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Резюме. Такие аутоиммунные заболевания периферической нервной системы, как синдром Гийена — 

Барре, хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия и мультифокальная моторная 

невропатия, являются высокочувствительными к препаратам нормального в/в иммуноглобулина 

человека, а обоснованность назначения иммунотерапии в таких случаях соответствует наивысшему 

уровню доказательности А благодаря результатам специально спланированных рандомизированных 

клинических исследований. В данной статье приведены доказательства эффективности и безопасности 

в/в иммуноглобулина при аутоиммунных поражениях периферической нервной системы как на основании 

рекомендаций экспертов EFNS, регламентирующих применение иммуноглобулинотерапии в неврологии 

в странах Европейского cоюза, так и результатов новых клинических исследований, проведенных после 

2008 года, когда были опубликованы указанные рекомендации.
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Хотя в фундаментальной науке иммуноглобули-

ны описаны прежде всего как противомикробные 

факторы, а в клинической медицине препарат имму-

ноглобулина впервые был использован для лечения 

гуморального иммунодефицита, на сегодняшний 

день иммуноглобулинотерапия наиболее часто при-

меняется именно при аутоиммунных заболеваниях 

человека, причем поражения периферической нерв-

ной системы лидируют в перечне причин назначения 

этого вида иммунотерапии в мировой практике. 

Действительно, такие заболевания, как синдром 

Гийена — Барре, хроническая воспалительная деми-

елинизирующая полинейропатия и мультифокальная 

моторная невропатия, являются высокочувствитель-

ными к препаратам в/в иммуноглобулина (ВИГ), а 

обоснованность назначения иммунотерапии в таких 

случаях соответствует наивысшему уровню дока-

зательности А благодаря результатам специально 

спланированных рандомизированных клинических 

исследований. Это означает, что в/в иммуногло-

булин является препаратом первой линии терапии 

аутоиммунных заболеваний периферической нерв-

ной системы человека и должен быть компонентом 

рутинной клинической практики в таких случаях. 

Аутоиммунные нейропатии являются исключениями 

из общих правил ведения аутоиммунитета, так как 

в/в иммуноглобулин превышает по эффективности 

стероиды и цитостатики, традиционно назначае-

мые при аутоиммунных болезнях человека. Помимо 

этого, иммуноглобулинотерапия — сравнительно 

безопасная стратегия, которая имеет безоговорочно 

лучший профиль переносимости, чем конкурентные 
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Рисунок 1. Механизм действия в/в иммуноглобулина 
при аутоиммунных заболеваниях периферической нервной 

системы у людей (объяснение в тексте)

иммуносупрессивные препараты и эфферентные 

методы лечения. В/в иммуноглобулин может быть 

назначен маленьким детям, включая новорожденных 

[3], беременным на любом сроке гестации и пожилым 

пациентам с признаками почечной недостаточности. 

В довершение следует отметить, что иммунотерапия 

может иметь дополнительные преимущества при 

аутоиммунных заболеваниях человека, например по-

давляет оппортунистические инфекции, которые вы-

ступают триггерами аутоагрессии, или компенсирует 

гуморальные иммунодефициты, нередко являющиеся 

причиной развития аутоиммунной реакции.

В данной статье приведены доказательства эф-

фективности и безопасности в/в иммуноглобулина 

при аутоиммунных поражениях периферической 

нервной системы как на основании рекомендаций 

экспертов EFNS, регламентирующих применение 

иммуноглобулинотерапии в неврологии в странах 

Европейского cоюза [16], так и результатов новых 

клинических исследований, проведенных после 

2008 года, когда были опубликованы указанные 

рекомендации.

Механизм развития аутоиммунных 
заболеваний периферической 
нервной системы

Установлено, что аутоиммунные невропатии 

обусловлены ошибочной продукцией аутоантител 

и аутореактивных лимфоцитов против антигенов 

периферических нервных волокон, преимуществен-

но — ганглиозидов [31] и галактоцереброзидов [50]. 

Можно выделить экстра- и интрацеребральные 

этапы механизма развития болезни. Первый этап, 

реализующийся в периферических иммунных орга-

нах, включает в себя сенсибилизацию и собственно 

формирование аутоиммунной реакции. 

При этом происходит фагоцитоз анти-

гена триггера, обладающего свойством 

молекулярной мимикрии с аутоантиге-

нами нервной ткани, переработка этого 

антигена в фагоците и презентация им-

муногенного пептида специфическому 

Т-хелперу, а затем подбор при помощи 

примированного Т-хелпера специфиче-

ских В-лимфоцитов и цитотоксических 

Т-клеток. Обычно аномальная сенсиби-

лизация к аутоантигенам происходит в 

иммуноскомпрометированном организ-

ме — у пациентов с первичными и вто-

ричными иммунодефицитами, включая 

общий вариабельный иммунодефицит, 

изолированный дефицит субклассов IgG 

и метамизол-индуцированный агрануло-

цитоз [9]. Второй этап происходит в пе-

риферических нервах, куда устремляются, 

форсируя гематоэнцефалический барьер, 

сформированные в иммунных органах ау-

тореактивные лимфоциты и аутоантитела. 

Нервные волокна повреждаются при помощи трех 

основных механизмов: активации комплемента по 

классическому пути с формированием мембран-

атакующих комплексов, антителозависимой клеточ-

но-опосредованной цитотоксичности, при которой 

эффекторными клетками выступают макрофаги, 

нейтрофилы и естественные киллеры, и иммунной 

клеточной цитотоксичности, опосредованной спе-

цифическими СD8+ Т-лимфоцитами. Расположе-

ние антигена-мишени определяет тип невропатии. 

