими клетками. Иммуноглобулины
представляют собой гетеродимерные белки, состоящие из двух тяжелых (H) и двух
легких (L) цепей. Иммуноглобулины классифицируются в соответствии с типом
содержащейся в них тяжелой цепи, а именно IgG, IgM, IgA, IgE и IgD [22; 23].
В реализации эффективного иммунного ответа против широкого спектра
микроорганизмов и их токсинов решающее значение играет функциональная
активность молекул IgG. Основной механизм действия сывороточного IgG связан с
удалением инфекционных патогенов (бактерии, вирусы и др.) с участием ряда
иммунокомпетентных клеток. Однако, спектр действий сывороточного IgG намного
шире и может быть охарактеризован следующим образом: взаимодействие с
цитокинами для модуляции продукции антагонистов цитокинов и
противовоспалительного ответа; взаимодействие с рецепторами для Fc-фрагментов
(FcR) и несколькими иммунокомпетентными молекулами клеточной поверхности для
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усиления или подавления воспалительных и иммунных реакций; модуляция путей
комплемента для предотвращения повреждения тканей, блокада связывания Т-клеток
с суперантигенами; торможение дифференцировки и созревания дендритных клеток;
блокада гамма-FcR на макрофагах, предотвращение связывания и поглощения
фагоцитов и подавление истощения тромбоцитов[24].

1.2.2. История открытия заместительной терапии

Иммуноглобулин человека нормальный используется у пациентов с
нарушением антителообразования с 1952 года, когда впервые O.Bruton ввел подкожно
осажденную сыворотку крови человека пациенту с неопределяемым уровнем гамма-
глобулина. Подкожные инфузии 3,2 г/мес давали измеримые уровни гамма-глобулина
и полностью устраняли пневмококковые инфекции [8].

Первый препарат иммуноглобулина человека был произведен методом
осаждения плазмы холодным этанолом, разработанным в начале 1940-х годов J.Cohn
и его коллегами на кафедре физической химии медицинской школы Гарвардского
университета [25,26]. Препарат был изготовлен с концентрацией белка 165 мг/мл, в
состав препарата также входили глицин, 0,9% раствор хлорида натрия и мертиолят.
Раствор был доведен до pH 6,8 ± 0,4 и хранился при температуре 5 °C. Со временем
раствор имел тенденцию к образованию частиц (агрегатов) во время хранения.
Агрегаты, как правило, считались причиной побочных эффектов по типу
анафилактоидных при внутривенном введении препарата. Изначально разработанная
J.Cohn фракция гамма-глобулина использовалась для профилактики особо опасных
инфекций, таких как корь. Первые коммерческие иммуноглобулины были ограничены
внутримышечными инъекциями [25; 26].

Главными недостатками внутримышечных инъекций иммуноглобулина были
медленное поступление иммуноглобулинов в системный кровоток, невозможность в
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случае необходимости в кратчайшие сроки достичь высоких концентраций в
системном кровотоке [18], частые побочные эффекты (например, асептические
некрозы). До 1980 года основной альтернативой внутримышечным инъекциям
иммуноглобулина была внутривенная инфузия плазмы [27].

Технологические сложности, связанные с невозможностью стабилизации
необходимой концентрации препарата в возможном для подкожных инъекций объеме
инфузии, долгое время препятствовали активному внедрению ПКИГ в клиническую
практику [28].

Начиная с конца 70-х годов были получены первые внутривенные формы
препаратов иммуноглобулинов, в которых системные побочные действия, связанные
с агрегацией IgG, были преодолены посредством снижения pH раствора и
добавлением стабилизатора (сахар) [29].

Однако, трудности с периферическим доступом и большая частота побочных
реакций на введения ВВИГ, привела к разработке подкожных форм
иммуноглобулина. Первые оптимистичные работы по его использованию появились
в начале 90-х годов. Постепенно, данный способ и форма выпуска завоевали одно из
лидирующих мест, конкурируя с ВВИГ [10].

1.3. Технология производства препаратов иммуноглобулинов

РЗТ для большинства пациентов с ВДИ является пожизненной терапией, что
наряду с требованиями по безопасности препарата, делают этот вид терапии с
технологической точки зрения сложным и дорогостоящим методом лечения.

Ряд строгих методов обеспечения качества, которые были существенно усилены
после вспышек гепатита С в конце 1980-х годов [30], в настоящее время применяются
в большинстве стран, где осуществляется крупномасштабное производство
иммуноглобулинов.
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Препараты иммуноглобулинов производятся из большого пула человеческой
плазмы и содержат более 95% IgG (включая все четыре подкласса). Все доноры
проходят тестирование на наличие антител к вирусам гепатита В, С и ВИЧ.
Полученный пул плазмы от каждого донора проходит тестирование на наличие
вирусов гепатита А, В, С, ВИЧ, парвовируса В19. Плазма подлежит карантизации на
60 дней с последующим повторным вирусологическим контролем [31].

Вторым этапом производства препаратов иммуноглобулина является получение
фракции гамма-глобулина методом фракционирования этанолом холодным способом
(метод Cohn и Oncley) или фракционированием октановой кислотой, что может иметь
также важное значение в инактивации вирусов и прионов [25; 26].

Следующим этапом является удаление агрегатов методом ферментативной или
химической модификации при хроматографии или методом ионного обмена [32]. В
качестве методов вирусной инактивации используют нанофильтрацию, инкубацию с
низким pH в высокой температуре, обработку детергентом/растворителем и
пастеризацию [33; 34].

Для стабилизации конечного продукта используют сахара (сахароза, глюкоза и
др.) или аминокислоты (например, пролин) [35].

Также должны быть тщательно соблюдены некоторые другие характеристики
формулы иммуноглобулина. Первая из них — отсутствие латекса, т.к. от 0,3 до 1%
населения чувствительны к этому антигену и могут иметь аллергические реакции
[36]. Другая-отсутствие сорбитола, который противопоказан пациентам с
наследственной непереносимостью фруктозы.

В настоящее время в разных странах имеется в продаже более 20 различных
препаратов иммуноглобулина от десяти крупных производителей.

1.4. Основные подходы к проведению заместительной терапии
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РЗТ используется для восстановления и поддержания стабильной и
оптимальной концентрации сывороточного IgG у пациентов с нарушением
антителообразования. Одним из основных показаний к проведению заместительной
терапии является не только гипогамма- или агаммаглобулинемия, но и нарушение
специфического антителообразования. Применяемым в клинической практике
способом определения специфического антителообразования является определение
поствакцинальных антител: к столбняку, дифтерии, гемофильной палочке, кори,
эпидемическому паротиту, краснухе и др. [37].

Cтандартными, используемыми в клинической практике, дозами для
проведения заместительной терапии являются 0,3-0,6 г/кг/мес. В случае выявления
резко сниженной концентрации IgG в момент постановки диагноза рекомендована
стартовая терапия в режиме насыщения суммарно 1-1,2 г/кг за несколько введений с
интервалом в несколько дней. Расчетная доза в случае использования ВВИГ, как
правило, вводится 1 раз в 3 или 4 недели. В случае использования ПКИГ расчетная
месячная доза может быть разделена на 2-4 введения в месяц и более по
индивидуальным показаниям. [38].

Премедикация перед проведением заместительной терапии ВВИГ или ПКИГ
обычно не требуется, только по индивидуальным показаниям [39].

В настоящее время по результатам ряда исследований существует тенденция к
повышению ежемесячной дозы для заместительной терапии препаратами
иммуноглобулинов.

В исследованиях Orange и др. было установлено, что минимальный уровень IgG
увеличивался на 1,21 г/л для каждых дополнительных 0,1 г/кг/28 дней ВВИГ и на
0,844 г/л для каждых дополнительных 0,1 г/кг/28 дней ПКИГ. В отношении инфекций,
заболеваемость пневмонией снижалась на 27% с каждым увеличением минимального
уровня IgG на 1 г/л на терапии ВВИГ. Заболеваемость пневмонией была в пять раз
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выше при поддержании минимального уровня IgG 5 г/л по сравнению с 10 г/л [44]. На
терапии ПКИГ была отмечена тенденция в виде снижением частоты инфекций на 0,38
событий/пациент/год на каждый 1 г/л увеличения концентрации сывороточного IgG
[40].

Подбор эффективной дозы различается среди пациентов с разными
нозологичными формами. Кроме того, в ряде случаев требуется индивидуальный
подход для разных пациентов с одной и той же нозологией. Так, в 22-летнем
исследовании с участием 105 пациентов с дефектом антителообразования было
показано, что минимальный уровень сывороточного IgG, требуемый для того, чтобы
у отдельного пациента не было бактериальных инфекций, сильно различается между
пациентами и составляет для пациентов с общей вариабельной иммунной
недостаточностью (ОВИН) 9 г/л (95% 6–12 г/л), а для пациентов с Х-сцепленной
агаммаглобулинемий 10 г/л (95% 8–13 г/л) [41].

РЗТ направлена на минимизацию инфекционных осложнений, но ожидание
того, что терапия ВВИГ/ПКИГ немедленно профилактирует все инфекции является
нереалистичным. У пациентов остаются высокими риски развития сезонных
вирусных инфекций.

В ряде исследований по оценке эффективности РЗТ эпизоды синусита и
назофарингита регистрировались с большой частотой, что позволяет предположить,
что эти осложнения хуже контролируются путем повышения уровня сывороточного
IgG [42].

С целью поддержания оптимальных концентраций сывороточного IgG и
подбора режимов терапии необходим регулярный мониторинг концентрации IgG в
крови.

