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Аннотация
Пандемия COVID-19 бросила вызов новым этиотропным средствам, что привело к экстренному перепрофилированию противомикробных 
и противовирусных препаратов для лечения новой инфекции по результатам экспериментальных исследований in silico, in vitro, in vivo и 
клинических исследований. Однако вопросам безопасности перепрофилированных препаратов уделялось меньше внимания. Воздействие 
перепрофилированных препаратов с ограниченными доказательствами соотношения «риск-польза» при COVID-19 требовало адаптации 
мониторинга безопасности, что повлияло на полноту и качество отчетов, а проведение оценки причинно-следственных связей стало самой 
сложной задачей. Представлен обзор накопленных за период пандемии COVID-19 данных о характере нежелательных реакций, связанных 
с применением перепрофилированных препаратов (гидроксихлорохина, хлорохина, ремдесивира, фавипиравира, лопинавира/ритонавира, 
рибавирина), используемых в реальной практике. Использовались результаты рандомизированных контролируемых исследований и наблю-
дательных исследований, систематических обзоров и метаанализов. Согласно систематизированным данным по безопасности применения 
гидроксихлорохина и хлорохина у пациентов с COVID-19 при краткосрочном лечении (≤14 дней), включая серию метаанализов, риск развития 
нежелательных эффектов повышен в 1,5–2 раза; основные проявления – удлинение интервала QT и аритмии (до 25%), расстройства со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта – ЖКТ (до 50%), повышение уровня билирубина (3%) и трансаминаз (до 10%), дерматологические (до 10%) 
и нейропсихические побочные эффекты (до 21,7%). Большинство побочных эффектов перепрофилированных противовирусных препаратов 
группы аналогов нуклеозидов связано с их прямым цитотоксическим действием, что проявляется токсическим поражением ЖКТ, гепатоток-
сичностью, нефротоксичностью, кардиотоксичностью, гематотоксичностью. Наибольшее количество побочных эффектов со стороны ЖКТ и 
печени наблюдалось для лопинавира/ритонавира в сравнении с другим препаратами. Выявлены новые побочные эффекты для ремдесиви-
ра при использовании в условиях пандемии COVID-19 – кардиотоксичность (брадикардия и тяжелая гипотензия) и нефротоксичность, что 
расценено регуляторными органами как «сигнал безопасности». Для решения задач по оценке причинно-следственной связи потребуются 
дальнейшие более тщательные исследования и анализы. Накопленная информация в условиях продолжающейся пандемии COVID-19 должна 
подвергаться постоянному динамическому анализу и публиковаться в медицинских изданиях для оповещения клиницистов.
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Abstract
The COVID-19 pandemic has posed a challenge for new etiotropic agents, leading to an urgent repurposing of antimicrobial and antiviral drugs to treat a 
new infection based on the results of in silico, in vitro, in vivo experimental studies, and clinical trials. However, less attention has been paid to the safety 
of repurposed drugs. Exposure to repurposed drugs with limited risk-benefit evidence in COVID-19 required adaptation of safety monitoring, which 
affected the completeness and quality of reports, and making causality assessments the most difficult task. A review of data accumulated over the period 
of the COVID-19 pandemic on the nature of adverse reactions associated with the use of repurposed drugs (hydroxychloroquine, chloroquine, remdesivir, 
favipiravir, lopinavir/ritonavir, ribavirin) used in real practice is presented. The results of RCTs and observational studies, systematic reviews and meta-
analyses were used. Systematized data on the safety of the use of hydroxychloroquine and chloroquine in patients with COVID-19 in short-term treatment 
(≤14 days), including a series of meta-analyses, the risk of adverse effects was increased by 1.5–2 times; the main manifestations are prolongation of 
the QT interval and arrhythmias (up to 25%), gastrointestinal disorders (up to 50%), increased levels of bilirubin (3%) and transaminases (up to 10%), 
dermatological (up to 10%) and neuropsychiatric side effects (up to 21.7%). Most of the side effects of repurposed antiviral drugs of the nucleoside analog 
group are associated with their direct cytotoxic effect, which is manifested by toxic damage to the gastrointestinal tract, hepatotoxicity, nephrotoxicity, 
cardiotoxicity, and hematotoxicity. The greatest number of side effects from the gastrointestinal tract and liver were observed for lopinavir/ritonavir in 
comparison with other drugs. New side effects have been identified for remdesivir when used in the context of the COVID-19 pandemic – cardiotoxicity 
(bradycardia and severe hypotension) and nephrotoxicity, which was regarded by regulatory authorities as a “safety signal”. To solve the problems of 
assessing the cause-and-effect relationship, further more thorough research and analysis will be required. The accumulated information in the context of 
the ongoing COVID-19 pandemic should be subject to ongoing dynamic analysis and published in medical journals to alert clinicians.
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Коронавирусная инфекция 2019 г. (COVID-19), вызванная 
коронавирусом 2 (SARS-CoV-2), затронула миллионы людей 
во всем мире и объявлена пандемией с 11 марта 2020 г. 

