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У статті представлені результати відкритого багатоцентрового рандомізованого клінічного дослідження з оцін-

ки ефективності препарату Біовен, виробництва ТОВ «Біофарма Плазма». Дане дослідження було проведене в 

Україні у 9 клініках. Внутрішньовенний імуноглобулін, Біовен, застосовувався в комплексній терапії пацієнтів з 

пневмонією, що викликана коронавірусною інфекцією COVID-19 / SARS-CoV-2, у дозі 0,8-1,0 г/кг протягом 2 діб 

(курсова доза – 1.6-2.0 г/кг маси тіла). Препарат Біовен підтвердив свою клінічну ефективність у даної категорії 
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хворих, що зафіксовано в більш швидкій нормалізації клінічного стану, зростанні абсолютної кількості лімфоцитів 

як одного з найбільш прогностично значущих критеріїв тяжкості COVID-19, та достовірному зменшенні летальності 

в порівнянні з контрольною групою. Цей позитивний результат можна пояснити імуномоделюючою дією високих 

доз внутрішньовенного імуноглобуліну, що впливає на цитокіновий шторм, який вважається одним з основних па-

тогенетичних механізмів тяжкого перебігу COVID-19. 

Ключові слова: Covid-19, тяжка пневмонія, внутрішньовенний імуноглобулін, Біовен.
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ефективності препарату Біовен, виробництва ТОВ «Біофарма Плазма», в комплексній терапії пацієнтів з пнев-

монією, що викликана коронавірусною інфекцією COVID-19 / SARS-CoV-2». 
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Мета дослідження – Оцінити ефективність препарату Біовен у складі комплексної терапії пацієнтів з пневмонією, 

що викликана коронавірусною інфекцією COVID-19 / SARS-CoV-2.

КЛІНІЧНА АКТУАЛЬНІСТЬ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
Наприкінці 2019 року у місті Ухань (Китай) 

відбувся спалах нового вірусного захворювання, 
з ознаками тяжкої вірусної пневмонії, що була 
пов’язана з госпіталізацією та високою смертні-
стю. Ідентифікований новий бетакороновірус, що 
офіційно отримав назву SARS-CoV-2, а захворю-
вання, що викликане цим вірусом, відоме як нова 
коронавірусна хвороба 2019 року (COVID-19).  
На протязі перших п’ятидесяти днів COVID-19 
призвів до смерті понад вісімнадцяти сотень та ін-
фікував понад сімдесят тисяч людей [1].

Станом на початок грудня 2020 року людство 
має майже рік пандемії нової короновірусної хво-
роби, яка зафіксована у 218 країнах та територіях 
по всьому світу, кількість випадків  становить 
більш 67, 5 мільйонів, з них більш ніж 1,5 мільйона 
летальних [2]. Хоча рівень летальності невисокий, 
кількість інфікованих постійно зростає і також ве-
ликою лишається абсолютна кількість пацієнтів, 
що помирають внаслідок цього захворювання. 
Провідним і найбільш небезпечним проявом коро-
навірусної хвороби є вірусна пневмонія. У всьому 
світі найвищий відсоток випадків був зареєстро-
ваний у віковій групі 25-39 років, приблизно 50% 
випадків – у віковій групі 40-64 років. Однак від-
соток смертей збільшується з віком, і приблизно 
75% смертей припадає на тих, хто є старшим за 65 
років [3]. 

Тяжка пневмонія, що викликана коронавірусною 
інфекцією (COVID-19) характеризується поєднан-
ням відразу кількох небезпечних факторів, що по-

слідовно погіршують стан пацієнта: 1) первинне 
вірусне ураження легень на початку захворюван-
ня; 2) різке посилення запалення на тлі незбалан-
сованої імунної відповіді організму («цитокіновий 
шторм»); 3) приєднання бактеріальної інфекції. 

На початковій стадії прогресування захво-
рювання, доцільним є призначення препаратів, 
що можуть мати противірусний ефект відносно 
COVID-19; пошук таких препаратів в даний час 
триває. Погіршення клінічної картини у частини 
пацієнтів з коронавірусною інфекцією COVID-19 
починається пізніше, при формуванні надмірної 
імунної відповіді організму: розвивається «ци-
токіновий шторм», вражається все більший обсяг 
легеневої тканини, розвивається набряк легень. 
Розвивається клінічна картина, що відповідає кри-
теріям гострого респіраторного дистрес синдрому 
(ГРДС), а також для більшості тяжких пацієнтів 
на тлі ГРДС ШВЛ стає неефективним і пацієн-
ти гинуть [4, 5]. На основі все більшої кількості 
клінічних даних щодо пацієнтів з тяжкою пнев-
монією, що викликана коронавірусною інфекцією 
COVID-19 / SARS-CoV-2, існує думка, що у тяж-
ких пацієнтів спостерігаються помірні або важкі 
прояви цитокінової бурі (або цитокінового штор-
му), що є важливою причиною смерті [6]. Таким 
чином, лікування цитокінового шторму стало важ-
ливою ланкою адекватного своєчасного  порятун-
ку тяжких пацієнтів з COVID-19.

Крім того, для COVID-19 відомий механізм ан-
титіло-залежного посилення вірулентності. В нор-
мі, злиття вірусу з мембраною клітини-мішені може 
блокуватися нейтралізуючими антитілами. Взає-
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модія антитіл з іншими імунними компонентами 
системою комплементу, фагоцитами і природними 
клітинами-кілерами сприяє елімінації патогену, 
оскільки залучення фагоцитів під силює опосе-
редкований антитілами кліренс SARS-CoV-2. Цей 
ефект має місце при достатньо високому ступеню 
покриття вірусу антитілами. При низькій концен-
трації антитіл та/або неповній афінності до антиге-
ну, патогенспецифічні антитіла навпаки сприяють 
посиленому проникненню вірусу до макрофагів, 
що мігрували в зону запалення. Fc-фрагмент ан-
титіла приєднується до відповідного рецептору 
макрофагу і вірусна частка проникає в клітину. 
Типовою реакцією макрофагів є посилення про-
дукції прозапальних цитокінів, що призводить 
до потужного ушкодження тканин [7]. Такий ме-
ханізм на цей момент вважається відповідальним 
за важкий перебіг SARS-CoV-2. На тлі властивої 
для коронавірусної інфекції лімфопенії, повільне 
утворення антитіл до антигенів вірусу є закономір-
ним. Застосування препаратів внутрішньовенного 
імуноглобуліну (ВВІГ), в тому числі препарату 
Біовен, блокує антитіл-залежне посилення вірус-
ної активності і полегшує перебіг хвороби. Крім 
того, запускаються альтернативні механізми, за 
яких препарати внутрішньовенного імуногло-
буліну пригнічують гіперімунну відповідь, оскіль-
ки клінічно доведеним є імуномодулюючий ефект 
ВВІГ при лікуванні автоімунних захворювань [7]. 

