
Межрегиональная ассоци­
ация по клинической микро­
биологии и антимикробной 
химиотерапии
Научно-исследовательский ин­
ститут антимикробной химио­
терапии ФГБОУ ВО СГМУ 
Минздрава России

Учредитель
Межрегиональная ассоциа­
ция по клинической микро­
биологии и антимикробной 
химиотерапии

Издатель
Межрегиональная ассоциа­
ция по клинической микро­
биологии и антимикробной 
химиотерапии
www.iacmac.ru

Журнал зарегистрирован
Комитетом РФ по печати
30.09.1999 г. (№019273)
Тираж 3000 экз.

Подписка на сайте издателя 
https://service.iacmac.ru

Адрес для корреспонденции
214019, г. Смоленск, а/я 5.
Тел./факс: (4812)45 06 02

Электронная почта:
cmac@antibiotic.ru

Электронная версия журнала:
https://cmac-journal.ru

Журнал входит в Перечень 
рецензируемых научных изда­
ний, в которых должны быть 
опубликованы основные науч­
ные результаты диссертаций 
на соискание ученой степени 
кандидата наук, на соискание 
ученой степени доктора наук

Присланные в редакцию 
статьи проходят рецензиро­
вание

Мнение редакции может не 
совпадать с точкой зрения 
авторов публикуемых мате­
риалов

Ответственность за достовер­
ность рекламных публикаций 
несут рекламодатели

При перепечатке ссылка на 
журнал обязательна

© Клиническая микробио­
логия и антимикробная 
химиотерапия, 2021.

Содержание

Болезни и возбудители

Бочарова Ю.А., Савинова Т.А., Чаплин А.В., Лямин А.В., Кондратенко О.В., Поликарпова С.В., 
Жилина С.В., Федорова Н.И., Коржанова М., Маянский Н.А., Чеботарь И.В.

220	 Геномные характеристики штаммов Achromobacter spp., выделенных от пациентов 
с муковисцидозом в России

Попова М.О., Рогачева Ю.А.
226	 Мукормикоз: современные возможности диагностики и лечения, существующие проблемы 

и новые тенденции в терапии

Овсянников Н.В., Билевич О.А.
239	 COVID-19-ассоциированный легочный аспергиллез

Ортенберг Э.А.
248	 Почти два года с COVID-19: некоторые аспекты использования антибиотиков

Хостелиди С.Н., Зайцев В.А., Пелих Е.В., Яшина Е.Ю., Родионова О.Н.,Богомолова Т.С.,  
Авдеенко Ю.Л., Климко Н.Н.

255	 Мукормикоз на фоне COVID-19: описание клинического случая и обзор литературы 

Антимикробные препараты

Эйдельштейн М.В., Склеенова Е.Ю., Трушин И.В., Кузьменков А.Ю., Мартинович А.А., Шек Е.А.,  
Шайдуллина Э.Р., Авраменко А.А., Виноградова А.Г., Иванчик Н.В., Сухорукова М.В., 
Романов А.В., Микотина А.В., Азизов И.С., Дехнич А.В., Козлов Р.С. от имени участников 
многоцентрового исследования «Оценка чувствительности клинических изолятов Enterobacterales 
и P. aeruginosa к цефтазидиму-авибактаму в России с помощью диско-диффузионного метода»

264	 Оценка чувствительности клинических изолятов Enterobacterales и Pseudomonas aeruginosa 
к цефтазидиму-авибактаму в России (по данным локальных микробиологических 
лабораторий)

Козлов Р.С., Азизов И.С., Дехнич А.В., Иванчик Н.В., Кузьменков А.Ю., Мартинович А.А., 
Микотина А.В., Сухорукова М.В., Трушин И.В., Эйдельштейн М.В.

280	 In vitro чувствительность к биапенему и другим карбапенемам клинических изолятов 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. и представителей порядка Enterobacterales, 
выделенных у госпитализированных пациентов в различных регионах России

Антибиотикорезистентность

Ромашов О.М., Ни О.Г., Быков А.О., Круглов А.Н., Проценко Д.Н., Тюрин И.Н.
293	 Оценка резистентности микроорганизмов многопрофильного стационара и модернизация 

схем антимикробной терапии в условиях пандемии COVID-19-инфекции

Хрульнова С.А., Клясова Г.А., Фёдорова А.В., Фролова И.Н., Бидерман Б.В.
305	 Генетическое разнообразие ванкомицинорезистентных Enterococcus faecium, выделенных  

из гемокультуры больных опухолями системы крови

Опыт работы

Сыраева Г.И., Мишинова С.А., Колбин А.С., Еременко Е.О.
314	 Оценка профиля безопасности лекарственных средств, применяемых для патогенетической 

терапии новой коронавирусной инфекции (COVID-19): обзор литературы

Валиева Р.И., Лисовская С.А., Исаева Г.Ш.
330	 Оценка биопленкообразующей активности грибов Fusarium solani, выделенных c кожных 

покровов пациентов



Оценка безопасности лекарственных средств при COVID-19

Сыраева Г.И. и соавт.

