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Резюме. Национальные клинические руководства по лечению новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
являются основным источником информации и ориентиром для принятия клинического решения сотрудни-
ками системы здравоохранения Кыргызской Республики. Рекомендации, представленные в этих документах, 
во многом основаны на данных реальной клинической практики, но эффективность и безопасность применения 
ряда противовирусных средств, показания к применению которых были расширены для дополнения терапии 
COVID-19, остается неясной. Цель работы: проведение ретроспективного фармакоэпидемиологического анализа 
применения препарата лопинавир+ритонавир в стационарах в Кыргызской Республике при лечении COVID-19 
в период март–апрель 2020 г. Материалы и методы: проведено ретроспективное исследование 145 медицинских 
карт стационарного больного пациентов с подтвержденным диагнозом COVID-19, госпитализированных в ин-
фекционные отделения и инфекционные больницы страны. Статистическая обработка выполнена с помощью 
программы Microsoft Excel 2017. Результаты: в период с 16 марта по 25 апреля 2020 г. лопинавир+ритонавир был 
назначен 145 пациентам в дозе 200 мг + 50 мг по 2 таблетки 2 раза/сут, что соответствовало рекомендованной 
в национальном руководстве схеме применения. Длительность фармакотерапии согласно национальному руко-
водству составляла 10 сут, при этом реальная продолжительность курса составила 1–12 сут, в среднем — 5,5 сут, 
и зависела от переносимости препарата. Применение препарата сопровождалось развитием нежелательных ре-
акций (НР) у 78 пациентов (53,8% случаев), что у 73 из них (94,8% случаев) привело к ухудшению общего состо-
яния и вызвало необходимость отмены препарата. Наиболее частыми проявлениями НР были тошнота, рвота, 
диарея, снижение аппетита, желтушность кожи, по данным лабораторных исследований — повышение в сы-
воротке крови уровней билирубина, креатинина, глюкозы, активности аспартатаминотрансферазы и амилазы. 
Проведенная ретроспективная оценка степени достоверности причинно-следственной связи по шкале Наранжо 
показала определенную связь между применением препарата лопинавир+ритонавир и развитием НР. Выводы: 
применение препарата лопинавир+ритонавир при лечении пациентов с COVID-19 приводило к ухудшению их 
общего состояния, в ряде случаев — до тяжелой степени. Полученные данные свидетельствуют о том, что лечение 
этим препаратом при COVID-19 клинически не обосновано и нерационально. При последующих пересмотрах 
клинических руководств по диагностике и лечению COVID-19 в Кыргызской Республике рекомендации по при-
менению препарата лопинавир+ритонавир были исключены.
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Abstract. The national clinical guidelines for the treatment of novel coronavirus infection (COVID-19) are the main source 
of information and the reference point for clinical decision-making by healthcare professionals in the Kyrgyz Republic. The 
recommendations presented in these documents are largely based on data from real clinical practice, but the efficacy and 
safety of a number of antiviral agents, the indications for which have been expanded to include COVID-19 treatment, remain 
unclear. The aim of the study was to conduct a retrospective pharmacoepidemiological analysis of lopinavir+ritonavir use in 
hospitals in the Kyrgyz Republic for the treatment of COVID-19 during the period from March until April 2020. Materials 
and methods: the paper describes a retrospective study of 145 medical records of patients with confirmed COVID-19 who were 
hospitalized in infectious disease departments/hospitals of the Kyrgyz Republic. Statistical processing was performed using 
Microsoft Excel 2017. Results: between 16 March 2020 and 25 April 2020, 145 patients were prescribed lopinavir+ritonavir 
at a dose of 200 mg + 50 mg, 2 tablets twice a day—in line with the dosage regimen recommended by the national guideline. 
The national guideline recommended the treatment duration of 10 days, while the actual treatment duration was 1–12 days 
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(5.5 days on average) depending on the tolerability of the drug. The use of the drug was accompanied by adverse drug reac-
tions (ADRs) in 78 patients (53.8%), and caused deterioration in the general condition of 73 of these patients (94.8%) which 
resulted in discontinuation of the drug. The most common ADRs were nausea, vomiting, diarrhoea, decreased appetite, 
yellowness of the skin, and, according to laboratory studies, an increase in serum levels of bilirubin, creatinine, glucose, 
aspartate aminotransferase and amylase activity. A retrospective assessment of the causal relationship probability according 
to the Naranjo scale showed an interrelation between the use of lopinavir+ritonavir and ADR development. Conclusions: 
the use of the lopinavir+ritonavir drug in COVID-19 patients led to deterioration of their general condition, which was se-
vere in some cases. The data obtained indicate that the use of this drug for COVID-19 treatment is clinically unreasonable 
and irrational. Lopinavir+ritonavir was excluded from subsequent revisions of the clinical guidelines for the diagnosis and 
treatment of COVID-19 in the Kyrgyz Republic.
Key words: coronavirus infection; COVID-19; clinical guideline; lopinavir+ritonavir; adverse drugs reactions
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Поиск эффективных лекарственных средств 
для профилактики и лечения новой коронавиру-
сной инфекции (COVID-19), вызванной виру-
сом SARS-CoV-2, является серьезной проблемой 
мирового здравоохранения, требующей опера-
тивного решения. С момента появления первых 
случаев COVID-19 (конец 2019 г.) наблюдается 
неуклонное увеличение количества заболевших 
на 1000 чел. населения. Смертность от этого за-
болевания также растет. По состоянию на 8 де-
кабря 2021 г. в мире было зарегистрировано бо-
лее 267 млн подтвержденных случаев заболевания 
и более 5,2 млн случаев с летальным исходом, свя-
занных с COVID-191.

