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COVID-19 – сегодня

• высокая вариабельность течения заболевания и внелегочных осложнений 

• высокая вероятность тяжелых клинических осложнений и исходов

• существенное влияние на прогноз сопутствующих болезней и осложнений

• недостаточность или отсутствие доказательной базы «этиотропной» и   

патогенетической терапии

• чрезмерное применение антибактериальной терапии на амбулаторном этапе

• широкое off-label применение, «экспериментальное лечение»

• поступательное появление новой информации изменяет подходы к диагностике и 

терапии



Основные стратегические направления 
лечения пациентов с COVID-19 
включают:

• прямое подавление способности вируса к репликации

• подавление мощной воспалительной реакции в ответ на действие триггера – вируса 

• устранение гиперкоагуляции, микро- и макро-тромбозов. 

• предупреждение прогрессирования или смягчение вторичных последствий, органных 

повреждений и осложнений, вызванных инфекцией COVID-19 

• поддержание функции жизненно важных органов при развитии осложнений инфекции 

COVID-19 и критических состояний 

• синдромальные фармакологические, психологические и психиатрические 

вмешательства

CDC. 2019 Novel Coronavirus, Wuhan, China: Prevention & Treatment. CDC. Available at https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/about/prevention-treatment.html. January 26, 2020; 

Accessed: January 27, 2020 .
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• Механизм действия противомалярийных препаратов при вирусных заболеваниях 

недостаточно изучен, опубликованы ряд исследований о возможных вариантах воздействия. 

Наряду с антималярийным и иммуномодулирующим и противовоспалительным 

эффектами продемонстрирована способность аминохинолиновых препаратов подавлять 

развитие грибковой и вирусной инфекции, в том числе широкого спектра РНК-содержащих 

вирусов, вируса иммунодефицита человека, SARS-CoV-1. 

• В исследованиях in vitro: противовирусная активность хлорохина/ 

гидроксихлорохина/мефлохина  реализуется через увеличение эндосомального рН, что 

препятствует слиянию вируса с клеткой, а также за счет влияния на процессы 

гликозилирования рецепторов, таким образом блокируется проникновение вируса в клетку и 

его репликация.

Гидроксихлорохин, Хлорохин, Мефлохин

Cortegiani A, Ippolito M, Ingoglia G et al. Chloroquine for COVID-19: rationale, facts, and hopes. Crit Care 2020; 24:210. 



Комбинация с препаратами цинка 

(75-100 мг/сут (ацетат, глюконат 

или пиколинат) усиливает 

противовирусный, 

иммуномодулирующий и 

противовспалительный эффекты

te Velthuis AJ, van den Worm SH. Zn2+ inhibits Coronavirus and Arterivirus RNA polymerase activity In Vitro and 
Zinc ionophores block the replication of these viruses in cell culture. PLos Pathog 2010; 6:e1001176.
Hemila H. Zinc lozenges and the common cold: a meta-analysis comparing zinc acetate and zinc gluconate, and the role of zinc 
dosage. J Royal Soc Med Open 2017; 8:1-7. 
Singh M, Das RR. Zinc for the common cold. Cochrane Database of Syst Rev 2013; 6:CD001364. 
Hoeger J, Simon TP, Beeker T et al. Persistent low serum zinc is associated with recurrent sepsis in critically ill patients - A pilot
study. PloS ONE 2017; 12:e0176069. 

Гидроксихлорохин, Хлорохин, Мефлохин



ВОЗ прекратила научные

изыскания в группе лечения

гидроксихлорохином в рамках

исследования эффективных

препаратов для борьбы с COVID-

19 «Solidarity» в связи с тем, что

применение гидроксихлорохина

не приводило к сокращению

смертности среди

госпитализированных пациентов

с COVID-19 по сравнению со

стандартом оказания помощи.

Гидроксихлорохин, Хлорохин, Мефлохин







• Факторы риска аритмий: гипокалиемия, гипомагниемия, лихорадка и 

системное воспаление

Рекомендовано:

• воздерживаться от назначения в случаях с исходным удлинением интервала QT 

или с известным врожденным синдромом удлинения QT; 

• контролировать сердечный ритм и интервал QT и отменять гидроксихлорохин и 

азитромицин, если QTc превышает 500 мс; 

• корректировать гипокалиемию до уровней более 4 мэкв/л и гипомагниемию до 

уровня более 2 мг / дл; а также избегать других препаратов, пролонгирующих 

QTc, когда это возможно.

Предотвратить гипомагниемию (которая увеличивает цитокиновый шторм и 

продлевает QТ). (поддерживать Mg от 2,0 до 2,4 ммоль / л). 