314

КМАХ . 2021 . Том 23. №3ОПЫТ РАБОТЫ

Обзорная статья

Review

DOI: 10.36488/cmac.2021.3.314-329
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Цель. Систематизация и обобщение литературных данных при исследованиях безопасности ле­
карственных средств, применяемых для патогенетического лечения COVID-19. 
Материалы и методы. В качестве первого этапа мониторинга безопасности лекарственных 
средств, применяемых при лечении COVID-19 в России, был проведен обзор исследований про­
филей безопасности лекарственных препаратов – мефлохина, гидроксихлорохина, азитроми­
цина, лопинавира/ритонавира, фавипиравира, тоцилизумаба, олокизумаба, барицитиниба – в 
международных базах данных Medline, PubMed, ClinicalTrials.gov и Cochrane Library за период 
2019–2021 гг.
Результаты. В обзор вошла 51 статья, соответствующая критериям отбора. Можно заключить, 
что профили безопасности (частота, тяжесть и серьезность нежелательных лекарственных реак­
ций) большинства перепрофилированных для COVID-19 лекарственных средств соответствуют 
таковым по зарегистрированным показаниям. В то же время, согласно мировому опыту, отме­
чается рост числа сообщений о нежелательных лекарственных реакциях гидроксихлорохина и 
азитромицина, что связано с активным использованием этих препаратов для комбинированной 
терапии.
Выводы. Согласно литературным данным, отмечена высокая частота нежелательных явлений у 
гидроксихлорохина, хлорохина и азитромицина. Последующий анализ и сопоставление профи­
лей безопасности гидроксихлорохина, хлорохина и азитромицина с данными автоматизирован­
ной информационной системы (АИС) Росздравнадзора являются необходимым компонентом эф­
фективной и безопасной фармакотерапии COVID-19.
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Objective. To review and summarize literature data in studies of safety of the drug products used for 
the pathogenetic treatment of COVID-19.
Materials and methods. As the first stage of monitoring the drug’s safety, which are used in the 
treatment of COVID-19 in Russia, a systematic review of studies of the drug’s safety profiles was 
carried out: mefloquine, hydroxychloroquine, azithromycin, lopinavir/ritonavir, favipiravir, tocilizumab, 
olokizumab, baricitinib in the international databases Medline, PubMed, ClinicalTrials.gov and 
Cochrane Library for the period 2019–2021. 
Results. The review included 51 articles that met the selection criteria. Based on the results of the 
review, it can be concluded that the safety profile (frequency, severity and severity) of most drugs 
repurposed for COVID-19 corresponds to those for the registered indications. At the same time, 
according to world experience, there is an increase in the number of reports of adverse drug reactions 
of hydroxychloroquine and azithromycin, which is provoked by the active use of these drugs for 
combination therapy.
Conclusions. According to the literature, a high incidence of adverse events was noted in 
hydroxychloroquine, chloroquine and azithromycin. Subsequent analysis and comparison of the safety 
profiles of hydroxychloroquine, chloroquine and azithromycin with data from the national automated 
information system (AIS) database of Roszdravnadzor is a necessary component of effective and safe 
pharmacotherapy for COVID-19. 
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Введение

По официальным данным, на конец осени 2021  г. 
в мире было зарегистрировано более 260 млн слу­
чаев заболевания новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19), при этом установленный диагноз COVID-19 
стал причиной более 5 млн летальных исходов во всем 
мире [1]. Несмотря на определенный прогресс в ис­
следовании, диагностике и профилактике SARS-CoV-2, 
проблема эффективного лечения остается крайне ак­
туальной. Частота, тяжесть и серьезность нежела­
тельных лекарственных реакций (НЛР) лекарственных 
средств (ЛС) при лечении COVID-19 представляет со­
бой крайне важный аспект с позиций клинической фар­
макологии, фармаконадзора и системы здравоохране­
ния в целом. Существующие системы сбора информации 
(сигналы, периодические и срочные отчеты держателей 
регистрационных удостоверений) на пострегистрацион­
ном этапе позволяют аккумулировать и оценивать дан­
ные о НЛР [2]. Базы данных о НЛР, которые ведутся 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), ре­
гуляторными органами в США, ЕС, России (Vigibase, 
FAERS, Eudravigilance, автоматизированная информа­
ционная система (АИС) «ФАРМАКОНАДЗОР» соответ­
ственно) аккумулируют информацию о событиях, связан­
ных с безопасностью лекарственных препаратов [3]. В 
дальнейшем собранную информацию оценивают специ­
алисты регуляторных органов с привлечением эксперт­
ных организаций.

Цель

Систематизация и обобщение литературных данных 
при исследованиях безопасности ЛС, применяемых для 
патогенетического лечения COVID-19.

Материалы и методы

Это исследование состоит из двух этапов. Данная пу­
бликация посвящена первому этапу исследования, об­
зору литературных источников, находящихся в откры­
том доступе, относящихся к вопросам безопасности 
ЛС, для которых был расширен перечень показаний для 
COVID-19 без изменения инструкций по медицинскому 
применению (off-label), или лекарства были зарегистри­
рованы по экстренной или ускоренной процедуре. В 
обзор литературы были включены следующие ЛС: то­
цилизумаб, лопинавир/ритонавир, мефлохин, гидрок­
сихлорохин, азитромицин, барицитиниб, олокизумаб, 
фавипиравир. Анализ литературы является необходи­
мым элементом текущей мировой системы фармаконад­
зора (Рисунок 1).

