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Цель. Выявить случаи полипрагмазии и разработать пути оптимизации фармакотерапии пациентов с СOVID-19, госпи-
тализированных в инфекционные отделения.
Материалы и методы. Для оценки объёма и структуры потребления ЛС в инфекционных отделениях Волгоградской 
области, перепрофилированных для лечения больных СOVID-19 в 2020 и 2021 гг., был проведен АТС/DDD-анализ с 
расчётом показателей DDD/100 койко-дней и выборочный анализ 500 листов назначений.
Результаты. Одновременно 5 и более ЛС принимали 96,8% пациентов. Антибактериальные ЛС встречались в 74,3% 
проанализированных врачебных назначений в 2020 г. и в 73,5% в 2021 г., суммарный объём потребления составил 
102,9 DDD/100 койко-дней в 2020 г. и 95,7 DDD/100 койко-дней в 2021 г. Были выявлены случаи множественных 
введений ГИБП и применение циклофосфамида. В 73,6% врачебных назначений 2020 г. и 85,4% в 2021 г. применялся 
омепразол в дозе 40 мг в сутки (77,3 и 84,6 РDD/100 койко-дней соответственно). В 2021 г. были выявлены случаи 
одновременного назначения ацетилцистеина под торговым наименованием «Флуимуцил®» внутривенно с таблети-
рованными формами амброксола и ацетилцистеина под наименованием «АЦЦ®». Суммарное потребление гепато-
токсичных ЛС составило 269,2 DDD/100 койко-дней в 2020 г. и 401,5DDD/100 койко-дней в 2021 г. 
Заключение. Отсутствие препаратов с доказанной эффективностью для лечения COVID-19, отработанных алгоритмов 
лечения, наличие высокой летальности пациентов в стационаре привели к полипрагмазии, избыточному назначению 
ЛС в стационаре. Назначение антибактериальных ЛС, омепразола, муколитиков, гепатотоксичных препаратов, имму-
носупрессоров в инфекционных стационарах должно быть ограничено и проводиться под контролем клинического 
фармаколога.
Ключевые слова: полипрагмазия; COVID-19; ATC/DDD анализ; антибиотики; иммуносупрессоры; муколитики; оме-
празол; лекарственно-индуцированное повреждение печени
Список сокращений: МНН – международное непатентованное название; ГИБП – генно-инженерные биологические 
препараты; ГКС – глюкокортикостероиды; НПВС – нестероидные противовоспалительные средства; ИПП – ингибито-
ры протоновой помпы; АПФ2 – ангиотензтин превращающий фермент 2; ОРДС – острый респираторный дистресс син-
дром; ЛС – лекарственные средства; РФ – Российская Федерация; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения;  
СД – стандартная доза; СК – стандартная курсовая доза; DDD – средняя поддерживающая суточная доза; РDD – сред-
няя назначенная суточная доза; NDDD – число средних поддерживающих доз;  NPDD – число средних назначенных 
суточных доз; ДИ – доверительный интервал; ПИТ – палата интенсивной терапии; НЛР – нежелательные лекарствен-
ные реакции; ЛИПП – лекарственно-индуцированное поражение печени.
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The aim. To identify polypharmacy cases and develop the ways to optimize pharmacotherapy of patients with COVID-19 
hospitalized in infectious disease facilities.
Materials and methods. ATC/DDD analysis with calculation of DDDs/100 bed days and a sample analysis of 500 patients’ 
prescriptions were performed for presenting drug utilization statistics in the infectious disease facilities of Volgograd region, 
which had been reassigned to treat patients with COVID-19 in 2020 and 2021.
Results. Five or more drugs were administered simultaneously in 96.8% of patients. Antibacterial drugs were in 74.3% of the 
analyzed prescriptions in 2020 and in 73.5% in 2021. The total consumption of antibiotics was 102.9 DDDs/100 bed-days in 
2020 and 95.7 DDDs/100 bed-days in 2021. The cases of multiple administrations of biological disease modifying antirheu-
matic drugs and the use of cyclophosphamide have been identified. In 73.6% of prescriptions in 2020 and 85.4% of 2021, 
omeprazole at the dose of 40 mg per day was used (77.3 and 84.6 DDDs/100 bed-days, respectively). In 2021, there were cas-
es of concomitant intravenous prescribing of acetylcysteine under the trade name of Fluimucil® with tableted forms of am-
broxol and acetylcysteine under the name of ACC®. The cumulative consumption of hepatotoxic drugs was 269.2 DDDs/100 
bed-days in 2020 and 401.5 DDDs/100 bed-days in 2021.
Conclusion. Lack of drugs with proven effectiveness for treatment of COVID-19, worked-out treatment algorithms, a high 
mortality of patients in the hospitals led to polypragmasy, excessive prescribing of drugs in the hospitals. The prescription of 
antibacterial drugs, omeprazole, mucolytics, hepatotoxic drugs, immunosuppressors in infectious hospitals should be moni-
tored by clinical pharmacologist.
Keywords: polypharmacy; COVID-19; ATC/DDD analysis; antibiotics; immunosuppressors; mucolytics; omeprazole; drug-in-
duced liver injury
Abbreviations: INN – international nonproprietary name; GEBP – genetically engineered biological; GCS – glucocorticoste-
roid; NSAIDs – nonsteroidal anti-inflammatory drugs; PPIs – Proton Pump Inhibitors; ACE – angeotensin converting enzyme; 
ARDS – acute respiratory distress syndrome; MP(s) – medicinal preparations; RF – Russian Federation; WHO – World Health 
Organization; SD – standard dose; SCD – standard course dose; DDD – defined daily dose; PDD – prescribed daily dose; NDDDs 
– Number of Defined Daily Doses; NPDDs – Number of prescribed Daily Doses; CI – confidence interval; ICU – intensive care 
unit; ADR – adverse drug reactions; DILI- drug-induced liver injury.