Статистика заболеваемости COVID-19 на 15 июня 2022 г. 
уже достигла 540 млн человек, что вызвано еще более кон-
тагиозным штаммом омикрон [1]. Новые оценки Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) показывают, что 
общее число погибших, прямо или косвенно связанных 
с пандемией COVID-19 (описываемой как «избыточная 
смертность»), в период с 1 января 2020 г. по 31 декабря 
2021 г. составило приблизительно 14,9 млн человек (в диа-
пазоне от 13,3 до 16,6 млн человек [2]. 

По-прежнему существует острая потребность в безопас-
ных и эффективных этиотропных препаратах для лечения 
вирусной инфекции SARS-CoV-2, особенно для пациентов 
с критическими клиническими симптомами. За весь пери-
од пандемии перепрофилировано несколько противоми-
кробных и противовирусных препаратов, применяющихся 
для лечения других инфекций, которые нашли применение 
для лечения COVID-19.

Перепрофилирование лекарств – это процесс опреде-
ления новых применений одобренных или исследуемых 
лекарств, и он считается очень эффективной стратегией 
открытия лекарств, поскольку требует меньше времени и 
средств для поиска терапевтического агента по сравнению 
с процессом открытия новых лекарств [3]. Так, перепрофи-
лирование используемых препаратов против COVID-19 
проводилось по результатам экспериментальных исследо-
ваний in silico, in vitro, in vivo и клинических исследований 
на основе данных по механизмам действия, фармакокине-
тике, дозировке, эффективности и безопасности. Такими 
препаратами стали хлорохин, гидроксихлорохин, риба-
вирин, лопинавир, ритонавир, ремдесивир, фавипиравир, 
Арбидол, которые продемонстрировали ингибирующее 
действие на SARS-CoV-2 in vitro, а также в клинических 
условиях. Эти препараты действуют через связанные с ви-
русом мишени, такие как геном РНК, и на синтез вирусных 
полипептидов, необходимых для репликации вируса.

В связи с чрезвычайной важностью раннего и немедлен-
ного эффективного лечения COVID-19, возможно, меньше 
внимания уделялось безопасности перепрофилированных 
препаратов с точки зрения связанных с ними побочных 
эффектов. Мероприятия по фармаконадзору, особенно 
сообщения о нежелательных явлениях, независимо от 
клинических исследований или клинической практики 
должны выполняться в условиях пандемии, поскольку 
безопасность пациентов является приоритетом. Основная 
значимость отчетов по фармаконадзору и подозрению на 
нежелательные явления заключается в выявлении про-
филя безопасности и группы риска ЛС, включая оценку 
причинно-следственной связи. Вместе с тем воздействие 
перепрофилированных препаратов с ограниченными дока-
зательствами соотношения «риск-польза» при COVID-19  
делает необходимой адаптацию надежного мониторин-
га безопасности, точности сообщений о нежелательных 
явлениях и их своевременной оценки, что повлияло на 
полноту и качество отчетов по безопасности [4]. При су-
ществующих эпидемических ограничениях проведение 
оценки причинно-следственных связей становится весьма 
сложной задачей из-за сопутствующей фармакотерапии, 
перекрывания токсичности, присутствия множества со-
путствующих факторов, а также недостаточных данных 
о безопасности и профиле риска перепрофилированных 
препаратов. 

Таким образом, отслеживание побочных эффектов, в том 
числе потенциально опасных, перепрофилированных пре-
паратов для лечения COVID-19 и представление результа-
тов публикаций по вопросам безопасности их применения 
в реальной практике необходимо для более эффективного 
управления фармакотерапией.

Цель обзора – представить накопленные за период пан-
демии COVID-19 данные о характере нежелательных ре-
акций, связанных с применением перепрофилированных 
противовирусных препаратов, используемых в реальной 
практике, а также возможные механизмы.

Гидроксихлорохин и хлорохин
Гидроксихлорохин и хлорохин – широко используемые 

противомалярийные препараты, перепрофилированные 
для лечения COVID-19 из-за их потенциальной противо-
вирусной активности против коронавируса SARS-CoV-2. 
Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств 
в США (Food and Drug Administration – FDA) одобрило 
28  марта 2020 г. гидроксихлорохин и хлорохин для лече-
ния COVID-19 в качестве разрешения на использование в 
чрезвычайных ситуациях с предостережениями, выпущен-
ными вскоре после этого [5]. Данное разрешение принято в 
других странах, включая Европейское агентство по лекар-
ственным средствам (ЕМА), и препараты включены в зару-
бежные и отечественные рекомендации 2020 г. в качестве 
средств для лечения и профилактики COVID-19, несмотря  
на существующие риски [6]. Массовое использование этих 
препаратов распространилось на разные страны, и их ис-
пользование сосредоточено на 3 аспектах:

1) лечение пациентов с пневмонией, вызванной SARS-CoV-2;
2) постконтактная профилактика COVID-19;
3) профилактика заражения коронавирусом SARS-CoV-2 

среди медицинского персонала.
Однако последующие крупные контролируемые иссле-

дования (КИ) выявили неэффективность гидроксихло-
рохина при лечении COVID-19, а отсутствие адекватных 
положительных результатов для хлорохина позволило ис-
пользовать его только для клинических исследований.