Эффективность РЗТ зависит от ряда факторов, которые условно могут быть
разделены на 3 группы: дозирование, приверженность пациента к терапии,
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коморбидный фон. К факторам, предрасполагающим к повышению ежемесячной
дозы препарата могут быть отнесены: патологические потери белка (нефротический
синдром, кишечный синдром), физиологическое повышение потребности в белке
(беременность), бронхоэктатическая болезнь, учащение инфекционных эпизодов [41;
43].

Высокодозная терапия препаратами иммуноглобулинов используется для
лечения ряда аутоиммунных заболеваний, таких, как хроническая воспалительная
демиелинизирующая полирадикулоневропатия, мультифокальная моторная
невропатия, иммунная тромбоцитопения, синдром Кавасаки и др. [44; 45].

1.5. Новые разработки в терапии иммуноглобулином человека нормальным

В настоящее время ведется поиск и разработка новых терапевтических форм
препаратов иммуноглобулинов.

Перспективным является разработка препаратов, пригодных для использования
на слизистых оболочках, что обусловлено значительными успехами в профилактике
инфекций верхних дыхательных путей в 1990-х годах [46; 47].

В настоящее время есть исследования по оценке эффективности препаратов
ВВИГ с высоким содержанием IgA в отношении хронических заболеваний легких
[48].

В отношении ПКИГ одним из достижений стало возможность вводить большие
дозы препарата благодаря применению гиалуронидазы. Гиалуронидаза расщепляет
основной компонент коллагеновых волокон, что позволяет вводить подкожно
большие объемы жидкости. Агентство по контролю за продуктами питания и
лекарственными препаратами США (FDA) одобрило совместное применение ПКИГ
с рекомбинантной гиалуронидазой человека (rHuPH20), и такой продукт теперь
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коммерчески доступен в некоторых странах. Однако, возможность безопасного
долгосрочного применения этой комбинации пока остается неизвестной, т.к. не до
конца изученным остается вопрос об образовании антителах к рекомбинантной
гиалуронидазе [49].

1.6. Иммуноглобулин человека нормальный для подкожного введения

1.6.1. Особенности заместительной терапии ПКИГ

За последнее десятилетие актуальность терапии ПКИГ возросла по нескольким
причинам: эффективность терапии ПКИГ аналогична эффективности ВВИГ, на
терапии ПКИГ значительно реже встречаются системные побочные реакции, терапия
ПКИГ благоприятна для пациентов со сложным венозным доступом, терапия ПКИГ
не требует регулярной госпитализации пациентов в стационар, возможность
проводить терапию ПКИГ самостоятельно обеспечивает пациентам большую
гибкость в планировании своего расписания, придает чувство независимости и
повышает качество жизни (Таблица1) [11; 50-53].

В клинической практике дозирование ПКИГ обычно проводится из расчета 0,4-
0,6 г/кг/месяц, однако доза может быть изменена в зависимости от индивидуальных
показаний. В случае инициации ПКИГ пациенту, ранее не получавшему терапию
иммуноглобулинами, возможно проведение подкожных инфузий в режиме
насыщения 0,1 г/кг ежедневно на протяжении 5-7 дней с последующим переходом на
поддерживающие режимы терапии под контролем предтрансфузионной
концентрации IgG [10].

При переходе с терапии ВВИГ на ПКИГ, по данным ряда исследований в США,
рекомендуется проводить корректировку дозы в соотношении 1:1,37. Эти цифры
основаны на данных FDA по расчету площади под кривой (AUC), которая
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представляет собой еженедельную дозу ПКИГ [54]. В странах Европы при переходе
с ВВИГ на ПКИГ дозы обычно не корригируются [55; 56].

Препараты ПКИГ, применяемые в настоящей клинической практике,
отличаются друг от друга концентрацией содержащегося в них иммуноглобулина G.
В настоящее время широко доступны на рынке и применяются в клинической
практике следующие препараты иммуноглобулинов для подкожного введения:
Vivaglobin 16% (c 2006 года)[57], Hizentra 20% (c 2010 года) [58], Cuvitru 20% (с 2018
года)[59], Octanorm [Сutaquig®] 16,5%[60] и др.

Таблица 1-Факторы, влияющие на способ введения препарата

Преимущества ВВИГ Преимущества ПКИГ
Обеспечение высоких пиковых
уровней IgG

Поддержание более стабильного
уровня IgG

Единовременное применение больших
доз

Возможность введения больших
объемов с использованием
гиалуронидазы

Меньшая частота инфузий Меньшая нагрузка объемом
Практически полное отсутствие
локальных реакций

Редкие системные реакции

В некоторых странах проведение
терапии возможно в домашних
условиях

Проведение терапии в домашних
условиях

1.6.2. Особенности фармакокинетики ПКИГ

В отличие от ВВИГ, ПКИГ образует локальное депо в ПЖК и достигает
кровотока опосредованно через лимфатическую систему, что значительно замедляет
всасывание IgG в кровоток [61]. Биодоступность препаратов ПКИГ независимо от
концентрации раствора снижена в сравнении с препаратами ВВИГ. Одними из причин
сниженной биодоступности препаратов ПКИГ являются разрушение тканевыми
ферментами и/или нековалентное связывание со структурными белками
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внеклеточного матрикса [62]. Имеются данные о том, что скорость катаболизма IgG
пропорциональна его концентрации в сыворотке крови, что является уникальным
явлением по сравнению с другими классами иммуноглобулинов [63; 64].

Однако, более низкая биодоступность в случае препаратов ПКИГ предполагает
более устойчивые значения минимальной и средней концентрации IgG в течение
определенного периода времени. Этому также способствует большая кратность
введений препаратов ПКИГ в сравнении с ВВИГ [54].

В ряде исследований изучение соотношений между дозами ПКИГ и ВВИГ и
уровнями сывороточного IgG предполагает, что, в целом, ежемесячная доза ПКИГ,
равная ежемесячной дозе ВВИГ, приведет к устойчивому уровню IgG на ПКИГ
примерно на 13 % выше, чем минимальный уровень IgG на ВВИГ [54; 65].

На Рисунке 1 показан пример фактических уровней IgG у пациента 34-х лет с Х-
сцепленной агаммаглобулинемией, достигаемых при еженедельных подкожных
инфузиях по сравнению с внутривенными инфузиями с интервалом в 3 недели. При
практически равных средних значениях сывороточного IgG за 21-дневный период
(для ВВИГ 850,6 ± 43 мг/дл, для ПКИГ 816,16 мг/дл) значимое различие между
начальной пиковой концентрацией и концентрацией к концу наблюдаемого периода
(900 мг/дл) характерно для терапии ВВИГ. Максимальный диапазон различий,
наблюдаемых при еженедельных инфузиях подкожного иммуноглобулина составляет
менее 100 мг/дл. [10].

1.6.3. Техника выполнения подкожной инфузии

Исторически первым способом выполнения инфузии ПКИГ является подкожное
введение препарата с помощью иглы и шприца. Введение ПКИГ ручным методом
является простым,удобным и быстрым способом доставки лекарственного препарата.
Для проведения инфузии методом «rapid push» требуется шприц нужного объема,
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игла-бабочка нужного калибра и длины. Средняя скорость выполнения подкожной
инфузии методом «rapid push» составляет 1-2 мл/мин.

Рисунок 1. Динамика концентрации сывороточного IgG на терапии ВВИГ (а) и ПКИГ
(б) (модифицировано из Berger et al. [10]).

Среднее время инфузии при таком способе введения составляет 5-20 мин. В
зависимости от возраста и веса пациента средний объем препарата, вводимый в одной
место введения, как правило составляет 5-30 мл. Количество мест для инфузии и
частота инфузий зависят от расчетной дозы препарата, весовых показателей пациента
и в ряде случаев от индивидуальных предпочтений пациента. Рекомендуемые участки
для выполнения инфузии: живот, наружная/внутренняя поверхность бедер, ягодицы
и предплечье (Рисунок 2). Обычно используется 1-2 участка для выполнения развого
введения ПКИГ. При использовании нескольких участков, расстояние между ними и
от передней белой линии живота должно составлять не менее 5 см. [66-69]. В
профилактике местного инфицирования эффективность продемонстрировала
кратковременная обработка кожи раствором антисептика (хлоргексидин, спирт, йод
и др.).В некоторых центрах используется местный анестетик с содержанием
лидокаина и прилокаина, который наносится за 30-40 мин перед введением игл [70].
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Рисунок 2-Анатомические области для выполнения инфузии ПКИГ [71]

Подкожные инфузии иммуноглобулина обладают рядом ограничений, к числу
которых могут быть отнесены: локальные местные реакции, невозможность введения
больших объемов в одну область, физические усилия по введению препарата с
помощью шприца и иглы-бабочки [50]. С целью устранения этих ограничений были
разработаны ряд модификаций препаратов ПКИГ и способов их введения.
Изготовление высококонцентрированных препаратов ПКИГ [58; 59] позволило
уменьшить вводимые объемы препарата. С целью увеличения вводимого объема
препарата и следовательно уменьшения кратности введений были разработаны
препараты ПКИГ с рекомбинантной гиалуронидазой [49]. C целью облегчения усилий
по введению препарата, в попытке улучшить комфорт пациента при введении
препарата были разработаны инфузионные помпы [72; 73].В 1991 году в Швеции
впервые была внедрена инфузия ПКИГ с использованием помпы со скоростью 20
мл/ч. Впоследствии этот метод стал преобладающей практикой в Скандинавии и все
чаще используется в других странах Европы и реже в США [74; 75].

