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Анотація. Внутрішньовенне введення імуноглобулінів – це перспективний метод імунотерапії, який використовується 
в лікуванні низки захворювань центральної та периферичної нервової системи. Зокрема позитивний терапевтичний 
ефект було відмічено в таких патологіях: синдром Гієна-Барре, хронічна демієлінізуюча полінейропатія, мультифокальна 
моторна нейропатія, міастенія та дерматоміозит. Імуноглобуліни також виступають альтернативою плазмаферезу 
та стандартній імуносупресії при декомпенсації аутоімунних захворювань. Мета роботи – дослідити еволюцію 
використання та ефективність застосування внутрішньовенних імуноглобулінів у лікуванні неврологічних захворювань 
від перших спроб його застосування до сьогодні. Проведено ретроспективний аналіз клінічних досліджень, системний 
огляд наукової літератури, проаналізовано 45 джерел у наукових базах PubMed, Web of Science, SCOPUS, Elsevier, National 
Library of Medicine, Cochrane Database, Biosis Previews. Метод імунотерапії передбачає введення в організм пацієнта 
імуноглобулінів, отриманих із крові здорових людей. Внутрішньовенне застосування імуноглобулінів показало високу 
ефективність завдяки кільком механізмам дії, зокрема нейтралізації аутоантитіл, зниженню активності імунних клітин 
та модуляції імунної відповіді. Загалом дослідження підтверджує значущість використання імуноглобулінів як дієвого та 
перспективного методу лікування аутоімунних захворювань центральної та периферичної нервової системи.
Ключові слова: внутрішньовенне застосування імуноглобулінів, імунотерапія, захворювання центральної та 
периферичної нервової системи, імунобіологічні препарати.

Вступ
Захворювання нервової системи є однією з 

найбільших медичних і соціальних проблем сучасності 
[9]. Згідно з даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я нервові захворювання посідають друге місце за 
рівнем смертності та перше за кількістю років, прожитих 
з інвалідністю [10]. Вони суттєво впливають на якість 
життя пацієнтів, призводять до важкої інвалідизації 
та соціальної ізоляції [37]. Одним із дієвих методів 
лікування нервових захворювань аутоімунного генезу є 
внутрішньовенне застосування імуноглобулінів [5]. 

Імуноглобуліни – білки плазми, які виробляють 
зрілі В-лімфоцити. Їхня здатність зв’язуватися з 
антигенами робить їх корисними в лікуванні аутоімунних 
захворювань [16]. Імуноглобуліни мають широкий спектр 
дії: нейтралізація токсинів, інгібування цитокінових 
каскадів, підтримка нормальної функції імунної системи 
[6, 7]. Існує декілька причин актуальності застосування 
терапії імуноглобулінами: низька ефективність 
традиційних методів лікування, протизапальні 
властивості імуноглобулінів, а також нервові та 
аутоімунні захворювання, поширення яких зростає. 
Попри наявність позитивних результатів відмітимо, що 
терапія імуноглобулінами не є універсальним рішенням 
і вимагає індивідуального підходу до кожного пацієнта 
[35]. У зв’язку з цим дослідження ефективності та 
безпеки використання внутрішньовенних імуноглобулінів 
тривають, а результати таких досліджень активно 
обговорюються в сучасній науковій літературі [26, 38]. 

Метою нашої роботи було дослідження динаміки 
використання та ефективності внутрішньовенних 
імуноглобулінів у лікуванні неврологічних захворювань від 

перших спроб застосування до сучасних підходів і практик.

