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Информационная поддержка принятия клинических 
решений по медикаментозной терапии пациентов 

с COVID-19: опыт Центра «ФармаCOVID»
Сычёв Д. А., Мирзаев К. Б.

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования», Россия, Москва

Нехватка или ограниченный доступ к объективной научно-обоснованной информации о 
лекарственных средствах и их рациональном применении является одной из основных причин 
ошибок фармакотерапии в Российской Федерации. Стремительное развитие медицинской науки 
в целом, и фармакологии в частности, приводит к появлению значительного количества разноо-
бразной информации о лекарственных средствах, в то время как дефицит времени и навыков у 

практикующего врача не позволяет провести самостоятельный анализ и обобщение опубликованных данных. При этом 
указанные задачи не являются первичными функциями специалистов по клинической фармакологии. Своевременное 
предоставление достоверной научно обоснованной информации имеет основополагающее значение для рационального 
и экономически эффективного и безопасного использования лекарственных средств в масштабах всей страны на всех 
уровнях организации системы здравоохранения, особенно в условиях пандемий новых инфекционных заболеваний, в 
частности COVID-19. С этих позиций уникальным для Российской Федерации является опыт команды экспертов — кли-
нических фармакологов по созданию и поддержке работы Информационного центра по вопросам фармакотерапии у па-
циентов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 «ФармаCOVID» на базе ФГБОУ ДПО Российской медицинской 
академии непрерывного профессионального образования (РМАНПО) Минздрава России (https://rmapo.ru/pharmacovid.
html), основной миссией которого была поддержка принятия клинических решений врачами медицинских организаций 
путём предоставления научно-обоснованной информации по сложным вопросам применения лекарственных препаратов 
(в том числе по коррекции нежелательных побочных реакций), используемых при фармакотерапии COVID-19 «off -label», 
у пациентов с полиморбидной патологией (в том числе с нарушениями функции печени и почек) и с полипрагмазией.

Экспертами Центра являются высококвалифицированные специалисты в области клинической фармакологии, при-
влекаются ведущие специалисты по другим направлениям кафедр Академии и филиалов. Заключения экспертов по слож-
ным вопросам фармакотерапии коронавирусной инфекции COVID-19 формировались по определённой методологии по 
запросам клинических фармакологов «ковидных» госпиталей (через чат Ассоциации клинических фармакологов) и до-
ступны профессиональному сообществу на странице https://rmapo.ru/farmacovid.html. За время работы Центра с середи-
ны апреля 2020 г. было более 60 тыс. обращений на Интернет-страничку центра и более 16 тыс. скачиваний заключений.

Анкетирование врачей (n=130), обращавшихся с вопросом в «ФармаCOVID» показало, что свыше 97 % респонден-
тов отметили необходимость создания на постоянной основе полноценного информационного центра по проблемам 
безопасности и эффективности фармакотерапии различных нозологий для специалистов сферы здравоохранения.

Опыт работы Информационного центра «ФармаCOVID» по вопросам фармакотерапии у пациентов с новой коронави-
русной инфекцией COVID-19, организованного по согласованию с Минздравом России на базе РМАНПО, показал необходи-
мость подобной информационной поддержки принятия клинических решений врачами медицинских. Данный опыт нашёл 
поддержку наших зарубежных коллег и опубликован в ведущем клинико-фармакологическом журнале Европы — «British 
Journal of Clinical Pharmacology» (Mirzaev KB, Kiselev Yu, Ivashchenko DV, Otdelenov V, Sychev DA. Supporting frontline clinicians 
in the time of the pandemic: Rapid response pharmacology team. Br J Clin Pharmacol. 2020 Aug 30. DOI: 10.1111/bcp.14526).

В данном специальном выпуске журнала «Качественная клиническая практика» при поддержке главного редактора 
проф. Зырянова С.К. и генерального директора ООО «Издательство ОКИ» Афанасьевой Е.В. было принято решение опу-
бликовать заключения Центра в хронологическом порядке.

Надеемся, что данные материалы будут способствовать более эффективному и безопасному лечению пациентов 
с COVID-19.

Сычёв Дмитрий Алексеевич
член-корр. РАН, экспертный руководитель Центра «ФармаCOVID»

Мирзаев Карин Бадавиевич
к. м. н., операционный руководитель Центра «ФармаCOVID»

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ
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Возможность применения препарата, 
содержащего аминодигидрофталазиндион натрия, 

у пациентов с COVID-19, 
в том числе для терапии «цитокинового шторма»

Цветов В. М.1, Киселёв Ю. Ю.2, Мирзаев К. Б.3, Сычёв Д. А.3

1 — ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России, Россия, Челябинск
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Аннотация. Нет данных о клинической эффективности препарата, содержащего аминодигидрофталазиндион на-
трия, при «цитокиновом шторме», в т. ч. у больных с COVID-19. Не найдены протоколы запланированных или прово-
димых в настоящее время клинических исследований препарата, содержащего аминодигидрофталазиндион натрия при 
COVID-19. Применение препарата, содержащего аминодигидрофталазиндион натрия, в лечении COVID-19 возможно 
исключительно в рамках клинических исследований.

Ключевые слова: коронавирус; аминодигидрофталазиндион натрия; COVID-19; цитокиновый шторм
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Current and future use of aminodihydrophthalazindione sodium in patients with COVID-19, 
including for «cytokine storm» therapy

Tsvetov VM1, Kiselev YuYu2, Mirzaev KB3, Sychev DA3

1 — Federal Center for Cardiovascular Surgery of the Ministry of Health of Russia, Russia, Chelyabinsk
2 — Oslo Metropolitan University, Oslo, Norway

3 — Russian Medical Academy of Continuing Professional Education of the Ministry of Health of Russia, Russia, Moscow
Abstract. Th ere are no data on the clinical effi  cacy of the preparation containing sodium aminodihydrophthalazindione in 

«cytokine storm», including in patients with COVID-19. Protocols of planned or ongoing clinical trials of a preparation containing 
sodium aminodihydrophthalazindione at COVID-19 have not been found. Th e use of sodium aminodihydrophthalazindione in 
the treatment of COVID-19 is possible only in clinical trials.

Keywords: coronavirus; aminodihydrophthalazindione sodium; COVID-19; cytokine storm
For citations:
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Введение

Лекарственный препарат Галавит (Galavit) не 
имеет международного непатентованного наимено-
вания (МНН) или присвоенного кода анатомо-те-
рапевтической классификации ВОЗ. Химическое 
наименование — аминодигидрофталазиндион на-
трия (аminodihydrophthalasindionum sodium) [1]. 
В инструкции (Р N000088/02, 2011) приведены сле-
дующие основные характеристики механизма дей-

ствия [1] препарата «способность воздействовать 
на функционально-метаболическую активность фа-
гоцитарных клеток», «нормализация антителообра-
зования», «ингибирование (...) избыточного синтеза 
провоспалительных цитокинов», «снижение уров-
ня аутоагрессии», «повышение неспецифической 
резистентности организма». Раздел показаний для 
внутримышечной формы включает заболевания 
нервной, пищеварительной, урогенитальной систем, 
вирусные и бактериальные инфекции различных 
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локализаций, хирургические инфекции, абстинент-
ные и астенические состояния, кроме того «повы-
шение физической работоспособности». Также ука-
зано следующее показание: «профилактика гриппа 
и острых респираторных инфекций» [1]. С учётом 
наличия в инструкции препарата указаний на «ин-
гибирование (...) избыточного синтеза провоспали-
тельных цитокинов» обсуждается предположитель-
ная эффективность при «цитокиновом шторме» при 
COVID-19.

Возможность применения при COVID-19. 
Возможная эффективность 
при цитокиновом шторме

Цитокиновый шторм — каскадное неконтролиру-
емое увеличение уровня цитокинов в крови, которое 
может привести к избыточному иммунному ответу, 
повреждению органов и тканей [2]. Установлено, что 
при COVID-19 также происходит лимфогистиоцито-
лиз, что ведёт к цитокиному шторму, впоследствии — 
к полиорганной недостаточности [3]. В 50 % случаев 
при этом развивается острый респираторный дис-
тресс-синдром [3]. В доклинических исследованиях 
препарата, содержащего аминодигидрофталазинди-
он натрия, при экспериментальном атеросклерозе 
было выявлено увеличение уровня цитокинов IL-1β, 
IFN-γ и IL-10 в сыворотке крови крыс (10 крыс в 
группе приёма препарата сравнивались другими 
группами) с гиперлилипидемией и артериальной 
гипертензией [4]. На животных моделях (10 крыс 
в группе приёма препарата сравнивались другими 
группами) распространённого перитонита показано, 
что препарат, содержащий аминодигидрофталазин-
дион натрия, способствует снижению уровня ИЛ-6 
начиная с 5 суток при внутримышечном введении 
1 раз в день в течение 10 суток [5].

Анализ клинических исследований, 
клинических руководств, 

протоколов ведения пациентов с COVID-19

На 27 апреля 2020 года, на ресурсах https://
clinicaltrials.gov, https://apps.who.int/trialsearch/ и 
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search 
по  препарату, содержащему аминодигидрофтала-
зиндион натрия, не зарегистрировано ни одного 
запланированного клинического исследования.

Не обнаружено каких-либо упоминаний на 
предмет включения препарата, содержащего ами-
нодигидрофталазиндион натрия, в схемы лечения 
COVID-19 в клинических руководствах и протоко-
лах ведения пациентов в различных странах мира. 
Методические рекомендации МЗ РФ по профилак-
тике и лечению COVID-19 (6-й пересмотр) также не 
содержат упоминания препарата, содержащего ами-
нодигидрофталазиндион натрия.

При анализе литературы обнаружены репринты 
5 исследований, которые включали оценку IL-1 и 
IL-6 на фоне применения препарата, содержащего 
аминодигидрофталазиндион натрия [6—10]. Во всех 
найденных исследованиях отсутствовала группа 
плацебо, число пациентов было ограниченным. Ис-
следование влияния препарата на цитокиновый про-
филь проводились в том числе при рассеянном скле-
розе (по 10 пациентов в группе приёма препарата и 
контрольной группе) — было показано снижение вы-
работки IL-4, IL-10, TNF [11], тяжёлой ХОБЛ (по 24 
и 22 пациента в основной и контрольной группе) — 
было показано снижение выработки TNF-α, IL-1β, 
IL-6 [12], и при других состояниях.

При анализе литературы было обнаружено 2 ис-
следования по применению препарата, содержаще-
го аминодигидрофталазиндион натрия, при ОРВИ 
и гриппе. В исследовании по комплексной терапии 
гриппа [13] 45 человек были рандомизированы в две 
группы (20 и 25 человек). Обе группы получали сим-
птоматическую терапию, а экспериментальная груп-
па дополнительно получала препарат, содержащий 
аминодигидрофталазиндион натрия. В исследование 
включались пациенты с лёгкой и средней тяжестью 
заболевания на ранних сроках болезни (до 5-го дня 
заболевания). В исследовании контролировали раз-
личные показатели (общий анализ крови, симптомы), 
динамика IL-1 и IL-6 не оценивалась. Второе исследо-
вание [14] — изучение профилактического влияние 
препарата, содержащего аминодигидрофталазинди-
он натрия, при ОРВИ и гриппе. Исследование носило 
характер эпидемиологического наблюдения, приме-
няли препарат, содержащий аминодигидрофталазин-
дион натрия, на фоне вакцинации против гриппа. В 
данном исследовании не оценивали IL-1 и IL-6.

В базе научных публикаций MEDLINE касательно 
препарата, содержащего аминодигидрофталазиндион 
натрия, найдено 23 публикации. Из них 1 исследова-
ние расценивается как рандомизированное контроли-
руемое. В данном исследовании [15] изучали эффек-
тивность терапии хронического рецидивирующего 
бактериального цистита в сочетании с препаратом, 
содержащим аминодигидрофталазиндион натрия. 
Пациенты были рандомизированы на 2 группы по 30 
пациентов. В контрольной группе проводилась стан-
дартная антибактериальная терапия. В группе лечения 
пациенты получали препарат, содержащий аминоди-
гидрофталазиндион натрия, в сочетании со стандарт-
ной терапией. Согласно публикации, было достиг-
нуто уменьшение боли, урежение мочеиспускания, в 
группе пациентов, получавших препарат, содержащий 
аминодигидрофталазиндион натрия, было отмечено 
более выраженное снижение уровня IL-1, IL-6, TNF-α 
и CRP. В течение 3 месяцев наблюдения в контрольной 
группе было 2 рецидива, в группе лечения не было ре-
цидивов (10 %). Данное исследование было проведено 
на базе одного центра, «ослепления» не проводилось.
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Оценка безопасности

При анализе информации по безопасности препа-
рата, содержащего аминодигидрофталазиндион на-
трия, была найдена следующая информация. В 2001 
году рабочая группа Швейцарской лиги против рака 
оценила препарат, содержащий аминодигидрофтала-
зиндион натрия, на предмет использования в онко-
логии и высказалась об отсутствии оснований к его 
применению, а также обратила внимание на «сходство 
действующего вещества препарата с люминолом, ко-
торый имеет аллергогенный потенциал и, согласно 
швейцарскому законодательству, должен утилизиро-
ваться как токсичная субстанция» [16]. В инструкции 
препарата, содержащего аминодигидрофталазиндион 
натрия, в разделе «Возможные побочные действия 
при применении лекарственного препарата» указано: 
«в редких случаях возможны аллергические реакции» 
[1]. Публикаций по токсикологическому исследова-
нию аминодигидрофталазиндиона натрия найти не 
удалось. Были найдены публикации по токсикологи-
ческому исследованию люминола, схожего по хими-
ческому строению с аминодигидрофталазиндионом 
натрия. Пероральная доза LD50 люминола у крыс со-
ставляет >500 мг/кг [17]. На животных моделях наблю-
дались следующие нежелательные побочные реакции: 
усиление диуреза и натрийуреза и снижение артери-
ального давления у собак после однократного внутри-
венного введения дозы 2,5 мг [17]. В дозах 250—1000 

мкМ люминола значительно увеличивает частоту 
кроссинговера (во время S-фазы и в присутствии бро-
модезоксиуридина) в культуре клеток китайского хо-
мячка V79 in vitro [17], что может говорить о потен-
циальной мутагенности и канцерогенности люминола 
при проведении исследований на животной модели.

Заключение

1. Нет данных о клинической эффективности препа-
рата, содержащего аминодигидрофталазиндион на-
трия, при «цитокиновом шторме», в т. ч. у больных
с COVID-19. Не найдены протоколы запланиро-
ванных или проводимых в настоящее время клини-
ческих исследований препарата, содержащего ами-
нодигидрофталазиндион натрия при COVID-19.

2. Применение препарата, содержащего аминодиги-
дрофталазиндион натрия, в лечении COVID-19
возможно в рамках клинических исследований
в соответствии с действующими нормативными
документами и этическими нормами.
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Введение

Бромгексин — муколитическое лекарственное 
средство, не зарегистрированное на территории 
США, но применяющееся в Германии и России. В 
организме человека бромгексин превращается в 
амброксол путём гидроксилирования. Амброксол 
и бромгексин имеют сходные пути метаболизма 
[1, 2]. В 2015 году опубликовано резюме исследова-
ний, посвящённых поиску ингибиторов сериновой 
трансмембранной протеазы (TMPRSS2), которая 
принимает участие во внедрении опухолевых кле-
ток рака предстательной железы [3]. Эта же про-
теаза, согласно появляющимся данным, экспрес-
сируется в эпителии лёгких человека и принимает 
участие в процессе внедрения различных вирусов 
(включая вирусы гриппа и коронавирусы, в т. ч. 
SARS-CoV2) [4]. В этой связи появилось предпо-
ложение о возможности применения бромгексина 
для профилактики инфицирования SARS-CoV-2 
медицинскими работниками [5], что должно иметь 
преимущества перед другими способами профи-
лактики (в частности, гидроксихлорохином), учи-
тывая его предполагаемую существенно более низ-
кую токсичность.

Возможность применения при COVID-19

В упомянутой серии экспериментов авторы скри-
нировали библиотеки химических компонентов и 
выделили бромгексин как вещество, потенциально 
способное ингибировать TMPRSS2. В серии экспери-
ментов на мышах с моделированным раком простаты 
бромгексин в дозе, составляющей 2 % от LD50, досто-
верно уменьшал формирование метастазов. В экспе-
риментах с рекомбинантным TMPRSS2 бромгексина 
гидрохлорид угнетал активность протеазы, однако не 
полностью [3]. На официальном сайте международно-
го фармакологического общества [6] в качестве суб-
страта этой протеазы упомянуты зарегистрированные 
в Японии средства камостата мезилат, использующий-
ся для лечения панкреатита), и нафамостат, которые 
продемонстрировали ингибирующую активность в 
исследованиях [7]. В исследовании in vitro было по-
казано, что камостат ингибирует вхождение частиц 
вирусов SARS-CoV-2 в клетку [8]. В исследовании, 
опубликованном индийскими учёными [9], были под-
тверждены сведения о том, что структура бромгексина 
такова, что может ингибировать TMPRSS2, но также 
и то, что ингибирующая его способность существенно 
ниже, чем у камостата и нафамостата.
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Наличие клинических исследований, 
клинических руководств, протоколов ведения 

пациентов с COVID-19

На сайте www.ClinicalTrials.gov на 01.05.2020 г. 
зарегистрировано 3 исследования, локализованные 
в Словении, Мексике, Китае, в которых планирует-
ся исследовать бромгексин как дополнение к уми-
феновиру или интерферону альфа в лечении лёгких 
форм COVID-19, как дополнение к гидроксихлоро-
хину для профилактики COVID-19 у медицинских 
работников и как дополнение к гидроксихлорохину 
в лечении пациентов с COVID-19 ассоциирован-
ной с пневмонией. Других данных о применении 
бромгексина у человека для лечения или профилак-
тики COVID-19 в доступной научной литературе не 
найдено.

Теоретический анализ возможности достижения 
эффективных концентраций у человека

При применении у человека обращает внимание 
то, что бромгексин характеризуется низкой био-
доступностью: только 25 % достигают системного 
кровотока, а 75 % подвергаются метаболизму при 
первичном прохождении через печень [1]. В исследо-
вании Lucas JM et al., где бромгексин продемонстри-
ровал эффекты у мышей, применяли дозу 30 мг/кг, 
что составляет 2,4 мг/кг или 183 мг для человека мас-
сой 75 кг [3]. Максимальная допустимая доза для че-
ловека, согласно зарегистрированным инструкциям, 
составляет 64 мг [10]. Учитывая интраперитонеаль-
ное введение препарата в эксперименте, эквивалент-
ная доза для человека при пероральном приёме, при 
75 % первичном метаболизме, составит 320 мг. Дозы 

бромгексина, подавлявшие активность TMPRSS2 в 
эксперименте, варьировали в интервале 0—25 мкМ. 
Исследования фармакокинетики бромгексина у че-
ловека демонстрировали максимальные концентра-
ции в плазме около 27—377 нМ/л после приёма та-
блетки 8 мг [11] — в тысячу раз меньше, что ставит 
под сомнение возможность практического примене-
ния препарата.

Заключение

1. Предположения о возможности использования
бромгексина для профилактики COVID-19 ос-
нованы на единственном экспериментальном
исследовании, где он в дозах, в тысячи раз пре-
вышающих достижимые у человека, ингибировал
TMPRSS2 — протеазу, участвующую во внедре-
нии вируса SARS-CoV2 в клетки человека. Моле-
кулярное моделирование свидетельствует о том,
что ингибирующая способность бромгексина от-
носительно TMPRSS2 существенно ниже, чем у
других известных агентов.

2. Применение бромгексина в лечении или профи-
лактике COVID-19 возможно в рамках клиниче-
ских исследований в соответствии с действую-
щими нормативными документами и этическими
нормами.
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Введение

Барицитиниб (торговое наименование Олумиант) — 
селективный иммунодепрессант, обратимый ингибитор 
Янус-киназы 1 и 2 (JAK1 и JAK2) [1]. Янус-киназы (JAK) 
представляют собой ферменты, которые трансдуциру-
ют внутриклеточные сигналы от клеточных рецепто-
ров ряда цитокинов и факторов роста, участвующих в 
процессах гемопоэза, воспаления и иммунного ответа. В 
рамках внутриклеточного сигнального пути Янус-кина-
зы фосфорилируют и активируют STAT (транспортёры 
сигнала и активаторы транскрипции), которые в свою 
очередь активируют экспрессию гена в клетке. Бари-
цитиниб модулирует эти сигнальные каскады реакций, 
частично ингибируя ферментативную активность JAK1 
и JAK2, тем самым уменьшая фосфорилирование и ак-
тивацию STAT.

Показание к медицинскому применению барици-
тиниба, согласно инструкции по медицинскому при-
менению: лечение активного ревматоидного артрита 

умеренной или тяжёлой степени у взрослых пациен-
тов с непереносимостью или отсутствием адекватно-
го ответа на лечение одним или несколькими базис-
ными противоревматическими препаратами.

С учётом влияния барицитиниба на иммунный 
ответ путём нарушения трансдукции внутриклеточ-
ных сигналов от клеточных рецепторов ряда цито-
кинов (ИЛ-6) и факторов роста обсуждается пред-
положительная эффективность барицитиниба при 
«цитокиновом шторме», наблюдающемся при тяжё-
лом течении COVID-19.

Цитокиновый шторм — каскадное неконтролиру-
емое увеличение уровня цитокинов в крови, которое 
может привести к избыточному иммунному ответу, 
повреждению органов и тканей [2]. Установлено, что 
при COVID-19 также происходит лимфогистиоцито-
лиз, что ведёт к цитокиному шторму, впоследствии — 
к полиорганной недостаточности [3]. В 50 % случаев 
при этом развивается острый респираторный дис-
тресс-синдром [3].
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Анализ клинических руководств, протоколов 
ведения пациентов с COVID-19

Согласно Временным методическим рекомендаци-
ям Министерства здравоохранения РФ по профилак-
тике, диагностике и лечению новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19), версия 6 (08.04.2020 г.), в ка-
честве патогенетического лечения при среднетяжёлых 
формах пневмоний с целью подавления гипервоспале-
ния и развития серьёзных поражений лёгких и других 
органов, обусловленных COVID-19, можно рассматри-
вать назначение таблетированного препарата барици-
тиниб (относится к группе ингибиторов янус-киназ) 
в качестве дополнительной терапии (рекомендуемая 
доза: 4 мг один раз в сутки в течение 7—14 дней). Ба-
рицитиниб включён в схемы лечения среднетяжёлых 
форм COVID-19 (пневмония без дыхательной недо-
статочности) у пациентов старше 60 лет или пациен-
тов с сопутствующими хроническими заболеваниями:
 Схема 1: Гидроксихлорохин + азитромицин +/-

барицитиниб;
 Схема 2: Мефлохин + азитромицин +/- барицити-

ниб;
 Схема 3: Лопинавир/ритонавир + рекомбинант-

ный интерферон бета-1b +/- барицитиниб.

Барицитиниб не упоминается в протоколе лече-
ния пациентов с COVID-19, представленном Ин-
формационным центром COVID-19 Медицинского 
факультета Вашингтонского университета [16].

В алгоритмах лечения пациентов с COVID-19 Yale 
New Haven Health System [17] барицитиниб включён 
в список лекарственных препаратов, не рекомендо-
ванных в качестве терапии первой линии для лече-
ния COVID-19 (но может быть рассмотрен в неко-
торых клинических случаях после обсуждения с 
клиническими фармакологами и специалистами по 
лечению инфекционных заболеваний). Кроме того, 
отмечается риск развития тяжёлых инфекций на 
фоне применения барицитиниба.

Анализ завершённых и запланированных 
клинических исследований

В настоящий момент на сайте clinicaltrials.gov 
зарегистрировано 5 клинических исследований ба-
рицитиниба при лечении COVID-19 [4]: 1 заверше-
но (NCT04358614), 4 запланировано (NCT04340232, 
NCT04320277, NCT04346147, NCT04362943).

В завершённом исследовании NCT04358614 [5] 
изучалось применение барицитиниба совместно со 
стандартной терапией. Исследование не рандомизи-
рованное, последовательное. Исследователи оцени-
вали безопасность терапии барицитинибом в соче-
тании с лопинавиром—ритонавиром при вирусной 
пневмонии среднетяжёлого течения у пациентов с 
COVID-19. В исследование включено 12 человек, 

которым назначался барицитиниб. В контрольную 
группу включены 12 пациентов с COVID-19, пнев-
монией среднетяжёлого течения, получавшие стан-
дартную терапию (лопинавир+ритонавир 250 мг 
2 раза в день в сочетании с гидроксихлорохином 
400 мг/день перорально в течение 2 нед.) и госпита-
лизированные в период непосредственно до первого 
пациента, которому назначался барицитиниб. Бари-
цитиниб применялся в дозе 4 мг/день. Лечение ба-
рицитинибом хорошо переносилось, без серьёзных 
побочных эффектов. Лихорадка, показатели SpO2, 
PaO2 / FiO2, СРБ и результаты шкалы MEWS значи-
тельно улучшились в группе, получавшей барици-
тиниб, по сравнению с контрольной группой (p<0,05 
во всех сравнениях). Перевод в ОРИТ наблюдался 
у 33 % (4/12) контрольных пациентов и ни у одного 
из пациентов, получавших барицитиниб (р=0,093). 
На 2-й неделе лечения были выписаны 58 % (7/12) 
пациентов, получавших барицитиниб и только 8 % 
(1/12) контрольной группы (р=0,027). Основными 
ограничениями данного пилотного исследования 
было отсутствие ослепления, отсутствие рандомиза-
ции и малое количество включённых в исследование 
пациентов — требуется проведение дополнительных 
исследований для оценки эффективности барицити-
ниба у пациентов с COVID-19.

В запланированном исследовании NCT04340232 
планируется оценить эффективность и безопасность 
применения барицитиниба в дозе 2 мг 1 раз в день в 
течение 14 дней у 80 пациентов с COVID-19 [6].

Исследование Covid-19HUF (NCT04346147) за-
планировано с целью оценки эффективности 3 схем 
лечения пневмонии при COVID-19:
1) гидроксихлорохин 200 мг 2 раза в день перораль-

но + лопинавир/ритонавир (200/50 мг 2 раза в
день перорально);

2) гидроксихлорохин 200 мг 2 раза в день перораль-
но + иматиниб 400 мг ежедневно перорально;

3) гидроксихлорохин 200 мг 2 раза в день перораль-
но + барицитиниб 4 мг ежедневно перорально [7].
В исследовании BARI-COVID (NCT04320277) [8]

планируется оценить эффективность применения 
барицитиниба 4 мг в день перорально в сочетании с 
противовирусной терапией лопинавиром/ритонави-
ром у пациентов с лёгким и среднетяжёлым течени-
ем COVID-19. Эффективность планируется оценить 
по доле пациентов, которые потребуют перевода в 
ОРИТ в процессе лечения.

В ходе ретроспективного клинико-эпидемиологи-
ческого исследования COVID-AGE (NCT04362943), 
проводимого на пожилых пациентах старше 70 лет, 
госпитализированных в больницу Perpetuo Socorro 
(Альбасете, Испания) с 09.03.2020 по 20.04.2020 пла-
нируется провести анализ клинико-эпидемиологи-
ческих характеристик пациентов с COVID-19, по-
лучавших лечение барицитинибом или анакинрой с 
оценкой их эффективности [9].
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По данным сайта регистрации клинических ис-
следований в Европейском Союзе (https://www.
clinicaltrialsregister.eu), запланировано 3 исследова-
ния барицитиниба у пациентов с COVID-19.

В ходе двойного слепого, рандомизированно-
го, плацебо-контролируемого исследования 2020-
001367-88 [10] планируется оценить эффективность 
и безопасность применения плазмы реконвалесцен-
тов (анти-SARS-CoV-2), гидроксихлорохина, сари-
лумаба и барицитиниба по сравнению с плацебо в 
сочетании со стандартом медицинской помощи для 
лечения пациентов с COVID-19 с пневмонией сред-
ней и тяжёлой степени тяжести. Комбинированная 
конечная точка данного исследования: смертность 
от всех причин или необходимость инвазивной ис-
кусственной вентиляции лёгких, зарегистрирован-
ные в течение 28 дней. Исследуемые дозы барицити-
ниба: 4 и 2 мг в день перорально.

Исследование 2020-001321-31 соответствует ра-
нее вышеописанному NCT04346147.

Когортное рандомизированное контролируемое 
исследование 2020-001246-18 запланировано с це-
лью выявления иммуномодулирующих препаратов, 
обладающих наилучшим соотношением польза/риск 
у пациентов с COVID-19 [11]. В исследование вклю-
чены следующие лекарственные препараты: сари-
лумаб (200 мг подкожно), тоцилизумаб (400 мг в/в), 
анакинра (100 мг / 0,67 мл в/в), гидроксихлорохин 
(200 мг перорально), азитромицин (250 мг перораль-
но), экулизумаб (300 мг в/в), барицитиниб (2 мг пе-
рорально), секукинумаб (150 мг), бевацизумаб (до-
зировка 25 мг/мл, применяемая доза не сообщается).

Анализ других публикаций

Stebbing J и соавт. [13] рассмотрели зарегистриро-
ванные лекарственные препараты с позиций потен-
циального применения при COVID-19 и ингибиро-
вания клатрин-зависимого эндоцитоза и тем самым 
ингибирования вирусного инфицирования клеток, 
прогнозируемого искусственным интеллектом in 
silico. Мишенями для препаратов являются члены 
семейства нечувствительных киназ (NAK), включая 
AAK1 и GAK, ингибирование которых, как было 

показано, снижает вирусную инфекцию in vitro [14, 
15]. Барицитиниб был идентифицирован как инги-
битор NAK с особенно высоким сродством к AAK1, 
основному регулятору клатрин-зависимого эндоци-
тоза. Авторы предположили, что этот препарат мо-
жет быть полезен для противодействия инфекциям 
SARS-CoV-2, при условии проведения соответству-
ющих клинических испытаний. Далее авторы вы-
делили и сравнили 3 препарата: барицитиниб, рук-
солитиниб и федратиниб. После сравнения, авторы 
заключают, что, хотя три кандидата имеют сходные 
потенции ингибитора JAK (Янус-киназы), высокое 
сродство к AAK1 позволяет предположить, что ба-
рицитиниб является лучшим в группе, особенно с 
учётом его перорального приёма один раз в день и 
приемлемого профиля безопасности.

Заключение

1. До получения клинических исследований эффек-
тивности и безопасности рутинное применение
барицитиниба у пациентов с COVID-19 не может
быть рекомендовано.

2. Применение барицитиниба может рассматривать-
ся в качестве дополнительной терапии при средне-
тяжёлых формах пневмоний у пациентов старше
60 лет или пациентов с сопутствующими хрониче-
скими заболеваниями с целью подавления гипер-
воспаления и развития серьёзных поражений лёг-
ких и других органов, обусловленных COVID-19.
Режим дозирования барицитиниба: 4 мг один раз
в сутки внутрь в течение 7—14 дней (согласно
Временным методическим рекомендациям Мини-
стерства здравоохранения РФ по профилактике,
диагностике и лечению новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19, версия 6 от 08.04.2020).
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Возможно ли применение препарата риамиловир 
для профилактики инфицирования и лечения COVID-19?
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Аннотация. Рутинное применение препарата риамиловир в терапии COVID-19 не рекомендуется. Возможно при-
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Введение

Российский препарат с международным непатен-
тованным наименованием — риамиловир (Триаза-
вирин) имеет, согласно инструкции, единственное 
показание — лечение гриппа [1]. Риамиловир явля-
ется аналогом гуанинового нуклеотида, который про-
демонстрировал возможную эффективность против 
гриппа A и B, включая штамм H5N1. Основной меха-
низм действия риамиловира — ингибирование синте-
за вирусных РНК и репликации геномных фрагментов 
за счёт блокирования фермента протеиндисульфиди-
зомеразы. Противовирусная активность риамилови-
ра продемонстрирована на животных моделях против 
вируса клещевого энцефалита [2]. На животных моде-
лях так же изучены возможности профилактического 
применения риамиловира при экспериментальной 
форме клещевого энцефалита [3].

Возможность применения при COVID-19

С учётом механизма действия препарата риамило-
вир против РНК-содержащих вирусов, обсуждается 
вероятная эффективность при терапии COVID-19.

Ранее опубликовано несколько исследований по 
применению риамиловира против вируса клещево-
го энцефалита и вируса гриппа А и В:
1. Исследование против вируса клещевого энце-

фалита (КВЭ). Открытое контролируемое ис-
следование на 73 пациентах (31 пациент в основ-
ной группе) с лихорадочными формами КВЭ:
по 250 мг 5 раз в день 5 дней. Статистически
значимое более быстрое купирование лихорад-
ки, интоксикационного синдрома, катаральных
явлений [4].

2. Исследование пациентов (114 пациентов) с диа-
гнозом грипп (А и В) в рамках многоцентрового
клинического исследования II фазы по прото-
колу «Проспективное простое слепое сравни-
тельное плацебо-контролируемое клиническое
исследование по изучению эффективности и без-
опасности препарата триазавирин, капсулы 250
мг у пациентов с диагнозом грипп». Статисти-
чески значимое сокращение продолжительно-
сти проявлений интоксикационного синдрома,
лихорадки и катаральных симптомов, снижение
частоты развития тяжёлых и осложнённых форм
гриппа [5].
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Анализ клинических исследований, клинических 
руководств, протоколов ведения пациентов 

с COVID-19

На 1 мая 2020 года, на ресурсах https://clinicaltrials.
gov и https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/
search по препарату риамиловир не зарегистрирова-
но ни одного запланированного клинического иссле-
дования.

На ресурсе Chinese Clinical Trial Registry http://
www.chictr.org.cn/abouten.aspx [6] и ресурсе ВОЗ 
International Clinical Trials Registry Platform https://
apps.who.int/trialsearch/ [7]  опубликован протокол 1 
исследования по изучению эффективности и безо-
пасности риамиловира, при COVID-19 в III фазе РКИ 
в Китайской народной республике: «Th e effi  cacy and 
safety of Triazavirin for 2019 novel coronary pneumonia 
(COVID-19): a multicenter, randomized, double blinded, 
placebo-controlled trial». ID: ChiCTR2000030001. В ис-
следовании будет включено 240 пациентов (по 120 
пациентов в основной и контрольной группе) стар-
ше 18 лет, госпитализированных с температурой 
выше 37 °С, с лабораторным (ПЦР) и инструмен-
тальным (КТ лёгких) подтверждением COVID-19. В 
программе исследования отмечается важность под-
бора оптимальных схем дозирования препарата с 
учётом короткого периода полувыведения 1—1,5 ч и 
высокой водорастворимостью для предотвращения 
неравномерного накопления в тканях и поддержа-
ния терапевтических концентраций препарата [7].

Дата завершения 28 мая 2020. Результаты иссле-
дования на момент формирования ответа не обнаро-
дованы.

Не обнаружено завершённых или запланированных 
клинических исследований по применению риамило-
вира для профилактики инфицирования SARS-CoV-2.

В базе научных публикаций MEDLINE, по клю-

чевым словам найдено 14 статей. Из них, 6 клини-
ческих исследований эффективности риамиловира 
против вируса клещевого энцефалита и вируса грип-
па А и В.

Не обнаружено каких-либо упоминаний на 
предмет включения риамиловира в схемы лечения 
COVID-19 в клинических руководствах и протоко-
лах ведения пациентов в различных странах мира. 
Методические рекомендации МЗ РФ по профилак-
тике и лечению COVID-19 (6-й пересмотр) также не 
содержат упоминаний препарата риамиловир.

Заключение

1. Не обнаружено данных о клинической эффек-
тивности риамиловира у пациентов с COVID-19,
а также завершенных или запланированных
клинических исследований по применению ри-
амиловира для профилактики инфицирования
COVID-19.

2. Применение риамиловира в лечении COVID-19
возможно в рамках клинических исследований
в соответствии с действующими нормативными
документами и этическими нормами.

3. До получения результатов клинических исследо-
ваний препарата риамиловир (ChiCTR2000030001 
и др.) его рутинное применение для профилакти-
ки инфицирования или лечении COVID-19 не мо-
жет быть рекомендовано.
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Возможность применения прямых пероральных 
антикоагулянтов для профилактики тромбоэмболических 

событий у пациентов с COVID-19
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Аннотация. Госпитализированным пациентам с COVID-19, ранее не принимавшим прямые пероральные антикоа-
гулянты (ПОАК) по показаниям, зарегистрированным в инструкции по медицинскому применению нецелесообразно 
назначать ПОАК для профилактики тромбозов у пациентов с COVID-19 в связи с отсутствием результатов клиниче-
ских исследований, значимыми потенциальными взаимодействиями.
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Введение

Гиперкоагуляция достаточно часто наблюдается у 
пациентов с тяжёлым COVID-19 и способствует повы-
шению риска неблагоприятных исходов, таких как про-
грессирующая дыхательная недостаточность, острый 
респираторный дистресс-синдром, смерть [1—6].

Наиболее распространённая картина коагуло-
патии, наблюдаемая у пациентов, госпитализиро-
ванных с COVID-19, характеризуется повышением 
уровня фибриногена и D-димера. Это коррелирует 
с сопутствующим повышением маркеров воспале-
ния (например, C-реактивного белка). В отличие от 
картины классического синдрома диссеминирован-
ного внутрисосудистого свёртывания (ДВС-синдро-
ма), наблюдаемого при бактериальном сепсисе или 
травме, степень повышения активированного ча-
стичного тромбопластинового времени (АЧТВ) ча-
сто ниже, чем повышение протромбинового времени 
(ПВ) (вероятно, из-за повышенного уровня фактора 
VIII), тромбоцитопения умеренная (уровень тром-
боцитов около 100 тыс./мкл) и отсутствует микроан-

гиопатия [4, 5]. Для обозначения данного состояния 
Американское сообщество гематологов (American 
Society of Hematology) предложило использовать тер-
мин коагулопатия, ассоциированная с COVID-19 [4].

Повышенный уровень D-димера при поступле-
нии и значительное (в 3—4 раза) повышение D-ди-
мера за время госпитализации ассоциировано с 
высокой смертностью, вероятно, отражая актива-
цию факторов свёртывания в результате инфекции/
сепсиса, цитокинового шторма и надвигающейся по-
лиорганной недостаточности [4].

Для профилактики тромботических осложнений 
у пациентов с COVID-19 эмпирически применяются 
инъекции низкомолекулярных гепаринов (НМГ), а 
при их отсутствии нефракционированного гепарина 
(НФГ) [5, 6, 8]. Клинические наблюдения показали, 
что назначение производных гепарина приводит к 
обеспечению радикальной выживаемости паци-
ентов с тяжёлым жизнеугрожающим синдромом 
высвобождения цитокинов, при котором может раз-
виваться ДВС-синдром [7]. Данный феномен связы-
вают не только с антикоагулянтым эффектом, но и с 
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непрямым и прямым противовоспалительным дей-
ствием гепаринов.

В настоящем документе анализируется потен-
циальная возможность применения прямых перо-
ральных антикоагулянтов (ПОАК) с целью профи-
лактики тромботических осложнений у пациентов с 
COVID-19.

Анализ клинических руководств, протоколов 
ведения пациентов с COVID-19

В соответствии с Временными методическими 
рекомендациями Министерства здравоохранения 
РФ по профилактике, диагностике и лечению новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19), версия 6 
(28.04.2020), всем госпитализированным пациен-
там рекомендуется назначение НМГ, как минимум, в 
профилактических дозах, а при недоступности НМГ 
возможно применение НФГ [7]. При тромботических 
осложнениях (тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия 
лёгочных артерий и тромбозы иной локализации) 
следует перейти на лечебные дозы НМГ/НФГ. Список 
возможных к назначению антикоагулянтных средств, 
в соответствии с последними временными рекомен-
дациями Минздрава РФ ограничен парентеральными 
антикоагулянтами (НФГ, НМГ, фондапаринукс на-
трия). Пациентам, получающим пероральные анти-
коагулянты по другим показаниям, при не тяжёлых 
проявлениях COVID-19, их приём можно продол-
жить. При неприемлемых лекарственных взаимодей-
ствиях с препаратами для лечения COVID-19 (приём 
лопинавира/ритонавира), а также при тяжёлой форме 
COVID-19 рекомендуется переход на лечебные дозы 
гепарина (предпочтительно низкомолекулярного).

В алгоритмах лечения пациентов с COVID-19, 
представленных Информационным центром 
COVID-19 Медицинского факультета Вашингтон-
ского университета [9] рекомендуется проведение 
профилактики венозных тромбоэмболических ос-
ложнений с применением НМГ или НФГ в стандарт-
ных профилактических дозах (с коррекцией дозы 
у пациентов с ИМТ >40 или сниженной функцией 
почек) при отсутствии противопоказаний (уровень 
тромбоцитов ≤20 тыс./мкл или кровотечение). Ан-
тикоагулянтную терапию ранее состоявшихся тром-
бозов глубоких вен или тромбоэмболий лёгочной 
артерии, профилактику ишемического инсульта и 
системных эмболий при фибрилляции предсердий 
рекомендуется продолжать при уровне тромбоцитов 
≥50 тыс./мкл и уровне фибриногена ≥100 г/дл.

В алгоритмах лечения пациентов с COVID-19 Yale 
New Haven Health System допускается профилакти-
ческое применение апиксабана или ривароксабана 
при уровне D-димера ≥5 мг/л [10]:
 режим дозирования апиксабана 5 мг 2 раза в день;
 ривароксабана (может быть более предпочтитель-

ным вариантом у пациентов с ИМТ ≥40 кг/м2) —

20 мг 1 раз в день (избегать применения риварок-
сабана при клиренсе креатинина менее 30 мл/мин).
Американская кардиологическая коллегия 

(American College of Cardiology) [11] рекомендует 
проводить оценку риска венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений (ВТЭО) и кровотечения всем вы-
писывающимся пациентам, госпитализированным 
с COVID-19 для оценки целесообразности фармако-
логической профилактики ВТЭО в течение 45 дней 
после выписки. Фармакологическую профилакти-
ку следует рассмотреть при высоком риске ВТЭО и 
низком риске кровотечений. В отношении выбора 
антикоагулянта для такой пролонгированной про-
филактики ВТЭО после выписки у рабочей группы 
экспертов Американской кардиологической колле-
гии нет согласованного мнения: 51 % рекомендует 
профилактику с применением ПОАК, 24 % рекомен-
дуют применение НМГ (мнение остальных 25 % экс-
пертов в публикации не приводится).

В алгоритме антикоагулянтной терапии у паци-
ентов с COVID-19 Mount Sinai Hospital (США) [12] 
предлагается рассмотреть применение апиксабана 
2,5—5 мг 2 раза в день или эноксапарина 40 мг под-
кожно 1 раз в день пациентам c COVID-19 средней и 
тяжёлой степени и относительно невысоким риском, 
оценённым по комплексу клинических (частота ды-
хания), инструментальных (сатурация O2) и лабора-
торных показателей (уровень D-димера, C- реактив-
ного белка).

Анализ завершённых и запланированных 
клинических исследований

В настоящий момент на сайте ClinicalTrials.gov 
зарегистрировано 2 клинических исследования на 
пациентах с COVID-19, в группы сравнения которых 
включены ПОАК [13].

Мультицентровое рандомизированное неосле-
плённое клиническое исследование с активным кон-
тролем «Austrian CoronaVirus Adaptive Clinical Trial 
(COVID-19) (ACOVACT)» (NCT04351724) [14], в 
ходе которого будет оценена эффективность и без-
опасность экспериментальных препаратов для лече-
ния COVID-19: хлорохина/гидроксихлорохина и ло-
пинавира/ритонавира. В исследовании планируются 
3 дополнительных исследования: сравнение рива-
роксабана 5 мг 2 раза в день и стандартной практики 
тромбопрофилактики (профилактическое примене-
ние НМГ), сравнение кандесартана с антигипертен-
зивными препаратами, не блокирующими ренин-ан-
гиотензин-альдостероновую систему и сравнение 
клазакизумаба с плацебо. В исследование планиру-
ется включить 500 пациентов, расчётное время за-
вершения исследования 31 декабря 2020 г.