В настоящее время выбор помп для проведения инфузии ПКИГ весьма
разнообразен и представлен механическими и электронными помпами. К числу
наиболее распространенных относятся: механическая помпа Freedom 60, электронные
помпы CRONO, Syringe pump SN 50C6 и др.(Рисунок 3). Для работы электронных и
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механических помп необходим определенный набор расходного материала в виде:
специализированные иглы для инъекций, специализированные шприцы, для
механических помп дополнительные трубки для регулировки скорости [76-78].

Помпа Freedom 60 Помпа CRONO Syringe pump SN 50C6

Рисунок 3-Инфузионные помпы

Метод «rapid push» является более простым, сокращает время инфузии по
сравнению с обычным введением с помощью помпы,не требуется специального
оборудования и позволяет избежать технических сложностей, связанных с
использованием инфузионной помпы (например, проблем с программным
обеспечением, разрядкой батареи или неадекватной конструкцией интерфейса) [79].

В большинстве случаев при использовании помпы необходимость выполнения
инфузии ПКИГ в более, чем 2 точки для инфузии может сказаться на личном
комфорте и удобстве, а также на стоимости дополнительных игл и трубок [72].

Данные об инфузии ПКИГ методом «rapid push» на сегодняшний день в
основном получены из нескольких исследований, проведенных Shapiro и соавторами
на американской популяции пациентов с ВДИ. Результаты этих исследований
продемонстрировали преимущество метода «rapid push» в отношении
удовлетворенности пациентов, количества мест для инфузии на одного пациента и
времени инфузии[ 72; 73; 80; 81].
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В многоцентровом рандомизированном контролируемом исследовании,
проведенном Gardulf и соавторами-86,7% пациентов предпочли остаться на терапии
ПКИГ методом «rapid push»[56].Shapiro также продемонстрировал, что 81,3% были
привержены терапии ПКИГ с использованием метода «rapid push», о чем также
свидетельствуют удовлетворительные устойчивые уровни сывороточного IgG [80].

Простой набор расходных материалов, необходимых для выполнения инфузии
ПКИГ ручным методом, делает его также более выгодным с экономической точки
зрения [82].

За последнее десятилетие индустрия доставки лекарств разработала новые
методы упаковки в попытке улучшить удобство для пациентов. В настоящее время
разработан новый способ упаковки ПКИГ в виде готового шприца для инъекций.
Данный способ упаковки обладает рядом преимуществ, к числу которых
относят:точное дозирование, сокращение времени набора раствора в шприц,
снижение риска загрязнения и сокращение потерь лекарств, уменьшение затрат на
расходные материалы [83,84].

1.6.4. Эффективности терапии ПКИГ

В качестве основного лабораторного критерия по оценке эффективности
терапии ПКИГ во всех исследованиях проводится оценка концентрации
сывороточного IgG.

Результаты ряда исследований подтверждают увеличение минимального уровня
IgG после эквивалентного по месячной дозе переключения с терапии ВВИГ на
ПКИГ[85-87].

Фармакометрическое моделирование и имитационное исследование, которое
частично использовало данные опорных испытаний в США и Европе, показало, что
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еженедельное или двухнедельное дозирование ПКИГ приведет к уровням
сывороточного IgG на 10% выше тех, которые достигаются при 4-недельном
дозировании ВВИГ [88].

В исследовании по оценке эффективности ПКИГ 20% средние уровни IgG были
выше во время введения ПКИГ (942 мг/дл) по сравнению с уровнями IgG в той же
когорте во время получения ВВИГ (794 мг/дл) (p<0,0001) [89].В исследованиях
Kobayashi по оценке ПКИГ 16.5% (Cutaquig) медиана уровня сывороточного IgG
составила 11,5 г/л [90].

Основным клиническим критерием оценки эффективности заместительной
терапии является частота и тяжесть инфекционных осложнений. Годовые показатели
инфекционных осложнений, полученные в объединенных расширенных
исследованиях в Европе и США, были значительно ниже принятого порогового
значения FDA (1 случай на человека в год)[91].

Более высокие минимальные уровни сывороточного IgG на терапии ПКИГ
явялются одним из факторов хорошего контроля над инфекционными
осложнениями[92].

В работах Ochs и соавторов годовой показатель всех инфекций на человека на
терапии ПКИГ составил 4,43[93].В исследованиях Kobayashi наряду с высокими
устойчивыми уровнями IgG в плазме, ПКИГ 16,5% (Cutaquig) был высокоэффективен
в профилактике инфекций, у пациентов не отмечалось тяжелых инфекционных
осложнений, а частота других всех инфекций составила 3,4 на пациента/год [90]. В
ряде других исследований по оценке эффективности ПКИГ в отношении частоты
инфекционных осложнений (инфекционные эпизоды/пациента в год) результаты
были сопоставимы: 5,18 для ПКИГ 20% [94]; 3,95 для ПКИГ 16% [95] и 4,1 для ПКИГ
10% [96].
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Было показано, что заместительная терапия ПКИГ ввиду снижения количества
тяжелых инфекций также приводит к уменьшению использования системной
антибактериальной терапии. По данным исследований продемонстрировано, что
длительность применения системных антибактериальных препаратов по причине
инфекционных заболеваний составляет 69,29 дней /пациента в год в США и 32,23 в
Европе [97].

В отношении количества госпитализаиций по причине инфекционных
заболеваний при сравнении терапии ВВИГ на ПКИГ наряду со снижением количества
тяжелых инфекционных осложнений было продемонстрировано их снижение с 3,48
до 0,95 дней на пациента в год [55].

Таким образом, общая эффективность терапии ПКИГ, оцениваемая по
количеству и тяжести инфекционных осложнений и связанных с ними событий
(прием антибактериальных препаратов, госпитализации в стационар) сопоставима
или в ряде случаев превышает возможности терапии ВВИГ [87; 98; 99].

1.6.5. Безопасность терапии ПКИГ

Терапия ПКИГ характеризуется меньшей частотой системных реакций в
сранении с терапией ВВИГ (Таблица 2)[4]. Медленное попадание препарата в
кровоток из подкожной жировой клетчатки, распределение суммарной ежемесячной
нагрузки биологического препарата на несколько введений способствуют сведению
к минимуму числа анафилактоидных и пирогенных реакций. Низкую частоту
системных реакций на терапии ПКИГ в сравнении с ВВИГ демонстрируют ряд
исследований по оценке эффективности и безопасности заместительной терапии
ПКИГ [96; 100; 101].В обзоре 2004 года, который обобщил данные из нескольких
исследований, которые в совокупности включали более 40 000 инфузий ПКИГ у 232
пациентов с ВДИ, общая частота системных реакций составила всего 0,43% [10].
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Локальные реакции в месте инфузии ПКИГ (гиперемия, отечность,зуд и др.)
являются обычным явлением. Как правило, местные реакции не препятствуют
хорошей переносимости лечения, их частота незначительно уменьшаются со
временем [95].Снижение частоты локальных реакций может быть связано со
снижением чувствительности тканей с течением времени или улучшением техники
инъекций [102].

В метаанализе Orange и соавторов частота ожидаемых местных реакций
варьировала от 0,028 до 0,697 на инфузию [40]. В исследовании Jolles и соавторов
ожидаемые местные реакции в 87,3% были легкими [55].

В исследовании Shapiro инфузии ПКИГ хорошо переносились независимо от
способа доставки препарата. Местные реакции были схожими при введении ПКИГ
ручным методом и с использованием помпы Отмечалась более выраженная
болезненность при введении ПКИГ ручным методом [73].
Таблица 2-Возможные системные нежелательные реакции на фоне заместительной
терапии препаратами иммуноглобулинов (модифицировано из Peter [103])
Нежелательные реакции Скорость развития
Анафилаксия Немедленно
Тахикардия, гипер/гипотония

Первые часы от инфузии

Беспокойство, недомогание, повышенная
утомялемость
Миалгии, артралгии, головная боль
Лихорадка, озноб, приливы крови
Асептический менингит

Отсрочено

Гипонатриемия
Нейтропения
Гемолитическая анемия
Экзема
Тяжелые тромбозы
Гематогенные инфекции

1.6.6. Влияние терапии ПКИГ на качество жизни пациентов
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Пациенты с хроническими заболеваниями, такими как ВДИ, подвержены
значительному бремени болезни, которое может негативно влиять на их физическую
активность, эмоциональное благополучие, производительность труда, социальные
взаимодействия и семейную жизнь [104; 105].

Регулярные долгосрочные схемы лечения могут налагать связанное с лечением
бремя, которое мешает повседневной жизни, увеличивает риск нежелательных
явлений и действует как постоянное напоминание о болезни. Было показано, что
снижение сложности лечения и продолжительности процедуры снижает бремя
лечения и оказывает положительное влияние на соблюдение пациентом режима
лечения и общее качество жизни (QoL)[11; 106; 107].

Вовлечение пациентов в процесс принятия решений о лечении может расширить
их возможности, что может оказать положительное влияние на удовлетворенность
лечением и приверженность [108].

Ряд исследований продемонстрировали улучшение качества жизни пациентов
при проведении терапии ПКИГ в домашних условиях [16; 109; 110].К основным
факторам,способствующим удовлетворенности пациентов, относят: повышение
свободы действий, уменьшение числа побочных эффектов и позитивное чувство
собственной ответственности. К другим преимуществам относятся: меньшее
количество пропусков занятий на работе/в школе, более низкие расходы на
медицинское обслуживание, улучшение психического здоровья и улучшение качества
семейной жизни [110].