Матеріали та методи
Проведено ретроспективний аналіз клінічних 

досліджень, системний огляд наукової літератури, 
проаналізовано 45 джерел у наукових базах PubMed, 
Web of Science, SCOPUS, Elsevier, National Library 
of Medicine, Cochrane Database, Biosis Previews. У 
результаті проведеного ретроспективного аналізу 
клінічних досліджень і системного огляду 45 джерел із 
баз PubMed, Web of Science, SCOPUS, Elsevier, National 
Library of Medicine, Cochrane Database, Biosis Previews, 
вивчено еволюцію використання та ефективність  
застосування внутрішньовенних імуноглобулінів у 
лікуванні неврологічних захворювань від перших 
спроб використання до сучасних підходів. Основними 
оцінювальними результатами були терапевтична 
ефективність внутрішньовенного застосування 
імуноглобулінів у пацієнтів із синдромом Гієна-
Барре, хронічною демієлінізуючою полінейропатією, 
мильтифокальною моторною нейропатією, міастенією, 
розсіяним склерозом, аутоімунним енцефалітом та 
рефлекторною симпатичною дистрофією.

Результати
Низка рандомізованих контрольованих дослід-

жень показала, що внутрішньовенне застосування 
імуноглобулінів ефективне при гострих і хронічних 
демієлінізуючих нейропатіях, міастенії (як коротко-часна 
терапія),  певних запальних міопатіях та синдромі ригідності. 
У великій кількості випадків внутрішньовенне застосування 
імуноглобулінів також є перспективним у лікуванні різних 
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нейрозапальних, больових або нейродегенеративних 
розладів. Однак внутрішньовенне застосування 
імуноглобулінів при цих захворюваннях здебільшого не 
зазначене в міжнародних стандартизованих протоколах 
лікування, навіть якщо їхня ефективність встановлена 
рандомізованими дослідженнями. Неможливість широкого 
використання цього препарату пояснюється їхньою 
високою вартістю і відносною недоступністю для 
пацієнтів. Проте, як клініцисти, ми повинні бути відкритими 
до сучасних методів лікування та застосовувати їх 
для надання допомоги пацієнтам з аутоімунними 
неврологічними синдромами, які не завжди піддаються 
протокольним методам лікування.

Імуноглобуліни для внутрішньовенного застосування 
тестували в контрольованих дослідженнях на різних 
захворюваннях. Найвищий рівень ефективності виявлено 
під час лікування синдрому Гієна-Барре, хронічної 
демієлінізуючої полінейропатії, мультифокальної 
моторної нейропатії [22], міастенії, дерматоміозиту. Якщо 
для пацієнта немає жодної об’єктивної клінічної користі 
після 2-3 інфузій, то внутрішньовенне застосування 
імуноглобулінів неефективне, його не продовжують, щоб 
уникнути нераціонального використання та невиправдано 
високої вартості. Меншу ефективність продемонстровано 
в лікуванні нейромієліту зорового нерва, поліміозиту, 
аутоімунного енцефаліту, рефлекторної симпатичної 
дистрофії та невротичного аутоімунного міозиту.

Синдром Гієна-Барре. Під час синдрому Гієна-
Барре та його варіантів (гостра аксональна моторна 
або моторно-сенсорна форми), синдрому Міллера–
Фішера застосування імуноглобулінів було досить 
ефективним [11], проте контрольовані дослідження 
не проводились. Застосування внутрішньовенних 
імуноглобулінів залишається засобом вибору під 
час синдрому Гієна-Барре в дітей, що ґрунтується на 
спостереженнях, які засвідчують швидше одужання та 
зниження захворюваності [23].

Хронічна запальна демієлінізуюча полінейропатія. 
Контрольовані дослідження [15, 36, 39] показали, 
що плазмаферез та внутрішньовенне застосування 
імуноглобулінів однаково ефективні в короткостроковому 
лікуванні. Найбільше за всю історію хронічної запальної 
демієлінізуючої полінейропатії дослідження ICE 
[19] показало, що використання імуноглобулінів є 
безпечним та ефективним не лише в короткостроковій, 
а й у довгостроковій перспективі. Це призвело до 
першого схваленого FDA показання до застосування 
цього препарату. У більшості пацієнтів ефективність 
після застосування препарату настає через 6 тижнів 
(застосування принаймні 2 інфузій) [25]. Пацієнти, які 
хворіють менше року, із рецидивуючим перебігом та 
електрофізіологічними ознаками демієлінізації з блокадою 
провідності мають більшу вірогідність відреагувати на 
внутрішньовенне застосування імуноглобулінів [27].

