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И ммунная нейтропения (ИН) – состояние, достаточно
часто встречающееся в практике как гематолога, так

и педиатра. В отличие от тяжелой врожденной нейтропении
(ТВН) и нейтропении, возникающей вследствие цитостати-
ческой химиотерапии, в большинстве случаев ИН носит
транзиторный характер и имеет доброкачественное тече-
ние. Однако в ряде случаев ИН сопровождается тяжелыми
инфекционными проявлениями и требует назначения пато-
генетической терапии.

Применение препарата Грасальва 
в лечении первичной и вторичной 
иммунной нейтропении у детей
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Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор является эффективным средством лечения иммунных и идиопати-
ческой нейтропений. Нами проведено исследование эффективности и безопасности новой лекарственной формы
филграстима – препарата Грасальва® («ТЕВА», Израиль) в лечении 16 детей в возрасте от 8 мес до 14 лет с первич-
ной и вторичной иммунной, а также идиопатической нейтропенией. Группа сравнения состояла из 10 больных с пер-
вичной аутоиммунной нейтропенией, сходных по возрасту с больными основной группы и получавших оригинальный
препарат филграстима – Нейпоген®. Среднее количество введений препарата Грасальва, необходимое для поддержа-
ния количества нейтрофилов более 1,0 × 109/л, статистически значимо не отличалось от такового в группе пациентов,
получавших Нейпоген (10,2 ± 1,39 и 9,3 ± 1,8 соответственно; р > 0,05). На фоне лечения препаратом Грасальва ста-
тистически значимо уменьшилось среднее количество инфекционных эпизодов: 3,5 ± 0,4 до лечения и 0,33 ± 0,3 на
фоне лечения (p < 0,001). Частота нежелательных явлений при введении препарата Грасальва (местные реакции в ви-
де кратковременной гиперемии в месте инъекции – 4,5% случаев и общие реакции в виде головной боли и болей в
костях – 1,3% случаев) не отличалась от таковой у пациентов, получавших Нейпоген (местные реакции отмечались
в 4,3% случаев, системные реакции – в 2,1% случаев; p = 0,5). Препарат Грасальва рекомендуется для лечения им-
мунных нейтропений у детей при наличии инфекционный проявлений.
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Granulocyte colony-stimulating factor is an effective first-line therapy for immune and idiopathic neutropenia. We eva-
luated the efficiency and safety of Grasalva® (TEVA, Israel), a new bioanalog of filgrastim, in the treatment of 16 children
aged from 8 months to 14 years with primary and secondary immune and idiopathic neutropenias. The reference group
consisted of 10 patients of the same age with primary autoimmune neutropenia, treated by Neupogen®, original filgrastim
drug. The mean number of Grasalva injections needed for maintaining neutrophil count at the level of at least 1000/µl was
virtually the same as that in the Neupogen group (10.2 ± 1.39 and 9.3 ± 1.8, respectively; p > 0.05). Grasalva treatment
was associated with a significant reduction in the incidence of infectious episodes: 3.5 ± 0.4 before therapy and 0.33 ± 0.3 du-
ring and after therapy (p < 0.001). The incidence of adverse effects observed in Grasalva therapy group (local reactions –
short-term hyperemia at the site of injection in 4.5% cases and systemic reactions – headache and pain in the bones in
1.3% cases) was virtually the same as in patients treated by Neupogen (local reactions in 4.3% cases and systemic reac-
tions in 2.1% cases; p = 0.5). Grasalva is recommended for the treatment of immune neutropenia in children with infectious
manifestations.
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Наиболее частой формой ИН является первичная аутоим-
мунная нейтропения – состояние, характеризующееся нали-
чием антинейтрофильных антител. Клинически ИН часто
протекает так же, как и идиопатическая/доброкачественная
младенческая нейтропения. Эти состояния в основном
встречаются у детей до 3 лет, несколько чаще у девочек, ха-
рактеризуются количеством нейтрофилов менее 0,5 × 109/л.
При этом на фоне инфекций нередко отмечается нормали-
зация количества нейтрофилов. Костный мозг при этом нор-
мо- или гиперклеточный, нередко со снижением числа сег-
ментоядерных форм и отсутствием морфологических и ци-
тогенетических изменений [1]. Первичная аутоиммунная
нейтропения и идиопатическая/доброкачественная младен-
ческая нейтропения отличаются лишь наличием (в первом
случае) или отсутствием антинейтрофильных антител, что,
учитывая технически сложную методику определения анти-
нейтрофильных антител и сходные клинические характерис-
тики, заставляет многих авторов предполагать общий пато-
генез этих состояний [2]. В связи с этим в данном исследо-
вании больные с первичной аутоиммунной и идиопатичес-
кой нейтропенией были объединены в одну группу.