Одно из первых сообщений из Турции о случаях кардио-
токсичности у пациентов с COVID-19, получавших ги-
дроксихлорохин, опубликовано в апреле 2020 г. [7]. Пред-
ставлено 3 сообщения о побочных эффектах со стороны 
сердечно-сосудистой системы в отношении удлинения 
интервала QT и развития потенциально серьезных сер-
дечных аритмий: 2 врача получали гидроксихлорохин по 
200 мг/сут для медикаментозной профилактики COVID-19,  
и после 2-й дозы наблюдались аритмии на фоне удлинения 
интервала QT до 430 и 503 мс; 1 пациент с заболеванием 
COVID-19 в стационаре с удлинением QT до 500 на 2-е сут-
ки лечения; в 2 случаях применялась комбинация с небла-
гоприятными сопутствующими препаратами (ципрофлок-
сацин, азитромицин). 

Первый систематический анализ сообщений случаев кар-
диотоксичности гидроксихлорохина и хлорохина опубли-
кован уже в сентябре 2020 г. [8]. Выявлены 1515 пациентов 
с COVID-19, получавших эти препараты короткими курса-
ми, причем в сочетании с азитромицином – в 60% случаев. 
Приблизительно у 10% пациентов отмечалось удлинение 
интервала QT с развитием желудочковой аритмии. В боль-
шинстве исследований интервалы QT и аритмические сим-
птомы у пациентов улучшались вскоре после прекращения 
приема препарата. В метаанализе 12 исследований, в кото-
рых оценивали влияние хлорохина и гидроксихлорохина 
на случаи удлинения интервала QT при лечении пациен-
тов с COVID-19, выявлен повышенный риск и относитель-
ный риск (ОР) составил 2,82 (доверительный интервал  – 
ДИ 1,45–5,50) [9].

Наряду с кардиальными побочными эффектами при-
менение гидроксихлорохина и хлорохина для лечения 
пациентов с COVID-19 сопровождалось также внекарди-
альными побочными эффектами, в частности со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), нервно-психической 
сферы, дерматологическими расстройствами. Побочные 
эффекты со стороны ЖКТ стали наиболее частыми в груп-
пе пациентов с COVID-19 на фоне терапии гидроксихло-
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рохином, в основном это тошнота, рвота, диарея и боль в 
животе. Как показано, они имеют легкий или умеренный 
характер и обычно проходят после прекращения приема 
препарата. 

В проведенном метаанализе 11 рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), в которых изуча-
лась эффективность и безопасность гидроксихлорохина 
и хлорохина для лечения пациентов с COVID-19, частота 
любых нежелательных явлений значительно выше в груп-
пе данных препаратов (ОР 2,51; ДИ 1,53–4,12), но риск 
развития тяжелых нежелательных явлений статистиче-
ски незначимый (ОР 0,99; ДИ 0,53–1,86) [10]. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями стали преходящие, 
неугрожающие, связанные с лечением расстройства со 
стороны ЖКТ (диарея, тошнота, боль в животе) и нерв-
ной системы (сонливость, головная боль, металлический 
привкус). В метаанализе 12 исследований (РКИ и не РКИ) 
у госпитализированных пациентов с COVID-19 риск раз-
вития нежелательных эффектов на фоне применения ги-
дроксихлорохина и хлорохина также повышен (ОР 1,46; 
ДИ 0,91–2,42) [9].

Недавно опубликован новый самый обширный система-
тический обзор 99 исследований (серии случаев, «случай- 
контроль», перекрестные, когортные и РКИ) по оценке 
безопасности гидроксихлорохина и хлорохина при кратко-
срочном лечении (≤14 дней) COVID-19 при использовании 
отдельно или в комбинации с другими препаратами [11]. 
У пациентов с COVID-19 побочные эффекты со сторо-
ны сердца, такие как удлинение интервала QT и аритмии, 
оказались относительно частыми (до 25 и 16,2% соответ-
ственно; до 33 и 20,4% в сочетании с азитромицином), но 
частота развития тахикардии типа «пируэт» низкая (3,4%). 
Частыми побочными эффектами стали расстройства со 
стороны ЖКТ – до 50%. Среди них симптомы диспепсии 
(до 50%), преимущественно тошнота (до 25,3%), боли в жи-
воте (до 24%), диарея (до 32%), а также повышение уровня 
билирубина (3%) и трансаминаз (до 10%) как проявления 
гепатотоксичности. Дерматологические побочные эффек-
ты имели до 10% пациентов с COVID-19 и сопутствующи-
ми аутоиммунными заболеваниями, представлены обо-
стрением псориаза, лекарственной эритематозной кожной 
сыпью (крапивницей, реакциями гиперчувствительности). 
Нейропсихические побочные эффекты также зарегистри-
рованы у пациентов с COVID-19 с частотой до 21,7%, в том 
числе головная боль (до 6%), головокружение (до 9,4%), 
шум в ушах (3,8%), нарушения зрения (2,4%). Такие состо-
яния, как тревожность и нарушения сна, встречались ред-
ко (1,2 и 2,1% соответственно). В данный систематический 
обзор для сравнения характеристики и частоты побочных 
эффектов гидроксихлорохина и хлорохина включена так-
же группа пациентов с малярией и аутоиммунными воспа-
лительными заболеваниями; сравнение не выявило боль-
шую частоту побочных эффектов у пациентов с COVID-19. 
Однако случаи кардиотоксичности на фоне применения 
коротких курсов гидроксихлорохина и хлорохина у паци-
ентов с COVID-19 более частые и ранние, что можно объ-
яснить электрофизиологическими эффектами препаратов 
(блокирование натриевых, кальциевых и калиевых кана-
лов), частой комбинацией с азитромицином и влиянием 
самого заболевания COVID-19 [11].

