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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

В статье проанализированы результаты применения высокодозной терапии внутривен-
ными иммуноглобулинами (ВИГ) у пациентов с критическими формами COVID-19, ее эффек-
тивность в открытых и немногочисленных рандомизированных исследованиях. Определены 
причины интереса к внутривенным иммуноглобулинам при коронавирусной болезни 2019 
и возможные точки приложения в патогенезе заболевания (нейтрализация комплемента и  
аутоантител идиотипической сетью, насыщение рецепторов тяжелых цепей (Fc), ингибиро-
вание активации клеток врожденного иммунитета, включая дендритные клетки, моноци-
ты, макрофаги и нейтрофилы, секреция медиаторов воспаления, подавление эффекторных 
Т-хелперов Th1 и Th17 и реципрокное усиление иммунопротекторных регуляторных Т-клеток). 
Оптимальные дозы, по данным разных исследователей, варьируют от 0,5 до 2,0  г/кг массы 
тела. Наиболее оптимальным моментом введения ВИГ, с точки зрения авторов, является фаза 
перед началом общего воспалительного шторма, и комбинация ВИГ с глюкокортикостерои-
дами (ГКС) представляется наиболее уместной. В работе представлены также результаты ис-
пользования высокодозной терапии ВИГ в лечении тяжелых форм COVID-19 в клинике ин-
фекционных болезней НМУ имени А.А. Богомольца. Учитывая эффективность ВИГ в повыше-
нии пассивного иммунитета и модуляции иммунного воспаления, а также в общем профиле  
безопасности, высокие дозы ВИГ можно считать многообещающим вариантом на ранней ста-
дии клинического ухудшения у пациентов с COVID-19.
Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, коронавирусная пневмония, внутривенные иммуно-
глобулины, эффективность лечения.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

The article analyzes the results of the use of high-dose intravenous immunoglobulin (HIG) therapy 
in patients with critical forms of COVID-19, its effectiveness in open and randomized studies. 
The reasons for interest in intravenous immunoglobulins in COVID-19 is a possible pathogenetic 
mechanisms of the drug (neutralization of complement and autoantibodies by an idiotypic 
network, saturation of heavy chain receptors (Fc), inhibition of activation of innate immunity 
cells, including dendritic cells, monocytes, macrophages and neutrophils, secretion mediators 
of inflammation, suppression of effector T-helpers Th1 and Th17, and reciprocal enhancement of 
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Пандемия COVID-19, вызванная новым коронавирусом с тяжелым 
острым респираторным синдромом (SARS-CoV-2), вызвала массовую за-
болеваемость и смертность во всем мире. Множество тяжело больных 
пациентов нуждаются в кислородной поддержке и даже в проведении 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Одной из особенностей коро-
навирусной болезни, вызванной SARS-CoV-2, является массовый приток 
активированных иммунных клеток в легкие, вызывающий так называе-
мый цитокиновый шторм и тяжелые повреждения легких [1]. 

Как известно, COVID-19 имеет несколько периодов в развитии кли-
нической симптоматики. Первый (начальный) период, как правило, не 
имеет четкой клинической симптоматики у большинства пациентов и не 
сопровождается ростом маркеров воспалительного процесса в крови. 
Следующий период болезни, начало разгара (5–7-й дни болезни), сопро-
вождается развитием общеинтоксикационного синдрома и повышени-
ем уровней IL-6, ферритина и С-реактивного белка (СРБ), как правило, 
пропорционально интенсивности клинических симптомов. К  сожале-
нию, при тяжелом течении болезни этот процесс становится практиче-
ски неконтролируемым, и в отсутствие средств специфической терапии 
самыми эффективными у нас остаются методы лечения, направленные 
на торможение цитокиновой бури и синдрома активации макрофагов 
(MAS-синдрома). Это, прежде всего, ГКС, моноклональные антитела 
и  т.  д. Эффективность всех методов лечения зависит не только от осо-
бенностей и скорости развития клинических симптомов, но и от свое- 
временного терапевтического вмешательства, основанного на анализе 
имеющихся клинических данных и динамики лабораторных изменений. 