Досвід лікування пацієнтів з коронавірусною 
інфекцією COVID-19, показав, що високі дози 
внутрішньовенного імуноглобуліну (ВВІГ) запобі-
гали погіршенню стану хворих. Це підтверджуєть-
ся повідомленнями з лікарні в епіцентрі спалаху в 
Ухані (госпіталь Цзінь Інь-Тан) про те, що ВВІГ 
був ефективним у пацієнтів з пневмонією, викли-
каною COVID-19. Дослідницька група повідоми-
ла, що погіршення стану у пацієнтів з COVID-19 
може визначатись на тлі зменшення кількості пе-
риферичних лімфоцитів і компенсаторного підви-
щення рівня запальних цитокінів. Введення ВВІГ 
дозволяло зменшити прояви «цитокінового штор-
му», зменшувало зону вторинного ураження і ри-
зик розвитку набряку легень [8, 9] Повідомлення 
про позитивний результат використання високих 
доз ВВІГ у хворих на COVID-19 при тяжкому пе-
ребігу захворювання стали передумовою прове-
дення відповідних клінічних досліджень у різних 
країнах, в тому числі і клінічного дослідження ком-
панії «Біофарма плазма» NCT04500067, що є вже 
завершеним, а також ще 9 клінічних досліджень, 
що на даний момент ще тривають: NCT04400058, 
NCT04261426, NCT04403269, NCT04350580, 
NCT04548557, NCT04480424, NCT04616001, 
NCT04411667, NCT04432324 [10;11].

Дизайн клінічного випробування. 
Клінічне дослідження було проведено як від-

крите, багатоцентрове, рандомізоване, контрольо-
ване, в паралельних групах. Фаза дослідження – III.

Кількість пацієнтів – 76.
Загальна тривалість перебування у дослідженні – 

до 28 днів. 
Етапи дослідження: скринінг, етап лікування, 

етап спостереження.

ОСНОВНІ КРИТЕРІЇ ВКЛЮЧЕННЯ 
І НЕВКЛЮЧЕННЯ
Критерії включення:
• чоловіки і жінки віком від 18 років і старше;
• достовірно підтверджена (методом ПЛР) ко-

ронавірусна інфекція COVID-19, що повин-
но бути документально зафіксовано згідно 
затвердженого законодавством порядку;

• тяжка пневмонія, згідно критеріям (Додаток 
10 до «Стандартів медичної допомоги «КО-
РОНАВІРУСНА ХВОРОБА (COVID-19)», 
що затверджено Наказом МОЗ України від 
28.03.2020 № 722 «Організація надання ме-
дичної допомоги хворим на коронавірусну 
хворобу (COVID-19)»):
– гарячка або підозра на респіраторну ін-

фекцію;
– кількість дихальних рухів 30 за 1 хв та 

вище;
– виражена дихальна недостатність або 

SpO2 <90% при спонтанному диханні в 
приміщенні;

– наявність вогнищ запалення в легенях за 
результатами комп’ютерної томографії, 
що зафіксовано документально.

– або якщо на тлі раніше діагностованої 
коронавірусної пневмонії розвинувся 
будь-який з станів перерахованих нижче:

– виражена дихальна недостатність, що по-
требує ШВЛ

– гострий респіраторний дистрес-син-
дром відповідно до критеріїв постановки 
діагнозу ВООЗ (поява нових симптомів 
ураження легень або посилення наяв-
них протягом одного тижня після вияв-
леної клінічної патології. Візуалізація 
органів грудної клітки (рентгенографія, 
КТ або ультразвукове дослідження ле-
гень): двобічна інфільтрація, що не може 
бути пояснена плевральним випотом, ко-
лапсом частки або цілої легені або вогни-
щевими ураженнями.);

– сепсис відповідно до критеріїв постанов-
ки діагнозу ВООЗ (небезпечна для життя 
дисфункція органів, викликана порушен-
ням відповіді на підозрювану або доведе-
ну інфекцію. Ознаки дисфункції органів, 
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які включають в себе: зміну психічного 
статусу, утруднене або прискорене ди-
хання, низьке насичення киснем, олігурія 
або анурія, прискорене серцебиття, слаб-
кий пульс, холодні кінцівки або низь-
кий кров’яний тиск, плямистість шкіри 
або лабораторні ознаки коагулопатії або 
тромбоцитопенія, ацидоз, високий рівень 
лактату або гіпербілірубінемія);

– септичний шок відповідно до критеріїв 
постановки діагнозу ВООЗ (гіпотензія, 
що зберігається незважаючи на об’ємну 
реанімацію, що вимагає застосування ва-
зопресорів для підтримки середнього ар-
теріального тиску ≥  65 мм рт.ст. і рівень 
сироваткового лактату > 2 ммоль / л);

• підписана інформована згода пацієнта на 
участь в дослідженні;

• негативний тест на вагітність (у пацієнток 
репродуктивного віку), готовність викори-
стовувати надійні методи контрацепції про-
тягом усього терміну дослідження;

• здатність, на думку дослідника, слідувати 
всім вимогам протоколу дослідження.

• В рамках цього дослідження дозволяєть-
ся брати до уваги результати обстежень, 
пов’язаних із захворюванням, проведених 
протягом 10 днів до моменту підписання Ін-
формованої згоди. Такі дані переносяться з 
первинної документації до ІРФ.