Ремдесивир
Ремдесивир синтезирован в 2017 г. для лечения вируса 

Эбола и представляет собой нуклеотидный аналог пря-
мого действия, ингибирующий РНК-зависимую РНК- 
полимеразу и приводящий к терминации синтеза РНК, с 
широким спектром противовирусного действия. В после-
дующем исследования показали его эффективность про-
тив различных коронавирусов, включая новый коронави-
рус SARS-CoV-2 [12]. В октябре 2020 г. FDA одобрило для 

экстренного применения ремдесивир у госпитализирован-
ных взрослых и детей с инфекцией SARS-CoV-2 как один 
из наиболее многообещающих терапевтических кандида-
тов для борьбы с COVID-19 [13]. В последующем ремде-
сивир условно разрешен ЕМА и включен в зарубежные и 
отечественные клинические рекомендации по лечению 
COVID-19.

Хотя эффективность ремдесивира тщательно изучалась, 
связанные с ним побочные эффекты хорошо не охарактери-
зованы, поскольку препарат широко не применялся в кли-
нической практике до пандемии. Растущее использование 
ремдесивира во время пандемии COVID-19 создало острую 
потребность в выяснении его профиля безопасности.

Первые случаи побочных эффектов на фоне лечения 
ремдесивиром пациентов с COVID-19 в клинической 
практике зафиксированы со стороны сердца в виде синусо-
вой брадикардии с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 
<50 уд/мин (минимально до 37 уд/мин) [14–17]. В неболь-
шом специально спланированном проспективном иссле-
довании по оценке ремдесивир-индуцированной бради-
кардии с участием 100 госпитализированных пациентов с 
COVID-19 в группе ремдесивира на 5-й день лечения отме-
чена достоверно более высокая частота синусовой бради-
кардии по сравнению с контрольной группой (21% против 
3%; р=0,001), не связанная с показателями насыщения кис-
лородом и другими факторами тяжести течения заболева-
ния [18]. В группе ремдесивира у 19% пациентов наблюда-
лась выраженная синусовая брадикардия с ЧСС<50 уд/мин 
и снижение ЧСС составило 22 уд/мин, при этом других 
значимых изменений в параметрах ЭКГ, эпизодах аритмии 
не отмечено. Развитие брадикардии у пациентов не повли-
яло на прогноз с точки зрения госпитализации в отделения 
интенсивной терапии и внутрибольничной смертности.

В одном из первых систематических обзоров 40 иссле-
дований (РКИ, когортные, регистры, серии случаев, базы 
фармаконадзора) с участием 46 508 пациентов с COVID-19 
проведен анализ спектра побочных эффектов ремдесиви-
ра [19]. Наиболее частой побочной реакцией в обсерваци-
онных исследованиях и сериях случаев стала печеночная 
недостаточность, включая гипертрансаминаземию, гипер-
билирубинемию, печеночную недостаточность и гепатит. 
Дополнительные побочные реакции, отмеченные в описа-
нии серии случаев, включали диарею, дискомфорт в груди, 
бессонницу, макулопапулезную сыпь и пируэтную желу-
дочковую тахикардию.

В Индии проводилась программа фармаконадзора 
по активному мониторингу безопасности ремдесивира 
у 2329  госпитализированных пациентов с COVID-19 в 
клинической практике [20]. Побочные эффекты зарегис-
трированы у 13% пациентов и составили 119 побочных 
эффектов. Анализ полученной базы данных показал, что 
наиболее частыми оказались тошнота и рвота (45,4%) и 
повышение печеночных трансаминаз (14,28%) больных, а 
также кожная сыпь (5,8%), брадикардия (2,5%), нефроток-
сичность (1,7%), язва полости рта (0,8%). Хотя в целом пе-
реносимость ремдесивира расценена как приемлемая.