Проспективное мультицентровое рандомизи-
рованное контролируемое клиническое исследова-
ние «Preventing Cardiac Complication of COVID-19 
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Disease With Early Acute Coronary Syndrome 
Th erapy: A Randomised Controlled Trial. (C-19-ACS)» 
(NCT04333407) [15] запланировано с целью опреде-
ления роли сердечно-сосудистой системы и карди-
опротекторных препаратов в клиническом течении 
COVID-19. В экспериментальную группу планиру-
ется включить пациентов старше 40 лет с сахарным 
диабетом или артериальной гипертензией или зара-
нее известным заболеванием коронарных артерий с 
подтверждённым COVID-19, которым планируется 
назначить ацетилсалициловую кислоту 75 мг 1 раз в 
день, клопидогрел 75 мг 1 раз в день, ривароксабан 
2,5 мг 2 раза в день, аторвастатин 40 мг 1 раз в день, 
омепразол 20 мг 1 раз в день. В исследование плани-
руется включить 3 170 пациентов, расчётное время 
завершения исследования 30 марта 2021 г.

По данным сайта регистрации клинических ис-
следований в Европейском Союзе (https://www.
clinicaltrialsregister.eu) запланировано 1 исследова-
ние, описанное выше — ACOVACT (2020-001302-30).

Анализ других публикаций

Существующие прямые пероральные антикоа-
гулянты могут потенциально взаимодействовать с 
экспериментальной противовирусной терапией, на-
значаемой пациентам с COVID-19. Известно, что ло-
пинавир/ритонавир являются ингибиторами глико-
протеина P изофермента цитохрома P-450 CYP3A4, 
который метаболизирует апиксабан и ривароксабан. 
Потенциальные взаимодействия ПОАК с лопинави-

ром/ритонавиром могут выражаться в повышении 
плазменных концентраций ПОАК, что клинически 
может выражаться в развитии кровотечений, в т. ч. 
жизнеугрожающих. По данным исследования Testa S 
и соавт. [16], наименьшая равновесная концентра-
ция ПОАК у пациентов, госпитализированных по 
поводу COVID-19 и получавших эксперименталь-
ную противовирусную пневмонию, более чем в 6 раз 
превышала наименьшую равновесную концентра-
цию ПОАК до госпитализации.

Важные потенциальные взаимодействия между 
ПОАК и препаратами, применяемыми в настоящее 
время для лечения COVID-19, приведены в табл. 1.

Заключение

1. Госпитализированным пациентам с COVID-19,
ранее не принимавшим ПОАК по показаниям,
зарегистрированным в инструкции по медицин-
скому применению, нецелесообразно назначать
ПОАК для профилактики тромбозов у пациентов
с COVID-19 в связи с отсутствием результатов
клинических исследований, значимыми потен-
циальными взаимодействиями с исследуемыми
и назначаемыми лекарственными препаратами
для лечения COVID-19, а также в связи с наличи-
ем более безопасных альтернативных антикоагу-
лянтов с позиции межлекарственных взаимодей-
ствий (НМГ, НФГ).

2. Госпитализированным пациентам с COVID-19,
принимающим ПОАК по показаниям, зарегистри-

Таблица 1
Потенциальные взаимодействия между ПОАК и исследуемыми препаратами для лечения COVID-19 [11]

Препараты Дабигатран Апиксабан Ривароксабан

Лопинавир/ритонавир

Ингибирование глико-
протеина P: может уве-
личиваться плазменная 
концентрация дабигатрана. 
Коррекция дозы дабигатра-
на не рекомендуется.

Ингибирование CYP3A4 и 
гликопротеина P: следует 
назначить 50 % рекомен-
дованной дозы апиксабана 
(если рекомендованная 
доза 2,5 мг 2 раза в день, 
то апиксабан не следует 
применять).

Ингибирование CYP3A4 
и гликопротеина P: не 
следует совместно приме-
нять данные лекарственные 
препараты.

Тоцилизумаб, сарилумаб —

Сообщается об увеличе-
нии экспрессии CYP3A4 
(основной путь метаболиз-
ма апиксабана). Коррекция 
дозы апиксабана не реко-
мендуется.

Сообщается об увеличении 
экспрессии CYP3A4 (ос-
новной путь метаболизма 
ривароксабана). Коррекция 
дозы ривароксабана не 
рекомендуется.

Азитромицин

Ингибирование глико-
протеина P: может уве-
личиваться плазменная 
концентрация дабигатрана. 
Коррекция дозы дабигатра-
на не рекомендуется.

— —

Гидроксихлорохин и — 
хлорохин — — —
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рованным в инструкции по медицинскому приме-
нению, следует оценить наличие потенциальных 
взаимодействий с применяемыми во время госпи-
тализации лекарственными препаратами и при 
наличии значимых взаимодействий целесообраз-
но рассмотреть возможность временного перехо-
да с ПОАК на парентеральные антикоагулянты, 
например, НМГ. По завершении применения пре-
паратов, значимо изменяющих фармакокинетику 
ПОАК, целесообразно возобновить приём ПОАК.

3. При переводе на амбулаторный режим пациен-
тов, не нуждающиеся в постоянном приёме ан-
тикоагулянтов, следует оценить риск венозных
тромбозов и кровотечений. При высоком риске
венозных тромбозов (например, при сниженной

подвижности, активном раке, повышении D-ди-
мера более 2 верхних границ нормы) и низком 
риске кровотечений целесообразно рассмотреть 
возможность пролонгированной (до 45 дней) 
фармакологической профилактики ВТЭО лекар-
ственным препаратом, применявшимся во время 
госпитализации.
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Место метилпреднизолона в лечении острого 
респираторного дистресс-синдрома у пациентов 

с COVID-19: целесообразность применения, оптимальные 
схемы дозирования, сочетание с введением тоцилизумаба
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Аннотация. Не обнаружено убедительных данных касательно клинической эффективности метилпреднизолона у 
пациентов с острым респираторным дистресс-синдромом при COVID-19, в том числе в сочетании с тоцилизумабом. У 
таких пациентов допустимо назначение системных глюкокортикостероидов по жизненным показаниям при отсутствии 
блокаторов рецепторов IL-6 (тоцилизумаб, сарилумаб).
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Methylprednisolone in acute respiratory distress-syndrome in COVID-19: rationales for use, optimal dosage regimens, 
combined use with tocilizumab
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Abstract. No robust evidence proving clinical eff ectiveness of methylprednisolone in acute respiratory distress-syndrome in 
COVID-19, including combined use with tocilizumab, has been identifi ed. Systemic glucocorticosteroids use may be considered 
acceptable in such patients in life-threatening situations, when interleukin-6 blockers (tocilizumab, sarilumab) are unavailable.
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Введение

Метилпреднизолон (АТХ код: H.02.A.B.04) — 
синтетический глюкокортикостероид (ГКС), проти-
вовоспалительный эффект которого связан с угне-
тением высвобождения эозинофилами и тучными 
клетками медиаторов воспаления; индуцированием 
образования липокортинов и уменьшения количе-
ства тучных клеток, вырабатывающих гиалуроновую 
кислоту; с уменьшением проницаемости капилляров; 
стабилизацией клеточных мембран. Препарат дей-
ствует на все этапы воспалительного процесса: инги-
бирует синтез простагландинов на уровне арахидо-
новой кислоты (липокортин угнетает фосфолипазу 
А2, подавляет либерацию арахидоновой кислоты и 
ингибирует биосинтез эндоперекисей, лейкотрие-

нов, способствующих процессам воспаления, аллер-
гии и др.), синтез «провоспалительных цитокинов» 
(интерлейкин-1, фактор некроза опухоли альфа и 
др.); повышает устойчивость клеточной мембраны к 
действию различных повреждающих факторов. Им-
мунодепрессивный эффект обусловлен вызываемой 
инволюцией лимфоидной ткани, угнетением про-
лиферации лимфоцитов (особенно Т-лимфоцитов), 
подавлением миграции В-клеток и взаимодействия 
Т- и В-лимфоцитов, торможением высвобождения 
цитокинов (интерлейкина-1, 2; гамма-интерферона) 
из лимфоцитов и макрофагов и снижением образо-
вания антител. Доступен в Российской Федерации 
в нескольких лекарственных формах, в том числе в 
виде лиофилизата для приготовления раствора для 
внутривенного и внутримышечного введения [1].
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С учётом влияния метилпреднизолона на синтез 
провоспалительных цитокинов и иммунный ответ, 
обсуждается возможная эффективность препарата 
при «цитокиновом шторме», наблюдающемся при 
тяжёлом течении COVID-19.

Цитокиновый шторм — каскадное неконтролиру-
емое увеличение уровня цитокинов в крови, которое 
может привести к избыточному иммунному ответу 
с развитием острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС) и повреждением других органов и 
тканей [2, 3]. Экспериментальные данные на живот-
ных моделях подтверждают целесообразность изу-
чения в клинических исследованиях на людях воз-
можной эффективности системных ГКС при ОРДС с 
целью предотвращения острого повреждения лёгких 
и улучшения выживаемости [4].

Возможность применения у пациентов ОРДС 
при COVID-19

Результаты применения системных ГКС при ранее 
наблюдавшихся вспышках коронавирусных инфек-
ций, а также при вирусе гриппа — противоречивы. 
У пациентов с ближневосточным респираторным 
синдромом (MERS) и тяжёлым острым респиратор-
ным синдромом (SARS) применение системных ГКС 
ассоциировалось с задержкой клиренса вируса [5, 
6]. Кроме того, при тяжёлой пневмонии, вызванной 
вирусом гриппа, терапия кортикостероидами может 
повышать риск развития вторичной бактериаль-
ной инфекции и риск смертности [7]. В тоже время, 
предполагается, что выраженное противовоспали-
тельное действие ГКС может играть потенциально 
важную терапевтическую роль в подавлении цито-
кин-зависимого поражения лёгких при ОРДС [8]. 
Так, в протоколах лечения COVID-19 ряда стран 
рекомендуется использовать низкие дозы систем-
ных ГКС коротким курсом (5—7 дней) у пациентов 
с прогрессирующим ухудшением оксигенации или 
повышением уровня маркеров воспаления [9, 10] — 
для ускорения разрешения симптомов и снижения 
смертности пациентов с ОРДС.

Кортикостероиды применялись для предотвра-
щения развития ОРДС у пациентов с пневмонией 
COVID-19 в четырёх ретроспективных когортных 
исследованиях в Китае [11—14]. Результаты исследо-
ваний противоречивы и в части из них показано, что 
применение метилпреднизолона может быть связа-
но с разрешением симптомов и снижением смерт-
ности пациентов с COVID-19 и ОРДС. Результаты 
указанных исследований следует интерпретировать 
с осторожностью, принимая во внимание ограниче-
ния дизайна неконтролируемых исследований, раз-
мер выборки, отсутствие подробной информации 
о дозе и времени приёма метилпреднизолона, неу-
становленные сроки заболевания и большую вариа-
бельность в лечении [11—14].

В связи с противоречивыми результатами и огра-
ничениями указанных исследований, Американское 
общество инфекционных болезней сочло невозмож-
ным разумное объединение результатов перечислен-
ных клинических исследований и оценку возможно-
го эффекта ГКС при ОРДС у пациентов с COVID-19.

Таким образом, данные об использовании ГКС у 
пациентов с COVID-19 ограничены. Рекомендации 
по применению ГКС у пациентов с ранними призна-
ками «цитокинового шторма» должны рассматри-
ваться на врачебной комиссии отдельно в каждом 
конкретном случае с учётом возможных известных 
неблагоприятных побочных эффектов ГКС [15].

Анализ клинических исследований, 
клинических руководств, протоколов ведения 

пациентов с COVID-19

1. На 11 мая 2020 года, на ресурсе https://clinicaltrials.
gov зарегистрировано 19 исследований по изуче-
нию метилпреднизолона у больных с COVID-19, в
том числе у пациентов с ОРДС при COVID-19. Ре-
зультаты 3 исследований по изучению эффективно-
сти и безопасности метилпреднизолона у больных
с COVID-19, в которых завершён набор пациентов,
на момент формирования ответа не опубликованы.
Режимы дозирования метилпреднизолона в
РКИ, зарегистрированных на ресурсе https://
clinicaltrials.gov, показаны в табл. 1.

2. Согласно Временным методическим рекомен-
дациям Министерства здравоохранения РФ по
профилактике, диагностике и лечению новой
коронавирусной инфекции (COVID-19), версия
6 (28.04.2020), при ОРДС у больных с COVID-19
допустимо назначение ГКС (метилпреднизолон
0,5 мг/кг 2 раза в сутки, дексаметазон 12 мг 1 раз
в сутки ИЛИ 4 мг × 3 раза в сутки в/в) по жизнен-
ным показаниям при отсутствии блокаторов IL-6
(тоцилизумаб, сарилумаб).

3. Позиция других профессиональных сообществ и
экспертных объединений:
 Национальный институт здоровья США: не ре-

комендуется рутинное применение системных
ГКС у пациентов на механической вентиляции
без ОРДС. У пациентов на механической вен-
тиляции с ОРДС недостаточно данных для по-
зиции «за» или «против» применение систем-
ных ГКС. У взрослых пациентов с COVID-19
и рефрактерным шоком рекомендуется приме-
нение низких доз системных ГКС [16].

 Центр по контролю и профилактике заболе-
ваний США: следует избегать назначение ГКС
у пациентов с тяжёлым течением COVID-19,
если они не были назначены по другим при-
чинам, таким как лечение обострения хро-
нической обструктивной болезни лёгких или
септический шок [17].
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 Американское общество по инфекционным
болезням: применение системных ГКС у паци-
ентов с ОРДС при COVID-19 рекомендовано
исключительно в рамках клинических иссле-
дований [8].

 Всемирная организация здравоохранения
(ВОЗ): не рекомендуется рутинное приме-
нение системных ГКС для лечения вирусной
пневмонии при COVID-19 вне клинических
исследований [19].

 Итальянское общество по инфекционным и
тропическим болезням: пациенту с тяжёлой
пневмонией при COVID-19 в течение 24 ч по-
сле постановки диагноза ОРДС рекомендова-
но: дексаметазон 20 мг/день в течение 5 дней,
затем 10 мг/день в течение 5 дней и/или тоци-
лизумаб в соответствующей дозе [20].

 Алгоритмы лечения пациентов с COVID-19
Michigan Critical Care Collaborative Network: у

пациентов с ОРДС следует рассмотреть назна-
чение метилпреднизолона [21].

 Консенсус экспертов Китайского торакаль-
ного общества по использованию ГКС при
COVID-19 пневмонии: 1) кортикостероиды
следует применять с осторожностью у тяжело-
больных пациентов с 2019-nCoV пневмонией;
2) дозировка должна быть от низкой до уме-
ренной (≤0—5—1 мг/кг в день метилпредни-
золона или его эквивалента); 3) длительность
должна быть короткой (≤7 дней) [22].

 Алгоритмы лечения пациентов с COVID-19
Yale New Haven Health System: при прогрессиро-
вании заболевания через 48 ч после назначения
тоцилизумаба (8 мг/кг в/в × 1 доза, макс. 800 мг) 
в виде ухудшения дыхательного/клинического
статуса или нарастания маркеров воспаления
следует рассмотреть назначение метилпредни-
золона 40 мг каждые 8 ч в течение 72 ч. Повтор-

Таблица 1
Режимы дозирования метилпреднизолона в рандомизированных контролируемых исследованиях

Доза и путь введения Длительность Исследование
120 мг в сутки в/в болюсно 3 дня NCT04341038
1,5 мг/кг/сутки в/в, разделённые на 2 суточные дозы
+
1 мг/кг/сутки в/в
+
0,5 мг/кг/сутки в/в

7 дней

7 дней

7 дней

NCT04377503

120 мг в сутки в/в (30 минутная инфузия) 3 дня NCT04345445
40 мг в/в каждые 12 ч 5 дней NCT04244591
1 мг/кг/сутки в/в 7 дней NCT04273321
250 мг/сутки в/в
+
30 мг/сутки в/в
*При приёме лопинавира/ритонавира доза составила 125 мг/сут в/в первые 3 дня +
15 мг/сутки в/в 3 дня

3 дня

3 дня NCT04329650

80 мг в/в болюсно 5 дней NCT04355247
0,5-1,5 мг/кг/сутки в/в, разделённые на 2 суточные дозы 3-7 дней NCT04374071
Менее 40 мг в/в в сутки
40—80 мг в/в в сут

7 дней
7 дней NCT04263402

Ежедневное измерение СРБ:
• если СРБ > 50 ммоль/л: прекратить использование
• если СРБ 51-100 ммоль/л:

0,5 мг
• если СРБ 101-150 ммоль/л:

0,75 мг/кг
• если СРБ 151-200 ммоль/л:

1 мг/кг
• если СРБ < 200 ммоль/л:

1,5 мг/кг

5 дней NCT03852537

0,5 мг/кг/сутки в/в разделённые на 2 суточные дозы 5 дней NCT04343729
80 мг в/в болюсно, далее по 80 мг в 240 мл физиологического раствора в/в пока 
PaO2/FiO2 не увеличится выше 350 и/или СРБ не снизится до 20 мг/л, 
далее перорально до нормализации значений СРБ

Не менее 
7 дней NCT04323592
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ная оценка через 3 дня для решения вопроса 
о продлении курса метилпреднизолона до 5—
7 дней [23].

 Международный консенсус экспертов, опубли-
кованный в журнале Канадской медицинской
ассоциации: у пациентов с тяжёлой COVID-19
и ОРДС поддерживается использование ме-
тилпреднизолона 40 мг внутривенно в течение
10 дней [24].

Анализ других значимых публикаций

Результаты недавнего метаанализа 10 когортных 
исследований и 1 РКИ на 5249 пациентах показали, 
что применение ГКС у пациентов с атипичной пнев-
монией SARS-CoV-2, SARS-CoV и MERS-CoV инфек-
циями задерживало клиренс вируса и не приводило к 
убедительному улучшению выживаемости, сокраще-
нию продолжительности госпитализации или часто-
ты госпитализации в отделение интенсивной терапии 
и/или применения механической вентиляции [25].

Заключение

1. Не обнаружено убедительных данных касательно
клинической эффективности метилпреднизоло-
на у пациентов с ОРДС при COVID-19, а также
данных в пользу сочетанного применения метил-

преднизолона и тоцилизумаба.
2. При ОРДС у больных с COVID-19 допустимо

назначение ГКС по жизненным показаниям при
отсутствии блокаторов IL-6 (тоцилизумаб, са-
рилумаб). Возможные условия применения: на-
значение метилпреднизолона (дозировки значи-
тельно варьируют — см. выше) в течение 3 дней
(с возможностью продления курса до 5—7 дней)
следует рассмотреть по решению врачебной ко-
миссии при прогрессировании заболевания и
отрицательной динамике в виде ухудшения ды-
хательного/клинического статуса или нарастания
маркеров воспаления через 48 ч после назначения
тоцилизумаба.

3. Применение метилпреднизолона у пациентов с
ОРДС может быть ассоциировано с повышенным
риском развития вторичной бактериальной ин-
фекции и увеличением смертности, а также раз-
витием других известных неблагоприятных по-
бочных эффектов терапии ГКС.
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Аннотация. В настоящее время научно обоснованных данных о негативном влиянии блокаторов рецепторов ан-
гиотензина (БРА) на течение COVID-19, последствиях отмены/замены БРА у пациентов с COVID-19 не обнаружено. 
Назначение БРА в качестве патогенетической терапии COVID-19 может быть рассмотрено только в рамках клиниче-
ских исследований. Целесообразно продолжать приём БРА пациентами, ранее принимавшими данные препараты по 
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Введение

Блокаторы рецепторов ангиотензина II (АТХ код: 
C09C), также известные как сартаны, относятся к 
первой линии терапии артериальной гипертензии и 
зарекомендовали себя как эффективный и безопас-
ный класс лекарственных препаратов.

Блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) ис-
пользуются более 30 лет для контроля артериального 
давления (АД) и в целях нефропротекции, обладают 
рядом плейотропных эффектов. На территории РФ 
в настоящее время зарегистрированы следующие 
представители группы БРА: лозартан, валсартан, 
телмисартан, кандесартан, ирбесартан, фимасартан, 
олмесартан, азилсартан и эпросартан как в виде мо-
нопрепаратов, так и в комбинации с амлодипином, 
гидрохлоротиазидом и др. [1].

БРА включены в отечественные клинические ру-
ководства по лечению артериальной гипертензии, 
хронической сердечной недостаточности, ишемиче-
ской болезни сердца.

Возможность применения при COVID-19

Основываясь на данных описательных исследова-
ний, пациенты с гипертензией в сравнении с паци-
ентами с нормальным АД страдают от более тяжё-
лого течения COVID-19, а смертность в этой группе 
значимо выше [2, 3]. Однако до настоящего времени 
остаётся неизвестным, какой из факторов решаю-
щим образом влияет на течение коронавирусной 
инфекции у пациентов с гипертонической болезнью: 
наличие самой гипертензии, степень её тяжести, на-
личие осложнений, антигипертензивная фармакоте-
рапия (какая), или имеет место совпадение, обуслов-
ленное возрастом пациентов [4].

Учитывая, что хорошо известны риски ослож-
нений АГ, в том числе наблюдаемые после отмены 
средств, влияющих на ренин-ангиотензин-альдо-
стероновую систему [5], а польза от отмены БРА или 
замены их на другие препараты первой линии, на-
против, неизвестна, ведущие специализированные 
сообщества рекомендовали продолжить приём БРА 
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пациентами, которым были назначены препараты 
этой группы, среди них только в марте 2020 года: 
Европейское общество по гипертензии, Совет по 
гипертензии Европейского общества кардиологов, 
Hypertension Canada, Канадское сердечно-сосуди-
стое общество, Почечная ассоциация Великобрита-
нии, Международное сообщество по гипертензии, 
Американская коллегия терапевтов, Испанское со-
общество по гипертензии, Американская сердечная 
ассоциация, Американское общество по сердечной 
недостаточности, Американская коллегия кардио-
логов, Европейская ассоциация по диализу и транс-
плантологии и многие другие [6]. Аналогичные 
заявления были сделаны и отечественными профес-
сиональными организациями, например, Россий-
ским кардиологическим обществом [7].

Проведённое в Ломбардии крупное популяцион-
ное исследование 6272 случаев заражения COVID-19 
не обнаружило ни увеличения риска инфицирова-
ния (OR = 0,95; 95% CI = 0,86—1,05), ни риска раз-
вития тяжёлого течения этой инфекции (OR = 0,83; 
95% CI = 0,63—1,1) [8]. Ассоциации между фактом 
приёма БРА и инфицирования SARS-CoV-2, равно 
как и тяжёлым течением COVID-19, не было обнару-
жено и в исследовании Reynolds HR с соавт., которые 
проанализировали данные 12594 человек, из кото-
рых 2573 пациента страдали от гипертензии и имели 
положительный результат теста на COVID-19 [9].

Поиск в реестре ClinicalTrials.gov обнаружил не-
сколько протоколов клинических исследований, 
посвящённых изучению роли БРА как фактора ри-
ска тяжёлого течения COVID-19 и исходов инфек-
ции. Прежде всего это рандомизированное откры-
тое клиническое исследование (КИ) NCT04330300 
(CORONACION), в которое планируется включить 
2414 пациентов. Исследователи планируют изучить 
ассоциацию применения ингибиторов ангиотен-
зин-превращающего фермента (иАПФ) или БРА с 
тяжёлым течением COVID-19, а также обоснован-
ность их замены на блокаторы кальциевых каналов 
и/или диуретики. В настоящий момент КИ находит-
ся на этапе набора пациентов, а получение первых 
результатов ожидается не ранее февраля 2021 года.

Возможность патогенетического влияния 
при COVID-19

О возможности использования БРА в качестве па-
тогенетической терапии COVID-19 было указано ещё 
в начале 2020 года [10, 11]. Следует отметить, что по-

добные предположения высказывались еще в 2004 г. 
после эпидемии SARS [12, 13]. Данное предположе-
ние основывалось на наблюдении, что ангиотензин 
II способен индуцировать апоптоз как пневмоци-
тов, так и альвеолярного эпителия других типов, 
соответственно угнетение этого процесса способно 
снижать тяжесть развившегося или потенциально 
возможного ОРДС и, соответственно, смертность 
от коронавирусной инфекции [14]. Более того, бло-
када рецепторов ACE2 S-протеином вируса приво-
дит к дисбалансу между эффектами АПФ1 и АПФ2, 
повышению продукции ангиотензина II и дефициту 
его регулятора вазодилататора — ангиотензина 1—7, 
что приводит к нарушению лёгочной микроциркуля-
ции и повышению проницаемости лёгочных капил-
ляров [15, 16], соответственно использование БРА, 
которые увеличивают экспрессию рецепторов ACE2 
и блокируют рецепторы ангиотензина II (результат 
активности АПФ), способно компенсировать это не-
гативное влияние (см. детальное описание механиз-
ма по ссылке) [14, 17]. Необходимо отметить, что не 
все исследователи подтверждают значимость влия-
ния БРА на экспрессию рецепторов ACE2 [5, 18, 19].

Уменьшение риска развития острого респиратор-
ного дистресс-синдрома (ОРДС) при использовании 
БРА было продемонстрировано в экспериментах in 
vitro [16, 20, 21].

В ретроспективном одноцентровом анализе се-
рии случаев (n = 362), проведённом Li J с соавт., было 
продемонстрировано, что использование иАПФ 
(n = 35) или БРА (n = 83) не ассоциируется с повы-
шенной смертностью или увеличением тяжести па-
циентов с артериальной гипертензией и COVID-19, 
каких-либо преимуществ использования одной или 
другой группы также не было обнаружено [22].

Liu Y et al. провели ретроспективный анализ 
историй болезни 78 пациентов с COVID-19, из ко-
торых только 10 принимали БРА. Основываясь на 
данных столь небольшой выборки авторы обна-
ружили уменьшение тяжести течения инфекции 
(OR = 0,343; 95% CI = 0,128-0,916; p=0,025) и уменьше-
ние риска развития тяжёлой дыхательной недоста-
точности (OR = 0,25; 95% CI = 0,064 — 0,976; p=0,046) 
[23]. Следует также отметить, что данная работа опу-
бликована в виде нерецензированного препринта.

Результаты поиска в базе данных клинических 
исследований ClinicalTrials.gov по запросу инфор-
мации о проведении исследований сартанов как 
средства патогенетической терапии у пациентов с 
COVID-19 представлены в табл. 1.
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Таблица 1
Исследования сартанов как средства патогенетической терапии у пациентов с COVID-19

МНН Количество КИ Набор не начался Идёт набор пациентов Завершено
Лозартан 6 1 5 0
Телмисартан 4 4 0 0
Валсартан 1 0 1 0
Кандесартан 1 0 1 0

Примечание: азилсартан, фимасартан, ирбесартан, эпросартан и олмесартан не включены в протоколы КИ.

Заключение

1. В настоящее время научно обоснованных данных
о негативном влиянии БРА на течение COVID-19,
последствиях отмены/замены БРА у пациентов с
COVID-19 не обнаружено.

2. Предполагаемое некоторыми авторами благопри-
ятное влияние БРА на риск возникновения ОРДС
и/или степень тяжести COVID-19 обнаружены в
исследованиях низкого качества. Ни одно из 12
запланированных КИ по изучению патогенетиче-
ского влияния БРА не завершено.

3. Пациенты, принимающие БРА для контроля ра-
нее диагностированного хронического заболе-
вания сердечно-сосудистой системы или почек,

должны продолжать лечение препаратами этой 
группы в дозах и режиме, рекомендованных леча-
щим врачом.

4. Использование БРА в качестве патогенетической
терапии COVID-19 может рассматриваться толь-
ко в рамках клинических исследований.
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Возможно ли применение ингаляций раствора 
гиалуронидазы в лечении острого респираторного 

дистресс-синдрома у пациентов с COVID-19?
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Аннотация. Гиалуронидаза в настоящее время не включена в российские или зарубежные рекомендации по лече-
нию ОРДС при COVID-19 и не имеет убедительных доказательств клинической эффективности в лечении этого состо-
яния. Применение гиалуронидазы возможно исключительно в рамках клинических исследований.
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Abstract. Hyaluronidase is currently not included into Russian or foreign guidelines on the treatment of acute respiratory 
distress-syndrome in patients with COVID-19, and such treatment is not supported by evidence of clinical eff ectiveness. 
Hyaluronidase can only be used for COVID-19 within clinical trials.
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Введение

Гиалуронидаза (МНН), код АТХ B06AA03, зареги-
стрирована в Государственном реестре лекарствен-
ных средств РФ ЛСР-007075/08, также зарегистриро-
вана в США, Великобритании и странах ЕС [1—3].

Представляет собой ферментный препарат, по-
лученный генно-инженерным способом, либо выде-
ленный из тканей крупного рогатого скота. Расще-
пляет основной компонент межуточного вещества 
соединительной ткани — гиалуроновую кислоту 
(мукополисахарид, в состав которого входят ацетил-
глюкозамин и глюкуроновая кислота), уменьшает её 
вязкость, повышает тканевую и сосудистую прони-
цаемость, облегчает движение жидкостей в межтка-
невых пространствах. Описываются также такие 
эффекты, как уменьшение отёчности ткани, размяг-
чение рубцов, увеличение объёма движений в суста-
вах, уменьшение контрактур.

В РФ применяется для лечения рубцов различного 

генеза, контрактур суставов, гематом мягких тканей 
поверхностной локализации, гемофтальма и ретино-
патии, также используется ингаляционно в лечении 
туберкулёза лёгких [1]. В США, Великобритании, ЕС 
используется в основном как вспомогательный ком-
понент биологических лекарственных препаратов 
для подкожного введения, где способствует местно-
му распространению действующего вещества в тка-
нях, а также при лечении гематом [2—3]. Известно 
использование гиалуронидазы off -lable для экстрен-
ного лечения ятрогенной эмболии сосудов сетчатки 
при введении косметических препаратов гиалуроно-
вой кислоты (филлеров) [4].

В инструкции по медицинскому применению [1] 
указаны следующие общие противопоказания: ги-
перчувствительность; острые инфекционно-воспа-
лительные заболевания; недавние кровоизлияния; 
острые интеркуррентные заболевания; детский воз-
раст до 18 лет. Для ингаляционного введения: тубер-
кулёз лёгких с выраженной дыхательной недоста-
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точностью; лёгочное кровотечение, кровохарканье; 
сопутствующий приём эстрогенов и др. С осторож-
ностью следует применять при беременности и в пе-
риод лактации. Побочные действия: аллергические 
реакции и местно-раздражающее действие. В рос-
сийских и зарубежных инструкциях по применению 
указано, что гиалуронидазу не следует применять в 
зоне текущего инфекционного процесса [1—3].

Возможность применения у пациентов 
с острым респираторным дистресс-синдромом 

при COVID-19

Вероятной базой для гипотезы о возможном те-
рапевтическом эффекте гиалуронидазы в лечении 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) 
при COVID-19 послужила публикация Shi Y и соавт. 
[9], в которой на основании ранее опубликованных 
материалов постулировалась ведущая роль альве-
олярной гиперпродукции гиалуроновой кислоты в 
патогенезе ОРДС и дыхательной недостаточности. В 
частности, Xu Z и соавт. [10] показали наличие зна-
чительных количеств гелеобразного прозрачного ве-
щества в альвеолах по материалам аутопсий пациен-
тов, погибших от COVID-19. Hallgren R и соавт. [11] 
ранее отмечал аккумуляцию гиалуроновой кислоты 
при ОРДС у взрослых. Bell TJ и соавт. [12] в экспери-
менте на клетках эндотелия, альвеолярного эпителия 
и фибробластах продемонстрировал индукцию про-
воспалительными цитокинами фермента, синтезиру-
ющего гиалуроновую кислоту. Таким образом, Shi Y и 
соавт. [9] представилось целесообразным использо-
вание ингаляционного введения гиалуронидазы для 
расщепления избыточных количеств гиалуроновой 
кислоты и улучшения дыхательной функции лёгких.

Анализ клинических исследований, 
клинических руководств, 

протоколов ведения пациентов с COVID-19

Поиск в системе PubMed выявил лишь две публика-
ции о гиалуронидазе в контексте заболеваний лёгких, 

где Juul SE и соавт. указывали на защитные эффекты 
гиалуроновой кислоты при бактериальной пневмо-
нии [5], а Uchakina ON и соавт. отмечали повышение 
продукции цитокинов в ответ на воздействие гиалу-
роновой кислоты в животной модели ОРДС. Иных 
актуальных публикаций на эту тему в рецензируемых 
журналах нам найти не удалось. При поиске в россий-
ских и зарубежных клинических рекомендациях по 
лечению ОРДС, а также в российских рекомендациях 
по лечению COVID-19, указаний на возможное ис-
пользование гиалуронидазы не обнаружено [13—16].

В российском реестре разрешений на проведение 
клинических исследований (КИ) и регистре клини-
ческих испытаний США информации по КИ с ис-
пользованием гиалуронидазы в лечении ОРДС или 
COVID-19 не выявлено [7, 8].

Заключение

1. Не обнаружено убедительных данных о клини-
ческой эффективности и/или безопасности гиа-
луронидазы у пациентов с ОРДС при COVID-19.

2. Использование гиалуронидазы в лечении паци-
ентов с ОРДС при COVID-19 не предусмотрено
действующими инструкциями по медицинскому
применению, а её применение в условиях актив-
ного инфекционно-воспалительного процесса
в лёгких представляется противоречащим ин-
струкции.

3. Применение гиалуронидазы в лечении COVID-19 
возможно исключительно в рамках клинических
исследований в соответствии с действующими
нормативными документами и этическими нор-
мами.
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Возможность применения препарата тофацитиниб 
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Аннотация. Не обнаружено исследований, оценивавших эффективность тофацитиниба в лечении COVID-19. 
Ряд профессиональных сообществ рекомендует прекратить терапию этим препаратом при выявлении инфекции 
SARS-CoV-2. Учитывая возможные осложнения применения тофацитиниба (инфекции, лимфопения, венозные 
тромбоэмболии и др.), его рутинное применение у пациентов с COVID-19 не может быть рекомендовано, кроме как 
в рамках клинических исследований у ограниченного круга пациентов под контролем подготовленного медицин-
ского персонала.
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Abstract. No published trials measuring eff ectiveness of tofacitinib in COVID-19 have been identifi ed. Some professional 
associations recommend discontinuing tofacitinib if SARS-CoV-2 infections is detected. Taken into account possible complications 
of the use of tofacitinib (infections, lymphopenia, venous thromboembolism), routine use of tofacitinib cannot be recommended 
unless within clinical trials under supervision of qualifi ed healthcare professionals.
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Введение

Лекарственный препарат тофацитиниб зареги-
стрирован в РФ под торговым наименованием Якви-
нус (АТХ код — L04AA29). Относится к группе Анти-
неопластические и иммуномодулирующие средства / 
иммуносупрессанты / селективные иммуносупрес-
санты [13, 14].

Тофацитиниб является селективным и обрати-
мым ингибитором Янус-киназы 1 и 3 (JAK1 и JAK3). 
Селективность в отношении JAK2 у тофацитиниба, 
в отличие от барицитиниба, выражена в меньшей 
степени. Препарат разрешён для использования в 
терапии ревматоидного, псориатического артритов, 
бляшечном псориазе и язвенном колите [15]. В кли-
нических исследованиях изучается эффективность 
терапии тофацитинибом у пациентов с ювенильным 
идиопатическим артритом, системной красной вол-
чанкой, системной склеродермией, витилиго, ало-
пецией, атопическим дерматитом и др. [7].

Следует учитывать, что тофацитиниб является 
субстратом MDR1, но при назначении терапевтиче-
ских доз не угнетает его, метаболизируется в основ-
ном изоферментом CYP3A4 и, в меньшей степени 
CYP2C19. Доза препарата требует коррекции у па-
циентов с нарушением функции почек [15, 16].

Исследования тофацитиниба в качестве средства 
патогенетической терапии COVID-19

Предпосылками к изучению роли тофацитиниба 
при COVID-19 послужили наблюдения о значитель-
ной роли различных цитокинов, и прежде всего IL-6, 
в патогенезе декомпенсации пациентов и развитии 
цитокинового шторма и острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС). Известно, что после 
связывания цитокинов с соответствующими мем-
бранными рецепторами происходит активация вну-
триклеточного сигнального пути JAK—STAT (Signal 
Transducer and Activator of Transcription), который 
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регулирует эффекты более 50 цитокинов, интерферо-
нов и факторов роста [7]. Тофацитиниб также может 
значительно уменьшить количество патологических 
натуральных киллеров, которым некоторые авторы 
уделяют одну из ведущих ролей в развитии острого 
поражения внутренних органов при цитокиновом 
шторме [8]. Определённым толчком к обсуждению 
роли тофацитиниба в терапии коронавирусной ин-
фекции послужили данные исследований и старт 
клинического исследования (КИ) другого ингибито-
ра JAK-киназы — барицитиниба, однако в отличие 
от него тофацитиниб не обладает способностью бло-
кировать AP-2-ассоциированную протеинкиназу 1 и 
циклин-G-ассоциированную киназу, которые отве-
чают за эндоцитоз вируса SARS-CoV-2 [11].

Мы не обнаружили каких-либо эксперименталь-
ных исследований эффективности тофацитиниба 
при COVID-19 или ОРДС иного генеза.

Поиск КИ в реестре ClinicalTrias.gov обнару-
жил 2 исследования: NCT04390061 и NCT04332042. 
Оба исследования заявлены как открытые. На-
бор пациентов не начат. В рандомизированном КИ 
NCT04390061 (TOFACoV-2) предполагается оценка 
эффективности двухнедельной терапии комбина-
ции тофацитиниба 10 мг дважды в сутки и гидрок-
сихлорохина 200 мг трижды в день против терапии 
только гидроксихлорохином. Планируется набор 116 
пациентов, результаты оценки ожидаются в октябре 
2020 года. Второе исследование с регистрационным 
номером NCT04332042 представляет собой проспек-
тивное когортное исследование, в котором примут 
участие 50 пациентов. В этом случае планируется из-
учение превентивного влияния тофацитиниба в дозе 
10 мг 2 раза в сутки, назначенного в первые сутки по-
сле госпитализации, на степень тяжести COVID-19, 
прежде всего на риск возникновения ОРДС, смерт-
ность, а также безопасность препарата.

Некоторые выводы, возможно, будут заключе-
ны при анализе данных подгрупп КИ NCT04330495 
(г. Сантандер, Испания), которое заявлено как ис-
следование высокого качества и будет направлено на 
изучение профилактического действия гидроксихло-
рохина у пациентов, получающих биологическую 
противовоспалительную терапию, в т. ч. с исполь-
зованием тофацитиниба. Как и для указанных выше 
КИ, набор пациентов в этом КИ не начался (всего пла-
нируется набрать 800 участников), а предварительные 
результаты ожидаются не ранее ноября 2020 г.

Поиск в реестрах КИ ISRCTN, DRKS (Германия), 
ANZCTR (Австралия и Новая Зеландия), Европей-
ском реестре клинических исследований, китайском 
реестре ChiCTR, UMIN-CTR (Япония), национальных 
реестрах Тайланда, Нидерландов, Индии и Сингапура 
не обнаружил иных КИ, кроме указанных выше.

В экспертном обзоре итальянских специалистов, 
опубликованном 5 мая, рекомендуется отмена «малых 
молекул», в т. ч. тофацитиниба, у пациентов с ревма-

тическими заболеваниями и аутоиммунным пораже-
нием ЖКТ при выявлении инфицирования COVID-19 
[10]. Аналогичная рекомендация по отмене тофацити-
ниба у пациентов с язвенным колитом при инфици-
ровании SARS-CoV-2 содержится в недавней статье 
американских гастроэнтерологов [2]. «Клиническую 
осмотрительность» в вопросе использования тофаци-
тиниба рекомендуют авторы британского руководства 
по ведению пациентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника. Они не дают рекомендаций по от-
мене препарата у незаражённых пациентов, но отно-
сят их к группе «среднего риска», в которой требуется 
более строгое соблюдение неспецифической профи-
лактики (социальное дистанцирование) [4].

Безопасность тофацитиниба

Следует обязательно отметить, что, согласно 
инструкции по медицинскому применению, тофа-
цитиниб противопоказан пациентам с клиренсом 
креатинина менее 40 мл в минуту, инфицировании 
вирусами гепатита B и C, пациентам, получающим те-
рапию антагонистами рецепторов к IL-6, к которым 
относится тоцилизумаб и сарилумаб, при тяжёлых 
и активных инфекциях, детям, кормящим и бере-
менным женщинам, а назначение в дозе 10 мг 2 р/д 
противопоказано при наличии указаний в анамнезе 
на венозные тромбоэмболии (глубоких вен, лёгочная 
эмболия), наследственных нарушениях свертывания 
крови, пациентам с сердечной недостаточностью (без 
указания степени тяжести) [15]. Данное обстоятель-
ство значительно ограничивает возможность ис-
пользования тофацитиниба у пациентов с COVID-19. 
В инструкции по медицинскому применению даются 
рекомендации по снижению суточной дозы препара-
та с 20 мг до 10 мг (5 мг 2 раза в сутки) у пациентов с 
ревматоидным артритом и наличием хотя бы одного 
фактора сердечно-сосудистого риска, а также отмены 
препарата у пациентов группы риска [17].

Среди нежелательных реакций тофацитиниба 
следует отметить и развитие анемии, лимфопении и 
нейтропении, которые при достижении лаборатор-
ных показателей ниже 500 клеток/мл (для лимфо-
цитов и нейтрофилов) или 90 г/л (для гемоглобина) 
требуют отмены препарата. В этом контексте следу-
ет заметить, что некоторыми авторами лимфопения 
считается фактором риска развития ОРДС и нега-
тивного исхода COVID-19 [12].

Ещё одним осложнением терапии препаратом 
является развитие инфекций дыхательных путей. 
Данный факт отражён в инструкции по примене-
нию и подтверждён метаанализом Khoo JK et al., 
опубликованным в мае 2020 года на сайте журнала 
Rheumatology [5, 15]. В литературе сообщается о слу-
чае инфицирования SARS-CoV-2 33-летней пациент-
ки с язвенным колитом на фоне приёма тофацитини-
ба (10 мг два раза в сутки) [3].
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Ассоциация применения тофацитиниба c риском 
развития тромбоэмболических осложнений и смер-
ти от них также была показана в ряде КИ [6, 9].

Наличие этих рисков (риск развития инфекций, 
лимфом и других злокачественных опухолей, ар-
териального или венозного тромбоза, повышение 
смертности от кардиоваскулярных катастроф у лиц 
старше 50 лет с хотя бы одним фактором сердеч-
но-сосудистого риска) при использовании тофа-
цитиниба привело к появлению специального уве-
домления по безопасности — black box warning — в 
инструкции по применению препарата в США [1, 16] 
и выпуска специального уведомления EMA, которые 
ограничивают использование препарата [17, 18].

Заключение

1. Пациенты, принимающие тофацитиниб в на-
стоящее время по показаниям, указанным в ин-
струкции по медицинскому применению, должны
продолжить приём в дозах, рекомендованных их

лечащим врачом. При возникновении симптомов 
инфекции, они должны немедленно уведомить 
врача о факте приёма тофацитиниба.

2. В настоящий момент не существует доказательств
эффективности и безопасности применения то-
фацитиниба у пациентов с COVID-19.

3. Профиль безопасности препарата не позволяет
рекомендовать его рутинное применение у паци-
ентов с инфекциями, в т. ч. COVID-19, а исполь-
зование препарата для терапии этого заболевания 
в рамках КИ возможно только у ограниченных
групп пациентов под контролем подготовленного
медицинского персонала.
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Аннотация. Нарушение функции почек может оказывать существенное влияние на фармакокинетические параме-
тры большинства лекарственных средств, в том числе применяемых при COVID-19. В настоящей статье приводятся наи-
более важные фармакокинетические показатели и подходы к коррекции режимов дозирования лекарственных средств 
для этиотропной и патогенетической терапии COVID-19, основанные на двух руководствах Th e Renal Drug Handbook и 
Sanford Guide. В большинстве случаев, режимы дозирования указанных препаратов не требуют коррекции при лёгкой 
степени поражения почек. В каждом случае необходимо сопоставлять потенциальную пользу и риск для пациентов.
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Хлорохин
В РФ применяется хлорохина фосфат, 500 мг которого соответствуют 300 мг хлорохина (в пересчёте). 