Вторичная аутоиммунная нейтропения чаще встречается
у детей более старшего возраста и взрослых и возникает на
фоне таких состояний, как заболевания соединительной
ткани, первичные иммунодефицитные состояния, лимфо-
пролиферативные заболевания, некоторые вирусные ин-
фекции [3].

В лечении ИН в основном применяют глюкокортикоиды,
высокие дозы внутривенного иммуноглобулина и гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ), эффектив-
ность которых составляет 50, 75 и 99% соответственно [3].
В связи с потенциальными нежелательными явлениями глю-
кокортикоидов многие авторы рекомендуют использовать
препараты Г-КСФ как терапию выбора при ИН, сопровожда-
ющихся инфекционными осложнениями.

Г-КСФ синтезируется в виде двух химических форм –
филграстима и ленограстима, оба вещества одинаково хо-
рошо зарекомендовали себя в лечении ИН. Мы провели ис-
следование эффективности и безопасности нового на Рос-
сийском рынке биоаналога филграстима – препарата Гра-
сальва® («ТEВА», Израиль).

Пациенты и методы

В исследование были включены 14 детей в возрасте от
8 мес до 4 лет с первичной аутоиммунной нейтропенией
и/или доброкачественной младенческой нейтропенией и
2 ребенка в возрасте 4 и 14 лет со вторичной аутоиммунной
нейтропенией на фоне первичного иммунодефицитного со-
стояния (основная группа). Исследование проводили в соот-
ветствии с разработанным протоколом. Препарат Грасальва
вводили подкожно в дозе 5 мг/кг ежедневно в течение
3 дней, далее, при условии достижения количества нейтро-
филов более 1,0 × 109/л, в той же дозе через день с последу-
ющим переходом на более редкое введение под контролем
количества гранулоцитов. При неэффективности первых
3 введений препарат заменяли на другие лекарственные
формы филграстима и только затем, при их неэффективно-
сти, повышали дозу препарата до 10 мг/кг. Больные с пер-

вичным иммунодефицитом продолжали получать терапию
по поводу основного заболевания.

Протокол исследования
В исследование включали больных, соответствовавших

следующим критериям:
• наличие снижения количества гранулоцитов менее

1,0 × 109/л в течение 1 мес и более по результатам 3 и более
исследований, взятых с интервалом 5–7 дней;

• наличие клинических проявлений в виде стоматита, гин-
гивита, респираторных, кишечных инфекций или других тя-
желых инфекций;

• возраст от 6 мес до 18 лет.
Всем больным до назначения препарата Грасальва вы-

полняли диагностическую пункцию костного мозга, повтор-
ную пункцию на фоне/после окончания терапии проводили
по клиническим показаниям. До и в процессе лечения конт-
ролировали размеры печени и селезенки (по данным УЗИ),
биохимические показатели крови, показатели общего ана-
лиза мочи. Также учитывали вновь возникшие жалобы паци-
ентов, особенно симптомы, относящиеся к нежелательным
явлениям применения препарата Грасальва: боли в костях,
миалгии, головные боли, чувство жара. Эффективность те-
рапии оценивали по среднему количеству инфекционных
эпизодов до и на фоне лечения препаратом Грасальва. Так-
же учитывали среднее количество введений препарата за
1 мес, необходимое для поддержания количества нейтрофи-
лов более 1,0 × 109/л. Длительность наблюдения в исследо-
вании составляла 1 мес, длительность общего наблюдения
на настоящий момент составляет 6 мес. Частоту нежела-
тельных явлений и среднее количество введений препарата,
необходимое для поддержания количества нейтрофилов бо-
лее 1,0 × 109/л, сравнивали с аналогичными показателями
ретроспективной группы из 10 больных с первичной аутоим-
мунной нейтропенией, сходных по возрасту с больными ос-
новной группы и получавших оригинальный препарат фил-
грастима – Нейпоген®.