Так, при атаке на ганглиозиды перехватов Ранвье 

формируется преимущественно аксональный тип 

поражения, характеризующийся большей тяжестью 

моторного дефицита и менее благоприятным про-

гнозом. Напротив, при сенсибилизации к основному 

белку миелина периферических нервов развивается 

преимущественно демиелинизирующий тип по-

ражения с большим удельным весом сенсорных 

нарушений и лучшим прогнозом патологического 

процесса [59] (рис. 1).

Механизм терапевтического 
эффекта внутривенного 
иммуноглобулина при аутоиммунных 
поражениях периферической 
нервной системы

Эффективность ВИГ связывают со способностью к 

подавлению аутоиммунной реакции, лежащей в основе 

поражения нервных волокон при периферических не-

вропатиях (рис. 2). Хотя могут быть и более глубокие 

терапевтические эффекты, такие как нейтрализация 

триггера аутоиммунитета и компенсация причинно-

го гуморального иммунодефицита, ответственного 

за срыв иммунной толерантности к аутоантигенам и 

утрату контроля над триггером.
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Рисунок 2. Предполагаемые механизмы 
иммуномодулирующего воздействия ВИГ 
при аутоиммунных невропатиях у людей 

(Mathias Buttmann с соавт.) (объяснения в тексте)

Известно, что ВИГ способен подав-

лять аутоиммунную реакцию как на экс-

тра-, так и на интрацеребральном этапе 

патологического процесса, однако эти 

эффекты реализуются при различных до-

зах препарата. Если экстрацеребральную 

аутоиммунную реакцию можно пода-

вить при помощи средних доз препарата 

(600–1000 мг/кг/мес), то для угнетения 

иммунного воспаления в нервных волок-

нах необходимо использование высокой 

дозы иммуноглобулина (2 г/кг/мес), что 

связано прежде всего с ограничением 

биодоступности в связи с наличием гема-

тоэнцефалического барьера.

В И Г  н е й т р а л и з уе т  ау т о а н т и т е л а , 

циркулирующие в сыворотке крови и 

лимфе, при помощи антиидиотипиче-

ских иммуноглобулинов, находящихся в 

препарате. Помимо этого, при посредстве 

влияния на Fc-рецепторы осуществляется 

снижение активности аутореактивных 

В-лимфоцитов и связанное с этим ослаб-

ление продукции аутоантител. Парал-

лельно подавляется функциональная ак-

тивность аутореактивных Т-лимфоцитов 

путем нейтрализации поверхностной молекулы 

LFA-1 [35]. Кроме этого, M.S. Maddur с соавт. 

показали, что ВИГ обеспечивает реципрокную 

регуляцию активности Th1/Th17 и регуляторных 

СD4+CD25+ Т-лимфоцитов, способствуя подавле-

нию аутоиммунной реакции при синдроме Гийе-

на — Барре [41].

В нервной ткани ВИГ угнетает все три ос-

новных механизма аутоповреждения нервных 

волокон: ингибирует каскад комплемента, умень-

шая выработку мембранатакующих комплексов, 

вызывает сатурацию Fc-рецепторов макрофа-

гов, нейтрофилов и естественных киллеров, за-

действованных в реакциях антителозависимой 

цитотоксичности, и снижает цитотоксический 

потенциал эффекторных СD8+ Т-лимфоцитов пу-

тем вмешательства в систему индукции апоптоза 

Fas:FasL [27].

Все эти особенности определяют фазность им-

мунотерапии при аутоиммунных заболеваниях пе-

риферической нервной системы. Поначалу, в фазу 

насыщения, которая в среднем продолжается от 1 до 

3 мес., назначают высокую дозу ВИГ не только для 

подавления аутоиммунной реакции в экстрацере-

бральном компартменте, но и для устранения иммун-

ного воспаления в нервной ткани. Затем, в фазу под-

держивающей терапии, когда воспаление в нервной 

ткани почти отсутствует, дозу препарата постепенно 

снижают до среднего, а иногда и низкого уровня (200–

400 мг/кг/мес), поскольку сохраняется необходи-

мость подавления лишь экстрацеребрального пато-

логического процесса в иммунных органах.

Синдром Гийена — Барре
Предложенная аутоиммунная этиология синдрома 

Гийена — Барре привела к внедрению иммуноте-

рапии. До еe введения 10 % пациентов умирали, а 

у 20 % развивались серьезные физические недо-

статки [67]. Обмен плазмы, или плазмаферез, был 

представлен как эффективный метод лечения в 1978 

году. Существенные преимущества такой терапии 

продемонстрированы в рандомизированном иссле-

довании, результаты которого опубликованы в 1985 

году [52]. Этот терапевтический подход стал золотым 

стандартом по сравнению с другими методами лече-

ния [12]. Внутривенный иммуноглобулин был пред-

ложен для лечения синдрома Гийена — Барре в 1988 

году [33]. А уже в 1992-м первое рандомизированное 

клиническое исследование, сравнивающее ВИГ и 

плазмаферез, показало сходные эффекты терапии 

[58]. В пяти последующих контролируемых исследо-

ваниях, включающих 582 участника, улучшение по 

шкале степени инвалидности при применении ВИГ 

было аналогично таковому при плазмаферезе (WMD 

20,02; 95% ДИ 20,25–0,20) [13, 46, 47, 58]. Эффек-

тивность ВИГ показали у пациентов с синдромом 

Гийена — Барре, которые были не в состоянии ходить 

без посторонней помощи (оценка инвалидности GBS 

> 3), при назначении ВИГ в течение 2 недель после 

появления первых симптомов мышечной слабости. 