Критерії невключення
• відома непереносимість препаратів плазми 

та імуноглобуліну
• медикаментозна алергія чи підвищена чут-

ливість до препаратів імуноглобуліну;
• будь-які відомі протипоказання до прийому 

препаратів імуноглобулінів згідно з інструк-
цією для медичного застосування досліджу-
ваного препарату;

• пневмонія, що не пов’язана з коро-
навірусною інфекцією COVID-19;

• вагітність, період лактації;
• будь-яке клінічно значиме порушення функ-

ції печінки (підвищення сироваткових рівнів 
трансаміназ більш ніж в 3 рази від верхньої 
межі норми);

• рівень сироваткового креатиніну більше, 
ніж в 2 рази перевищує верхню межу норми 
для даного віку і статі;

• встановлений діагноз первинного імуно-
дефіциту;

• наявність документованої ВІЛ інфекції;
• імунопатологічні системні захворювання 

(імунні хвороби крові, ревматичні захворю-
вання, нефрит та ін.);

• тяжка серцево-судинна недостатність (СН III);

• психічні захворювання в анамнезі;
• призначення лікарських засобів, що не-

сумісні з введенням препарату в рамках 
цього дослідження: інші препарати імуно-
глобулінів окрім, досліджуваного препарату, 
препарати моноклональних антитіл;

• відома наркотична залежність;
• участь в будь-якому іншому клінічному до-

слідженні в даний час або протягом попе-
редніх 30 днів.

Критерії виключення суб’єктів з дослідження: 
будь-який пацієнт може припинити участь в до-
слідженні в будь-який час і за будь-якої причини; 
пацієнти можуть бути відсторонені дослідником 
від прийому досліджуваного препарату і від до-
слідження при наступних обставинах: виникнення 
у пацієнта в ході дослідження тяжких та/або не-
очікуваних ПЯ/ПР, що вимагають відміни препа-
рату; необхідність призначення препаратів, забо-
ронених в рамках цього дослідження; невиконання 
пацієнтом режиму лікування; невиконання пацієн-
том процедур, передбачених протоколом.

Лише для пацієнтів, що пройшли скринінг і 
відповідали критеріям включення та не підпадали 
під критерії невключення передбачена процедура 
рандомізації.

РАНДОМІЗАЦІЯ
Процедура рандомізації проведена для всіх па-

цієнтів, що пройшли скринінг і відповідали кри-
теріям включення та не підпадали під критерії 
невключення. Рандомізація виконувалась методом 
IVRS (отримання запиту на процедуру рандоміза-
ції по голосовому каналу), за блочною рандоміза-
ційною таблицею з розподілом на 2 групи, співвід-
ношенням кодів груп складало 1:1:

• Досліджувана група (базова терапія + Біовен)
• Контрольна група (тільки базова терапія)
Обидві групи отримували базову терапію 

COVID-19 згідно Протоколу МОЗ України «На-
дання медичної допомоги для лікування коро-
навірусної хвороби (COVID-19)» у актуальній 
редакції, що відповідало вимогам до забезпечення 
належного рівня медичної допомоги всім учасни-
кам дослідження у кожній групі.

Методи обстеження:
Методи обстеження проведені згідно графіку 

процедур, відповідно меті кожного етапу клініч-
ного випробування (скринінг, лікування, спостере-
ження за пацієнтом):

• реєстрація демографічних даних; реєстрація 
даних анамнезу захворювання і даних про 
супутні захворювання; 

• реєстрація інформації про прийом про-
тивірусних засобів для лікування COVID-19; 
реєстрація інформації про симптоматичну 
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терапію та прийом лікарських засобів для 
лікування супутніх захворювань; 

• визначення маси тіла; електрокардіограма; 
об’єктивний фізикальний огляд; вимірюван-
ня вітальних показників (АТ, ЧСС, ЧДР, тем-
пература тіла);

• визначення рівня сатурації SрO2; 
• реєстрація результатів обстеження стану 

легень методом комп’ютерної томографії 
(згідно затвердженого законодавством по-
рядку ведення пацієнтів з COVID-19);

• взяття біоматеріалів для проведення лабо-
раторних досліджень: аналіз крові на ВІЛ; 
тест на вагітність (для жінок репродуктив-
ного віку);

• загальний аналіз крові (еритроцити, гемо-
глобін, розгорнута лейкоцитарна форму-
ла, тромбоцити, ШОЕ); біохімічний аналіз 
крові (АлТ, АсТ, креатинін, сечовина, глю-
коза, загальний білірубін); Д-димер;

• визначення рівня загального IgG в сироватці 
крові в грамах на літр; визначення субкласів 
IgG (G1, G2, G3, G4,); компонент компле-
менту С3 (С3), циркулюючі імунні комплек-
си (ЦІК), визначення факторів запалення в 
динаміці: СРБ, феритин, прокальцитонін; 
ФНП (TNF-α), ІЛ-1-бета, ІЛ-6. 

Досліджуваний препарат: 
БІОВЕН (Діюча речовина: Human normal 

immunoglobulin for intravenous administration; 
1 мл препарату містить імунологічно активної біл-
кової фракції імуноглобуліну G – 0,1 г; Допоміжні 
речовини: гліцин (кислота амінооцтова); вода для 
ін’єкцій. Фармакотерапевтична група. Імуногло-
булін людини нормальний для внутрішньовенного 
введення Лікарська форма: розчин для інфузій)

Схема лікування: 

Пацієнти Досліджуваної групи отримували 
терапію, рекомендовану протоколом лікування ко-
ронавірусної інфекції COVID-19 МОЗ України в 
залежності від тяжкості їх стану відповідно листа 
призначень, а також отримували препарат Біовен, 
10% р-р для інфузій виробництва ТОВ «Біофарма 
Плазма» в дозі 0,8-1,0 г/кг 1 раз на добу протягом 
2 діб.

Пацієнти Контрольної групи та сама базова 
терапія, без включення ВВІГ.

Біовен вводили внутрішньовенно краплинно, з 
початковою швидкістю 0,5 – 1,0 мл/кг маси тіла/
год протягом 30 хв. За умови відсутності будь-яких 
небажаних побічних реакцій, швидкість введення 
поступово збільшували (рекомендовано збільшен-
ня на 0,5 – 1,5 мл/кг маси тіла/год кожні 10 хв). За 
даними клінічних досліджень, максимальна швид-
кість введення складала 8,5 мл/кг маси тіла/год.