Roden D.M., Harrington R.A., Poppas A., Russo A.M. Drug Interactions on QTc in Exploratory COVID-19 Treatment. Downloaded from http://ahajournals.org by on 

April 15, 2020. 

Гидроксихлорохин, Хлорохин, Мефлохин



• По совокупности данных исследований максимальная польза применения  

гидроксихлорохина - на ранних стадиях заболевания, в т.ч. при наличии факторов риска 

неблагоприятного течения коронавирусной инфекции: 

• возраст старше 60 лет, сахарный диабет, морбидное ожирение, хронические 

сердечно-сосудистые заболевания с сердечной недостаточностью, хронические 

заболевания легких, онкологические заболевания, иммуносупрессия. 

• Назначение должно осуществляться посредством проведения врачебного консилиума 

и при обязательном наличии информированного согласия пациента или его законных 

представителей, и при условии возможности проведения мониторирования 

безопасности

Гидроксихлорохин, Хлорохин, Мефлохин



Три основных патологических процесса приводят к 
полиорганной недостаточности и смерти при COVID-19:

1. Гипервоспаление («цитокиновый шторм») - это нарушение регуляции иммунной системы, 

клетки которой проникают и повреждают множество органов, а именно легких, почек и сердца. 

В настоящее время широко распространено мнение, что SARS-CoV-2 вызывает аберрантную 

активацию Т-лимфоцитов и макрофагов, что приводит к «цитокиновому шторму». 

2. Гиперкоагуляция (повышенная свертываемость) - нарушение регуляции иммунной системы 

повреждает эндотелий и активизирует свертываемость крови, вызывая образование микро- и 

макро-тромбов. Активация свертывания может происходить непосредственно из-за 

повышенной экспрессии фактора Ха, а также эндотелиального повреждения с 

высвобождением крупных агрегатов фактора Виллебранда. Эти сгустки крови ухудшают 

кровоток. 

3. Тяжелая гипоксемия (низкий уровень кислорода в крови) - воспаление легких, вызванное 

ццитокиновым штормом, вместе с микротромбозом в малом круге кровообращения серьезно 

ухудшает поглощение кислорода, что приводит к нарушению оксигенации.

EVMS Critical Care COVID-19 Management Protocol 06-17-2020 | evms.edu/covidcare



Proposed mechanisms 
of severe acute 
respiratory syndrome 
coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) transmission, 
and coronavirus 
disease 2019 (COVID-
19)-associated 
thrombosis. 



Ингибиторы киназ и провоспалительных 
цитокинов в терапии COVID-19

Ключевые цитокины, обеспечивающие гипервоспаление у пациентов

с COVID-19:

ИЛ-1 и ИЛ-6., индуцируют синтез ферритина, высокий уровень, 

которого ассоциируются с САМ/ГЛГ и смертностью пациентов с COVID-19.

Янус-киназы (JAK – семейство ферментов) регулируют трансдукцию сигнала

в иммунные клетки. 

Ингибирование цитокинов и активности янус-киназ играет

важную роль в блокировании цитокинового шторма.

Liu B. et al. Journal of autoimmunity 2020
Renu K, Prasanna PL, Valsala Gopalakrishnan A. Coronaviruses pathogenesis, comorbidities and multi-organ damage - A review. Life Sci. 
2020;255:117839. doi:10.1016/j.lfs.2020.117839





In this randomized placebo-controlled trial 
in hospitalized COVID-19 pneumonia 
patients, tocilizumab did not improve 
clinical status or mortality. Potential 
benefits in time to hospital discharge and 
duration of ICU stay are being 
investigated in ongoing clinical trials



Клинический статус на 28-й день не был 
статистически значимо улучшен для 
тоцилизумаба по сравнению с плацебо 
(Р=0,36). Медиана (95% Ди) порядковых 
значений шкалы на 28-й день: 1,0 (1,0-1,0) для 
тоцилизумаба и 2,0 (1,0 - 4,0) для плацебо 
(отношение шансов 1,19 [0,81 - 1,76]). 
На 28-й день не было никакой разницы в 
смертности между тоцилизумабом (19,7%) 
и плацебо (19,4%) (разница 0,3% [95% Ди от -
7,6 до 8,2]; номинальный Р=0,94).

Медиана времени до выписки из стационара при 
применении тоцилизумаба была на 8 дней 
короче, чем при применении плацебо (20,0 и 28,0 
соответственно; номинальный Р=0,037; отношение 
рисков 1,35 [95% Ди 1,02-1,79]). Медиана 
продолжительности пребывания в отделении 
интенсивной терапии тоцилизумабом была на 
5,8 дня короче, чем плацебо (9,8 и 15,5 
соответственно; номинальный Р=0,045). В группе 
безопасности серьезные нежелательные явления 
имели место у 34,9% из 295 пациентов в группе 
тоцилизумаба и у 38,5% из 143 пациентов в 

группе плацебо. 