Поскольку цитокиновый шторм является основной причиной ле-
тальности, некоторые препараты, такие как ГКС, ингибиторы сигналь-
ных молекул, а также иммунотерапевтические агенты, такие как нейтра-
лизующие антитела к IL-6 и GM-CSF, рекомбинантный антагонист рецеп-
тора IL-1, блокирующие антитела к рецептору IL-6 и ВИГ, дают обнадежи-
вающие результаты [2].

В то время как селективные иммунотерапевтические методы наце-
лены на конкретную молекулу, ВИГ проявляет свои терапевтические 
преимущества за счет нескольких взаимно неисключающих механиз-
мов, нацеленных на различные стороны воспалительного иммунного 
ответа.

immunoprotective regulatory T-cells). Optimal doses, according to different researchers, vary from 
0.5 to 2.0 g/kg. The most optimal moment for the introduction of HIG, from the point of view of the 
authors, is the phase before the onset of the general inflammatory storm, and the combination of 
HIG with glucocorticosteroids seems to be the most appropriate. The paper also presents the results 
of the use of high-dose HIV therapy in the treatment of severe forms of COVID-19 in the clinic of 
infectious diseases of the. Efficacy of HIG in enhancing passive immunity and modulating immune 
inflammation, as well as in the overall safety profile, high doses HIG can be considered a promising 
option in the early stages of clinical deterioration in COVID-19 patients.
Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus pneumonia, intravenous immunoglobulins, 
treatment efficacy.

_________________________________________________________________________________________________

Применение внутривенных иммуноглобулинов в лечении тяжелых форм 
коронавирусной болезни 2019 (COVID-19)
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ВИГ – препарат, содержащий нормальный IgG, выделенный из плаз-
мы нескольких тысяч здоровых доноров. Метод терапии ВИГ известен 
с 1952 г., когда стало возможным путем спиртового фракционирования 
плазмы крови выделять гамма-глобулины и готовить из них лечебные 
препараты, содержащие в большом количестве антитела. Выраженные 
побочные эффекты вначале заставляли врачей использовать эти пре-
параты исключительно внутримышечно, что замедляло всасывание, и 
происходила инактивация действующего начала. Безопасные препара-
ты ВИГ удалось разработать только после внедрения методов специаль-
ной обработки плазмы крови. 

Наиболее часто в клинической практике используются стандартные 
иммуноглобулины, содержащие IgG. Все препараты таких иммуногло-
булинов имеют единое международное непатентованное название  – 
иммуноглобулин человека нормальный. Стандартно контроль плазмы 
осуществляется путем обследования доноров, карантинизации крови 
с повторным обследованием доноров, а в процессе производства ис-
пользуются различные методы, направленные на инактивацию и унич-
тожение вирусов. 

ВИГ часто используют для лечения различных неврологических,  
аутоиммунных и воспалительных заболеваний  [3]. Как правило, доза 
ВИГ для лечебных целей составляет 1–2 г/кг массы тела, которые вводят 
в течение одного, двух или пяти дней подряд. В дополнение к клиниче-
ски одобренным патологическим состояниям, включая болезнь Каваса-
ки, иммунную тромбоцитопеническую пурпуру, воспалительные миопа-
тии, синдром Гийена – Барре, болезнь трансплантат против хозяина и 
болезни, пузырчатку, ВИГ исследовали более чем при 100 заболеваниях 
в качестве лекарственного средства, не отпускаемого по инструкции. 

ВИГ оказывает терапевтическое действие при аутоиммунных за-
болеваниях за счет нескольких взаимоисключающих механизмов, на-
целенных как на растворимые, так и на клеточные медиаторы воспали-
тельного иммунного ответа. Эти механизмы включают нейтрализацию 
комплемента, нейтрализацию аутоантител идиотипической сетью, уси-
ление деградации аутоантител за счет насыщения рецепторов тяжелых 
цепей (Fc), ингибирование активации различных клеток врожденного 
иммунитета, включая дендритные клетки, моноциты, макрофаги и ней-
трофилы, а также секрецию медиаторов воспаления, подавление эф-
фекторных Т-хелперов Th1 и Th17 и реципрокное усиление иммунопро-
текторных регуляторных Т-клеток (Tregs), и блокирование активации 
B-клеток [4]. Эти многочисленные противовоспалительные механизмы 
и доказанная безопасность препарата побудили к применению ВИГ при 
ведении тяжелых и критических пациентов с COVID-19.