Перед застосуванням препарату забезпечувався 
належний рівень гідратації пацієнта, контролюва-
лося дотримання режиму антикоагулянтної терапії 
з обґрунтованим з клінічної точки зору введенням 
препаратів низькомолекулярних гепаринів. Протя-
гом введення та після інфузії препарату здійсню-
вався моніторинг тромботичних ускладнень.

Пацієнти, які брали участь у цьому досліджен-
ні, отримували супутню терапію, яка використову-
валася для лікування супутніх захворювань та за 
життєвими показаннями.

СПОСТЕРЕЖЕННЯ І ЗАВЕРШЕННЯ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
Етап триває після останнього введення препа-

рату і до моменту виписки хворого зі стаціонару, 
але не менше 28 днів з моменту підтвердження 
діагнозу пневмонії, що викликана коронавірусною 
інфекцією COVID-19. У разі загибелі пацієнта – 
фіксувалася дата та причина смерті. Результати 
дослідження оцінювалися по кінцевих точках – ос-
новних параметрах оцінки ефективності та безпеки.

Первинна змінна ефективності:
Оцінка тривалості періоду (в днях) до нормалі-

зації не менше двох з наступних параметрів:
• зростання показника SPO2 до значення 95% 

і вище, при самостійному диханні протягом 
принаймні 1 доби;

• ЧДР при самостійному диханні 28 за хвили-
ну та менше;

• нормалізація температури тіла протягом 
принаймні 24 годин без використання ан-
типіретиків;

• досягнення кількості лімфоцитів 1000 кл/мм3 
і вище;

Вторинні змінні ефективності:
• Час від початку захворювання до виписки у 

днях;
• Тривалість потреби в ШВЛ, у днях;
• Тривалість потреби в проведенні інтенсив-

ної терапії, у днях;
• Тривалість потреби в оксигенації у днях 

(SPO2 ≤ 93% при самостійному диханні);
• Оцінка лейкоцитарної формули в точках 

аналізу;
• Оцінка наявності та тривалості лімфопенії 

<1000 кл/мм3;
• Оцінка динаміки факторів запалення згідно 

плану обстеження:
• СРБ, феритин, прокальцитонін;
• ФНП (TNF-α), ІЛ-1-бета, ІЛ-6, компонент 

комплементу С3 (С3), циркулюючі імунні 
комплекси (ЦІК);

• визначення субкласів IgG (G1, G2, G3, G4,);
• Оцінка виживаності протягом 28-денного 

терміну спостереження з моменту виявлен-
ня тяжкої пневмонії.
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Безпечність – оцінка частоти побічних явищ; 
частоти серйозних побічних явищ; динаміка лабо-
раторних показників.

СТАТИСТИЧНИЙ АНАЛІЗ
Розмір вибірки та кількість учасників 
Розмір вибірки розраховано на етапі затверджен-

ня Протоколу клінічного випробування, у відповід-
ності до прийнятих правил [12]. Оскільки головна 
змінна виражена як час до настання події, то розмір 
вибірки визначено для можливості використання 
аналізу за методом Каплана-Меєра (криві «настан-
ня події/час настання події» / криві виживаності). За 
вихідні параметри нами було визначено: тривалість 
спостереження пацієнтів в даному дослідженні – 
28 діб; пацієнти будуть набрані максимум за 365 
діб; співвідношення розмірів груп 1:1; інтенсивність 
ризиків у контрольній групі = 0,3; інтенсивність 
ризиків у основній групі = 0,85; рівень ймовірності 
помилки 1-ого роду = 0,05; ймовірність помилки 
2-ого роду = 0,2. Таким чином необхідна кількість 
пацієнтів в основній групі становитиме 30 осіб, а 
в обох групах разом – 60 осіб. З урахуванням мож-
ливого вибування пацієнтів на різних етапах для 
досягнення необхідної чисельності груп у дослід-
ження набирається 76 пацієнтів.

Статистичний аналіз результатів
Статистичний аналіз проводився кваліфікова-

ним біостатистиком, і він включав: опис пацієнтів, 
включених у дослідження; кількість пацієнтів, що 
вибули з дослідження; кількість небажаних/по-
бічних явищ/реакцій; аналіз вихідної однорід-
ності груп; аналіз ефективності у кожній групі; 
порівнянні ефективності між групами; аналіз 
переносимості та безпечності; статистичні 
висновки.

Аналіз вихідної однорідності груп.

Виконаний аналіз однорідності груп за 
клініко-демографічними параметрами та пара-
метрами ефективності в момент включення в 
дослідження. Використаний метод описової ста-
тистики для опису вихідного стану у групах (для 
кількісних параметрів – n, середнє арифметич-
не, медіана, стандартне відхилення, мінімаль-
не та максимальне значення; для категоріальних 
параметрів – кількість та частка у %). Для кіль-
кісних параметрів виконано порівняння груп за 
допомогою критерію Стьюдента для незалежних 
вибірок або критерію Манна-Уітні в залежності 
від результатів перевірки нормальності розподілу 
даних. Перевірку розподілу даних на нормальність 
виконано за допомогою критерію Шапіро-Уілка. 
Для категоріальних параметрів порівняно групи за 
допомогою критерію хі-квадрат Пірсона або точ-
ного критерію Фішера в залежності від виконання 

передумов аналізу. Зроблено статистичні висновки 
щодо вихідної однорідності груп за параметрами, 
що аналізуються.

АНАЛІЗ ЕФЕКТИВНОСТІ
Виконано аналіз за змінними ефективності у 

кожній групі та проведено порівняння ефектив-
ності між групами.

