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 Септический шок - комплексный синдром, возникающий тогда, когда течение сепсиса

осложняется развитием циркуляторных, клеточных и метаболических нарушений, что

резко увеличивает риск наступления смерти. Клинические критерии для диагностики

септического шока были недавно обновлены в целях лучшего его выявления [1].

Несмотря на то, что наши знания патогенеза сепсиса и септического шока существенно

возросли, летальность за последние 10 лет практически не изменилась, оставаясь на

очень высоком уровне. И тому примером проведенный недавно мета-анализ данных,

полученных в 71 исследовании, что были проведены в Европе и Северной Америке,

показавший госпитальную летальность равную практически 40% [2]. 

 Другим аспектом, что вызывает беспокойство, является то, что во всех

рандомизированных клинических исследованиях (РКИ), в которых проводилось

тестирование дополнительных видов лечения септического шока, были получены

разочаровывающие результаты. И это при том, что большая часть новых

терапевтических стратегий были разработаны на основании новых знаний о патогенезе

септического шока и на доклинических моделях показали обнадеживающие результаты. 

 Самой первой идентифицированной и изученной целью терапии был эндотоксин

грамотрицательных бактерий, для блокирования которого были предложены

разнообразные антитела к anti-lipid A, но РКИ не показали какой либо пользы от их

применения [3, 4]. Подобным же образом применение антител к TNF-a или антител к IL-1,

целью которых послужила попытка ограничения гиперактивации врожденной иммунной

системы, несущей ответственность за тканевой повреждение, в больших РКИ не

принесло ожидаемых результатов [5,6]. Попытки воздействовать на эндотелиальную

дисфункцию, что часто наблюдается у пациентов с септическим шоком, с целью

улучшения микроциркуляции и оксигенации тканей, путем введения антагониста фактора,

активирующего тромбоциты [7] или активированного протеина С [8], также не принесли

желаемых результатов в виде снижения летальности. 

 За последнее десятилетие были разработаны разнообразные технологии удаления

воспалительных медиаторов с помощью экстракорпорального очищения крови. Но

высокообъемная гемофильтрация, при всей ее безопасности для пациента, не привела к

снижению летальности, что показал недавний мета-анализ [9]. Гемоперфузия, при

которой используются фильтры, покрытые полимиксином В, нацеленная на удаление

эндотоксинов, служащих триггерами воспалительного ответа, в РКИ показала

разнонаправленные результаты [10, 11]. Что же касается сочетанной плазмафильрации и

адсорбции (англ. coupled plasma filtration and adsorption или CPFA), то результаты,

полученные в первом рандомизированном исследовании COMPACT 1 [12], были

обнадеживающими, но вот второе исследование, COMPACT 2, было остановлено

практически сразу в связи с нежелательными явлениями, связанными с CPFA, о чем
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было сообщено всем пользователям данного метода (доступно по ссылке 

http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_AvvisiSicurezza_8135_azione_itemAzione0_files_itemFiles

2_fileAzione.pdf) 

 Среди новых мембран можно отметить картридж для гемоперфузии Cytosorb, способный

удалять широкий спектр цитокинов, который также не показал снижения уровня IL-6 в

плазме [13], а пилотное исследование обратило внимание на значительное увеличение

потребности в норадреналине [14]. Новая мембрана Oxyris с гепарином, разработанная

для адсорбции цитокинов и эндотоксина, была протестирована у 16 пациентов, и,

возможно, эта мембрана эффективно удаляет эндотоксин и TNF-α, IL-6, IL-8 и IFNγ у

пациентов с острым почечным повреждением, вызванном септическим шоком [15]. 

 Продолжая историю о провалах адъювантной терапии, нельзя не упомянуть

иммуномодуляторы и антиоксиданты, применение которых было нацелено на снижение

выраженного повреждения тканей, вызванного избыточной активацией иммунного ответа.

Совсем недавние РКИ ACTS и ATESS не смогли показать улучшения органной функции

при комбинации витаминов с кортикостероидами [16, 17]. Обнадеживающие результаты,

полученные Meisel et al. [18], при применении ими колоние-стимулирующего фактора

гранулоцитов-макрофагов, не получили подтверждения в других, более мощных

исследованиях. 