• Таргетную терапию ингибиторами ИЛ-6 

(тоцилизумабом или сарилумабом) или 

ИЛ-1β (канакинумабом) в комбинации с 

ГК рекомендуется инициировать до 

развития тяжелого поражения легких с 

целью предотвращения развития 

полиорганной недостаточности.

Ингибиторы киназ и провоспалительных 
цитокинов в терапии COVID-19





Тоцилизумаб – риск вторичных инфекций
Серьезные инфекции, включая летальные исходы (при длительном 

применении) – 4,7 случая на 100 пациенто/лет

Активный туберкулез различной локализации

Инвазивные инфекции легких (кандидоз, аспергиллез, кокцидиоидомикоз, 

пневмоцистная пневмония)

Флегмона, простой герпес, гастроэнтерит, дивертикулит, сепсис

У пациентов с COVID-19 инфекцией 

описаны:

инвазивные инфекции легких (кандидоз, 

аспергиллез, кандидемия (6,9%), 

кокцидиоидомикоз, пневмоцистная 

пневмония)

Вторичная бактериемия (64.3% vs. 31.3%, 

p=0.010)

Грибковые инфекции (7.1% vs. 0%, p=0.096)

Campochiaro C. et al. European Journal of Internal Medicine 2020

Antinori S. et al. Autoimmunity Reviews 2020

Kimmig L. et al. BMJ 2020

МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ

Противопоказан при тяжелой нейтропении (< 500/мкл), 

тромбоцитопении (< 50.000/мкл),  иммуносупрессивная 

терапия.

Минимизации риска (тщательный уход, сосудистые и 

мочевые катетеры, дренажи)

Регулярный мониторинг состояния (биомаркеры

бактериального воспаления)

Ранняя диагностика

Назначение специфической терапии

Контроль реактивации латентных инфекций (ХВГ В, 

туберкулез)
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Следует признать, что 
кортикостероиды являются 
единственной терапией, 
доказавшей снижение 
смертности у пациентов с 
COVID-19

Siemieniuk RA, Bortoszko JJ, Ge L, Zeraatkar D, Izcovich A. Drug treatments for Covid-19: living systematic review and network 
meta-analysis. BMJ 2020 



16 June 2020

у пациентов, 
госпитализированных c COVID-19, 
дексаметазон снижал 28-дневную 
смертность среди тех, кто 
получал инвазивную 
искусственную вентиляцию 
легких или кислород при 
рандомизации, но не среди 
пациентов, не получавших
респираторную поддержку.





Сравнение метилпреднизолона, дексаметазона и гидрокортизона –
Number Need to Treat (NNT) 



• Recommendations: The panel made two recommendations: a strong 

recommendation for systemic (i.e. intravenous or oral) corticosteroid therapy 

(e.g. 6 mg of dexamethasone orally or intravenously daily or 50 mg of 

hydrocortisone intravenously every 8 hours) for 7 to 10 days in patients with 

severe and critical COVID-19, and a conditional recommendation not to use 

corticosteroid therapy in patients with non-severe COVID-19. 





Три основных патологических процесса приводят к 
полиорганной недостаточности и смерти при COVID-19:

1. Гипервоспаление («цитокиновый шторм») - нарушение регуляции иммунной системы, клетки 

которой проникают и повреждают множество органов, а именно легких, почек и сердца. В 

настоящее время широко распространено мнение, что SARS-CoV-2 вызывает аберрантную 

активацию Т-лимфоцитов и макрофагов, что приводит к «цитокиновому шторму». 

2. Гиперкоагуляция (повышенная свертываемость) - нарушение регуляции иммунной системы 

повреждает эндотелий и активизирует свертываемость крови, вызывая образование микро- и 

макро-тромбов. Активация свертывания может происходить непосредственно из-за 

повышенной экспрессии фактора Ха, а также эндотелиального повреждения с 

высвобождением крупных агрегатов фактора Виллебранда. Эти сгустки крови ухудшают 

кровоток. 

3. Тяжелая гипоксемия (низкий уровень кислорода в крови) - воспаление легких, вызванное 

ццитокиновым штормом, вместе с микротромбозом в малом круге кровообращения серьезно 

ухудшает поглощение кислорода, что приводит к нарушению оксигенации.

EVMS Critical Care COVID-19 Management Protocol 06-17-2020 | evms.edu/covidcare



Mechanisms 

regulating 

immunothro

mbosis.



Proposed role of 

thrombin in 

coronavirus 

disease 2019 

(COVID-19)-

associated 

immunothrombo

sis.



Treatments 

for 

targeting 

coronavirus 

disease 2019 

(COVID-

19)-

associated 

thrombosis.