Для головної змінної ефективності та її складо-
вих побудовано криві «настання події/час настання 
події» («криві виживаності») за методом Каплана – 
Мейєра, визначено медіану, оцінено міжквартильний 
розмах та побудовано 95% довірчі інтервали. У разі 
однорідності груп у вихідному стані за параметра-
ми, що можуть впливати на оцінки ефективності, 
виконано порівняння груп за допомогою критерію 
Стьюдента для незалежних вибірок або критерію 
Манна – Уітні в залежності від результатів перевір-
ки нормальності розподілу даних, які порівнюються, 
за допомогою критерію Шапіро-Уілка. Проведено 
порівняння між групами за допомогою логрангового 
критерію. У разі, якщо криві перетинались за певними 
параметрами, що можуть впливати на ефективність / 
або групи неоднорідні у вихідному стані – застосували 
регресію Кокса, включаючи у якості коваріат відповідні 
параметри. 

Для вторинних змінних ефективності викори-
стано методи описової статистики, для опису цих 
змінних в групах (для кількісних параметрів – n, 
середнє арифметичне, медіана, стандартне відхи-
лення, мінімальне та максимальне значення; для 
категоріальних параметрів – кількість та частка у 
%). Оцінено міжквартильний розмах та побудо-
вано 95% довірчі інтервали. Для параметрів, що 
вимірюються у кількох точках додатково наведено 
показники описової статистики (n, середнє арифме-
тичне, медіана, стандартне відхилення, мінімальне 
і максимальне значення) для моментів часу Тпочаток і 
Ткінець, а також для різниць [Ткінець – Тпочаток] у кожній 
групі, обчислено їх відносну зміну в порівнянні з 
вихідним станом у кожній точці аналізу. Оцінено 
динаміку зміни кількісних змінних за змішаною 
моделлю дисперсійного аналізу: залежна змінна – 
параметр, що аналізується, фактор «візит» – фік-
сований рівень: Тпочаток, Тi), фактор «суб’єк ти» – 
випадковий. Виконано контрастний аналіз рівнів 
фактора «візит» за допомогою простих контрастів 
рівнів Тi (рівень «Тпочаток» = референтний). Пе-
ревірено нормальність розподілу залишків за до-
помогою критерію Шапіро – Уілка. Якщо залишки 
не розподілені нормально, то виконувався аналіз 
на рангах [13]. Виконано порівняння груп за цією 
зміною за допомогою критерію хі-квадрат Пірсо-
на або точного критерію Фішера в залежності від 
виконання передумов аналізу. Оцінено різницю ча-
сток позитивних результатів в групах і побудовано 
95% довірчий інтервал для цієї різниці.



15

PAIN, ANAESTHESIA & INTENSIVE CARE   № 4 2020PAIN, ANAESTHESIA & INTENSIVE CARE   № 4 2020

Аналіз безпечності та переносимості
Для даних про побічні явища/побічні реак-

ції (ПЯ/ПР), небажані явища/небажані реакції 
(НЯ/НР), серйозні небажані явища (СНЯ) розра-
ховані показники описової статистики (частота і 
частка в відсотках для кожної групи) і складено 
список побічних реакцій для кожної групи згід-
но класифікації MeDRA. Результати лаборатор-
них досліджень та фізикальних даних – розрахо-
вано показники описової статистики (n, середнє 
арифметичне, медіана, стандартне відхилення, 
мінімальне і максимальне значення) для всіх 
візитів в кожній групі. Для оцінки динаміки ви-
користовували критерій Стьюдента для парних 
даних або критерій знакових рангів Уілкокосна 
в залежності від нормальності розподілу парних 
різниць [«після» – «до»]. Створено дихотомічні 
змінні з категоріями «в нормі» і «поза нормою». 
Було приведено для цих змінних показники опи-
сової статистики (частота і частка в %). Зробле-
на загальна оцінка за 5-ти бальною вербальною 
шкалою оцінки переносимості. Наведено показ-
ники описової статистики, виконане порівнян-
ня контрольної та досліджуваної груп з вико-
ристанням відповідних статистичних методів з 
урахуванням типу змінних та розподілу даних.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Розподіл учасників дослідження по групах
Загальна кількість пацієнтів скринованих у 

дослідження – 76. 
Не були допущені до етапу рандомізації за 

результатами скринінгу – 10 пацієнтів.
Успішно пройшли скринінг та були рандомізо-

вані – 66 пацієнтів 
Досліджувана група (базове лікування + Біовен) – 

32 пацієнти.
Контрольна група (базове лікування) – 34 

пацієнти.
Припинили участь в дослідженні достроково – 

4 пацієнти.
Аналіз однорідності груп
Перевірено однорідність за всіма ключовими 

показниками, які мають відношення до обрахуван-
ня змінних з ефективності та безпечності – серед-
нім віком, статтю, вагою, схемою базового ліку-
вання, застосування антикоагулянтів, гормонів, 
противірусних препаратів, тяжкості на вході, типу 
кисневої підтримки, рівнем дихальної недостат-
ності, застосування ШВЛ, потреби в інтенсивній 
терапії, тривалості хвороби з моменту постановки 
діагнозу і до включення, чи є випадковий розподіл 
супутніх хвороб та ін. (див. таб. 1-8).

Рис. 1. Діаграма перебування пацієнтів в дослідженні  (flow-chart)
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 32  32  85  59  ±13,35  
 34  33  76  58  ±10,36  0,58 

 

Таблиця 1. Аналіз вихідної однорідності груп за віком

Таблиця 2. Аналіз вихідної однорідності груп за статтю

  

  
 

( / ) 
%    

 ( / ) %   
 

 25  78,13 % 20  58,82 % 
 7  21,88 % 14  41,18 % 0,09 

 32  100 % 34  100% 

Таблиця 3. Аналіз вихідної однорідності груп за масою тіла 
  N   SD Min Max p 

 32 89,06  85,5  ±19,87  60  140      34 89,18  86,0  ±20,09  57  150  0,97 

N –    ,  – ,  – , SD  , Min – , 
Max –  

 
Таблиця 4. Аналіз однорідності груп за часом з моменту постановки діагнозу «тяжка пневмонія» до підписання ІЗ 

  N   SD Min Max p 
  32 4,29 4,00 2,88 0,00 11,00 « -

»  34 5,03 3,00 4,64 0,00 19,00 0,99 

« - » –          
 – ,  – , Min –  , SD –  , Max –  

,  
 Таблиця 5. Аналіз вихідної однорідності груп за потребою пацієнтів у інтенсивній терапії на момент включення 

    n % n %  

    11 34.4 11 32.4 
  21 65.6 23 67.6 0.86 

 32 100 34 100   
 

Висновок за результатами перевірки на 
однорідність: досліджувана група та контрольна 
група були однорідні та придатні для порівняльно-
го аналізу за всіма параметрами, в тому числі за 
демографічними показниками, тяжкістю, застосу-
ванню медикаментів, передбачених протоколом 
лікування коронавірусної хвороби затвердженим 
МОЗ України, супутній патології.

ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ
До аналізу ефективності включаються пацієн-

ти, що пройшли скринінг і були рандомізовані - 66 
пацієнтів. Контрольна група – 34 пацієнти, дослід-
жувана група – 32 пацієнти. Всі пацієнти знаходи-
лись на стаціонарному лікуванні. Вихідна однорід-
ність груп була дотримана.

Кожен пацієнт досліджуваної групи (N=32) от-
римав повну курсову дозу препарату відповідно до 
протоколу (1,6–2,0 г/кг маси тіла протягом 2 діб). 

Оцінка змінних ефективності виконувалась 
згідно Протоколу: протягом стаціонарного ліку-

вання – реєструвалися дані, які характеризували 
стан пацієнта та результат лікування до момен-
ту виписки; після виписки – проводилась оцінка 
окремих лабораторних показників та виживаності 
за період 28 днів з моменту підтвердження діагно-
зу пневмонії, що викликана коронавірусною ін-
фекцією COVID-19.

Для пацієнтів, які одужали і були виписані із 
стаціонару до закінчення 28-денного періоду спо-
стереження, передбачався візит на 14 день (якщо 
14 день ще не настав на етапі стаціонарного ліку-
вання) та на 28 день – для оцінки окремих лабора-
торних показників та виживаності.

Для пацієнтів, які померли – в аналіз включа-
лися дані за період з моменту включення у дослід-
ження до настання смерті.

Для пацієнтів, які вибули з дослідження, дані 
аналізуються за період фактичного спостережен-
ня, за умови отримання повного курсу лікування 
досліджуваним препаратом.

ORIGINAL RESEARCH
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Таблиця 6. Аналіз вихідної однорідності груп за потребою пацієнтів у інвазивній ШВЛ на момент включення 
    N n % n % 

p 

  
 32 31 96,88 32 94,12  

   34 1 3,13 2 5,88 
1 

 
Таблиця 7. Аналіз однорідності по застосуванню медикаментів, передбачених протоколом лікування 

коронавірусної хвороби затвердженим МОЗ України у пацієнтів контрольної та досліджуваної груп. 
      n % n % 

p 

 17 53.1 23 67.6 
 15 46.9 11 32.4 0.228  

 32 100 34 100 – 
 19 59.4 24 70.6 

 13 40.6 10 29.4 0.339  . .  
 32 100 34 100 – 

 19 59.4 23 67.6 
 13 40.6 11 32.4 0.485  

 32 100 34 100 – 
 2 6.2 2 5.9 

 30 93.8 32 94.1 1.000  
 32 100 34 100 – 

  – n = 66 (  ),  –   ,  –  ,  
 –    -  . 

 
Таблиця 8. Аналіз вихідної однорідності груп за наявністю супутньої патології. 

 
-10 

 
(n = 32) 

 
(n = 34)  

 n % n % 
p 

  I10 16 50 12 35,3 0,227# 
    10 5 15,6 5 14,7 1,000 
  E89.0 1 3.13 0 0.00 0.48 

.  I20 11 34.38 12 35.29 0.93# 
   E66.9 5 15.63 5 14.71 1 

   ( ) D50 1 3.13 1 2.94 1 
   I26 1 3.13 0 0.00 0.48 

  K52.3 1 3.13 0 0.00 0.48 
   .  E06 1 3.13 0 0.00 0.48 

     I80 1 3.13 0 0.00 0.48 
    

  
T84 1 3.13 0 0.00 0.48 

  H90 1 3.13 0 0.00 0.48 
     

 / .    \  
I82 0 0.00 1 2.94 1 

  29 0 0.00 1 2.94 1 
  11.4 0 0.00 1 2.94 1 
   (  

) 
J44.1 0 0.00 1 2.94 1 

   I51.7 1 3.13 1 2.94 1 
   G93 1 3.13 0 0.00 0.48 

    R73 1 3.13 0 0.00 0.48 
    M81.9 0 0.00 1 2.94 1 

  I50 2 6.25 2 5.88 1 
  E11 1 3.13 0 0.00 0.48 

 M10 2 6.25 0 0.00 0.32 
  K58.9 0 0.00 1 2.94 1 

  – n=66 
 –       

# –    -  . 
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У відповідності до затвердженого Протоколу, 
була виконана оцінка ефективності за первинною 
змінною, та за вторинними змінними.

Первинна змінна ефективності 
Оцінка тривалості періоду (в днях) до нормалі-

зації не менше двох з наступних параметрів:
• зростання показника SPO2 до значення 95% 

і вище, при самостійному диханні протягом 
принаймні 1 доби.

• ЧДР при самостійному диханні 28 за хвили-
ну та менше

• нормалізація температури тіла протягом 
принаймні 24 годин без використання ан-
типіретиків

• досягнення кількості лімфоцитів 1000 кл/мм3 
і вище;

Критерії визначення тривалості періоду (в 
днях) до нормалізації – досягнення покращення 
не менше двох параметрів. Показники бралися до 
уваги, починаючи із 1-го дня дослідження. В аналіз 
були включені всі рандомізовані пацієнти (N=66), 
в тому числі всі, які були на інвазивній ШВЛ та 
померлі. Дані по пацієнтах, які припинили участь 
раніше 28 дня обраховувались за фактичний період 
спостереження. 

Дослідна та контрольна групи були порівнювані 
за придатністю для аналізу по головній змінній в 
цілому та по кожному окремому з критеріїв покра-
щення. На початку дослідження всі пацієнти обох 
груп мали мінімум 2 показники для оцінки досяг-
нення покращення по головній змінній (у суму до-
сягнутих критеріїв не брали показники, що відразу 
відповідали цільовому рівню – наприклад випадки 
відсутності лімфопенії у окремих пацієнтів вже на 
етапі скринінгу).