 Вследствие всех этих отрицательных результатов, за последние годы количество

рекомендаций по ведению пациентов с септическим шоком, содержащихся в клиническом

руководстве the Surviving Sepsis Campaign (SSC), прогрессивно снижалось, большинство

из них получили статус отрицательных (не делать этого), что ограничивает пространство

для маневра у клиницистов. Понятно, что основной принцип клинического руководства

определяется формулой «не навреди», но нельзя сбрасывать со счетов необходимость

стратификации пациентов на уровне субпопуляции, что диктуется гетерогенностью

популяции пациентов с сепсисом и септическим шоком. 

 ???? ??? ?????????? ??????????? ?????, ???? ?? ??????????? ? ??????????????
????????  

 К сожалению, до сегодняшнего дня мы не может с легкостью ответить на этот вопрос

потому, что на течение сепсиса оказывает влияние множество факторов. Здесь и

характеристики пациента, такие как возраст, сопутствующая патология, генетические

факторы, иммунный ответ, а также и история приема антибиотиков, что все вместе

оказывают влияние на эволюцию сепсиса в септический шок. Более того, влияние всех

этих факторов может объяснить, почему же так трудно найти уникальное лечение,

подходящее всем пациентам. 
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 В свете всего вышеперечисленного некоторые авторы предложили свою систему

клинического стадирования сепсиса, названную ими PIRO, основной целью которой

является характеристика пациентов по четырем компонентам: P - Predisposition

(Предрасположенность), I - Insult/Infection (Повреждение/Инфекция), R - Response (Ответ)

и O - Organ dysfunction (Органная дисфункция). Модель PIRO несет в себе попытку

снижения неоднородности (гетерогенности) пациентов, разделяя четыре стадии,

определяемыми увеличением летальности, что может помочь в назначении более

персонализированного лечения [20, 21]. Но несмотря на эту попытку, клинические

исследования до сих пор игнорируют сложность и вариабельность, и продолжают

включать в себя пациентов только на основании диагноза септического шока, без учета

выбора конкретной и более однородной подгруппы. Именно такое отсутствие

стратификации пациентов при разработке дизайна исследования может частично

объяснить отрицательные результаты, полученные в проведенных уже РКИ. 

 Растущее понимание той важной роли, что играет иммунный ответ в патофизиологии

септического шока, привела к разработке и тестированию некоторых видов адъювантной

терапии, основанных на применении молекул с иммуномодулирующими возможностями.

Для понимания этого фундаментального момента будет полезно вспомнить, что

иммунный ответ при септическом шоке различается от пациента к пациенту. 

 Одни пациенты показывают избыточный иммунный ответ с массивной продукцией

провоспалительных медиаторов, таких как цитокины, что ведет к повреждению тканей,

органной дисфункции и ранней смерти [22]. Другие же пациенты показывают состояние

иммунного паралича, который характеризуется снижением иммунного ответа, что ведет к

развитию вторичной инфекции и летальности, но уже в долгосрочной перспективе [22,

23]. 

 Как правило, летальность при септическом шоке имеет двухфазную кривую, когда одна

часть пациентов с септическим шоком умирает в течение первых 3 дней из-за

избыточного иммунного ответа, но у большинства пациентов с септическим шоком

неблагоприятный исход наступает через несколько недель, что свидетельствует о

глубоком нарушении иммунного ответа [24]. Подтверждают это тяжелые апоптозы клеток

как врожденной, так и адаптивной иммунной системы, связанные с истощением, а также

увеличение регуляторных Т-клеток и миелоидных супрессорных клеток, способных

подавлять функцию эффекторных иммунных клеток [23, 25]. 

 Несмотря на то, что показанные выше сценарии являются крайним упрощением того

сложного дисбаланса между активацией и подавлением иммунного ответа, что

характеризуют сепсис и септический шок, очевидно, что агенты, влияющие на иммунную

функцию, могут быть новой стратегией лечения сепсиса, направленной на повышение

выживаемости. 
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 ??????????? ??????????? ??????? ??????????????? ????????????????? ???
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 Все доказательства, что будут приведены ниже, были найдены в базах данных the

Medline (PubMed) и Scopus в период с января 2000 года по сентябрь 2020 года. Мы

подробно рассмотрели эффективность и механизмы действия иммуноглобулинов,

используя для поиска ключевые слова «иммуноглобулины», «механизм действия»,

«эффективность» и «сепсис». 

 Среди всех видов лечения, направленных на иммуномодуляцию, именно

иммуноглобулины (Igs) показывают самое многообещающие результаты. Обоснованием к

применению Igs может служить как их плейотропное действие на иммунный ответ, так и

изменение уровней Igs в сыворотке, наблюдаемые при сепсисе и септическом шоке.