Статистическую обработку полученных данных проводи-
ли с помощью программы GraphPad Prizm. Достоверность
различий определяли с помощью t-критерия Стьюдента.
Различия между сравниваемыми параметрами считали ста-
тистически значимыми при р < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Все 16 детей основной группы страдали нейтропенией в
течение более 1 мес. Из повторных инфекций у них отмеча-
лись стоматит, острая пневмония, острый энтероколит, гной-
ный бронхит. 14 больных основной группы получали только
препарат Грасальва с хорошим терапевтическим эффектом.
У всех этих больных количество нейтрофилов более
1,0 × 109/л было достигнуто уже после первого введения пре-
парата. Среднее количество введений препарата Грасальва,
необходимое для поддержания количества нейтрофилов бо-
лее 1,0 × 109/л, статистически значимо не отличалось от тако-
вого в группе пациентов, получавших Нейпоген (10,2 ± 1,39 и
9,3 ± 1,8 соответственно; р > 0,05; рис. 1). На фоне лечения
препаратом Грасальва статистически значимо уменьшилось
среднее количество инфекционных эпизодов: 3,5 ± 0,4 до
лечения и 0,33 ± 0,3 на фоне лечения (p < 0,001; рис. 2).
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У одного пациента с идиопатической нейтропений не было
достигнуто требуемого количества нейтрофилов после
первых 3 введений препарата Грасальва, в связи с чем он
был переведен на терапию препаратом Нейпоген с хоро-
шим эффектом. Еще один пациент с вторичной аутоиммун-
ной нейтропенией изначально получал терапию препара-
том Нейпоген в дозе 5 мг/кг ежедневно, однако количество
нейтрофилов оставалось менее 0,5 × 109/л, сохранялась ли-
хорадка. В связи с этим этот пациент был переведен на те-
рапию препаратом Грасальва и включен в исследование.
После 3 введений препарата Грасальва в дозе 5 мг/кг коли-
чество нейтрофилов повысилось до нормальных цифр, ли-
хорадка купировалась, в дальнейшем пациент был переве-
ден на режим введения препарата через день. Таким обра-
зом, в основной группе и группе сравнения была констати-
рована неэффективность дозы 5 мг/кг соответствующих
препаратов филграстима (Грасальва и Нейпоген) у одина-
кового числа больных.

В группе пациентов, получавших препарат Грасальва, из
нежелательных явлений были отмечены местные реакции
в виде кратковременной гиперемии в месте инъекции
(4,5% случаев), общие реакции в виде головной боли и бо-
лей в костях (1,3% случаев). Других нежелательных явлений
при введении препарата Грасальва не зарегистрировано.
В группе пациентов, получавших Нейпоген, местные реак-
ции на введение препарата отмечались в 4,3% случаев, сис-
темные реакции – в 2,1% случаев. Таким образом, общее
число нежелательных явлений не отличалось у пациентов,
получавших оригинальных препарат филграстима (Нейпо-
ген) и его биоаналог (Грасальва) (p = 0,5; рис. 3).

В лечении ТВН Г-КСФ применяется с 1987 г., при ИН он
был впервые использован только в 1991 г. Учитывая иммун-
ный (клеточно- или гуморально-опосредованный) механизм
снижения количества гранулоцитов при ИН, эффективность
препаратов Г-КСФ не была очевидна. В настоящее время
Г-КСФ признан препаратом выбора в лечении ИН. Эффект
Г-КСФ объясняется не только стимуляцией пролиферации и
созревания гранулоцитарных предшественников и их выбро-
сом в кровоток. Г-КСФ стимулирует фагоцитоз, угнетает
апоптоз нейтрофилов, уменьшает экспрессию некоторых ан-
тигенов на мембране нейтрофилов, что уменьшает воздей-

ствие аутоантител и повышает содержание растворимого
рецептора IgG FcγRIIIb, который секвестрирует антинейтро-
фильные антитела [4, 5]. Такие нежелательные явления дол-
госрочного применения Г-КСФ, как уменьшение числа мие-
лоидных предшественников, остеопения и выработка анти-
тел к Г-КСФ, не были описаны у больных с ИН [6]. Кроме то-
го, одним из основных вопросов являлся риск развития мие-
лодиспластического синдрома (МДС) на фоне терапии
Г-КСФ, описанный у пациентов с ТВН. Однако до настояще-
го времени ни одного случая возникновения МДС у больных
ИН не описано [7], что говорит о безопасности применения
Г-КСФ у детей с ИН.

Настоящее исследование было посвящено изучению
эффективности и безопасности препарата Грасальва. По
результатам лечения 16 детей с первичной и вторичной
аутоиммунной нейтропенией и идиопатической нейтропе-
нией, осложненной инфекционными проявлениями, можно
констатировать хороший терапевтический эффект и отно-
сительную безопасность препарата Грасальва. Результаты
проведенного исследования позволяют рекомендовать ши-
рокое использование препарата Грасальва в лечении ИН
у детей.
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Рис. 3. Частота нежелательных явлений на
фоне терапии препаратами филграстима.

Рис. 2. Среднее количество инфекцион-
ных эпизодов до и на фоне лечения пре-
паратом Грасальва.

Рис. 1. Среднее количество введений пре-
паратов филграстима (Грасальва и Нейпо-
ген), необходимое для поддержания коли-
чества нейтрофилов более 1,0 ×× 109/л.