Схема назначения [1], рекомендуемая при COVID-19 на фоне нормальной функции почек: 500 мг (хлорохина 
фосфата) 2 раза в сутки в течение 7 дней.

Кинетические данные [2]
Молекулярная 
масса, 
к.дальтоны

Связь 
с белком, 

%

Выведение 
с мочой, 

%

Объём 
распределения, 

л/кг

T1/2, нормальная функция 
почек/терминальная стадия 
почечной недостаточности

319.9 (515.9 как фосфат), 
(436 как сульфат) 50—70 42—47 >100 10—60 дн./5—50 дн.
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Гидроксихлорохин
Схема назначения [1] рекомендуемая при COVID-19 на фоне нормальной функции почек: 400 мг 2 раза 

в первый день (утро, вечер), затем 200 мг 2 раза в сутки (утро, вечер) в течение 6 дней.

Дозы препарата при почечной недостаточности
Источник СКФ (мл/мин) Доза [1]

Th e Renal Drug Handbook
(5 издание) [2]

20—50 Доза как при нормальной функции почек
10—20 Доза как при нормальной функции почек

<10 50 % нормальной дозы

Sanford Guide [3]
>50—90 2,5 г за 3 дня
10—50 2,5 г за 3 дня

<10 2,5 г за 3 дня (рассмотреть уменьшение дозы на 50 %)

Дозы у пациентов, подвергающихся заместительной почечной терапии

Th e Renal 
Drug Handbook
(5 издание) [2]

APD/CAPD, автоматический/продолжитель-
ный амбулаторный перитонеальный диализ

Не диализируется, 
доза как при СКФ <10 мл/мин

HD, прерывистый гемодиализ Не диализируется, доза как при СКФ <10 мл/мин
HDF/High fl ux, прерывистая 
(высокопоточная) гемодиафильтрация 

Диализабельность неизвестна, 
доза как при СКФ <10 мл/мин

CAV/VVHD, непрерывный артериовенозная 
/веновенозная гемофильтрация

Не диализируется, доза как при 
нормальной функции почек

Sanford Guide [3]

CAPD, продолжительный амбулаторный 
перитонеальный диализ

Нет данных

CRRT, продолжительная почечная 
заместительная терапия

Нет данных

HD, гемодиализ 2,5 г за 3 дня
Сокращения: APD/CAPD — Automated Peritoneal Dialysis/Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis; CAV/VVHD — Continuous 
Arteriovenous / Venovenous Haemodialysis; CRRT — Continuous Renal Replacement Th erapy; HDF — Hemodiafi ltration; HD — Hemodialysis.

Кинетические данные [2]
Молекулярная 
масса, 
к.дальтоны

Связь 
с белком, 

%

Выведение 
с мочой, 

%

Объём 
распределения, 

л/кг

T1/2, нормальная функция 
почек/терминальная стадия 
почечной недостаточности

434 30—40 3 (за 24 часа) Большой 5.9—504/—

Дозы препарата при почечной недостаточности
Источник СКФ (мл/мин) Доза

Th e Renal 
Drug Handbook
(5 издание) [2]

30—50 Максимум 75 % дозы
10—30 25—50 % дозы (эквивалентно дозе в 150 мг ежедневно)

<10 25—50 % дозы (эквивалентно дозе в 50—100 мг ежедневно). С осторожностью

Sanford Guide [3]
>50-90 Без коррекции дозы
10—50 Без коррекции дозы

<10 50 % от стандартной

Дозы у пациентов, подвергающихся заместительной почечной терапии

Th e Renal Drug 
Handbook
(5 издание) [2]

APD/CAPD, продолжительный амбулаторный 
перитонеальный диализ Не диализируется, доза как при СКФ <10 мл/мин

HD, прерывистый гемодиализ Не диализируется, доза как при СКФ <10 мл/мин
HDF/High fl ux, прерывистая (высокопоточная) 
гемодиафильтрация 

Диализабельность неизвестна, 
доза как при СКФ <10 мл/мин

CAV/VVHD, непрерывный артериовенозная /
веновенозная гемофильтрация

Диализабельность неизвестна, 
доза как при СКФ 10-30 мл/мин

Сокращения: APD/CAPD — Automated Peritoneal Dialysis/Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis; CAV/VVHD — Continuous 
Arteriovenous / Venovenous Haemodialysis; CRRT — Continuous Renal Replacement Th erapy; HDF — Hemodiafi ltration; HD — Hemodialysis.
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Лопинавир+ритонавир

Схема назначения [1] рекомендуемая при COVID-19 на фоне нормальной функции почек: 400 мг + 100 мг 
per so каждые 12 часов в течение 14 дней. Может вводиться в виде суспензии 400 мг + 100 мг (5 мл) каждые 
12 часов в течение 14 дней через назогастральный зонд.

Кинетические данные [2]
Молекулярная 

масса, 
к.дальтоны

Связь 
с белком, 

%

Выведение 
с мочой, 

%

Объём 
распределения, 

л/кг

T1/2, нормальная функция 
почек/терминальная стадия 
почечной недостаточности

Лопинавир 628,8 98—99 2.2 0,5 5—6/12—17
Ритонавир 720,9 98—99 3.5 0,4 3—5/неизменный

Дозы препарата при почечной недостаточности
Источник СКФ (мл/мин) Доза

Th e Renal Drug 
Handbook
(5 издание) [2]

20—50 1.2. Доза как в нормальной почечной функции
10—20 1.2. Доза как в нормальной почечной функции

<10 1.2. Доза как в нормальной почечной функции

Sanford Guide [3]
>50—90 1.2. Доза как в нормальной почечной функции
10—50 1.2. Доза как в нормальной почечной функции

<10 1.2. Доза как в нормальной почечной функции

Дозы у пациентов, подвергающихся заместительной почечной терапии

Th e Renal Drug 
Handbook
(5 издание) [2]

APD/CAPD, автоматический/ 
продолжительный амбулаторный 
перитонеальный диализ

1. Вряд ли диализируется. Доза как при нормаль-
ной почечной функции.
2. Не диализируется Доза как при нормальной
почечной функции

HD, прерывистый гемодиализ
1. Вряд ли диализируется. Доза как при нормаль-
ной почечной функции.
2. Не диализируется Доза как в нормальной по-
чечной функции

HDF/High fl ux, прерывистая 
(высокопоточная) гемодиафильтрация 

1. Вряд ли диализируется. Доза как в нормальной
почечной функции.
2. Не диализируется Доза как в нормальной по-
чечной функции

CAV/VVHD, непрерывный артериовенозная /
веновенозная гемофильтрация

1. Диализабельность неизвестна. Доза как в нор-
мальной почечной функции.
2. Вряд ли диализируется. Доза как в нормальной
почечной функции

Sanford Guide [3]

CAPD, продолжительный амбулаторный 
перитонеальный диализ 1.2. Доза как при нормальной почечной функции

CRRT, продолжительная почечная 
заместительная терапия 1.2. Доза как при нормальной почечной функции

HD, гемодиализ 1.2. Доза как в нормальной почечной функции
Сокращения: APD/CAPD — Automated Peritoneal Dialysis/Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis; CAV/VVHD — Continuous 
Arteriovenous / Venovenous Haemodialysis; CRRT — Continuous Renal Replacement Th erapy; HDF — Hemodiafi ltration; HD — Hemodialysis.
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Рекомбинантный интерферон бета-1b

Схема назначения [1] рекомендуемая при 
COVID-19 на фоне нормальной функции почек: 
0,25 мг/мл (8 млн МЕ) подкожно в течение 14 дней 
(всего 7 инъекций).

После подкожного введения [4] рекомбинантного 
интерферона бета-1b в рекомендуемой дозе 0,25 мг 
сывороточные концентрации интерферона бета-1b 
низкие или вообще не определяются. После подкож-

ного введения 0,5 мг максимальная концентрация в 
плазме достигается через 1—8 ч после инъекции и 
составляет около 40 МЕ/мл. Абсолютная биодоступ-
ность интерферона бета-1b при подкожном введе-
нии — около 50 %. При внутривенном введении ин-
терферона бета-1b клиренс и период полувыведения 
препарата из сыворотки составляют в среднем 30 
мл/мин/кг и 5 часов соответственно.

Дозы препарата при почечной недостаточности
Источник СКФ (мл/мин) Доза

Th e Renal Drug 
Handbook
(5 издание) [2]

20—50 Доза как в нормальной почечной функции
10—20 Доза как в нормальной почечной функции

<10 Доза как в нормальной почечной функции

Sanford Guide [3]
>50—90 Доза как в нормальной почечной функции
10—50 Доза как в нормальной почечной функции

<10 Доза как в нормальной почечной функции

Кинетические данные [2]
Молекулярная 
масса, 
к.дальтоны

Связь 
с белком, 

%

Выведение 
с мочой, 

%

Объём 
распределения, 

л/кг

T1/2, нормальная функция 
почек/терминальная стадия 
почечной недостаточности

785 12—52 6—12 31,1 48—96/—

Азитромицин

Схема назначения [1] рекомендуемая при COVID-19 на фоне нормальной функции почек: 500 мг per os 
или в/в 1 раз в сутки 5 дней.

Дозы у пациентов, подвергающихся заместительной почечной терапии

Th e Renal Drug 
Handbook
(5 издание) [2]

APD/CAPD, автоматический/ продолжитель-
ный амбулаторный перитонеальный диализ

Не диализируется, 
доза как при СКФ <10 мл/мин

HD, прерывистый гемодиализ Диализабельность неизвестна, 
доза как при СКФ <10 мл/мин

HDF/High fl ux, прерывистая (высокопоточ-
ная) гемодиафильтрация 

Диализабельность неизвестна, 
доза как при СКФ <10 мл/мин

CAV/VVHD, непрерывный артериовенозная /
веновенозная гемофильтрация

Диализабельность неизвестна, 
доза как при СКФ <10 мл/мин

Sanford Guide [3]

CAPD, продолжительный амбулаторный пе-
ритонеальный диализ

Доза как при нормальной почечной функции

CRRT, продолжительная почечная 
заместительная терапия

Доза как при нормальной почечной функции

HD, гемодиализ Доза как при нормальной почечной функции
Сокращения: APD/CAPD — Automated Peritoneal Dialysis/Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis; CAV/VVHD — Continuous 
Arteriovenous / Venovenous Haemodialysis; CRRT — Continuous Renal Replacement Th erapy; HDF — Hemodiafi ltration; HD — Hemodialysis.

Кинетические данные [2]
Молекулярная 
масса, 
дальтоны

Связь 
с белком, 

%

Выведение 
с мочой,

%

Объём 
распределения, 

л/кг

T1/2, нормальная функция 
почек/терминальная стадия 
почечной недостаточности

18 500—22 500 - Незначительная 3 5—10/—
Примечание: — – нет данных.



43КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №S4 2020 г.

АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

Тоцилизумаб

Схема назначения [1] рекомендуемая при COVID-19 на фоне нормальной функции почек: 400 мг разводят 
в 100 мл 0,9 % раствора NaCl, вводят внутривенно капельно в течение 60 мин, при недостаточном эффекте 
повторить введение через 12 ч. Однократно вводить не более 800 мг.

Дозы препарата при почечной недостаточности
Источник СКФ (мл/мин) Доза

Th e Renal Drug 
Handbook
(5 издание) [2]

20—50 Доза как при нормальной почечной функции, мониторируйте функцию почек
10—20 Доза как при нормальной почечной функции, мониторируйте функцию почек

<10 Используйте с осторожностью из-за риска накопления и мониторируйте 
функцию почек

Дозы у пациентов, подвергающихся заместительной почечной терапии

Th e Renal Drug 
Handbook
(5 издание) [2]

APD/CAPD, автоматический/ продолжитель-
ный амбулаторный перитонеальный диализ Не диализируется, доза как при СКФ <10 мл/мин

HD, прерывистый гемодиализ Не диализируется, доза как при СКФ <10 мл/мин
HDF/High fl ux, прерывистая 
(высокопоточная) гемодиафильтрация Не диализируется, доза как при СКФ <10 мл/мин

CAV/VVHD, непрерывный артериовенозная 
/веновенозная гемофильтрация Не диализируется, доза как при СКФ = 10-20 мл/мин

Сокращения: APD/CAPD — Automated Peritoneal Dialysis/Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis; CAV/VVHD — Continuous 
Arteriovenous / Venovenous Haemodialysis; CRRT — Continuous Renal Replacement Th erapy; HDF — Hemodiafi ltration; HD — Hemodialysis.

Кинетические данные [2]
Молекулярная 
масса, 
дальтоны

Связь 
с белком, 

%

Выведение 
с мочой, 

%

Объём 
распределения, 

л/кг

T1/2, нормальная функция 
почек/терминальная стадия 
почечной недостаточности

148 000 Не применимо Нет данных 6,4 11—13 дней (Зависит от концентрации)/—
Примечание: — – нет данных.

Дозы препарата при почечной недостаточности
Источник СКФ (мл/мин) Доза

Th e Renal Drug 
Handbook
(5 издание) [2]

20—50 Доза как при нормальной почечной функции. Используйте с осторожностью
10—20 Доза как при нормальной почечной функции. Используйте с осторожностью

<10 Доза как при нормальной почечной функции. Используйте с осторожностью

Дозы у пациентов, подвергающихся заместительной почечной терапии

Th e Renal 
Drug 
Handbook
(5 издание) 
[2]

APD/CAPD, автоматический/ продолжитель-
ный амбулаторный перитонеальный диализ

Диализабельность неизвестна. Доза как при нормаль-
ной почечной функции. Используйте с осторожностью

HD, прерывистый гемодиализ Диализабельность неизвестна. Доза как при нормаль-
ной почечной функции. Используйте с осторожностью

HDF/High fl ux, прерывистая 
(высокопоточная) гемодиафильтрация 

Диализабельность неизвестна. Доза как при нормаль-
ной почечной функции. Используйте с осторожностью

CAV/VVHD, непрерывный артериовенозная /
веновенозная гемофильтрация

Диализабельность неизвестна. Доза как при нормаль-
ной почечной функции. Используйте с осторожностью

Сокращения: APD/CAPD — Automated Peritoneal Dialysis/Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis; CAV/VVHD — Continuous 
Arteriovenous / Venovenous Haemodialysis; CRRT — Continuous Renal Replacement Th erapy; HDF — Hemodiafi ltration; HD — Hemodialysis.
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Мефлохин

Схема назначения [1] рекомендуемая при COVID-19 на фоне нормальной функции почек:
1-й день: 250 мг 3 раза в день каждые 8 ч.
2-й день: 250 мг 2 раза в день каждые 12 ч.
3—7-й дни: 250 мг 1 раз в день в одно и то же время.

Кинетические данные [2]
Молекулярная 
масса, 
к.дальтоны

Связь 
с белком, 

%

Выведение 
с мочой, 

%

Объём 
распределения, 

л/кг

T1/2, нормальная функция 
почек/терминальная стадия 
почечной недостаточности

414.8 (как гидрохлорид) 98 9 (+ 4 % метаболиты) 20 21 день/—

Примечание: — – нет данных.
Дозы препарата при почечной недостаточности

Источник СКФ (мл/мин) Доза

Th e Renal Drug 
Handbook
(5 издание) [2]

20—50 Доза как при нормальной почечной функции
10—20 Доза как при нормальной почечной функции

<10 Используйте с осторожностью

Sanford Guide [3]
>50—90 Доза как при нормальной почечной функции
10—50 Доза как при нормальной почечной функции

<10 Доза как при нормальной почечной функции

Дозы у пациентов, подвергающихся заместительной почечной терапии

Th e Renal Drug 
Handbook
(5 издание) [2]

APD/CAPD, автоматический/ продолжитель-
ный амбулаторный перитонеальный диализ Не диализируется, доза как при СКФ <10 мл/мин

HD, прерывистый гемодиализ Не диализируется, доза как при СКФ <10 мл/мин
HDF/High fl ux, прерывистая 
(высокопоточная) гемодиафильтрация Не диализируется, доза как при СКФ <10 мл/мин

CAV/VVHD, непрерывный артериовенозная /
веновенозная гемофильтрация

Не диализируется. Доза как при нормальной 
почечной функции

Sanford Guide [3]

CAPD, продолжительный амбулаторный 
перитонеальный диализ Нет данных

CRRT, продолжительная почечная 
заместительная терапия Нет данных

HD, гемодиализ Нет данных
Сокращения: APD/CAPD — Automated Peritoneal Dialysis/Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis; CAV/VVHD — Continuous 
Arteriovenous / Venovenous Haemodialysis; CRRT — Continuous Renal Replacement Th erapy; HDF — Hemodiafi ltration; HD — Hemodialysis.

Сарилумаб

Схема назначения [1] рекомендуемая при 
COVID-19 на фоне нормальной функции почек:

Сарилумаб 200 мг или 400 мг (предварительно за-
полненный шприц-ручку в дозировке 200 мг (1 или 
2 шприца в зависимости от дозы)) развести в 100 мл 
0,9 % раствора NaCl, вводить внутривенно капельно 
в течение 60 мин, при недостаточном эффекте повто-
рить введение через 12 ч.

Метаболизм сарилумаба не изучен [5]. Предпола-
гается, что сарилумаб, как и другие моноклональные 
антитела, распадается на небольшие пептиды и ами-
нокислоты через катаболизм таким же образом, как и 
эндогенный иммуноглобулин (IgG). Выведение сари-
лумаба происходит одновременно двумя путями: ли-

нейным и нелинейным. При высоких концентрациях 
выведение осуществляется преимущественно посред-
ством линейного ненасыщаемого протеолитического 
пути, в то время как при более низких концентрациях 
преобладает нелинейное, насыщаемое, опосредован-
ное мишенями, выведение. Эти параллельные пути 
определяют начальный период полувыведения — от 
8 до 10 дней и терминальный период полувыведения, 
зависящий от концентрации, — от 2 до 4 дней. После 
достижения равновесного состояния при введении 
последней дозы сарилумаба 150 мг и 200 мг медиана 
времени до неопределяемых концентраций, состав-
ляет 30 и 49 дней, соответственно. Моноклональные 
антитела не выводятся почками и печенью.
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Кинетические данные [5]
Молекулярная 
масса, 
дальтоны

Связь 
с белком, 

%

Выведение 
с мочой, 

%

Объём 
распределения, 

л/кг

T1/2, нормальная функция 
почек/терминальная стадия 
почечной недостаточности

144 164 — Не выводится почками 8,3 От 2 дней до 49 дней/—

Примечание: — – нет данных.
Дозы препарата при почечной недостаточности

Источник СКФ (мл/мин) Доза

Инструкция 
к препарату [5]

20—50 Доза как при нормальной почечной функции
10—20 Неизвестно

<10 Неизвестно

Барицитиниб

Схема назначения [1] рекомендуемая при COVID-19 на фоне нормальной функции почек:
4 мг один раз в сутки в течение 7—14 дней.

Кинетические данные [2]
Молекулярная 
масса, 
к.дальтоны

Связь 
с белком, 

%

Выведение 
с мочой, 

%

Объём 
распределения, 

л/кг

T1/2, нормальная функция 
почек/терминальная стадия 
почечной недостаточности

371.4 50 69 76 12.5

Дозы препарата при почечной недостаточности
Источник СКФ (мл/мин) Доза
Th e Renal Drug Handbook 
(5 издание) [2]

30—60 2 мг один раз в день
<30 Избегать применения

Дозы у пациентов, подвергающихся заместительной почечной терапии

Th e Renal Drug 
Handbook 
(5 издание) [2]

APD/CAPD, автоматический/продолжительный 
амбулаторный перитонеальный диализ Вероятно, диализируется. Избегать применения

HD, прерывистый гемодиализ Вероятно, диализируется. Избегать применения
HDF/High fl ux, прерывистая (высокопоточная) 
гемодиафильтрация Вероятно, диализируется. Избегать применения

CAV/VVHD, непрерывный артериовенозная /
веновенозная гемофильтрация

Вероятно, диализируется. 
Доза как при СКФ 30-60 мл/мин

Сокращения: APD/CAPD — Automated Peritoneal Dialysis/Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis; CAV/VVHD — Continuous 
Arteriovenous / Venovenous Haemodialysis; CRRT — Continuous Renal Replacement Th erapy; HDF — Hemodiafi ltration; HD — Hemodialysis.

Заключение

В большинстве случаев режимы дозирова-
ния препаратов, применяемые у пациентов при 
COVID-19, можно не корригировать при лёгкой 
степени поражения почек. Выбирая дозу препарата 
у пациентов с почечной недостаточностью, нужно 
рассчитать скорость клубочковой фильтрации и 
сопоставить её с табличными данным. У пациен-
тов, находящихся на почечной заместительной те-
рапии нужно выбрать в таблице применяемый эф-

ферентный метод и выбрать способ дозирования. В 
каждом случае, необходимо сопоставлять пользу и 
риск таких пациентов.
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В каких ситуациях показана комбинированная терапия 
гидроксихлорохином и лопинавиром/ритонавиром, 

и как следует осуществлять контроль безопасности терапии?
Киселёв Ю. Ю.1, Цветов В. М.2, Мирзаев К. Б.3, Сычёв Д. А.3

1 — Университет Осло Метрополитен, Осло, Норвегия

2 — ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России, Россия, Челябинск

3 — ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, 
Россия, Москва

Аннотация. Комбинированная терапия гидроксихлорохином и лопинавиром/ритонавиром содержится в отдель-
ных рекомендациях, как один из вариантов лечения тяжёлого COVID-19, но не является предпочтительной. Она требу-
ет тщательного учёта возможных взаимодействий с прочими лекарственными средствами, мониторинга кардиотоксич-
ности (в частности, контроль интервала QT) и гепатотоксичности (контроль АСТ/АЛТ).

Ключевые слова: коронавирус; комбинированная терапия; гидроксихлорохин; лопинавир/ритонавир; COVID-19; 
кардиотоксичность; гепатотоксичность
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What are the indications for combined use of hydroxychloroquine and lopinavir/ritonavir, and how should treatment 
safety monitoring be performed?

Kiselev YuYu1, Tsvetov VM2, Mirzaev KB3, Sychev DA3

1 — Oslo Metropolitan University, Oslo, Norway
2 — Federal Center for Cardiovascular Surgery of the Ministry of Health of Russia, Russia, Chelyabinsk
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Abstract. Some guidelines describe combined use of hydroxychloroquine and lopinavir/ritonavir as one of the treatment 

alternatives for severe COVID-19, yet this treatment is not preferable. It requires careful consideration of possible interactions 
with other drugs, monitoring of cardiotoxicity (including QT-interval measurement), and hepatotoxicity (measurement of ASAT/
ALAT).

Keywords: coronavirus; combined therapy; hydroxychloroquine; lopinavir/ritonavir; COVID-19; cardiotoxicity; hepatotoxicity
For citations:
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Введение

МНН: гидроксихлорохин (ГХХ), код АТХ: 
P01BA02, зарегистрирован на территории РФ под 
торговыми наименованиями Плаквенил, Иммард 
[1]. ГХХ, в соответствии с инструкцией по медицин-
скому применению, показан для лечения некоторых 
видов малярии, ревматоидного артрита, системной 
красной волчанки. На основании оценки противо-
вирусной активности ГХХ in vitro и ряда небольших 
клинических исследований, в ряде стран ГХХ был 
опробован в лечении пациентов с COVID-19. На 
сегодняшний день получить доказательства эффек-

тивности ГХХ в этом контексте не удалось. В ряду 
нежелательных эффектов ГХХ выделяется кардио-
токсичность: его приём может сопровождаться удли-
нением интервала QT и развитием жизнеугрожаю-
щих пируэтных желудочковых тахикардий (torsades 
de pointes) [2, 11].

МНН: лопинавир/ритонавир (ЛР), код АТХ: 
J05AR10, зарегистрирован на территории РФ под тор-
говым наименованием Калетра [3]. В соответствии с 
инструкцией по медицинскому применению, ЛР по-
казан для лечения ВИЧ-инфекции у взрослых и детей 
от трёх лет. Лопинавир является ингибитором про-
теазы ВИЧ-1 и ВИЧ-2, что приводит к образованию 
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незрелого и неспособного к инфицированию вируса. 
Ритонавир ингибирует опосредованный изофермен-
том CYP3A4 метаболизм лопинавира в печени, что 
приводит к повышению концентрации лопинавира в 
плазме крови. Ритонавир также является ингибито-
ром протеазы ВИЧ. Наиболее частыми побочными 
эффектами ЛР являются диарея, тошнота, рвота, ги-
пертриглицеридемия, гиперхолестеринемия, инфек-
ции верхних дыхательных путей. Часто наблюдаются 
реакции в виде инфекций нижних дыхательных пу-
тей, анемии, лейкопении, что представляется особо 
важным ввиду сходства этих реакций с клиническими 
проявлениями тяжёлого COVID-19. Обращает на себя 
внимание высокий потенциал ЛР к взаимодействиям 
с другими лекарственными средствами. К противо-
показаниям к применению относятся, в частности, 
тяжёлая печёночная недостаточность и беремен-
ность [3]. Уже на ранних этапах развития пандемии 
ЛР пробно использовался у пациентов с COVID-19, 
однако до настоящего время не опубликовано убеди-
тельных данных о клинической эффективности ЛР в 
лечении COVID-19. Недавние исследования указыва-
ют скорее на неэффективность этого лечения [6].

Возможность комбинированного применения 
у пациентов с COVID-19 и аспекты безопасности

Согласно приложению 6.1 к Рекомендациям МЗ 
РФ, совместное применение гидроксихлорохина и 
лопинавира/ритонавира нежелательно. Однако при-
ложение 10 предусматривает схему лечения №4 для 
тяжёлых форм COVID-19 (пневмония с развитием ды-
хательной недостаточности, острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС)). В этой схеме к комбина-
ции лопинавир/ритонавир может подключаться тоци-
лизумаб (сарилумаб) [9].

Применение комбинации лопинавир/ритонавир 
для пациентов высокого риска с лёгким течением 
COVID-19 было рекомендовано в Италии в марте 
2020 года [14]. В настоящее время в австралийских ре-
комендациях по лечению COVID-19 высказываются 
против применения ГХХ или ЛР иначе, чем в рамках 
клинических исследований, и не содержатся сведе-
ний о возможности совместного применения ГХХ и 
ЛР [4]. В Рекомендациях Национальных институтов 
здоровья США [5] указывает на невозможность реко-
мендовать или высказаться против применения ГХХ 
ввиду дефицита доказательных научных данных, од-
нако приводятся результаты ряда исследований, ука-
зывающих либо на отсутствие эффекта ГХХ, либо на 
возможность повышения риска смерти на фоне ГХХ в 
сравнении с контролем. ЛР рекомендовано использо-
вать строго в рамках клинических исследований. Све-
дений о возможности совместного применения ГХХ 
и ЛР эти рекомендации не содержат [5]. Британские 
рекомендации по лечению тяжёлого COVID-19 [7] не 
рассматривают ГХХ или ЛР как стандартную терапию 

и отмечают, что любые экспериментальные методы ле-
чения должны применяться исключительно в рамках 
клинических исследований. Совместное применение 
ГХХ и ЛР в этих рекомендациях не обсуждается.

Совместное применение ГХХ и ЛР может приво-
дить к аддитивному удлинению интервала QT [8], что 
описано, в том числе и клинически в исследовании 
Chong VH и соавт. [10]. Присоединение ГХХ к ранее 
инициированной терапии ЛР у 11 пациентов сопрово-
ждалось нарушениями ритма и проводимости у 4 из 
них.

При поиске клинически значимых взаимодействий 
в электронных база данных, были найдены следующие 
особенности: портал www.drugs.com расценивает как 
умеренное (Moderate), а портал www.medscape.com — 
как серьёзное [12], и что нужно использовать альтер-
нативные препараты [13].

Согласно приложению 6.1 к Рекомендациям МЗ РФ 
[9], запрещено применять комбинацию лопинавир/
ритонавир с рядом лекарственных средств, включая 
следующие: амиодарон, рифампицин, кветиапин, ми-
дазолам, домперидон, эплеренон, ивабрадин, ранола-
зин, ловастатин, симвастатин, сиролимус, будесонид, 
флутиказон, триамцинолон, рифапентин, карбамазе-
пин, фенобарбитал, апиксабан, клопидогрел, риварок-
сабан, тикагрелор. По данным Ливерпульского центра 
по межлекарственным взаимодействиям [8], комбина-
цию лопинавир/ритонавир не желательно применять 
совместно с аторвастатином, флуконазолом, цикло-
спорином, лоперамидом. Не следует применять со-
вместно с галоперидолом, фенитоином, циталопра-
мом [8]. Согласно инструкции по применению ЛР, этот 
препарат также нельзя применять совместно с салме-
теролом и вориконазолом, а также с высокими дозами 
итраконазола и кетоконазола [3].

Согласно приложению 6.2 к Рекомендациям МЗ 
РФ, с учётом частого применения антикоагулянтов у 
пациентов с тяжёлым течением COVID-19, необхо-
димо особо учитывать следующие взаимодействия: 
лопинавир/ритонавир повышают сывороточную кон-
центрацию апиксабана и ривароксабана, что увеличи-
вает риск кровотечений. ЛР способен также снижать 
концентрацию варфарина и дипиридамола, но повы-
шать концентрацию тикагрелора.

В плане мониторинга безопасности следует отме-
тить контроль ЭКГ [2] и периодический контроль АСТ 
и АЛТ (рекомендовано инструкцией по медицинско-
му применению ЛС).

Заключение

1. Не обнаружено убедительных данных о клиниче-
ской эффективности и/или безопасности комби-
нированной терапии гидроксихлорохином и ло-
пинавиром/ритонавиром пациентов с COVID-19.

2. Такая терапия, как один из вариантов лечения тя-
жёлого COVID-19, предусмотрена Временными
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рекомендациями МЗ РФ, но не представляется 
комбинацией первого выбора.

3. Комбинированная терапия гидроксихлорохином
и лопинавиром/ритонавиром требует тщательно-
го учёта возможных взаимодействий с прочими
лекарственными средствами, мониторинга карди-
отоксичности (в частности, контроль интервала
QT) и гепатотоксичности (контроль АСТ/АЛТ).
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Возможно ли применение канакинумаба 
при терапии COVID-19?

Отделенов В. А., Мирзаев К. Б., Сычёв Д. А.

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, 
Россия, Москва

Аннотация. В настоящее время применение канакинумаба у пациентов с COVID-19 не имеет достаточного научного 
обоснования и не может быть рекомендовано для применения у пациентов с COVID-19 вне клинических исследований.
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Введение

Канакинумаб — иммунодепрессивное средство — 
антитела моноклональные к интерлейкину-1β (код 
АТХ: L04AC08), зарегистрированное на территории 
РФ под торговым наименованием Иларис [1]. Выпу-
скается в лекарственной форме в виде раствора для 
подкожного введения в дозировке 150 мг/1 мл.

Канакинумаб — человеческое моноклональное 
антитело IgG1/каппа изотипа к интерлейкину-1β 
(ИЛ-1β). Канакинумаб с высоким аффинитетом свя-
зывается с человеческим ИЛ-1β, нейтрализуя, таким 
образом, его биологическое действие, блокируя вза-
имодействие ИЛ-1β с его рецепторами, ИЛ-1β-ин-
дуцированную активацию генов и продукцию 
медиаторов воспаления, таких как ИЛ-6 и циклоок-
сигеназа-2. Таким образом, канакинумаб подходит 
для коррекции заболеваний и состояний, характери-
зующихся гиперпродукцией ИЛ-1β на местном или 
системном уровне [1].

Показания к медицинскому применению в соот-
ветствии с инструкцией по медицинскому примене-
нию [1]:
 аутовоспалительные синдромы периодиче-

ской лихорадки;
 активная фаза болезни Стилла, в том числе бо-

лезни Стилла взрослых (БСВ) и системного юве-
нильного идиопатического артрита (сЮИА);

 острый подагрический артрит.

Известно, что у пациентов с тяжёлым течением 
коронавирусных инфекций SARS-CoV, MERS-CoV 
наблюдались более высокие концентрации провос-
палительных цитокинов (интерферон-гамма, ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-12 и трансформирующий ростовой фак-
тор бета) по сравнению с пациентами с лёгким тече-
нием коронавирусных инфекций [2, 3]. Ряд авторов 
отмечают отсутствие корреляционной связи между 
уровнем IL-1β и тяжестью течения COVID-19 [4].

С учётом нейтрализации канакинумабом одного 
из провоспалительных цитокинов ИЛ-1β рассматри-
вается потенциальная возможность его применения 
в качестве патогенетического лечения «цитокиново-
го шторма», наблюдаемого у пациентов с тяжёлым 
течением COVID-19.

Канакинумаб в качестве патогенетической 
терапии в национальных и международных 

клинических руководствах, руководствах 
экспертных сообществ

Во «Временных методических рекомендациях Ми-
нистерства здравоохранения РФ по профилактике, 
диагностике и лечению новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19), версия 6 (28.04.2020)» в качестве 
упреждающей патогенетической терапии рассматри-
ваются блокаторы ИЛ-6 тоцилизумаб и сарилумаб, 
при их отсутствии по жизненным показаниям может 
рассматриваться применение глюкокортикостерои-
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дов. При среднетяжёлых формах пневмоний в каче-
стве дополнительной терапии может рассматриваться 
ингибитор янус-киназ барицитиниб [5]. Применение 
блокатора ИЛ-1β канакинумаба не рассматривается в 
актуальных на момент написания настоящей статьи 
временных рекомендациях Минздрава.

Канакинумаб не включён в руководство по лече-
нию COVID-19 Национального института здоровья 
США [6].

В алгоритмах лечения пациентов с COVID-19, пред-
ставленных Информационным центром COVID-19 
Медицинского факультета Вашингтонского универ-
ситета [7] канакинумаб также не представлен.

Согласно протоколам лечения пациентов с 
COVID-19 Brigham and Women’s Hospital [8], не ре-
комендуется рутинное применение блокаторов ИЛ-1 
(анакинра, канакинумаб, рилонацепт) вне клини-
ческих исследований. У пациентов с тяжёлым тече-
нием COVID-19 с подозрением на начинающийся 
цитокиновый шторм или цитокиновый шторм в 
активной фазе рекомендуется, по согласованию с 
ревматологами и специалистами по лечению инфек-
ционных заболеваний, рассмотреть возможность ис-
пользования блокаторов ИЛ-1. При этом более пред-
почтительны блокаторы ИЛ-1 с коротким периодом 
полувыведения (анакинра).

Клинические исследования канакинумаба 
при COVID-19

По данным clinicaltrials.gov в настоящее время 
запланировано 3 клинических исследования кана-
кинумаба у пациентов с COVID-19 [9] — 2 исследо-
вания в стадии набора участников, в одно — набор 
пока не проводится.

Исследование «Canakinumab to Reduce Deterioration 
of Cardiac and Respiratory Function in SARS-CoV2 Asso-
ciated Acute Myocardial Injury and Hyperinfl ammation» 
NCT04365153 [10] — проспективное одноцентровое 
ослеплённое рандомизированное исследование 2-й 
фазы, запланированное с целью проверки гипотезы 
эффективности раннего лечения канакинумабом для 
профилактики прогрессирующей сердечной и дыха-
тельной недостаточности у пациентов с COVID-19, 
повреждением миокарда и синдромом избыточной 
воспалительной реакции. Планируется исследовать 
высокую и низкую дозу канакинумаба:
 канакинумаб 600 мг (8 мг/кг для пациентов

массой ≤40 кг) на 250 мл 5 % декстрозы в/в в
течение 2 ч однократно;

 канакинумаб 300 мг (4 мг/кг для пациентов
массой ≤40 кг) на 250 мл 5 % декстрозы в/в в
течение 2 ч однократно.

Исследование CAN-COVID NCT04362813 [11] — 
многоцентровое, рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование для оцен-
ки эффективности и безопасности канакинумаба в 

дополнение к стандартной терапии у пациентов с 
пневмонией, обусловленной COVID-19, и синдромом 
высвобождения цитокинов. В исследование планиру-
ется включение 450 пациентов. Режим дозирования 
канакинумаба, согласно протоколу исследования: для 
пациентов 40—59 кг — 450 мг, 60—80 кг — 600 мг, бо-
лее 80 кг — 750 мг. Канакинумаб разводится в 250 мл 
5 % раствора декстрозы и вводится в/в капельно в те-
чение 2 ч однократно.

В мультицентровое обсервационное исследова-
ние NCT04348448 [12] планируется включить 100 
пациентов с пневмонией, вызванной COVID-19, 
которым назначался канакинумаб подкожно. Эф-
фективность канакинумаба планируется оценить по 
доле пациентов, которым назначался канакинумаб, 
которые не потребовали интенсивной терапии во 
время госпитализации по причине COVID-19.

Безопасность применения канакинумаба

Следует отметить, что при применении канаки-
нумаба повышается риск развития серьёзных ин-
фекций. Следует проявлять осторожность при на-
значении канакинумаба пациентам с инфекциями, 
рецидивирующими инфекциями в анамнезе или со-
путствующими заболеваниями, предрасполагающи-
ми к инфекциям. Не следует назначать канакинумаб 
пациентам во время активной инфекции, требую-
щей медицинского вмешательства [13].

Наиболее часто при применении канакинумаба 
отмечаются инфекции дыхательных путей (в том 
числе пневмония), инфекции уха, инфекции моче-
выводящих путей, головокружение, боль в верхней 
части живота, реакции в месте введения, артралгия, 
преходящее снижение клиренса креатинина, проте-
инурия, лейкопения [1].

Заключение

1. В настоящее время применение канакинумаба
у пациентов с COVID-19 не имеет достаточного
научного обоснования и не может быть рекомен-
довано для применения у пациентов с COVID-19
вне клинических исследований.

2. В запланированных сравнительных клинических
исследованиях канакинумаба изучается эффектив-
ность и безопасность применения канакинумаба в
лекарственной форме для внутривенного введения, 
которая не зарегистрирована на территории РФ.
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Изменение роли монотерапии гидроксихлорохином 
и комбинированной терапии гидроксихлорохином 

в сочетании с азитромицином у пациентов с COVID-19
Отделенов В. А.1, Киселёв Ю. Ю.2, Мирзаев К. Б.1, Матвеев А. В.1, Сычёв Д. А.1
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Россия, Москва

2 — Университет Осло Метрополитен, Осло, Норвегия

Аннотация. Учитывая результаты последних исследований, необходимо рассматривать вопрос об отхождении от ру-
тинного применения гидроксихлорохина в схемах лечения COVID-19, особенно в комбинации с азитромицином. Приме-
нение гидроксихлорохина, особенно в комбинации с азитромицином может быть ассоциировано с повышенным риском 
внутригоспитальной смертности, удлинения интервала QT при отсутствии убедительной доказанной эффективности в 
отношении клиренса вируса SARS-CoV-2 и исходов. Применение гидроксихлорохина, особенно в комбинации с азитроми-
цином, может быть рассмотрено в отдельных случаях, при этом следует тщательно оценить соотношение пользы и риска, 
а также усилить контроль за безопасностью применения данных лекарственных препаратов. Безопасность применения ги-
дроксихлорохина в амбулаторных условиях у больных с COVID-19 недостаточно изучена и сопряжена с рисками, связан-
ными с трудностями обеспечения мониторинга интервала QT и уровня электролитов, поэтому не может рассматриваться 
в качестве терапии первой линии в амбулаторных условиях. Не рекомендуется амбулаторное применение гидроксихлоро-
хина при COVID-19 без должного мониторинга безопасности (клинического, инструментального и лабораторного).

Ключевые слова: коронавирус; монотерапия гидроксихлорохином; гидроксихлорохин с азитромицином; COVID-19
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Adjusting the role of hydroxychloroquine with or without azithromycin in patients with COVID-19
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Abstract. Taking recent publications into account, one should consider avoiding routine use of hydroxychloroquine, especially 
if combined with azithromycin, for COVID-19. Such treatment may be associated with the increased risk for hospital mortality 
and QT prolongation, while there is no documented eff ectiveness regarding SARS-CoV-2 clearance and outcomes. Th is treatment 
may be considered in individual cases, provided potential benefi t and risks are carefully weighted, and safety monitoring is 
enhanced. Hydroxychloroquine safety in outpatients with COVID-19 is poorly studied and risks are increased by challenges in 
monitoring QT and electrolytes, hence hydroxychloroquine cannot be considered as fi rst line treatment in outpatient settings. 
Such use of hydroxychloroquine is not recommended if clinical, instrumental, and laboratory monitoring are not in place.
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Введение

Гидроксихлорохин (ГХХ) — противомаля-
рийное средство (код АТХ: P01BA02), зареги-
стрированное на территории РФ под торговыми 
наименованиями Плаквенил, Иммард [1]. ГХХ в 
соответствии с инструкцией по медицинскому 
применению показан для лечения некоторых ви-

дов малярии, ревматоидного артрита, системной 
красной волчанки [2].

По данным исследований in vitro ГХХ подавля-
ет активность SARS-CoV-2 [3—5]. Предполагаемый 
механизм действия ГХХ [6]: ингибирование хи-
нон-редуктазы-2 (фермент, участвующий в процес-
се биосинтеза сиаловых кислот, являющихся крити-
ческим компонентом для распознавания лигандов 
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трансмембранными протеинами), что приводит к 
снижению гликозилирования мембранного бел-
ка ангиотензин-превращающего фермента 2 (путь 
проникновения вируса SARS-CoV-2 в клетку), тем 
самым нарушая связь вирус-рецептор; кроме того, 
ГХХ нарушает эндоцитоз вирусных частиц путём 
повышения pH эндосом, захватывающих вирус. 
ГХХ обладает иммуномодулирующей активностью, 
которая теоретически может способствовать про-
тивовоспалительному ответу у пациентов с вирус-
ными инфекциями [3, 6—8].

Перед назначением и во время приёма ГХХ сле-
дует уделить особое внимание результату ЭКГ, в 
частности, величине интервала QT. ГХХ обладает 
кардиотоксичностью и его приём может сопрово-
ждаться удлинением интервала QT и развитием 
серьёзных жизнеугрожающих желудочковых арит-
мий типа «пируэт» (torsades de pointes).

24.04.2020 Food and drug administration (Управле-
ние по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США, FDA) выпустило 
информационное письмо [9] о необходимости более 
тщательного мониторинга безопасности примене-
ния ГХХ для лечения или профилактики COVID-19 
в связи с высоким риском развития серьёзных и 
потенциально опасных для жизни нарушений сер-
дечного ритма. Отчёты о развитии нежелатель-
ных реакций при применении ГХХ у пациентов с 
COVID-19, поступившие в FDA с момента начала 
пандемии COVID-19, включают в себя: удлинение 
интервала QT, желудочковую тахикардию, фибрил-
ляцию желудочков, в ряде случаев — летальный ис-
ход.

Гидроксихлорохин в качестве этиотропной 
и патогенетической терапии в национальных 

и международных клинических руководствах, 
руководствах экспертных сообществ

Во «Временных методических рекомендациях 
Министерства здравоохранения РФ по профилак-
тике, диагностике и лечению новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19). Версия 6 (28.04.2020)» в ка-
честве перспективных и возможных к назначению 
препаратов для лечения COVID-19 рассматривают-
ся противомалярийные препараты хлорохин, ГХХ и 
мефлохин. Рекомендуемая доза ГХХ: 400 мг 2 раза в 
первый день (утро, вечер), затем 200 мг 2 раза в сут-
ки (утро, вечер) в течение 6 дней [10].