Потенциальную пользу от введения Igs можно извлечь из их иммуномодулирующих

функций, воздействующих как на патогены, так и на клетки иммунной системы. IgG и IgM

могут служить «мусорщиками» и удалять токсины, связывать патогены путем стимуляции

фагоцитоза, опсонизации и бактерицидной активности CD8 + лимфоцитов,

опосредованной антителозависимой клеточной цитотоксичностью [26] (Рисунок 1.) IgG и

IgM также показывают прямые противовоспалительные эффекты, опосредованные

рецептором Fc, и заключающиеся в модуляции функции дендритных клеток и снижении

ответа на INF-γ [27], способствуя тем самым клиренсу апоптозных клеток, влияя на анти-

апоптозные эффекты иммунных клеток, снижая активность классического пути

комплемента, что больше характерно для IgM, стимулируя продукцию

противовоспалительных цитокинов и приводя к балансу между активацией и супрессией

иммунного ответа, который при сепсисе и септическом шоке, как правило, нарушен. Igs

синергично повышают антибактериальную активность антибиотиков (Рисунок 1). Как

дополнение к патофизиологическим обоснованиям необходимо сказать и о том, что в

нескольких недавних исследованиях найдены корреляции между снижением уровня

циркулирующих Igs при септическом шоке и неблагоприятными исходами. Venet et al. [28]

измеряли уровни IgM и IgG у пациентов с септическим шоком и показали, что дефицит

IgM может служить прогностическим фактором летальности [28]. В другом исследовании

сообщалось о важности снижения уровней IgM тогда, когда состояние пациента

ухудшалось от тяжелого сепсиса к септическому шоку, подчеркивая тем самым важность

кинетики Igs для прогнозирования состояния пациента. Более того, стимуляция in vitro
фитогемагглютинином лимфоцитов, выделенных пациентами с септическим шоком,

показывает пониженную способность продуцировать IgM по сравнению со здоровыми

субъектами [29]. Но все же, несмотря на относительное большое количество

исследований, оценивающих адъювантную терапию Igs [30 - 36], значимость полученных

в них результатов весьма низкая, что связно как с недостаточным количеством

включенных в них пациентов, так и с неоднородностью самой терапии - тип препарата,

режимы дозирования, продолжительность терапии, тяжесть состояния пациентов, вид

контроля (Таблица 1). Тем не менее, два последних мета-анализа не только показали

снижение летальности при применении поликлональных Igs по сравнению с контрольной

группой, но и предположили, что более высокие дозы будут, вероятно, более
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эффективными [37, 38]. 

 Клиническое руководство SSC [19] содержит рекомендацию против применения Igs у

пациентов с сепсисом и септическим шоком. Такой вывод основан на результатах только

одного РКИ по применению внутривенных Igs, признанных удовлетворительными в

контексте количества участников, дизайна исследования и риска систематической

ошибки. Это исследование не выявило разницы в выживаемости на 28 день, но

множество ограничений снизило его мощность: длительность самого исследования с

1991 по 1995 гг., публикация на 12 лет позже и отсутствие детального описания тяжести

пациентов [31]. В тоже время, в последней версии японских рекомендаций по ведению

сепсиса [39] упоминается о внутривенном введени Igs, как возможной опции терапии

септического шока, что лишний раз подчеркивает недостаточность доказательств и

отсутствие согласия среди экспертов. 

 В настоящее время доступны два типа препаратов, полученных из плазмы здоровых

доноров: поликлональный стандарт IgG (IVIG) и обогащенный IgM (IgM-enriched

formulation IgGAM). IVIG содержит не менее 96% поликлональных IgG, а IgGAM содержит

IgM 12%, IgA 12% и IgG 76%, что более точно соответствует физиологической выработке

антител в ходе инфекции. Оба препарата могут индуцировать клиренс патогенов, но

более высокую «киллерную» активность в отношении грамотрицательных бактерий

показывает IgGAM [40]. Наличие IgM выглядит особенно важным по причине его

специфической роли в иммунном ответе [29]. Характеристики IgM наряду с лучшими

результатами, полученными при применении IgGAM с точки зрения снижения

относительного риска летальности по сравнению с IVIG в проведенном мета-анализе

(41), предполагают их предпочтительное использование при септическом шоке. И,

наконец, в недавнем пилотном исследовании, в котором изучались эффекты от

применения IgGAM у пациентов с сепсисом и/или септическим шоком, было обнаружено

улучшение микроциркуляции в подъязычной области у пациентов в группе лечения [42],

что позволяет предположить о возможном влиянии на восстановление функции клеток

эндотелия, как ранее это было показано в доклинических исследованиях [43]. Авторы

недавнего обзора, оценивающего использование Igs в качестве адъювантной терапии при

тяжелых инфекциях в отделениях интенсивной терапии, предполагают, что пока имеется

недостаточно доказательств в поддержку их использования, за исключением синдрома

токсического шока, вызванного стрептококками. Вместе с тем, они подчеркивают

важность не только определения правильного типа препарата Igs , но и режима

дозирования, длительностью приема наряду с характеристиками пациентов [44].