Рис. 2. Досягнення нормалізації за первинною змінною ефек-

тивності (нормалізація не менше 2 параметрів) з урахуванням 

часу настання події

Отже, на кінець дослідження 84% пацієнтів до-
слідної групи досягли контрольної точки за даним 
показником, у контрольній групі цей показник ста-
новить 65%.

Медіана досягнення нормалізації не менше 2 
показників у дослідній групі складала 5 днів (між-
квартильний інтервал – 3,50-7,25 днів). Медіана 
досягнення нормалізації не менше 2 показників у 
контрольній групі складала 9 днів (міжквартиль-
ний інтервал – 6,00-14,75 днів), (р=0,0073 – до-
стовірна відмінність, із вірогідністю більше 99%). 
За регресійним аналізом Кокса, ймовірність досяг-
нення стабілізації стану за у пацієнтів дослідної 
групи достовірно вища у 2,27 рази (95% ДІ 1,26-
4,11), (р = 0,006), ніж у пацієнтів із контрольної 
групи.

 

 Рис. 3. Основні клінічно значущі переваги застосування препарату Біовен у комплексі лікування тяжкої коронавірусної 

пневмонії.
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  1 5 10 15 17 20 25 28 

 3% 53% 81% 84% 84% 84% 84% 84% 
 0% 26% 53% 65% 65% 65% 65% 65% 

 

Таблиця 9. Кумулятивний показник досягнення стабілізації за первинною змінною ефективності (не менше 2 

параметрів) - протягом 28 днів спостереження
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Вторинні змінні ефективності
Таблиця 10. Результати за окремими вторинними змінними ефективності

ОЦІНКА БЕЗПЕЧНОСТІ
Профіль безпечності застосування препарату 

Біовен оцінений для пацієнтів, які були рандомізо-
вані до досліджуваної групи (N=32), у порівнянні 
з контрольною групою (N=34). Кожен учасник до-
сліджуваної групи (32 пацієнти з 32 або 100%) от-
римав повну курсову дозу препарату відповідно до 
протоколу (1,6-2,0 г/кг маси тіла протягом 2 діб). 
Контрольна група препарат не отримувала, і оці-
нена у рамках аналізу безпечності у якості групи 
порівняння. Таким чином, до загального аналізу 
безпеки включаються всі пацієнти, що пройшли 
скринінг та були рандомізовані – всього 66 па-

цієнтів: Досліджувана група (стандартна терапія + 
Біовен) – 32 пацієнти та Контрольна група (тільки 
стандартна терапія) – 34 пацієнти (табл. 11).

Частота побічних явищ
Можливі побічні явища (ПЯ) та серйозні по-

бічні явища (СПЯ) оцінювалися після кожного 
введення препарату та щоденно протягом стаціо-
нарного лікування до виписки або смерті, а також 
на контрольних візитах після виписки до настання 
28 дня. Всі летальні випадки аналізувалися на на-
явність можливого зв’язку з досліджуваним пре-
паратом (збіг у часі, природній перебіг хвороби, 
наявність факторів ризику супутньої патології).
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В рамках клінічного випробування не зафіксо-
вано побічних явищ, пов’язаних з часом та при-
чинним зв’язком із введенням досліджуваного 
препарату. Зафіксовані небажані явища пов’язані 
з природним перебігом хвороби як у контрольній 
так і у досліджуваній групі.

Частота серйозних побічних явищ (СПЯ)
В рамках клінічного випробування не зафіксо-

вано СПЯ, пов’язаних причинним зв’язком, чи у 
часі, із введенням досліджуваного препарату. Ди-
зайн дослідження передбачав залучення до клініч-
ного випробування пацієнтів у тяжкому стані, 
реанімаційного профілю, з важкою супутньою 
патологією.

В контрольній та дослідній групі групах зафік-
совані летальні випадки, що пов’язані з COVID-19 
та з супутньою патологією (показник також оці-
нюється в рамках вивчення ефективності ДП) 

У досліджуваній групі (N=32) зафіксовано 2 ле-
тальні випадки (6,25%) на тлі перебігу COVID-19. 

У контрольній групі (N=34) зафіксовано 8 
летальних випадків (23,63%) на тлі перебігу 
COVID-19. Ризику зростання летальності на тлі 
введення досліджуваного препарату Біовен не 
було.

Безпека за динамікою лабораторних показників 
Лабораторні показники аналізувалися у динамі-

ці протягом періоду спостереження. Для пацієнтів, 
які одужали і були виписані із стаціонару до закін-
чення 28-денного періоду спостереження передба-
чався візит на 14 день (якщо 14 день ще не настав 
на етапі стаціонарного лікування) та на 28 день – 
для оцінки окремих лабораторних показників та 
виживаності.

Для пацієнтів, які померли – в аналіз включа-
лися дані за період з моменту включення у дослід-
ження до настання смерті.

Для пацієнтів, які вибули з дослідження дані 
аналізуються за період фактичного спостереження.

Не зафіксовано клінічно значущих відхилень 
лабораторних показників, пов’язаних з введенням 
досліджуваного препарату протягом періоду спо-
стереження тривалістю 28 діб.

Встановлено, що зміни на початковий момент 
(скринінг), пов’язані з перебігом основної хворо-
би, динаміка яких корелювала з тяжкістю основно-
го захворювання.

ОБГОВОРЕННЯ 
Слід відзначити, що на сьогоднішній день про-

довжується пошук ефективних методів лікування 
коронавірусної хвороби COVID-19. Наразі відомо 
декілька схем терапії, що мають практичне засто-
сування. Вже накопичені клінічні дані вказують 
на найбільш вразливі для людського організму 
«мішені» дії вірусу та патогенетичні моменти 

розвитку летальних ускладнень. Таким чином, 
пошук препаратів, які можуть впливати на тяж-
кість перебігу захворювання, є наразі дуже важ-
ливим. Визначені на даний час механізми імунної 
відповіді на вірус SARS-CoV-2 безпосередньо 
звертають увагу на можливість використання іму-
номоделюючих препаратів для поліпшення стану 
хворих. 