В рамках проведенного обзора литературы проа­
нализированы 2850 рецензируемых статей, опубли­
кованных за период 2019–2021 гг. Разработанная 
стратегия отбора включала в себя поиск статей по 
ключевым словам и их комбинациям («covid-19» AND 
«safety», «Pharmacovigilance» AND «covid-19», «Adverse 
drug reaction» AND «covid-19», «Adverse event» AND 
«covid-19») с использованием следующих баз данных: 
Medline, PubMed, ClinicalTrials.gov и Cochrane Library. Из 
обзора были исключены исследования эффективности и 
безопасности вакцин, лабораторно-диагностических ме­
тодов валидации и верификации SARS-CoV-2, профилак­
тических мероприятий в отношении COVID-19, обзоры 
литературы, описания клинических случаев. В обзор во­
шли исследования как с расчетом, так и без расчета до­
верительного интервала (ДИ), отношения рисков (ОР), 
отношения шансов (ОШ) для событий, выбранных в ка­
честве критериев безопасности.

В рамках второго этапа исследования полученные 
данные будут сопоставлены с данными национальной 
базы (АИС) «ФАРМАКОНАДЗОР».

Рисунок 1. Обзор методов фармаконадзора [4]

		  АИС – автоматизированная информационная система Росздравнадзора; FAERS – система 
сообщения о нежелательных явлениях FDA; RWD – данные реальной клинической 
практики; RWE – система получения доказательств в условиях реальной клинической 
практики; ИБ – история болезни.
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Результаты

В окончательный отбор для проведения обзора ли­
тературы включена 51 публикация (Рисунок 2). В этих 
исследованиях оценивали безопасность комбинации 
гидроксихлорохина и азитромицина или монотерапии 
этими ЛС (27 статей); безопасность комбинации лопи­
навир/ритонавир (13 статей); безопасность фавипира­
вира (4 статьи); безопасность тоцилизумаба (10 статей); 
безопасность олокизумаба (2 статьи); безопасность ба­
рицитиниба (3 статьи).

Общие характеристики включенных исследований 
приведены в Таблице 1.

Группа антималярийных ЛС: мефлохин 
и гидроксихлорохин

Для мефлохина наиболее характерными НЛР счи­
тают нарушения со стороны нервной системы, прояв­
ляющиеся головной болью, головокружением и нару­
шением сна, а также психическими расстройствами. 

Имеются отдельные сообщения об ототоксичности [56]. 
К сожалению, в связи с ограниченной сферой приме­
нения мефлохина в последние годы исследований без­
опасности этого ЛС не проводилось. По состоянию на 
2 июня 2021 г. на сайте Clinicaltrials.gov имеются дан­
ные только об одном исследовании эффективности и 
безопасности мефлохина для профилактики COVID-19 
(NCT04847661), которое находится на стадии набора 
пациентов. Первые результаты данного исследования 
ожидаются не ранее 31 августа 2021 г. [57].

Наиболее известной НЛР при длительном приеме ги­
дроксихлорохина является дозозависимое повреждение 
сетчатки [58]. Кроме того, имеются данные о нарушениях 
со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), печени 
и почек. Одним из типов НЛР при применении гидрок­
сихлорохина, требующей особого контроля, является 
кардиотоксичность, которая может принимать различные 
формы. Поскольку для лечения COVID-19 была также ре­
комендована комбинация азитромицина и гидроксихло­
рохина как потенциально проявляющая синергизм в от­
ношении подавления проникновения вируса SARS-CoV-2 

СИЗ – средства индивидуальной защиты; КТ – компьютерная томография.

Рисунок 2. Блок-схема поиска литературы
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в клетку, большинство исследований безопасности одно­
временно включают оценку безопасности и частоту НЛР 
применительно именно к данной комбинации [59]. 

При анализе глобальной базы данных нежелатель­
ных явлений VigiBase среди 1754 сообщений о при­
менении гидроксихлорохина у пациентов с COVID-19 
обнаружили 56 серьезных психических расстройств, 
включая 4 завершенных самоубийства, 3 случая умыш­
ленного самоповреждения и 12 случаев психотических 
расстройств с галлюцинациями. По сравнению с ремде­
сивиром, тоцилизумабом или лопинавиром/ритонави­
ром, использование гидроксихлорохина связано с по­
вышенным риском развития психических расстройств 
(ОШ = 6,27; 95% ДИ 2,74–14,35) [7].