Способ доставки ПКИГ не влияет на качество жизни пациентов, что
демонстрирует ряд исследований. В исследовании Shapiro и соавторов из 104
пациентов 74 изначально выбрали введение ПКИГ ручным методом, 9 пациентов
(12,2%) пожелали перейти на введение с помощью помпы во время исследования [73].
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На терапии ПКИГ возможно улучшение в психо-эмоциональной сфере
пациентов благодаря выполнению инъекций в привычной домашней атмосфере.
Отсутствием регулярных пропусков учебы для проведения терапии обеспечивает
лучшую успеваемость в школе[55].

1.7. Применение иммуноглобулина для подкожного введения в России:
проблемы и пути их решения

Ряд опубликованных к настоящему времени работ демонстрируют актуальность
заместительной терапии на территории Российской Федерации. Однако, имеющийся
опыт применения иммуноглобулина связан преимущественно с внутривенными
формами различных производителей [5; 6].

Опыт применения ПКИГ ограничен небольшой когортой пациентов и
коротким периодом наблюдения [13].

Суровые климатические условия в северных частых страны, ограниченная
доступность специализированных стационаров для проведения заместительной
терапии на территории Российской Федерации и связанная с этим необходимость
преодоления пациентами больших расстояний для проведения заместительной
терапии являются одними из ограничивающих факторов РЗТ препаратами ВВИГ на
территории Российской Федерации. Наряду с этим, сложившийся во время пандемии
COVID19 дефицит высокоочищенных препаратов иммуноглобулинов, режим
всеобщей изоляции, потребовали быстрой оптимизации подходов к заместительной
терапии пациентов. В качестве решения этих ограничений было внедрение в
клиническую практику проведение РЗТ препаратами ПКИГ в домашних условиях.

Возможность универсального амбулаторного применения ПКИГ на территории
Российской Федерации и эффективность этого метода доставки в условиях реальной
клинической практики требовали подтверждения в соответствии со стандартами
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доказательной медицины, что и послужило основой для проведения данного
многоцентрового исследования.

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ ИМЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1. Заключение этического комитета

Данное исследование одобрено независимым этическим комитетом ФГБУ
«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России и зарегистрировано как
наблюдательное, проспективное с ретроспективной фазой многоцентровое
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исследование IV фазы у пациентов с ВДИ (www.clinicaltrials.gov;
идентификационный ̆ код: NCT05986734). Все пациенты и/или их законные
представители подписали информированное согласие на участие в исследовании.

2.2. Общая характеристика пациентов

В данное исследование было включено 217 пациентов в возрасте младше 18 лет
с установленным диагнозом ВДИ. Медиана возраста во всей выборке составила 11
лет (диапазон от 1 до 18 лет). В соответствии с принятой возрастной периодизацией
все пациенты, учитывая анатомические и физиологические особенности, были
разделены на следующие основные возрастные группы: раннее детство (до 4-х лет),
дошкольный возраст (от 4 до 7 лет), младший школьный возраст (от 7 до 12 лет),
подростковый период (от 12 до 18 лет)[111].

По гендерному составу выборка пациентов была представлена следующим
образом: пациенты мужского пола составили 151 человек (69,6%),женского пола 66
человек (30,4%) (распределение м:ж составило 2:1). Распределение пациентов по
возрастам и полу представлено на Рисунке 4.

Диагноз ВДИ был установлен всем пациентам на основании диагностических
критериев Европейского общества иммунодефицитов (European Society of
Immunodeficiencies) [112] в соответствии с последней общепринятой классификацией
ВДИ [2].
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Рисунок 4-Распределение пациентов по возрастам и полу

Спектр клинических диагнозов был разнообразен и представлен
комбинированными и гуморальными дефектами иммунной системы. В соответствии
с нозологическими формами были выделены следующие группы ВДИ:
комбинированные иммунодефициты с синдромальной патологией (79), первичные
иммунодефициты с преимущественным дефицитом антител (58), первичные
иммунодефициты с иммунной дизрегуяцией (16), дефекты врожденного иммунитета
(10), первичные иммунодефициты с дефектом клеточного и гуморального иммунитета
(5), аутовоспалительные заболевания (4), комбинированные иммунодефициты без
уточненного генетического дефекта(45). (cм. приложение А Таблица А.1).
Генетический диагноз был верифицирован у 172 пациентов (79,3%).

Пациенты, включенные в исследование, наблюдались специалистами из ФГБУ
«НМИЦДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России и/или коллективами врачей
из регионов Российской Федерации. Включенные в исследование 217 пациентов
младше 18 лет с комбинированными и гуморальными дефектами иммунной системы
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проживали в 8 Федеральных округах и 39 регионах Российской Федерации (Рисунок
5). Таким образом, мы посчитали данную выборку репрезентативной с точки зрения
отражения особенностей проведения РЗТ у пациентов с ВДИ на территории РФ.
Количество и распределение представленных регионов по всей территории
Российской Федерации позволяют достоверно оценить социальную составляющую
проведения РЗТ ПКИГ самостоятельно пациентами в домашних условиях.

Рисунок 5-Распределение пациентов по Федеральным округам (ФО) РФ
Из 217 пациентов, включенных в исследование, финальной точки в 12 мес.

терапии не достигли 33 пациента: родители 2-х пациентов детского возраста
отказались от применения ПКИГ по причине эмоциональной лабильности пациентов
при проведении подкожных инфузий; 5-ти пациентам была проведена аллогенная
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) и они стали
соответствовать критериям исключения; 26 пациентов выбыли из исследования по
собственной инициативе по причине отказа от регулярного мониторинга требуемых
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показателей и прохождения анкетирования, однако продолжили получать терапию
ПКИГ.

В дополнительной ветви исследования по выполнению инфузий ПКИГ с
использованием механической инфузионной помпы Freedom60 приняли участие 13
пациентов детского возраста, которые до перехода на введение с помощью помпы
получали инфузию ПКИГ ручным методом в основной ветви исследования. Медиана
возраста пациентов составила 10 лет (мин 4; макс 15). Распределение по гендерному
признаку было представлено следующим образом: 4 пациента женского пола и 9
пациентов мужского пола. Спектр диагнозов был представлен комбинированными и
гуморальными дефектами иммунитета: Х-сцепленная агаммаглобулинемия (2),
ОВИН (1), синдром Ди Джорджи (4), дефект STAT1 GOF (1), синдром Комеля-
Нетертона (1), комбинированный иммунодефицит без уточненного генетического
дефекта (4).

2.3. Дизайн исследования

Данное исследование является наблюдательным многоцентровым
проспективным исследованием с ретроспективной фазой. Проспективная фаза
исследования включала оценку эффективности и безопасности заместительной
терапии ПКИГ, оценку качества жизни пациентов и их родителей на терапии ПКИГ
с использованием ручного метода инфузии, приверженности к терапии ПКИГ в
домашних условиях. В задачи ретроспективной фазы исследования входила оценка
эффективности и безопасности терапии ВВИГ, оценка качества жизни пациентов на
терапии ВВИГ. Длительность проведения проспективной фазы исследования
составила 12 месяцев (с сентября 2022 года по сентябрь 2023 года). По данным
Российского регистра первичных иммунодефицитов [7] в период за 12 мес. (с 2022 по
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2023 год) заместительную терапию ПКИГ получали 470 пациентов детского возраста
с ВДИ, из их числа в соответствии с критериями включения были рекрутированы в
основную ветвь исследования 217 пациентов с ВДИ детского возраста.

Дизайн исследования может быть представлен следующим образом: все
пациенты, получавшие заместительную терапию ВВИГ в ретроспективной фазе
исследования, были рекрутированы на заместительную терапию ПКИГ с помощью
врачей участников-исследования. Пациенты были переведены на терапию ПКИГ в
течение периода не менее 4 недель с момента последнего введения ВВИГ.

Длительность ретроспективной фазы составила 6 месяцев. В проспективной
части исследования (терапия ПКИГ) проводился анализ основных критериев
эффективности и безопасности терапии, анкетирование по качеству жизни и
приверженности к терапии ПКИГ с использованием ручного метода инфузии за
первые 6 месяцев и за 7-12 месяцев терапии.

Дополнительной ветвью исследования являлась оценка заместительной терапии
ПКИГ с использованием разных способов доставки препарата. Часть пациентов (13
человек), получавшие в основной ветви исследования терапию ПКИГ ручным
методом, были переведены по ее окончании на введение препарата с использованием
инфузионной помпы. Оцениваемая длительность терапии ПКИГ с использованием
помпы составила 3 месяца. Основной целью проведения дополнительной ветви
исследования являлась сравнительная оценка приверженности пациентов к терапии
ПКИГ с использованием ручного метода инфузии и помпы. Схематически дизайн
исследования представлен на Рисунке 6.

2.4. Платформа для сбора информации

Сбор медицинской информации, анализируемой в исследовании, осуществлялся
на платформе Российского регистра первичных иммунодефицитов НАЭПИД
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(Национальная ассоциация экспертов в области первичных иммунодефицитов) [7].
Источником информации в ретроспективной части исследования являлись как данные
регистра, так и первичной медицинской документации пациентов.

На сайте Российского регистра первичных иммунодефицитов в электронной
карте каждого пациента был создан специальный раздел, посвященный
исследованию. В данном разделе фиксировались основные утвержденные критерии
по оценки эффективности и безопасности заместительной терапии ПКИГ и ВВИГ.
Вся информация об исследовании из регистра является конфиденциальной и доступна
только врачам-исследователям.