Результаты клинических исследований показывают, 

что плазмаферез эффективен при применении у паци-

ентов с менее тяжелым течением [48] и у пациентов, 

которые начинают лечение в течение первых 4 недель 

от начала болезни [52]. Эффективность при отсро-
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ченном назначении не была исследована в работах 

по лечению иммуноглобулином. Хотя плазмаферез 

чаще прекращался из-за побочных эффектов, по дру-

гим результатам значительной разницы между ВИГ 

и обменом плазмы не было отмечено [46]. В одном 

клиническом исследовании, сравнивающем только 

плазмаферез с комбинированным лечением с при-

менением плазмафереза и ВИГ, у 128 пациентов, про-

ходивших комбинированную терапию, не отмечалось 

достоверного дополнительного преимущества после 4 

недель лечения по сравнению со 121 пациентом, ко-

торым проводили только обмен плазмы [47]. У детей, 

которые, возможно, имеют лучший прогноз синдрома 

Гийена — Барре, чем взрослые, ограниченные данные 

трех открытых клинических исследований показыва-

ют, что ВИГ ускоряет восстановление по сравнению 

только с одной поддерживающей терапией [21, 34, 

66]. Это заключение поддерживается результатами на-

блюдательного клинического исследования хорошего 

качества [32]. В недавнем исследовании сообщалось 

о возможном незначительном кратковременном пре-

имуществе комбинированного введения внутривенно-

го метилпреднизолона в высокой дозе и ВИГ у детей 

с синдромом Гийена — Барре [3, 61]. Значение этих 

результатов широко обсуждалось [25]. Сравнение ВИГ 

и плазмафереза не показало разницы в долгосрочных 

результатах. Ни ВИГ, ни обмен плазмы, ни любое 

другое лечение достоверно не снижают летальности, 

которая варьирует от 5 до 15 % по результатам попу-

ляционных исследований [28]. 

По дозировке ВИГ доступна ограниченная ин-

формация. Обычно препарат вводится в режиме 

0,4 г/кг/сутки в течение 5 последовательных дней. 

Во французском исследовании введение препарата 

на протяжении 3 дней по 0,4 г/кг в сутки было недо-

стоверно менее эффективным, чем 6 дней по 0,4 г/кг 

в день [48]. В ретроспективных исследованиях паци-

енты с антителами к ганглиозидам Gm1 или Gm1b, 

получавшие ВИГ, восстанавливались быстрее, чем 

пациенты, которым проводился плазмаферез [31, 37, 

69]. Не существует доказательств преимущества на-

значения ВИГ в дозе 2 г/кг за 2 или 5 дней. Имеется 

несколько признаков того, что введение препарата за 

2 дня может привести к рецидиву болезни у большей 

доли пациентов [34]. Также недостает информации 

о том, как лечить пациентов, которые не реагируют 

на ВИГ или обмен плазмы. Обычной практикой для 

пациентов с рецидивом, поначалу ответивших ста-

билизацией или регрессом клинических симптомов, 

является повторное назначение ВИГ в дозе 2 г/кг на 

протяжении 2–5 дней или плазмафереза. Есть неко-

торые данные, указывающие на то, что при рецидиве 

через 9 недель у пациента, скорее всего, был острый 

дебют хронической воспалительной демиелинизиру-

ющей полинейропатии, а не синдром Гийена — Барре 

[49]. В некоторых центрах пациентов лечат повторно, 

если не удается добиться улучшения через 2 или 3 не-

дели, но доказательств легитимности этой практики 

недостаточно [28]. Необходимо ли пациентам с легкой 

формой синдрома Гийена — Барре (способным пере-

двигаться без посторонней помощи) или синдромом 

Миллера — Фишера назначать ВИГ — пока точно не 

известно. Нет также доказательств того, что второй 

курс ВИГ приводит к восстановлению неврологиче-

ских функций у больных, проявивших устойчивость 

к первому курсу терапии. Тем не менее A. Chaudhary 

с соавт. описали синдром Миллера — Фишера у 

45-летней женщины, который имитировал острый 

сфеноидит и полностью разрешился на фоне при-

менения ВИГ [8]. I.V. Yepishin с соавт. также указали 

на полное устранение проявлений синдрома Мил-

лера — Фишера, диагноз которого был подтвержден 

при помощи выявления антиганглиозидных анти-

GQ1b-антител, после введения ВИГ в дозе 2 г/кг [68]. 

K. Shinoda с соавт. привели данные истории болезни 

26-летней пациентки с одномоментным развитием 

синдрома Фишера и фарингоцервикобрахиальной 

формы синдрома Гийена — Барре, у которой от-

мечались антитела к ганглиозидам GT1a и GQ1b, а 

также к галактоцереброзидам. ВИГ был эффективен 

в устранении офтальмоплегии и атаксии, но не влиял 

на двусторонний парез лицевых нервов и слабость 

брахиальной мускулатуры, поэтому был добавлен в/в 

метилпреднизолон, который помог разрешить остав-

шиеся симптомы [50]. Тем не менее P. Kumar с соавт. 

доложили о полном устранении двусторонней плегии 

лицевой мускулатуры как проявления синдрома Гий-

ена — Барре после одного курса ВИГ [36].