Азитромицин

Азитромицин характеризуется относительно бла­
гоприятным профилем безопасности, однако для ази­
тромицина также характерен повышенный риск сер­
дечно-сосудистых НЛР, и при применении комбинации 
азитромицина и гидроксихлорохина кардиотоксичность 
взаимно потенцируется [60]. Высокая частота возник­
новения и разнообразие сердечно-сосудистых НЛР на 
фоне приема гидроксихлорохина и азитромицина в рам­
ках основных показаний к применению проиллюстриро­
вана в наблюдательном ретроспективном исследовании 
Nguyen L. и соавт. [61]. Были проанализированы сооб­
щения из базы данных фармаконадзора ВОЗ, отобраны 
76822 сообщения о НЛР при терапии гидроксихлорохи­
ном: 89692 сообщения при терапии азитромицином и 
607 – при терапии комбинацией этих ЛС. По результатам 
проведенного анализа, гидроксихлорохин вызывал НЛР 
в 28,4% всех случаев. Регистрировались сообщения об 
удлинении интервала QT и/или развитии желудочковой 
тахикардии (ЖТ), включая полиморфную ЖТ типа «пи­
руэт» (torsades-de-pointes – TdP) для гидроксихлорохина. 
Доля нарушений ритма, приведшая к смерти в случаях 
TdP/ЖТ, составила 8,4%, 5,4% – в случаях удлинения 
интервала QT без TdP/ЖТ (р < 0,001 для обоих слу­
чаев). Применение гидроксихлорохина также было свя­
зано с нарушениями проводимости сердца, развитием 
атриовентрикулярных и пучковых блокад и сердечной 
недостаточностью. Соответствующий уровень леталь­
ности составил 20,7% для сердечной недостаточности, 
ассоциированной с гидроксихлорохином. Комбинация 
гидроксихлорохина и азитромицина была связана с бо­
лее высокой частотой случаев удлинения интервала QT 
и/или TdP/ЖТ в сравнении с другими ЛС для лечения 
COVID-19 в режиме монотерапии (0,6% против 1,5%; 
ОШ = 2,48; 95% ДИ 1,28–4,79). 

По данным ретроспективного многоцентрового ко­
гортного исследования Rosenberg E. и соавт., вклю­
чавшего 1438 пациентов с установленным диагнозом 
COVID-19, также было отмечено возникновение сер­
дечно-сосудистых НЛР на фоне приема гидроксихло­
рохина в комбинации с азитромицином или без него 
[31]. Частота отклонений от нормы на ЭКГ была зна­
чительной в группе комбинации гидроксихлорохина и 

азитромицина (27,1%, p < 0,001) и группе монотера­
пии гидроксихлорохином (27,3%, p < 0,001). НЛР, ас­
социированные с критериями серьезности (остановка 
сердца), также чаще отмечали на фоне терапии комби­
нацией гидроксихлорохина и азитромицина в сравне­
нии с отсутствием терапии (ОШ = 2,13; 95% ДИ 1,12–
4,05), но не на фоне монотерапии гидроксихлорохином 
(ОШ = 1,91; 95% ДИ 0,96–3,81) или монотерапии ази­
тромицином (ОШ = 0,64; 95% ДИ 0,27–1,56).

Ретроспективную оценку интервалов QT проводили 
также в исследовании Bessière F. и соавт. в период с 
15 по 29 марта 2020 г. в группе из 40 пациентов с под­
твержденным диагнозом COVID-19 [51]. Медиана воз­
раста исследуемой популяции составила 68 лет. По дан­
ным исследования, удлинение интервала QT ≥ 500 мс 
или ΔQTc > 60 мс наблюдали у 14 пациентов (36%) с 
длительностью заявленной фармакотерапии от 2 до 5 
дней. Противовирусная терапия была прекращена до 
завершения лечения у 7 пациентов (17,5%) с отклоне­
ниями от нормы на ЭКГ и у 10 пациентов (25%) с острой 
почечной недостаточностью. 

Общая частота НЛР комбинации гидроксихлоро­
хина и азитромицина была проиллюстрирована в много­
центровом рандомизированном открытом контролируе­
мом исследовании Cavalcanti A. и соавт., включавшем 
667 госпитализированных пациентов с подозрением 
или подтвержденным COVID-19 [12]. При оценке ре­
зультатов исследования на 7-й день терапии больше 
всего НЛР было зарегистрировано у пациентов, полу­
чавших комбинацию гидроксихлорохина и азитроми­
цина (39,3%) или только гидроксихлорохин (33,7%), в 
сравнении с пациентами, получавшими только азитро­
мицин (18,0%) или стандартную терапию (22,6%). При 
оценке серьезных НЛР, развившихся в группе комбина­
ции гидроксихлорохина и азитромицина, были отмечены 
тромбоэмболия легочной артерии у 2 пациентов, кли­
нически значимое удлинение интервала QT – у 1 паци­
ента, инфаркт миокарда – у 1 пациента и кровоизлияние 
в брюшную стенку – у 1 пациента. Последние два собы­
тия привели к смерти пациентов, т.е. к данным реакциям 
также применим такой критерий серьезности как «ле­
тальный исход» [12]. 

Таким образом, результаты исследований безопас­
ности гидроксихлорохина и азитромицина показали, что 
в комбинации этих двух ЛС известные для них кардио­
токсические эффекты способны потенцироваться и про­
являться с большей частотой. Хотя эти ЛС больше не 
входят в перечень рекомендованных к применению для 
лечения COVID-19 в России, полученные данные могут 
иметь значимость для развития настороженности клини­
цистов в отношении других ЛС, обладающих кардиоток­
сичностью, и их комбинаций.