Мультифокальна моторна нейропатія. На відміну 
від синдрому Гієна-Барре та хронічної запальної 
демієлінізуючої полінейропатії мультифокальна 

моторна нейропатія не реагує на плазмаферез, а лише 
на внутрішньовенне застосування імуноглобулінів. 
Ефективність встановлена низкою контрольованих 
досліджень [18, 24, 31]. Покращення неврологічної 
симптоматики триває від 3 до 6 тижнів, вимагаючи 
повторної інфузії через майже передбачувані періоди часу. 
Коли симптоми зменшуються, блок електрофізіологічної 
провідності може зникати [31, 34]. Терапевтична доза 
починається з 2 г/кг, а підтримувальна – становить 1 г/кг.

Міастенія.  Застосування внутрішньовенних 
імуноглобулінів під час міастенії досліджувалося в 
рандомізованих дослідженнях для лікування загострень 
як альтернатива плазмаферезу. У 2 рандомізованих 
дослідженнях імуноглобуліни були такими ж ефективними, 
як і плазмаферез на 15 день застосування [13, 14]. В 
одному з досліджень [25] не було різниці між пацієнтами, 
які отримували імуноглобуліни в дозі 1 г/кг протягом дня 
та пацієнтами, які отримували 2 г/кг протягом 2 днів. 
Внутрішньовенне застосування імуноглобулінів також 
було кращим за плацебо через 14 днів після терапії в 
пацієнтів із помірною та важкою міастенією [33]. Хоча 
внутрішньовенне застосування імуноглобулінів може 
бути ефективним на короткостроковій основі, його роль 
у хронічному лікуванні захворювання перебуває на етапі 
дослідження. Сьогодні застосування імуноглобулінів 
замість плазмаферезу є виправданим під час загострення 
хвороби для запобігання чи мінімізації загрозливої 
бульбарної або дихальної недостатності, чи підготовки 
нестабільного пацієнта до тимектомії. 

Запальні міопатії. Запальні міопатії включають: 
дерматоміозит, поліміозит та некротичний аутоімунний 
міозит. У подвійному сліпому плацебо-контрольованому 
дослідженні [4, 45], проведеному під час дерматоміозиту, 
у пацієнтів, які отримували імуноглобуліни спостерігалося 
значне покращення сили м’язів порівняно з тими, 
хто отримував плацебо. Повторні біопсії м’язів 
продемонстрували значне поліпшення цитоархітектоніки 
м’язів, включаючи збільшення діаметра м’язових 
волокон, реваскуляризацію, зменшення запальних змін 
та вирішення імунопатологій [2, 8, 31]. Внутрішньовенне 
застосування імуноглобулінів відмітили як ефективний 
метод у лікуванні пацієнтів із поліміозитом і некротичним 
аутоімунним міозитом [21, 41].

Розсіяний склероз. Два початкові рандомізовані 
подвійні сліпі плацебо-контрольовані клінічні випробування 
[1, 32] за участю пацієнтів із рецидивуючим та ремітуючим 
розсіяним склерозом продемонстрували, що лікування 
імуноглобулінами зменшує частоту загострень і клінічне 
прогресування, як визначено розширеною оцінкою статусу 
інвалідності. У пацієнтів із рецидивуючо-ремітуючою 
формою розсіяного склерозу порівняно з тими, хто 
отримував плацебо, не спостерігали суттєвого зниження 
частоти рецидивів та розширеного прогресування статусу 
інвалідності [12]. Ретроспективне дослідження [29], яке 
вивчало безпеку та ефективність внутрішньовенного 
застосування імуноглобулінів у вагітних жінок із розсіяним 
склерозом, показало, що терапія імуноглобулінами під 
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час вагітності до 12 тижнів суттєво зменшила частоту 
загострень розсіяного склерозу після пологів порівняно з 
нелікованими пацієнтами. Внутрішньовенне застосування 
імуноглобулінів розглядають як метод лікування для 
зниження частоти рецидивів, пов’язаних із вагітністю або 
в післяпологовий період [40].