В сравнительном клиническом исследовании 

B. Charra с соавт. показано преимущество ВИГ перед 

плазмаферезом в эффективности лечения острой де-

миелинизирующей полирадикулоневропатии [7], хотя 

также проведены другие исследования, демонстриру-

ющие превосходство плазмафереза или одинаковую 

эффективность обеих терапевтических стратегий, по-

этому за последнее время не изменились классические 

представления о клинической равнозначности ВИГ и 

плазмафереза при синдроме Гийена — Барре у людей. 

Несколько исследований были посвящены поиску 

биомаркеров, при помощи которых можно прогнози-

ровать чувствительность к иммунотерапии у пациентов 

с синдромом Гийена — Барре. Установлено, что гипо-

альбуминемия после введения ВИГ является неблаго-

приятным фактором, указывающим на потенциальную 

резистентность к препарату и связанным с плохим 

восстановлением мышечной силы и смертностью [19]. 

В другом контролируемом клиническом исследовании 

показано, что степень повышения сывороточной кон-

центрации молекул IgG после инфузии ВИГ прямо 

коррелирует с положительной клинической дина-

микой у пациентов с синдромом Гийена — Барре, и 

те пациенты, у которых отмечается незначительная 

гипериммуноглобулинемия, хуже отвечают на ВИГ, 

чем лица с выраженным повышением содержания IgG 

в сыворотке крови [60]. Также показано, что профиль 

N-гликозилирования Fс-фрагментов эндогенных мо-
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лекул IgG у пациентов с синдромом Гийена — Барре 

связан с чувствительностью к ВИГ [18]. По-видимому, 

эти три биомаркера можно использовать для прогно-

зирования ответа на ВИГ у пациентов с синдромом 

Гийена — Барре с целью рационального планирования 

терапевтических вмешательств, хотя по всем трем 

пунктам необходимы дополнительные исследования 

для валидации.

Хроническая воспалительная 
демиелинизирующая 
полирадикулонейропатия

До 2008 года было выполнено семь рандомизиро-

ванных контролируемых клинических исследований 

по типу «случай — контроль» по применению ВИГ 

при хронической воспалительной демиелинизиру-

ющей полинейропатии, включающих 284 пациента, 

на основании чего был создан кокрановский систе-

матический обзор [15, 22, 30, 42, 53, 63, 64]. Четыре 

клинических исследования сравнили дозу 2 г/кг ВИГ 

[22, 30, 42, 53, 64] на протяжении 2 или 5 дней с пла-

цебо, одно — ВИГ с 6-недельным курсом перораль-

ного преднизолона в дозе от 60 до 10 мг ежедневно 

[29] и еще одно — ВИГ в дозе 1,8 г/кг курсом 6 недель 

с плазмаферезом, выполняемым дважды в неделю в 

течение 3 недель, а затем один раз в 7 дней в течение 

еще 3 недель [15]. Исследования показали различные 

результаты, что затрудняет выработку обобщенных 

рекомендаций. Метаанализ пяти плацебо-контроли-

руемых рандомизированных клинических исследо-

ваний, включающих 232 пациента, показал, что ВИГ 

приводит к достоверному устранению признаков 

инвалидности на срок 2–6 недель с относительной 

выгодой на уровне 2,0 (95% ДИ 1,48–2,71; признак 

класса I) [63]. Два перекрестных клинических иссле-

дования, сравнивающие плазмаферез с ВИГ и пред-

низолон с ВИГ, не показали достоверных различий 

в кратковременной перспективе, но выборки были 

слишком малыми для установления эквивалентно-

сти [63]. В обоих исследованиях были также другие 

методологические проблемы. Однако существует 

много наблюдательных исследований, сообщающих 

о благоприятном воздействии кортикостероидов, 

кроме случаев чисто моторной полинейропатии, при 

которой эти препараты оказывают неблагоприятное 

воздействие (достоверность III и IV уровня) [14, 26]. 

Нет доказательств, касающихся преимуществ различ-

ных лечебных подходов при хронической воспали-

тельной демиелинизирующей полинейропатии, кро-

ме тяжелых двигательных форм [26]. Долгосрочные 

эффекты иммунотерапии оценивались в самом боль-

шом исследовании, в котором участвовало 117 па-

циентов [30]. Начальная доза ВИГ составляла 2 г/кг, 

затем переходили на поддерживающую дозу 1 г/кг 

каждые 3 недели. После 24 недель лечения основ-

ное изменение начальной инвалидности составило 

1,1 (SD 1,8) в группе лечения ВИГ и всего 0,3 (SD 

1,3) в группе плацебо (разница взвешенной средней 

величины 0,8; 95% ДИ 1,37–0,23). Во второй части 

исследования, после того как пациенты были по-

вторно рандомизированы по ВИГ и плацебо, также 

был установлен подобный эффект. Длительное от-

крытое проспективное исследование, включающее 

84 пациента с хронической воспалительной деми-

елинизирующей полинейропатией, получавших 

ВИГ, продемонстрировало достижение ремиссии в 

большинстве случаев. Семьдесят три пациента (87 %) 

нуждались по крайней мере в двух курсах терапии. 

Средняя длительность ремиссии составила 2,1 года, 

однако 10 % пациентов нуждались в получении ВИГ 

на протяжении более 8,7 года [60].