Одним з медикаментів цього напрямку є ВВІГ, 
який довів свою ефективність у якості імуномо-
делюючого агенту протягом багатьох років і при 
багатьох видах патології (напр.: імунна тромбо-
цитопенія, гостра реакція трансплантат проти 
хазяїна, синдром Гійєна-Барре та ін.). Крім того, 
використання природного для організму людини 
препарату (яким і є імуноглобулін людини нор-
мальний) є також одним з найбільш оптимальних з 
точки зору попередження можливих побічних дій. 
Досвід лікування ВВІГ таких захворювань, як хво-
роба Кавасакі та MIS-C (асоційований з Covid-19 
мультисистемний запальний синдром), також є 
додатковим обґрунтуванням на користь викорис-
тання ВВІГ у комплексному лікуванні COVID-19, 
оскільки при цій патології досить часто розви-
вається автоімунна агресія. 

Результати проведеного нами клінічного дос-
лідження препарату ВВІГ (Біовен, «Біофарма 
Плазма») показали, що застосування ВВІГ у 
комплексі лікування хворих з коронавірусною 
пневмо нією є ефективним. За первинною змінною – 
швидше досягається нормалізація стану. Також 
препарат підтвердив свою клінічну ефективність, 
що відображалось в нормалізації показників ЧДР 
та абсолютної кількості лімфоцитів, які є одним 
з найбільш прогностично значущих критеріїв. 
Застосування ВВІГ (Біовен) у схемі лікування 
достовірно зменшувало летальність у порівнянні з 
контрольною групою. 

Цей позитивний результат можна пояснити іму-
номодулюючою дією високих дох ВВІГ, яка впли-
ває на цитокіновий шторм, що є основним патоге-
нетичним механізмом тяжкого перебігу COVID-19 
у хворих. Наразі у світі триває ряд клінічних 
досліджень щодо ефективності ВВІГ у хворих з 
коронавірусною інфекцією SARS-CoV-2. Майбут-
ні результати багатьох окремих клінічних дослід-
жень, що систематизовані у вигляді мета-аналізу, 
дозволять розширити клінічний  досвід та вдоско-
налити підходи до лікування COVID-19.

ВИСНОВКИ
Доведено переважаючу ефективність за голов-

ною змінною при включенні препарату БІОВЕН 
до комплексної схеми лікування пацієнтів з пнев-
монією, що викликана коронавірусною інфекцією 
COVID-19 / SARS-CoV-2. Медіана досягнення 
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нормалізації стану у досліджуваній групі – 5 днів 
(міжквартильний інтервал – 3,50–7,25 днів), у кон-
трольній групі – 9 днів (міжквартильний інтер-
вал – 6,00-14,75 днів), (р=0,0073). Ймовірність 
досягнення стабілізації стану у пацієнтів дослід-
ної групи достовірно вища у 2,27 рази (95% ДІ – 
1,26–4,11), (р = 0,006), ніж у пацієнтів із контроль-
ної групи.

Переважаюча ефективність підтверджуєть-
ся також за вторинними змінними. При застосу-
ванні Біовену в схемі лікування, летальність від 
COVID-19 є достовірно меншою: у досліджу-
ваній групі – 6,25% (2 випадки з 32 учасників) у 
контрольній групі – 23,63% (8 випадків з 34 учас-
ників), (р=0,039). 

Також достовірно зменшується тривалість лім-
фопенії. Медіана досягнення рівня лімфоцитів 
1000 кл/мм3 і вище у дослідній групі – 4 дні (між-
квартильний інтервал – 3,00-5,00 днів), у кон-
трольній групі – 7 днів (міжквартильний інтервал – 
3,00–7,50 днів), (р=0,0097).

За всіма змінними безпечності для лікарського 
засобу БІОВЕН показано високий профіль безпеки 
при застосуванні в комплексній терапії пацієнтів з 
пневмонією, що викликана коронавірусною інфек-
цією COVID-19 / SARS-CoV-2.

Препарат Біовен добре переносився пацієнта-
ми, побічних явищ та значущих відхилень лабо-
раторних показників на тлі введення препарату у 
рамках дослідження не зафіксовано. Серйозних 
побічних явищ, пов’язаних з введенням препарату, 
не було.

Таким чином, підтверджено переважаючу ефек-
тивність та високу безпечність при включенні пре-
парату БІОВЕН до комплексної терапії пацієнтів 
з пневмонією, що викликана коронавірусною ін-
фекцією COVID-19 / SARS-CoV-2. Препарат може 

бути застосований для лікування та профілактики 
ускладнень у хворих на COVID-19 / SARS-CoV-2 
(курсова доза – 1.6-2.0 г/кг маси тіла).
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THE RESULTS OF THE CLINICAL STUDY: AN OPEN-LABEL MULTICENTER RANDOMIZED TRIAL TO EVALUATE 
THE EFFICACY OF BIOVEN, MANUFACTURED BY BIOPHARMA PLASMA, LLC, IN COMPLEX THERAPY OF 
PATIENTS WITH PNEUMONIA INDUCED BY COVID-19/SARS-COV-2
Annotation. The article presents an open multicenter randomized clinical trial to evaluate the effectiveness of the 
drug Bioven, manufactured by «Biopharma Plasma», LLC. This study was conducted in Ukraine on 9 clinical sites. 
IVIG  (trade name – Bioven) used in the complex therapy of patients with pneumonia caused by coronavirus infection 
COVID-19 / SARS-CoV-2, at a dose of 0.8-1.0 g / kg body weight per day, for two days (course dose - 1.6-2.0 g / kg 
body weight). Bioven confirmed clinical efficacy for patients with severe COVID-19 pneumonia.   Was achieved the 
faster clinical improvement, normalization of absolute lymphocytes count - one of the most prognostic criteria for 
the severity of COVID-19, and mortality caused by COVID-19 was significantly reduced. This positive result can be 
explained by the immunomodulatory effect of high doses of intravenous immunoglobulins (IVIG), which affects the 
cytokine storm, the primary pathogenetic mechanism of severe COVID-19.
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