Согласно руководству по лечению COVID-19 
Национального института здоровья США [11] в 
настоящее время имеется недостаточно клиниче-
ских данных для того, чтобы рекомендовать или 
не рекомендовать использование хлорохина или 
гидроксихлорохина для лечения COVID-19 (сила 
рекомендаций — A (сильная), уровень научной обо-
снованности — III (экспертное мнение)). Эксперты 

не рекомендуют применение высоких доз хлорохи-
на (600 мг 2 раза в день в течение 10 дней) для лече-
ния COVID-19 (сила рекомендаций — A (сильная), 
уровень научной обоснованности — I (1 или более 
рандомизированных клинических исследования с 
клиническими исходами и (или) валидизированны-
ми лабораторными конечными точками)).

В обновлённых 20 мая 2020 г. алгоритмах лече-
ния пациентов с COVID-19, представленных Ин-
формационным центром COVID-19 Медицинского 
факультета Вашингтонского университета [12] ру-
тинное применение гидроксихлорохина вне ран-
домизированных клинических исследований не 
рекомендовано. Основанием для данной рекомен-
дации стали результаты исследований во Франции 
и Китае [13, 14], свидетельствующие об отсутствии 
пользы применения гидроксихлорохина при повы-
шенном риске удлинения интервала QT.

Согласно протоколам лечения пациентов с 
COVID-19 Brigham and Women’s Hospital, ГХХ вне 
клинического исследования может рассматривать-
ся для лечения госпитализированных пациентов 
с COVID-19 только после оценки потенциальной 
пользы и риска, при этом рекомендуемый режим 
дозирования ГХХ 400 мг каждые 12 ч перорально 
в первый день, затем по 200 мг каждые 12 ч (либо 
каждые 8 ч при нарушениях абсорбции) в течение 
4 дней [15].

Австралийская национальная рабочая группа 
по COVID-19 [16] и Британское агентство по лекар-
ственным средствам [17] не рекомендуют примене-
ние гидроксихлорохина иначе как в рамках клини-
ческих исследований.

Клинические исследования гидроксихлорохина 
при COVID-19

По данным ClinicalTrials.gov в настоящее время 
зарегистрировано 173 клинических исследования 
ГХХ для лечения пациентов с COVID-19 [18] — 151 
открытое исследование (88 исследований в стадии 
набора участников, в 63 набор пока не проводится), 
22 закрытых исследования (3 исследования завер-
шено, в 10 ограниченный набор по приглашениям, 
6 исследований продолжается, но набор участников 
не проводится, 3 исследования приостановлено).

Результаты завершённых исследований 
(NCT04261517, NCT04343768, NCT04389320) не опу-
бликованы.

Новые данные по безопасности применения ГХХ

По данным анализа мультинационального реги-
стра, в который были включены 96 032 пациентов 
с лабораторным подтверждением инфицирования 
SARS-CoV-2 [19], применение гидроксихлорохина 
(HR [hazard ratio] 1,335; 95 % ДИ 1,223—1,457), ги-
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дроксихлорохина с макролидом (HR 1,447; 95 % ДИ 
1,368—1,531), хлорохина (HR 1,365; 95 % ДИ 1,218—
1,531) и хлорохина с макролидом (HR 1,368, 95% ДИ 
1,273—1,469) ассоциировано с повышением риска 
внутригоспитальной смертности. Выявлена ассо-
циация применения гидроксихлорохина (HR 2,369; 
95 % ДИ 1,935—2,900), гидроксихлорохина в ком-
бинации с макролидом (HR 5,106; 95 % ДИ 4,106—
5,983) и хлорохина с макролидом (HR 4,011; 9 5% ДИ 
3,344—4,812) с развитием желудочковых аритмий 
во время госпитализации.

Метаанализ 3 исследований эффективности при-
менения ГХХ (n = 210), оценённой по клиренсу виру-
са по данным ПЦР с обратной транскрипцией, по-
казал отсутствие пользы применения ГХХ (ОР 1,05; 
95 % 0,79—1,38; p = 0,74). Кроме того, оценена без-
опасность применения ГХХ — метаанализ 3 иссле-
дований (n = 474) показал статистически значимое 
увеличение смертности (ОР 2,17; 95 % ДИ 1,32—3,57; 
p = 0,002) [20].

Подходы к контролю безопасности терапии 
гидроксихлорохином в амбулаторной практике

В нескольких небольших клинических исследо-
ваниях у больных с COVID-19 было показано, что 
терапия гидроксихлорохином нередко ассоцииро-
вана с развитием серьёзных неблагоприятных по-
бочных реакций (НПР), прежде всего со стороны 
сердечно-сосудистой системы. По данным Француз-
ских центров фармаконадзора из 120 поступивших 
за месяц спонтанных сообщений об развитии НПР у 
больных с COVID-19 — 85,8 % связаны с использова-
нием гидроксихлорохина, причём в половине случа-
ев НПР гидроксихлорохин был назначен совместно 
с азитромицином [21]. К сообщениям, связанным с 
использованием гидроксихлорохина в качестве эти-
отропной терапии COVID-19, относились: 1) 100 % 
сообщений о внезапных, необъяснимых смертях 
(7 % от общего числа сообщений); 2) 75 % сообще-
ний о желудочковых аритмиях (5 % от общего числа 
сообщений); 3) 86 % сообщений об изолированном 
удлинении QTc; 4) 85 % сообщений о нарушении 
проводимости. При этом медиана возраста пациен-
тов составила 65 лет, что говорит о том, что поло-
вина спонтанных сообщений об НПР приходилось 
на пациентов моложе 65 лет и что пациенты более 
молодого возраста так же подвержены риску сер-
дечно-сосудистых осложнений на фоне терапии ги-
дроксихлорохином. Данные Французских центров 
фармаконадзора коррелируют и результатами дру-
гих международных регистров [19].

Учитывая недостаточные доказательства эффек-
тивности терапии COVID-19 гидроксихлорохином, 
относительно высокую частоту развития кардиаль-
ных осложнений, а также позиции ряда регулятор-
ных органов и профессиональных сообществ (FDA 

[22] и Heart Rhythm Society [23]) по ограничению ам-
булаторного применения гидроксихлорохина при
COVID-19, при лечении инфекции SARS-CoV2 вне
стационарных условий целесообразно рассмотреть
соблюдение следующих условий:
 Исследование ЭКГ в 12 отведениях с расчётом и

документированием корригированного интерва-
ла QT (предпочтительно с использованием фор-
мул Fridericia или Framingham). Не рекомендует-
ся использовать гидроксихлорохин без исходной
ЭКГ с расчётом QTc.

 Не рекомендуется использовать гидроксихлоро-
хин при исходном QTc ≥500 мс.

 Если QTc ≥460 мс (у детей) или ≥470 мс (у муж-
чин) и ≥480 мс (у женщин), но <500 мс, то перед
назначением гидроксихлорохина следует скор-
ректировать уровень Ca2+, Mg2+, K+, отменить
другие лекарственные препараты, которые могут
удлинять интервал QT и не являются жизненно
важными для пациента.

 Если QTc <460 мс (у детей), <470 мс (у мужчин),
<480 мс (у женщин), то возможно назначение ги-
дроксихлорохина.

 Перед назначением гидроксихлорохина необхо-
димо оценить наличие противопоказаний, функ-
цию почек, функцию печени, и при наличии воз-
можности — уровень K+, Mg2+.

 Для контроля кардиотоксичности при наличии
возможности целесообразно проведение ЭКГ на
3-й день терапии гидроксихлорохином через 2-3
часа после введения дозы. Если QTc увеличива-
ется более 60 мс (QTc ≥60 мс) или абсолютное
значение QTc>500 мс, необходимо рассмотреть
возможность прекращения терапии.

 В условиях карантина либо ограниченности ре-
сурсов, следует рассмотреть вариант ведения
больного без дополнительной регистрации ЭКГ
исходно и в динамике при низком риске лекар-
ственно-ассоциированного удлинения интер-
вала QT по шкале Тисдейла (≤6 баллов) [24] и
отсутствии дополнительных факторов риска
удлинения интервала QT согласно модифици-
рованному чек-листу (Алгоритм прилагается
ниже).

 Максимально возможная оценка симптомов воз-
можного удлинения интервала QT по телефону:
все амбулаторные пациенты должны тщательно
следить за симптомами, обращая внимание на
факторы риска аритмии (обмороки, обезвожи-
вание, приём новых лекарств и ухудшение состо-
яния здоровья). При выявлении факторы риска
аритмии показано внеочередное ЭКГ.

Алгоритм оценки риска развития 
жизнеугрожающих нарушений ритма 

при амбулаторном применении 
гидроксихлорохина
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На сегодняшний день нет чётких указаний про-
фессиональных сообществ относительно того, как 
организовать мониторинг безопасности при амбу-
латорном применении гидроксихлорохина, в том 
числе без возможности ЭКГ-контроля. Ряд регуля-
торных органов и профессиональных сообществ 
высказались против амбулаторного применения 
гидроксихлорохина при COVID-19 (Food and Drug 
Administration, [22] и Heart Rhythm Society [23]). В 
случае амбулаторного применения гидроксихло-
рохина в условиях карантина и ограниченности 
ресурсов (отсутствие возможности ЭКГ-контроля 
и контроля электролитов в плазме) следует рас-
смотреть вариант ведения больного с обязатель-
ным соблюдением двух ограничительных условий, 
указанных в алгоритме (Приложение 1): 1) низкий 
риск лекарственно-ассоциированного удлинения 
интервала QT по шкале Тисдейла (≤6 баллов); 2) от-
сутствии дополнительных факторов риска удлине-
ния интервала QT согласно модифицированному 
чек-листу1 [25, 26].

Основная цель применения алгоритма: страти-
фицировать и отсечь амбулаторных пациентов с 
потенциально более высоким риском развития тя-
жёлых жизнеугрожающих нарушений ритма в ус-
ловиях карантина и ограниченности ресурсов (от-
сутствие возможности ЭКГ-контроля и контроля 
электролитов в плазме).

Инструкция к алгоритму (Приложение 1):
 Шаг 1. Обязательная оценка риска по шкале

Тисдейла2 всем амбулаторным пациентам перед
назначением гидроксихлорохина.
 Решение В — при умеренном и высоком риске

по шкале Тисдейла (7 и более баллов).
 Шаг 2. При низком риске по шкале Тисдейла (≤6

баллов) обязательное заполнение всем пациен-
там модифицированного чек-листа наличия/
отсутствия дополнительных факторов риска уд-
линения интервала QT.
 Решение А — при отсутствии дополнитель-

ных факторов риска удлинения интервала
QT.

 Решение В — наличии дополнительных фак-
торов риска удлинения интервала QT.

Заключение

1. Применение гидроксихлорохина, особенно в
комбинации с азитромицином, для лечения па-
циентов с COVID-19 может быть ассоциировано с
повышенным риском внутригоспитальной смерт-
ности и удлинения интервала QT, при отсутствии
убедительной доказанной эффективности в отно-
шении клиренса вируса SARS-CoV-2 и исходов.

2. Следует рассматривать вопрос ограничения ру-
тинного применения гидроксихлорохина, осо-
бенно в комбинации с азитромицином, в схемах
лечения COVID-19.

3. При принятии решения о назначении гидрок-
сихлорохина, особенно в комбинации с азитро-
мицином, пациенту с COVID-19 следует тщатель-
но оценить соотношение пользы и риска, а также
усилить контроль за безопасностью применения
данных лекарственных препаратов.

4. Безопасность применения гидроксихлорохина в
амбулаторных условиях у больных с COVID-19
недостаточно изучена и сопряжена с рисками,
связанными с трудностями обеспечения мони-
торинга интервала QT и уровня электролитов,
поэтому не может рассматриваться в качестве
терапии первой линии в амбулаторных услови-
ях. Следует избегать амбулаторного применение
гидроксихлорохина при COVID-19 без должного
мониторинга безопасности (пункт 5 ответа). В
случае амбулаторного применения гидроксихло-
рохина в условиях карантина и ограниченности
ресурсов (отсутствие возможности ЭКГ-контро-
ля и контроля электролитов в плазме) следует
рассмотреть вариант ведения больного с обяза-
тельным соблюдением двух ограничительных ус-
ловий, указанных в алгоритме (см. рис. 1).

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Конфликт интересов: авторы декларируют от-
сутствие конфликта интересов.

Участие авторов: Отделенов В.А. — написание 
текста; Киселёв Ю.Ю., Мирзаев К.Б., Матвеев А.В., 
Сычёв Д.А. — редактирование, финальное утверж-
дение рукописи.

_____________________
1 — Наиболее значимые дополнительные факторы риска удлинения интервала QT, доступные для оценки в амбула-

торных условиях отобраны и ряда ранее опубликованных документов [25, 26].
2 — C учётом наличия в шкале оценки лекарственно-ассоциированного удлинения интервала QT Тисдейла призна-

ков, которые, зачастую, недоступны для корректной оценки в амбулаторных условиях (сывороточный калий, 
исходный QTc), недостаточные доказательства эффективности терапии COVID-19 гидроксихлорохином, отно-
сительно высокую частоту развития кардиальных осложнений, рекомендации по ограничению амбулаторного 
применения гидроксихлорохина при COVID-19 со стороны ряда регуляторных органов и профессиональных со-
обществ предложено: при отсутствии возможности оценки какого-либо фактора из шкалы Тисдейла, считать этот 
фактор положительным и присвоить соответствующий балл.
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Рис 1. Алгоритм оценки риска развития жизнеугрожающих нарушений ритма при амбулаторном применении 
гидроксихлорохина.
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Возможность применения анакинры при COVID-19
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Аннотация. В настоящее время применение анакинры в качестве патогенетической терапии «цитокинового штор-
ма», наблюдающегося при тяжёлом течении COVID-19, не может быть рекомендовано для рутинного применения вне 
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Введение

Анакинра — антагонист рецепторов к интерлей-
кину-1 (код АТХ: L04AC03), показанный для лечения 
ревматоидного артрита и криопирин-ассоциирован-
ных периодических синдромов (в частности, муль-
тисистемой аутовоспалительной болезни с началом 
в неонатальном периоде) [1]. Выпускается в виде за-
полненных градуированных шприцов с раствором 
для подкожного введения (100 мг/0,67 мл) с возмож-
ностью дозирования от 20 мг до 100 мг. По данным 
Государственного реестра лекарственных средств, не 
зарегистрирован на территории РФ.

Механизм действия анакинры связан с блокиро-
ванием биологической активности ИЛ-1α и ИЛ-1β 
путём конкурентного ингибирования связывания 
ИЛ-1 с рецептором ИЛ-1 типа I, который экспрес-
сируется в разных тканях и органах. Продукция IL-1 
индуцируется в ответ на воспалительные стимулы 
и опосредует различные физиологические реакции, 
включая воспалительные и иммунологические ре-
акции. IL-1 обладает широким спектром действия, 
включая деградацию хряща путём индукции бы-
строй потери протеогликанов, а также стимуляцию 
резорбции костной ткани.

Известно, что у пациентов с тяжёлым течением 
коронавирусных инфекций SARS-CoV и MERS-CoV 
наблюдались более высокие концентрации провос-
палительных цитокинов (интерферон-гамма, ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-12 и трансформирующий ростовой фак-

тор бета) по сравнению с пациентами с лёгким тече-
нием коронавирусных инфекций [2, 3]. Ряд авторов 
отмечают отсутствие корреляционной связи между 
уровнем IL-1β и тяжестью течения COVID- 19 [4].

С учётом нейтрализации блокирования анакин-
рой рецептора для одного из провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1 рассматривается потенциальная 
возможность его применения в качестве патогенети-
ческого лечения «цитокинового шторма», наблюда-
емого у пациентов с тяжёлым течением COVID-19.

Анакинра в качестве патогенетической терапии 
в национальных и международных 

клинических руководствах, 
руководствах экспертных сообществ

В шестой версии Временных методических реко-
мендациях Министерства здравоохранения РФ по 
профилактике, диагностике и лечению новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19) от 28.04.2020 г. 
[5] упоминаний анакинры не найдено.

В алгоритмах лечения пациентов с COVID-19, пред-
ставленных Информационным центром COVID-19 
Медицинского факультета Вашингтонского универси-
тета [6], австралийском руководстве по ведению паци-
ентов с COVID-19 анакинра также не представлена [7].

В связи с отсутствием результатов клинических 
исследований, Национальный институт здоровья 
США не может дать рекомендаций за или против 
применения ингибиторов ИЛ-1, таких как анакинра, 
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для лечения пациентов с COVID-19 (сила рекомен-
даций — A (сильная), уровень научной обоснован-
ности — III (экспертное мнение)) [8].

Согласно протоколам лечения пациентов с 
COVID-19 Brigham and Women’s Hospital [9], не ре-
комендуется рутинное применение блокаторов ИЛ-1 
(анакинра, канакинумаб, рилонацепт) вне клини-
ческих исследований. У пациентов с тяжёлым тече-
нием COVID-19 с подозрением на начинающийся 
цитокиновый шторм или цитокиновый шторм в 
активной фазе рекомендуется рассмотреть возмож-
ность использования блокаторов ИЛ-1 по согласова-
нию с ревматологами и специалистами по лечению 
инфекционных заболеваний. При этом более пред-
почтительны блокаторы ИЛ-1 с коротким периодом 
полувыведения (анакинра).

Клинические исследования анакинры 
при COVID-19

По данным clinicaltrials.gov в настоящее время за-
планировано 11 клинических исследований анакинры 
у пациентов с COVID-19 — 8 исследований в стадии 
набора участников, в три — набор пока не проводится.

В запланированных исследованиях изучаются 
следующие режимы дозирования анакинры:
 300 мг 1 раз в день в/в в течение 5 дней с по-

следующим постепенным снижением доз при
стадии воспаления 2b и 3 (гипоксическая
пневмония, ОРДС без полиорганной недоста-
точности) или анакинра 300 мг 1 раз в день
в/в в сочетании с руксолитинибом 5 мг 2 раза
в день перорально (при ОРДС с полиорганной
недостаточностью) [NCT04366232];

 400 мг (2 инъекции по 100 мг каждые 12 ч)
в/в с 1-го по 3-й день и по 200 мг/сут в после-
дующие 7 дней [исследование ANACONDA,
NCT04364009, n = 240];

 100 мг подкожно 1 раз в день в течение 10 дней
[исследование SAVE, NCT04357366];

 100 мг в/в каждые 6 ч (400 мг/сут) в течение
15 дней [NCT04324021];

 200 мг в/в 3 раза в день в течение 7 дней [иссле-
дование ESCAPE, NCT04339712];

 100 мг подкожно каждые 6 ч в течение 5 дней
[NCT04362111];

 100 мг подкожно 1 раз в день в течение 28 дней
[исследование COV-AID, NCT04330638];

 200 мг в/в 2 раза в день — с 1-го по 3-й день,
100 мг в/в 2раза в день — в 4-й день и 100 мг в/в

1 раз в день — на 5-й день [исследование
CORIMUNO-ANA, NCT04341584];

 300 мг в/в болюсно, затем по 100 мг в/в каждые
6 ч [REMAP-CAP, NCT02735707];

 200 мг каждые 12 ч подкожно в 1-й день, затем
по 200 мг каждые 24 ч в течение 2 дней [иссле-
дование REP-COVID, NCT04374539].

Сообщается о клиническом случае успешного при-
менения анакинры у пациента 50 лет с тяжёлым тече-
нием COVID-19. Препарат назначался в следующем 
режиме дозирования: 200 мг в/в, затем по 100 мг каж-
дые 6 ч подкожно. При этом были отменены лопина-
вир/ритонавир и гидроксихлорохин и не назначались 
другие иммуносупрессивные препараты, включая 
глюкокортикоиды. Через 72 ч после начала приме-
нения анакинры отмечено значительное снижение 
маркеров воспаления, ферритина, повышение уров-
ня лимфоцитов, снижение печёночных трансаминаз, 
Показатели дыхания улучшились к 13-му дню с после-
дующим улучшением рентгенологической картины. 
Однако на 21-й день (через 4 дня после перевода па-
циента из отделения интенсивной терапии) у пациен-
та отмечено появление лихорадки, повышение уровня 
C-реактивного белка без изменения уровня феррити-
на. В связи с подозрением на развитие катетер-ассоци-
ированной инфекции кровотока анакинра отменена и
назначена антибактериальная терапия. Пациент вы-
писан на 29-й день с нормальным уровнем сатурации
без дополнительной кислородотерапии [10].

Также сообщается о случае успешного совмест-
ного применения анакинры и ремдесивира у паци-
ента 57 лет с прогрессирующим COVID-19 на фоне 
лечения лопинавиром/ритонавиром в сочетании с 
гидроксихлорохином и эмпирической антибактери-
альной терапией азитромицином и цефтриаксоном. 
В связи с неэффективностью терапии, критическим 
ухудшением клинического состояния на 7-й день ле-
чения и появлением признаков гипервоспалительной 
реакции было принято решение о назначении имму-
носупрессивной терапии. В связи с недоступностью 
тоцилизумаба была назначена комплексная терапия 
анакинрой (100 мг подкожно каждые 6 ч в течение 7 
дней), а лопинавир/ритонавир заменён на ремдеси-
вир (200 мг в/в, затем по 100 мг каждые 24 ч в/в). На 
фоне данной терапии отмечена нормализация темпе-
ратуры тела, снижение маркеров воспаления и посте-
пенное восстановление функции дыхания [11].

Безопасность применения анакинры

Безопасность применения анакинры у пациентов 
с COVID-19 не изучена. Основные побочные эффек-
ты применения анакинры у пациентов с ревматоид-
ным артритом — кожные реакции в месте введения 
и развитие тяжёлых инфекций [1, 12]. Применение 
анакинры у пациентов с ревматоидным артритом 
ассоциировано с повышенным риском развития се-
рьёзных инфекций: у 2 % пациентов, принимающих 
анакинру, по сравнению с <1 % у пациентов, при-
нимавших плацебо. К другим побочным явлениям 
при применении анакинры относятся ухудшение 
течения ревматоидного артрита, головная боль, тош-
нота, диарея, синусит, артралгия, гриппоподобные 
симптомы и боль в животе.
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Заключение

1. В связи с отсутствием результатов клинических
исследований у пациентов с COVID-19 в настоящее 
время применение анакинры в качестве патогене-
тической терапии «цитокинового шторма», наблю-
дающегося при тяжёлом течении COVID-19, носит 
экспериментальный характер и не может быть реко-
мендовано для рутинного применения вне клиниче-
ского исследования.

2. При невозможности применения других проти-
вовоспалительных препаратов, в том числе блокато-
ров ИЛ-6, включённых во временные методические 
рекомендации Минздрава по профилактике, диагно-

стике и лечению новой коронавирусной инфекции, 
врачебной комиссией может быть рассмотрен во-
прос применения анакинры. Применение незареги-
стрированных лекарственных препаратов в России 
регламентировано соответствующими нормативны-
ми документами.
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Алгоритм депрескрайбинга антикоагулянтов 
у пациентов с COVID-19 после выписки из стационара
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ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, 
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Аннотация. Представлен алгоритм депрескрайбинга антикоагулянтов на амбулаторном этапе у госпитализированных 
пациентов с COVID-19. Целесообразно продолжить применение антикоагулянтов при наличии показаний к лечебным до-
зам антикоагулянтов. Для пациентов с высоким риском венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) при низком 
риске кровотечений целесообразно рассмотреть возможность расширенной профилактики ВТЭО на амбулаторном этапе.
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Abstract. We present anticoagulant outpatient deprescribing algorithm in patients with COVID-19 discharged from the hospital. 

It is reasonable to continue the treatment should the patient have indications for therapeutic anticoagulation. Enhanced prophylaxis 
of venous thromboembolic complications should be considered in patients with high thromboembolic risk and low risk of bleeding.
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Введение

Пациенты, госпитализированные в стационар с 
острой терапевтической патологией, включая такие 
инфекции, как пневмония, имеют повышенный риск 
венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) 
как в период нахождения в стационаре, так и в тече-
ние длительного периода времени (до 45 дней) после 
выписки [1—7].

В настоящее время длительность фармакопро-
филактики ВТЭО в основном ограничена периодом 
госпитализации [8], однако эпизоды ВТЭО часто 
происходят в течение первого месяца после выпи-
ски из стационара. Последние данные показывают, 
что повышенный D- димер (превышение более чем 
в 2 раза верхней границы нормы) является важным 
маркером высокого риска ВТЭО, при выявлении ко-
торого может быть целесообразным проведение рас-
ширенной тромбопрофилактики на амбулаторном 
этапе у пациентов с COVID-19.

При оценке по шкале IMPROVE (табл. 1) сумма 
баллов 4 и более в сочетании (или без) с повышен-
ным D-димером ассоциирована с увеличением риска 
ВТЭО более чем в 3 раза [9].

Таблица 1
Шкала оценки риска ВТЭО у нехирургических пациентов 

(модифицированная шкала IMPROVE VTE) [9]
Фактор риска Баллы
ВТЭО в анамнезе 3
Тромбофилия (носительство мутации Лейде-
на, волчаночный антикоагулянт, недостаточ-
ность факторов C и S)

2

Парез или паралич нижних конечностей 2
Рак в анамнезе (за последние 5 лет) 2
Нахождение в ОРИТ 1
Полная иммобилизация ≥1 дня 1
Возраст ≥60 лет 1

В исследованиях изучалась расширенная тромбо-
профилактика на амбулаторном этапе с применени-
ем ривароксабана до 39 дней [1, 9], бетриксабана (не 
зарегистрирован в РФ) до 42 дней [10].

Кроме того, длительная профилактика риварок-
сабаном показала снижение ВТЭО у пациентов, го-
спитализированных по поводу острых инфекцион-
ных заболеваний, особенно с поражением лёгких, 
без значимого повышения риска кровотечений [11].
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У госпитализированных пациентов с COVID-19 
следует рассмотреть возможность расширенной 
тромбопрофилактики после выписки (риварок-
сабан 10 мг внутрь 1 раз в сутки в течение 31—
39 дней или эноксапарин 40 мг подкожно 1 раз в 
сутки до 32 дней) [12—14] при наличии следую-
щих факторов риска (алгоритм оценки риска пред-
ставлен на рис. 1):
 оценка по шкале IMPROVE-VTE ≥4
или
 оценка по шкале IMPROVE-VTE ≥2 + уровень

D-димера >2 верхних границ нормы (ВГН);
или
 возраст ≥75 лет
или
 возраст < 60 лет + уровень D-димера >2 ВГН
или
 возраст от 40 до 60 лет + уровень D-димера

>2N + предшествующее ВТЭО или рак).

Для пациентов длительно получающих антаго-
нисты витамина К (например, варфарин) следует 
рассмотреть возможность перехода на прямые перо-
ральные антикоагулянты (ПОАК) или низкомолеку-
лярные гепарины (НМГ) или, при невозможности их 
применения, рассмотреть возможность увеличения 
интервала мониторинга МНО до 12 недель у ста-
бильных пациентов.

Пациентам с механическими клапанами, почеч-
ной недостаточностью с клиренсом креатинина ме-
нее 15 мл/мин или быстрым ухудшением функции 
почек, массой более 120 кг, расстройствами желудоч-

ной мальабсорбции, антифосфолипидным синдро-
мом, а также пациенткам, кормящим грудью, следует 
продолжить лечение варфарином.

Алгоритм депрескрайбинга антикоагулянтов у 
пациентов с COVID-19 представлен на рис. 2.

Альтернативные схемы антикоагулянтной профи-
лактики на амбулаторном этапе всем пациентам, ра-
нее проходившим стационарное лечение по поводу 
СOVID-19 (независимо от симптомов или длитель-
ности госпитализации) предложены в рекомендаци-
ях Brighton and Sussex University Hospitals NHS Trust:
1) эноксапарин в соответствующей профилактиче-

ской дозе с учётом массы тела и функции почек в
течение 14 дней после выписки;

2) пациентам, у которых есть противопоказания к
эноксапарину, либо если пациенты/ухаживающие
за ними не способны самостоятельно вводить
эноксапарин, с обязательной оценкой наличия
противопоказаний, межлекарственных взаимо-
действий рекомендовано назначение риварокса-
бана 10 мг 1 раз в день внутрь в течение 14 дней.
Указанный срок фармакологической профилак-
тики ВТЭО не обоснован в ходе рандомизирован-
ных клинических исследований [15].
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Рис. 1. Алгоритм оценки риска ВТЭО у госпитализированных нехирургических пациентов
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Рис 2. Алгоритм депрескрайбинга антикоагулянтов у пациентов с COVID-19 после выписки из стационара
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Введение

Препарат олокизумаб (код АТХ: L04AC) зареги-
стрирован на территории РФ под торговым наиме-
нованием Артлегиа. В соответствии с инструкцией 
по медицинскому применению, олокизумаб пока-
зан для лечения пациентов старше 18 лет с ревма-
тоидным артритом средней или высокой степени 
активности в комбинации с метотрексатом, при не-
достаточной эффективности монотерапии метотре-
ксатом. Олокизумаб представляет собой гуманизи-
рованное (с присоединённым гипервариабельным 
участком) моноклональное антитело. Олокизумаб 
селективно связывается с человеческим ИЛ-6 и эф-
фективно нейтрализует эффекты ИЛ-6 in vivo и in 
vitro. Полученные данные доклинических исследо-
ваний свидетельствуют о том, что олокизумаб не 
связывается в значительной степени с другими мо-
лекулами семейства ИЛ-6 и не влияет на их функ-
ционирование, а также не активирует сигнальный 
путь ИЛ-6 [1].

Препарат не указан в Американской и Европей-
ской фармакопее и не зарегистрирован на террито-
рии этих стран [2, 3].

Возможность применения у пациентов с COVID-19

Во временные методические Рекомендации МЗ 
РФ олокизумаб не включён [8]. В инструкции по 
медицинскому применению указано, что препарат 
изучался в двойных слепых рандомизированных 
клинических исследованиях, но исключительно у па-
циентов с ревматоидным артритом [1].

Каких-либо экспериментальных исследований эф-
фективности олокизумаба при COVID-19 не выявлено.

В реестре ClinicalTrials.gov обнаружено 14 иссле-
дований, из которых 10 включают пациентов с рев-
матоидным артритом (6 завершено), одно у пациен-
тов с болезнью Крона (отменено) и одно направлено 
на изучение эффективности и безопасности одно-
кратного применения олокизумаба при COVID-19 
(NCT04380519). Исследование стартовало 8 мая 2020 
года. Дизайн исследования подразумевает сравнение 
ингибитора ИЛ-1 RPH-104 (80 мг) или олокизумаба 
(64 мг) и плацебо в дополнение к стандартной тера-
пии у больных с тяжёлой инфекцией SARS-CoV-2 у 
372 пациентов. Набор пациентов продолжается, а 
предварительные результаты ожидаются не ранее 
15 ноября 2020 года [4].
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В Европейском регистре клинических испытаний 
найдено 7 исследований, но все они не связаны с ин-
фекцией SARS-CoV-2. Поиск информации в базе дан-
ных публикаций PubMed не обнаружил публикаций, 
содержащих результаты использования этого препара-
та при COVID-19. В трёх публикациях предполагается 
его эффективность на основании принадлежности к 
классу ингибиторов ИЛ-6, но никакой доказательной 
базы для данного обобщения не приводится [5—7].

Как и другие моноклональные белки, используе-
мые для терапии ревматоидного артрита, олокизумаб 
может увеличивать риск развития инфекционных за-
болеваний, лейкопению, перфорации желудочно-ки-
шечного тракта, реакции гиперчувствительности, 
гиперлипидемию. Инструкция по медицинскому при-
менению в разделе особых указаний не рекомендует 
использование препарата в активной фазе инфекци-
онного процесса и содержит указание о прекращении 
терапии при развитии серьёзных инфекций [1].

Заключение

1. Убедительных данных о клинической эффек-
тивности препарата олокизумаб у пациентов с
COVID-19 не обнаружено.

2. Препарат отсутствует во временных методиче-
ских Рекомендациях МЗ РФ, а также в других
протоколах при лечении инфекции SARS-CoV-2
(COVID-19).

3. Учитывая отсутствие данных о возможной эффек-
тивности олокизумаба у пациентов с COVID-19,
а также известный профиль безопасности, кото-
рый включает риск развития инфекций, исполь-
зование данного препарата в рутинной практике
лечения COVID-19 не представляется целесоо-
бразным. Возможно применение в рамках клини-
ческих испытаний.
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ность и безопасность применения колхицина при COVID-19 и позволяющие рекомендовать его для широкой практики. 
При использовании колхицина важно осуществлять клинический и гематологический контроль и избегать лекарствен-
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Введение

Лекарственный препарат колхицин (код АТХ: 
М04АС01) зарегистрирован в Российской Федера-
ции (П N014955/01) для лечения острых подагри-
ческих приступов, для профилактики рецидива 
острых подагрических атак, с аналогичными пока-
заниями препарат зарегистрирован в ряде европей-
ских стран и США. Противоподагрическое действие 
колхицина связано со снижением миграции лейко-
цитов в очаг воспаления и угнетением фагоцитоза 
микрокристаллов солей мочевой кислоты. Облада-
ет также антимитотическим действием, полностью 
или частично подавляет клеточное деление в стадии 
анафазы и метафазы, предотвращает дегрануляцию 
нейтрофилов [1].

Согласно утверждённой инструкции по медицин-
скому применению, при остром приступе подагры в 
первые сутки пациент может принять до 8 мг, а по-
вторно — не ранее, чем через 3 дня. Для профилакти-
ки острых приступов подагры разрешается приём по 

0,5—1,5 мг ежедневно или через день в течение 3 ме-
сяцев [1]. В Великобритании применяется несколько 
иная схема с более жёсткими ограничениями дозы 
при остром приступе подагры: не более 1,5 мг в пер-
вые 12 ч, затем 12 ч перерыв, затем по 0,5 мг 3 р/д 
до улучшения или достижения предельной курсовой 
дозы 6 мг [2].

Колхицин быстро и интенсивно всасывается из 
ЖКТ, период полувыведения составляет 9,3 ч, объём 
распределения — 473 л. Колхицин метаболизирует-
ся в печени и выводится главным образом с желчью, 
около 23 % — почками [1].

В последние годы, колхицин, продемонстрировав-
ший противовоспалительный эффект [3, 6], активно 
исследуется в отношении вторичной профилакти-
ки и лечения сердечно-сосудистых заболеваний, т. к. 
воспаление рассматривается как один из важных эле-
ментов их патогенеза. Кокрейновский обзор 2016 года 
заключил, что колхицин, возможно, снижает частоту 
инфаркта миокарда у пациентов высокого риска, но 
отметил необходимость дальнейших исследований 
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[4]. В 2019 году опубликовано клиническое исследова-
ние по длительному применению колхицина в дозе 0,5 
мг в сутки у 4 757 пациентов, перенёсших инфаркт ми-
окарда в течение 30 суток, предшествующих включе-
нию. В ходе наблюдения (22 месяца) было обнаружено 
снижение риска смерти, повторного инфаркта, остро-
го нарушения мозгового кровообращения и госпита-
лизации по поводу острого коронарного синдрома. 
Было выявлено повышение риска пневмонии в группе 
колхицина (0,9 %) в сравнении с плацебо (0,4 %) [5].

В 2018 году была продемонстрирована роль ми-
кротрубочек, полимеризацию которых нарушает 
колхицин, в проникновении коронавируса NL63 в 
клетки хозяина [7]. В 2014 году опубликовано еди-
ничное сообщение о возможном терапевтическом 
эффекте колхицина при тяжёлом вирусном миокар-
дите [8]. При этом Cumhur Cure M и соавт. отмечают, 
что колхицин не способен достичь достаточного по-
вышения внутриклеточного pH для существенного 
противовирусного эффекта [18].

В связи с упомянутыми выше данными, возникли 
предложения использовать колхицин в лечении па-
циентов с COVID-19 [9, 10].

Возможность применения при COVID-19

На 6 июня 2020 года колхицин отсутствует в рос-
сийских [13], американских [12], канадских [14], ав-
стралийских [11], итальянских [15] рекомендациях 
по лечению COVID-19.

В базе ClinicalTrials.gov обнаружено 13 клиниче-
ских исследований (КИ) по применению колхицина 
в лечении или профилактике COVID-19, завершён-
ных исследований нет. В исследовании NCT04350320 
изучается эффект колхицина в дополнение к стан-
дартной терапии у госпитализированных пациен-
тов, режим дозирования составляет 1,5 мг в первые 
сутки, затем 1 мг ежедневно в течение недели и 0,5 
мг ежедневно до окончания 28-дневного периода 
терапии [21]. У госпитализированных пациентов с 
гипоксемией в КИ NCT04375202 изучается эффект 
применения 0,5 мг препарата 3 р/д в течение 30 дней 
или до выписки [21]. В исследовании NCT04363437 
колхицин применяется для предотвращения острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) у госпи-
тализированных пациентов с выраженной клиникой 
COVID-19 в дозе 1,2 мг в первые сутки (с дополни-
тельным болюсом 0,6 мг спустя 2 ч при отсутствии 
желудочно-кишечной симптоматики), а затем по 
0,6 мг 2 р/д в течение 14 дней или до выписки [21]. 
В исследовании NCT04355143 оценивается эффект 
колхицина в дополнение к стандартной терапии у 
госпитализированных пациентов с COVID-19 и при-
знаками повреждения миокарда, режим дозирова-
ния составляет 0,6 мг 2 р/д в течение 30 суток [21].

Обращает на себя внимание крупное канадское 
рандомизированное многоцентровое исследование 

NCT04322682, в которое предполагается включить 
6 000 пациентов в возрасте 40 лет или старше с диагно-
зом COVID-19, установленным в течение 24 часов пе-
ред включением, находящихся на амбулаторном лече-
нии и обладающих как минимум одним из следующих 
факторов риска: возраст от 70 лет и старше, сахарный 
диабет, неконтролируемая гипертензия, обструктив-
ное заболевание лёгких, сердечная недостаточность, 
ишемическая болезнь сердца, лихорадка выше 38,3 °C, 
одышка при осмотре, панцитопения или лимфопения 
с нейтрофильным лейкоцитозом. Режим дозирования: 
0,5 мг 2 р/д в первые трое суток, и 0,5 мг однократно в 
течение последующих 27 суток. Первичная конечная 
точка — смерть или госпитализация [21].

В реестре клинических исследований МЗ РФ ин-
формации о КИ с использованием колхицина не об-
наружено. В режиме off  label препарат применяется 
в Медицинском центре Московского государствен-
ного университета в составе комплексной базовой 
терапии пациентов с COVID-19 средней и тяжёлой 
степени: 1 мг в первый день, далее 0,5 мг 1 р/д, либо 
1 мг 1 р/д в течение 3 дней, далее 0,5 мг 1 р/д [16]. 
На момент подготовки настоящего обзора научных 
публикаций по результатам применения этой схемы 
не обнаружено.

В публикации Della-Torre E и соавт. описываются 
9 клинических случаев пациентов с COVID-19, полу-
чивших колхицин в дозе 1 г с интервалом в 12 часов, 
затем по 1 г в сутки до 3-го дня стабильной нормо-
термии. У всех пациентов температура нормализо-
валась в течение 72 часов [17].

Ретроспективный анализ когорты из 14 520 чело-
век, протестированных на SARS-CoV-2 в Израиле, не 
обнаружил разницы в частоте использования колхи-
цина среди инфицированных и неинфицированных 
лиц, что ставит под сомнение профилактическую 
эффективность этого препарата [19].

Безопасность колхицина

Из нежелательных эффектов колхицина отмеча-
ются диарея, тошнота, рвота и боли в желудке, реже 
лейкопения и агранулоцитоз. Частота прочих не-
желательных эффектов (поражение почек, печени, 
нейропатия, миопатия и др.) точно не установлена 
[1, 2]. Колхицин противопоказан к применению при 
беременности и в период лактации, при печёночной 
или почечной недостаточности (в особенности у па-
циентов, находящихся на диализе), а также при вы-
раженном угнетении кроветворения. С осторожно-
стью следует назначать больным пожилого возраста; 
с кахексией; имеющим тяжёлые нарушения функции 
ЖКТ; имеющим тяжёлые нарушения функции сер-
дечно-сосудистой системы [1]. Женщины детород-
ного возраста могут получать колхицин только при 
условии применения эффективного метода контра-
цепции [2].
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Лечение необходимо проводить под тщатель-
ным гематологическим и клиническим контролем. 
При появлении выраженных побочных эффектов 
со стороны ЖКТ следует уменьшить дозу или от-
менить препарат. При снижении количества лейко-
цитов ниже 3000/мкл (3×109/л) и тромбоцитов ниже 
100000/мкл (100×109/л) приём прекращают до нор-
мализации картины крови [1].

Лекарственные взаимодействия: колхицин уси-
ливает эффект депримирующих и симпатомимети-
ческих средств, нарушает всасывание цианокоба-
ламина, НПВС и других препаратов, вызывающих 
миелодепрессию, повышает риск развития лейкопе-
нии и тромбоцитопении [1].

Американское управление по пищевым продук-
там и лекарственным средствам (FDA) опубликова-
ло в 2015 году предупреждение с новыми данными 
о рисках применения колхицина. Были выявлены 
случаи фатальной токсичности колхицина при ис-
пользовании его в терапевтических дозах в соче-
тании с другими лекарственными средствами, в 
частности кларитромицином. Это подчёркивает 
ведущую роль препаратов, влияющих на кишечную 
абсорбцию и/или печёночный метаболизм колхи-
цина, в развитии токсичности. Кроме того, было 
отмечено, что дозы ниже традиционно используе-
мых оказывали достаточный эффект при подагре, 
при этом сопровождались менее выраженными не-
желательными эффектами. Агентство рекомендует 
не использовать ингибиторы P-гликопротеина или 
сильные ингибиторы CYP3A4 у пациентов с нару-
шением функции печени или почек, получающих 
колхицин. Если же такие препараты жизненно не-
обходимы, то дозу колхицина следует снизить или 
прекратить его применение [20]. Британское агент-
ство по лекарственным средствам рекомендует, в 
частности, следующие корректировки дозы: снизить 
дозу колхицина в 4 раза при совместном примене-

нии с ритонавиром, кетоконазолом, кларитромици-
ном, циклоспорином; в 2 раза — при применении 
с дилтиаземом и верапамилом [2]. Указанные реко-
мендации представляются особо актуальными для 
пациентов с COVID-19.

Заключение

1. Существуют теоретические предпосылки к при-
менению колхицина в лечении пациентов с
COVID-19. Эти предпосылки были сочтены до-
статочно значимыми для инициации ряда клини-
ческих исследований в нескольких странах мира
и для применения колхицина в отдельных клини-
ках России и Италии.

2. На сегодняшний день отсутствуют данные клини-
ческих исследований, подтверждающих эффек-
тивность и безопасность применения колхицина
при COVID-19 и позволяющих рекомендовать его
для широкой практики. Колхицин не упоминает-
ся в клинических рекомендациях РФ, США, Кана-
ды, Италии и Австралии.

3. Решение о применении колхицина вне показа-
ний, указанных в инструкции по медицинскому
применению, следует принимать коллегиально на
врачебной комиссии с учётом всех аспектов безо-
пасности его применения (клинический и гемато-
логический контроль, контроль потенциальных
взаимодействий с другими лекарственными пре-
паратами).
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Аннотация. На момент публикации обзора основания для применения умифеновира при COVID-19 носят в основ-
ном теоретический характер. Результаты опубликованных клинических исследований эффективности умифеновира 
при COVID-19 противоречивы. Решение о применении умифеновира при COVID-19 должно приниматься индивиду-
ально, принимая во внимание «экспериментальный» характер подобного рода терапии.
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Введение

Лекарственный препарат умифеновир (арбидол) 
(код АТХ: J05AX13) зарегистрирован в Российской 
Федерации (ЛСР-003900_07) для профилактики и 
лечения гриппа А и В, других ОРВИ у взрослых и де-
тей; комплексной терапии острых кишечных инфек-
ций ротавирусной этиологии у детей старше 3 лет; 
комплексной терапии хронического бронхита, пнев-
монии и рецидивирующей герпетической инфекции; 
профилактики послеоперационных инфекционных 
осложнений [1]. Умифеновир также зарегистриро-
ван в Китае, Грузии и Белоруссии.