На основании этих данных эксперты EFNS реко-

мендуют ВИГ как средство первой линии терапии при 

хронической воспалительной демиелинизирующей 

полинейропатии у людей. Хотя у ВИГ доказательная 

база лучше (А), чем у глюкокортикостероидов (В), 

однако преимущество при легких формах болезни 

отдается именно стероидам, исходя из финансовых 

соображений, за исключением чисто моторных форм 

полинейропатии [16].

Результаты исследований последних лет укрепили 

позиции ВИГ как высокоэффективного средства те-

рапии хронической воспалительной демиелинизиру-

ющей полинейропатии у людей.

Совсем недавно E. Nobile-Orazio с соавт. провели 

сравнительное контролируемое клиническое иссле-

дование терапии при помощи ВИГ и метилпредни-

золона при хронической воспалительной демиели-

низирующей полинейропатии. 24 пациента получа-

ли ВИГ в дозе 0,5 г/кг на протяжении 5 дней, а 21 — 

внутривенный метилпреднизолон в дозе 0,5 г/сут-

ки 4 дня. Курсы терапии повторялись ежемесячно на 

протяжении полугода. Убедительно продемонстри-

ровано преимущество ВИГ перед стероидом. Препа-

рат оказался гораздо эффективнее и безопаснее, чем 

метилпреднизолон. Единственным преимуществом 

стероида являлась более низкая стоимость лечения 

[45]. В другом сравнительном контролируемом 

клиническом исследовании показаны сходные кли-

нические эффекты 6-месячных курсов ВИГ и метил-

преднизолона в отношении отдаленных рецидивов 

хронической воспалительной демиелинизирующей 

полинейропатии. Хотя подобные обострения встре-

чались несколько позже после резкого прекращения 

6-месячной пульс-терапии метилпреднизолоном 

(5 последовательных дней в месяц по 1000 мг/сут-

ки), чем после аналогичной по длительности в/в 

иммуноглобулинотерапии (5 последовательных 

дней в месяц по 400 мг/кг/сутки), переносимость 

лечения была однозначно лучше в группе иммуно-

терапии [44].

Результаты исследования F. Gallia с соавт. не показа-

ли различий в клинических исходах после применения 

ВИГ различных мировых брендов при хронической 

воспалительной демиелинизирующей полинейро-

патии, равно как и при мультифокальной моторной 
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нейропатии, хотя ранее имелись опасения насчет не-

одинаковой эффективности ВИГ разных производите-

лей при аутоиммунных поражениях периферической 

нервной системы у людей [20].

В плацебо-контролируемом рандомизированном 

клиническом исследовании N. Latov с соавт. изучали 

сроки наступления терапевтического эффекта после 

назначения ВИГ у пациентов с хронической воспа-

лительной демиелинизирующей полинейропатией. 

Показано, что достаточный инициальный эффект 

наступает только после 2 курсов высокодозовой им-

мунотерапии, разделенных промежутком в 3 недели, 

однако для достижения полноценного клинического 

результата необходимо дальнейшее проведение под-

держивающей терапии в дозе 1 г/кг/мес на протяжении 

нескольких месяцев [38].

Многоочаговая моторная 
нейропатия

Существует мало эффективных методов лечения 

многоочаговой моторной нейропатии. Эта болезнь 

обычно не отвечает на стероиды или плазмаферез, и 

у пациентов может отмечаться ухудшение состояния 

при прохождении такого лечения [6, 11, 43, 56]. Эф-

фективность ВИГ была продемонстрирована многими 

открытыми неконтролируемыми исследованиями; в 94 

сообщениях о клинических случаях (487 пациентов с 

мультифокальной моторной нейропатией), опублико-

ванных в промежутке между 1990 и 2004 годом, умень-

шение симптомов мышечной слабости было отмечено 

в 81 % случаев, а купирование признаков инвалид-

ности — в 74 % (доказательный уровень IV) [62, 57]. 

Были выполнены четыре рандомизированных контро-

лируемых клинических исследования, посвященные 

ВИГ при мультифокальной моторной нейропатии 

[4, 17, 19, 55]. Эти исследования охватывают лишь 45 

пациентов, так как указанная патология встречается 

редко. Тридцати четырем пациентам рандомизиро-

ванно назначили ВИГ или плацебо, на основании 

чего был получен кокрановский систематический 

обзор [63]. Показана тенденция к выздоровлению под 

влиянием ВИГ, которая, однако, не была выраженной 

(P = 0,08). ВИГ превосходил плацебо в стимулирова-

нии нарастания мышечной силы, и этот эффект был 

значительным (р = 0,0005; NNT 1,4; 95% ДИ = 1,1–1,8) 

(уровень доказательности I). Поскольку слабость — 

единственный определяющий фактор инвалидности 

при мультифокальной моторной нейропатии, следует 

ожидать, что у тех пациентов, чья мышечная сила на-

растает под воздействием ВИГ, инвалидность будет 

устранена. Повышенная концентрация антител про-

тив Gm1 и выявленные при электронейромиографии 

(ЭНМГ) блоки проведения коррелируют с положи-

тельной реакцией на ВИГ (уровень доказательности 

IV) [57]. Приблизительно у трети пациентов на фоне 

ВИГ достигается длительная ремиссия (> 12 месяцев); 

половина пациентов нуждается в повторных курсах 

ВИГ, а половина из них — в дополнительном иммуно-

депрессивном лечении [39]. Эффект ВИГ снижается 

во время длительного лечения, даже при увеличении 

дозы, вероятно из-за продолжающейся аксональной 

дегенерации [51, 54]. Однако в одном ретроспектив-

ном исследовании при лечении препаратами ВИГ в 

высокой дозе (1,6–2,0 г/кг на протяжении 4–5 дней) 

вызванная иммунотерапией реиннервация сокращала 

число блоков проведения и предотвращала аксональ-

ную дегенерацию у 10 пациентов с мультифокальной 

моторной нейропатией при получении ВИГ в течение 

12 лет [65].