Лопинавир/ритонавир

Профиль безопасности лопинавира/ритонавира яв­
ляется хорошо изученным. Более того, на регулярной 
основе держателями регистрационных удостоверений 
составляются и обновляются планы по управлению ри­
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сками. Спектр НЛР при применении комбинации ло­
пинавир/ритонавир для лечения ВИЧ-инфекции ха­
рактеризуется поражением органов ЖКТ, чаще 
всего проявляющимся диареей, тошнотой и рвотой. 
Встречаются сообщения о НЛР, ассоциированных с на­
рушением обмена веществ, а именно гиперлипидемии и 
нарушении толерантности к глюкозе [62].

В многоцентровом проспективном открытом ран­
домизированном исследовании Hung I. и соавт., вклю­
чавшем 127 взрослых пациентов с установленным диа­
гнозом COVID-19, о развитии НЛР сообщили 41 (48%) 
из 86 пациентов. Наиболее частыми НЛР были диарея 
(41%, p = 0,54), лихорадка (38%, p = 0,73), тошнота 
(34%, p = 0,87) и повышение уровня АЛТ (14%, p = 
0,32). Описанные НЛР в основном исчезали в течение 
3 дней после начала приема комбинации лопинавир/ри­
тонавир [23]. О синусовой брадикардии сообщили 4 па­
циента (3%, p = 0,32). В то же время событий, соответ­
ствовавших критериям серьезности, в исследовании не 
зарегистрировано.

В рандомизированном контролируемом открытом ис­
следовании Cao B. и соавт., включавшем 199 госпита­
лизированных пациентов, о развитии НЛР сообщили у 
46 пациентов (48,4%) в группе лопинавира/ритонавира 
и у 49 (49,5%) в группе стандартной терапии. В дан­
ном исследовании к стандартной терапии относили до­
полнительный кислород, неинвазивную и инвазивную 
вентиляцию лёгких, вазопрессорную поддержку, заме­
стительную почечную терапию и экстракорпоральную 
мембранную оксигенацию. НЛР со стороны ЖКТ, вклю­
чая тошноту (9,5%), рвоту (6,3%) и диарею (4,2%), отме­
чали чаще в группе лопинавира/ритонавира. При этом 
события, ассоциированные с лабораторными отклоне­
ниями, статистически не различались между группами. 
События, соответствовавшие критериям серьезности, 
были зарегистрированы у 51 пациента. Из них в группе 
лопинавира/ритонавира зарегистрировано 19 событий, 
в группе стандартной терапии – 32. Отмечено, что ле­
чение лопинавиром/ритонавиром было прекращено до­
срочно у 13 пациентов (13,8%) из-за развития НЛР той 
или иной степени тяжести [16].

Фавипиравир

Данные литературных обзоров свидетельствуют о 
том, что фавипиравир может быть относительно без­
опасным при краткосрочном применении. Однако при 
длительной терапии частота и тяжесть НЛР прогресси­
руют. Наиболее частыми НЛР при лечении фавипирави­
ром были нарушения со стороны ЖКТ, а также откло­
нения от нормы лабораторных показателей: повышение 
уровня мочевой кислоты, снижение количества нейтро­
филов, повышение уровня печеночных трансаминаз и 
повышение уровня триглицеридов в крови [63].

Профиль безопасности фавипиравира для лечения 
COVID-19 оценивали в многоцентровом открытом ран­
домизированном исследовании Udwadia Z. и соавт., 
включавшем 150 взрослых пациентов в возрасте от 18 
до 75 лет с подтвержденным диагнозом COVID-19 с лег­

кими или среднетяжелыми симптомами [14]. НЛР были 
выявлены у 36% пациентов в группе фавипиравира и в 
8% в группе контроля. Наиболее частыми НЛР у паци­
ентов, получавших фавипиравир, были повышение мо­
чевой кислоты в крови (16,4%), отклонения от нормы 
биохимических показателей функции печени (6,8%), ви­
русная пневмония (2,7%). Для большинства зареги­
стрированных НЛР (21 из 26) была установлена при­
чинно-следственная связь с фавипиравиром, тогда как 
развитие вирусной пневмонии, по всей вероятности, 
было связано с течением основной инфекции.

По данным еще одного многоцентрового проспек­
тивного открытого рандомизированного исследования, 
включавшего 240 пациентов (120 в группе фавипира­
вира и 120 в группе арбидола), было выявлено 37 слу­
чаев НЛР в группе фавипиравира и 28 – в группе ар­
бидола [22]. Единственный случай НЛР, который был 
диагностирован на фоне приема фавипиравира, – повы­
шение уровня мочевой кислоты в крови (2,5% в группе 
арбидола по сравнению с 79% в группе фавипиравира, 
р = 0,0014). Статистически значимых различий в ча­
стоте повышения уровня печеночных трансаминаз, пси­
хических симптомов или реакций со стороны ЖКТ не на­
блюдалось. Большинство этих НЛР исчезли к моменту 
выписки пациентов.