По механизму противовирусного действия умифе-
новир относится к ингибиторам слияния, взаимодей-
ствует с гемагглютинином вируса и препятствует слия-
нию липидной оболочки вируса и клеточных мембран. 
Обладает интерферон-индуцирующей активностью, 
повышает число лимфоцитов в крови, в особенности 
Т-клеток (CD3), повышает число Т-хелперов (CD4), не 
влияя на уровень Т-супрессоров (CD8), нормализует 
иммунорегуляторный индекс, стимулирует фагоци-
тарную функцию макрофагов и повышает число есте-
ственных киллеров (NK-клеток) [1].

Быстро абсорбируется и распределяется по орга-
нам и тканям. Метаболизируется в печени. Период 
полувыведения равен 17—21 ч. Около 40 % выводит-
ся в неизменённом виде, в основном с желчью и в не-
значительном количестве почками [1].

Помимо вируса гриппа, в лабораторных условиях 
препарат демонстрирует активность против вируса 
Зика [2], возбудителей лихорадок Ласса и Эбола [3], 
вируса простого герпеса [4], а также вирусов гепати-
тов В и С, Чикунгуньи, хантавирусов и вируса Кокса-
ки B5 [5, 6]. В инструкции к лекарственному средству 
указывается также на активность умифеновира про-
тив вируса парагриппа и коронавируса SARS-CoV-1 
[1, 7]. Опубликованы экспериментальные данные, 
свидетельствующие о наличии взаимодействия уми-
феновира с гемагглютинином вируса гриппа [8]. Су-
ществуют сведения о наличии у умифеновира актив-
ности против SARS-CoV-2 in vitro [9]. По результатам 
анализа опубликованных на сегодня данных, выпол-
ненного Лабораторией структурно-функционально-
го конструирования лекарств НИИ биомедицинской 
химии им. В. Н. Ореховича (ИБМХ), выявлен ряд 
расчётных работ, согласно которым умифеновир мо-
жет связываться с различными мишенями, связан-
ными с инфекцией SARS-CoV-2: spike glycoprotein 
[10], ACE2 [11], RNA dependent RNA polymerase [11, 
12], 3CLpro [12] и др. Эти расчётные результаты, од-
нако не согласуются друг с другом и не подтвержде-
ны экспериментальными данными.

Учитывая данные о широком спектре противови-
русной активности препарата, он был включён в ряд 
клинических исследований, локальных и националь-
ных рекомендаций.

Возможность применения при COVID-19

На 14 июня 2020 года умифеновир рекомендо-
ван в РФ для лечения лёгкой формы COVID-19 по 
следующей схеме: 200 мг 4 р/д в течение 5—7 дней 
[7]. В 7-м издании Китайских национальных реко-
мендаций разрешается использование умифено-
вира в стационарах в дозе 200 мг 3 р/д до 10 суток 
включительно [13]. Умифеновир не упоминается 
в рекомендациях США [14], Италии [15], Канады 
[16] и Австралии [17]. Во временных клинических
рекомендациях ВОЗ указано, что использование
противовирусных средств в лечении COVID-19,
включая умифеновир, не рекомендуется, за ис-
ключением применения в клинических исследо-
ваниях (КИ) [18].

Нами обнаружено несколько публикаций, со-
держащих оценку эффективности умифеновира 
в лечении COVID-19. Zhu Z и соавт. сравнили 
эффективность лопинавира/ритонавира и уми-
феновира (0,2 г 3 р/д) у госпитализированных 
пациентов с лёгким и среднетяжёлым течением 
заболевания [19]. Число пациентов в группах со-
ставило, соответственно, 34 и 16. Не было выявле-
но разницы в длительности лихорадки, однако на 
14-й день после госпитализации ни у кого из па-
циентов в группе умифеновира не было выявлено
РНК вируса, в сравнении с 44 % в группе лопина-
вира/ритонавира.

В нерандомизированном исследовании Chen 
W и соавт. умифеновир 0,2 г 3 р/д в сравнении со 
стандартной терапией не ускорил вирусный кли-
ренс, а незначительное уменьшение длительности 
госпитализации (16,5±7,14 и 18,55±7,52 дней) не было 
статистически достоверным [20]. Обращает на себя 
внимание более высокая частота брадикардии и 
тошноты в группе умифеновира с сравнении с кон-
тролем.

Deng L и соавт. ретроспективно проанализиро-
вали вирусный клиренс и клиническую динамику у 
16 пациентов, получавших умифеновир (0,2 г 3 р/д) 
с лопинавиром/ритонавиром в течение 5—21 дней, 
и 17 пациентов, получавших монотерапию лопи-
навиром/ритонавиром [21]. В группе комбиниро-
ванной терапии отмечался ускоренный вирусный 
клиренс и более быстрое улучшение рентгенологи-
ческой картины.

В ретроспективном исследовании Lian N и со-
авт. [22], умифеновир (45 пациентов) сравнивался 
со стандартной терапией (36 пациентов). Пациенты 
получали стационарное лечение, доза умифеновира 
составляла 0,2 г 3 р/д. Не было выявлено разницы 
в клиренсе вируса, а длительность госпитализа-
ции была несколько выше в группе умифеновира 
(11 дней против 13).

Препринт Liu Q и соавт., не прошедшей рецен-
зирование на момент подготовки обзора, описыва-
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ет результаты ретроспективного анализа когорты 
из 504 госпитализированных пациентов [23]. При 
оценке смертности, в сравнении с пациентами, не 
получавшими ни умифеновира, ни осельтамиви-
ра, отношение шансов составило 0,253 (95 % ДИ — 
0,064—1,001; p=0,050) для осельтамивира; и 0,190 
(95 % ДИ — 0,076—0,473; p>0,001) для умифеновира, 
а при сочетанном применении обоих препаратов 
отношение шансов составило до 0,03 (95 % ДИ — 
0,003—0,310; p=0,003).

В исследовании Zhang JN и соавт. ретроспек-
тивно оценивалась эффективность постконтактной 
профилактики COVID-19 с помощью умифеновира 
среди двух категорий лиц: членов семьи заболевших 
и медицинских работников, контактировавших с 
подтверждёнными случаями заболевания [24]. Из 
52 семейных контактов, 45 человек принимали уми-
феновир, а среди медицинских работников показа-
тели составили 124 и 55, соответственно. Для семей-
ных контактов отношение шансов составило 0,025 
(95 % ДИ — 0,003—0,209; p=0,0006), а для медицин-
ских работников — 0,056 (95 % ДИ — 0,005—0,662; 
p=0,0221).

В российском реестре разрешений на прове-
дение клинических испытаний, а также в реестре 
КИ Европейского Союза не обнаружено исследова-
ний умифеновира при COVID-19 [25, 26]. В реестре 
ClinicalTrials.gov выявлено 8 КИ, из которых за-
вершено одно, а включение пациентов происходит 
только в двух КИ. В завершённом КИ NCT04306497 
умифеновир использовался в группе сравнения, 
режим дозирования не приводится, результаты 
не опубликованы. В исследовании NCT04350684 
(Иран) оценивается эффективность умифеновира 
в сочетании с комбинированной терапией, вклю-
чающей однократную дозу гидроксихлорохина, 
лопинавир/ритонавир и интерферон бета-1а, а так-
же поддерживающее лечение. Режим дозирования 
умифеновира не указан. Критерии включения: ПЦР- 
или КТ-подтверждение диагноза, наличие симпто-
мов при поступлении, время от дебюта не более 
9 дней, SpO2 ≤93 %, частота дыхания ≥22. Клиниче-
ское исследование NCT04260594 (Китай) оценивает 
эффективность умифеновира в лечении лёгкой и 
среднетяжёлой форм COVID-19 с подтверждением 
диагноза по данным КТ или ПЦР, режим дозирова-
ния указан следующим образом: «2 таблетки 3 р/д в 
течение 14—20 дней».

Безопасность умифеновира

Согласно инструкции по медицинскому примене-
нию, из нежелательных эффектов отмечаются только 
редкие аллергические реакции. Применение проти-
вопоказано в первом триместре беременности, в пе-
риод лактации, а также у детей до 3 лет [1].

Умифеновир является ингибитором фермента глю-
куронирования UGT1A9 и UGT2B7 [27]. Результаты 
анализа in silico с применением разработанных ИБМХ 
методов [28] указывают на низкую вероятность лекар-
ственного взаимодействия с парацетамолом и дабига-
траном. Однако для антикоагулянтов аценокумарола 
и варфарина предсказывается максимальная тяжесть 
возможного взаимодействия с умифеновиром (класс 
1 по ORCA классификации), которые могут быть обу-
словлены ингибированием CYP2C9.

Заключение

1. Существуют теоретические предпосылки к при-
менению умифеновира как противовирусного
средства с широким спектром активности in vitro
в лечении пациентов с COVID-19. Имеются дан-
ные об активности умифеновира против SARS-
CoV-2 in vitro.

2. На сегодня отсутствуют данные рандомизирован-
ных клинических исследований, позволивших бы
надёжно подтвердить эффективность и безопас-
ность применения умифеновира при COVID-19, а
данные опубликованных исследований противо-
речивы как в отношении клиренса вируса, так и в
отношении клинического улучшения.

3. По данным компьютерного прогнозирования
биологической активности (исследование in silico)
существует вероятность лекарственного взаимо-
действия между умифеновиром и отдельными ан-
тикоагулянтами (варфарин, аценокумарол).
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АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

Возможность использования гидроксихлорохина 
для профилактики инфицирования SARS-CoV-2 

у контактных лиц и медицинских работников
Отделенов В. А., Крюков А. В., Сычёв Д. А.

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, 
Россия, Москва

Аннотация. В настоящее время не обнаружено убедительных научных данных, подтверждающих эффективность и 
безопасность применения гидроксихлорохина (ГХХ) в качестве первичной доконтактной или постконтактной профи-
лактики инфицирования SARS-CoV-2. С учётом результатов исследований in vitro, свидетельствующих о наличии инги-
бирующей активности ГХХ в отношении SARS-CoV-2, и на основе временных клинических рекомендаций Минздрава, 
применение ГХХ для постконтактной профилактики может быть рассмотрено у медицинских работников, контакти-
ровавших с пациентами с лабораторно подтверждённым SARS-CoV-2, при отсутствии противопоказаний и значимых 
межлекарственных взаимодействий. Перед назначением и во время приёма рекомендуется проведение мониторинга 
безопасности ГХХ (контроль ЭКГ, общего (клинического) и биохимического анализов крови, консультация офтальмо-
лога перед началом длительного курса применения ГХХ).

Ключевые слова: коронавирус; гидроксихлорохин; COVID-19
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Possibilities for the use of hydroxychloroquine for pre- and postexposure prophylaxis of SARS-CoV-2 infection among 
exposed contacts and healthcare personnel

Otdelenov VA, Krykov AV, Sychev DA
Russian Medical Academy of Continuing Professional Education of the Ministry of Health of Russia, Russia, Moscow

Abstract. Th ere currently exists no published robust data which would confi rm eff ectiveness and safety of hydroxychloroquine 
in pre- and postexposure prophylaxis of SARS-CoV-2 infection. Taking into account in vitro data, which indicates inhibitory 
activity of hydroxychloroquine against SARS-CoV-2, and interim guidelines by the Ministry of Health of the Russian Federation, 
hydroxychloroquine can be considered as postexposure prophylaxis among healthcare personnel who have been in contact with 
patients with laboratory confi rmed SARS-CoV-2, provided no contraindications and signifi cant drug interactions are present. 
Safety monitoring should be performed before prescribing and during the course of treatment (ECG, total blood count and blood 
biochemistry, ophthalmologist evaluation before long-term treatment).

Keywords: coronavirus; hydroxychloroquine; COVID-19
For citations:
Otdelenov VA, Krykov AV, Sychev DA. Possibilities for the use of hydroxychloroquine for pre- and postexposure prophylaxis 
of SARS-CoV-2 infection among exposed contacts and healthcare personnel. Kachestvennaya Klinicheskaya Praktika = Good 
Clinical Practice. 2020;S4:81-86. (In Russ). DOI: 10.37489/2588-0519-2020-S4-81-86

Введение

Гидроксихлорохин (ГХХ) — противомалярийное 
средство (код АТХ: P01BA02), зарегистрированное 
на территории РФ под торговыми наименованиями 
Плаквенил, Иммард [1]. ГХХ, в соответствии с ин-
струкцией по медицинскому применению, показан 
для лечения некоторых видов малярии, ревматоид-
ного артрита, системной красной волчанки [2].

По данным исследований in vitro, ГХХ подавляет 
активность SARS-CoV-2 в инфицированных клет-
ках [3—5]. В соответствии с предполагаемым меха-

низмом действия [6] ГХХ препятствует связыванию 
вируса с клетками организма и нарушает проникно-
вение вирусных частиц внутрь клетки. ГХХ также 
обладает иммуномодулирующей активностью и за 
счёт блокирования продукции провоспалительных 
цитокинов (например, ИЛ-6) теоретически можно 
предсказать его противовоспалительный эффект у 
пациентов c COVID-19 [8—11].

ГХХ обладает кардиотоксичностью и его приём 
может сопровождаться удлинением интервала QT и 
развитием серьёзных жизнеугрожающих желудочко-
вых аритмий типа «пируэт» (torsades de pointes), в ряде 
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случаев с развитием летального исхода. В связи с этим 
следует проводить тщательный мониторинг безопас-
ности применения ГХХ, в том числе мониторинг ЭКГ 
перед назначением и во время приёма ГХХ [13].

На основании гипотезы о возможной эффектив-
ности ГХХ in vivo, не подтверждённой в настоящее 
время клиническими исследованиями, рассматрива-
ется возможность использования ГХХ и для посткон-
тактной профилактики инфицирования SARS-CoV-2.

Профилактика ГХХ в национальных 
и международных клинических руководствах

ГХХ включён в рекомендованные схемы медика-
ментозной профилактики COVID-19 Минздрава [7] 
в следующих случаях:
-  постконтактная профилактика у лиц при еди-

ничном контакте с подтверждённым случаем
COVID-19:
гидроксихлорохин 1-й день: 400 мг 2 раза (утро,
вечер), далее по 400 мг 1 раз в неделю в течение
3 недель;

-  профилактика COVID-19 у лиц, находящихся в
очаге заражения:
гидроксихлорохин 1-й день: 400 мг 2 раза с интер-
валом 12 ч, далее по 400 мг 1 раз в неделю в тече-
ние 8 недель.

Эксперты Национального института здоровья
(National Institutes of Health, США) не рекомендуют 
использование каких-либо препаратов для первич-
ной доконтактной или постконтактной профилакти-
ки инфицирования SARS-CoV-2, кроме случаев при-
менения в рамках клинического исследования [12].

Учитывая отсутствие достоверных доказательств 
эффективности применения ГХХ при COVID-19 
эксперты Общества ритма сердца (Heart Rhythm 
Society) не рекомендуют амбулаторное использова-
ние ГХХ для лечения или профилактики инфекции 
SARS-CoV-2 [14].

Клинические исследования

По данным ClinicalTrials.gov в настоящее время 
запланировано 28 клинических исследований [16] 
ГХХ с целью профилактики инфицирования SARS-
CoV-2 у медицинских работников — 11 исследова-
ний в стадии набора участников, 13 ещё не начали 
набор участников, в 3 исследования проводится 
ограниченный набор по приглашению, 1 исследова-
ние продолжается, но набор не проводится.

Исследуются следующие режимы дозирования ГХХ:
доконтактная профилактика:
600 мг в 1-й день, затем по 200 мг 1 раз в день в 

течение 90 дней (NCT04354870);
400 мг перорально 1 раз в день в течение 60 дней 

(NCT04352946);

400 мг ежедневно в течение первых 4 дней, затем по 
400 мг 1 раз в неделю в течение 6 мес. (NCT04331834);

400 мг 2 раза в день в первый день, затем по 
200 мг 2 раза в неделю в течение 12 нед (NCT04363450);

400 мг 2 раза в день в первый день, затем 400 мг 
1 раз в неделю в течение 11 недель (NCT04370015);

400 мг 2 раза в день в первый день, затем 400 мг 
1 раз в неделю, или 400 мг 2 раза в день в первый 
день, затем 400 мг 1 раз в 3 недели, или 200 мг 1 раз 
в день в первый день, затем 200 мг 1 раз в 3 недели в 
течение 12 недель (NCT04359537);

400 мг 1 раз в день в течение 3 мес. (NCT04374942);
200 мг 1 раз в день в течение 4 недель 

(NCT04336748);
200 мг 2 раза в день (с интервалом 6—12 ч) в 1-й 

день, затем 400 мг 1 раз в неделю в течение 3 недель 
(NCT04345653);

200 мг 1 раз в день в течение 12 недель 
(NCT04334928);

постконтактная профилактика:
800 мг в 1-й день, затем по 400 мг/нед в течение 

90 дней (NCT04346329);
800 мг в 1-й день, затем по 400 мг/день со 2-го по 

5-й день (NCT04372017);
600 мг 1 раз в день в течение 2 мес. (NCT04329923);
600 мг 2 раза в день в 1-й день, затем по 400 мг

1 раз в день со 2-го по 30-й день (NCT04334148);
нагрузочная доза 400 мг 2 раза в день в первый 

день, затем по 400 мг 1 раз в день со 2-го по 10-й день 
(NCT04364815);

комбинация ГХХ 400 мг 1 раз в неделю + азитро-
мицин 500 мг в течение 3 дней каждую неделю в те-
чение 16 недель (NCT04354597);

400 мг 2 раза в день в первый день, затем 200 мг 
1 раз в неделю в течение 7 недель (NCT04333225);

400 мг 2 раза в день в первый день, затем 400 мг 
1 раз в день со 2-го по 5-й день, далее по 400 мг каж-
дые 5 дней в сочетании с 66 мг цинка сульфата в те-
чение 50 дней (NCT04384458);

400 мг/день в 1-й и 2-й день, затем по 400 мг 
1 раз в неделю с цинком 15 мг/день в течение 2 мес. 
(NCT04377646);

400 мг вечером в 1-й день и утром на 2-й день, за-
тем по 200 мг утром ежедневно (NCT04328285);

400 мг/нед в течение 4 недель (NCT04371926);
нагрузочная доза 10 мг основания/кг, затем 

155 мг (по основанию) ежедневно (соответствует 
200 мг гидроксихлорохина сульфата) в течение 3 мес. 
(NCT04303507);

200 мг/день в течение 60 дней (NCT04318015);
200 мг каждые 3 недели (NCT04326725);

вид профилактики не указан, либо смешанная 
профилактика:

800 мг, затем 400 мг 1 раз в неделю в течение 3 мес. 
(NCT04347889);
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600 мг 1 раз в день (3 таб. по 200 мг 1 раз в день) в 
течение 2 мес. (NCT04353037);

400 мг 1 раз в первый день, затем по 200 мг еже-
дневно или 6,5 мг/кг (разовая доза не должна превы-
шать 400 мг) 1 раз в неделю (NCT04341441);

200 мг/день в течение 2 мес. или до потенциально-
го инфицирования SARS-CoV-2 (NCT04349228).

Мониторинг безопасности ГХХ

1. Перед назначением ГХХ с профилактической це-
лью:
1.2. Оценить наличие противопоказаний (см.

Приложение 1) и клинически значимых вза-
имодействий с совместно применяемыми ле-
карствами (см. Приложение 2).

1.3. ЭКГ для оценки интервала QT с расчётом 
корригированного интервала QT, предпоч-
тительно с использованием формул Fridericia 
или Framingham. Алгоритм оценки приведён в 
Приложении 3.

1.4. Биохимический анализ крови (оценка уров-
ней печёночных трансаминаз, Ca2+, Mg2+, K+).

1.5. Общий (клинический) анализ крови.
1.6. Консультация офтальмолога. Обследование 

должно включать определение остроты зре-
ния, осмотр глазного дна, оценку цветового 
зрения и полей зрения.

2. Во время применения ГХХ с профилактической
целью:
2.1. Контроль ЭКГ 1 раз в 5 дней.
2.2. Еженедельный контроль общего (клиниче-

ского) анализа крови (при развитии апласти-
ческой анемии, агранулоцитоза, лейкопении 
или тромбоцитопении на фоне профилактики 
ГХХ целесообразно прекратить приём ГХХ).

2.3. Еженедельно биохимический анализ крови 
(контроль уровня печёночных трансаминаз).

2.4. При появлении жалоб на аритмию, ощуще-
ние сердцебиения, боли и дискомфорт в об-
ласти сердца, эпизоды слабости и головокру-
жения, синкопальные состояния назначается 
внеочередное ЭКГ.

Заключение

1. В настоящее время научных данных эффективно-
сти и безопасности применения ГХХ в качестве
первичной доконтактной или постконтактной
профилактики инфицирования SARS-CoV-2 не
обнаружено — не завершены клинические иссле-
дования.

2. С учётом результатов исследований in vitro, сви-
детельствующих о наличии ингибирующей актив-
ности ГХХ в отношении SARS-CoV-2, и на основе
временных клинических рекомендаций Минздра-
ва применение ГХХ для постконтактной профи-

лактики может быть рассмотрено у медицинских 
работников, контактировавших с пациентами с 
лабораторно подтверждённым SARS-CoV-2. Доза 
ГХХ в 1-й день 400 мг 2 раза (утро, вечер), далее 
по 400 мг 1 раз в неделю. Длительность профи-
лактического применения при самоизоляции вне 
очага заражения — в течение 3 недель, при нахож-
дении в очаге заражения — в течение 8 недель.

3. До назначения ГХХ с профилактической целью
необходимо убедиться в отсутствии противопо-
казаний, оценить корригированный интервал QT
на ЭКГ, значение уровней Ca2+, Mg2+, K+, оценить
взаимодействия ГХХ с сопутствующей лекар-
ственной терапией, принимаемой медицинским
работником.

4. После назначения ГХХ должен быть обеспечен
контроль безопасности проводимой терапии —
контроль ЭКГ 1 раз в 5 дней с расчётом QTc, еже-
недельный контроль общего (клинического) ана-
лиза крови, уровня печёночных трансаминаз.

Приложения

Приложение 1. Противопоказания в соответствии 
с инструкцией по медицинскому применению ГХХ:
 Гиперчувствительность к ГХХ, производным

4-аминохинолина и любому другому компоненту
препарата.

 Ретинопатия, в том числе макулопатия в анамнезе.
 Детский возраст при необходимости длительной

терапии (у детей имеется повышенный риск раз-
вития токсических эффектов).

 Детский возраст до 6 лет (таблетки по 200 мг не
предназначены для детей с «идеальной» массой
тела менее 31 кг).

 Беременность (следует избегать применения ГХХ
при беременности, за исключением случаев, ког-
да по решению врача в конкретном случае потен-
циальная польза для матери превышает риск для
плода).

 Наследственная непереносимость лактозы (недо-
статочность лактазы), галактоземия или синдром
мальабсорбции глюкозы/галактозы (из-за при-
сутствия в составе препарата лактозы).

 Сопутствующая терапия циталопрамом, эсцита-
лопрамом, гидроксизином, домперидоном в связи
с повышенным риском развития желудочковой
аритмии, включая желудочковую аритмию типа
«пируэт».

Приложение 2. Важнейшие взаимодействия ГХХ
с лекарственными препаратами

ГХХ противопоказан при сопутствующем приме-
нении с циталопрамом, эсциталопрамом, гидрокси-
зином, домперидоном в связи с повышенным риском 
развития желудочковой аритмии, включая желудоч-
ковую аритмию типа «пируэт».
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Серьёзные потенциальные взаимодействия (не 
следует применять ГХХ совместно с данными препа-
ратами) [15]:
 амиодарон (удлинение QT, повышение концен-

трации амиодарона);
 бепридил (удлинение QT, повышение концентра-

ции бепридила);
 декстропропоксифен (удлинение QT);
 зверобой (снижение концентрации ГХХ);
 зипрасидон (удлинение QT);
 карбамазепин (снижение концентрации ГХХ);
 мексилетин (удлинение QT, повышение концен-

трации мексилетина);
 метамизол натрия (снижение концентрации ГХХ);
 примидон (снижение концентрации ГХХ);
 рифампицин (снижение концентрации ГХХ);
 рифапентин (снижение концентрации ГХХ);
 фенитоин (снижение концентрации ГХХ);
 фенобарбитал (снижение концентрации ГХХ);
 флекаинид (удлинение QT, повышение концен-

трации флекаинида).

Важные потенциальные взаимодействия (требу-
ется тщательный клинический и лабораторный мо-
ниторинг) [15]
 адалимумаб
 азатиоприн
 азитромицин (удлинение QT)
 амитриптилин (повышение концентрации ами-

триптилина, удлинение QT)
 антациды (снижение концентрации ГХХ)
 атазановир (повышение концентрации ГХХ, уд-

линение QT)
 бедаквилин (удлинение QT)
 бетриксабан (повышение концентрации бетрик-

сабана)
 галоперидол (удлинение QT)
 гидроксизин (удлинение QT)
 гранисетрон (удлинение QT)
 гризеофульфин (снижение концентрации ГХХ)
 дабигатран (повышение концентрации дабига-

трана)
 дезипрамин (повышение концентрации дезипра-

мина, удлинение QT)
 деламанид (удлинение QT)
 дигоксин (повышение концентрации дигоксина)
 дизопирамид (удлинение QT)
 доласетрон (удлинение QT)
 домперидон (удлинение QT)
 дофетилид (удлинение QT)
 зотепин (удлинение QT)
 зуклопентиксол (повышение концентрации зу-

клопентиксола, удлинение QT)
 ивабрадин (удлинение QT)
 илоперидон (удлинение QT)
 имипрамин (удлинение QT)
 интерферон бета-1а

 кветиапин (удлинение QT)
 кларитромицин (удлинение QT)
 клозапин (удлинение QT)
 кломипрамин (удлинение QT)
 клофазимин (удлинение QT)
 левомепромазин (повышение концентрации ле-

вомепромазина, удлинение QT)
 левофлоксацин (удлинение QT)
 лития препараты (удлинение QT)
 лопинавир/ритонавир (повышение концентра-

ции ГХХ, удлинение QT)
 мапротилин (повышение концентрации мапро-

тилина, удлинение QT)
 метадон (удлинение QT)
 метопролол (удлинение QT)
 моксифлоксацин (удлинение QT)
 небиволол (удлинение QT)
 нортриптилин (повышение концентрации нор-

триптилина, удлинение QT)
 окскарбамазепин (снижение концентрации ГХХ)
 ондасетрон (удлинение QT)
 офлоксацин (удлинение QT)
 перфеназин (повышение концентрации перфена-

зина, удлинение QT)
 пимозид (удлинение QT)
 пипотиазин (удлинение QT)
 пропафенон (удлинение QT)
 пропофол (удлинение QT)
 пропранолол (удлинение QT)
 прохлорперазин (повышение концентрации

прохлорперазина, удлинение QT)
 ранолазин (удлинение QT)
 рибавирин
 рисперидон (повышение концентрации риспери-

дона, удлинение QT)
 рифабутин (снижение концентрации ГХХ)
 руфинамид (снижение концентрации ГХХ)
 салметерол (удлинение QT)
 севофлуран (удлинение QT)
 сиролимус (повышение концентрации сиролимуса)
 сульпирид (удлинение QT)
 такролимус (повышение концентрации такроли-

муса)
 телитромицин (удлинение QT)
 тиаприд (удлинение QT)
 тизанидин (удлинение QT)
 тимолол (удлинение QT)
 тиоридазин (повышение концентрации тиорида-

зина, удлинение QT)
 тоцилизумаб
 тразодон (удлинение QT)
 флуфеназин (повышение концентрации флуфе-

назина, удлинение QT)
 хинидин (удлинение QT)
 хлорпромазин (повышение концентрации хлор-

промазина, удлинение QT)
 цизаприд (удлинение QT)
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 цикслоспорин (повышение концентрации цикло-
спорина)

 циталопрам (удлинение QT)
 эдоксабан (повышение концентрации эдоксабана)
 эритромицин (удлинение QT)
 эсликарбазепин (снижение концентрации ГХХ)
 эсциталопрам (удлинение QT)

Приложение 3. Оценка интервала QT, уровня
электролитов

Оценка интервала QT, уровня электролитов до 
начала применения ГХХ [17]
 Исследование ЭКГ в 12 отведениях с расчётом

и документированием корригированного ин-
тервала QT (предпочтительно с использовани-
ем формул Fridericia или Framingham).

QTc ≥500 мс • Документировать повышен-
ный риск желудочковых
аритмий типа «пируэт».

• Коррекция электролитных 
нарушений.

• Отменить лекарственные 
препараты, удлиняющие
интервал QT.

• Назначение ГХХ возможно
только по жизненным пока-
заниям. Обязательно следует
использовать телеметриче-
ский мониторинг ЭКГ.

QTc ≥460 мс (у детей) 
или ≥470 мс (у мужчин) 
и ≥480 мс (у женщин), 
но > 500 мс

• Перед назначением ГХХ сле-
дует скорректировать уро-
вень Ca2+, Mg2+, K+, отме-
нить другие лекарственные
препараты, которые могут
удлинять интервал QT.

QTc > 460 мс (у детей), 
> 470 мс (у мужчин), >
480 мс (у женщин)

• Возможно назначение ГХХ.

 Анализ уровней Mg2+, K+.
 При уровне Mg2+ <0,82 ммоль/л (<2 мг/дл)

и (или) K+ <4 ммоль/л восполнить недоста-
ток электролитов.

 Оценить потенциальные межлекарствен-
ные взаимодействия ГХХ с принимаемыми
пациентом препаратами, особенно удли-
няющими интервал QT (см. Приложение 1.
Важнейшие взаимодействия ГХХ с лекар-
ственными препаратами).

 Отменить и избегать любые лекарствен-
ные препараты c эффектом удлинения QT,
не являющиеся жизненно важными для
пациента.

Мониторинг интервала QT, уровня электролитов 
на фоне приёма ГХХ
 Ежедневный контроль ЭКГ с расчётом и до-

кументированием корригированного интер-
вала QT

QTc ≥60 мс
или
QTc ≥500 мс

• Документировать повышенный риск
желудочковых аритмий типа «пируэт».

• Коррекция электролитных нарушений.
• Отменить лекарственные препараты,

удлиняющие интервал QT.
• Назначение ГХХ возможно только по

жизненным показаниям. Обязательно
следует использовать телеметрический
мониторинг ЭКГ.

QTc <60 мс
или
QTc <500 мс

• Продолжить применение ГХХ

 При появлении жалоб на аритмию, ощущение
сердцебиения, боли и дискомфорт в области
сердца, эпизоды слабости и головокружения,
синкопальные состояния назначается внеоче-
редное ЭКГ.
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Введение

Лекарственные препараты витамина D3 пред-
ставлены следующими соединениями: колекальци-
феролом (неактивная форма витамина), который 
зарегистрирован в РФ под разными торговыми 
наименованиями (19 торговых наименований) и 
имеет АТХ код — A11CC05, а также активными 
формами — кальцитриолом (код АТХ: A11CC05) 
и альфакальцидолом (код АТХ: A11CC05). Лекар-
ственные средства относятся к классификацион-
ной группе «Витамины — регуляторы кальцие-
во-фосфорного обмена» [1].

Витамин D3 важен для нормального течения 
процессов костного метаболизма, регулирует кон-
центрацию кальция в крови. Механизм действия 
реализуется через активацию синтеза транспорт-
ного кальций-связывающего белка в клетках, кото-
рый обеспечивает всасывание кальция и фосфора 
в кишечнике, уменьшает потерю кальция почками, 
а также участвует в кальцификации костной ткани. 
Зарегистрированные на территории РФ препараты 
разрешены для лечения и профилактики состояний, 
сопровождающихся недостатком кальция и/или ви-
тамина D3 в организме [1].

Исследования витамина D3 в качестве средства 
профилактики и патогенетической терапии 

COVID-19

Предпосылками к изучению роли витамина D3 
при COVID-19 послужили предположения, что люди 
с низким содержанием витамина D в сыворотке мо-
гут иметь более высокий риск заражения COVID-19 
или более тяжёлое течение заболевания [2]. Этому 
способствовали результаты нескольких метаанали-
зов, продемонстрировавших снижение риска острых 
респираторных инфекций у лиц, принимающих ви-
тамин D. Предполагаемый механизм заключается в 
том, что витамин D3 может подавлять выработку ци-
токинов (IL-2, IL-6, TNFα и др.) и тем самым снижать 
интенсивность цитокинового шторма [3, 4].

Поиск клинических исследований (КИ) в реестре 
ClinicalTrias.gov обнаружил 28 исследований: в 15 
КИ набор пациентов ещё не начат, 1 КИ находится 
на стадии регистрации, в 9 КИ идёт набор пациен-
тов, в одном набор уже завершён и оно продолжа-
ется, а два КИ к настоящему моменту завершены 
[10]. Завершённое КИ с регистрационным номером 
NCT04435119 (COVIT-EHPAD) является обсерва-
ционным проспективным с дополнительным ретро-



88

АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №S4 2020 г.

спективным анализом отобранной когорты, состо-
ящей из 96 человек — жителей дома престарелых. 
Оценивалось влияние приёма профилактической 
дозы витамина D3 (доза не указана) на тяжесть и ле-
тальность у пациентов с COVID-19. На момент по-
иска результаты после окончания исследования не 
опубликованы. Второе завершённое исследование 
(NCT04407572) также относится к наблюдательным, 
направлено на изучение взаимосвязи концентрации 
витамина D3, цинка и цианокобаламина на резуль-
таты стандартного лечения коронавирусной инфек-
ции и течение пневмонии, оцениваемой по резуль-
татам компьютерной томографии, и было проведено 
в группе беременных пациенток (n=44). Результаты 
этой работы также не были опубликованы в доступ-
ных авторам источниках.

В остальных незавершённых КИ разного дизай-
на будет сравниваться влияние использования доз 
витамина D3 от 25 000 МЕ до 400 000 МЕ на степень 
тяжести COVID-19 и летальность [10].

Некоторые обсервационные эпидемиологические ис-
следования показали взаимосвязь между низким уров-
нем витамина D3 и более высоким уровнем заболевае-
мости и летальности у пациентов с COVID-19 [12, 13].

Специалисты в области интенсивной терапии 
США создали рабочею группу Front Line COVID-19 
Critical Care Working Group. Этой группой разрабо-
тан протокол Critical Care COVID-19 Management 
Protocol, в котором в качестве профилактики реко-
мендуют витамин D3 в дозе 1000—4000 МЕ/день, а в 
качестве терапии — 2000—4000 МЕ/день [11].

В период с 2006 по 2020 гг. Британский биобанк 
протестировал показатели 502 624 участника в воз-
расте 37—73 лет, определялась концентрация вита-
мина D3 в плазме. В 2020 г. участников этой группы 
тестировали на COVID-19. Результаты исследова-
ния не подтверждают наличие потенциальной связи 
между концентрациями витамина D и риском ин-
фекции COVID-19 [5].

Витамин D3 не включён во временные методиче-
ские рекомендации Министерства здравоохранения 
РФ по профилактике, диагностике и лечению новой 
коронавирусной инфекции [6]. На 24 июня 2020 года 

витамин D3 не упомянут в американских [7], канад-
ских [8] и австралийских [9] рекомендациях по лече-
нию и профилактике COVID-19.

Безопасность применения витамина D3

Из нежелательных эффектов разных форм вита-
мина D3 следует отметить диспепсические явления, 
гиперкальциемию и гиперкальциурию, развивающи-
еся в случаях приёма препарата в течение длительно-
го времени и в высоких дозах, повышение артериаль-
ного давления, аритмии. Витамин D3 противопоказан 
при гиперкальциемии, гиперкальциурии, кальцие-
вом нефроуролитиазе, тиреотоксикозе (вероятность 
гиперчувствительности), почечной остеодистрофии 
с гиперфосфатемией, гипервитаминозе D. Активные 
формы витамина D3 (кальцитриол и альфакальцидол) 
противопоказаны детям до 12 лет. Альфакальцидол 
также противопоказан к применению при беремен-
ности и в период лактации. Кальцитриол следует ис-
пользовать с осторожностью при беременности, его 
назначение противопоказано в период лактации. Ко-
лекальциферол используется с осторожностью при 
беременности и в период лактации [1].

Заключение

1. Пациенты, принимающие витамин D3 в настоя-
щее время по показаниям, указанным в инструк-
ции по медицинскому применению, должны
продолжить приём в дозах, рекомендованных их
лечащим врачом.

2. В настоящий момент доказательства эффектив-
ности применения витамина D3 у пациентов с
COVID-19 отсутствуют.
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Введение

Гидроксихлорохин был включён в протоколы ле-
чения COVID-19 на основании данных небольших 
исследований у больных COVID-19 [1], и данных, 
полученных в исследованиях in vitro [2].

В настоящее время доступны предварительные 
результаты более крупных рандомизированных 
клинических исследований по применению гидрок-
сихлорохина у госпитализированных пациентов с 
COVID-19, что послужило причиной принятия рядя 
регуляторных решений: приостановка назначения 
препарата в рамках исследования Solidarity, прово-
димого Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) (решение ВОЗ от 17 июня 2020 г. [3]), отмена 
разрешения Управления по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов в 
США (FDA) на использование гидроксихлорохина 
для лечения COVID-19 у некоторых госпитализиро-
ванных пациентов, когда клиническое исследование 
недоступно или участие не представляется возмож-
ным (решение FDA от 15 июня 2020 г. [4]). Кроме 
того, из-за обеспокоенности Управления по кон-
тролю лекарственных средств и изделий медицин-
ского назначения (MHRA) касательно безопасно-
сти гидроксихлорохина приостановлено несколько 

крупных исследований в Великобритании (решение 
MHRA от 22 мая 2020 г. [5]). Основанием для данных 
ограничений послужили результаты исследования 
RECOVERY, в котором гидроксихлорохин не про-
демонстрировал значимого влияния на риск смерти 
или сроки выздоровления [6].

В исследовании RECOVERY после рандомизации 
1 542 пациента получали гидроксихлорохин по срав-
нению с 3 132 пациентами в контрольной группе, 
которые либо не получали дополнительное лечение, 
либо им проводилось переливание плазмы. Гидрок-
сихлорохин назначался по схеме: 800 мг, далее 800 мг 
через 6 часов, далее 400 мг через 6 часов, далее 400 
мг через 12 часов и далее 400 мг каждые 12 часов в 
течение 10 дней. По результатам исследования не 
обнаружено значимого влияния гидроксихлорохи-
на на риск развития первичной конечной точки в 
виде 28-дневной смертности (25,7 % на фоне гидрок-
сихлорохина против 23,5 % в контрольной группе; 
ОШ 1,11 [ДИ 95 % 0,98—1,26]; р=0,10) и не обнаруже-
но никаких доказательств положительного влияния 
на продолжительность госпитализации.

Новые данные, полученные в рандомизирован-
ном двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании по применению гидроксихлорохина с це-
лью постконтактной профилактики COVID-19 среди 
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821 бессимптомных пациентов, также подтверждают 
неэффективность гидроксихлорохина [7].

C учётом имеющихся данных по низкой эф-
фективности гидроксихлорохина у пациентов с 
COVID-19, ограничительных позиций ВОЗ и веду-
щих регуляторных органов ряда стран, целесообраз-
но ограничить применения гидроксихлорохина при 
COVID-19 в Российской Федерации.
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Аннотация. В настоящее время применение дипиридамола при COVID-19 основывается преимущественно на его 
антитромботической активности в отсутствие достоверных клинических данных о его эффективности. Решение о при-
менении дипиридамола при COVID-19 должно приниматься индивидуально, с учётом «экспериментального» характера 
подобного рода терапии.
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Введение

Дипиридамол (код АТХ: B01AC07) — вазодилати-
рующее средство. Является антагонистом эндогенно-
го агреганта аденозиндифосфата (АДФ), ингибирует 
фосфодиэстеразу, при этом снижается освобожде-
ние из тромбоцитов активаторов агрегации — тром-
боксана, АДФ, серотонина и др., увеличивает синтез 
простациклина PgI2 эндотелием сосудистой ткани, 
что препятствует агрегации тромбоцитов. Зареги-
стрирован в Российской Федерации для лечения и 
профилактики нарушений мозгового кровообра-
щения (по ишемическому типу), дисциркуляторной 
энцефалопатии, профилактики артериальных и ве-
нозных тромбозов и их осложнений; профилактики 

плацентарной недостаточности; тромбоэмболии по-
сле протезирования клапанов сердца, в комплексной 
терапии нарушений микроциркуляции любого гене-
за [1], а также для профилактики и лечения гриппа и 
других ОРВИ. В других странах, например, Беларуси 
[2], США [3], показание для лечения и профилакти-
ки вирусных инфекций не зарегистрировано.

Возможность применения у пациентов с COVID-19

Предпосылками к применению дипиридамола 
при COVID-19, в патогенезе которого большую роль 
играют повреждения эндотелия и гиперкоагуляция 
[4], а также так называемое «тромбовоспаление» [5], 
являются его антитромботическая, противовоспали-
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тельная, антиоксидантная и сосудорасширяющая ак-
тивность [6—10], иммуномодулирующее [1, 11], ан-
тифибротическое [12], кардиопротективное действие 
[13], способность улучшать почечную функцию [14, 
15], а также противовирусная активность в отноше-
ние вируса гриппа A [16, 17], менговируса [18], виру-
са простого герпеса [19], ВИЧ [20], ОРВИ [21—23], 
продемонстрированная как в лабораторных услови-
ях, так и в клинике, в том числе у детей [24].

Возможный механизм противовирусного дей-
ствия в отношение SARS-CoV-2 — неспецифический 
иммунитет (индукция ИФН-α и -γ) [1], связывание 
протеазы Mpro SARS-CoV-2 с последующим пода-
влением репликации вируса, стимуляция ответа на 
ИФН I типа in vitro [25].

Нами обнаружено одно клиническое исследова-
ние (КИ) эффективности дипиридамола при лечении 
COVID-19. В многоцентровом параллельном ран-
домизированном контролируемом КИ с участием 
31 пациента с COVID-19 [26] применялся дипири-
дамол в сравнении с контролем. Добавление дипи-
ридамола в дозе 150 мг/сут в течение 14 дней к стан-
дартной терапии (рибавирин 500 мг каждые 12 ч, 
метилпреднизолона натрия сукцинат по 40 мг 4 р/д) 
статистически значимо не влияло на частоту клини-
ческого излечения и ремиссии у пациентов с лёгким 
и тяжёлым течением заболевания (отношение шан-
сов 23,75; p=0,06). 7 из 8 (87,5 %) пациентов с тяжёлым 
течением, получавших дипиридамол, вылечились 
и были выписаны, 1 пациент (12,5 %) находился в 
клинической ремиссии. В группе контроля 4 из 12 
(33,3 %) тяжёлобольных пациента были выписаны, 
2 (16,7 %) пациента в стадии ремиссии, 2 (16,7 %) 
пациента скончались. Среднее время выявления 
вирусной РНК (качественным методом) сокра-
тилось на 1,6 дня по сравнению с контролем. Уро-
вень D-димера исходно был повышен у 50 % тя-
желобольных пациентов в группе дипиридамола 
и у 42 % в группе контроля. В динамике уровень 
D-димера снизился в группе дипиридамола, при
росте в группе контроля (p<0,05), увеличился уро-
вень лимфоцитов и тромбоцитов (ns). У всех па-
циентов в группе лечения наблюдалось улучшение
картины на компьютерной томограмме, в группе
контроля у 1 пациента из 12 наблюдалось прогрес-
сирование. Из двух критически больных паци-
ентов, получавших дипиридамол, один мужчина
70 лет, с гипоксией и полиорганной дисфункци-
ей при поступлении, высоким уровнем D-димера
16,2 мг/л, лимфопенией 0,37 × 109/л, стабильно
низкой сатурацией кислорода скончался через
5 дней после начала приёма. Второй пациент, также
с низкой сатурацией кислорода и высоким уровнем
D-димера (8,83 мг/л) на момент подачи рукописи на-
ходился в стационаре в ремиссии. Авторы считают,
что дипиридамол должен быть назначен до перехода
в критическое состояние.