На основании этих данных эксперты EFNS по-

зиционируют иммуноглобулинотерапию как един-

ственный метод лечения мультифокальной моторной 

нейропатии с доказанной эффективностью и уровнем 

доказательности А [16].

Результаты новых клинических исследований укреп-

ляют позиции ВИГ как высокоэффективного средства 

терапии этой редкой болезни нервной системы.

A.F. Hahn с соавт. провели двойное слепое пла-

цебо-контролируемое клиническое исследование 

эффективности в/в иммуноглобулинотерапии при 

многоочаговой моторной нейропатии с участием 44 

пациентов. ВИГ использовали в высокой дозе на про-

тяжении 12 недель. Показано, что в группе плацебо 

сила мышц в конечностях снизилась на 31,38 %, а 

среди пациентов, получавших ВИГ, — увеличилась на 

3,75 % (p  =  0,005). В 35,7 % случаев в группе плацебо 

отмечалось снижение силы в руках по шкале Guy’s 

Neurological Disability, однако такая ситуация не на-

блюдалась на фоне приема ВИГ (p  =  0,021). В 69 % 

случаев в связи с резким ухудшением состояния при-

ходилось досрочно переводить пациентов из группы 

плацебо в открытую группу приема ВИГ, в то время 

как «расслепление» среди пациентов, получавших 

иммунотерапию, вынужденно произвели лишь в 

2,4 % случаев (p  <  0,001). Авторы засвидетельство-

вали, что ВИГ эффективно сохраняет и наращивает 

мышечную силу и замедляет темп утраты дееспособ-

ности у пациентов с мультифокальной моторной 

нейропатией, являясь безопасной терапевтической 

стратегией [23].

A. Baumann с соавт. провели проспективное кли-

ническое исследование, посвященное изучению эф-

фекта повышения дозы ВИГ при мультифокальной 

моторной нейропатии у людей. Дозу препарата по-

степенно увеличивали с 0,5 г/кг/мес до 1–2 г/кг/мес 

на протяжении полугода наблюдения. Отчетливо по-

казано улучшение клинического эффекта, состоящее 

в возрастании мышечной силы по мере увеличения 

дозы ВИГ. Клинический прогресс зависел не столько 

от уровня исходной дозы препарата, сколько от при-

роста дозы ВИГ за последний месяц, причем лучший 

эффект получен у пациентов с меньшей длительно-

стью болезни [5].

T. Harbo с соавт. провели двойное слепое плацебо-

контролируемое рандомизированное перекрестное 

клиническое исследование, посвященное сравнению 
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эффективности и переносимости препаратов в/в и 

подкожного нормального иммуноглобулина человека 

при многоочаговой моторной нейропатии у людей. 

Препараты показали одинаковую клиническую эф-

фективность при хорошей переносимости. Сила мышц 

возросла на 3,6 % при применении подкожного им-

муноглобулина (95% ДИ от –3,6 до 10,9 %) и на 4,3 % 

после введения в/в аналога (от –1,3 до 10,0 %; р = 0,86). 

Одинаковой была и динамика балльной оценки по 

шкалам качества жизни [24].

Почему внутривенный 
иммуноглобулин более эффективен 
при аутоиммунных поражениях 
периферической нервной системы, 
чем стероиды и цитостатики?