ВВЕДЕНИЕ
В условиях пандемии COVID-19 отмечается стре-

мительный рост применения как новых, так и ста-
рых препаратов «off-label», эффективность и безо-
пасность которых недостаточно изучена. Высокая 
летальность, отсутствие препаратов с доказанной 
эффективностью, стремление помочь пациенту мо-
жет приводить к назначению большого количества 
лекарственных средств (ЛС) – полипрагмазии. 

Термин «полипрагмазия» (polypragmasia, от греч. 
poly – много, pragma – предмет, вещь) или в зарубеж-
ной литературе «полифармация» (polypharmacy, от 
греч. poly – много и pharmacy – лекарство) впервые 
появился в медицинской литературе более 150 лет 
назад и определялся как «смешивание множества 
ЛС в одном рецепте», «использование множества ЛС 
для лечения одного или нескольких заболеваний». 
Единого консенсуса в понимании «полипрагмазии» 
выработано не было [1, 2].

Masnoon N. и соавт. в 2017 году опубликовали 
данные анализа 1156 англоязычных статей, посвя-
щенных проблеме определения «полифармации/по-
липрагмазии». Было выявлено 138 определений, из 
которых 111 были только количественными, 15 учи-
тывали длительность одновременного применения 
ЛС и 12 – качественные определения. В количествен-
ных определениях наиболее часто под «полипраг-
мазией» понимали назначение 5 и более ЛС (45,4% 
статей, включенных в анализ). Некоторые авторы 
выделяли малую (одновременное назначение 2-4 
ЛС), большую (одновременное назначение 5–9 ЛС) и 
чрезмерную (одновременное назначение 10 и более 
ЛС) полипрагмазию. При качественном определении 

полипрагмазию описывали как «назначение пациен-
ту бóльшего количества ЛС, чем требует клиническая 
ситуация»; «одновременное назначение нескольких 
ЛС»; «одновременное и длительное применение 
разных ЛС одним и тем же человеком». При этом ряд 
авторов выделяли уместную (рациональную) поли-
прагмазию и неуместную (необоснованную) [3].

В настоящее время в сфере здравоохранения 
Российской Федерации (РФ) ведется активная работа 
по снижению случаев полипрагмазии в медицинской 
практике. В приказе Министерства здравоохранения 
РФ № 575н от 2 ноября 2012 г. «Об утверждении по-
рядка оказания медицинской помощи по профилю 
«клиническая фармакология»1 в пункте 6 прописано, 
что в случае одномоментного назначения больному 
5 и более наименований ЛС или более 10 наимено-
ваний при курсовом лечении (полипрагмазии) сле-
дует направить больного на консультацию к врачу – 
клиническому фармакологу. 

Причиной одновременного назначения не-
скольких ЛС может быть наличие сопутствующих 
заболеваний (мультиморбидность), клинические ре-
комендации, руководства профессиональных меди-
цинских обществ и стандарты лечения, содержащие 
в некоторых случаях рекомендации по применению 
комплексной терапии более 5 ЛС только по одному 
показанию, эффективность которых соответствует 
высоким уровням доказательности [4]. 

1 Приказ Минздрава России от 2 ноября 2012 г. № 575н «Об 
утверждении порядка оказания медицинской помощи по профи-
лю «клиническая фармакология». – [Электронный ресурс]. – Ре-
жим доступа: http://www.rosminzdrav.ru/documents/5534-prikaz-
minzdrava-rossiiot-2-noyabrya-2012-g-575n
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В связи с этим, при анализе терапии, проводи-
мой пациенту, исключительно количественная оцен-
ка полипрагмазии является недостаточной и требует 
более полного изучения обоснованности назначения 
ЛС, оценки риска развития межлекарственных взаи-
модействий и нежелательных лекарственных реак-
ций (НЛР).