Приведенные выше исследования подтверждают 
благоприятный профиль безопасности фавипиравира в 
терапии COVID-19. Однако, учитывая ограниченность 
эффективности данного ЛС в отношении COVID-19, 
следует проявлять осторожность при использовании 
фавипиравира в рутинной практике, а также подвер­
гать пациентов дополнительному медицинскому монито­
рингу. В доклинических исследованиях было показано, 
что фавипиравир способен оказывать тератогенное и 
эмбриотоксическое действие, вследствие чего его ис­
пользование противопоказано у беременных женщин 
[28]. У женщин фертильного возраста необходимо обя­
зательное проведение теста на беременность перед 
назначением фавипиравира и соблюдение эффектив­
ной контрацепции. Для мужчин есть риски негативного 
влияния на сперматогенез, о чем сообщает Японское 
агентство по лекарственным средствам. Кроме того, 
Японское агентство по лекарственным средствам пред­
упреждает о возможности развития неспецифических 
моторных нарушений, падений, особенно у пожилых 
пациентов с нарушением функции вестибулярного ап­
парата [64].

В России основное заключение по профилю безопасно­
сти фавипиравира опубликовано Информационным цен­
тром по вопросам фармакотерапии у пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19 – «ФармаCOVID» 
на базе ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» [65]. В 
своем заключении Центр отмечает необходимость даль­
нейшего изучения клинического применения фавипира­
вира, в том числе с помощью мониторинга безопасности 
со стороны лечащих врачей путем заполнения утверж­
денных форм извещений о развитии НЛР и сообщения 
в сроки, установленные Приказом Росздравнадзора от 
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15 февраля 2017 г. № 1071 «Об утверждении Порядка 
осуществления фармаконадзора» [66].

Моноклональные антитела к рецептору 
интерлейкина 6 или интерлейкину 6

Среди описанного спектра НЛР тоцилизумаба отме­
чали инфекционные поражения различной степени тя­
жести (например, кожные инфекции, респираторные ин­
фекции, инфекции мочевых путей и в некоторых случаях 
оппортунистические инфекции – от туберкулеза до гер­
песа). Кроме того, описаны случаи дивертикулита (вклю­
чая перфорацию ЖКТ) и отклонения от нормы лабора­
торных показателей: нейтропения, тромбоцитопения, 
приводящая к кровотечениям, повышение уровня печё­
ночных ферментов и билирубина [67]. Применительно 
к COVID-19 безопасность тоцилизумаба исследовали в 
рандомизированном двойном слепом плацебо-контроли­
руемом исследовании Salama C. и соавт. с наблюдением 
389 пациентов в течение 60 дней [37]. После рандо­
мизации лечение тоцилизумабом получали 249 пациен­
тов, 128 пациентов были распределены в группу пла­
цебо. Все пациенты в обеих группах получали фоновую 
стандартную терапию, которая могла включать проти­
вовирусное лечение, ограниченное использование си­
стемных глюкокортикостероидов и поддерживающую 
терапию. По результатам оценки безопасности, было 
зарегистрировано 544 НЛР: у 50,8% из 250 пациен­
тов в группе тоцилизумаба и у 52,8% из 127 пациентов 
в группе плацебо. События, соответствовавшие крите­
риям серьезности, наблюдались у 15,2% и 19,7% паци­
ентов соответственно. Летальный исход был зарегистри­
рован у 29 пациентов (11,6%) в группе тоцилизумаба и 
у 15 пациентов (11,8%) в группе плацебо. Отмечено не­
значительное преобладание инфекционных осложнений 
в группе пациентов, получавших тоцилизумаб.

В результате анализа глобальной базы данных НЛР 
VigiBase экспертами Управления экспертизы безопасно­
сти ЛС ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России получено 
49208 сообщений о таких НЛР тоцилизумаба, как неэф­
фективность (17,1%), развитие ревматоидного артрита 
(РА) (7,4%), артралгии (7,0%), реже – усталость (4,6%), 
пневмония (4,2%), головная боль (4,2%), сыпь (4,2%), 
отеки (4,1%) и назофарингит (4,0%). Критерии серьез­
ности имели 56,8% НЛР [10].

Нами было рассмотрено еще одно международ­
ное многоцентровое рандомизированное двойное сле­
пое плацебо-контролируемое исследование 3-й фазы 
COVACTA. в котором 452 пациента были распределены 
в соотношении 2:1 в группу тоцилизумаба и в группу 
плацебо. В результате анализа на 28-е сутки исследо­
вания НЛР были зарегистрированы у 77,3% пациен­
тов в группе тоцилизумаба и 81,1% в группе плацебо 
[33]. Серьезные нежелательные явления наблюдались у 
34,9% и 38,5% пациентов соответственно. 76 событий, 
ассоциированных с серьезным инфекционным пораже­
нием, были зарегистрированы у 62 пациентов (21,0%) 
в группе тоцилизумаба и у 49 (25,9%) – в группе пла­
цебо. НЛР, также представляющие особый интерес для 

тоцилизумаба (кровотечения, нарушения со стороны пе­
чени, сердечные приступы), были равнозначно распре­
делены между группами лечения. По заключению авто­
ров, зарегистрированные НЛР были сбалансированы 
между тоцилизумабом и плацебо, а частота инфекций 
была ниже в группе тоцилизумаба. Таким образом, то­
цилизумаб показывает сходный профиль безопасности 
как в отношении одобренных показаний к применению, 
так и в отношении пациентов с COVID-19. Однако ак­
тивный медицинский мониторинг все еще необходим 
для дальнейшего сбора и анализа данных по безопас­
ности, недостаточной изученности патогенеза заболева­
ния COVID-19 и неоднозначного подхода к длительно­
сти терапии.