Обеспокоенность безопасностью ремдесивира при 
COVID-19 со стороны системы фармаконадзора Европей-
ского медицинского агентства привела к инициированию 
анализа базы спонтанных сообщений о нежелательных 
явлениях EudraVigilance [21]. Наиболее часто сообщаемые 
побочные эффекты ремдесивира относились к нарушени-
ям функции печени/гепатобилиарной системы (19,4%), на-
рушениям функции почек (11,1%) и сердечно-сосудистой 
системы (8,4%). Сердечно-сосудистые побочные эффекты 
наблюдались в среднем через 3,3 дня от начала лечения 
ремдесивиром и проявлялись наиболее часто сердечной 
аритмией (брадикардия показала самую высокую частоту), 
нарушениями коронарных артерий, сердечной недостаточ-
ностью и другими нарушениями миокарда. При этом рем-
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десивир связан с более высокой вероятностью сообщения 
о кардиальных нарушениях по сравнению с азитромици-
ном и гидроксихлорохином (ОР 2,1; ДИ 1,8–2,5; p<0,05 и 
ОР 2,3; ДИ 1,9–2,7; p<0,05 соответственно).

Принципиально важное значение получил анализ сер-
дечно-сосудистой токсичности ремдесивира, проведен-
ный ВОЗ в 2022 г. на основе глобальной международной 
базы данных фармаконадзора VigiBase [22]. В этом иссле-
довании идентифицированы три ранее не зарегистриро-
ванные предполагаемые нежелательные сердечно-сосуди-
стые реакции, связанные с использованием ремдесивира: 
остановка сердца, брадикардия и тяжелая гипотензия – 
частота которых в VigiBase достигала 3,64, 3,58 и 3,97% со-
ответственно (против 1,75, 0,97 и 1,25% соответственно на 
фоне других препаратов). После дополнительной коррек-
тировки с учетом различных влияющих факторов скор-
ректированный ОР, связанный с использованием рем-
десивира, для брадикардии составил 2,09 (ДИ 1,24–3,53), 
для остановки сердца – 1,88 (ДИ 1,08–3,29), для гипотен-
зии – 1,67 (ДИ 1,03–2,73). Чтобы подтвердить биологиче-
скую причину кардиотоксичности ремдесивира, проведе-
ны эксперименты in vitro на культуре кардиомиоцитов, 
полученных из стволовых клеток человека: измеряли 
жизнеспособность клеток через 24 и 48 ч после воздей-
ствия препаратом и использовали анализ пролиферации 
клеток [22]. Установлено наличие дозозависимой токсич-
ности ремдесивира на кардиомиоциты, что согласуется с 
другим аналогичным исследованием [23].

Возможными объяснениями таких побочных эффектов 
со стороны сердечно-сосудистой системы у ремдесивира 
являются особенности метаболизма препарата и данных 
о цитотоксичности для кардиомиоцитов [24]. Ремдесивир 
представляет собой аденозиновый нуклеотид, который 
метаболизируется с образованием аналога аденозина с 
длительным периодом полувыведения. Аденозин являет-
ся мощным сосудорасширяющим средством, способным 
вызывать тяжелую гипотензию, за которой следует ком-
пенсаторное высвобождение катехоламинов с развитием 
проаритмических эффектов. 

Сердечно-сосудистая токсичность, связанная с ремдеси-
виром, является новым клиническим явлением и представ-
ляет собой новую проблему для клиницистов. Пациентам 
с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
или получающим более высокие дозы ремдесивира может 
быть полезен дополнительный кардиомониторинг. 

В доклинических исследованиях ремдесивир показал 
токсичность на почечные канальцы, но клиническая зна-
чимость этого эффекта не установлена ранее. Доступная 
информация о профиле безопасности ремдесивира в от-
ношении почек была ограничена. В этой связи в период 
использования ремдесивира при пандемии COVID-19 
проведено 2 крупных анализа данных международных си-
стем фармаконадзора по оценке нефротоксичности – FDA 
и ВОЗ. 

В анализе базы системы сообщений о нежелательных 
явлениях FAERS FDA (США), проведенном до сентября 
2020  г., встречалось 2922 отчета о ремдесивире, 16,9% из 
них составили побочные эффекты со стороны почек и мо-
чевыводящих путей [25]. Наиболее частыми явлениями 
стали острая почечная недостаточность (11,6%), поврежде-
ние почек (2,9%), почечная недостаточность (1,8%), некроз 
канальцев почек (0,7%). По сравнению с гидроксихлоро-
хином, лопинавиром/ритонавиром или тоцилизумабом 
применение ремдесивира ассоциировалось с повышенной 
вероятностью сообщений о нарушениях функции почек и 
мочевыводящих путей независимо от пола и возраста па-
циентов (ОР 2,53; ДИ 2,10–3,06).

Аналогичный вывод в отношении новых данных о неф-
ротоксичности ремдесивира сделан экспертной группой 
ЕМА как «сигнал безопасности» о новом задокументиро-

ванном нежелательном явлении, которое потенциально 
может быть вызвано лекарством и требует дальнейшего 
изучения [26].