Результаты использования ВИГ в лечении COVID-19
Shao et al. [5] представили результаты многоцентрового ретроспек-

тивного когортного исследования, в котором оценивалась эффектив-
ность ВИГ у 325 тяжело и критически больных пациентов с COVID-19, 
госпитализированных в больницы на юге Китая в период с декабря 
2019 года по март 2020 года. В их когорте было 174 пациента (64% муж-
чин, средний возраст 61 год), которые получали ВИГ, в то время как в 
группе сравнения 151 пациент (51% мужчин, средний возраст 56 лет) не 
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получал эту терапию. Пациенты получали ВИГ в дозе 0,1–0,5 г/кг в сутки 
в течение 5–15 дней. Дополнительные методы лечения включали анти-
биотики, противовирусные препараты. Анализ результатов показал, что 
раннее введение (≤7 дней после поступления) высоких доз (>15 г/сут) 
ВИГ улучшает прогноз у критических пациентов с COVID-19.

Ретроспективное исследование Xie et al. [6] также подтвердило тера-
певтические преимущества ВИГ при раннем начале терапии. В другом 
исследовании подтверждено, что короткий курс ГКС в умеренных дозах 
плюс ВИГ (20 г/сут) могут быть эффективными у пациентов, которые не 
ответили на терапию низкими дозами (10 г/сут) [7].

В единственном рандомизированном контролируемом исследова-
нии ВИГ также комбинировали с метилпреднизолоном  [8]. Ввиду ком-
бинации с ГКС в этих исследованиях трудно оценить терапевтические 
преимущества ВИГ. Еще одно исследование [9] сочетало ВИГ с анакин-
рой, рекомбинантным модифицированным антагонистом рецепторов 
ИЛ-1. Важно отметить, что и при исследовании аутоиммунных и воспа-
лительных заболеваний сочетание ВИГ с глюкокортикоидами показало 
наилучшие результаты. 

Каковы возможные механизмы эффекта ВИГ при COVID-19?
Предполагается, что после терапии ВИГ наступает снижение уровня 

медиаторов воспаления и что ВИГ могут подавлять цитокиновый шторм 
у тяжело и критически больных пациентов с COVID-19 путем удаления 
комплемента, ингибирования клеток врожденного иммунитета и эф-
фекторных Т-клеток и T-клеток-регуляторов. К  сожалению, препараты 
ВИГ не способны нейтрализовать сам коронавирус, поскольку в них 
отсутствуют перекрестно нейтрализующие антитела к SARS-CoV-2  [10]. 
Но поскольку ВИГ все же содержат антитела, реагирующие против анти-
генов SARS-CoV-2 [11], ВИГ могут ингибировать суперантиген-опосредо-
ванную активацию Т-клеток и высвобождение цитокинов.

Каковы возможные предикторы ответа на лечение ВИГ при 
COVID-19? 

Shao  [5] et al. и Sakoulas et al.  [8] указывают на то, что применение 
ВИГ снижает уровень IL-6 в плазме. В большинстве исследований также 
сообщается, что уровень С-реактивного белка также снижается после 
терапии ВИГ. Предполагается, что уровни медиаторов воспаления до 
применения ВИГ, таких как G-CSF, IFN-γ, IL-1β и IL-6; уровни различных 
врожденных клеток (таких как моноциты и нейтрофилы) и клеток адап-
тивного иммунитета (Th1 и Th17) также могут быть использованы для 
предсказания терапевтического эффекта от терапии ВИГ [12].

В нашей клинике инфекционных болезней НМУ имени А.А.  Бого-
мольца мы с успехом использовали внутривенные иммуноглобулины 
для лечения тяжелого гриппа [13]. В настоящее время мы также имеем 
успешный опыт применения препаратов для лечения тяжелых форм 
COVID-19.

Клинический случай
Пациент В., 45 лет, находился на лечении в отделении интенсивной 

терапии ВРИТННХ Александровской больницы г. Киева.