Рисунок 6-Дизайн исследования

Также, данные регистра являлись источником информации об основных
клинических и демографических характеристиках пациентов (диагноз, возраст, пол,
регион проживания).

Для пациентов, включенных в исследование, была разработана опция по
созданию личного кабинета. Через личный кабинет пациента были доступны к
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заполнению электронные версии анкет по оценке качества жизни и приверженности
к терапии.

2.5. Критерии включения пациентов в исследование

Критериями включения пациентов в исследование являлись:

- верифицированный диагноз ВДИ с дефектом антителообразования,

- решение о проведении заместительной терапии ПКИГ по назначению лечащего
врача и при согласии пациентов/их родителей,

- анамнестические данные о проведении РЗТ препаратами ВВИГ на протяжении не
менее 6 мес. до перехода на терапию ПКИГ,

- подписание родителями пациентов информированного согласия на участие в
исследовании,

Включение пациентов в исследование осуществлялось независимо от пола,
возраста, региона проживания.

2.6.Критерии исключения пациентов из исследования

К критериям исключения пациентов из исследования были отнесены:

- активное онкологическое заболевание,

- проведение ТГСК до или во время участия пациента в исследовании,

- прекращение или нерегулярное проведение терапии ПКИГ,

- нежелательные реакции на введение препарата тяжелой степени.

2.7. Препараты иммуноглобулинов
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В ретроспективной фазе исследования всем пациентам проводилась
заместительная терапия различными препаратами ВВИГ. Из общего количества
инфузий в 53,7% случаев терапия проводилась препаратами высокой степени
очистки: Октагам 5% и Октагам 10% (Octapharma Pharmaceutika Produktion
GmbH,Австрия), Интратект (Biotest Pharma GmbH, Германия), Привиджен (CSL
Behring AG, Швейцария), И.Г.Вена Н.И.В. (Kedrion S.p.A., Италия). В 27% отдельных
инфузий препарат ВВИГ по данным ретроспективного анализа медицинской
документации был неизвестен. Подробный список препаратов ВВИГ и частота их
использования представлен на Рисунке 7.

Рисунок 7-Препараты ВВИГ, используемые в ретроспективной части исследования

В проспективной части исследования всем пациентам проводилась терапия
ПКИГ 16.5%-й (Кьютаквиг (Cutaquig), Octapharma Pharmaceutika Produktion GmbH,
Австрия). Препарат Кьютаквиг 16.5% представляет собой готовый раствор для
подкожного введения. Содержание IgG в 1 мл раствора составляет не менее 95%-165
мг. К вспомогательным веществам, входящим в состав препарата, относятся:
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мальтоза, полисорбат, вода для инъекций. В соответствии с инструкцией препарат
хранился в защищенном от света месте при температуре 5−8°С или при температуре
не выше 25°С в течение 6 месяцев без повторного помещения в холодильник.
Обеспечение пациентов препаратом осуществлялось фондом «Круг добра».

2.8. Методы исследования

2.8.1. Обучающие мероприятия по значимости терапии ПКИГ и технике
подкожных инфузий

За период исследования было проведено более 40 обучающих мероприятий в
формате заочных вебинаров и очных школ для врачей, пациентов и их родителей из
разных регионов Российской Федерации. В контексте данных мероприятий
рассматривались основные особенности проведения заместительной терапии ПКИГ,
подробный алгоритм техники выполнения инфузии ПКИГ ручным методом или с
использованием инфузионной помпы.

С обучающей целью были разработаны специальные схематические пособия по
алгоритму выполнения инфузии в домашних условиях
(https://naepid.ru/app/uploads/2023/05/brosh_prw.pdf), а также разработанные в ходе
данной работы обучающие видеоролики, доступные в интернет-ресурсах.

Целью данных образовательных мероприятий являлась полная осведомленность
врачей, пациентов и их родителей всем особенностям терапии ПКИГ, возможность
самостоятельного проведения терапии в домашних условиях.

Роль обучающих мероприятий по особенностям самостоятельной инфузии
ПКИГ в домашних условиях на территории Российской Федерации является особо
актуальной, учитывая отсутствие патронажной медицинской службы для пациентов
с ВДИ. Первые обучающие введения ПКИГ с помощью ручного метода инфузии или
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с использованием помпы всем пациентам проводились в условиях стационаров с
участием медицинского персонала.

2.8.2. Схема и условия проведения заместительной терапии ВВИГ и ПКИГ

Терапия ВВИГ проводилась в общепринятой заместительной дозе 0,5 г/кг под
контролем предтрансфузионной концентрации сывороточного IgG. Заместительная
доза могла варьировать в зависимости от той или иной клинической ситуации,
связанной с предтрансфузионной концентрацией сывороточного IgG. Терапия ВВИГ
проводилась ежемесячно (1 раз в 28-35 дней). Все инфузии ВВИГ проводились в
условиях стационаров.

Назначение терапии ПКИГ осуществлялось в месячной дозе, эквивалентной
(1:1) предшествующей терапии ВВИГ. Расчетная ежемесячная доза ПКИГ делилась
на 3-5 введения, т.е. разовая доза ПКИГ вводилась с частотой 1 раз в 6-10 дней в
индивидуально рассчитанной для пациента разовой дозе и кратности введений.
Частота введения ПКИГ зависела от расчетного объеме препарата и физиологических
особенностей пациента (степени развития ПЖК).

Ежемесячная доза ПКИГ не зависела от способа введения препарата и были
одинаковыми как при ручном методе введения, так и при введении препарата с
использованием инфузионной помпы.

За 12 мес. терапии ПКИГ в условиях стационара было выполнено 276 инфузий
(3,2%) без учета первых обучающих инфузий, которые проводились в условиях
стационара. Все остальные инфузии ПКИГ были выполнены законными
представителями пациентов или самими пациентами в домашних условиях.

2.8.3 Технические особенности проведения заместительной терапии ПКИГ
ручным методом
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В основной проспективной фазе исследования длительностью 12 мес. инфузия
ПКИГ проводилась ручным методом с использованием техники «rapid push» (быстрые
толчки).

Проведение инфузии ПКИГ ручным методом проводилось с использованием
стандартного расходного материала: иглы-бабочки соответствующего по возрасту
размера, шприцы нужного объема, стерильные салфетки и антисептик.

Использовались иглы-бабочки типов Luer-Slip и Luer-Lock размерностью игл
G21-G27. Размер иглы выбирался в зависимости от индивидуальных
физиологических особенностей пациента.

Расходный материал для проведения инфузий ручным методом был широко
доступен в аптечной сети. Большое разнообразие игл-бабочек позволило
индивидуально для каждой возрастной группы пациентов подобрать иглы нужного
размера для безболезненного проведения подкожной инфузии.

В соответствии с техникой подкожных инъекций установка иглы проводилась
под острым углом не менее 450. Введение препарата осуществлялось
толчкообразными движениями о поршень шприца со скоростью не более 1,5 мл/мин
(Рисунок 8).

Проведение инфузии ПКИГ в соответствии с инструкцией к препарату
осуществлялось в следующие анатомические области: передняя брюшная стенка,
нижне-латеральные отделы спины, боковые поверхности плеч и бедер, ягодицы
(Рисунок 9).
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Рисунок 8-Выполнение инфузии подкожного иммуноглобулина методом «rapid

push»

Рисунок 9-Анатомические области для инъекции ПКИГ
Самостоятельно выполняли подкожные введения 34 пациента подросткового

возраста. В остальных случаях инфузии осуществлялись родителями/родственниками
пациентов (Рисунок 10). Медиана возраста среди 34 пациентов, выполнявших
инфузии ПКИГ самостоятельно в домашних условиях ручным методом составила 15
лет (мин 13;макс 17), распределение по полу-11 девочек и 23 мальчика.
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Рисунок 10-Самостоятельное выполнение подкожных инфузий подростками

2.8.4. Выполнение инфузии ПКИГ с использованием механической
инфузионной помпы Freedom60

Инфузионная система Freedom60 представляет собой шприцевую
механическую инфузионную систему для выполнения инфузий только подкожного
иммуноглобулина.

Комплектация инфузионной системы для инфузии ПКИГ представлена
следующим образом: шприцевой насос Freedom60, трубки для контроля скорости
потока “Precision” разных диаметров (от F0,5 до F2400), иглы для подкожных
инъекций “High.Flo” разного размера (от RMS12406 до RMS62614) (Рисунок 11). В
нашем исследовании использовались трубки для контроля скорости потока
“Precision” размерами F420 и F900, иглы “High.Flo” размером RMS32606.

В основе работы механической инфузионной помпы пружинный механизм
постоянной силы для приложения давления к поршню шприца. Помпа работает при
постоянном давлении 93 079,125 Па.

В настоящее время механическая инфузионная помпа Freedom60 является
единственной зарегистрированной помпой на территории Российской Федерации.

Все пациенты и их законные представители прошли обучение по правилам
использования механической помпы Freedom60. Все пациенты и их законные
представители получили бумажные инструкции по применению помпы, а также всем
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пациентам были предоставлены ссылки на электронные ресурсы с видеороликами по
применению механической помпы.