По результатам анализа, проведенного в базе данных 
фармаконадзора VigiBase (ВОЗ) до августа 2020 г., зареги-
стрировано 138 случаев острого повреждения почек, свя-
занного с ремдесивиром, в том числе острая почечная не-
достаточность – 48,6%, повышение уровня сывороточного 
креатинина – 32,6%, почечная недостаточность – 11,6%, 
снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) – 
10,9%, некроз почечных канальцев – 3,6% [27]. Анализ со-
путствующих препаратов показал, что в 38% случаев рем-
десивир признан подозреваемым. Полагают, что развитие 
нефротоксичности может быть связано с активным мета-
болитом ремдесивира за счет митохондриального и/или  
прямого повреждения проксимальных канальцев или  
с носителем препарата на основе производного β-цикло-
декстрина, известного своими нефротоксическими свой-
ствами. Расчетные показатели по данным VigiBase выяви-
ли более высокий риск острой почечной недостаточности 
у пациентов с COVID-19, получавших ремдесивир, по 
сравнению с тоцилизумабом, лопинавиром/ритонавиром 
и гидроксихлорохином (ОР 20,3; ДИ 15,7–26,3). По ре-
зультатам проведенного анализа получен статистически 
значимый сигнал фармаконадзора о нефротоксичности, 
связанной с ремдесивиром, и рекомендовано в «Краткую  
характеристику препарата» внести оценку функции по-
чек во время лечения ремдесивиром COVID-19. Рекомен-
дуется у пациентов проводить оценку СКФ до начала и в 
течение курса лечения ремдесивиром и не применять при 
СКФ<30 мл/мин.

Еще одним этапом оценки безопасности ремдесивира 
при лечении COVID-19 стал анализ глобальной междуна-
родной базы данных фармаконадзора VigiBase (ВОЗ) для 
оценки нейропсихических побочных эффектов [28]. Хотя 
выявлено 108 зарегистрированных нейропсихологических 
нежелательных явлений (64 неврологических явления и 
44 психологических явления), связанных с приемом ремде-
сивира, статистически значимых признаков сигнала фар-
маконадзора не обнаружено.

Фавипиравир
Фавипиравир является противовирусным препаратом, 

который действует путем блокирования РНК-зависимой 
РНК-полимеразы. Препарат разработан в 2014 г. для те-
рапевтического применения при пандемическом грип-
пе А  и  В. Подобно ремдесивиру он может быть активен 
против широкого спектра вирусов, таких как эболавирус, 
флавивирус, аренавирус и коронавирус. Внутриклеточ-
но фавипиравир фосфорилируется, активная молекула 
конкурирует с пуриновыми нуклеозидами, ингибируя 
РНК-полимеразу, и действует как ложный субстрат для об-
разования вирусной РНК, предотвращая удлинение цепи 
вирусной РНК и синтез белка, что является механизмом 
действия для остановки вирусной инфекции [29]. 

Фавипиравир не имеет статуса регистрации в FDA, но 
изучался в исследованиях эффективности (РКИ III фазы) 
при пандемии COVID-19 и получил одобрение на исполь-
зование в ряде стран, включая Россию, для лечения паци-
ентов с COVID-19.

В предшествующих исследованиях с фавипиравиром 
выявлен один из основных побочных эффектов – гипер-
урикемия [29]. Механизмом гиперурикемии может быть 
ингибирующее действие фавипиравира и его метаболита на 
транспортеры органических анионов (OAT1 и OAT3), уча-
ствующих в почечной экскреции и реабсорбции мочевой 
кислоты в почечных канальцах. Данный побочный эффект 
описан отдельным случаем с обострением подагрического 
артрита у пациента с COVID-19 [30], а также в РКИ III фазы 
у пациентов с COVID-19 в виде повышения уровня моче-



CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(9):567–573. 571

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.9.201763 REVIEW

вой кислоты в крови с частотой 16,4% [31]. Кроме того, в 
систематическом обзоре 29 КИ (n=4299) по применению 
фавипиравира у пациентов с COVID-19 также выявлен 
преимущественный побочный эффект в виде гиперурике-
мии (5,8% против 1,3% в контроле, р<0,0001) [32].

В других РКИ наиболее частым побочным эффектом фа-
випиравира стало увеличение печеночных трансаминаз с 
частотой 6,5% [31, 33], а также описаны случаи холестатиче-
ского поражения печени [34] и 2 случая нефротоксичности 
фавипиравира при лечении пациентов с COVID-19 [35].