Применение внутривенных иммуноглобулинов в лечении тяжелых форм 
коронавирусной болезни 2019 (COVID-19)
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Доставлен в клинику 29.08.2020 с жалобами на общую слабость, по-
вышение температуры тела до 39 °С, одышку, усиливающуюся при физи-
ческой нагрузке, сухой кашель и сухость во рту. 

Из анамнеза установлено, что заболел 20 августа с появления уме-
ренной слабости, ломоты в теле и повышения температуры тела до 
37,5–38 °С. 24.09.2020 при проведении КТ органов грудной клетки диа-
гностирована двусторонняя полисегментарная пневмония. В  этот же 
день был госпитализирован в инфекционное отделение ЦРБ с диагно-
зом «коронавирусная болезнь 2019, двусторонняя полисегментарная 
пневмония». При исследовании мазков из носоглотки методом ПЦР 
была обнаружена РНК SARS-CoV-2. В  соответствии с предоставленной 
выпиской в отделении получал левофлоксацин, плаквенил, дексамета-
зон и фленокс с отрицательной динамикой на фоне проводимой тера-
пии в связи с чем был переведен в Александровскую больницу.

При поступлении над легкими на всем протяжении выслушивалось 
жесткое дыхание, в нижних отделах с двух сторон крепитирующие хри-
пы, ЧД 21/мин, АД 130/80 мм рт. ст., пульс 88/мин, SpO2 94% при инсуф-
фляции кислорода через лицевую маску, ИМТ 29. Состояние расценено 
как тяжелое, в связи с чем пациент сразу был госпитализирован в отде-
ление интенсивной терапии с диагнозом: коронавирусное заболевание 
(COVID-2019, ПЦР-положительная), тяжелое течение. Негоспитальная 
двусторонняя полисегментарная пневмония, категория 4, ДН 2–3 ст.

Эпидемиологический анамнез без особенностей. Хронических за-
болеваний и вредных привычек нет.

При поступлении был назначен меронем в дозе 3 г в сутки в/в в ком-
бинации с моксифлоксацином 400 мг в сутки, фленокс 0,8 мг п/к, декса-
метазон 12 мг в сутки и амброксол по 30 мг 3 раза в день.

В отделении состояние пациента оставалось тяжелым, тяжесть 
была обусловлена дыхательной недостаточностью, в связи с чем па-
циент находился в прон-позиции, а с 30.09.20 проводилась постоянная 
инсуффляция кислорода через лицевую маску и периодически через  
РЕЕР-маску, что позволяло поддерживать SpO2 на уровне 96–97%. При об-
следовании в общем анализе крови: Л. – 5,5×103/мм3, Эр. – 3,42×106/мм3,  
Нв – 121 г/л, Тр. – 242×103/мм3, лим. – 8% (абс. 0,41), гранулоциты – 88% 
(абс. 5,1); нормальный уровень электролитов (калий  – 4,54, натрий  – 
140,6, хлор – 105,3 ммоль/л) и прокальцитонина (0,250 нг/мл), глюкоза 
6,75 ммоль/л, альбумин 33 г/л, общий белок 54 г/л, АЛТ – 54, АСТ – 63 Е/л, 
IL6 – 24,53 пг/мл, ферритин 3261 нг/мл, лактатдегидрогеназа 671 MЕ/л 
(135–214), С-реактивный белок (СРБ) 265,47 mg/l (<5).

На фоне проводимой терапии сохранялись признаки дыхательной 
недостаточности, постепенное снижение сатурации, эпизоды бради-
кардии до 54/минуту в ночное время на фоне повышения температу-
ры до 37,8–38 °С. По результатам ЭКГ – ритм синусовый, регулярный, 
ЧСС 60/мин, электрическая ось сердца отклонена влево. Блокада 
передне-верхней ветви правой ножки пучка Гисса. При контрольной 
рентгенографии органов грудной клетки с обеих сторон обнаруже-
ны инфильтративные тени сливного характера, больше в базальных 
отделах. Заключение: двусторонняя полисегментарная пневмония. 
При исследовании в динамике оставался высокий уровень феррити-
на, СРБ 265,47 mg/l, нормализовался уровень IL6 4,23 пг/мл. Учитывая 
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выраженность дыхательной недостаточности и высокий уровень 
провоспалительных факторов, пациенту на 11-й день пребывания в 
стационаре назначен солу-медрол 250  мг в/в в сутки с постепенным 
последующим снижением дозы. С учетом исходно низкого уровня аль-
бумина и общего белка крови ежедневно вводился 20%-ный альбумин 
в дозе 100 мл. Доза меронема увеличена до 6,0 в сутки в комбинации 
с линезолидом 600 мг в/в. На этом фоне проводилась НИВЛ в режиме 
СРАР, РЕЕР – 10 мм вод. ст. с сеансами HFNC поток 50 дыханий/минуту. 
Проводилась санационная бронхоскопия, ингаляционно вводились 
беродуал и пульмикорт.