2.8.5. Основные критерии эффективности терапии ВВИГ и ПКИГ

Для оценки эффективности заместительной терапии ВВИГ и ПКИГ были
утверждены следующие критерии: концентрация сывороточного иммуноглобулина
G, среднее число острых инфекционных эпизодов на человека в месяц, средняя
длительность назначения дополнительных антибактериальных препаратов для
лечения острых инфекционных эпизодов на человека в месяц, среднее число
госпитализаций по причине инфекционных заболеваний на человека в месяц, средняя
длительность госпитализаций по причине инфекционных заболеваний на человека в
месяц.

Рисунок 11-Строение шприцевой инфузионной системы «Freedom60»

2.8.5.1. Оценка концентрации сывороточного IgG
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Данные по концентрации сывороточного IgG на терапии ВВИГ в
ретроспективной фазе исследования были получены из медицинской документации
пациентов. Концентрация IgG на терапии ВВИГ определялась через 3-4 недели от
проведения заместительной терапии перед следующим введением препарата.

Первое определение концентрации сывороточного IgG от начала терапии ПКИГ
производилось на сроке не менее через 4 недели от инициации терапии. Концентрация
IgG на терапии ПКИГ определялась перед очередным введением препарата. В основе
определения концентрации сывороточного IgG лежал прямой
иммунотурбидиметрический метод, основанный на серологической реакции быстрого
осаждения иммунных комплексов.

Для каждого пациента был проведен расчет средних значений концентраций за
три периода: 6 месяцев заместительной терапии ВВИГ, 1-6 мес. терапии ПКИГ, 7-12
мес. терапии ПКИГ.

Был проведен анализ динамики концентрации IgG в крови за 6 мес. терапии
ВВИГ в сравнении с первыми и последующими 6-ти месяцами регулярной терапии
ПКИГ. Также, проведен анализ динамики концентрации IgG между первыми 6 мес.
терапии ПКИГ и последним полугодием. Значения концентрации IgG были указаны
в г/л.

Учитывая, что в ретроспективной фазе исследования пациентам проводилась
терапия разными препаратами ВВИГ с различными этапами производства и разным
процентным содержанием IgG, была проведена сравнительная оценка концентраций
IgG на ПКИГ и ВВИГ с использованием разных препаратов.

Отдельно проведена сравнительная оценка средних концентраций IgG на
терапии ВВИГ и за 2 периоде терапии ПКИГ у пациентов подросткового возраста,
выполнявших инфузии самостоятельно ручным методом в домашних условиях.
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2.8.5.2. Оценка инфекционных осложнений и связанных с ними событий

В соответствии с поставленной задачей под регистрируемым в данном
исследованием инфекционным осложнением понималось событие инфекционного
генеза, в связи с развитием которого проводилась системная антибактериальная
терапия, независимо получал ли пациент профилактическую антибактериальную
терапию или нет. Во всех фиксированных случаях антибактериальная терапия
назначалась на течение инфекционного осложнения средней или тяжелой степени.

С целью нивелирования внешних факторов, влияющих на частоту
инфекционных эпизодов, таких как сезонность, количество инфекционных эпизодов
оценивалось как среднее на человека в месяц за указанный период.

Во избежание погрешностей, связанных с влиянием тяжести ВДИ на развитие
инфекционных осложнений, отдельно проведена оценка инфекционных эпизодов у
пациентов с комбинированными иммунодефицитами и у пациентов с дефектом
гуморального звена иммунитета.

Проведен анализ событий, связанных с инфекционными осложнениями. К числу
таких событий были отнесены: длительность проведения системной
антибактериальной терапии для лечения инфекционных осложнений на терапии
ВВИГ и ПКИГ, количество и длительность госпитализаций в стационар для
проведения обследования и лечения развившихся инфекционных осложнений. При
оценке длительности применения антибактериальной терапии оценивалось среднее
количество дней приема антибактериальных препаратов на человека в месяц. При
оценке госпитализаций оценивалось среднее количество госпитализаций на человека
в месяц и среднее количество дней госпитализации на человека в месяц.

При указании среднего количества событий (инфекционных эпизодов на
человека в месяц, длительности приема антибиотиков на человека в месяц, частоты и
длительности госпитализаций на человека в месяц) в качестве разброса данных
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указаны максимальные и минимальные значения, определение доверительного
интервала в данной выборке являлось некорректным ввиду его превышения средних
значений на фоне большого количества нулевых результатов.

Источником данных по инфекционным осложнениям и связанными с ними
событиями на терапии ВВИГ являлась медицинская документация пациентов. На
терапии ПКИГ сведения по инфекционным осложнениям регистрировались
проспективно врачами-участниками исследования.

Отдельно была проведена оценка количества пропущенных дней учебы
пациентов и работы их законных представителей по причине инфекционных
заболеваний на заместительной терапии ВВИГ и ПКИГ. Информация о пропуске
учебы или работы была собрана со слов пациентов и их законных представителей.

2.8.6. Основные критерии безопасности терапии ВВИГ и ПКИГ

Основным критерием по оценке безопасности заместительной терапии ВВИГ и
ПКИГ являлось наличие или отсутствие нежелательных явлений (НЯ),
регистрируемых в соответствии с правилами GCP (good clinical practice, хорошая
клиническая практика). На терапии ПКИГ все НЯ были разделены на системные и
локальные.

Сведения о НЯ на терапии ВВИГ были зарегистрированы ретроспективно
исходя из данных медицинской документации пациентов. На терапии ПКИГ все
сведения о развитии НЯ пациенты сообщали врачам-исследователям дистанционно
или во время амбулаторных/стационарных визитов, если развившееся НЯ не
требовало медицинского вмешательства. Регистрация всех НЯ проводилась как на
бумажном носителе, так и в электронном разделе Регистра первичных
иммунодефицитов Российской Федерации в специальном разделе, посвященном
исследованию.
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Каждая НЯ на отдельную инфузию ВВИГ или ПКИГ оценивалась как отдельное
событие. При проведении сравнительной оценки НЯ на терапии ВВИГ и ПКИГ был
также выполнен расчет общего количества реакций в процентах от общего количества
инфузий. Отдельно проведен подсчет количества пациентов, у которых отсутствовали
НЯ на терапии ВВИГ или ПКИГ. Фиксация локальных реакций на терапии ПКИГ
проводилась ежемесячно по результатам наблюдений пациентов и/или их родителей.

Все локальные реакции на терапии ПКИГ были разделены на ожидаемые
местные реакции и патологические местные реакции. К ожидаемым местным
реакциям были отнесены: инфильтрация в месте введения длительностью от
нескольких часов до нескольких суток, гиперемия и зуд (Рисунок 12).

Рисунок 12-Ожидаемые локальные реакции в месте инъекции ПКИГ (а-сразу после
инфузии ПКИГ, б-через 2 часа после инфузии ПКИГ)

В проспективной фазе исследования мониторировались данные о прекращении
терапии ПКИГ по причине развития системных или местных НЯ

2.8.7. Оценка качества жизни пациентов

С целью оценки качества жизни пациентам младше 18 лет и/или их родителям
было предложено заполнить адаптированную версию опросника PedsQL 4.0 (Pediatric
Quality of Life Inventory Russian, version 4.0) для соответствующей возрастной
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категории (до 4-х лет, от 5 до 8 лет, от 9 лет и старше) [113].Суммарное количество
баллов по данным опросников PedsQL 4.0 по каждому пациенту было пересчитано в
проценты в соответствии с утвержденной схемой конвертации баллов.

Регистрация и анализ показателей качества жизни на терапии ВВИГ
проводились одном периоде, на ПКИГ – в двух периодах (первые и последующие 6
мес. терапии). Исследовались попарные различия показателей между ВВИГ и ПКИГ,
для этого сравнивались сначала показатели ВВИГ и ПКИГ 1 – 6 мес., затем показатели
ВВИГ и ПКИГ 7 – 12 мес. Опросник PedsQL 4.0 заполнялcя трижды: перед переходом
с терапии ВВИГ на ПКИГ (оценивалось качество жизни на терапии ВВИГ), через 6 и
12 мес. регулярной терапии ПКИГ.

Заполнение данных опросников было возможно в бумажной форме или в
электронном виде на сайте Российского регистра первичных иммунодефицитов через
личный кабинет пациента. На основании данных опросников исследовались
показатели физического и психологического компонентов здоровья.

2.8.8. Оценка приверженности пациентов к терапии

С целью оценки приверженности пациентов к терапии ПКИГ с использованием
ручного метода инфузии или с помощью инфузионной помпы пациентам старше 12
лет (или их родителям) и родителям пациентов младше 12 лет было предложено
заполнить специализированные опросники, разработанные в рамках данного
исследования (Таблицы Б. 2, 3, Приложение Б).

Было проведено анкетирование 140 пациентов с использованием опросников
для оценки приверженности пациентов к терапии ПКИГ с использованием ручного
метода инфузии. Анкетирование по оценке приверженности к выполнению инфузии
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ПКИГ с помощью инфузионной помпы прошли все 13 пациентов, включенных в
дополнительную ветвь исследования.

Целью данных опросников являлось анкетирование пациентов по уточнению
технических сложностей по введению препарата тем или иным способом, по степени
влияния того или иного способа введения на повседневную жизнь пациентов, по
удобству того или иного способа введения препарата для пациентов и/или их
законных представителей.

Особое внимание было уделено степени выраженности болевого синдрома при
введении ПКИГ с использованием ручного метода инфузии или с использованием
инфузионной помпы. Степень выраженности болевого синдрома оценивалась по
шкале Вонга-Бейкера [114].

2.9. Фармакоэкономический анализ терапии ПКИГ с использованием ручного
метода инфузии и помпы

В фармакоэкономический анализ были включены 13 пациентов детского
возраста с ВДИ, участвующих в дополнительной ветви исследования по
сравнительной оценке инфузии ПКИГ с помощью ручного метода и помпы.