Принимая во внимание важность временного фактора для получения максимального

эффекта от проводимой иммуномодулирующей терапии, Berlot et al. [45] показали, что

ранее введение IgGAM пациентам с септическим шоком ассоциируется со снижением

риска летальности в ОИТ. Многоцентровое, двойное слепое, рандомизированное,

контролируемое исследование применения гипериммунных Igs для лечения пациентов с

тяжелой формой вирусной инфекции H1N1 показало, что раннее их применение в

течение 5 суток сразу после начала заболевания (явная клиническая картина)

ассоциируется со снижением вирусной нагрузки и снижением летальности [46]. И совсем

недавно Yun et al. [47] показали, что введение пациентам с SARS-CoV2 пневмонией

внутривенных Igs в течение 48 часов после госпитализации в ОИТ в качестве
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адъювантной терапии не только приводило к снижению показаний к искусственной

вентиляции легких, но и снижало летальность и длительность нахождения пациента в

стационаре [47]. Суммируя все вышесказанное, мы можем заключить, что все больше и

больше нарастает необходимость точного применения Igs в терминах селекция

пациентов, режим дозирования и длительность введения, а мы продолжаем заниматься

простым исключением Igs из протоколов лечения сепсиса и септического шока. 

 ???????? ??????? ???????????????? 

 Абсолютных противопоказаний к применению Igs нет. Необходимо учитывать, что

каждый продукт, содержащий Igs, имеет свои отличия от других продуктов, поэтому у

пациента с опасной для жизни реакцией на один продукт может не наблюдаться никаких

реакций с другими. Таким образом, противопоказания связаны с конкретным компонентом

продукта Igs [48]. 

 Несмотря на то, что в большинстве своем инфузии Igs хорошо переносятся пациентами,

сообщается и о тяжелых побочных эффектах [49]. Эти побочные эффекты часто

преходящие, но в отдельных случаях могут быть тяжелыми и приводить к длительной

нетрудоспособности. Идентифицировано два фактора риска наступления побочных

эффектов, один из которых связан с изготовлением препарата, содержащего Igs, второй -

с характеристиками пациентов. Если говорить о составе продукта с Igs, то высокие

концентрации IgA, antiRh и anti-RhD увеличивают риски неблагоприятных реакций [50], а

если говорить о пациентах, то высокий риск побочных эффектов наблюдается у тех из

них, у которых уже имеются первичные дефекты антител, больше это касается пациентов

с низким уровнем IgA [51]. Особое внимание заслуживают пациенты, имеющие в

анамнезе аллергические реакции и тромбозы. В большей части клинические проявления

побочных эффектов возникают незамедлительно и напоминают таковые при гриппе,

затем следуют реакции со стороны кожных покровов, аритмии, гипотензия и связанное с

трансфузией острое повреждение легких [52]. Отстроченные побочные явления, которые

возникают у менее 1% пациентов, получающих препараты Igs, могут быть тяжелыми и в

редких случаях приводить к летальному исходу. Сюда относятся повреждение почек,

гематологические и неврологические нарушения, нарушения водно-электролитного

баланса, инфекции, связанные с трансфузией, тромбозы [52]. Частота возникновения

побочных эффектов напрямую связана со скоростью инфузии Igs, так что первое их

введение должно начинаться с медленной скорости инфузии в течение 30 минут с

последующим увеличением скорости инфузии [53]. 

 ?? ?????? ? ????????: ??????????????????? ???????? ??????????? ??????? IGGAM
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 Исходя из необходимости выбора правильного фенотипа для лечения Igs, мы решили

использовать «примеры из практики». Использование таких «клинических примеров»

может быть полезным в целях и снижения сложности клинического применения, и

определения категорий пациентов, несущих единообразие в контексте иммунного

ответа. 