Принципиально важным является концепту-

альный вопрос о причинах преимущества ВИГ по 

клинической эффективности перед традиционно 

используемыми в лечении аутоиммунных заболева-

ний глюкокортикостероидами и цитостатиками при 

аутоиммунных поражениях периферической нервной 

системы. Биодоступность препарата при ревматиче-

ских заболеваниях однозначно выше, чем при невро-

логической патологии, однако клинический эффект 

ВИГ парадоксально сильнее именно при вовлечении 

нервной ткани. Различия в эффективности ВИГ при 

рассеянном склерозе и синдроме Гийена — Барре дей-

ствительно можно в определенной мере объяснить не-

одинаковой проницаемостью гематоэнцефалического 

барьера в центральной и периферической нервной 

системе. Природа антигенов-мишеней также может 

иметь значение для неоднородности клинической эф-

фективности. Антиганглиозидный иммунный ответ, 

по-видимому, более чувствителен к иммунотерапии, 

нежели иммунная реакция, к центральному основ-

ному белку миелина или миелин-ассоциированному 

гликопротеину. Недавно G. Zhang с соавт. показали, 

что специализированные молекулы IgG ВИГ очень 

эффективно подавляют антителозависимое иммунное 

воспаление, опосредованное именно антиганглио-

зидными иммуноглобулинами [70]. Помимо этого, 

могут иметь значение различия в патогенезе болез-

ней. ВИГ более эффективен при аутоиммунитете, 

опосредованном гуморальной иммунной реакцией и 

связанной с этим комплементзависимой аутоагресси-

ей, чем при клеточном аутоиммунном процессе. При 

аутоиммунных поражениях периферической нервной 

системы удельный вес гуморального аутоиммунитета 

в патогенезе болезни гораздо больше, чем при во-

влечении ЦНС и при многих ревматических заболе-

ваниях. В структуре самого гуморального аутоимму-

нитета можно выделить IgМ- и IgG-опосредованные 

реакции. Мировой опыт иммуноглобулинотерапии 

показывает, что ВИГ лучше помогает именно при 

IgМ-индуцированной аутоагрессии. По-видимому, 

это связано с более сильным вовлечением системы 

комплемента в таких случаях. Аутоиммунные болезни 

периферической нервной системы характеризуются 

активным участием IgМ-опосредованных иммун-

ных реакций в патогенезе, что может предоставить 

дополнительное объяснение преимущества ВИГ в 

таких случаях. Кроме этого, B. Ciric с соавт. проде-

монстрировали прямое стимулирующее воздействие 

ВИГ на шванновские клетки периферических нервов, 

независимое от иммуномодуляции, чем объяснили 

непосредственный ремиелинизирующий эффект 

препарата [10]. Действительно, синергические эф-

фекты иммуномодуляции и ремиелинизации могут 

обеспечить преимущество ВИГ перед стероидами 

и цитостатиками, применение которых, напротив, 

сопряжено с некоторой дистрофией миелина. Объ-

яснение различий можно получить и при изучении 

иммунного статуса у таких пациентов. Из учения о 

первичных иммунодефицитах известно, что ауто-

иммунные нейропатии чаще формируются именно 

при гуморальных иммунодефицитах, а рассеянный 

склероз — при клеточных иммунных дисфункциях 

[2]. В сравнительном клиническом исследовании 

проанализировано состояние иммунитета у паци-

ентов с синдромом Гийена — Барре и хронической 

воспалительной полинейропатией, которые хорошо 

отвечают на ВИГ, и у лиц, страдающих системной 

красной волчанкой и васкулитом, ассоциированным с 

антинейтрофильными антителами, у которых ответ на 

ВИГ обычно менее выражен. Показаны существенные 

различия в нарушениях иммунного статуса в обеих 

группах наблюдения. У пациентов с аутоиммунными 

поражениями периферической нервной системы пре-

обладали гуморальные иммунодефициты, включая 

дефицит тотального IgG, субклассов IgG, классов IgА 

и IgЕ, тогда как при ревматических болезнях был боль-

шим удельный вес клеточных нарушений. Учитывая 

эти данные, причину усиленного воздействия ВИГ 

при нейропатиях можно усмотреть в потенциации 

иммунозаместительного эффекта препарата по от-

ношению к причинному гуморальному иммунодефи-

циту и иммуномодулирующего эффекта, связанного 

с подавлением имеющейся аутоиммунной реакции 

[1]. Однако вполне возможно, что истинная причина 

преимущества ВИГ при аутоиммунных нейропатиях 

будет установлена лишь в будущих исследованиях.

Стратегия иммуноглобулинотерапии 
при аутоиммунных болезнях 
периферической нервной системы

ВИГ является высокоэффективным средством 

терапии аутоиммунных заболеваний периферической 

нервной системы у людей, таких как синдром Гийена — 

Барре, хроническая воспалительная демиелинизи-

рующая полинейропатия и многоочаговая моторная 

нейропатия. 

Плазмаферез и ВИГ имеют одинаковую клиниче-

скую эффективность при синдроме Гийена — Барре, 

однако ВИГ лучше переносится и является техниче-

ски более простой терапевтической стратегией. Хотя 
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прямые финансовые затраты на лечение больше у ВИГ, 

общие затраты, связанные с закупкой и амортизацией 

оборудования, обеспечением функционирования отде-

ления и лечением осложнений, выше у плазмафереза. 

Комбинирование ВИГ и плазмафереза не приводит 

к усилению клинического эффекта, так как это во 

многом конкурирующие методы терапии. Плазмаферез 

устраняет антиидиотипическую иммуноглобулиновую 

сеть, на потенциации которой основывается имму-

номодулирующее воздействие ВИГ, а ВИГ, насыщая 

белковый пул крови, увеличивает необходимый объем 

замены плазмы при плазмаферезе. Стартовая моно-

терапия глюкокортикостероидами — грубая терапев-

тическая ошибка при ведении пациентов с синдромом 

Гийена — Барре.

У ВИГ больше доказательная база эффективности 

и лучше профиль переносимости, чем у глюкокор-

тикостероидов, при хронической воспалительной 

демиелинизирующей полинейропатии, поэтому пред-

ставления о преимуществе преднизолона у пациентов 

с легким и умеренным неврологическим дефицитом 

основываются на финансовых соображениях. Глюко-

кортикостероиды ухудшают состояние пациента при 

тяжелых чисто моторных формах болезни. Комбина-

ция ВИГ и стероидов, по-видимому, может приводить 

к усилению терапевтического эффекта и коррекции не-

которых побочных явлений гормональных препаратов, 

однако в этом направлении проведено слишком мало 

клинических исследований для окончательных выво-

дов. Плазмаферез не является первой линией терапии 

этого заболевания и не должен заменять собой ВИГ в 

рутинной практике.

ВИГ на сегодняшний день является единственным 

методом лечения многоочаговой моторной нейро-

патии у людей с доказанной эффективностью. Ни 

глюкокортикостероиды, ни плазмаферез не являются 

средствами выбора терапии этой редкой болезни пе-

риферической нервной системы.