Олокизумаб – представитель группы ингибиторов 
ИЛ-6 [68]. Наиболее характерными НЛР являются от­
клонения от нормы лабораторных показателей: лей­
копения, нейтропения и повышение уровня печеноч­
ных трансаминаз. На основании результатов двойного 
слепого рандомизированного исследования CREDO1, 
включавшего 428 пациентов со среднетяжелым и тя­
желым РА, наиболее частыми НЛР в группах олокизу­
маба были нейтропения (6,34%) и повышение уровня 
печеночных трансаминаз (23,2%) [30]. Кроме того, 
был зафиксирован целый ряд НЛР, ассоциированных 
с инфекционным поражением и имеющих тот или иной 
критерий серьезности («угроза жизни», «госпитализа­
ция»), таких как подкожный абсцесс (1,4%), легочный 
туберкулез (0,7%), сепсис (0,7%) и синдром токсиче­
ского шока (0,7%). Описанные НЛР развились в группе 
пациентов, получавших олокизумаб в дозе 64 мг каж­
дые 2 недели.

Среди отечественных исследований безопасности 
олокизумаба при лечении COVID-19 нами была рассмо­
трена работа Антонова В. и соавт., в которой проведен 
ретроспективный анализ данных 610 историй болезни 
пациентов в возрасте 55,08 ± 12,7 лет в 19 клинических 
центрах РФ в период с 31.05.2020 г. по 31.08.2020 г. 
[29]. По результатам анализа, были отмечены НЛР у 15 
(2,5%) пациентов в группе олокизумаба. При этом сле­
дует отметить, что у 3,5% пациентов НЛР возникли еще 
до начала лечения. Больные в группе олокизумаба были 
исходно с более тяжелым течением заболевания. Таким 
образом, исследователи связывают возникновение ле­
тальных исходов с тяжестью течения COVID-19, но не с 
проводимой терапией олокизумабом.

На момент подготовки данной публикации на сайте 
Clinicaltrials.gov зарегистрировано еще 2 клинических 
исследования безопасности олокизумаба для лечения 
COVID-19. Одно из них – «Исследование эффективно­
сти и безопасности однократного введения олокизумаба 
и RPH-104 со стандартной терапией у пациентов с тя­
желым острым респираторным синдромом, вызванным 
SARS-CoV-2 (COVID-19)» [69] – завершено, однако его 
результаты пока не опубликованы. Во втором клиниче­
ском исследовании – «Исследование эффективности и 
безопасности однократного введения олокизумаба по 
сравнению с плацебо в дополнение к стандартному ле­
чению у пациентов с тяжелым острым респираторным 



Оценка безопасности лекарственных средств при COVID-19

Сыраева Г.И. и соавт.

324

КМАХ . 2021 . Том 23. №3ОПЫТ РАБОТЫ

синдромом, вызванным SARS-CoV-2 (COVID-19)» –про­
должается набор участников [70].

Ингибиторы янус-киназы (JAK)

Барицитиниб – селективный ингибитор янус-киназы 1 
и 2 (JAK1 и JAK2), основным официальным показанием 
к применению которого является лечение РА. При лече­
нии COVID-19 барицитиниб используют у пациентов со 
среднетяжелым и тяжелым течением в качестве допол­
нительной терапии [18].

При использовании барицитиниба у пациентов с 
РА отмечали хорошую переносимость терапии [71], 
к НЛР относят инфекции верхних дыхательных путей. 
Поскольку для COVID-19 также характерно поражение 
дыхательной системы, то возникают определенные труд­
ности при оценке причинно-следственной связи между 
развитием инфекций дыхательных путей с COVID-19 и 
применением барицитиниба. Иммуносупрессивный эф­
фект барицитиниба потенцирует высокую частоту воз­
никновения оппортунистических инфекций, таких как 
опоясывающий герпес и инфекции мочевых путей [72].

С целью оценки безопасности барицитиниба для ле­
чения пациентов с COVID-19 было проведено исследо­
вание Cantini F. и соавт. [18], в котором 12 пациентов 
в возрасте старше 18 лет получали барицитиниб в дозе 
4 мг/сут, а вторая группа из 12 человек в качестве кон­
троля получала терапию гидроксихлорохином в дозе 
400 мг/сут. Терапия барицитинибом хорошо переноси­
лась, только у 1 пациента из группы барицитиниба че­
рез 10 дней она была отменена из-за постоянного повы­
шения уровня трансаминаз. 