 Первым таким «клиническим примером» послужит молодой пациент без сопутствующей

патологии, у которого развилась или менингококкцемия или тяжелая пневмония

(вызванная Streptococcus pneumonia), или синдром токсического шока. У такого пациента

мы вправе ожидать избыточный провоспалительный ответ, который не

уравновешивается противовоспалительным ответом. Такой избыточный воспалительный

ответ направлен на эрадикацию патогена, но он же на ранней фазе шока ведет к

повреждению тканей и полиорганному повреждению (Рисунок 1А). В этом случае мы

можем получить пользу от применения Igs в виде клиренса патогенов, токсинов и

медиаторов наряду с антивоспалительными эффектами. Введение Igs здесь должно

начинаться как можно раньше, высокими дозами, что позволит блокировать

гиперактивацию еще эффективной иммунной системы, тем самым ограничивая

повреждение органов [26, 54, 55]. Данные опроса, приведённого в Швеции, показали, что

введение Igs при синдроме токсического шока значительно улучшает выживаемость [56].

Совсем недавнее проспективное многоцентровое исследование, проведенное в Швеции,

определило фактор риска летального исхода у пациентов с некротизирующей инфекцией

мягких тканей и этим фактором риска оказался отказ от назначения Igs [57]. 

 Второй «клинический пример» - пациент с персистирующей или прогрессирующей

инфекцией после первого эпизода сепсиса: кандидемия после операции на органах

брюшной полости или вторичная полирезистентная инфекция (англ. multi-drug resistant

или MDR). В этом контексте сниженный провоспалительный ответ сочетается с

выраженным противовоспалительным состоянием. Благодаря антибактериальной

терапии, мы можем ограничить рост патогенов, но мы не сможем достигнуть полной

эрадикации патогена и, в таком случае, персистирующая инфекция рано или поздно

приведет к смерти пациента (Рисунок 1В). Имеет значение здесь и появление вторичной

инфекции, вызванной оппортунистическими условно-патогенными микроорганизмами,

такими как Acinetobacter или  Stenotrophomonas. При таких состояниях Igs могут быть

полезны, благодаря их анти-апоптотическим эффектам на клетки иммунной системы и

возможности очищения клеток, подвергнутых апоптозу, и такие эффекты превышают

фагоцитоз патогена. Временное окно для начала введения Igs здесь достаточно широкое.

Необходимо помнить, что инфекции, вызванные оппортунистическими патогенами, часто

MDR, служат маркерами иммуносупрессивного состояния и существует небольшое

количество доказательств пользы от применения Igs в этих случаях [26, 55]. Наш опыт

лечения пациентов со злокачественными опухолями и с септическим шоком, вызванным

MDR Acinetobacter baumanii, на фоне нарушений иммунного ответа независимо

коррелирует с риском 30 дневной летальности, но применение IgGAM в таких случаях

несет пользу для пациента [58]. Такие же результаты были получены в Греции, в стране,

где чрезмерно превалирует MDR инфекция. Giamarellos-Bourboulis et al. [59] показали

протективный эффект от введения IgGAM пациентам с тяжелой MDR грамотрицательной

флорой в контексте 28 дневной летальности. 
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 Для категоризации пациентов и дальнейшего движения вперед к персонализированной

медицине мы разработали протокол применения IgGAM при септическом шоке (Рисунок

2), а целью этого протокола служит использование адъювантной терапии надлежащим

образом - тем пациентам, которым она принесет пользу; в подходящий для этого момент

времени и в правильной дозировке. 

 Необходимо разделять септические шоки на внебольничные и внутрибольничные. В

контексте внебольничной инфекции краеугольным камнем является незамедлительное

распознавание состояния тяжелого шока, как например, при некротизирующем

фасцилите или при менингококкцемии. Септический шок, вызванный внебольничной

инфекцией, развивается у пациентов с неповрежденной иммунной системой,

характеризуется необходимостью в проведении вазопрессорной поддержки высокими,

более 0.4 мкг/кг/мин, дозами норадреналина и выраженной эндотелиальной

дисфункцией. Степень энодтелиальной дисфункции может быть установлена по шкале

CID, очень простой шкале, основанной на таких лабораторных данных, как количество

тромбоцитов, уровени фибриногена и маркеров фибрина (D-димер или продукты распада

фибрина) в плазме, протромбиновое время, после чего можно говорить о рисках развития

синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС) [60]. При таком

состоянии терапию IgGAM следует начинать как можно скорее, в отдельных случаях в

течение 3-х часов, при этом стартовая доза должна быть в два раза выше стандартной

дозы, 500 мг/кг/сутки, а в последующие сутки применяется стандартная доза в 250

мг/кг/сутки в течение 3 - 5 суток или до момента клинического улучшения состояния

пациента (Рисунок 2). Целями применения IgGAM служат: удаление токсинов и

улучшение клиренса патогенов (бактерий) за счет усиления эффекта антибиотиков и

стимуляции фагоцитоза. 