ЦЕЛЬ. Выявить случаи полипрагмазии и разра-
ботать пути оптимизации фармакотерапии пациен-
тов с СOVID-19, госпитализированных в инфекцион-
ные отделения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для оценки объёма и структуры потребления 

ЛС в инфекционных отделениях Волгоградской об-
ласти, перепрофилированных для лечения больных 
СOVID-19 в 2020 и 2021 гг., был проведен АТС/DDD-а-
нализ с расчётом показателя DDD/100 койко-дней и 
выборочный анализ 500 историй болезней и листов 
назначений, включая листы назначений палат интен-
сивной терапии (ПИТ) и реанимации. 

ATC/DDD методология рекомендована Всемир-
ной организацией здравоохранения (ВОЗ) в качестве 
международного стандарта для точной характери-
стики лекарственных назначений, предоставления 
статистических данных о потреблении ЛС и прове-
дения сравнительных анализов на международном 
уровне в рамках одного инструментария [5]. 

Стоит отметить, что рассматриваемая методоло-
гия, в отличие от АВС- и VEN-анализа, не зависит от 
стоимости ЛС, данные легко сопоставимы во време-
ни. Однако отсутствие величин DDD для ряда препа-
ратов, включая ЛС отечественного происхождения, 
вызывает некоторые трудности. DDD (defined daily 
dose) – это расчетная средняя поддерживающая су-
точная доза ЛС, применяемого по основному пока-
занию у взрослых. Эксперты подчеркнули, что дан-
ная единица измерения не всегда совпадает с PDD 
(prescribed daily dose – средняя назначенная суточ-
ная доза, выведенная на основании выборки назна-
чений для лечения того или иного заболевания). Тем 
не менее, учитывая задачи нашего исследования по 
выявлению случаев полипрагмазии, в качестве кри-
териев оценки объёма потребления, в большинстве 
случаев, нами использовались DDD, опубликованные 
на сайте центра по методологии лекарственной ста-
тистики ВОЗ2.

Глюкокортикостероиды (ГКС) являются препара-
тами первого выбора для лечения больных с цитоки-
новым штормом. Согласно Российским временным 
методическим рекомендациям3 для терапии средне-

2 Центр методологии лекарственной статистики ВОЗ (WHO 
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology). – [Электрон-
ный ресурс]. – Режим доступа:http://www.whocc.no/atc_ddd_
index/
3 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 15 (22.02.2022). МЗ РФ; 2022.

тяжелой и тяжелой форм COVID-19 могут применять-
ся различные схемы введения глюкокортикостерои-
дов (ГКС) с использованием доз, которые в несколько 
раз превышали DDD, установленные ВОЗ. Так DDD 
дексаметазона составляло 1,5 мг, в то время как наи-
более часто (32,6% врачебных назначений в 2020 г. 
и 74,3% в 2021 г.) дексаметазон применялся в дозе 
20 мг в сутки в течение 3-х дней с последующим сни-
жением дозы (среднесуточная доза при применении 
данной схемы – 14 мг из расчёта на 1 пациента на 
12 койко-дней). Максимальная доза дексаметазона 
у пациентов, госпитализированных в ПИТ, составляла 
80 мг/сутки, также встречались назначения дексаме-
тазона в дозе 24 мг, 32 мг и 48 мг в сутки. 

Преднизолон (DDD 10 мг) и метилпреднизолон 
(DDD 20 мг) назначались редко в очень высоких до-
зах (преднизолон 300–750 мг/сутки, метилпредни-
золон 250–1000 мг/сутки) коротким курсом до 3-х 
дней. Таким образом, применяемые в реальной 
клинической практике дозы преднизолона и метил-
преднизолона превышали DDD в 12,5–75 раз и при 
расчете показателя DDD/100 койко-дней были полу-
чены высокие значения, не отражающие реальное 
потребление данных ЛС.

Назначение парентеральных антикоагулянтов 
согласно Российским временным методическим ре-
комендациям4, как минимум в профилактических 
дозах, показано всем госпитализированным боль-
ным. Указанные на сайте ВОЗ DDD для гепарина, 
эноксапарина и надропарина составляли 10000 ЕД, 
2000 анти-Ха МЕ и 2850 анти-Ха МЕ соответственно, 
в то время как медиана назначений PDD совпадала 
с так называемыми средними профилактическими 
дозами, указанными в рекомендациях (22500 ЕД, 
800 анти-Ха МЕ и 11400 анти-Ха МЕ соответственно). 
Омепразол в большинстве случаев использовался в 
дозе 40 мг в сутки (73,6% листов назначений), в то 
время как рекомендуемая доза омепразола по боль-
шинству показаний5 и DDD, указанная на сайте ВОЗ, 
составляет 20 мг в сутки. Доза левофлоксацина в 
большинстве историй болезни составила 1,0 г в сутки 
при DDD 0,5 г, а азитромицина – 0,5 г при DDD 0,3 г.