Проводят кратко-, средне- и долгосрочную 

иммуноглобулинотерапию. Краткосрочная тера-

пия при помощи ВИГ на протяжении 1–2 месяцев 

осуществляется у пациентов с синдромом Гийена — 

Барре с учетом кратковременности аутоиммунной 

реакции при этой патологии. Долгосрочная терапия 

показана при хронической воспалительной демие-

линизирующей полинейропатии по крайней мере 

в 10 % случаев, а также почти во всех случаях при 

многоочаговой моторной нейропатии, имеющей 

более неблагоприятный прогноз. К среднесрочной 

иммуноглобулинотерапии, охватывающей обычно 

период 3–6 месяцев, можно прибегнуть при усу-

гублении симптомов ранее легко протекающей 

или хорошо поддающейся лечению стероидами 

хронической воспалительной демиелинизирующей 

полинейропатии для стабилизации клинического 

состояния, наращивания мышечной силы и возврата 

к прежней терапии при переходе к более благопри-

ятному течению болезни.

Различают фазы насыщения и поддерживающей 

терапии при помощи ВИГ при аутоиммунных ней-

ропатиях. В фазу насыщения используют высокую 

дозу препарата (около 2 г/кг/мес) на протяжении 

1–3 смежных месяцев. Добившись достаточного 

возрастания мышечной силы, постепенно снижают 

дозу препарата, переходя в фазу поддерживающего 

лечения, в среднем на 100–300 мг/кг/мес. Целевой 

является минимально эффективная доза препарата, 

уровень которой может колебаться между 1000 и 

200 мг/кг/мес. Можно также уменьшить кратность 

применения препарата — от обычного введения 1 

раз в 3–4 недели до 1 раза в 6–8 недель, причем 

попытки снижения дозы должны предшествовать 

увеличению кратности применения. При обостре-

нии болезни доза препарата временно может быть 

увеличена вплоть до стартового 2 г/кг/мес, причем 

величина прироста дозы должна соответствовать 

тяжести обострения.

Предложено три режима введения ВИГ при ау-

тоиммунных периферических нейропатиях у людей: 

болюсный, при котором вся доза препарата вводится 

за 1 сутки, полуболюсный, когда рассчитанная доза 

делится пополам на 2 последовательных суток, и 

классический, или пролонгированный, при котором 

препарат вводится на протяжении 5 смежных дней в 

равной или почти равной дозе с 25-дневными про-

межутками между последующими курсами, хотя 

допустимы различные режимы иммуноглобулиноте-

рапии на протяжении 1–5 последовательных суток в 

месяц без разрывов в курсе терапии. Нет достаточных 

данных, чтобы считать какой-либо режим введения 

более эффективным, хотя имеются результаты неко-

торых исследований, свидетельствующие о большей 

эффективности и безопасности пролонгированных 

5-дневных инфузий по сравнению с 2-дневным вве-

дением ВИГ.

Клинический эффект после применения ВИГ 

может развиться уже на протяжении первых суток, 

однако он может быть отсрочен на 6–8 суток от 

начала терапии. При хронической воспалительной 

демиелинизирующей полинейропатии чаще всего 

полнота инициального эффекта раскрывается только 

после 2 курсов иммуноглобулинотерапии. Драматизм 

ответа на ВИГ связан с дозой препарата, субтипом 

нейропатии и длительностью заболевания. Необхо-

димо максимально раннее назначение ВИГ тяже-

лым пациентам. Так, при синдроме Гийена — Барре 

терапевтическое окно оптимального применения 

ВИГ составляет первые 2 недели от момента дебюта 

симптомов.

Целесообразно шире применять ВИГ в Украине 

для лечения аутоиммунных заболеваний перифериче-

ской нервной системы, что позволит оптимизировать 

клинические исходы при этой тяжелой, инвалидизи-

рующей патологии.

Конфликт интересов: не заявлен.
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Резюме. Такі автоімунні захворювання периферичної нервової 

системи, як синдром Гійєна — Барре, хронічна запальна демієлі-

нізуюча полінейропатія і мультифокальна моторна нейропатія, 

є високочутливими до препаратів нормального в/в імуноглобу-

ліну людини, а обґрунтованість призначення імунотерапії в цих 

випадках відповідає найвищому рівню доказовості А завдяки 

результатам спеціально спланованих рандомізованих клінічних 

досліджень. У даній статті наведені докази ефективності й без-

печності в/в імуноглобуліну при автоімунних ураженнях перифе-

ричної нервової системи як на підставі рекомендацій експертів 

EFNS, що регламентують застосування імуноглобулінотерапії 

в неврології в країнах Європейського Союзу, так і результатів 

нових клінічних досліджень, проведених після 2008 року, коли 

були опубліковані зазначені рекомендації.

Ключові слова: автоімунні нейропатії; в/в імуноглобулін; 

імунотерапія
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Immunoglobulin Therapy in Autoimmune Diseases of the Peripheral Nervous System
Abstract. The autoimmune peripheral nervous system diseases, such 

as Guillain-Barre syndrome, chronic inflammatory demyelinating 

polyneuropathy and multifocal motor neuropathy, are highly sensitive 

to the normal human intravenous immunoglobulins, and the validity 

of the administration of immunotherapy in these cases is of the highest 

level of evidence А thanks to the results of a specially-designed ran-

domized clinical trials. This article presents evidence on the efficacy 

and safety of intravenous immunoglobulin in autoimmune lesions of 

the peripheral nervous system, both on the basis of EFNS expert re-

commendations regulating the use of immunoglobulin therapy in neu-

rology in the European Union, and the results of new clinical studies 

conducted after 2008, when these recommendations were published.
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