 В случае если у вновь поступившего в госпиталь пациента не наблюдается такой

развернутой клинической картины септического шока, как это было описано выше,

пациента необходимо оценить на предмет иммуносупрессии - предшествующая

госпитализации антибактериальная терапия в течение последних 30 суток, нейтропения,

определяемая как количество нейтрофилов ниже 1000/мл

3

, или сопутствующая

иммуносупрессивная терапия, включая сюда длительное применение кортикостероидов.

В этом случае применение Igs необходимо начинать в течение 6 -12 часов после начала

шока, тогда, когда режим дозирования норадреналина свыше 0.1 мкг/кг/мин. Дозирование

же IgGAM ограничивается стандартной дозой в 250 мг/кг/сутки в течение 3 - 5 дней

(Рисунок 2). Такой режим дозирования объясняется тем, что в данном случае у нас нет

необходимости контролировать избыточную продукцию цитокинов и/или в эрадикации

патогенов. Но у нас есть необходимость в поддержке иммунной системы в условиях,

когда уровень эндогенных Igs снижен. Таким образом здесь целью лечения является

достижение баланса между противо- и провоспалительным ответом благодаря таким

эффектам Igs, как модуляция рецепторов распознавания образов (инфламмасомы),

сигнальных путей (NF-kB), эффекторных молекул (цитокины), а также эффектам анти-

апоптоза клеток иммунной системы. 
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 В случае когда у вновь поступившего пациента с септическим шоком нет клинических

признаков развернутого шока и не имеется супрессии иммунной системы, введение Igs в

стандартной дозе 250 мг/кг/сутки следует начинать после 12 - 24 часов (Рисунок 2) и

тогда, когда режим дозирования норадреналина для достижения целевого значения

среднего артериального давления становится превышает 0.1 мкг/кг/мин и/или тогда, когда

оценка по шкале CID резко ухудшается [60], что свидетельствует об ухудшении состояния

пациента. 

 У пациентов, находящиеся в госпитале, достаточно часто развивается нарушение

функции иммунной системы, что связано с множеством предрасполагающих к этому

факторов, а именно наличие сопутствующей патологии, антибактериальная терапия,

высокий риск колонизации/инфекции MDR патогенами. Следовательно такие пациенты

изначально должны рассматриваться, как пациенты с иммуносупрессией, а лечение

септического шока у таких пациентов должно быть аналогичным лечению септического

шока у пациентов с иммуносупрессией, впервые поступившим в госпиталь - начало

введения стандартной дозы Igs в течение 6 -12 часов после диагностики септического

шока и тогда, когда режим дозирования норадреналина превышает 0.1 мкг/кг/мин.

Длительность введения Igs 3 - 5 суток или до клинического улучшения течения

заболевания (Рисунок 2). 

 Наряду с этим предлагаемым клиническим протоколом мы проводим многоцентровое

РКИ «Efficacy and Safety of Adjunctive IgM enriched Immunoglobulin Therapy with a

Personalized Dose Based on Serum IgM-titers vs. Standard Dose in Patients with Septic

Shock» (Эффективность и безопасность адъювантной терапии иммуноглобулином,

обогащенном IgM, с персонализированной дозой, основанной на титрах сывороточного

IgM, по сравнению со стандартной дозой, у пациентов с септическим шоком), целью

которого является сравнение персонализированного режима дозирования IgGAM для

достижения и поддержания титров в сыворотке выше 100 мг/дл, что может оказать иное

влияние на 28-ми дневную летальность, чем стандартная доза (250 мг/кг в течение 3

дней) (NCT04182737). 

 ??????  

 Септический шок требует дальнейших исследований эффективности применения

адъювантной терапии. На сегодня, процесс выбора, или селекции, пациентов, в терминах

персонализированной медицины становится очень важным, так именно такой подход к

лечению может принести наибольшую пользу. Мы полагаем, что протокол лечения Igs

пациентов с септическим шоком может быть одним из вариантов их лечения, не забывая

при этом то, что 
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 любой тип протокола, прежде чем рекомендовать его для широкого клинического

применения, должен быть утвержден в рандомизированных контролируемых

исследованиях.
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