В другом двойном слепом рандомизированном пла­
цебо-контролируемом исследовании, включавшем 1033 
пациента в 67 центрах, оценивали безопасность ком­
бинации барицитиниба и ремдесивира у госпитализи­
рованных взрослых пациентов с установленным диа­
гнозом COVID-19 в сравнении с группой, получавшей 
только ремдесивир [32]. Оценка НЛР на 29-й день по­
сле начала лечения показала, что НЛР 3 или 4 степени 
тяжести возникли у 40,7% пациентов в группе комбини­
рованной терапии и у 46,8% пациентов в контрольной 
группе. Из них наиболее часто отмечали гипергликемию, 
анемию, снижение количества лимфоцитов и острое по­
ражение почек. Эти НЛР развивались с одинаковой ча­
стотой в обеих группах. Также не было выявлено разли­
чий между группами в частоте возникновения венозной 
тромбоэмболии.

Необходимо отметить, что при анализе случаев НЛР, 
соответствующих критериям серьезности, отмечалась 
более низкая частота возникновения серьезных НЛР в 
группе комбинированной терапии (16,0%). Отдельно от­
мечено, что частота развития новой инфекции на фоне 
терапии также была ниже в группе комбинированной те­
рапии (5,9%), чем в контрольной группе (11,2%). Таким 
образом, частота развития НЛР была ниже в группе 
комбинированной терапии, чем в контрольной группе. 
По мнению авторов, данное свойство барицитиниба мо­
жет быть связано с его способностью уменьшать вос­

палительное поражение легочной ткани и увеличивать 
количество лимфоцитов. Предполагается, что проти­
вовирусные свойства барицитиниба и его клиническая 
эффективность значительно сокращают время восста­
новления пациентов и тем самым снижают частоту воз­
никновения вторичных инфекций. 

По всей вероятности, отсутствие серьезных НЛР при 
применении барицитиниба делает этот лекарственный 
препарат безопасным также и при применении в груп­
пах пациентов с COVID-19 даже в комбинациях, но все 
еще требует дальнейшего сбора и оценки данных по его 
безопасности.

Обсуждение

Целью постоянного мониторинга НЛР является не 
только раннее выявление неизвестных медицинских 
эффектов и потенциальных лекарственных взаимо­
действий, но и контроль и анализ изменения частоты 
развития известных реакций и/или их тяжести, иден­
тификация факторов риска и возможных механизмов, 
являющихся их причиной, распространение информа­
ции, требуемой для оптимизации назначения ЛС [73]. 
При перепрофилировании утвержденных медицинских 
показаний, как это и произошло для ряда ЛС в связи 
с пандемией COVID-19, были изменены режимы дози­
рования, кратность применения, дозы и/или длитель­
ность терапии. В свою очередь, описанные выше ме­
ханизмы могут влиять на повышение частоты развития 
НЛР. Данные, полученные при анализе литературных 
источников, продемонстрировали признаки стимули­
рования к повышенной осведомленности научного со­
общества относительно отчетности о НЛР при лечении 
COVID-19, что подчеркивает влияние пандемии на не­
обходимость проведения фармаконадзора с методиче­
ской точностью. 

Обзор безопасности потенциальных методов ле­
чения COVID-19 является достаточно сложной зада­
чей из-за быстрого темпа исследований в этой области. 
Потребность крайне быстрой разработки и внедре­
ния в клиническую практику новых методов терапии 
COVID-19 приводит к тому, что ЛС начинают зачастую 
применять на основании данных литературных обзоров 
и научных публикаций, за неимением данных реальной 
клинической практики (real-world data). В связи с этим 
значительно возрастает роль пострегистрационных ис­
следований ЛС, которые могут отражать глобальные 
тенденции в отношении пострегистрационного фарма­
конадзора [44]. Критическая оценка данных актуальна 
и для России в связи с активной разработкой и быстрым 
введением в широкую клиническую практику ЛС, в том 
числе вне утвержденных показаний [74]. Полученные 
данные демонстрируют необходимость тщательного по­
стрегистрационного наблюдения как со стороны ме­
дицинских работников, так и со стороны держателей 
регистрационных удостоверений с участием междисци­
плинарных групп экспертов, в том числе в области кли­
нической фармакологии, эпидемиологии, социологии, 
статистики и информатики [4].
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Выводы и рекомендации

На основании проведенного обзора литературы 
можно заключить, что отмечается некоторая тенденция 
к росту частоты НЛР при применении гидроксихлоро­
хина, а также в случаях комбинированного назначения 
гидроксихлорохина и азитромицина. Более того, осо­
бого внимания заслуживает возросшее число событий, 
ассоциированных с сердечно-сосудистыми реакциями 
разной степени тяжести. Комбинация гидроксихлоро­
хина и азитромицина требует дополнительного меди­
цинского мониторинга для дальнейшего детального ана­
лиза всех случаев НЛР в группе пациентов с COVID-19. 

Анализ мирового опыта по пострегистрационному 
наблюдению за ЛС, предназначенными для терапии 
COVID-19, свидетельствует о тенденциях, связанных с 
повышенным вниманием и большей регистрируемостью 
НЛР. Это может быть связано с повышением осведом­
ленности врачей, фармацевтов и других медицинских 
работников о токсичности препаратов.

В рамках второго этапа исследования авторский 
коллектив планирует сравнить международные дан­
ные по НЛР препаратов, используемых для лече­
ния COVID-19, с данными национальной базы (АИС 
Росздравнадзора).
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