Аутоімунний енцефаліт. У серії випадків [42], 
проте не в контрольованих дослідженнях, показано, що 
пацієнти з аутоімунним енцефалітом отримують позитивні 
результати від терапії імуноглобулінами, а також незначні 
результати плазмаферезу, що підтверджує вищий ефект 
імуносупресивної дії імуноглобулінів.

Р е ф л е к т о р н а  с и м п а т и ч н а  д и с т р о ф і я . 
У рандомізованому подвійному сліпому плацебо-
контрольованому перехресному дослідженні [17] 
ефективність низьких доз імуноглобулінів 0,5 г/кг 
перевіряли у 12 пацієнтів через 6–19 днів після 
внутрішньовенного застосування. Хоча відмічено 
зменшення шкали болю, проте дослідження було надто 
малим, щоб зробити висновок про загальну ефективність 
внутрішньовенного застосування імуноглобулінів не 
лише під час рефлекторної симптоматичної дистрофії, 
але й під час інших больових синдромів. Ця концепція 
викликає інтерес і вимагає ретельно контрольованих 
широкомасштабних випробувань.

Обговорення 
Виробництво імунобіологічних препаратів в Україні 

відповідає загальним рекомендаціям, встановленим 
Міжнародним союзом імунологічних товариств та 
Всесвітньою організацією охорони здоров’я [43, 44, 30]. 
Вихідним матеріалом повинна бути плазма, отримана 
з пулу щонайменше 1000 донорів [3]. Кінцеві продукти 
повинні бути вільними від будь-яких потенційно шкідливих 
забруднювачів. Один з етапів виробництва імунобіологічних 
препаратів включає тестування на ВІЛ 1 і 2, антитіла до 
вірусу гепатиту С, поверхневих антигенів гепатиту В, 
щоб зменшити ризик гемолітичних реакцій [43, 30]. Тому 
імуноглобуліни малодоступні для широкого застосування, 
що зумовлено високовитратною технологією виробництва 
і, як наслідок, високою вартістю препарату.

За результатами огляду наукових публікацій отримано 
дані, що внутрішньовенне застосування імуноглобулінів 
ефективне при гострих та хронічних демієлінізуючих 
нейропатіях, міастенії, також як короткочасна терапія під 
час запальних міопатій, синдрому ригідності. Окрім того, 
застосування імуноглобулінів є перспективним у лікуванні 
нейрозапальних больових і нейродегенеративних 
розладах.  Найбільшу ефективність показало 
застосування імуноглобулінів у лікуванні синдрому 
Гієна-Барре, хронічної демієлінізуючої полінейропатії, 
мультифокальної моторної нейропатії, міастенії, 
дерматоміозиту. Такий широкий спектр використання цих 
препаратів, а також їхня висока ефективність у лікуванні 
захворювань нервової системи пояснюється впливом на 
головну ланку патогенезу цих захворювань.

Незважаючи на гетерогенність різних невроло-
гічних захворювань, які реагують на терапію імуногло-

булінами, загалом майже кожне з цих розладів по-
різному опосередковується антитілами, активованими 
Т-клітинами, інвазією макрофагів або комплементом. 
Розглянемо деякі механізми дії імуноглобулінів під час 
цих захворювань нервової системи:
•	 Нейтралізація патогенів та їхніх токсинів. Деякі 

захворювання нервової системи можуть бути 
пов’язані з попередньо перенесеними інфекціями, 
тому нейтралізація патогенів та їхніх токсинів 
імуноглобулінами допоможе запобігти розвитку 
запальних процесів та пошкодженню нервових клітин 
у подальшому.

•	 Інгібування аутоімунної реакції. Імуноглобуліни можуть 
зв’язуватися з аутоантитілами та іншими імунними 
клітинами, які беруть участь в аутоімунній реакції та 
пригнічувати їхню активність, що зі свого боку запобігає 
ураженню клітин нервової системи.