Дипиридамол включён в Протокол лечения 
COVID-19 Медицинского центра МГУ в базовую 
схему лечения госпитализированных пациентов 
средней и тяжёлой степени, а также амбулаторных 
пациентов лёгкой и средней тяжести в комплексной 
терапии. Режим назначения дипиридамола — по 
75 мг 2 р/д в 1й день, далее по 150 мг 2 р/д [27].

Безопасность дипиридамола

Согласно инструкции по медицинскому приме-
нению, при использовании терапевтических доз 
побочные эффекты обычно не выражены и носят 
преходящий характер, исчезают при длительном 
применении препарата [1]. Возможны тахикардия, 
брадикардия, «приливы» крови к лицу, гипотензия; 
синдром коронарного обкрадывания (при дозе более 
225 мг/сут), диспепсия; тромбоцитопения, кровото-
чивость, слабость, головокружение, шум в голове, 
головная боль, мигрень, ощущение заложенности 
уха, артрит, миалгия, ринит, аллергические реакции. 
Дипиридамол противопоказан при тяжёлой сердеч-
но-сосудистой патологии, тяжёлых нарушениях сер-
дечного ритма; тяжёлой артериальной гипертензии; 
артериальной гипотензии, коллапсе; ХОБЛ; склон-
ности к кровотечениям; печёночной и/или почечной 
недостаточности; гиперчувствительности к ком-
понентам препарата; непереносимости фруктозы, 
лактозы, дефиците сахаразы/изомальтазы, лактазы, 
глюкозо-галактозной мальабсорбции; у детей до 
12 лет. Применение препарата при беременности и 
лактации возможно, если предполагаемая польза для 
матери превышает возможный риск для плода и ре-
бенка.

Заключение

1. Существуют теоретические предпосылки к при-
менению дипиридамола в лечении пациентов с
COVID-19 в качестве патогенетического средства
в связи с широким спектром фармакологической
активности (антитромботической, противовос-
палительной, антифибротической). Имеются
данные об активности дипиридамола против
SARS-CoV-2 in vitro.

2. На сегодня опубликованы результаты одного
рандомизированного контролируемого КИ ди-
пиридамола с небольшим числом пациентов,
показавшего его положительное влияние при
COVID-19 на снижение уровня уровень D-ди-
мера, а также запланировано проведение ещё
4 КИ.

3. Дипиридамол имеет противопоказания к приме-
нению и побочные эффекты, связанные преиму-
щественно с риском кровоточивости и вазодила-
тирующими эффектами, а также множественные
лекарственные взаимодействия.
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Аннотация. Дексаметазон может быть рассмотрен для применения у пациентов с тяжёлыми формами COVID-19 с 
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Введение

Дексаметазон (код АТХ: H02AB02) — синтетиче-
ский гормон коры надпочечников, глюкокортико-
стероид (ГКС), метилированное производное фтор-
преднизолона. Оказывает противовоспалительное, 
противоаллергическое, десенсибилизирующее, про-
тивошоковое, антитоксическое и иммунодепрессив-
ное действие. Взаимодействует со специфическими 
цитоплазматическими рецепторами ГКС с образо-
ванием комплекса, проникающего в ядро клетки и 
стимулирующего синтез матричной рибонуклеино-
вой кислоты, последняя индуцирует образование 
белков, в том числе липокортина, опосредующих 
клеточные эффекты. Липокортин угнетает фосфо-
липазу А2, подавляет высвобождение арахидоновой 
кислоты и подавляет синтез эндоперекисей, проста-
гландинов, лейкотриенов, способствующих процес-
сам воспаления, аллергии и др. [1]. ГКС блокируют 
синтез широкого спектра «провоспалительных» 
медиаторов, увеличение концентрации которых в 
рамках «цитокинового шторма» ассоциируется с не-
благоприятным прогнозом при COVID-19 и риском 
развития острого респираторного дистресс-синдро-
ма и сепсиса [2].

В ряде исследований было показано негатив-
ное влияние ГКС на течение инфекций, вызванных 
схожими по структуре коронавирусами (SARS-CoV, 
MERS-CoV), при которых, однако, не наблюдается 
гипервоспалительного ответа, часто наблюдаемого 

при тяжёлом течении COVID-19. Систематический 
обзор обсервационных исследований кортикостеро-
идов, назначаемых пациентам с SARS, показал отсут-
ствие влияния на выживание пациентов и повыше-
ние риска возможного вреда (развитие аваскулярных 
некрозов, психозов, сахарного диабета и замедления 
вирусного клиренса) [3]. Применение кортикосте-
роидов у пациентов с MERS также не влияло на ле-
тальность, но приводило к замедлению вирусного 
клиренса MERS-CoV [4].

Согласно предварительному отчёту крупно-
го рандомизированного открытого исследования 
(RECOVERY), проведённого в Великобритании, пе-
роральное или внутривенное применение дексаме-
тазона (6 мг ежедневно в течение 10 дней) снизило 
28-дневную смертность среди госпитализированных
пациентов, которым требовалась вентиляционная
поддержка (ОР=0,65; 95 % ДИ 0,48—0,88) или окси-
генация (ОР=0,80; 95 % ДИ 0,67—0,96) по сравнению
с обычным лечением. Польза не была замечена среди
пациентов, которые не нуждались в респираторной
поддержке (ОР=1,22; 95 % ДИ 0,86—1,75) [5, 6]. От-
чёт с предварительными результатами впервые был
опубликован 16.06.2020 г. на сайте исследования [5].
Следует отметить более высокий базовый уровень
смертности в данном исследовании по сравнению с
другими завершёнными исследованиями, что сни-
жает обобщаемость полученных результатов. Тем не
менее, в ряд национальных клинических руководств
и руководств экспертных сообществ по лечению
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COVID-19 включена возможность применения дек-
саметазона при тяжёлых формах течения COVID-19, 
требующих кислородотерапии [7]. Снижение смерт-
ности у пациентов c COVID-19 при применении ГКС 
было продемонстрировано и в ряде ретроспектив-
ных когортных исследований [8, 9].

Дексаметазон в национальных 
и международных клинических руководствах, 

руководствах экспертных сообществ

В седьмой версии Временных методических ре-
комендаций Министерства здравоохранения РФ по 
профилактике, диагностике и лечению новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19) от 03.06.2020 г. 
дексаметазон упоминается при описании патоге-
нетической терапии цитокинового шторма. Для 
быстрого купирования активности цитокинового 
шторма предлагается применение блокатора ИЛ-6 
тоцилизумаба в сочетании с ГКС (метилпреднизо-
лон 0,5—1,0 мг/кг/с в/в каждые 12 ч или дексамета-
зон 20 мг/сутки в/в за 1 или 2 введения в течение 
2—3 сут с постепенным снижением дозы на 20—25 % 
на введение каждые 1—2 сут. Применение ГКС 
должно быть в сочетании с антикоагулянтной тера-
пией низкомолекулярными гепаринами [2].

Национальный институт здоровья США реко-
мендует применение дексаметазона в дозе 6 мг/день 
до 10 дней у пациентов с COVID-19 на механиче-
ской вентиляции лёгких (сильная рекомендация, 
высокий уровень научной обоснованности — AI) 
и у пациентов, требующих дополнительной кисло-
родотерапии, но не нуждающихся в механической 
вентиляции лёгких (умеренная рекомендация, вы-
сокий уровень научной обоснованности — BI). Не 
рекомендуется применение дексаметазона у пациен-
тов с COVID-19, не нуждающихся в дополнительной 
кислородотерапии (сильная рекомендация, высокий 
уровень научной обоснованности — AI) [7].

Согласно протоколам лечения пациентов с 
COVID-19 Brigham and Women’s Hospital, следует 
рассмотреть применение ГКС в низкой дозе у па-
циентов с COVID-19, находящихся в критическом 
состоянии или требующих дополнительной кисло-
родотерапии. Предлагаются следующие режимы до-
зирования ГКС: дексаметазон в/в или перорально по 
6 мг/день; гидрокортизон 50 мг в/в каждые 8 ч; ме-
тилпреднизолон 15 мг в/в 2 раза в день; преднизон 
40 мг перорально (для каждого ГКС длительность 
применения составляет 10 дней) [10].

В руководстве по лечению COVID-19 Massachu-
setts General Hospital дексаметазон рекомендован 
только для применения у пациентов с тяжёлым те-
чением COVID-19 (пациенты, нуждающиеся в до-
полнительной кислородотерапии). А для пациентов 
со средней степенью тяжести или лёгким течени-
ем COVID-19 следует избегать применения любых 

ГКС, за исключением применения по имеющимся 
показаниям [11].

Некоторые экспертные сообщества отметили пред-
варительный отчёт исследования RECOVERY, однако 
до опубликования результатов и проведения эксперт-
ной оценки исследования не внесли рекомендации от-
носительно применения дексаметазона [12, 13].

Клинические исследования дексаметазона 
при COVID-19

По данным ClinicalTrials.gov, в настоящее время 
зарегистрировано 14 исследований дексаметазона у 
пациентов с COVID-19: в 9 исследованиях проводит-
ся активный набор, в 3 исследования набор ещё не 
проводится, 1 исследование активно, но набор в него 
не проводится, 1 исследование завершено.

В завершённом исследовании (NCT04445506) 
оценивалась эффективность короткого курса дек-
саметазона в отношении длительности госпитали-
зации, частоты переводов в отделения интенсивной 
терапии и смертности у пациентов с COVID-19. В ис-
следование включено 50 пациентов. Исследовались 
схемы применения дексаметазона 4 мг 3, 2 и один раз 
в день в течение 2 дней. Результаты исследования не 
опубликованы.

В большинстве запланированных исследований 
дексаметазон исследуется у пациентов с острым ре-
спираторным синдромом у пациентов с COVID-19 в 
следующих режимах дозирования:
 20 мг в/в 1 раз в день в течение 5 дней, за-

тем по 10 мг в/в 1 раз в день в течение 5 дней
(NCT04327401, NCT04360876, NCT04347980,
NCT04325061);

 16 мг в/в 1 раз в день с 1-го по 5-й день, 8 мг в/в
1 раз в день с 6-го по 10-й день (NCT04395105).

Заключение

1. Пациентам с тяжёлым течением COVID-19, нуж-
дающимся в механической вентиляции лёгких
или дополнительной кислородотерапии, следует
рассмотреть возможность дополнительного при-
менения дексаметазона в следующем режиме: 6 мг
в/в или перорально 1 раз в день в течение 10 дней.

2. Пациентам с средней тяжестью или лёгким тече-
нием COVID-19 нецелесообразно применять дек-
саметазон, за исключением случаев применения
по другим показаниям.

3. При принятии решения о назначении дексаме-
тазона следует принимать во внимание имею-
щуюся несогласованность мнений экспертных
сообществ, основанную на отсутствии публика-
ции промежуточных результатов исследования
RECOVERY в рецензируемом журнале, отсут-
ствие экспертизы результатов исследования на
27.06.2020.
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Возможность и перспективы применения препарата 
ремдесивир у пациентов с COVID-19

Цветов В. М.1, Мирзаев К. Б.2, Сычёв Д. А.2

1 — ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России, Россия, Челябинск

2 — ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, 
Россия, Москва

Аннотация. Существуют предпосылки к применению препарата ремдесивир против SARS-CoV-2 в стационарных 
условиях. В настоящее время препарат не зарегистрирован в Российской Федерации. Предварительные результаты ран-
домизированных клинических исследований эффективности ремдесивира противоречивы.
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Введение

Ремдесивир (АТХ — код отсутствует; в клини-
ческих исследованиях ещё известен как GS-5734) 
относится к классу противовирусных препаратов, 
которые ингибируют РНК-зависимую РНК-поли-
меразу, фермент, необходимый для репликации 
ряда РНК-вирусов [1]. Поскольку ингибирование 
фермента препятствует репликации вируса в инфи-
цированных клетках, он проявляет антивирусную 
активность против ряда одноцепочечных РНК-со-
держащих вирусов, таких как вирус Эбола, вирус 
Марбург, респираторно-синцитиальный вирус че-
ловека, вирус лихорадки Ласса, и коронавирусы 
(включая вирусы MERS и SARS) [1—3]. Обоснова-
но его применение для лечения людей, заболевших 
COVID-19, и, исходя из ранее принятой схемы лече-
ния болезни, вызванной вирусом Эбола, предложен 
10-дневный режим лечения ремдесивиром: в 1-й
день 200 мг, а затем поддерживающие дозы 100 мг
1 р/д на протяжении 9 дней [4].

Возможность применения у пациентов 
с COVID-19

Ремдесивир используется при лечении COVID-19 
в различных странах, после того как in vitro было 
продемонстрировано его антивирусное действие 
против SARS-CoV-2 [5]. Анализ реестра клиниче-
ских исследований ClinicalTrials.gov (дата проведе-
ния — 08.07.2020 г.) обнаружил 27 исследований с 
применением Remdesivir, из которых 22 направлено 
на изучение его эффективности при COVID-19 [13]. 
Одно из них (NCT04257656) проводилось в Китае, 
было завершено досрочно (набрано 52 % от целево-
го размера выборки из-за снижения заболеваемости 
COVID-19 в Ухани). Было включено 237 взрослых с 
тяжёлым COVID-19, группы сравнения различались 
по исходным характеристикам: группа ремдесиви-
ра имела больше сопутствующих заболеваний, чем 
группа плацебо. Не выявлено значимых различий 
по срокам клинического улучшения и 28-дневной 
смертности. Поскольку исследование не было завер-
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шено, его результаты нельзя считать убедительны-
ми. Также ремдесивир не приводил к значительному 
сокращению РНК нагрузки вируса SARS-CoV-2. Ча-
стота побочных явлений между группами была со-
поставима, что позволило авторам сделать вывод об 
адекватной переносимости ремдесивира.

1 мая 2020 г. Управление по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) выдало «разрешение для экстренного 
использования» ремдесивира для лечения COVID-19 
в США [6, 7]. Предварительные результаты иссле-
дования NCT04280705 показали, что пациенты, 
получавшие ремдесивир, выздоравливали на 31 % 
быстрее, чем пациенты, получавшие плацебо [10]. 
В частности, среднее время выздоровления состав-
ляло 11 дней у пациентов, получавших ремдесивир 
(95 % доверительный интервал [ДИ] от 9 до 12), по 
сравнению с 15 днями (95 % ДИ от 13 до 19) у паци-
ентов, получавших плацебо (р<0,001). Оценки шкал 
Каплана—Мейера для смертности через 14 дней зна-
чимо не различались для ремдесивира по сравнению 
с плацебо (7,1 против 11,9 %; отношение рисков: 0,70; 
95 % ДИ от 0,47 до 1,04). Показатели смертности на 
28-й день не представлены, поскольку значительная
часть пациентов ещё не завершила исследование.
Показатели вирусной нагрузки не измерялись. Се-
рьёзные побочные эффекты были зарегистрирова-
ны у 21,1 % в группе ремдесивира и у 27,0 % в груп-
пе плацебо [8, 9]. Однако некоторые исследователи
критикуют предварительные выводы данного КИ, в
частности, отсутствие в качестве первичной конеч-
ной точки объективных показателей (смертность,
выживаемость) пациентов [11].

В рандомизированном открытом исследовании 
(NCT04292899) III фазы сравнивалось 14-дневное 
клиническое улучшение у 397 пациентов с тяжё-
лой формой COVID-19. Первая группа пациентов 
получала лечение ремдесивиром в течение 5 дней, 
вторая — 10 дней. Исследование было открытым, 
рандомизированным, но без контрольной группы, 
получающей плацебо. Пациенты в группе 10-днев-
ного лечения имели исходно более тяжёлое клини-
ческое состояние, чем пациенты в группе 5-днев-
ного лечения. Через 14 дней в группе, получавшей 
ремдесивир в течение 10 дней, показано улучшение 
клинического состояния в 64 % случаев по сравне-
нию с 54 % в группе, получавшей ремдесивир 5 дней. 
Результаты после корректировки по исходному кли-
ническому статусу не позволяют сделать вывод о на-
личии различий между двумя группами. Кроме того, 
в отсутствие группы, получающей плацебо, не ясно, 
изменил ли ремдесивир естественное развитие бо-
лезни и исходы [12]. В РФ в реестре разрешений на 
проведение клинических исследований на 09.07.2020 
года, зарегистрировано 2 исследования ремдесивира 
[17]. Первое (WA42511) — по оценке эффективности 
и безопасности комбинированной терапии «ремде-

сивир плюс тоцилизумаб» в сравнении с комбинаци-
ей «ремдесивир плюс плацебо» у госпитализирован-
ных пациентов с тяжёлой пневмонией, вызванной 
коронавирусной инфекцией СOVID-19. Второе 
(№ REMVR-2020/I) — изучение безопасности и эф-
фективности применения препарата Ремдеформ 
(МНН — ремдесивир), лиофилизат для приготовле-
ния раствора для внутривенного введения 100 мг.

Безопасность ремдесивира

Выводы можно сделать из исследований по эф-
фективности препарата при COVID-19. In vitro 
ремдесивир является субстратом изоферментов 
CYP3A4, CYP2C8, что говорит о возможном взаи-
модействии с ингибиторами и индукторами этих 
изоферментов. В ряде протоколов препарат не ре-
комендован при СКФ <30 мл/мин или АЛТ/АСТ >5 
верхних норм. В исследовании Wang M с соавт. доля 
пациентов, у которых развилось какое-либо неблаго-
приятное событие, была одинаковой в группах рем-
десивира и плацебо, но доля пациентов с серьёзными 
неблагоприятными событиями была выше в группе 
плацебо, чем в группе ремдесивира (26 против 18 
%, соответственно). Доля пациентов, у которых на-
блюдались нежелательные явления, приводящие к 
прекращению лечения, была выше при применении 
ремдесивира, чем при применении плацебо (12 про-
тив 5 %, соответственно). Наиболее частыми нежела-
тельными явлениями при применении ремдесивира 
были: запор (14 %), гипоальбуминемия (13 %), анемия 
(13 %), гипокалиемия (12 %), анемия (12 %), тром-
боцитопения (10 %) и гипербилирубинемия 
(10 %). Наиболее частыми серьёзными побочны-
ми явлениями оказались дыхательная недостаточ-
ность или острый респираторный дистресс-синдром 
(10 % — на ремдесивире и 8 % — на плацебо) и сер-
дечно-лёгочная недостаточность (5 % — на ремдеси-
вире и 9 % — на плацебо). Описан как минимум один 
случай развития печёночной недостаточности у па-
циента 64 лет через пять дней после начала приёма 
ремдесивира [16]. После отмены препарата показа-
тели функции печени нормализовались.

Ограничения в применении

ВОЗ не рекомендует применение ремдесивира 
для лечения или профилактики COVID-19 вне кли-
нических испытаний [14]. Необходимо принимать 
во внимание ограничения применения ремдесивира, 
указанные в разъяснении, выпущенном FDA [15], а 
именно, ремдесивир:
 не следует использовать профилактически;
 не следует использовать на амбулаторном этапе;
 показан только пациентам с сатурацией менее

94 % или имеющим потребность в какой-либо
форме респираторной поддержки.
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Заключение

1. Существуют предпосылки к применению препа-
рата ремдесивир против SARS-CoV-2 с в стацио-
нарных условиях. В настоящее время препарат не
зарегистрирован в Российской Федерации.

2. Предварительные результаты нескольких рандо-
мизированных клинических исследований эф-
фективности ремдесивира — противоречивы.
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Аннотация. В настоящее время применение мефлохина у пациентов с COVID-19 не имеет достаточного научного 
обоснования и с учётом неблагоприятного профиля эффективности и безопасности не может рассматриваться для ру-
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Введение

Мефлохин — противомалярийное средство (код 
АТХ: P01BC02), действующее как шизонтицид кро-
ви, точный механизм действия которого неизвестен. 
Предположительно, мефлохин связывается с субъе-
диницей 80S рибосомы P. falciparum, тем самым ин-
гибируя синтез протеинов [1, 2]. В соответствии с 
инструкцией по медицинскому применению, мефло-
хин показан для профилактики и лечения малярии, 
вызванной P. falciparum, устойчивой к другим проти-
вомалярийным средствам, а также для неотложной 
терапии (самопомощь) при подозрении на малярию, 
если получить срочную медицинскую помощь не 
представляется возможным [3].

По данным исследования in silico мефлохин, на-
ряду с доксициклином и галофантрином, может об-
ладать противовирусной активностью в отношении 
SARS-COV-2 [4]. Исследований противовирусной 
активности мефлохина in vitro не найдено.

Мефлохин в качестве этиотропной терапии 
в национальных и международных клинических 

руководствах, руководствах экспертных сообществ

В актуальных на момент написания статьи Вре-
менных методических рекомендациях Министер-
ства здравоохранения РФ по профилактике, диагно-
стике и лечению новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), версия 8 от 03.09.2020 мефлохин не упо-
минается [5]. В предыдущей версии методических 
рекомендаций (версия 7 от 03.06.2020) мефлохин 
упоминался в качестве одного из препаратов, кото-
рый может быть использован в качестве этиотроп-
ного лечения COVID-19, а также как препарат для 
медикаментозной профилактики COVID-19 у взрос-
лых при недоступности гидроксихлорохина.

Мефлохин не включён в руководство по лече-
нию COVID-19 Национального института здоровья 
США [6], в руководство национальной австралий-
ской рабочей группы COVID-19 [7], алгоритмы ле-
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чения пациентов с COVID-19, представленные Ин-
формационным центром COVID-19 Медицинского 
факультета Вашингтонского университета [8], про-
токолы лечения пациентов с COVID-19 Brigham and 
Women’s Hospital [9].

Клинические исследования мефлохина 
при COVID-19

На сайте Государственного реестра лекарствен-
ных средств в разделе Реестре разрешённых клини-
ческих исследований на 14.09.2020 г. не были зареги-
стрированы клинические исследования мефлохина 
для профилактики и лечения COVID-19 [10].

По данным ClinicalTrials.gov, в настоящее время 
зарегистрировано 2 исследования. Набор участни-
ков в настоящее время не проводится. В рандомизи-
рованном мультцентровом открытом исследовании 
NCT04501783 проводится сравнение эффективности 
лечения лёгких и среднетяжёлых форм COVID-19 
фавипиравиром в сравнении со стандартной терапи-
ей, один из возможных вариантов которой — меф-
лохин в течение 10 дней. Во втором исследовании 
(NCT04347031) планируется оценить эффективность 
мефлохина в сравнении с гидроксихлорохином как в 
режиме монотерапии, так и при совместном приме-
нении с азитромицином ± тоцилизумабом.

На сайте ФМБА найдена информация о резуль-
татах клинического исследования мефлохина у па-
циентов с COVID-19 [11], публикации результатов 
данного исследования в научных рецензируемых 
журналах на данный момент не найдены.

Безопасность

Профиль неблагоприятных побочных реакций на 
мефлохин характеризуется преобладанием реакций 
со стороны нервно-психической сферы. Среди всех 
неблагоприятных побочных реакций на мефлохин 
к категории «очень часто» (1/10) относятся: нару-
шения сна (бессонница, кошмарные сновидения); 
головокружение, потеря равновесия, головная боль, 
сонливость, вертиго, тошнота, диарея, боль в живо-
те, рвота [12].

Результаты анализа in silico с применением раз-
работанных ИБМХ методов [13] показали, что 
мефлохин, помимо указанных в инструкции по ме-
дицинскому применению изофермента CYP3A4 и 
транспортёра P-гликопротеина, может являться 
субстратом изоферментов CYP2D6, CYP1A2, а так-
же ингибитором изоферментов CYP3A4, CYP2D6, 
CYP2C19, CYP2C9, что указывает на вероятный ши-
рокий спектр межлекарственных взаимодействий и 
требует более тщательного мониторинга безопасно-
сти применения данного препарата. По данным in 
silico, наиболее вероятными нежелательными реак-
циями при применении мефлохина могут быть: уд-
линение интервала QT, анафилаксия, галлюцинации, 
тремор, диарея, гипотония, дерматит, кардиотоксич-
ность, нейротоксичность.

Заключение

1. Мефлохин не включён в действующие временные
методические рекомендации Минздрава России
для лечения и профилактики COVID-19.

2. В международные руководства и опубликован-
ные алгоритмы лечения мефлохин не включён.

3. Не найдено исследований in vitro и in vivo, под-
тверждающих активность мефлохина в отноше-
нии возбудителя COVID-19.

4. Результаты исследования in silico свидетельству-
ют о возможной противовирусной активности
мефлохина в отношении SARS-COV-2.

5. Применение мефлохина у пациентов с COVID-19
не имеет достаточного научного обоснования и
не может быть рекомендовано для применения у
пациентов с COVID-19 вне клинических исследо-
ваний.
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Аннотация. Существуют экспериментальные и клинические данные касательно активности фавипиравира в отно-
шении вируса SARS-CoV-2. Имеются сведения о значительной вариабельности фармакокинетики и соответственно с 
достижением необходимой подавляющей концентрации препарата. Доказательная база эффективности применения у 
пациентов с лёгким и среднетяжёлым течением COVID-19 ограничена открытыми рандомизированными клинически-
ми исследованиями. Использование препарата, учитывая ограниченный опыт использования фавипиравира, требует 
особого внимания к безопасности его назначения (проведение теста на беременность, соблюдение контрацепции, кон-
троль уровня мочевой кислоты, трансаминаз, ЭКГ). В настоящее время назначение препарата может быть рассмотрено 
лечащими врачами при преобладании предполагаемой пользы от его применения над возможными рисками в соответ-
ствии с одобренными инструкциями по медицинскому применению и временными методическими рекомендациями 
Минздрава России.
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Abstract. Th ere are experimental and clinical data regarding the activity of favipiravir against the SARS-CoV-2 virus. Th ere 
is evidence of signifi cant variability in pharmacokinetics and associated achievement of the required inhibitory concentration 
of the drug. Th e evidence base for the eff ectiveness of use in patients with mild to moderate COVID-19 is limited to open-label 
randomized clinical trials. Th e use of the drug, given the limited experience of using favipiravir, requires special attention to the 
safety of its prescription (pregnancy test, contraception compliance, control of uric acid, transaminases, ECG). At present, the 
prescription of the drug can be considered by the attending physicians if the expected benefi ts of its use prevail over the possible 
risks in accordance with the approved instructions for medical use and the temporary guidelines of the Ministry of Health of 
Russia.
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Введение

Лекарственный препарат фавипиравир (код АТХ: 
J05AX27) зарегистрирован в Российской Федерации 
29 мая 2020 года по процедуре регистрации препа-
ратов, предназначенных для применения в условиях 
чрезвычайных ситуаций, а с 17 сентября 2020 года 
использование препаратов фавипиравира разреше-
но в амбулаторной практике [1]. 3 июня 2020 года 
фавипиравир включён во Временные рекомендации 
Минздрава РФ по диагностике, профилактике и те-

рапии коронавирусной инфекции (COVID-19) в ка-
честве средства этиотропной терапии [2].

Фавипиравир был синтезирован в начале XXI 
века для лечения и профилактики гриппа и явля-
ется производным пиразинкарбоксамида [3]. Впер-
вые зарегистрирован в Японии в 2014 году, при-
чём, ввиду отсутствия убедительных доказательств 
клинической эффективности при сезонном гриппе, 
регулятор запретил маркетинг препарата против 
сезонного гриппа и разрешил его применение ис-
ключительно для лечения атипичного (несезонного) 
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гриппа и только при неэффективности иной реко-
мендованной терапии. Предпосылкой к изучению 
эффективности фавипиравира в этих случаях по-
служили данные о его механизме действия. Являясь 
пролекарством, молекула препарата подвергается 
фосфорилированию и рибозилированию и образует 
активный метаболит ибофуранозил-5′-трифосфат 
фавипиравира (T-705-RTP), который конкурирует с 
пуриновыми нуклеозидами (аденозином и гуанози-
ном), встраивается в вирусную РНК и угнетает ви-
русный фермент РНК-зависимую РНК полимеразу 
(RdRp). Вследствие этого нарушается репликация 
РНК-содержащих вирусов (ареновирусов, буньяви-
русов, флавивирусов и др.) in vitro [4, 5].

Используется перорально. Фавипиравир не под-
вергается метаболизму с участием системы ци-
тохрома P450 и метаболизируется альдегид- и ксан-
тиноксидазами. Препарат является ингибитором 
альдегидоксидазы и изофермента CYP2C8, требует 
осторожности при одновременном использовании 
с препаратами, имеющими те же пути метаболизма 
(см. ниже) [1, 6].

Вирусная РНК-полимераза обладает высокой 
чувствительностью к фавипиравиру, концентрация 
полумаксимального ингибирования (IC50) в отноше-
нии RdRp гриппа составляет 0,022 мг/мл, в то время 
как IC50 в отношении ДНК-полимераз человека ле-
жит в пределах концентраций выше 100 мг/мл [7].

Препарат за последние годы изучался как сред-
ство терапии гриппа и ряда других вирусных ин-
фекций (лихорадки Эбола, Чикунгуньи, бешенства) 
[8], при этом убедительной клинической эффектив-
ности не продемонстрировал. В частности, при ли-
хорадке Эбола не удалось показать эффективность 
фавипиравира в исследовании JIKI [8], и проде-
монстрирован статистически недостоверный тренд 
к повышению выживаемости в ретроспективном 
исследовании Kerber с соавт. [9]. Обращает на себя 
внимание небольшой процент опубликованных ре-
зультатов зарегистрированных клинических иссле-
дований (КИ) фавипиравира при гриппе, при этом в 
опубликованных исследованиях его эффективность 
проявлялась сокращением длительности заболева-
ния на 6—14 часов [10].

Учитывая знания о неспецифичном механизме 
противовирусного действия фавипиравира, было 
высказано предположение о наличии у него актив-
ности и в отношении SARS-CoV-2.

Возможность применения при COVID-19

Возможность использования фавипиравира для 
лечения COVID-19 была озвучена в феврале 2020 
года представителями японского, южнокорейского 
и китайского регуляторных агентств [11]. Фавипира-
вир впервые был одобрен к использованию в каче-
стве экспериментального анти-COVID-19 препарата 

в Китае 18 февраля 2020 года [12], а в Российской Фе-
дерации — 29 мая 2020 г. [1].

Основанием для рассмотрения такой возможно-
сти послужили экспериментальные и клинические 
исследования, проведённые, главным образом, на 
территории Китая.

Так, в обзоре Национального университета Син-
гапура [12] указывается на достижение подавляю-
щего эффекта фавипиравира в культуре клеток Vero 
E6, инфицированных COVID-19, в концентрации 
61,88 μМ/л, при этом, используемая в обзоре ссыл-
ка на обзор перспективных методов терапии новой 
коронавирусной инфекции [14], в свою очередь 
ссылается на работы по изучению эффективности 
фавипиравира при инфекции вирусом Эбола [15]. 
Экспериментальной работой, в которой сообщает-
ся об эффективности фавипиравира при COVID-19 
является исследование Wang M с соавт. [16]. В этом 
исследовании и были продемонстрированы упомя-
нутые выше значения IC50, а также полумаксималь-
ной цитотоксической концентрации (CC50 >400 μM) 
и индекса селективности (SI > 6,46). Эксперимент 
Choy с соавт., показал, что угнетение репликации 
вируса SARS-CoV-2 в их лаборатории было получе-
ны при существенно более высоких концентрациях 
фавипиравира (более 100 μM), что, по мнению авто-
ров, требует обязательного комбинирования этого 
соединения и других противовирусных средств [17].

Новые данные о механизме действия фавипира-
вира в отношении SARS-CoV-2 представлены в ра-
боте, представленной в сентябрьском номере Nature 
Communications. Исследователи также использовали 
культуру клеток Vero E6, заражённых вирусом, в ко-
торую вносили 500 мМ фавипиравира. Активность 
RdRp SARS-CoV-2 в несколько раз превосходит та-
ковую у других вирусов и внесение фавипиравира в 
культуру приводит к встраиванию T-705-RTP в РНК 
коронавируса и 12-кратному увеличению летальных 
мутаций и уменьшению количества цитозина в со-
ставе нуклеиновых кислот вируса. Это в свою оче-
редь приводит к уменьшению количества вирусных 
РНК, вирусных частиц и уменьшению цитопатиче-
ского эффекта [18].

В исследовании in silico с использованием методов 
теории функционала плотности, результаты которого 
опубликованы 30 мая 2020 г., в сравнении с другими ан-
тивирусными препаратами не было выявлено достаточ-
ной реактивности фавипиравира по взаимодействию 
с активными центрами целевых белков [19]. Также 
фавипиравир не показал преимуществ перед другими 
противовирусными препаратами в модели лиганд-про-
теинового докинга [20]. Однако в исследовании меж-
дународной группы специалистов из Австралии, Па-
кистана и Саудовской Аравии методом молекулярного 
докинга, эти данные не были подтверждены, так как 
фавипиравир проявлял высокую аффинность к RdRp 
SARS-CoV-2, сравнимую с ремдесивиром [21].
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Члены рабочей группы ВОЗ в решении от 10 апре-
ля 2020 г. о нецелесообразности включения фавипи-
равира в исследование Solidarity и/или инициации 
нового исследования этого препарата подчёркивают 
необходимость проведения доклинических исследо-
ваний на более подходящих моделях клеток человека 
(эпителий дыхательных путей) и с использованием 
признанных моделей с использованием лаборатор-
ных животных (хомяки) [22].

На сегодняшний день опубликованы результаты 
нескольких клинических исследований фавипира-
вира при COVID-19. Открытое рандомизированное 
проспективное клиническое исследование Chen C и 
соавт., имело своей целью сравнение эффективности 
фавипиравира и умифеновира (по 120 пациентов в 
группе) в дополнение к стандартной на тот момент те-
рапии. Исследование завершили 116 человек в группе 
фавипиравира и 120 — в группе умифеновира. Паци-
енты получали 1600 мг фавипиравира дважды в сутки 
в первый день и затем по 600 мг также два раза в день 
на протяжении 9 дней, умифеновир использовался 
в дозе 200 мг 3 раза в день продолжительностью 10 
дней. Первичной конечной точкой было клиническое 
выздоровление на 7-й день терапии, вторичными 
точками послужили продолжительность пирексии, 
кашля, кислородотерапии. По результатам оценки 
первичной точки, доказать преимущество какого-ли-
бо из препаратов не удалось, в группе фавипиравира 
её достигли 71 пациент, а в группе умифеновира — 62 
пациента (р=0,14), при анализе вторичных исходов 
фавипиравир показал преимущество по влиянию на 
пирексию и кашель (-1,7 дня и -1,75 дня, р<0,0001). 
Результаты работы были опубликованы на сайте 
MedRxiv, не подвергались процессу независимого 
слепого рецензирования [23].

Также заслуживает внимания открытое исследо-
вание Cai Q с соавт., в котором фавипиравир (1600 мг 
дважды в первый день и затем до 14-го дня по 600 мг 
дважды в день) сравнивали с лопинавиром/ритона-
виром (400/100 мг два раза в сутки). Лечение в обеих 
группах (35 и 45 человек, соответственно) сопрово-
ждалось ингаляциями интерферона- (5 млн единиц 
дважды в сутки). Через две недели терапии оценива-
ли вирусную нагрузку и рентгенографическую карти-
ну. Фавипиравир показал более выраженное влияние 
на вирусную нагрузку (4 (2,5—9) дня против 11 (8—
13) дней, р<0,001) и улучшение по результатам оцен-
ки томограмм (91,43 % против 62,22 %; р=0,004) [24].

В открытом мультицентровом проспективном 
рандомизированном исследовании Doi Y с соавт. 
сравнивали эффективность фавипиравира при ран-
нем (1-й день после обращения к врачу) и позднем 
(6-й день) назначении у пациентов с асимптомати-
ческим или лёгком течении COVID-19. Из 89 вклю-
чённых пациентов у 69 были получены данные ви-
русологического исследования. К 6-му дню терапии 
эрадикации вируса удалось достичь у 66,7 и 56,1 % 

больных в группе раннего и позднего включения 
(скорректированный коэффициент риска (adjusted 
hazard ratio, aHR) = 1,42; 95% ДИ 0,76—2,62). Из 
30 пациентов с гипертермией (≥37,5°C) при обра-
щении нормализация температуры наступила че-
рез 2,1 и 3,2 сут, соответственно (aHR=1,88; 95% ДИ 
0,81—4,35). Летальных случаев и случаев прогрес-
сирования заболевания в данном исследовании не 
наблюдалось. При проведении анализа подгрупп 
авторам удалось обнаружить статистически значи-
мые различия в сроках нормализации температуры 
при раннем назначении препарата у пациентов, ло-
гарифмический характер снижения вирусной на-
грузки, большую выраженность эффекта в группе 
пациентов в возрасте 65 и более лет, и уменьшение 
времени пребывания в больнице (21,5 при позднем и 
14 дней при раннем назначении препарата). В заклю-
чительных выводах авторы приходят к мнению, что 
несмотря на ограничения исследования, фавипи-
равир может использоваться как противовирусное 
средство у этой категории пациентов, хотя и требует 
проведения дальнейших исследований [25. К такому 
же заключению по представленным выше выводам 
пришли и другие исследователи [26].

В индийском открытом мультицентровом рандо-
мизированном исследовании, проведённым с уча-
стием 147 пациентов с лёгкой и средней степенью 
тяжести COVID-19, наблюдалось ускорение эради-
кации вируса (5 и 7 дней, соответственно), а у 2/3 
пациентов в группе фавипиравира эрадикация фик-
сировалась на первой недели терапии. По субъектив-
ной оценке лечащих врачей, значимое клиническое 
улучшение на 4-й день терапии наблюдалось у 70 % 
больных в группе фавипиравира против 44 % — 
в группе сравнения. Следует отметить, что эти ре-
зультаты были получены в результате переписки 
Agrawal U с соавт. исследования и не были опубли-
кованы в литературе [27].

Эффективность фавипиравира у пациентов с тя-
жёлым течением COVID-19 отдельно в качествен-
ных клинических исследованиях не изучалась. В 
описании 11 клинических случаев, представленных 
Murohashi K с соавт., препарат использовался в ком-
бинации с метилпреднизолоном. У 10 пациентов 
выбранная стратегия позволила предотвратить про-
грессирование заболевания и использование искус-
ственной вентиляции лёгких (ИВЛ), один коморбид-
ный пациент был интубирован и переведён на ИВЛ. 
Все описанные пациенты выжили, что позволило ав-
торам говорить о целесообразности использования 
комбинации фавипиравира и метилпреднизолона на 
ранних этапах оказания помощи тяжёлым пациен-
там с COVID-19. К сожалению, анализ случаев носил 
ретроспективный характер, а группы сравнения не 
использовались [28].

Ещё три успешных случая использования фави-
пиравира у 2 тяжёлых пациентов в критическом со-
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стоянии и у одного с тяжёлым течением были опи-
саны Takahashi H с соавт. [29]. В одноцентровом 
проспективном исследовании, включавшем 13 паци-
ентов с COVID-19 на ИВЛ, фавипиравир в комбина-
ции с метилпреднизолоном и низкомолекулярным 
гепарином частично способствовал нормализации 
показателей воспаления (ИЛ-6, пресепсин), но не 
влиял на респираторный статус [30].

В другом японском наблюдательном исследовании 
эффективности и безопасности фавипиравира, в ко-
торое с февраля по май 2020 года было включено 2158 
случаев из 407 больниц, частота клинически значи-
мого улучшения на 7- и 14-й день после госпитализа-
ции составила 73,8 и 87,8 %, 66,6 и 84,5 %, 40,1 и 60,3 % 
для пациентов с лёгким, среднетяжёлым и тяжёлым 
течением COVID-19, соответственно. Смертность в 
группах составила 5,1, 12,7 и 31,7 %, соответственно. 
Большинство пациентов получали фавипиравир в 
дозе 1800 мг per os в первый день, а затем по 800 мг 
дважды в день. Средняя продолжительность тера-
пии составила 11 дней. Главным недостатком данной 
работы считается отсутствие группы контроля и ре-
зультаты прямого сравнения групп [27, 31].

Также при поиске публикаций нами были обна-
ружены отдельные описания эффективного исполь-
зования фавипиравира у пациентов с терминальной 
стадией почечной недостаточности [32], трансплан-
тированной почкой (в комбинации с иммуноглобули-
ном [33]), Т-клеточном лейкозе-лимфоме [34], хрони-
ческой обструктивной болезни лёгких (в комбинации 
с глюкокортикоидами [35]), а также в детской популя-
ции (в комбинации с гидроксихлорохином [36]).

Анализ реестра клинических исследований 
ClinicalTrials.gov (дата проведения — 24.09.2020 г.) 
обнаружил 73 исследования с применением фави-
пиравира, из которых 29 направлено на изучение его 
эффективности при COVID-19. Из них 4 исследова-
ния значатся в статусе заявленных, набор пациентов 
в них пока не начат; 18 находятся на этапе набора 
пациентов, а активными считаются 5 (по одному в 
США и Италии, 3 — в РФ), 2 исследования, в том 
числе одно российское, завершено. Следует также 
отметить, что девять из 29 обнаруженных протоко-
лов предполагают сравнение фавипиравира с пла-
цебо и 11 — сравнение фавипиравира с отсутствием 
вмешательства, остальные подразумевают сравне-
ния с активным контролем, в качестве которого вы-
ступают лопинавир/ритонавир, гидроксихлорохин, 
в том числе в комбинации с азитромицином, ивер-
мектином, иматинибом, телмисартаном, нитазокса-
нидом и другими препаратами. Три исследования не 
подразумевают рандомизации, в 20 не использует-
ся метод слепого дизайна. Также нами обнаружено 
2 исследования, включённые в реестр ClinicalTrials.
gov для данного препарата, но не имеющие отно-
шения к изучению фавипиравира (NCT04405310, 
NCT04542941 и NCT04403477), так как при анализе 

соответствующих записей выявлено, что они на-
правлены на изучение эффективности применения 
плазмы реконвалесцентов, а также четыре завершён-
ные исследования, заявленные как имеющие отно-
шение к терапии COVID-19, представляющие собой 
исследования биоэквивалентности воспроизведён-
ных препаратов с референтным [37].

Исследование NCT04336904 относится к рандо-
мизированным плацебо-контролируемым иссле-
дованиям, проводимым с использованием двой-
ного слепого метода в нескольких клинических 
центрах Милана (Италия). Исследование включает 
100 взрослых пациентов (50 в группе фавипиравира 
и 50 в группе плацебо) с COVID-19 среднетяжёло-
го течения. Фавипиравир (1800 мг дважды в сутки 
в первый день терапии и затем по 600 мг три раза в 
сутки не более чем в течение 14 дней) используется 
как дополнение к стандартной терапии. Первичной 
конечной точкой выступает время до выздоровле-
ния, а вторичными — время до получения первого 
отрицательного результата теста на вирусную РНК, 
ухудшение тяжести течения пневмонии, продол-
жительность лихорадки (пирексии), кашля, одыш-
ки, потребность в неинвазивной оксигенотерапии, 
частота госпитализации в отделение интенсивной 
терапии и смертность. Результаты стартовавшего 
25 марта 2020 года исследования NCT04336904 ожи-
дались в июле 2020 года, но исследование до настоя-
щего момента не завершено.

Иранское исследование NCT04464408, которое 
заявлено как рандомизированное тройное слепое 
плацебо-контролируемое исследование с вовлечени-
ем 576 участников, находится в стадии набора паци-
ентов, результаты ожидаются не ранее июня 2021 г. 
Исследование NCT04359615 с аналогичным дизай-
ном, но использующее гидроксихлорохин в качестве 
препарата сравнения (n=40), до настоящего момента 
не начато, его судьба под вопросом.

Интересным представляются результаты мульти-
центрового двойного слепого плацебо-контролируе-
мого РКИ с участием 780 пациентов (NCT04529499), 
которое находится на этапе набора пациентов. По-
лучение результатов исследования фавипиравира 
как средства терапии COVD-19 ожидаются в январе 
2021 года.

В канадском рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании с четвертным слепым 
контролем будет исследоваться потенциал фавипи-
равира как средства химиопрофилактики (n=760). 
Исследование стартовало в сентябре 2020 года, а его 
результаты ожидаются в марте 2021 г. (NCT04448119). 
Четвертной слепой плацебо-контроль предусмотрен 
и в австралийском исследовании (NCT04445467). 
Планируется набрать 190 участников, а результаты 
опубликовать уже в ноябре этого года.