На фоне стабильно тяжелого состояния пациента отмечались 
подъем температуры до 39,1  °С, эпизоды тахикардии до 120/минуту,  
ЧД 24/минуту. Повторная КТ грудной клетки от 11.09.2020 (рис. 1) выяви-
ла выраженную отрицательную динамику: МСКТ – признаки двусторон-
них полисегментарных поражений легочной ткани интерстициального 
характера, характерных для пневмонита вирусного генеза, тяжелой сте-
пени (вовлечение паренхимы до 80%), с консолидацией, уменьшением 
объема легких. По данным ЭхоКГ выявлены признаки легочной гипер-
тезии: аорта – 3,4 см, ЛП – 3,3 см, ПЖ – 26,8 см, МЖП – парадоксальное 
движение, МК – I ст. регургитации, ТК – I ст. регургитации. В перикарде 
400–500 мл жидкости. ЛГ – 50 мм рт. ст.; I–II ст. Посев крови роста микро-
бов не дал, но при посеве мокроты выявлены Acinetobacter baumannii 
105  КОЕ/мл и Pseudomonas aeruginosa 105  КОЕ/мл с полирезистентно-
стью, что в сочетании с повторными подъемами температуры и при-
емом солу-медрола повлекло за собой коррекцию антибактериальной 
терапии: линезолид 600 мг 2 раза в/в, тобрамицин 80 мг 3 раза в/в и ко-
листин про 2  млн 2  раза в день в ингаляциях, флуконазол 100  мл в/в, 
энтерожермина 5 мл 2 раза в день внутрь.

14.09.2020 консультация эндокринолога. Заключение: сахарный 
диабет 2-го типа впервые выявленный? Стероид-индуцированная 

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента В. от 11.09.2020

Fig. 1. Thoracic computed tomography of patient B. on 11.09.2020

Применение внутривенных иммуноглобулинов в лечении тяжелых форм 
коронавирусной болезни 2019 (COVID-19)
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гипергликемия? Рекомендовано исследовать гликолизированный Нв, 
индекс НОМА. Инсулинотерапия: Актрапид за 20  минут до еды при 
уровне глюкозы более 11 ммоль/л.

14.09.2020, учитывая прогрессирующее ухудшение рентгенологи-
ческой картины легких (рис. 2), нарастание дыхательного ацидоза, па-
циенту проведена интубация трахеи ЕТТ №  8, начата ИВЛ аппаратом 
Mindray в режиме VCV (FiO2 – 70%, SpO2 93%, PEEP 10 см Н2О, ДО – 450 мл,  
ЧД – 22/мин) при соблюдении прон-позиции. 

Учитывая тяжесть пациента и выраженную дыхательную недостаточ-
ность проведен консилиум. Выводы: у пациента имеет место коронави-
русная болезнь 2019, тяжелое течение. Негоспитальная двусторонняя 
полисегментарная пневмония, ОРДС-синдром, ДН 2–3  ст. Заболевание 
протекает на фоне избыточной массы тела и синдрома инсулинорези-
стентности? В крови наблюдается периодическое повышение глюкозы 
до 9–10 ммоль/л, СРБ – 101,32 mg/l, снижение IL6 – 8,96 пг/мл, увеличе-
ние прокальцитонина  – 0,84  нг/мл, обращает внимание стойкая отно-
сительная и абсолютная лимфопения (0,41–0,31 г/л), которая в прогно-
стическом смысле является предиктором неблагоприятного течения 
заболевания, и, учитывая приведенные факторы риска, целесообразно 
назначить иммуноглобулин (биовен) с иммунозаместительной целью и 
для профилактики бактериальных осложнений в дозе 0,8 г/кг веса тела, 
продолжить антибактериальную терапию в прежнем объеме. Наличие 
эпизодов тахикардии до 120/минуту и расширения границ сердца, на-
ряду с перегрузкой правых отделов сердца, требует исключения мио-
кардита. 