В связи с тем, что дексаметазон, парентеральные 
антикоагулянты, омепразол, левофлоксацин и ази-
тромицин назначались в дозах, превышавших DDD и 
рекомендуемых ВОЗ, для анализа объёма потребле-
ния этих ЛС применялись PDD. 

Число установленных или назначенных суточ-
ных доз (NDDD (number of DDD) или NPDD (number of 
PDD) ЛС рассчитывалось как отношение количества 
ЛС к DDD или PDD, показатель DDD/100 койко-дней 
или PDD/100 койко-дней определялся по отношению 
к потребляемых NDDD или NPDD за год, умноженно-
му на 100, к суммарному койко-дню за год.

4 Там же.
5 Государственный реестр лекарственных средств. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx.
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Для отечественных препаратов олокизумаб и ле-
вилимаб, не имеющих DDD на сайте ВОЗ, а также для 
других ГИБП для оценки объёма потребления был 
рассчитан показатель стандартной дозы (СД – доза, 
рекомендуемая для введения при лёгком и среднетя-
жёлом течении COVID-19) на 100 пролеченных боль-
ных. Для оценки объёма потребления ЛС, применяе-
мых в отделениях в режиме пульс-терапии (введения 
высоких доз в течении 3-х дней), рассчитывали стан-
дартную курсовую дозу (СК – медиана назначаемых 
курсовых доз) по листам назначений и отношение ко-
личества СК на 100 пролеченных больных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Выборочный анализ историй болезни пациен-

тов, госпитализированных с COVID-19, выявил 11 [8; 
13] врачебных назначений ЛС на одного пациента за 
период госпитализации при одновременном приеме 
8 [6; 11] ЛС. Одновременно 5 и более ЛС принимали 
96,8% пациентов.

По данным учётно-отчётной документации по 
выдаче ЛС в отделения для лечения 3750 больных 
(45 315 койко-дней) в 2020 г. и 5130 больных (58 439 
койко-дней) в 2021 г., применялись 117 междуна-
родных непатентованных наименований (МНН) ЛС 
в 2020 г. и 129 МНН ЛС в 2021 г., треть из которых 
не имели DDD на сайте ВОЗ. Согласно данным цен-
тра международной лекарственной статистики ВОЗ, 
невозможно было установить среднюю суточную 
поддерживающую дозу DDD для препаратов мест-
ного применения, включая интраназальные формы 
интерферона, растворы кристаллоидов, коллоидов, 
парентерального питания, средств местной и общей 
анестезии, парентеральных форм нитроглицерина и 
ацетилцистеина. Отечественные препараты олокизу-
маб и левилимаб, гепатопротекторы и препараты ме-
таболического действия, применяемые в изучаемых 
отделениях, отсутствовали в базе данных центра ВОЗ.

Расчёт DDD или PDD/100 койко-дней был про-
изведен для 79 ЛС в 2020 г. и 85 ЛС в 2021 г., среди 
которых были антимикробные ЛС; средства, влияю-
щие на гемостаз; ГКС и другие иммунодепрессанты; 
бронхолитики; муколитики; препараты сурфактан-
та; нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС); антигистаминные препараты; средства, вли-
яющие на желудочно-кишечный тракт; инсулины; 
сердечно-сосудистые средства; препараты железа и 
препараты центрального действия (рис. 1). 

Детальному анализу в дальнейшем подвер-
гались ЛС, которые не являются основой терапии 
COVID-19 или препаратами, обязательными для на-
значения во всех случаях заболевания, объём потре-
бления которых, тем не менее, был высоким в изуча-
емых отделениях.

Антибактериальные ЛС
COVID-19, как и любое другое заболевание ви-

русной этиологии, не является показанием для при-

менения антибактериальных ЛС. Бактериальные 
инфекции нечасто являются осложнением течения 
новой коронавирусной инфекции [6, 7], поэтому боль-
шинство пациентов с COVID-19, особенно при легком 
и среднетяжелом течении, не нуждаются в назна-
чении антибактериальной терапии6. Тем не менее, 
в 74,3% врачебных назначений в 2020 г. и в 73,5% в 
2021 г. встречались антибиотики, а комбинирован-
ная антибактериальная терапия – в 35,6%. В 2020 г. 
в отделениях в качестве стартовой терапии наиболее 
часто назначались цефтриаксон в виде монотерапии 
и в комбинации с азитромицином или левофлоксаци-
ном, а в 2021 г. – левофлоксацин или цефтриаксон. Во 
всех проанализированных листах назначений палаты 
интенсивной терапии (ПИТ) назначались антибакте-
риальные ЛС, из которых наиболее часто – цефопера-
зон-сульбактам или меропенем в виде монотерапии 
или в комбинации с ванкомицином или линезолидом.