Был проведен сравнительный анализ суммарной стоимости расходного
материала при выполнении инфузии ПКИГ ручным методом и при использовании
специализированной помпы.

С целью стандартизации расчетов стоимости расходных материалов
использовались усредненные коммерческие цены на конец 2024 года.

В дополнительной ветви исследования в качестве расходного материала для
выполнения инфузии ПКИГ ручным методом пациенты использовали: шприцы SF
0.8х40 мм объемом 20 мл, иглы-бабочки LUER LOCK 23G (0,60х19мм) SFM. Для
фармакоэкономического анализа стоимость одного шприца составляла 19 рублей,
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стоимость одной иглы-бабочки- 10,3 рубля. Для проведения инфузии ПКИГ с
помощью помпы использовался следующий расходный материал: шприц 50/60 мл БД
300865 стоимостью 330 рублей за один шприц, иглы для подкожного введения
RMS32606 стоимостью 3050 рублей за 1 иглу, трубки для задания скорости F420 и
F900 стоимостью 1460 рублей за 1 трубку. Используемый расходный материал был
предназначен для одной инфузии. Общая характеристика расходного материала и его
стоимости представлена в таблице 3.

Таким образом, суммарное количество представленного расходного материала
соответствовало общему количеству инфузий и составило по 141 единице каждого
расходного материала за 3 мес. терапии ПКИГ с использованием ручного метода
инфузии и по 141 единице каждого расходного материала за 3 мес. терапии ПКИГ с
использованием помпы.

Был проведен подсчет медианы, максимальных и минимальных общих затрат
на расходный материал на человека в месяц на терапии ПКИГ с использованием
ручного метода инфузии и с использованием помпы. При проведении данного анализа
не учитывалась стоимость самой помпы.
Таблица 3-Характеристика расходного материала
Способ выполнения
инфузии

Расходный материал Стоимость, рубль

Ручной метод Шприц SF 0.8х40 мм
объемом 20 мл

19

Игла-бабочка LUER LOCK
23G (0,60х19мм) SFM

10,3

Специализированная
помпа

Шприц 50/60 мл БД 300865 330
Игла для подкожного
введения RMS32606

3050

Трубки для задания
скорости F420/F900

1460
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2.10. Методы статистической обработки данных

Статистический анализ проводился с помощью Microsoft Excel 2019 и RStudio
Server 1.3.959. Количественные показатели описывались с помощью медианы, 1-го и
3-го квартилей, минимума и максимума. Данные подсчёта описывались абсолютными
показателями и долями в процентах. В ситуации, когда большая часть наблюдений
показателя была равна нулю, такой показатель описывался средним и долей нулей.
Значимость различий между показателями пациентов на различных этапах
исследования устанавливалась при помощи теста Манна-Уитни для парных данных с
поправкой Бонферрони-Хольма, где необходимо. Значимость различий между
пропорциями устанавливалась при помощи теста хи-квадрат. Уровень значимости
полагался при р менее 0,05.

В исследовании изучались две ветви терапии – ВВИГ и ПКИГ, замер
показателей на ВВИГ был в одном периоде, на ПКИГ – в двух периодах.
Исследовались попарные различия между ВВИГ и ПКИГ, для этого сравнивались
сначала показатели ВВИГ и ПКИГ 1 – 6 мес., затем показатели ВВИГ и ПКИГ 7 – 12
мес с использованием парного теста Манна-Уитни. После двух попарных сравнений
ВВИГ и ПКИГ результаты приводились с поправкой на множественные сравнения.



59

ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

3.1. Реализация единовременного перехода с терапии ВВИГ на терапию ПКИГ

По результатам данного исследования был осуществлен единовременный
переход 217 пациентов детского возраста с ВДИ с заместительной терапии ВВИГ на
терапию ПКИГ с использованием ручного метода инфузии.

Проведение обучающих мероприятий в формате очных школ и заочных
вебинаров послужило эффективным методом для обеспечения должного комплаенса
по переходу на терапию ПКИГ в домашних условиях.
Результаты анкетирования с использованием опросников по оценке приверженности
к терапии продемонстрировали, что для более 58,5% пациентов/ их родителей
достаточным было одно обучающее мероприятие в очном или заочном формате для
усвоения технических особенностей выполнения инфузии ручным методом или с
помощью инфузионной помпы. Для менее 41,5% пациентов/их родителей требовалось
от одного до трех обучений особенностям выполнения инфузии ПКИГ для
последующего проведения терапии самостоятельно в домашних условиях. Данные
результаты свидетельствуют о том, что проведение терапии ПКИГ в домашних
условиях как ручным методом инфузии, так и с помощью помпы является простым в



60

понимании для пациентов старшего возраста и родителей пациентов всех возрастных
групп.

По результатам наблюдения 87,0% пациентов продолжили терапию ПКИГ, что
свидетельствует об успешной реализации перехода с терапии ВВИГ на терапию
ПКИГ в домашних условиях.

3.2. Общая характеристика заместительной терапии ВВИГ и ПКИГ
В ретроспективной фазе исследования за 6 месяцев терапии было выполнено

1299 инфузий ВВИГ. На терапии ВВИГ медиана ежемесячных дозировок
составила 0,5г/кг/месяц (мин 0,3; макс 0,8).

За 12 мес. терапии ПКИГ было выполнено 8403 инфузий. Ежемесячная доза
ПКИГ была эквивалентна ежемесячной дозировке ранее проводимой терапии ВВИГ.
Медиана разовой дозировки ПКИГ за 12 мес. терапии составила 0,1г/кг (мин 0,1;макс
0,3), с коррекцией по весу пациентов.

В соответствии с расчетной дозировкой медиана разового объема введения на
протяжении 12 мес. терапии ПКИГ с использованием ручного метода введения
составила 12 мл (мин 6, max 48).

Медиана продолжительности введения в первые 6 мес. терапии ПКИГ составила
25 мин (мин 6, макс 90), во второе полугодие терапии ПКИГ медиана
продолжительности введения составила 20 мин (мин 5, макс 60).Таким образом,
отмечена тенденция к сокращению продолжительности инфузии ПКИГ с помощью
ручного метода.

3.3. Оценка концентрации сывороточного IgG на терапии ВВИГ И ПКИГ

Медиана средних концентрации IgG на терапии ВВИГ составила 7 г/л (Q1 5,4;Q3
9,2), в первые 6 мес. терапии ПКИГ -9,4 г/л (Q1 7,4; Q3 11,7), в последующие 6 мес.
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терапии ПКИГ – 9,2 г/л (Q1 7,8; Q3 11,9), что демонстрирует тенденцию с стойкому
поддержанию высокой концентрации IgG на терапии ПКИГ с течением времени. Было
продемонстрировано статистически значимое повышение средних концентраций
сывороточного IgG в динамике на терапии ПКИГ в сравнении с ранее проводимой
терапией ВВИГ (p<0,001) (Рисунок 13).

Также было показано достоверное различие средних концентраций IgG в
динамике на терапии ПКИГ в сравнении с разными группами препаратов ВВИГ, в том
числе и с препаратами высокой степени очистки, что нивелирует влияние качества
препаратов ВВИГ на полученные результаты (Рисунок 14)

Рисунок 13-Концентрации сывороточных IgG на терапии ВВИГ и ПКИГ
Примечание к рис.13: указана средняя концентрация IgG за 6 мес. терапии ВВИГ и каждые 6 мес.
терапии ПКИГ, каждый бокс представлен медианой (толстая линия), нижним (Q1) и верхним
(Q3)квартилями, фиолетовые круги-максимальный разброс данных.
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Рисунок 14-Концентрации сывороточного IgG на терапии ПКИГ в сравнении с
разными препаратами ВВИГ

Среди пациентов подросткового возраста медиана средних значений IgG на
терапии ВВИГ составила 6,4г/л (Q1 5,6;Q3 7,9). Медиана средних значений IgG на
терапии ПКИГ в данной группе пациентов составила: в первые 6 мес.-7,7 г/л (Q1
1,7;Q3 9,4), в последующие 6 мес. терапии ПКИГ-9,8 г/л (Q1 7,7; Q3 13,9). Было
продемонстрировано статистически значимое повышение средних концентраций
сывороточного IgG в динамике на терапии ПКИГ в сравнении с ранее проводимой
терапией ВВИГ (p=0,01) среди пациентов подросткового возраста, выполнявших
инфузию самостоятельно (Рисунок 15).

3.4.Оценка инфекционных осложнений на терапии ВВИГ и ПКИГ

По результатам проведенного анализа средняя частота инфекционных
осложнений на человека в месяц, требовавших проведения антибактериальной
терапии, в первые 6 мес. терапии ПКИГ составила 0,1 (мин 0,0;макс 0,7), во второе
полугодие терапии ПКИГ- 0,1 инфекционных эпизодов на человека в месяц (мин
0,0;макс 0,3).На терапии ВВИГ среднее количество инфекционных заболеваний на
человека в месяц составило 0,2 (мин 0,0;макс 0,8).
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Рисунок 15-Концентрации сывороточных IgG на терапии ВВИГ и ПКИГ у пациентов
подросткового возраста при самостоятельном выполнении инфузии
Примечание к рис.14 и 15: указана средняя концентрация IgG за 6 мес. терапии ВВИГ и каждые 6
мес. терапии ПКИГ, каждый бокс представлен медианой (толстая линия), нижним (Q1) и верхним
(Q3)квартилями, круги-максимальный разброс данных.