В систематических обзорах и метаанализах иссле-
дований по применению фавипиравира у пациентов с 
COVID-19 показано, что фавипиравир в основном облада-
ет хорошим профилем безопасности и имеет более низкую 
вероятность побочных эффектов с легкой или умерен-
ной тяжестью по сравнению с контрольными группами 
(ОР  0,69–0,77), хотя без статистической достоверности 
различий [36, 37]. Наблюдались незначительные побочные 
эффекты, такие как тошнота, рвота, диарея, гиперурикемия 
и повышение уровня трансаминаз, отсутствовали серьез-
ные угрожающие жизни осложнения. В последнем мета-
анализе 18  РКИ побочными эффектами, которые имели 
более высокий риск после применения фавипиравира по 
сравнению с контрольными группами, стали гиперурике-
мия (ОР 7,69; р<0,01) и повышение активности аланинами-
нотрансферазы (ОР 1,35; p<0,01) [38].

Для обзора побочных эффектов фавипиравира при лече-
нии пациентов с COVID-19 проведен анализ базы данных 
ВОЗ по фармаконадзору VigiBase [39]. Зарегистрирова-
но 194 нежелательных явления у 93 пациентов. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями, предположитель-
но вызванными фавипиравиром, оказались повышение 
печеночных трансаминаз, тошнота и рвота, тахикардия и 
диарея, но не отмечено серьезных угрожающих жизни ос-
ложнений.

Лопинавир/ритонавир
Лопинавир является ингибитором протеазы ВИЧ 

1-го  типа, используемым в фиксированной комбинации 
с ритонавиром, также ингибитором протеазы, который 
увеличивает период полувыведения за счет сильного ин-
гибирования цитохрома CYP3A4. Одобрен FDA в 2000 г. 
для лечения с другими антиретровирусными препаратами 
инфекции, вызванной ВИЧ 1-го типа [40]. Помимо иссле-
дований in vitro и in silico, показывающих ингибирование 
SARS-CoV-1 и MERS-CoV и способность связывания про-
теазы SARS-CoV-2 комбинацией лопинавир/ритонавир, в 
экспериментах in vivo показана потенциальная противови-
русная активность против SARS-CoV-2 [41]. 

По результатам отчетов РКИ с применением лопина-
вира/ритонавира у госпитализированных пациентов с 
COVID-19 почти в 1/2 случаев отмечались побочные эф-
фекты, связанные с расстройствами ЖКТ (частота от 
35,3 до 48,4%) [42, 43]. Так, частота развития диареи в груп-
пе лопинавира/ритонавира составила 6,0%, усиление тош-
ноты и рвоты – в 9,5 и 6,3% случаев соответственно.

В Китае описаны случаи гипокалиемии в лабораторных 
анализах пациентов с COVID-19, поучавших лечение ло-
пинавиром/ритонавиром [44]. В исследованиях по оценке 
кардиотоксичности лопинавира/ритонавира не выявлено 
случаев удлинения интервала QT, сообщалось об одном 
эпизоде атриовентрикулярной блокады 3-й степени [45].

В наиболее раннем метаанализе исследований за период 
до мая 2020 г. при сравнении 7 перепрофилированных пре-
паратов для лечения COVID-19 (рибавирин, хлорохин, ги-
дроксихлорохин, умифеновир, фавипиравир, интерферон 
и лопинавир/ритонавир) показано, что только лопинавир/
ритонавир вызывал наиболее достоверные побочные эф-
фекты со стороны ЖКТ в виде усиления диареи, тошноты 
и рвоты [46]. 

В последующих двух метаанализах 2020 и 2022 г. прово-
дилась оценка безопасности непосредственно лопинавира/
ритонавира при лечении госпитализированных пациентов 
с COVID-19, и основные побочные эффекты также отме-
чены со стороны ЖКТ – диарея, тошнота, рвота, боль в 
животе, потеря аппетита и гепатотоксичность в виде по-
вышения уровня печеночных трансаминаз и билируби-
на  [47, 48]; ОР неблагоприятных эффектов составил 2,88 
(ДИ 1,04–7,95; р<0,01) [48].

В настоящее время ввиду отсутствия клинических до-
казательств эффективности при лечении пациентов с 
COVID-19 лопинавир/ритонавир не рекомендуется к при-
менению. 

Рибавирин
Рибавирин – противовирусный препарат широкого 

спектра действия, используется в клинической меди-
цине с начала 1970-х годов. Рибавирин является струк-
турным аналогом гуанозина и проявляет антивирусную 
активность посредством нескольких механизмов, таких 
как ингибирование инозинмонофосфатдегидрогеназы и 
вирусной РНК-полимеразы, индуцирование мутаций в 
геномах РНК-вирусов путем включения в геном. Поэто-
му он применялся для лечения различных вирусных ин-
фекций, таких как респираторно-синцитиальный вирус, 
вирус гепатита С и лихорадка Ласса, а также против тяже-
лого острого респираторного синдрома (SARS) и ближне-
восточного респираторного синдрома (MERS). Во время 
появления SARS-CoV-2 рибавирин перепрофилирован 
в качестве одного из средств для лечения COVID-19, и в 
исследованиях in vitro сообщаются обнадеживающие ре-
зультаты [49]).