Сочетание антибактериальных препаратов ши-
рокого спектра действия, особенно β-лактамных 
антибиотиков с макролидами и фторхинолонами, 
длительное время считалось не рациональным, в 
том числе и в связи с ослаблением действия бакте-
рицидного антибиотика при одновременном при-
еме с препаратом бактериостатического действия7. 
Однако ещё до пандемии COVID-19 рост антибио-
тикорезистентных штаммов и изменение структуры 
возбудителей внебольничной пневмонии внесли 
коррективы в клинические рекомендации. Так назна-
чение цефтриаксона в комбинации с азитромицином 
или левофлоксацином рекомендовано в 2018 г. у 
госпитализированных пациентов с тяжёлой внеболь-
ничной пневмонией бактериальной этиологии8. 

Применяемые в отделениях дозы антибактери-
альных ЛС в большинстве случаев совпадали с DDD, 
рекомендованной ВОЗ (исключение – азитромицин 
и левофлоксацин). Однако суммарный показатель 
потребления антибактериальных ЛС превышал 100 
DDD/100 койко-дней, что явилось следствием назна-
чения комбинированной антибактериальной терапии. 

Проведенный ранее АВС-анализ потребления ЛС 
в отделениях [8] выявил сокращение доли расходова-
ния средств на антибиотики в 2021 г. по сравнению с 
2020 г. Так на закупку антибактериальных ЛС в 2020 г.  
приходилось 52% затрат сегмента А, а в 2021 г. – 13,6%. 
Тем не менее их суммарное потребление по показате-
лю DDD/100 койко-дней в 2020 г. превышало данные 

6  Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 15 (22.02.2022). МЗ РФ; 2022.
7 Страчунский Л.С. Общие особенности антиинфекционных хи-
миопрепаратов. Практическое руководство по антиинфекционой 
химиотерапии / под ред. Л.С. Страчунского, Ю.Б. Белоусова, С.Н. 
Козлова. – М.: РЦ «Фармединфо», 2007. – 427 с.
8 Клинические рекомендации. Внебольничная пневмония // Рос-
сийское респираторное общество Межрегиональная ассоциация 
по клинической микробиологии и антимикробной химиотерапии. 
– 2018. – 97 с. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://
minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20РФ.pdf
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2021 г. лишь на 7% (102,9 DDD/100 койко-дней в 2020 
г. и 95,7 DDD/100 койко-дней в 2021 г.). Снижение от-
носительной доли расходования на антибактериаль-
ные ЛС в 2021 г. при проведении АВС-анализа свя-
зано в большей степени с увеличением расходов на 
генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) 
и антикоагулянты, а также с ограничением закупок 
дорогостоящих антибиотиков в пользу наиболее до-
ступных, а не снижением частоты назначения анти-
бактериальных ЛС. Таким образом, именно расчет 
показателя DDD/100 койко-дней, а не АВС-анализ, по-
зволил оценить и сравнить годовое потребление ан-
тибактериальных ЛС независимо от режима дозиро-
вания, стоимости, количества пролеченных пациентов 
и сроков госпитализации (рис. 2).

Назначение антибактериальных ЛС для лечения 
COVID-19 является проблемой не только для здраво-
охранения РФ, но и всего мира. Langford B.J. и соавт. 
[9] проанализировали данные 154 исследований, 
посвящённых антибиотикотерапии COVID-19 (30623 
пациента). Частота назначения антибактериальной 
терапии составила 74,6% (95% ДИ 68,3–80,0%), что 
совпадает с полученными нами данными. Тем не ме-
нее, только у 8,6% (95% ДИ 4,7–15,2%) пациентов по 
данным 31 исследования бактериальная ко-инфекция 
была подтверждена лабораторно. Таким образом, 
более половины назначений антибактериальных ЛС 
можно охарактеризовать как назначение большего 
количества ЛС, чем требует клиническая ситуация. 

Одной из наиболее вероятных причин избы-
точного назначения антибактериальных ЛС в нача-
ле пандемии COVID-19, на наш взгляд, может быть 
приверженность практикующих врачей рекомен-
дуемым ранее схемам эмпирической терапии вне-
больничной пневмонии бактериальной этиологии. 
Следует отметить, что в 2021 г., на фоне широкого 
применения иммуносупрессоров для лечения цито-
кинового шторма, риск инфекционных осложнений, 
стёртость клинической картины бактериальной ин-
фекции и изменения в общем анализе крови на фоне 
приёма ГКС, высокая летальность пациентов в стаци-
онаре могли послужить поводом к назначению анти-
бактериальных ЛС пациентам с тяжёлым течением 
COVID-19 без доказанной бактериальной инфекции.