После проведенного консилиума пациент в течение 5 дней получал 
биовен в дозе 0,8 г/кг в/в.

Рис. 2. Рентгенография органов грудной клетки пациента В. от 14.09.2020

Fig. 2. Chest X-ray of patient B. on 14.09.2020
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Рис. 3. Рентгенография органов грудной клетки пациента В. от 15.09.2020

Fig. 3. Chest X-ray of patient B. on 15.09.2020

15.09.2020 (рис. 3) рентгенография органов грудной клетки в поло-
жении лежа – очагово-сливные тени с обеих сторон. Корни инфильтри-
рованы. Границы сердца расширены. Диафрагма расположена обычно. 
Заключение: двусторонняя пневмония.

В состоянии пациента появилась положительная динамика, ИВЛ 
проводилась с 14.09 по 17.09, а 18.09 он переведен на НИВЛ в режиме 
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СРАР, SpO2 96–97%. С 20.09 отмечается значительное улучшение состо-
яния, одышки нет, дыхание самостоятельное через лицевую маску ув-
лажненным кислородом с сатурацией SpO2 96% и стабильной гемодина-
микой – АД 130/80 мм рт. ст., Ps 80/минуту. 22.09.2020 КТ грудной клетки. 
Отмечена относительно 11.09 положительная динамика  – повышение 
воздушности передних отделов легких. В задних отделах с обеих сторон 
на всем протяжении, субплеврально и перибронхиально определяется 
снижение пневматизации за счет интерстициальных изменений легоч-
ной ткани сливного характера (утолщение междолькового интерстиция 
и изменения по типу «матового стекла»), расширение сегментарных и 
субсегментарных бронхов. Заключение: МСКТ признаки двусторонних 
полисегментарных поражений легочной ткани интерстициального ха-
рактера, характерных для пневмонита вирусного генеза, тяжелой сте-
пени (вовлечение паренхимы до 70%) с уменьшением объема легких на 
фоне умеренного альвеолярного отека. 

На фоне проводимого лечения состояние пациента стало удов-
летворительным, температура нормализовалась, дыхание само-
стоятельное, хрипы над легкими не выслушиваются, ЧД 18 в минуту, 
SpO2 98–99%, АД 130/80 мм рт. ст., Ps – 82/минуту. Общий анализ кро-
ви и биохимические показатели в норме, СРБ 8,3  mg/l, IL6 в норме. 
По данным КТ – выраженная положительная динамика, сохраняется 
перибронхиальная инфильтрация. Двусторонняя полисегментарная 
пневмония в стадии разрешения. Выписан из отделения в удовлетво-
рительном состоянии.

В данном клиническом случае представленный опыт комплексно-
го лечения, в составе которого применен ВИГ (биовен), тяжелого те-
чения коронавирусной болезни 2019 с двусторонней полисегментар-
ной пневмонией, ДН 2–3 ст., ОРДС. Применение ВИГ (биовен) сыграло 
весомую роль в устранении лимфопении, восстановлении иммунных 
показателей и предупреждении бактериальных и септических ослож-
нений, приводящих к фатальным последствиям при этом заболева-
нии. Хорошая переносимость и эффективность ВИГ продемонстри-
рованы в ряде исследований, что согласуется с нашими данными, и 
ВИГ могут быть рекомендованы для тяжелых случаев течения коро-
навирусных пневмоний. Учитывая эффективность ВИГ в повышении 
пассивного иммунитета и модуляции иммунного воспаления, а также 
в общем профиле безопасности, высокие дозы ВИГ можно считать 
многообещающим вариантом на ранней стадии клинического ухуд-
шения у пациентов с COVID-19.
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