Ещё одно двойное слепое плацебо-контролируе-
мое РКИ, инициированное китайскими исследовате-
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лями и подразумевающее включение 256 пациентов 
(NCT04425460) остаётся в статусе заявленного, ре-
крутинг пациентов таки не начат. Аналогичное ис-
следование с участием 120 и 50 человек проводится в 
Стэндфордском университете (NCT04346628) и ряде 
госпиталей Бангладеш (NCT04402203).

ChiCTR — китайский реестр клинических иссле-
дований содержит 9 записей, посвящённых исследо-
ванию фавипиравира, 6 из них являются рандоми-
зированными, при этом только одно подразумевает 
сравнение с плацебо и одно с группой отсутствия 
вмешательства. Остальные направлены на изучение 
сравнительной эффективности с другими вмеша-
тельствами. Опубликованные результаты китайских 
исследований представлены выше [38].

В японском реестре КИ JRCT содержатся записи 
о четырёх КИ фавипиравира (2 рандомизированных 
и два с открытым дизайном) [39]. Три находятся на 
этапе набора пациентов, а одно (RCTs041190120) за-
вершено [25].

Следует отметить, что в реестре разрешений на 
проведение КИ на территории РФ зарегистрировано 
4 исследования (№№ 180, 201, 203, 293, 755). Иссле-
дование №755 посвящено изучению эффективности 
и безопасности фавипиравира при неосложнённом 
гриппе, остальные — при коронавирусной инфек-
ции COVID-19. За исключением РКИ №755, все они 
являются открытыми, рандомизированными и не 
подразумевают сравнения с плацебо [40].

В промежуточном отчёте открытого рандомизи-
рованного исследования COVID-FPR-01 «Адаптив-
ное, многоцентровое, рандомизированное, открытое, 
сравнительное клиническое исследование эффектив-
ности и безопасности препарата Фавипиравир у па-
циентов, госпитализированных с COVID-19» (№180 в 
реестре) были проанализированы данные 60 пациен-
тов, рандомизированных в три группы по 20 человек 
(фавипиравир 3660/1600, 3200/1200 мг в первые и по-
следующие сутки, соответственно, и стандартной те-
рапии). Продолжительность терапии составила 10,9 ± 
2,8 суток. Оба выбранных дозовых режима оказы-
вали сходное действие на вирус: на 5-й день терапии 
эрадикации удалось добиться у 62,5 % пациентов 
группы терапии и 30 % группы сравнения (p=0,018), 
а на 10-й день — у 92,5 % и 80 %, соответственно 
(p=0,155). Также при использовании фавипирави-
ра наблюдали статистически значимое уменьшение 
времени нормализации температуры тела (2 и 4 дня, 
соответственно). Нормализация рентгенологической 
картины (по данным компьютерной томографии лёг-
ких на 15-й день исследования) в группе лечения фа-
випиравиром наблюдалась у 90 % пациентов и у 80 % 
пациентов в группе стандартной терапии, однако это 
отличие было статистически незначимым (p=0,283). 
Два полиморбидных пациента в группе фавипирави-
ра были переведены на ИВЛ и впоследствии погибли 
вследствие прогрессирования COVID-19 [41].

В настоящий момент получены результаты иссле-
дования №FAV052020 «Открытое рандомизирован-
ное многоцентровое сравнительное исследование 
эффективности и безопасности препарата Аре-
пливир, таблетки, покрытые плёночной оболочкой 
(ООО «Промомед Рус», Россия) у пациентов, госпи-
тализированных с COVID-19», значащееся в реестре 
под номером 203.

По данным исследователей, в группы фавипи-
равира (3200 мг в первый день и затем по 1200 мг/
сутки до 10 дня терапии или эрадикации вируса) и 
стандартной терапии было включено по 100 госпи-
тализированных пациентов с COVID-19. В качестве 
первичных конечных точек эффективности были 
выбраны время до улучшения клинического статуса 
по категориальной порядковой шкале клинического 
улучшения ВОЗ и частота (число пациентов) улуч-
шения клинического статуса на две категории шка-
лы. Дополнительно эффективность терапии оцени-
вали по времени до достижения элиминации вируса 
и данным компьютерной томографии лёгких. Эли-
минацию вируса отмечали при отсутствии вируса 
SARS-CoV-2 по результатам исследования методом 
ПЦР в 2 мазках из ротоглотки, взятых с интервалом 
не менее 24 ч.

Среднее время до наступления клинического 
улучшения в группе фавипиравира составило 8 дней 
в то время как для группы сравнения этот показатель 
составлял 12 дней. Улучшение состояния в группе 
фавипиравира наступало в среднем на 4 дня ранее, 
чем в группе стандартной терапии (p<0,0001). Часто-
та улучшения клинического статуса на 2 и более ка-
тегории в основной группе составила 27 %, а в группе 
стандартной терапии — 15 %. На момент завершения 
терапии 44 и 10 % участников, соответственно в ос-
новной и контрольной группах, не имели клиниче-
ских симптомов COVID-19. В группе фавипиравира 
доля пациентов с элиминацией COVID-19 соста-
вила 98 %, в группе стандартной терапии — 80 %, 
межгрупповые различия были статистически значи-
мыми (p=0,00007). Также в группе фавипиравира бы-
стрее происходило разрешение рентгенологической 
картины пневмонии и нормализация показателя 
SpO2 и температуры тела (персональная коммуника-
ция). Случаев прогрессирования COVID-19 и гибе-
ли участников в данном исследовании не отмечалось 
(персональная коммуникация).

Аналогичные контрольные точки использовались 
и в открытом рандомизированном исследовании 
TL-FVP-t-01 «Многоцентровое открытое рандомизи-
рованное исследование эффективности и безопасно-
сти препарата TL-FVP-t по сравнению со стандартной 
терапией в параллельных группах у пациентов с коро-
навирусной инфекцией (SARS-CoV-2/COVID-19) лёг-
кого и среднетяжёлого течения» (№201 в реестре). Фа-
випиравир (n=40) использовался в дозе 3600/1600 мг 
в первый и последующие дни, соответственно, а про-
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должительность терапии составила 10 дней. В группе 
сравнения (n=20) использовали умифеновир в комби-
нации с рекомбинантным интерфероном α2b. Сред-
нее время до наступления клинического улучшения 
по порядковой шкале ВОЗ в группе фавипиравира 
составило 6,95 ± 4,55 дня, что меньше на 3,5 дня, чем 
в группе сравнения (10,4 ± 5,0 дня, р<0,05). При этом 
на 7-й день терапии соотношение в показателе кли-
нического улучшения между группой вмешательства 
и группой сравнения составило 55 и 20 % (p=0,013; 
OR=2,75 при 95 % ДИ 1,1:6,9), а на 14-й день — 77,5 и 
40 %, соответственно (p=0,009; OR=1,94 при 95 % ДИ 
1,1:3,4). Частота элиминации вируса за двухнедельный 
период наблюдения составила 100 и 95 %, и, несмотря 
на более выраженную динамику в первые дни тера-
пии в группе фавипиравира, оказалась статистически 
незначимой. Показать преимущество фавипиравира 
в сроках разрешении пневмонии (по данным ком-
пьютерной томографии) и частоте госпитализаций в 
данном исследовании не удалось. Летальных исходов 
зарегистрировано не было [42].

К моменту подготовки данного обзора, фавипира-
вир был включён во Временные рекомендации Минз-
драва РФ по диагностике, профилактике и терапии 
коронавирусной инфекции (COVID-19) РФ [2, 43] и 
руководство по химиопрофилактике, диагностике, те-
рапии и ведению пациентов с COVID-19 Китайской 
научной больничной ассоциации (Chinese Research 
Hospital Association (CRHA)) и Отделения доказатель-
ной медицины Китайской ассоциации по междуна-
родному обмену (Evidence-Based Medicine Chapter of 
China International Exchange and Promotive Association 
for Medical and Health Care (CPAM)) [44]. Венгерское 
руководство по ведению пациентов с транспланти-
рованной почкой или печенью с диагностированным 
COVID-19 рекомендует избегать назначения лопина-
вира/ритонавира и гидроксихлорохина у таких боль-
ных и включать их по возможности в КИ с использо-
ванием ремдесивира или фавипиравира [45].

Безопасность фавипиравира

В доклинических исследованиях было показано, 
что фавипиравир способен оказывать тератогенное и 
эмбриотоксическое действие, вследствие чего его ис-
пользование противопоказано у беременных женщин 
[46]. Инструкция по использованию зарегистриро-
ванного препарата содержит указание на обязатель-
ное проведение теста на беременность перед назна-
чением фавипиравира и соблюдение контрацепции. 
Фавипиравир также влиял на морфогенез спермато-
зоидов в экспериментальных исследованиях. Фавипи-
равир обнаруживается в грудном молоке [47].

В упомянутом выше китайском открытом ис-
следовании Chen C с соавт., наиболее частым ос-
ложнением терапии фавипиравиром у пациентов 
с COVID-19 являлось увеличение концентрации 

мочевой кислоты (16/116, OR=5,52, р=0,0014) [23]. 
Данный побочный эффект, наряду с гиперчувстви-
тельностью, диареей, нейтропенией и гипертран-
саминаземией, отражён и в одобренной в странах 
регистрации инструкции по медицинскому исполь-
зованию препарата [1, 6].

В систематическом обзоре безопасности фавипи-
равира (включено 6 крупных исследований, с общим 
участием 4299 пациентов, диапазон доз колебался от 
400 мг до 6000 мг и в среднем составлял 1200 мг в 
сутки) показано увеличение риска гиперурикемии и 
снижение риска нежелательных реакций (НР) со сто-
роны ЖКТ в сравнении с пациентами, принимавши-
ми другие препараты, в то время как статистически 
значимых отличий по общей частоте развития НР 
и НР со стороны других органов и систем не было 
обнаружено; метаанализ данных не проводился [48]. 
Высокая частота гиперурикемии (у 84,1 %) была по-
казана и в исследовании Doi Y с соавт., в этом же 
исследовании была показана вероятность развития 
гипертриглицеридемии (11 %) и увеличения актив-
ности АЛТ (8,5 %) при приёме фавипиравира [25]. 
Гиперурикемия развивалась более чем у половины 
пациентов, получавших фавипиравир в российском 
исследовании TL-FVP-t-01 [42].

Также в литературе описан единичный случай 
развития острого приступа подагрического артрита 
у пациента с гиперурикемией и подагрическими ата-
ками в анамнезе [49].

Изменения биохимических показателей функции 
печени (15,52 %) являлись вторым по частоте побоч-
ным эффектом использования фавипиравира и по 
данным японского наблюдательного исследования, 
проведённом с участием 2158 пациентов с COVID-19 
[31]. Гипертрансаминаземия была наиболее частым 
осложнением терапии фавипиравиром в россий-
ском открытом рандомизированном исследовании 
№FAV052020 (персональная коммуникация).

Активный метаболит фавипиравира выводится 
в основном почками [50]. Использование фавипи-
равира у пациентов с терминальной стадией почеч-
ной недостаточности, находящихся на гемодиализе, 
ограничивается в настоящий момент единичным со-
общением об эффективном двухнедельном примене-
нии препарата у пациентки с тяжёлой пневмонией, 
ассоциированной с COVID-19 [32].

В клиническом исследовании, проведённом 
Kumagai с соавт., у 56 здоровых добровольцев обо-
его пола фавипиравир (1200 и 2400 мг однократно) 
не влиял на продолжительность интервала QT [51]. 
Аналогичные результаты были получены исследо-
вателями в отечественном КИ №FAV052020 (пер-
сональная коммуникация). В противоположность 
этим данным, Chinello P с соавт., продемонстриро-
вали проаритмогенное действие этого препарата 
при лечении лихорадки Эбола [52]. В опубликован-
ном 6 мая 2020 года обзоре, посвящённом кардио-
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логической безопасности препаратов для лечения 
COVID-19, фавипиравир обозначен как превосходя-
щий по безопасности хлорохин и гидроксихлорохин, 
однако всё-таки небезопасный лекарственный пре-
парат с точки зрения пролонгирования интервала 
QT и риска развития torsade de pointes [53]. Матема-
тический анализ, проведённый Michaud V с соавт. 
подтверждает возможное негативное влияние на 
интервал QT, однако в условиях отсутствия экспери-
ментальных и клинических данных об этом ослож-
нении, использование фавипиравира, по мнению ав-
торов, требует особого наблюдения [54].

В ретроспективном исследовании группы турец-
ких авторов изучались гематологические эффекты 
фавипиравира у 62 пациентов с COVID-19. Измене-
ний в динамике показаний МНО, АЧТВ, протромби-
нового времени, количестве лейкоцитов не обнару-
жено, в отличии от показателей красной крови. Так, 
исследователями обнаружено уменьшение уровня 
эритроцитов с (4,33±0,58)×1012/л до (4,16±0,54)×
1012/л (p=0,003), гемоглобина с 123 г/л до 119 г/л 
(p=0,041) и показаний гематокрита с 38,1±4,8 % до 
36,9±4,2 % (p=0,026). Также отмечалось уменьшение 
количества нейтрофилов с 4,57×109/л до 3,85×109/л 
(p=0,001) при одновременном увеличении количества 
лимфоцитов с (1,22±0,53)×109/л до (1,84±1,19)×109/л 
(p<0,001) и тромбоцитов с (244,1±85,1)×109/л до 
(281,9±103,3)×109/л (p=0,005) [55].

Внимания также заслуживает описание двух 
клинических случаев развития злокачественного 
нейролептического синдрома при назначении фави-
пиравира пациентам с острым респираторным дис-
тресс-синдромом, обусловленным COVID-19. Один 
пациент одновременно получал фентанил, пропо-
фол, рокуроний и мидазолам; второй — рисперидон. 
Механизм лекарственного взаимодействия фавипи-
равира и нейролептиков требует тщательного изуче-
ния [56].

Среди других НР фавипиравира, отмечаемых в 
КИ: тошнота, рвота, сыпи, боль в груди.

Фармакокинетика препарата нелинейна, дозо- 
и времязависима, в значительной степени зависит 
от массы тела пациента. Биодоступность препара-
та высока и достигает 100 %, степень связывания с 
белками — 54 %, а период полувыведения состав-
ляет 2—2,5 часа [50]. Накопление подавляющих 
концентраций активного метаболита наблюдается 
через 60 часов после начала применения. При этом 
биодоступность препарата может в значительной 
степени варьировать, а этнические особенности ки-
нетики требуют более тщательного изучения [22]. 
Обнаружено, что у критически больных пациентов 
с COVID-19, получающих препарат эндогастрально 
через зонд, плазменная концентрация значимо сни-
жается в сравнении со здоровыми добровольцами и 
данными предыдущих исследований, проведённых в 
группах пациентов с гриппом [57].

Особенности метаболизма фавипиравира требу-
ют осторожности при одновременном использова-
нии с тамоксифеном, ралоксифеном, эстрадиолом, 
циметидином, фелодипином, верапамилом, пропа-
феноном, амитриптилином, циталопрамом, сулин-
даком, фамцикловиром. Было показано, что при 
одновременном назначении с парацетамолом вслед-
ствие угнетения последним сульфат-трансфераз по-
казатель AUC фавипиравира увеличивается, однако 
клиническое значение этого увеличения не ясно [4]. 
Пиразинамид увеличивает риск гиперурикемии, те-
офиллин увеличивает концентрацию фавипирави-
ра, в отличие от ацикловира, который уменьшает его 
эффективность.

Инструкция зарегистрированного в РФ препа-
рата фавипиравира должна дополняться по мере 
поступления новых данных. Таким образом, с учё-
том ограниченных в настоящее время данных по 
безопасности препарата, применение препарата 
предпочтительно в условиях надлежащего контро-
ля эффективности и безопасности лечащим врачом 
(контроль течения заболевания, показателей крови, 
печёночных ферментов, ЭКГ).

Заключение

1. Существуют экспериментальные и клинические
данные касательно противовирусной активности 
фавипиравира в отношении вируса SARS-CoV-2.
Данные экспериментальных работ противоречат
друг другу по уровню достижения необходимой
подавляющей концентрации, которая также,
по-видимому, значительным образом зависит
от массы тела пациентов, их расы, и значительно
варьирует у инфицированных SARS-CoV-2 па-
циентов с тяжёлой формой заболевания.

2. Эффективность фавипиравира была продемон-
стрирована в ограниченных открытых рандо-
мизированных клинических исследованиях у
пациентов с асимптоматическим, лёгким и сред-
нетяжёлым течением COVID-19, исследования
более высокого качества (двойные/тройные
слепые, плацебо-контролируемые) проводятся
в настоящий момент, но не завершены. Доказа-
тельств эффективности фавипиравира у паци-
ентов с тяжёлым течением COVID-19 недоста-
точно.

3. Безопасность применения фавипиравира у па-
циентов с COVID-19 требует дальнейшего из-
учения. У пациенток фертильного возраста не-
обходимо проведение теста на беременность до/
после курса терапии и строгое соблюдение кон-
трацепции обоими партнёрами на протяжении
1 месяца после завершения лечения. Использо-
вание фавипиравира требует контроля уровня
мочевой кислоты (особенно у пациентов с пода-
грой), активности трансаминаз, ЭКГ.
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4. Применение препарата в настоящее время может
быть рассмотрено у пациентов с лёгкой и среднетя-
жёлой формами COVID-19 только после оценки со-
отношения пользы и риска, и преобладании пользы
над рисками применения, в соответствии с инструк-
цией по медицинскому применению и временными
методическими рекомендациями Минздрава Рос-
сии, и при особом внимании к мониторингу безо-
пасности со стороны лечащих врачей (заполнение
утверждённых форм извещений о развитии НР и
репортирование в сроки согласно Приказа Феде-

ральной службы по надзору в сфере здравоохране-
ния от 15 февраля 2017 г. № 1071 «Об утверждении 
Порядка осуществления фармаконадзора»).
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Мониторинг безопасности применения фавипиравира: 
управление рисками развития нежелательных 

лекарственных реакций в клинической практике
Киселёв Ю. Ю.1, Матвеев А. В.2,  Мирзаев К.К.Б.2, Сычёв Д. А.2

1 — Университет Осло Метрополитен, Осло, Норвегия

2 — ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования», Россия, Москва

Аннотация. Мировой опыт клинического применения фавипиравира весьма ограничен. Его безопасность требует 
дальнейшего изучения. Принципиально значимо предупреждение тератогенных эффектов (обязательное проведение 
теста на беременность до начала терапии, соблюдение эффективной контрацепции и женщинами, и мужчинами), кон-
троль уровня мочевой кислоты, трансаминаз и ЭКГ. Необходима настороженность в отношении новых, недостаточно 
документированных или ранее не зарегистрированных нежелательных эффектов, например, моторных нарушений и 
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мания требует своевременное заполнение утверждённых форм извещений о развитии НР и репортирование в сроки, 
согласно Приказа Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения от 15 февраля 2017 г. № 1071 «Об утверж-
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Введение

Фавипиравир (код АТХ: J05AX27) зарегистри-
рован в Российской Федерации 29 мая 2020 года по 
процедуре регистрации препаратов, предназначен-
ных для применения в условиях чрезвычайных ситу-
аций, а с 17 сентября использование препаратов фа-
випиравира разрешено в амбулаторной практике [1]. 
3 июня 2020 года фавипиравир включён во Времен-
ные рекомендации Минздрава РФ по диагностике, 
профилактике и терапии коронавирусной инфекции 

(COVID-19) в качестве средства этиотропной тера-
пии [2]. В стране-разработчике (Япония) фавипира-
вир на момент подготовки ответа не имеет разреше-
ния к применению у пациентов с COVID-19.

Безопасность фавипиравира

Тератогенное и эмбриотоксическое действие. В 
доклинических исследованиях было показано, что 
фавипиравир способен оказывать тератогенное и 
эмбриотоксическое действие, вследствие чего его 
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использование противопоказано у беременных жен-
щин [3]. У женщин фертильного возраста необходи-
мо обязательное проведение теста на беременность 
перед назначением фавипиравира и соблюдение эф-
фективной контрацепции.

Частота НПР не известна.
Группы высокого риска развития НПР: женщины 

фертильного возраста и беременные.
Мероприятия по профилактике развития НПР:
 женщины фертильного возраста — проведе-

ние теста на беременность перед назначени-
ем фавипиравира и соблюдение эффективной
контрацепции во время приёма препарата и в
течение 1 месяца после окончания, повторный
тест на беременность после окончания приёма;

 беременные — препарат противопоказан.

Негативное влияние на морфогенез сперматозои-
дов. Фавипиравир влияет на морфогенез сперматозо-
идов в экспериментальных исследованиях. Японское 
агентство по лекарственным средствам включило в 
последний пересмотр (2019 г.) инструкции к фавипи-
равиру предупреждение о необходимости обязатель-
ного применения барьерной контрацепции во время 
терапии и в течении как минимум 7 дней после её 
окончания мужчинами, получающими препарат [4].

Частота НПР не известна.
Группы высокого риска развития НПР: мужчины.
Мероприятия по профилактике развития НПР: 

применение барьерной контрацепции во время те-
рапии и в течении 1 месяца после её окончания.

Метаболические нарушения: гиперурикемия. 
По имеющимся данным, наиболее частым ослож-
нением терапии фавипиравиром у пациентов с 
COVID-19 является увеличение концентрации моче-
вой кислоты (вплоть до 84 %) [5, 6]. Гиперурикемия 
развивалась более чем у половины пациентов, полу-
чавших фавипиравир в российском исследовании 
TL-FVP-t-01 [7]. Данный побочный эффект, наряду 
с гиперчувствительностью, диареей, нейтропенией и 
гипертрансаминаземией, отражён и в одобренной в 
странах регистрации инструкции по медицинскому 
использованию препарата [1, 8].

Частота НПР: категория «часто» согласно ин-
струкции (<1/10, 1/100). По данным КИ: до 84 %.

Группы высокого риска развития НПР: пациенты 
с гиперурикемией, подагрой, приём пиразинамида.

Мероприятия по профилактике развития НПР: 
контроль уровня мочевой кислоты у групп риска, 
повторная оценка соотношения пользы и риска в 
случае выраженной гиперурикемии и обострении 
подагры у пациентов с лёгкой и среднетяжёлой фор-
мами COVID-19.

Гепатотоксичность: повышение уровня АСТ, 
АЛТ. Изменения биохимических показателей функ-
ции печени (15,52 %) являлись вторым по частоте 

побочным эффектом использования фавипирави-
ра, по данным японского наблюдательного исследо-
вания, проведённого с участием 2158 пациентов с 
COVID-19 [9]. Гипертрансаминаземия была наибо-
лее частым осложнением терапии фавипиравиром в 
российском исследовании №FAV052020 [10].

Частота НПР: категория «часто» согласно ин-
струкции (<1/10, 1/100). По данным КИ: до 17,3 %.

Группы высокого риска развития НПР:
 острые и хронические заболевания печени,

печёночная недостаточность лёгкой и средней
степени (класс А, В по Чайлд-Пью);

 печёночная недостаточность тяжёлой степени
(класс С по Чайлд-Пью).

Мероприятия по профилактике развития НПР:
 острые и хронические заболевания печени,

печёночная недостаточность лёгкой и средней
степени (класс А, В по Чайлд-Пью) — кон-
троль показателей биохимического анализа
крови, повторная оценка соотношения пользы
и риска в случае повышения АСТ, АЛТ более
3 норм у пациентов с лёгкой и среднетяжёлой
формами COVID-19;

 печёночная недостаточность тяжёлой степени
(класс С по Чайлд-Пью) — препарат противо-
показан.

Иммуносупрессивное действие: нейтропения. 
По опубликованным данным [11], применение фа-
випиравира у пациентов с COVID-19 не приводило 
к изменениям в динамике показаний МНО, АЧТВ, 
протромбинового времени, абсолютном количестве 
лейкоцитов, однако наблюдалось умеренное сни-
жение числа эритроцитов и уровня гемоглобина, а 
также умеренное повышение числа тромбоцитов. В 
лейкоцитарной формуле было отмечено уменьшение 
количества нейтрофилов с 4,57×109/л до 3,85×109/л 
при одновременном увеличении количества лимфо-
цитов с (1,22±0,53)×109/л до (1,84±1,19)×109/л.

Частота НПР: категория «часто» согласно ин-
струкции (<1/10, 1/100).

Группы высокого риска развития НПР: приём 
лекарственных препаратов с иммуносупрессивным 
действием, пациенты с иммунодефицитом различ-
ного генеза.

Мероприятия по профилактике развития НПР: 
контроль показателей клинического анализа крови, 
повторная оценка соотношения пользы и риска в 
случае выраженной нейтропении у пациентов с лёг-
кой и среднетяжёлой формами COVID-19.

Кардиотоксичность: удлинение QT. По данным 
исследований здоровых добровольцев [12] и паци-
ентов с COVID-19 (КИ №FAV052020), фавипиравир 
не влиял на продолжительность интервала QT, в то 
время как у пациентов с лихорадкой Эбола отмече-
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но удлинение QT [13]. Существуют также расчётные 
данные о возможном негативном влиянии на интер-
вал QT [14].

Частота НПР: не известна.
Группы высокого риска развития НПР: пациенты 

с факторами риска лекарственно-индуцированного 
удлинения QT.

Мероприятия по профилактике развития НПР: 
тщательный сбор анамнеза, отмена лекарственных 
препаратов, удлиняющих QT, назначенных не по 
жизненным показаниям, ЭКГ-контроль у групп ри-
ска удлинения QT.

Неспецифические моторные нарушения, паде-
ния. На основе заключения Японского агентства по 
лекарственным средствам, в последний пересмотр 
инструкции к оригинальному препарату (Авиган, 
Япония) включено важное предупреждение о воз-
можности нежелательных эффектов в виде неспец-
ифических моторных нарушений, способных при-
вести к падениям [15]. В инструкции обращается 
внимание на необходимость соответствующего на-
блюдения за амбулаторными пациентами, в особен-
ности если они проживают одни.

Частота НПР: не известна.
Группы высокого риска развития НПР: пожилые 

пациенты, пациенты с нарушениями вестибулярного 
аппарата, пациенты, управляющие транспортными 
средствами и работающие с механизмами.

Мероприятия по профилактике развития НПР: 
оценка дополнительных факторов риска падений до 
начала терапии (шкала Морзе и др.), в том числе со-
путствующей фармакотерапии, наблюдение за амбу-
латорными пациентами, в особенности если они про-
живают одни, наблюдение за пожилыми пациентами.

Негативное влияние на жизнь и здоровье детей 
до 18 лет. Фавипиравир обнаруживается в грудном 
молоке [16], при использовании препарата грудное 
вскармливание должно быть приостановлено [4]. У 
пациентов до 18 лет фавипиравир не изучен в клини-
ческих исследованиях.

Частота НПР: не известна.
Группы высокого риска развития НПР: период 

грудного вскармливания, дети до 18 лет.
Мероприятия по профилактике развития НПР: 

препарат противопоказан.

Риск токсичности в связи с повышением плаз-
менной концентрации фавипиравира: межлекар-
ственные взаимодействия, нарушение функции 
почек. Особенности метаболизма фавипиравира 
требуют осторожности при одновременном исполь-
зовании с тамоксифеном, ралоксифеном, эстради-
олом, циметидином, фелодипином, верапамилом, 
пропафеноном, амитриптилином, циталопрамом, 
сулиндаком, фамцикловиром. Было показано, что 

при одновременном назначении с парацетамолом, 
вследствие угнетения последним сульфат-трансфе-
раз, показатель AUC фавипиравира увеличивается, 
однако клиническое значение этого увеличения не 
ясно [17]. Пиразинамид увеличивает риск гиперу-
рикемии, теофиллин увеличивает концентрацию 
фавипиравира, в отличие от ацикловира, который 
уменьшает его эффективность. Активный метаболит 
фавипиравира выводится в основном почками [18]. 
У пациентов с почечной недостаточностью средней 
степени тяжести (СКФ<60 мл/мин и ≥30 мл/мин) 
остаточная концентрация фавипиравира (Ctrough) 
увеличивается в 1,5 раза по сравнению с пациентами 
без нарушения функции почек [1]. У пациентов с по-
чечной недостаточностью тяжёлой и терминальной 
степени тяжести (СКФ<30 мл/мин) фавипиравир 
не изучен в клинических исследованиях. Использо-
вание фавипиравира у пациентов с терминальной 
стадией почечной недостаточности, находящихся на 
гемодиализе, ограничивается в настоящий момент 
единичным сообщением об эффективном двухне-
дельном применении препарата у пациентки с тяжё-
лой пневмонией, ассоциированной с COVID-19 [19].

Частота НПР: не известна.
Группы высокого риска развития НПР:
 одновременный приём с теофиллином, пара-

цетамолом, ингибиторами альдегидоксидазы,
ингибиторами ксантиноксидазы (аллопури-
нол), почечная средней степени (СКФ менее
60, но 30 мл/мин);

 почечная недостаточность тяжёлой и терми-
нальной степени (СКФ менее 30 мл/мин).

Мероприятия по профилактике развития НПР:
 одновременный приём с теофиллином, па-

рацетамолом, ингибиторами альдегидокси-
дазы, ингибиторами ксантиноксидазы (ал-
лопуринол), почечная средней степени (СКФ
менее 60, но 30 мл/мин) — тщательный сбор
лекарственного анамнеза, отмена лекарствен-
ных препаратов из списка, назначенных не по
жизненным показаниям, обязательная оцен-
ка СКФ.

 почечная недостаточность тяжёлой и терми-
нальной степени (СКФ менее 30 мл/мин) —
препарат противопоказан.

Другие неблагоприятные побочные эффекты. 
Среди других НР фавипиравира, отмечаемых в КИ: 
тошнота, рвота, сыпи, боль в груди, единичные кли-
нические случаи развития злокачественного нейро-
лептического синдрома при назначении фавипира-
вира пациентам с ОРДС, обусловленным COVID-19 
(один пациент одновременно получал фентанил, 
пропофол, рокуроний и мидазолам; второй — риспе-
ридон — механизм лекарственного взаимодействия 
фавипиравира и нейролептиков требует тщательно-
го изучения [20]).
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Фармакокинетика препарата нелинейна, дозо- и 
времязависима, в значительной степени зависит от 
массы тела пациента. При этом биодоступность пре-
парата может в значительной степени варьировать, 
а этнические особенности кинетики требуют более 
тщательного изучения [21]. Необходимо отметить, 
что виды и количества вспомогательных компонен-
тов в зарегистрированных в РФ препаратах фавипи-
равира могут отличаться от оригинального препарата 
(Авиган), в связи с этим данные о фармакокинетике 
и безопасности применения Авигана нельзя по умол-
чанию переносить на препараты производства РФ.

Частота НПР: не известна.
Группы высокого риска развития НПР: не опре-

делены.
Мероприятия по профилактике развития НПР: 

тщательный мониторинг безопасности применения 
и настороженность в отношении указанных НПР.

Заключение

1. Мировой опыт клинического применения фави-
пиравира весьма ограничен. Его безопасность,
в том числе у пациентов с COVID-19, требует
дальнейшего изучения. У пациенток фертиль-
ного возраста необходимо проведение теста на
беременность до/после курса терапии и строгое
соблюдение эффективной контрацепции на про-
тяжении 1 месяца после завершения лечения. Для
мужчин обязательна барьерная контрацепция в
течение того же срока. Использование фавипира-
вира требует контроля уровня мочевой кислоты

(особенно у пациентов с подагрой), активности 
трансаминаз, ЭКГ. Важно помнить о возможно-
сти выявления новых, в том числе серьёзных, не-
желательных эффектов — например, моторные 
нарушения и падения.

2. Применение препарата в настоящее время может
быть рассмотрено у пациентов с лёгкой и средне-
тяжёлой формами COVID-19 только после оцен-
ки соотношения пользы и риска и преобладании
пользы над рисками применения, в соответствии
с инструкцией по медицинскому применению
и временными методическими рекомендация-
ми Минздрава России и при особом внимании к
мониторингу безопасности со стороны лечащих
врачей (заполнение утверждённых форм изве-
щений о развитии НР и репортирование в сроки,
согласно Приказа Федеральной службы по надзо-
ру в сфере здравоохранения от 15 февраля 2017 г.
№ 1071 «Об утверждении Порядка осуществления 
фармаконадзора»). Инструкции зарегистриро-
ванных в РФ препаратов фавипиравира должны
дополняться по мере поступления новых данных.

3. Пациенты должны быть в полной мере проин-
формированы о всех рисках терапии до её начала.
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Назначение официально не разрешённых к применению 
лекарственных средств и использование лекарственных 

средств с нарушением инструкции по применению: 
фокус на COVID-19

Мишинова С. А., Журавков А. А., Журавко В. К.

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова», 
Россия, Санкт-Петербург

Аннотация. Введение. В условиях пандемии COVID-19, стратегия экспериментального применения лекарственных 
препаратов (ЛП) в клинической практике повышает доступность потенциально эффективных ЛП для пациентов с жиз-
неугрожающими заболеваниями, несмотря на то что такое применение по незарегистрированным показаниям явля-
ется «off -label». Выбор ЛП для «off -label» применения наиболее затруднителен, когда большая потенциальная выгода 
оправдывает более высокие риски, ведь применение ЛП по неутверждённым показаниям увеличивает частоту нежела-
тельных лекарственных реакций и снижает тем самым их клиническую ценность. Цель. Проведение клинико-фармако-
логического анализа особенностей «off -label» применения ЛП для этиотропной и патогенетической терапии COVID-19 
и описание новых возможностей для государственной регистрации ЛП в борьбе с новой коронавирусной инфекци-
ей. Материалы и методы. Из российских временных методических рекомендации по лечению COVID-19 выделено 
14 международных непатентованных наименований (МНН) лекарственных средств. Проанализированы данные, полу-
ченные по соответствующим МНН в Государственном реестре лекарственных средств Министерства здравоохранения 
РФ. Результаты. Имеет место повсеместное нарушение требования различных разделов действующих инструкций по 
медицинскому применению рассмотренных ЛП, что требует дополнительного анализа данных реальной клинической 
практики. Выводы. Особенно ценно попытаться извлечь уроки от «off -label» потребления ЛП, несмотря на присущие 
этому ограничения. С этой целью можно воспользоваться тематическими отчётами, регистрами пациентов, активным 
пострегистрационным фармаконадзором.

Ключевые слова: off -label назначение; COVID-19; расширенный доступ; нежелательные лекарственные реакции; 
клиническая фармакология; жизнеугрожающие заболевания; реальная клиническая практика
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Use of unlicensed drugs and off -label drug use: focus on COVID-19
Mishinova SA, Zhuravkov AA, Zhuravko VK

FSBEI HE I.P. Pavlov SPbSMU MOH Russia, Russia, Saint-Petersburg
Abstract. Introduction. In a crisis, like the COVID-19 outbreak, the strategy of experimental drug use in clinical practice 

increases the availability of potentially eff ective drugs that have not yet proven the opposite for patients with life-threatening 
diseases, despite the fact that such use is «off -label» for unregistered indications. Th e choice of drugs for «off -label» use is most 
diffi  cult when a large potential benefi t justifi es higher risks, because the use of drugs for unapproved indications increases the 
frequency of adverse drug reactions and thereby reduces their clinical value. Goal. Clinical and pharmacological analysis of the 
«off -label» features of drug use for etiotropic and pathogenetic therapy of COVID-19, description of new opportunities for state 
registration of medicines in the fi ght against a new coronavirus infection. Materials and methods. From the Russian temporary 
guidelines for the treatment of COVID-19 were identifi ed 14 international non-generic names (INN) of drugs. We analyzed the 
data obtained for the corresponding INN in the State register of medicines of the Ministry of health of the Russian Federation. 
Results. Th ere is a widespread violation of the requirements of various sections of the current instructions for the medical use of 
the considered drugs, which requires additional analysis of real-word data. Conclusions. For this purpose, we can use thematic 
reports, patient registers, and active post-marketing pharmacovigilance.

Keywords: off -label drug use; COVID-19; expanded access; adverse drug reactions; clinical pharmacology; life-threatening 
diseases; real-word date
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Актуальность

9 марта 2020 года Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) была объявлена пандемия 
COVID-19 (от англ. Corona Virus Disease 2019). По 
данным Европейского центра по профилактике и 
контролю за заболеваемостью (англ. European Centre 
for Disease Prevention and Control, ECDC), c 31 дека-
бря по 5 октября 2020 года в мире зарегистрирова-
но 35 247 104 случаев COVID-19, в том числе 1 038 
069 смертей [1]. Дефицит лекарственных препара-
тов, доказавших свою эффективность для лечения 
COVID-19, создаёт существенные проблемы для 
обеспечения оптимального лечения пациентов.

Можно выделить несколько фармакодинами-
ческих подходов к лечению COVID-19. Давно из-
вестные антималярийные лекарственные препара-
ты (ЛП) являются слабыми основаниями, которые 
концентрируясь в кислых органеллах клеток чело-
века — эндосомах, везикулах Гольджи, лизосомах, 
изолируют протоны и повышают внутриклеточный 
рН. Это нарушает созревание лизосом и ингибиру-
ет слияние вируса [2]. Медикаментозное блокирова-
ние воспроизведения РНК SARS-CoV-2 может быть 
осуществлено ингибированием РНК-зависимой 
РНК-полимеразы фавипиравиром и ремдесивиром, 
антиретровирусным ЛП (лопинавир в сочетании 
с ритонавиром). В случае развития поздней фазы 
COVID-19, в основе которой лежит суперрепли-
кация вируса SARS-CoV-2 с рекрутингом эффек-
торных иммунных клеток и развитием синдрома 
высвобождения цитокинов, требуется назначение 
ЛП, обладающих выраженным противовоспалитель-
ным действием: кортикостероидов, блокаторов IL-1β 
(канакинумаб), блокаторов IL-6 (тоцилизумаб, сари-
лумаб, олокизумаб) и ингибиторов JAK1/JAK2-киназ 
(барицитиниб и тофацитиниб) [3, 4].

С целью поиска методов лечения проводятся более 
двух тысяч наблюдательных и рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), 268 из которых 
завершены, а в 8 из них были получены результаты 
[5]. Признавая необходимость наличия надёжных 
РКИ, 25 марта 2020 года ВОЗ организовала меж-
дународное рандомизированное исследование — 
СОЛИДАРНОСТЬ (the SOLIDARITY trial) — для 
изучения действенности ЛП, которые были опреде-
лены как многообещающие на основании данных in 
vitro и раннего клинического опыта их применении 
при коронавирусной болезни 2019 (COVID-19): рем-
десивир, лопинавир/ритонавир; гидроксихлорохин. 
Таким образом, РКИ и рутинное применение пер-
спективных ЛП были начаты одновременно, несмо-
тря на то, что это применение по незарегистриро-
ванным показаниям («off -label») и, к сожалению, не 
всегда происходит с целью получения доказательств 
пользы в реальной клинической практике. Дока-
зательства, полученные из реального мира (англ. 

real-world evidence, RWE) — это доказательства по-
тенциальных преимуществ или рисков использова-
ния медицинского продукта, полученные на основе 
анализа данных реального мира (англ. real-world 
data, RWD), например, электронных медицинских 
карт, реестров пациентов, данных, создаваемых са-
мими пациентами, в том числе в домашних условиях. 
RWD могут быть получены с помощью исследова-
ний или анализов различных дизайнов, включая, но 
не ограничиваясь РКИ, например при проведении 
прагматических клинических исследований, наблю-
дательных проспективных и/или ретроспективных 
исследований.

В российском законодательстве термин «off -label» 
применения ЛП понятийно не закреплён, но есть не-
которые упоминания, например, в письме Минздра-
ва России «Искусственное прерывание беременно-
сти…», приводится образец бланка добровольного 
информированного согласия гражданина на тера-
пию ЛП мифепристоном и мизопростолом вне ин-
струкции по медицинскому применению (ИМП) или 
«off -label» [6]. С практической точки зрения под «off -
label» понимают: назначение ЛП в дозах, отличных 
от указанных в ИМП; в возрасте неразрешённом в 
ИМП; когда путь введения ЛП не согласуется с ИМП 
ЛП; назначение ЛП по новым незарегистрирован-
ным показаниям; нарушение целостности неделимой 
лекарственной формы; нарушения при приготовле-
нии растворов ЛП или любое другое нарушения пра-
вил совместимости, которое приводит к развитию 
фармацевтического взаимодействия; использование 
биологического медицинского продукта без предва-
рительного введения пробной дозы в случаях, когда 
данные требования указаны в ИМП [7], которая яв-
ляется единственным официальным источником ин-
формации о ЛП, а её соблюдение одним из критериев 
качества медицинской помощи, согласно пункту 21 
статьи 2 Федерального закона № 323 [8].

Полноценная инструкция по медицинскому при-
менению ЛП впервые стала обязательной в США в 
1951 году после принятия поправки Дарема-Хамфри 
в Федеральный закон о пищевых продуктах, лекар-
ственных и косметических средствах (англ. Federal 
Food, Drug, and Cosmetic Act, FD&C Act, 1938 г.). 
Сейчас утверждение ИМП, как правило происходит 
в ходе процедуры регистрации ЛП. В Российской 
Федерации в состав органов, регулирующих этот 
процесс, входит Департамент государственного ре-
гулирования обращения лекарственных средств Ми-
нистерства здравоохранения РФ и Росздравнадзор 
(Федеральная служба по надзору в сфере здравоох-
ранения); в Великобритании такие функции выпол-
няет Агентство по регулированию лекарственных 
средств и товаров медицинского назначения (англ. 
Medicines and Health care products Regulatory Agency, 
MHRA), а в Евросоюзе — Европейское Медицинское 
Агентство (англ. European Medicines Agency, EMA). 
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Государственная регистрация является гарантией 
безопасной и эффективной фармакотерапии при ус-
ловии соблюдения предписаний, указанных в ИМП, 
то есть «on-label» [9]. Напротив, намеренное приме-
нение ЛП по параметрам, не упомянутым в утверж-
дённой ИМП или «off -label» несёт в себе определён-
ную степень риска — разъясняет EMA [10].

Цель

Цель данной работы — проведение клинико-фар-
макологического анализа особенностей применения 
ЛП для этиотропной и патогенетической терапии 
новой коронавирусной инфекции; описание порядка 
назначения и применения таких ЛП в мире.

Методы

На первом этапе для анализа ЛП, используемых 
в терапии новой коронавирусной инфекции, прово-
дили поиск стандартов (проектов стандартов) меди-
цинской помощи, клинических и методических ре-
комендаций. Ключевые слова поиска: методические 
рекомендации COVID-19; стандарт COVID-19. Не-
посредственно запрос проводили с использованием 
банка документов сайта Министерства здравоохра-
нения РФ http://www.rosminzdrav.ru и сайта компа-
нии «Консультант Плюс» http://www.consultant.ru.

На втором этапе в рамках обзора восьми версий 
временных методических рекомендаций по лечению 
коронавирусной болезни у взрослых были выделены 
ключевые ЛП этиотропной терапии, а также в каче-
стве основных в анализ вносили наиболее значимые 
ЛП патогенетической терапии, критически влияю-
щие на выживаемость пациентов.

На третьем этапе в базе данных Государствен-
ного реестра лекарственных средств Министерства 
здравоохранения РФ был сформирован поисковый 
запрос, состоявший из международного непатенто-
ванного наименования (МНН) лекарственного пре-
парата. Всего выделено 14 МНН (табл. 1).

Основные оцениваемые показатели:
 зарегистрированные торговые наименования;
 наличие ЛП в перечне жизненно необходи-

мых и важнейших лекарственных препаратов
(ПЖНВЛП);

 зарегистрированные показания к применению.
Дополнительно оцениваемые показатели:
 число клинических исследований ЛП, нахо-

дящихся на разных этапах их проведения по
каждому анализируемому МНН в рамках те-
рапии COVID-19;

 основные нежелательные лекарственные ре-
акции.