•	   Стимуляція регенерації нервових клітин. Імуноглобуліни 
можуть стимулювати ріст і виживання нервових клітин, 
що сповільнює прогресування нейродегенеративних 
захворювань чи запобігає йому.

•	 Зменшення запалення. Імуноглобуліни можуть 
зв’язуватися з медіаторами запалення, зокрема 
цитокінами та хемокінами задля нейтралізації їхньої 
активності.

•	   Стимуляція мікроглії. Деякі імуноглобуліни стимулюють 
активність мікроглії, що зменшує запалення та сприяє 
нейропротекції [28].

Оскільки гематонервовий бар’єр є дефектним у 
корінцях і дистальних нервових закінченнях, імуногло-
буліни вільно проникають у ці ділянки та можуть 
здійснювати додатковий місцевий вплив безпосередньо 
на відповідні тканини. Імуноглобуліни здатні проникати в 
ендомізіальну тканину і чинити прямий вплив на дистальні 
нервові закінчення, блокуючи антитіла GM1 або GQ1b in 
vitro [20]. Ці ефекти мають відношення до ефективності 
імуноглобулінів не лише при запальних міопатіях, 
але й при гострих нейропатіях моторних аксонів, де 
антитіла GM1 або GQ1b зв’язуються з нервовими 
закінченнями, що впливає на нервово-м’язову передачу. 
У спинномозковій рідині введені імуноглобуліни можуть 
взаємодіяти з нервовими корінцями, але чи можуть 
вони потрапити в ендоневріальну паренхіму та діяти 
in situ на ендоневріальні макрофаги або відкладення 
комплементфіксуючих антитіл – не досліджено. 

Отже, враховуючи різноманітність механізмів дії 
імуноглобулінів, що діють на низку ланок патогенезу 
нервових хвороб, можна пояснити високоефективність 
їхнього застосування.

Висновки та перспективи подальших 
розробок 

1. Лікування імуноглобулінами (їхнє внутрішньовенне 
застосування) показало позитивний ефект під час 
аутоімунних захворювань периферичної та центральної 
нервової системи. Він продемонстрував високу 
ефективність у лікуванні таких захворювань: синдрому 
Гієна-Барре, хронічної демієлінізуючої полінейропатії, 
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INTRAVENOUS USE OF IMMUNOGLOBULINS FOR THE TREATMENT OF DISEASES OF THE CENTRAL AND PERIPHERAL 
NERVOUS SYSTEM
Gordiіchuk O., Zahrebelna A., Martyniuk D., Fedorovych Y.
Annotation. Intravenous administration of immunoglobulins is a promising method of immunotherapy used to treat a number 
of diseases of the central and peripheral nervous system. In particular, a positive therapeutic effect has been noted in relation to 
such pathologies as: Guillain-Barré syndrome, chronic demyelinating polyneuropathy, multifocal motor neuropathy, myasthenia 
gravis, and dermatomyositis. Immunoglobulins also serve as an alternative to plasmaphoresis and standard immunosuppression 
in decompensation of autoimmune diseases. The aim of this work was to investigate the evolution of the use and effectiveness of 
intravenous immunoglobulin for the treatment of neurological diseases from the time of the first attempts at its use to the present 
day. A retrospective analysis of clinical trials and a systematic review of the scientific literature were conducted, and 49 articles in 
the scientific databases PubMed, Web of Science, SCOPUS, Elsevier, National Library of Medicine, Cochrane Database, Biosis 
Previews were analyzed. Immunotherapy involves the introduction of immunoglobulins obtained from the blood of healthy people 
into the patient’s body. Intravenous use of immunoglobulins has shown its high effectiveness due to several mechanisms of action, 
including: neutralization of autoantibodies, reduction of immune cell activity and modulation of the immune response. Overall, the 
study emphasizes the importance of using immunoglobulins as an effective and promising method of treating autoimmune diseases 
of the central and peripheral nervous system.
Keywords: intravenous use of immunoglobulins, immunotherapy, diseases of the central and peripheral nervous system, im-
munobiological drugs.
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