Глюкокортикостероиды, ГИБП, ингибиторы 
янус-киназ и цитостатики
Открытие роли гипериммунного ответа или цито-

кинового шторма как основы патогенеза острого ре-
спираторного дистресс-синдрома и мультиорганной 
дисфункции при COVID-19 послужило поводом для 
применения противовоспалительных средств, широ-
ко используемых в ревматологии. 

Дексаметазон был отмечен в 37,5% врачебных 
назначений пациентам с COVID-19 в 2020 г. и 91,3% 
в 2021 г. Менее 5% назначений включали преднизо-
лон, метилпреднизолон, барицитиниб и циклофос-

фамид. ГИБП назначались в 3,9% случаев в 2020 г. 
(тоцилизумаб, олокизумаб, левилимаб) и в 11,6% в 
2021 г. (тоцилизумаб, олокизумаб, левилимаб, сари-
лумаб и секукинумаб). 

Преднизолон, секукинумаб и циклофосфамид не 
входили в стандартные схемы лечения COVID-19, ре-
комендованные Минздравом РФ и действующие на 
момент назначения этих ЛС9.

Ингибиторы янус-киназ (барицитиниб) и ГИБП 
согласно рекомендациям, показаны пациентам с 
COVID-19 в сочетании с ГКС и применялись в изучае-
мых отделениях совместно с дексаметазоном. ГИБП в 
большинстве листов назначений вводились пациентам 
с COVID-19 однократно, однако в случае недостаточной 
эффективности, согласно рекомендациям, возможно 
было повторное введение препарата через 12–24 ч. 

Несмотря на низкую частоту применения ГИБП 
(табл. 1), нами были выявлены случаи множествен-
ных введений, а также введение циклофосфамида у 
пациентов, госпитализированных в ПИТ после введе-
ний ГИБП. В истории болезни одного пациента было 
зафиксировано 10 введений 3-х ГИБП, что рассматри-
вается нами как полипрагмазия. 

Активная тактика применения иммуносупрес-
соров для лечения больных COVID-19 обусловлена 
парадигмой «цитокинового шторма», состояния, 
при котором слишком сильный иммунный ответ, 
медиаторами которого выступают чрезмерно проду-
цируемые провоспалительные цитокины, вызывает 
обширное поражение легких и состояние склонно-
сти к тромбозам. Соответственно, предполагается, 
что летальный исход наступает в первую очередь по 
причине воспалительного заболевания легких, нару-
шения микро- и макроциркуляции и наступающих в 
конечном итоге дыхательной недостаточности или 
васкулярной коагулопатии [10]. 

В связи с этим, у пациентов с прогрессирующей 
дыхательной недостаточностью при отсутствии эф-
фекта от стандартной терапии в условиях реальной 
клинической практики в качестве терапии «отчая-
ния» применялись множественные введения ГИБП, 
пульс-терапия ГКС и циклофосфамид. 

Тем не менее, существует и противоположная 
точка зрения, связанная с нарушением иммунологи-
ческого защитного механизма, приводящего к некон-
тролируемому распространению вируса и пораже-
нию органов [11]. Несмотря на активно проводимые 
по всему миру исследования, патофизиологические 
процессы, играющие решающую роль в заболевае-
мости и смертности среди пациентов, по-прежнему 
остаются неизвестными и требуют дальнейших кли-
нических исследований, в том числе ретроспектив-
ные, позволяющие оценить пользу/риск иммуносу-
прессии у пациентов с COVID-19. 

9 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версии 4-14 (27.12.2021). МЗ РФ; 2021.
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Рисунок 1 – Структура и объём потребления наиболее часто применяемых ЛС и групп препаратов  
у пациентов с COVID-19 

Примечание: * – для расчёта использовались PDD.
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Рисунок 2 – Структура и объём потребления антибактериальных ЛС у пациентов с COVID-19
Примечание: * – для расчёта использовались PDD.

Омепразол и антисекреторная терапия
Одной из частых причин полипрагмазии, по 

данным Rambhade S. и соавт. [12], является каскад 
назначений (prescribing cascade), когда ЛС назнача-
ются для лечения или профилактики нежелательных 
лекарственных реакций (НЛР), вызванных другими 
ЛС. В 73,6% врачебных назначений в 2020 г. и 85,4% 
в 2021 г. применялся омепразол в дозе 40 мг в сут-
ки. Высокая частота назначения антисекреторной 
терапии у пациентов с COVID-19 на фоне широкого 
применения ГКС, антикоагулянтов, НПВС и высокого 

риска желудочно-кишечных кровотечений наиболее 
вероятно проводилась с профилактической, а не ле-
чебной целью. 