Уже в предшествующий пандемии период в когортном 
исследовании с участием 306 пациентов с тяжелым острым 
респираторным синдромом (SARS) показано, что примене-
ние рибавирина сопровождалось достоверным значимым 
развитием побочных эффектов: анемии (ОР 3,0, ДИ 1,5–6,1;  
р<0,0001), гипомагниемии (ОР 21, ДИ 5,8–73; р<0,0001) и 
брадикардии (ОР 2,3, ДИ 1,0–5,1; р=0,007) [50].

В 2020 г. представлен единственный метаанализ КИ по 
оценке не только эффективности, но и безопасности ри-
бавирина у пациентов с COVID-19, в котором всего 5 ис-
следований имело описание побочных эффектов [51].  
Так, риск развития побочных эффектов при применении 
рибавирина (монотерапия или комбинация с другими про-
тивовирусными препаратами) оказался повышен (ОР 1,74, 
ДИ 0,72–4,18), но без статистической достоверности. Среди 
побочных эффектов анемия как наиболее характерный и 
существенный побочный эффект рибавирина не прояви-
лась при коротком курсе применения препарата (ОР 0,86, 
ДИ 0,29–2,55). Для других нежелательных явлений риск 
недостоверно повышен: диарея (ОР 1,19, ДИ 0,57–6,42), 
увеличение трансаминаз (ОР 115, ДИ 0,66–2,01). Наиболее 
значимым побочным эффектом стало развитие брадикар-
дии (ОР 2,04, ДИ 1,33–3,13).

Заключение
Безусловно, изучение эффективности перепрофилиро-

ванных препаратов для этиотропного лечения COVID-19 в 
направлении уменьшения тяжести течения заболевания и 
развития серьезных осложнений, таких как острый респи-
раторный дистресс-синдром, синдром системной воспали-
тельной реакции и синдром полиорганной недостаточно-
сти, имеет первостепенное значение. Вместе с тем вопросы, 
связанные с безопасностью данной категории лекарствен-
ных средств, применявшихся в лечении других инфекций, 
не менее важны, так как могут негативно повлиять на те-
чение и исход заболевания. Поэтому изучение побочных 
эффектов, оценка профиля безопасности и пользы/ри-
ска в рамках различных клинических и наблюдательных  
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исследований при COVID-19 актуальны для дальнейшего 
их использования. 

Как показал настоящий обзор научных данных по безо-
пасности перепрофилированных препаратов при исполь-
зовании у пациентов с COVID-19, побочные эффекты 
остаются серьезной проблемой. 

Кардиотоксичность гидроксихлорохина и хлорохина 
уже известна, и случаи удлинения интервала QT и внезап-
ной смерти отмечались с высокой частотой с первых дней 
их приема для профилактики или лечения COVID-19, что 
послужило причиной выпуска FDA предупреждения о ри-
сках у пациентов с COVID-19, особенно для комбинации с 
азитромицином.

Большинство побочных эффектов перепрофилирован-
ных противовирусных препаратов группы аналогов нукле-
озидов связано с их механизмом действия, который может 
вызывать прямую цитотоксичность для разных органов и 
систем организма, митохондриальную дисфункцию или 
образование токсичных промежуточных метаболитов, 
вмешивающихся в биосинтез нуклеиновых кислот. Это от-
носится к таким проявлениям, как токсическое поражение 
ЖКТ, гепатотоксичность, нефротоксичность, кардиоток-
сичность, гематотоксичность. 

Побочные эффекты со стороны ЖКТ и печени не яв-
ляются неожиданными при использовании аналогов ну-
клеозидов в условиях COVID-19 и наблюдались для всех 
перепрофилированных препаратов, но для лопинавира/
ритонавира расстройства ЖКТ стали основными пробле-
мами по частоте и тяжести в сравнении с другим препа-
ратами.

Выявлены новые побочные эффекты для ремдесивира 
при использовании в условиях пандемии COVID-19 – кар-
диотоксичность (брадикардия и тяжелая гипотензия) и 
нефротоксичность, что расценено как «сигнал безопасно-
сти» с рекомендациями учитывать в реальной клиниче-
ской практике. 

Ограниченность исследований, описывающих побоч-
ные эффекты перепрофилированных препаратов, по 
дизайну (наблюдательный характер, малые выборки), 
а также использование данных систем фармаконадзо-
ра не могут предоставить убедительные доказательства 
причинно-следственной связи и оценку риска между 
лекарственным средством и нежелательным явлением 
при использовании в условиях COVID-19, тем более что 
описанные побочные эффекты препаратов могут совпа-
дать с многочисленными симптомами и клиническими 
проявлениями самого заболевания COVID-19. Поэтому 
для решения этих задач потребуются дальнейшие бо-
лее тщательные исследования и анализы. В то же время 
имеющаяся накопленная информация в условиях про-
должающейся пандемии COVID-19 должна подвергаться 
постоянному динамическому анализу, публиковаться в 
медицинских изданиях для оповещения клиницистов и 
принятия решений о клинико-лабораторном мониторин-
ге пациентов.
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