Результаты

Наиболее часто «off -label» назначение ЛП прак-
тикуется в педиатрии, онкологии, психиатрии. Бере-
менные женщины, пациенты с орфанными заболева-
ниями [11] и с новой коронавирусной инфекцией — 
это группы риска «off -label» назначения ЛП, так как 
существуют определённые допущения в отношении 
такого назначения ЛП, которые могут содержаться 
в клинических рекомендациях, протоколах лечения, 
клинических руководствах, временных методических 
рекомендациях, утверждённых Министерством здра-
воохранения РФ (см. табл. 1).

Например, в настоящее время отсутствуют дан-
ные об эффективности и безопасности применения 
ЛП сарилумаб у пациентов с COVID-19. В ИМП и 
в большинстве запланированных исследований ре-
жим дозирования сарилумаба — однократная под-
кожная инъекция 200 мг, а в седьмой версии времен-
ных методических рекомендациях «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19)» предлагается внутривенное 
капельное длительное введение в течение 60 минут, 
однако применять для внутривенного введения ле-
карственную форму для подкожного введения со-
вершенно не допустимо.

Рекомендованная во временных методических 
рекомендациях суточная доза ЛП умифеновир пре-
вышает максимальную суточную дозу в ИМП.

Интересно, что зарегистрированный 29.05.2020 
года в РФ таблетированный ЛП для этиотропной 
терапии COVID-19 с международным непатенто-
ванным наименованием фавипиравир отсутствует 
в электронных сборниках ЛП, одобренных MHRA, 
EMA и FDA. Фавипиравир, зарегистрирован в Япо-
нии как препарат для лечения гриппа А и В с 2014 
года, в сравнительном исследовании с лопинавиром/
ритонавиром, в котором участвовало 80 субъектов, 
показал лучший терапевтический ответ с точки 
зрения прогрессирования заболевания и элимина-
ции вируса; в другом сравнительном исследовании 
с умифеновиром разница между группами не под-
тверждена.

Лекарственный препарат тоцилизумаб рекомен-
дован к применению при СOVID-19 в виде раствора 
для внутривенного капельного введения; в США так-
же зарегистрирован для лечения синдрома высвобо-
ждения цитокинов, связанного с химерной антиген-
ной рецепторной Т-клеточной терапией (CAR-T). 
По некоторым данным, в случае отсутствия внутри-
венной лекарственной формы имеет место внутри-
венное введение раствора для подкожного введе-
ния в преднаполненных шприц-тюбиках по схеме: 
162 мг п/к × 2 дозы + 162 мг п/к × 2 дозы через 12 ча-
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Таблица 1
Основные лекарственные препараты для лечения пациентов с новой коронавирусной инфекцией, согласно вре-

менным методическим рекомендациям по лечению коронавирусной инфекции в Российской Федерации [4]

МНН ТОРГОВОЕ 
НАЗВАНИЕ ПЖНВЛП ПОКАЗАНИЯ 

СОГЛАСНО ИМП
КОЛИЧЕ-

СТВО КИ *

Фавипиравир
КОРОНАВИР, 
АРЕПЛИВИР, 
АВИФАВИР

нет Лечение новой коронавирусной 
инфекции (СОVID-19) 62

Лопинавир/
ритонавир

Лопинавир+ритонавир, 
Лопирита®, 

Калидавир®, Калетра®
да Синдром приобретённого иммуноде-

фицита человека 159

Гидроксихлорохин Гидроксихлорохин, 
Плаквенил, Иммард да

Малярия, ревматоидный артрит; 
ювенильный ревматоидный артрит; 
красная волчанка (системная и дис-
коидная); фотодерматит

342

Хлорохин Делагил нет
Малярия, внекишечный амёбиаз, 
амёбный процесс печени, системная 
красная волчканка, ревматоидный 
артрит, склеродермия, фотодерматоз

1

Рекомбинантный 
интерферон альфа-2b

Интерфераль®, 
Гриппферон®, Альфарона®, 

Реаферон-ЕС
нет

Профилактика и лечение гриппа и 
острых респираторных вирусных 
инфекций у детей и взрослых

64
Рекомбинантный 
интерферон бета-1b

Инфибета®, Бетаферон®, 
Интерферон бета-1b да

Лечение пациентов с первым эпизо-
дом демиелинизации, ремиттирую-
щий рассеянный склероз

Кортикостероиды 
(дексаметазон)

Дексаметазон, Дексаме-
тазон-Виал, Дексазон®, 

Дексамед®, Дексаметазон-
Ферейн

да
Недостаточность коры надпочечни-
ков, симптоматическая и патогенети-
ческая терапия

61

Умифеновир
Афлюдол®, Умифеновир, 

Арбидол®, 
Арбидол® Максимум, 

Арпефлю
да

Грипп А и В, ОРВИ, острые кишеч-
ные инфекции ротавирусной эти-
ологии, герпетическая инфекция, 
профилактика послеоперационных 
инфекционных осложнений

19

Сарилумаб Кевзара® нет Ревматоидный артрит 21

Тоцилизумаб Актемра® нет

Ревматоидный артрит, активный 
полиартикулярный ювенильный 
идиопатический артрит и активный 
системный ювенильный 
идиопатический артрит

69

Олокизумаб Артлегиа нет Ревматоидный артрит 2

Канакинумаб Иларис® нет
Аутовоспалительные синдромы 
периодической лихорадки, 
активная фаза болезни Стилла, 
острый подагрический артрит

5

Тофацитиниб Яквинус да Ревматоидный артрит, 
бляшечный псориаз

45
Барицитиниб Олумиант да Лечение активного ревматоидного 

артрита
Примечания: МНН — международное непатентованное наименование лекарственного средства, наименование действующего веще-
ства фармацевтической субстанции, рекомендованное Всемирной организацией здравоохранения; ПЖНВЛП — перечень жизнен-
но необходимых и важнейших лекарственных препаратов; КИ — клинические исследования; * — источник https://clinicaltrials.gov/ 
[12] и https://www.covid-trials.org/ [13] (дата обращения 5.10.2020 г.); ИМП — инструкция по медицинскому применению, источник
https://grls.rosminzdrav.ru/ (дата обращения 5.10.2020 г.) [14].
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сов после первой дозы. Такая схема введения — при-
мер «off -label» применения, является грубым наруше-
нием требований ИМП, к тому же тоцилизумаб для 
подкожного введения не зарегистрирован для лече-
ния тяжёлого синдрома высвобождения цитокинов 
ни в одной стране мира и эффективность такого спо-
соба доставки при COVID-19 не подтверждена.

В свою очередь 13 марта 2020 года ВОЗ опублико-
вала временное руководство «Клиническое ведение 
тяжёлой острой респираторной инфекции при подо-
зрении на коронавирусную инфекцию COVID-19», 
в котором говорится об отсутствии убедительных 
данных о существовании ЛП для специфической 
этиотропной терапии COVID-19. В пункте 14 дан-
ного документа есть лишь ссылки на проводимые 
клинические исследования ЛП по данному показа-
нию. 27 мая 2020 года ВОЗ обновила временное ру-
ководство, которое теперь называется «клиническое 
ведение случаев COVID-19», срок действия которого 
истекает через 2 года после даты опубликования.

В пункте 12 второй версии временного руковод-
ства ВОЗ рекомендует не назначать в целях лечения 
или профилактики COVID-19 препараты хлорохин, 
гидроксихлорохин в комбинации с азитромицином, 
лопинавир/ритонавир, ремдесивир, умифеновир, фа-
випиравир, иммуномодуляторы, в том числе тоцилиз-
умаб, интерферон β-1а и реконвалесцентную плазму, 
кроме как в условиях проведения клинических иссле-
дований. Использование таких экспериментальных 
методов лечения вне спланированных клинических 
исследований возможно только при условии полу-
чения информированного согласия пациента, когда 
результаты такого применения документируются и 
своевременно доводятся до сведения более широкого 
медицинского и научного сообщества, с целью после-
дующего анализа эффективности и действенности. 
Для этого ВОЗ организовала глобальную платформу 
по сбору таких обезличенных сведений и разработа-
ла три индивидуальные регистрационные карты слу-
чаев заболевания COVID-19, с ними можно ознако-
миться на веб-сайте ВОЗ [15, 16].

Обсуждение

Применение ЛП «off -label» в РФ, странах ЕС и 
США в настоящее время законодательно не запре-
щено. Более того, согласно Декларации по каче-
ственной практике применения ЛС вне инструкции 
по применению (англ. Declaration on Good Off -Label 
Use Practice, GOLUP Declaration, 2017 г.), такое на-
значение является установленной и потенциально 
полезной практикой в определённых обстоятель-
ствах, когда врач уверен в её необходимости и осно-
вывается на медицинской оценке терапевтических 
потребностей пациента, оценке степени пользы и 
риска [17]. Зарубежные авторы выделяют 4 факто-
ра, которые влияют на это соотношение: особенно-
сти пациента, особенности болезни, доказательства 
пользы и рисков. На рис. 1 показаны характеристики 
этих факторов, которые располагаются по степени 
убывания пользы и возрастания рисков такой «off -
label» терапии.

Выбор ЛП для «off -label» применения наиболее за-
труднителен, когда большая потенциальная выгода 
оправдывает более высокие риски, ведь применение 
ЛП по неутверждённым показанием увеличивает ча-
стоту нежелательных лекарственных реакций (НЛР) 
и снижает тем самым их клиническую ценность [19]. 
Так, терапия мефлохином осложняется транзитор-
ными нарушениями сердечной проводимости, кото-
рые ограничивают его применение у коморбидных 
пациентов. Лопинавир/ритонавир известен своей 
гепатотоксичностью. Тоцилизумаб потенциаль-
но увеличивает риски развития таких инфекцион-
но-воспалительных заболеваний, как пневмония и 
флегмона. Гриппоподобный синдром на фоне тера-
пии рекомбинантным интерфероном бета-1b харак-
теризуется возникновением лихорадочной реакции, 
ознобом и артралгией, кроме того он противопока-
зан при тяжёлой депрессии (табл. 2).

Следует отметить, что согласно этическим прин-
ципам оказания медицинской помощи во время 
пандемии COVID-19, каждый пациент имеет право 

Рис. 1. Шкала оценки факторов риска терапии «off -label» [18]
Примечания: НЛР — нежелательные лекарственные реакции; ЛП — лекарственный препарат.
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Таблица 2
Частые (>1 % и <10 %) и очень частые нежелательные лекарственные реакции (>10 %) лекарственных препаратов, 

рекомендованных для лечения пациентов с новой коронавирусной инфекцией
МНН Нежелательные лекарственные реакции

Азитромицин
Тошнота, рвота, диарея, боль в животе; головная боль; снижение количества лимфоцитов; 
повышение количества эозинофилов, базофилов, моноцитов, нейтрофилов; снижение концен-
трации бикарбонатов в плазме крови. 

Барицитиниб
Повышение ЛПНП, аланинаминотрансферазы; тошнота; инфекции верхних дыхательных пу-
тей, опоясывающий лишай, простой герпес, гастроэнтерит, инфекции мочевыводящих путей; 
тромбоцитоз.

Гидроксихлорохин Боль в животе, тошнота, диарея, рвота; анорексия; аффективная лабильность; головная боль;
нечёткость зрения, связанная с нарушением аккомодации, кожная сыпь, зуд.

Канакинумаб
Инфекции верхних и нижних дыхательных путей и уха, целлюлит, гастроэнтерит, вульвоваги-
нальный кандидоз; головокружение; боль в верхней части живота; реакция в месте введения; 
артралгия, скелетно-мышечная боль, боль в спине; общая слабость, повышенная утомляемость; 
снижение почечного клиренса креатинина, протеинурия, лейкопения; нейтропения. 

Лопинавир/
ритонавир

Диарея, тошнота, рвота, боль в животе, гастроэнтерит, колит, диспепсия, панкреатит, гастроэ-
зофагеальный рефлюкс, геморрой, метеоризм, вздутие живота, гепатит, гепатомегалия, холан-
гит, стеатоз печени, гипертриглицеридемия и гиперхолестеринемия; слабость, астения; реакции 
гиперчувствительности, в том числе крапивница и ангионевротический отёк; головная боль, 
мигрень, бессонница, периферическая нейропатия, головокружение, тревожность. артериаль-
ная гипертензия; сыпь, в том числе макулопапулёзная, дерматит, экзема, себорея, усиленное 
потоотделение в ночное время, зуд; скелетно-мышечная боль, спазмы мышц; снижение массы 
тела, снижение аппетита, сахарный диабет; почечная недостаточность; эректильная дисфунк-
ция, аменорея, меноррагия, анемия, лейкопения, нейтропения, лимфаденопатия; инфекции 
верхних и нижних дыхательных путей, инфекции кожи и подкожной жировой клетчатки, в том 
числе целлюлит, фолликулит и фурункулёз. 

Мефлохин

Тошнота, диарея, боль в животе, рвота, головокружение; тромбоцитопения; анорексия, нару-
шения сна (бессонница, кошмарные сновидения), возбуждение, беспокойство, тревога, депрес-
сия, агрессия, эмоциональная лабильность, панические атаки, спутанность сознания, галлю-
цинации, биполярное расстройство, психотические реакции, включая бредовое расстройство, 
деперсонализацию и манию, паранойя; головокружение, потеря равновесия, головная боль, 
сонливость, обмороки, нарушение памяти, сенсорные и моторные невропатии (включая 
парестезии, тремор, атаксию), судороги, нарушения зрения; нарушение слуха, вестибулярные 
нарушения, включая звон в ушах; тахикардия, ощущение сердцебиения, брадикардия, арит-
мия, экстрасистолы, другие транзиторные нарушения сердечной проводимости, снижение или 
повышение артериального давления, приливы, одышка; кожная сыпь, экзантема, эритема, кра-
пивница, зуд, алопеция, гипергидроз; мышечная слабость, миалгия, артралгия; транзиторное 
повышение активности трансаминаз.

Олокизумаб
Лейкопения, нейтропения, эозинофилия, гиперхолестеринемия, повышение креатинфосфоки-
назы, ферментов печени, гаммаглутамилтрансферазы; бронхит; зуд, сыпь; позитивный тест на 
микобактерию туберкулёза. 

Рекомбинантный 
интерферон-альфа 
для интраназаль-
ного применения

Аллергические реакции, ощущение зуда и жжения.

Рекомбинантный 
интерферон
бета-1b

Диарея, рвота, тошнота; гриппоподобный синдром; реакции в месте инъекции, преимуще-
ственно умеренное раздражение или эритема; асимптоматическое повышение лабораторных 
показателей печёночной функции и снижение количества лейкоцитов, нейтропения, лимфо-
пения, лейкопения, тромбоцитопения, анемия; депрессия, бессонница; головная боль; зуд, 
эритематозная и макулопапулёзная сыпь, алопеция, миалгия, артралгия. 

Сарилумаб
Нейтропения, тромбоцитопения, повышение активности печёночных трансаминаз, гипер-
триглицеридемия, гиперхолестеринемия, эритема и зуд в месте введения; инфекции верхних 
отделов дыхательных путей и мочевыводящих путей, герпес ротовой полости.
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получать наилучшую помощь и лечение, доступные 
в данных обстоятельствах. Обеспечение доступно-
сти ЛП для населения — одна из важнейших целей 
национальной лекарственной политики РФ, а дости-
жение целей за минимальные сроки и средства — ос-
новной принцип стратегического планирования и 
мерило эффективности этой политики. В некоторых 
случаях по жизненным показаниям, не включая при-
чины стоимости и удобства эксплуатации, возможно 
назначение незарегистрированного на территории 
РФ ЛП, не представленного в государственном рее-
стре лекарственных средств (ГРЛС) [20]. В отличие 
от фальсифицированных или недоброкачественных 
ЛП в данном случае речь идёт о ЛП, имеющих ли-
цензию в стране производителе, ввоз которых на 
территорию РФ не запрещён. В то же время закон 
устанавливает равную степень ответственности за 
обращение фальсифицированных, недоброкаче-
ственных и незарегистрированных ЛП [21]. Такие 
незарегистрированные ЛП, как ремдесивир, могут 
поступать в обращение на территории РФ только 
для оказания медицинской помощи по жизненным 
показаниям конкретного пациента на основании 
разрешения, выданного уполномоченным федераль-
ным органом исполнительной власти.

Что же такое «по жизненным показаниям»? На-
пример, в неотложной хирургии абсолютные пока-
зания иначе называются жизненными, когда только 

оперативное вмешательство может предотвратить 
смертельный исход. Относительными показания-
ми являются две группы заболеваний: заболевания, 
которые могут быть излечены только определённым 
методом, но не угрожают жизни больного и заболе-
вания, лечение которых принципиально может про-
водиться другим путём. Определение угрозы жизни 
не должно ограничиваться только теми заболевани-
ями и состояниями, при которых смерть неизбежна, 
а должно включать любое заболевание или состоя-
ние, при котором вероятность смерти высока, если 
течение болезни не прерывается.

Итак, для получения разрешения на ввоз неза-
регистрированного ЛП заявитель предоставляет 
в Минздрав РФ заявление и прилагает следующие 
документы: подписанное главным врачом заключе-
ние консилиума врачей федерального учреждения, в 
котором оказывается медицинская помощь конкрет-
ному пациенту, заверенная копия паспорта или сви-
детельства о рождении пациента, обращение уполно-
моченного органа исполнительной власти субъекта 
РФ. Приём таких заявлений, подписанных электрон-
ной цифровой подписью, осуществляется по элек-
тронному адресу: vozlekpreparatov@rosminzdrav.ru. 
Разумеется, такое назначение может использоваться 
в интересах излечения пациента только после полу-
чения его добровольного письменного согласия или 
с письменного согласия его законных представите-

Тофацитиниб

Инфекции верхних дыхательных путей, назофарингит и диарея, Herpes zoster и пневмония; 
повышение активности креатинфосфокиназы, ферментов печени, гаммаглутамилтрансфера-
зы, гиперхолестеринемия, гиперлипидемия; головная боль; повышение артериального давле-
ния; боль в животе, рвота, гастрит, тошнота, диспепсия, бессонница, боль в мышцах и костях, 
артралгии; лейкопения, анемия, кашель; сыпь, кожный зуд; повышение массы тела; лихорадка, 
утомляемость, периферические отёки. 

Тоцилизумаб

Инфекции верхних дыхательных путей; флегмона, пневмония, Herpes simplex I и Herpes zoster, 
дивертикулит, конъюнктивит; боли в животе, язвы ротовой полости, гастрит; сыпь, зуд, кра-
пивница; головная боль, головокружение, повышение активности ферментов печени; увели-
чение массы тела, повышение общего билирубина; повышение АД; лейкопения, нейтропения, 
гиперхолестеринемия; периферические отёки, реакции гиперчувствительности, реакции в 
месте введения, эритема, боль; кашель, одышка. 

Умифеновир Относится к малотоксичным ЛП и обычно хорошо переносится. НЛР возникают редко, обыч-
но слабо или умеренно выражены и носят преходящий характер. 

Фавипиравир
Тошнота, рвота, диарея, боль в грудной клетке; повышение активности аланинаминотрансфе-
разы и аспартатаминотрансферазы, гаммаглутамилтрансферазы; нейтропения, лейкопения, 
гиперурикемия, гипертриглицеридемия. 

Хлорохин

Тошнота, рвота, снижение аппетита, боль в животе; головная боль, головокружение, расстрой-
ства сна, психоз, судорожные приступы; при длительном применении помутнение роговицы, 
поражение сетчатки глаза, нарушение зрения, звон в ушах; поражение миокарда с изменениями 
на ЭКГ, снижение АД; лейкопения, тромбоцитопения; аллергические реакции, дерматит, фото-
сенсибилизация; миалгия, артралгия, изменение цвета кожи и волос, выпадение волос.

Примечания: ЭКГ — электроэнцефалография; АД — артериальное давление; ЛП — лекарственный препарат; ЛПНП — липопротеи-
ны низкой плотности; * — источник https://grls.rosminzdrav.ru/ (дата обращения 5.10.2020 г.) [14].

Таблица 2 (продолжение)
Частые (>1 % и <10 %) и очень частые нежелательные лекарственные реакции (>10 %) лекарственных препаратов, 

рекомендованных для лечения пациентов с новой коронавирусной инфекцией
МНН Нежелательные лекарственные реакции
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лей, согласно приказу Министерства здравоохране-
ния и социального развития Российской Федерации 
от 9 августа 2005 года № 494. В Пункте 8 того же до-
кумента Министерство здравоохранения возлагает 
на Федеральную специализированную медицинскую 
организацию ответственность за обеспечение веде-
ния предметно-количественного учёта ЛП, исполь-
зованного для лечения больных по жизненным пока-
заниям и ведение отчётов об острых и отсроченных 
НЛР, эффективности проводимого лечения [22].

Если рассматривать пандемию как чрезвычайную 
ситуацию, в пункте 18 постановления Правитель-
ства Российской Федерации от 3 апреля 2020 года 
№ 441 сказано, что до 1 января 2021 года Министер-
ство может выдавать разрешение на временное об-
ращение до окончания срока годности серии/партии 
ЛП, не имеющего зарегистрированных в РФ аналогов 
по тому же действующему веществу и лекарственной 
форме, либо имеющего аналоги зарегистрирован-
ных в РФ ЛП с одним действующим веществом и в 
одной лекарственной форме, прогнозируемые объё-
мы потребления которых в условиях чрезвычайной 
ситуации, превышают прогнозируемые объёмы их 
ввоза или производства в РФ [23]. Такая ускоренная 
процедура государственной регистрации ЛП зани-
мает 20 рабочих дней после получения регулятором 
краткого отчёта об имеющихся на момент подачи 
заявления результатах изучения эффективности и 
безопасности ЛП. Именно таким путём в РФ были 
зарегистрированы фавипиравир (КОРОНАВИР, 
АРЕПЛИВИР, АВИФАВИР), левилимаб (Илсира) и 
комбинированная векторная вакцина для профи-
лактики коронавирусной инфекции, вызываемой 
SARS-CoV-2, — Гам-КОВИД-Вак.

В США такое разрешение называется разрешение 
на экстренное использование (англ. Emergency use 
authorization, EUA). Оно позволяет использовать как 
незарегистрированные ЛП «unlicensed drug(s)» так и 
зарегистрированные ЛП «licensed drug(s)» по незаре-
гистрированному показанию в рамках программы 
расширенного доступа. Программа расширенного 
доступа и EUA включают в себя процессы утвержде-
ния и согласования с производителем и Инсти-
туциональным Наблюдательным Советом (англ. 
institutional review board, IRB), также известным как 
Независимый комитет по этике (англ. independent 
ethics committee, IEC). Несмотря на то что расширен-
ный доступ не подходит для получения достоверной, 
обоснованной и обобщаемой информации, как кли-
нические исследования он предполагает формализо-
ванный сбор данных и отчётность о нежелательных 
явлениях, и может быть использован для лечения 
пациентов, которые не могут быть включены в по-
стоянные клинические исследования [24].

FDA выдает EUA не только во время чрезвычай-
ной ситуации для поддержки быстрого реагирова-
ния общественного здравоохранения, но также в 

ситуации потенциальной чрезвычайной ситуаци-
ей, в том числе, если чрезвычайная ситуация про-
исходит в другой стране, но ещё не в США. Запрос 
на EUA содержит не только описание продукта и 
целевой группы для использования, но и информа-
цию об иностранных регистрациях и имеющихся в 
данный момент результатах применения продукта 
иностранным государством или международными 
организациями, например, ВОЗ [25, 26].

1 мая 2020 г. в США такое разрешение получил 
ЛП американского разработчика «Gilead Sciences» — 
ремдесивир для лечения госпитализированных 
взрослых и детей с подозрением или лабораторно 
подтверждённой инфекцией SARS CoV-2 или тяжё-
лой формой COVID-19. Интересно, что ЛП зареги-
стрирован компанией «Gilead Sciences» как орфан-
ный, что также даёт ряд льгот производителю. 

15 октября 2020 года Gilead Sciences объявила о 
регистрации препарата ремдесивир в России под тор-
говым наименованием Веклури. Общая продолжи-
тельность лечения ремдесивиром должна составлять 
не более 10 дней. Оптимальная продолжительность 
лечения препаратом не установлена, в качестве реко-
мендации для пациентов, которые находятся на экс-
тракорпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО) 
или инвазивной искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ), продолжительность лечения составляет не 
более 10 дней, а для пациентов, которые не находятся 
на ЭКМО или ИВЛ, продолжительность лечения со-
ставляет от 5 до 10 дней, если улучшение состояния 
не наблюдается. Информация о безопасности ремде-
сивира по-прежнему собирается.

Ранее 28 марта 2020 года такое же разрешение по-
лучили гидроксихлорохин и хлорохин, которые стали 
одними из первых ЛП для лечения COVID-19 прак-
тически во всём мире, но вскоре разрешение было 
отозвано после получения неутешительных данных 
по безопасности и эффективности антималярийных 
ЛП в борьбе с коронавирусной инфекцией.

Выводы

Обстоятельства, связанные с использованием 
антиковидных ЛП в настоящее время беспреце-
дентны, поскольку пандемия вызвана вирулентным 
патогеном, для которого не существует доказанной 
этиотропной терапии. В условиях кризиса, подобно 
вспышке COVID-19, стратегия экспериментального 
применения ЛП в реальной клинической практике и 
процедуры ускоренной регистрации повышают до-
ступность потенциально эффективных методов ле-
чения, ещё не доказавших обратное, для пациентов с 
жизнеугрожающими заболеваниями [27].

Соблюдение справедливости при распределении 
ограниченных ресурсов требует поиска нетривиаль-
ных решений в клинической практике и баланса кли-
нико-экономических характеристик ЛП. В против-
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ном случае бесконтрольное «off -label» применение 
новых дорогостоящих ЛП может привести к боль-
шим финансовым потерям, что повысит нагрузку на 
систему здравоохранения и общество в целом [28]. 
Кроме того, «off -label» применение может привести 
к индукции спроса и маркетингового продвижения 
небезопасных ЛП.

Примером индукции спроса является увеличение 
применения гидроксихлорохина в США для лечения 
COVID-19, что привело к дефициту гидроксихлоро-
хина, который производители не могут покрыть, из-
за чего возможно нанесение непоправимого вреда 
здоровью пациентов с системной красной волчанкой 
или ревматоидным артритом, для которых гидрок-
сихлорохин является терапией «on-label» [29].

Поэтому, при принятии решения о закупке ЛП с 
целью «off -label» применения следует осуществлять 
оценку их потребности по зарегистрированным по-
казаниям. Именно жизненно важные ЛП, применя-
емые «off -label» при COVID-19 с ограниченным чис-
лом поставщиков, должны быть идентифицированы 
как критически важные, особенно при наличии бла-
гоприятных данных клинических исследований и 
увеличении спроса. В России к таким ЛП относятся 

барицитиниб, тофацитиниб, рекомбинантный ин-
терферон бета-1b, гидроксихлорохин, лопинавир/
ритонавир.

Наконец, в условиях COVID-19 особенно ценно 
попытаться извлечь уроки от «off -label» потребления 
ЛП, несмотря на присущие этому ограничения. С 
этой целью можно воспользоваться тематическими 
отчётами, которые выявляют негативный и пози-
тивный опыт. Агрегирование и анализ информации 
из электронных медицинских карт поможет сфор-
мировать регистры пациентов, а активный постре-
гистрационный фармаконадзор выявить и оценить 
возможные неблагоприятные последствия такой те-
рапии.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Конфликт интересов: авторы декларируют от-
сутствие конфликта интересов.

Участие авторов: Мишинова С.А. — редактиро-
вание, финальное утверждение рукописи; Журавков 
А.А. — написание текста; Журавко В.К. — обзор дан-
ных для анализа.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Мишинова Софья Андреевна
Автор, ответственный за переписку
e-mail: mishinovas@mail.ru
ORCID ID: 0000-0002-9692-2370
Ассистент кафедры клинической фармакологии и доказа-
тельной медицины ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П.
Павлова Минздрава России, Россия, Санкт-Петербург

Mishinova Sofya A.
Corresponding author
e-mail: mishinovas@mail.ru
ORCID ID: 0000-0002-9692-2370
Assistant, Department of Clinical Pharmacology and
Evidence-Based Medicine FSBEI HE I.P. Pavlov SPbSMU
MOH Russia, Russia, Saint-Petersburg

Журавков Андрей Андреевич
e-mail: ah3715@yandex.ruORCID ID: 0000-0003-2628-6003
Аспирант кафедры клинической фармакологии и доказа-
тельной медицины ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П.
Павлова Минздрава России, Россия, Санкт-Петербург

Zhuravkov Andrei A.
e-mail: ah3715@yandex.ru
ORCID ID: 0000-0003-2628-6003
Post-graduate student, Department of Clinical Pharmacology
and Evidence-Based Medicine FSBEI HE I.P. Pavlov SPbSMU
MOH Russia, Russia, Saint-Petersburg

Журавко Валерия Константиновна
e-mail: ah3715@yandex.ruORCID ID: 0000-0003-3821-8876
Аспирант кафедры клинической фармакологии и доказа-
тельной медицины ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П.
Павлова Минздрава России, Россия, Санкт-Петербург

Zhuravko Valeriia K.
e-mail: visaginasln@gmail.com
ORCID ID: 0000-0003-3821-8876
Post-graduate student, Department of Clinical Pharmacology
and Evidence-Based Medicine FSBEI HE I.P. Pavlov SPbSMU
MOH Russia, Russia, Saint-Petersburg

Литература / References
1. COVID-19 pandemic [Internet]. European Centre for Disease

Prevention and Control. 2020 [cited 5 October 2020]. Available from: https://
www.ecdc.europa.eu/en/covid-19-pandemic

2. Touret F, de Lamballerie X. Of chloroquine and COVID-19. Antiviral
Res. 2020;177:104762. DOI: 10.1016/j.antiviral. 2020.104762

3. Колбин А.С. COVID-19 и клиническая фармакология // Клин 
фармакол тер. 2020;29(3): (в печати). [Kolbin AS. COVID-19 and clinical 
pharmacology. Klinicheskaya farmakologiya i terapiya = Clin Pharmacol Th er. 
2020;29(3): (in press). (In Russ).]. DOI 10.32756/0869-5490-2020-3-

4. Временные методические рекомендации «Профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» Версия 
7 (утв. Министерством здравоохранения РФ 3 июня 2020 г.) [Vremennye 
metodicheskie rekomendatsii «Profi laktika, diagnostika i lechenie novoi 
koronavirusnoi infektsii (COVID-19)» Versiya 7 (utv. Ministerstvom 
zdravookhraneniya RF 3 iyunya 2020 g.). (In Russ.)]. Доступно по: https://
clck.ru/Nodnb. Ссылка активна на 05.10.2020.

5. Covid-19 living Data [Internet]. Covid-nma.com. 2020 [cited 5 October 
2020]. Available from: https://covid-nma.com/



129КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №S4 2020 г.

АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

6. Письмо Минздрава России от 04.12.2018 N 15-4/10/2-7839 «О на-
правлении клинических рекомендаций «Искусственное прерывание бе-
ременности на поздних сроках по медицинским показателям при наличии 
аномалий развития плода»» (вместе с «Клиническими рекомендациями 
(протоколом лечения)...», утв. Российским обществом акушеров-гинеко-
логов 04.12.2018). [Letter of the Ministry of health of Russia dated 04.12.2018 
N «O napravlenii klinicheskikh rekomendatsii «Iskusstvennoe preryvanie 
beremennosti na pozdnikh srokakh po meditsinskim pokazatelyam pri nalichii 
anomalii razvitiya ploda»» (vmeste s «Klinicheskimi rekomendatsiyami 
(protokolom lecheniya)...», utv. Rossiiskim obshchestvom akusherov-ginekologov 
04.12.2018). (In Russ).] Доступно по:https://sudact.ru/law/pismo-minzdrava-
rossii-ot-04122018-n-15-4102-7839/ Ссылка активна на 05.10.2020.

7. Титова А.Р., Асецкая И.Л., Поливанов В.А., Зырянов С.К. Россий-
ское исследование «off -label» назначений лекарственных препаратов в 
педиатрической практике: 2015 год vs 2012 год // Качественная клини-
ческая практика. 2016;(4):54-62. [Titova AR, Asetskaya IL, Polivanov VA, 
Zyryanov SK. Th e Russian study of «off -label» drug use in pediatric practice: 
2015 vs 2012. Kachestvennaya Klinicheskaya Praktika = Good Clinical Practice. 
2016;(4):54-62. (In Russ).] Доступно по: https://www.clinvest.ru/jour/article/
view/69. Ссылка активна на 05.10.2020.

8. Федеральный закон Российской Федерации №323-Ф3 от 21 ноя-
бря 2011 г. «Об основах охраны здоровья граждан Российской Федера-
ции». [Federal Law of Russian Federation №323-FZ of 21 November 2011. 
«Obosnovakh okhrany zdorov’ya grazhdan Rossiiskoi Federatsii». (In Russ).] 
Доступно по: https://clck.ru/DNwu9. Ссылка активна на 05.10.2020.

9. Данилычева И.В., Печерей И.О. Лечение крапивницы оff -label // Рос-
сийский аллергологический журнал. 2012:6;15-23 [Danilycheva IV, Pecherey 
IO. Treatment of urticaria оff -label. Russian allergology journal, 2012:6;15-23. 
(In Russ).] Доступно по: https://rusalljournal.ru/sc/pdf/6-2012.pdf. Ссылка 
активна на 05.10.2020.

10. European Medicines Agency, Guideline on good pharmacovigilance
practices, Module VI — Management and reporting of adverse reactions to 
medicinal products. (Sep. 8, 2014) [cited by April 01, 2020]. Available from: 
https://clck.ru/RFZTK. Accessed 05.10.2020.

11. Марцевич С.Ю., Навасардян А.Н., Комкова Н.А. Назначение ле-
карственных средств не в соответствии с официальной инструкцией по 
медицинскому применению (off -label). Возможные причины, виды и по-
следствия. Правовое регулирование в Российской Федерации. // Рацио-
нальная фармакотерапия в кардиологии. 2017;13(5):667-674. [Martsevich 
SY, Navasardjan AR, Komkova NA. Off -Label Prescribing. Possible Causes, 
Types and Consequences. Legal Regulation in the Russian Federation. 
Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(5):667-674. (In Russ).] DOI: 
10.20996/1819-6446-2017-13-5-667-674

12. ClinicalTrials.gov [Internet]. ClinicalTrials.gov is a database of privately 
and publicly funded clinical studies conducted around the world. 2020 [cited 5 
October 2020]. Available from: https://clinicaltrials.gov/

13. Covid-trials.org [Internet]. Global Coronavirus COVID-19 Clinical
Trial Tracker. 2020 [cited 5 October 2020]. Available from: https://www.covid-
trials.org/

14. Государственный реестр лекарственных средств. 2020 [Электрон-
ный ресурс]. [Государственный реестр лекарственных средств. 2020. 
(In Russ). [Internet]]. Доступно по: [cited 5 October 2020]. https://grls.
rosminzdrav.ru Ссылка активна на 05.10.2020

15. Использование лекарственных препаратов не по назначению для
лечения пациентов с COVID-19 ВЕРСИЯ [Электронный ресурс]. [Use 
of medications not intended for the treatment of patients with COVID-19 
VERSION. (In Russ). [Internet]]. Доступно по: https://clck.ru/RLa6e Ссылка 
активна на 05.10.2020

16. Глобальная платформа регистрации клинических данных по
COVID-19 НОВАЯ КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ (COVID-19) — 
КРАТКАЯ ВЕРСИЯ [Электронный ресурс]. 2020 [Global clinical data 
registration platform for COVID-19 NEW CORONAVIRUS INFECTION 
(COVID-19) — SHORT VERSION. (In Russ). [Internet]. 2020]. Доступно 
по: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331768/WHO-2019-
nCoV-Clinical_CRF-2020.3-rus.pdf Ссылка активна на 05.10.2020.

17. Practices. D. Declaration on Good Off -Label Use Practices. — A
harmonised European approach to prioritise patient safety. [Internet]. 

Braincouncil.eu. 2020 [cited 5 October 2020]. Available from: http://www.
braincouncil.eu/golup

18. Aronson J, Ferner R. Unlicensed and off -label uses of medicines:
defi nitions and clarifi cation of terminology. British Journal of Clinical 
Pharmacology. 2017;83(12):2615-2625. DOI: 10.1111/bcp.13394

19. Eguale T, Buckeridge D, Verma A, Winslade N, Benedetti A, Hanley
J et al. Association of Off -label Drug Use and Adverse Drug Events in an 
Adult Population. JAMA Internal Medicine. 2016;176(1):55-63. DOI: 10.1001/
jamainternmed.2015.6058

20. Габай П.Г., Багмет Н.А. Использование лекарственных средств
офф-лейбл: ответственность медицинского работника и медицинской 
организации // Российский следователь. — 2017. — №17. — С.19-24. 
[Gabay PG, Bagmet NA. Off -label use of pharmaceutical drugs: liability of 
medical offi  cer and medical institution. Rossiiskii sledovatel’. 2017;(17):19-24. 
(In Russ).] Доступно по: http://nsicu.ru/uploads/attachment/fi le/945/Off -
lable_20Gabay_20Polina.pdf Ссылка активна на 05.10.2020.

21. Федеральный закон Российской Федерации №61-ФЗ от 12 апре-
ля 2010 г. «Об обращении лекарственных средств». [Federal Law of the 
Russian Federation №61-FZ of 12 April 2010 «Ob obrashchenii lekarstvennykh 
sredstv». (In Russ).] Доступно по: https://clck.ru/HXtEH Ссылка активна на 
05.10.2020.

22. Приказ Минздравсоцразвития РФ от 09.08.2005 N 494 «О порядке 
применения лекарственных средств у больных по жизненным показа-
ниям» (Зарегистрировано в Минюсте РФ 02.09.2005 N 6972). [Order of 
the Ministry of health and social development of the Russian Federation of 
09.08.2005 N 494 «O poryadke primeneniya lekarstvennykh sredstv u bol’nykh 
po zhiznennym pokazaniyam» (Zaregistrirovano v Minyuste RF 02.09.2005 N 
6972). (In Russ).] Доступно по: https://clck.ru/RLZtu Ссылка активна на 
05.10.2020.

23. Постановление Правительства РФ от 03.04.2020 N 441 «Об осо-
бенностях обращения лекарственных препаратов для медицинско-
го применения, которые предназначены для применения в условиях 
угрозы возникновения, возникновения и ликвидации чрезвычайной 
ситуации и для организации оказания медицинской помощи лицам, 
пострадавшим в результате чрезвычайных ситуаций, предупреж-
дения чрезвычайных ситуаций, профилактики и лечения заболева-
ний, представляющих опасность для окружающих, заболеваний и 
поражений, полученных в результате воздействия неблагоприятных 
химических, биологических, радиационных факторов». [Resolution 
Of the government of the Russian Federation of 03.04.2020 N 441 «Ob 
osobennostyakh obrashcheniya lekarstvennykh preparatov dlya meditsinskogo 
primeneniya, kotorye prednaznacheny dlya primeneniya v usloviyakh ugrozy 
vozniknoveniya, vozniknoveniya i likvidatsii chrezvychainoi situatsii i dlya 
organizatsii okazaniya meditsinskoi pomoshchi litsam, postradavshim v 
rezul’tate chrezvychainykh situatsii, preduprezhdeniya chrezvychainykh 
situatsii, profi laktiki i lecheniya zabolevanii, predstavlyayushchikh 
opasnost’ dlya okruzhayushchikh, zabolevanii i porazhenii, poluchennykh v 
rezul’tate vozdeistviya neblagopriyatnykh khimicheskikh, biologicheskikh, 
radiatsionnykh faktorov».(In Russ).] Доступно по: https://clck.ru/RLZpu 
Ссылка активна на 05.10.2020.

24. Stolbach A, Mazer-Amirshahi M, Marino R, et al. ACMT Position
Statement: Off -Label Prescribing during COVID-19 Pandemic. J Med Toxicol. 
2020 Jul;16(3):342-345. DOI: 10.1007/s13181-020-00784-6

25. U.S. Food and Drug Administration [Internet]. U.S. Food and Drug 
Administration. 2020 [cited 5 October 2020]. Available from: https://www.
fda.gov

26. Emergency Use Authorization [Internet]. U.S. Food and Drug
Administration. 2020 [cited 5 October 2020]. Available from: https://clck.ru/
RLZp9

27. Staff ord R. Regulating Off -Label Drug Use — Rethinking the Role of
the FDA. New England Journal of Medicine. 2008; 358(14):1427-1429. DOI: 
10.1056/NEJMp0802107

28. Shojaei A, Salari P. COVID-19 and off  label use of drugs: an ethical
viewpoint. Daru. 2020 May 8;1-5. DOI: 10.1007/s40199-020-00351-y

29. Alpern J, Gertner E. Off -Label Th erapies for COVID-19 — Are We
All In Th is Together? Clin Pharmacol Th er. 2020 Aug;108(2):182-184. DOI: 
10.1002/cpt.1862

Материал подготовлен: 05.10.2020 г.



№№
11 

20
20

20
20

www.ClinVest.ruwww.ClinVest.ru

ISSN 2588-0519ISSN 2588-0519

фффффффффффффффффффааааааааааааааааааааррррррррррррррррррррммммммммммммммммммммаааааааааааааааааааакккккккккккккккккккоооооооооооооооооооо ккиииинннннееееттттиииккккаааааи
ддиииннаааамммииикккккккаааааа

№1.2020
 www.PharmacoKinetica.ru

ISSN 0235�2990

Íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé æóðíàë

3–4’2020Òîì 65



УЧЕБНЫЕ ПОСОБИЯ
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«УПРАВЛЕНИЕ КЛИНИЧЕСКИМИ ИССЛЕДОВАНИЯМИ» описывает 
методологию эффективного управления проектом по изысканию, разработке 
и выводу на фармацевтический рынок лекарственных средств, начиная с этапа 
поиска перспективных химических соединений, проведения доклинических 
испытаний веществ–кандидатов, клинических исследований лекарств–кандидатов, 
фармаконадзора, управления данными, анализа полученных данных, 
составления окончательного отчёта об исследовании, получения 
регистрационного удостоверения, публикации результатов, заканчивая 
организацией пострегистрационных исследований безопасности, проведением 
неинтервенционных и фармакоэпидемиологических исследований, а также процесс 
обеспечения качества, проведения аудита и инспекций уполномоченных органов 
здравоохранения, создания стандартных операционных процедур, архивирования 
документов исследования. Изложенный материал основывается на современных 
регулирующих требованиях законодательства Российской Федерации и государств – 
членов Евразийского экономического союза.

«ФАРМАКОНАДЗОР» описывает методологию фармаконадзора, организацию 
пострегистрационных исследований безопасности, фармакоэпидемиологических 
и неинтервенционных исследований, организация системы фамаконадзора 
в фармацевтической компании, чрезвычайные ситуации в клинических 
исследованиях, особенности фармаконадзора у беременных и кормящих. 
Изложенный материал основывается на современных регулирующих требованиях 
законодательства Российской Федерации и государств – членов Евразийского 
экономического союза.

«ВКЛЮЧЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
В ОГРАНИЧИТЕЛЬНЫЕ ПЕРЕЧНИ: ПОШАГОВЫЙ АЛГОРИТМ» — 
это невероятно полезный и компактный ресурс по подготовке Предложения 
на включение в ограничительные Перечни лекарственных препаратов. 
После прочтения этой книги процесс включения в Перечни сложится 
из разрозненных пазлов в единую картину. На страницах книги авторы 
профессионально, шаг за шагом, подробно и доходчиво объясняют методы сбора 
доказательной базы, рассказывают о методологии проведения сравнительной 
оценки эффективности и безопасности, клинико-экономических исследований 
и анализа влияния на бюджет, современных рекомендациях по подготовке 
Предложения на включение в ограничительные Перечни. Изложенный материал 
основывается на современных регулирующих требованиях законодательства 
Российской Федерации.

«ИССЛЕДОВАНИЯ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ»
освещает правовые вопросы, методологию планирования и проведения 
исследований реальной клинической практики для формирования основанных 
на них доказательств, методы сбора данных, этическую экспертизу 
и статистический анализ таких исследований. Впервые в России обобщены термины 
и определения касаемо исследований реальной клинической практики. 