Еще до пандемии COVID-19 ретроспективные ко-
гортные исследования выявили повышенный риск 
развития внебольничной и нозокомиальной пневмо-
нии на фоне применения ингибиторов протоновой 
помпы (ИПП) [13–15]. В настоящее время приём ИПП 
рассматривается многими авторами как независи-
мый фактор риска более тяжёлых исходов и у паци-
ентов с COVID-19 [16–22]. 
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Альтернативой омепразолу и другим ИПП при 
необходимости назначения антисекреторной тера-
пии могут выступать Н2-гистаминоблокаторы. В не-
больших клинических исследованиях в начале пан-
демии применение фамотидина ассоциировалось 
с улучшением течения COVID-19, снижением риска 
интубации и смерти [23–26]. Два исследования, про-
веденных in silico, предположили наличие прямого 
противовирусного действия фамотидина и в качестве 
потенциальных молекулярных мишеней предложи-
ли одну из двух протеаз SARS-CoV-2 [27, 28], однако 
последующее исследование in vitro не подтвердило 
этот эффект [29], а проведенный мета-анализ не выя-
вил достоверного снижения летальности от COVID-19 
на фоне применения фамотидина [30]. Несмотря на 
то, что фамотидин не закупался в изучаемых нами 
инфекционных отделениях в 2020 и 2021 г., анализ 
историй болезни выявил случаи назначения этого 
ЛС пациентам, начавшим приём своего препарата 
до поступления в стационар и высокую частоту реко-
мендаций по приёму фамотидина при выписке паци-
ента из стационара.

Муколитические средства
Временные методические рекомендации по ве-

дению пациентов с COVID-19 в разделе «симптома-
тическое лечение» лишь указывают на возможность 
назначения муколитиков пациентам с бронхитом на 
фоне COVID-19 без перечисления ЛС и алгоритмов. 

Olaleye O.A. и соавт. в сентябре 2020 г. описали 
возможность применения амброксола, активного 
метаболита бромгексидина, в качестве блокато-
ра взаимодействия спайк-протеина вируса SARS-

CoV-2 и рецетора АПФ2 и, таким образом нарушать 
проникновение вируса в клетку [31], что в после-
дующем было подтверждено в исследовании in 
vitro [32]. Концентрации амброксола значительно 
превышали концентрации ЛС в плазме крови па-
циентов при применении его в стандартных дозах, 
что не позволяет перенести эти данные в клинику. 
Противовоспалительная и антиоксидантная ак-
тивность, присущая муколитику ацетилцистеину, 
также сделала его хорошим кандидатом для про-
филактики развития цитокинового шторма у па-
циентов с COVID-19 [33], однако опубликованные 
в начале 2022 г. результаты крупного когортного 
исследования не доказали способность ацетилци-
стеина уменьшать риск развития ОРДС и тяжёлого 
течения COVID-19 [34].

В 2020 г. более половины врачебных назначе-
ний содержали амброксол, а в 2021 г. к амброксо-
лу присоединился ацетилцистеин, применяемый 
в комбинации с амброксолом. Более того, нами 
были выявлены случаи одновременного назначе-
ния ацетилцистеина под торговым наименованием 
«Флуимуцил®» внутривенно с таблетированными 
формами амброксола и ацетилцистеина под наиме-
нованием «АЦЦ®». В настоящее время в литературе 
отсутствуют данные о целесообразности назначения 
пациентам с бронхитом комбинированной терапии 
муколитиками, более того, ряд авторов считают, что 
это может приводить к избыточному образованию 
мокроты [35]. Также нерациональным считается од-
новременное применение парентеральных и перо-
ральных форм ЛС, содержащих одно действующее 
вещество [36].

Таблица 1 – Структура и объём потребления иммуносупрессоров у пациентов с COVID-19

МНН
Дозы, при-
меняемые 

для расчёта
Рассчитываемый показатель

Объём потребления
2020 г.

3750 больных 
(45315 койко-дней)

2021 г.
5130 больных 

(58439 койко-дней)
Дексаметазон 14 мг PDD/100 койко-дней 46,5 89,9

Барицитиниб 4 мг DDD/100 койко-дней
(PDD совпадает с DDD)

0,31 1,1

Тоцилизумаб 320 мг 
20 мг

СД/100 больных
DDD для лечения РА/100 койко-дней

2,1
2,8

0,44
0,62

Олокизумаб 64 мг СД/100 больных 2,1 8,1
Левилимаб 324 мг СД/100 больных 0,3 3,8

Сарилумаб 200 мг
14,3 мг

СД/100 больных
DDD для лечения РА/100 койко-дней

1,4
1,7

Секукинумаб 300 мг
10 мг

СД/100 больных
DDD для лечения РА/100 койко-дней

                    0,1
                    0,26

Преднизолон 1800 мг СК/100 больных 4,4 13,3
Метилпреднизолон 2250 мг СК/100 больных 2,6 2,5
Циклофосфамид 800 мг СК/100 больных 3,9