На терапии ВВИГ у 80 (36,8%) пациентов за 6 мес. терапии не было
зарегистрировано инфекционных эпизодов, требовавших проведения системной
антибактериальной терапии. В первые 6 мес. терапии ПКИГ инфекционных эпизодов,
требовавших проведения системной антибактериальной терапии, не было отмечено
у 165 (76,0%)пациентов, во втором полугодии терапии ПКИГ -у 142(65,5%) пациента.

Анализ количества инфекционных эпизодов на человека в месяц на терапии
ПКИГ в сравнении с терапией ВВИГ во всей анализируемой группе пациентов
детского возраста с ВДИ продемонстрировал статистически значимое снижение
количества инфекций в период времени, когда пациентам проводилась терапия ПКИГ
(p<0,001) (Рисунок 16).

Из 161 пациента с комбинированными иммунодефицитами инфекционные
эпизоды на терапии ВВИГ были зарегистрированы с частотой 0,2
эпизодов/человека/месяц (мин 0,0;макс 0,8). На протяжении двух полугодий терапии
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ПКИГ частота инфекций среди пациентов с комбинированными иммунодефицитами
составила 0,1 эпизодов/человека/месяц (мин 0;макс 0,3).

Из 56 пациентов с гуморальными дефектами иммунитета на терапии ВВИГ
частота инфекций составила 0,2 эпизодов/человека/месяц (мин 0,0;макс 0,8). На
протяжении двух полугодий терапии ПКИГ частота инфекций среди пациентов с
гуморальными дефектами составила 0,1 эпизодов/человека/месяц (мин 0;макс 0,3).

Сравнительный анализ частоты инфекционных осложнений на терапии ВВИГ
и ПКИГ между группой пациентов с комбинированными и гуморальными дефектами
иммунной системы продемонстрировал статистически значимое снижение инфекций
на терапии ПКИГ в обеих группах пациентов (p<0,001) (Рисунок17).

Рисунок 16-Количество инфекционных осложнений на терапии ВВИГ и ПКИГ
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Рисунок 17-Количество инфекционных осложнений на терапии ВВИГ и ПКИГ у
пациентов с комбинированными и гуморальными дефектами иммунитета
Примечание к рис.16 и 17: толстой черной линией указаны медианы значений на терапии ВВИГ и
ПКИГ, фиолетовыми кругами представлен отдельный пациент, красные круги-средние значения.

При оценке длительности проведения антибактериальной терапии по причине
инфекционных заболеваний было продемонстрировано статистически значимое
снижение количества дней приема антибактериальных препаратов на терапии ПКИГ
в сравнении с ранее проводимой терапией ВВИГ (p<0,001) (Рисунок18).

Рисунок 18-Длительность применения антибактериальных препаратов по причине
инфекционных осложнений на терапии ВВИГ и ПКИГ
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Примечание к рис.18: толстой черной линией указаны медианы значений на терапии ВВИГ и ПКИГ,
фиолетовыми кругами представлен отдельный пациент, красные круги-средние значения.

3.4.2.Анализ частоты и длительности госпитализаций по причине
инфекционных заболеваний на терапии ВВИГ и ПКИГ

Среднее количество госпитализаций на человека в месяц на терапии ВВИГ
составило 0,1 (мин 0; макс 0,7), в последующие два полугодия терапии ПКИГ-0,0
госпитализаций/человека/месяц (мин 0,0;макс 0,2). На терапии ВВИГ за 6 мес. ни разу
не госпитализировались по причине инфекционных заболеваний 143 человек
(65,8%),в первые 6 мес. терапии ПКИГ-191 пациент не госпитализировались в
стационар (88,0%), во второе полугодие терапии ПКИГ- -163 пациента (75,1%).

Анализ количества госпитализаций в стационар по причине инфекционных
заболеваний выявил их статистически значимое снижение на терапии ПКИГ в
сравнении с ВВИГ (p<0,001) (Рисунок 19).

Длительность госпитализаций по причине инфекционных заболеваний на
терапии ВВИГ составила 0,5 дней/человека/месяц (мин 0,0; макс 10,0),в первые 6 мес.
терапии ПКИГ- 0,2 дней/человека/месяц (мин 0;макс 3,33),в последующие 6 мес.
терапии ПКИГ-0,1 (мин 0,0;макс 3,3). При оценке длительности госпитализаций в
стационар по причине инфекционных заболеваний было продемонстрировано
сокращение количества дней пребывания в стационаре, которое достигло
статистической значимости ко второму полугодию заместительной терапии ПКИГ
(p<0,001) (Рисунок 20).
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Рисунок 19-Количество госпитализаций в стационар по причине инфекционных
заболеваний на терапии ВВИГ и ПКИГ

Рисунок 20-Длительность госпитализаций в стационар на терапии ВВИГ и ПКИГ

Примечание к рис.19 и 20: на графике фиолетовыми кругами представлен отдельный пациент,
красные круги-средние значения, медианы на терапии ВВИГ и ПКИГ равны нулю.

3.5. Оценка безопасности заместительной терапии ВВИГ и ПКИГ

3.5.1. Оценка локальных реакций на терапии ПКИГ
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Было продемонстрировано, что в первые 6 мес. терапии ПКИГ отсутствовали
местные реакции при 22,2% инфузий, а в последующие 6 мес. при 33,2% инфузий, что
может свидетельствовать о постепенной адаптации тканей к подкожным инъекциям.
Подробная характеристика зарегистрированных ожидаемых местных реакций на
терапии ПКИГ представлена в Таблице 4.

Таблица 4-Ожидаемые локальные реакции на терапии ПКИГ

Реакции 0-6 мес. терапии ПКИГ 7-12 мес. терапии ПКИГ
Количество событий
(% от общего количества
инфузий)

Количество событий
(% от общего количества
инфузий)

Отсутствие реакции 966 (22,2%) 1348 (33,2%)
Инфильтрация +
гиперемия в месте
инъекции до 4 часов

2292 (52,7%) 1668 (41,1%)

Инфильтрация +
гиперемия в месте
инъекции от 5 до 12 часов

699 (16,0%) 692 (17,0%)

Инфильтрация +
гиперемия в месте
инъекции от 12 часов до
нескольких суток

258 (5,9%) 246 (6,0%)

Зуд 96 (2,2%) -
Нет данных 38 (0,9%) 100 (2,4%)

К числу патологических локальных реакций были отнесены: подкожные узелки
в местах инъекций у 3-х пациентов, локальная кровоточивость у 1-го пациента,
вероятно связанная с поверхностным атипичным расположением кровеносного
сосуда. Образование подкожных узелков может быть связано с постоянными
инъекциями в одну и ту же анатомическую точку на передней брюшной стенке.

За период наблюдения также были зарегистрированы другие локальные
реакции, такие, как контактный дерматит от асептического пластыря у 2-х пациентов
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(Рисунок 21).После смены асептического пластыря проявлений контактного
дерматита у данных пациентов не отмечалось.

Ни у одного пациента за 12 мес. терапии ПКИГ не было зарегистрировано
местного инфицирования тканей в месте введения ПКИГ.

Рисунок 21-Контактный дерматит от асептических наклеек

3.5.2.Оценка системных реакций на терапии ВВИГ и ПКИГ

Системные реакции были зарегистрированы у 30 пациентов на ВВИГ и у 5
пациентов на терапии ПКИГ. По результатам оценки количества системных реакций
было показано, что за 6 мес. терапии ВВИГ частота системных реакций составила
12,3% от общего количества инфузий в сравнении с 0,6% системных реакций в первые
6 мес. терапии ПКИГ и 1,3% за 7-12 мес. терапии ПКИГ. Все зафиксированные
реакции на терапии ПКИГ не требовали отмены препарата. К числу
зарегистрированных системных реакций на терапии ВВИГ и ПКИГ были отнесены:
повышение температуры тела, головная боль, боль в пояснице, боль в ногах, астения,
эметический синдром, судороги, артериальная гипертензия (Таблица 5).

Таким образом, при проведении сравнительной оценки системных реакций на
заместительной терапии ВВИГ и ПКИГ было продемонстрировано, что общее
количество системных реакций на терапии ПКИГ статистически ниже (р<0,001) в
сравнении с терапией ВВИГ (Рисунок 22).
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Также, в ретроспективной фазе исследования у одного пациента было
зарегистрировано развитие ЦВК-ассоциированного сепсиса вследствие
инфицирования порт-системы, установленной для проведения регулярной
заместительной терапии ВВИГ.

Рисунок 22. Системные реакции на терапии ВВИГ и ПКИГ

3.6. Оценка безопасности заместительной терапии ПКИГ у пациентов с
тромбоцитопенией

Тромбоцитопения является нередким осложнением у пациентов с ВДИ. В связи
с этим особый интерес представляет возможность выполнения подкожных инфузий
у пациентов с тромбоцитопенией. Была проанализирована безопасность инфузий
ПКИГ у 8 пациентов детского возраста со стойкой тромбоцитопенией. Спектр
диагнозов у пациентов с тромбоцитопенией был следующим: синдром Вискотта-
Олдрича (4), дефект гена STAT1 с усилением функции (2), дефицит белка LRBA (1),
комбинированный иммунодефицит неуточненный (1). Длительность проведения
терапии ПКИГ у пациентов на фоне тромбоцитопении варьировала от 16 до 52 недель.
Всего у пациентов с тромбоцитопенией было выполнено 210 инфузий ПКИГ.
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