Примечание: PDD – средняя назначенная суточная доза; DDD – средняя рекомендуемая суточная доза; СД – стандартная доза 1 введения 
при лёгком и среднетяжёлом течении COVID-19; СК – стандартная курсовая доза на 1 пациента; РА – ревматоидный артрит.
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Гепатотоксичные ЛС
Нарушение функции печени по данным опубли-

кованных исследований встречаются у 37,2–76,3% го-
спитализированных пациентов с COVID-19 и являет-
ся следствием действия многих факторов, таких как 
лекарственно-индуцированное поражение печени 
(ЛИПП), острая воспалительная реакция и гипоксия 
на фоне тяжёлой дыхательной недостаточности и 
ОРДС, а также возможной репликации коронавируса 
в печени [37–40]. 

Одновременный приём нескольких ЛС, облада-
ющих потенциальной гепатотоксичностью, чаще вы-
зывает повреждение печени в результате фармако-
динамического взаимодействия. В международных10 

и российских базах данных11,12 проводился поиск ка-
сательно частоты развития ЛИПП для всех ЛС, приме-
няемых в инфекционном стационаре в 2020 и 2021 гг. 

Среди ЛC, применяемых в 2020 г., только 4 (цефо-
перазон/сульбактам, интерферон бета, флуконазол и 
олокизумаб) относятся к ЛС, вызывающим ЛИПП у 
10% и более пациентов. В 2021 г. к препаратам с вы-
раженной гепатотоксичностью (ЛИПП ≥ 10%) также 
присоединились ремдесевир и сарилумаб. Объём 
потребления ЛС с выраженной гепатотоксичностью 
был относительно невелик, однако суммарные объё-
мы потребления ЛС, вызывающих ЛИПП у 1–10% па-
циентов (23 ЛС в 2020 г. и 22 ЛС в 2021 г.) и 0,1–10% 
пациентов (12 ЛС в 2020 г., 13 ЛС в 2021 г.) в несколь-
ко раз превышали 100 DDD/100 койко-дней, что яви-
лось следствием комбинированного назначения 2-х 
и более ЛС, способных вызывать нарушение функ-
ции печени (рис. 3). Наиболее часто назначаемыми 
группами препаратов с гепатотоксичным действием 
были ИПП, антибактериальные препараты и антико-
агулянты. Объём потребления гепатотоксичных про-
тивовирусных ЛС составил 3,8 DDD/100 койко-дней 
(лопинавир/ритонавир и фавипиравир) в 2020 г. и 1,8 
DDD/100 койко-дней (фавипиравир и ремдесевир) в 
2021 г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В 2020 г. система здравоохранения РФ и мира 

столкнулась с пандемией новой быстро распро-
страняющейся инфекции. Отсутствие препаратов с 
доказанной эффективностью, отработанных алго-
ритмов лечения, высокая летальность пациентов в 
стационаре вынудила практических врачей приме-
нять все доступные средства для спасения жизней 
пациентов, что неизбежно привело к полипрагма-
зии. Следует помнить о том, что назначение боль-
шого количества ЛС может приводить не столько 
к желаемому повышению эффективности терапии, 
сколько к развитию НЛР и увеличению экономи-
ческого бремени. Назначение антибактериальных 
ЛС, омепразола, муколитиков, гепатотоксичных 
препаратов, иммуносупрессоров в инфекционных 
отделениях стационаров должно быть ограничено 
и проводиться под контролем клинического фар-
маколога. 

Последние версии временных методических ре-
комендаций Минздрава РФ по ведению пациентов с 
COVID-19 содержат чёткие критерии по назначению 
антибиотикотерапии, соблюдение которых позво-
лит снизить необоснованное назначение данной 
группы препаратов. В случае необходимости приме-
нения антисекреторной терапии мы рекомендуем 
рассмотреть применение фамотидина, препарата, 
не оказывающего негативное влияние на течение 
COVID-19, в отличие от омепразола, и вызывающего 
ЛИПП с меньшей частотой (< 0,1%). Следует отказать-
ся от рутинного назначения муколитиков пациентам 
с COVID-19, тем более комбинированного, и при-
менять их только при наличии трудноотделяемой 
мокроты. Назначение комбинированной иммуносу-
прессивной терапии с применением множественных 
введений ГИБП, пульс-терапии ГКС, циклофосфамида 
в настоящее время необоснованно и требует прове-
дения дальнейших ретроспективных клинических 
исследований.  

10 VigiAccess (База данных ВОЗ по безопасности ЛС). – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.vigiaccess.org/.
11 Государственный реестр лекарственных средств. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx. 
12 EudraVigilance. Европейская база данных НЛР. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.adrreports.eu/. 
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