Повреждение легких с последующим вовлече-
нием других органов, вызванное гипервоспале-
нием и развитием коагулопатии, является одним 
из неблагоприятных прогностических факторов, 
приводящих к тяжелому течению и, как следст-
вие, к увеличению рисков смертности пациентов 
с COVID-19. Данная пандемия создала чрезвычай-
ную ситуацию в области здравоохранения, к кото-
рой мир не был готов. Исследователи во всем мире 
столкнулись с серьезными проблемами при разра-
ботке безопасных и эффективных лекарственных 
средств для профилактики и лечения COVID-19. 
Одним из путей быстрого решения проблемы от-
сутствия специфических противовирусных пре-
паратов против SARS-CoV-2 стало расширение 
области применения (репозиционирование) ле-
карственных средств, разрешенных к медицинско-
му применению по другим показаниям, для повы-
шения эффективности терапии заболевания [1].

С начала пандемии во всех странах параллель-
но с изучением возможности применения и эф-
фективности лекарственных средств различных 
групп при лечении COVID-19 разрабатывают-
ся и продолжают регулярно пересматриваться 

клинические руководства или клинические про-
токолы по диагностике и лечению новой коро-
навирусной инфекции. Эти документы являются 
основным источником информации для специа-
листов системы здравоохранения и ориентиром 
для принятия клинического решения.

Как и во всем мире, в Кыргызской Республике 
на основании международных публикаций 
и обзоров литературы были разработаны и утвер-
ждены национальные рекомендации для про-
филактики и терапии новой коронавирусной ин-
фекции. В первую и вторую версии Временного 
клинического руководства по диагностике и лече-
нию COVID-19 (далее — Руководство), опублико-
ванные, соответственно, в марте и апреле 2020 г., 
были включены два препарата для этиотроп-
ной терапии, показания к применению которых 
были расширены: антиретровирусный препарат 
с международным непатентованным названи-
ем (МНН) лопинавир+ритонавир и противома-
лярийный препарат с МНН гидроксихлорохин2. 
Лопинавир+ритонавир, одобренный Управлением 
по контролю за качеством продуктов питания и ле-
карственных средств (Food and Drug Administration, 
FDA) для лечения ВИЧ, продемонстрировал in vitro 
ингибирующую активность в отношении 3-химо-
трипсин-подобной протеазы вирусов SARS-CoV 
и MERS-CoV [2–4] и был апробирован при лече-
нии вызванных ими инфекций [2, 5, 6]. Первые 
сообщения о применении за рубежом препара-
та лопинавир+ритонавир для лечения COVID-19 
в основном представляли собой описания отдель-
ных клинических случаев и результатов небольших 
ретроспективных нерандомизированных когор-
тных исследований [5, 7] и указывали на недоста-
точную эффективность такого лечения [8, 9].

Профиль безопасности данного лекарствен-
ного препарата при лечении ВИЧ-инфекции 

1 COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins University (JHU).  
https://coronavirus.jhu.edu/map.html 
2 Временное клиническое руководство по диагностике и лечению коронавирусной инфекции (COVID-19). Бишкек; 2020.  
http://med.kg/images/koronavirus/prikaz_173_20032020.pdf
  Временное клиническое руководство по диагностике и лечению коронавирусной инфекции (COVID-19). Версия 2. Бишкек; 
2020. http://med.kg/images/koronavirus/prikaz_219_05042020.pdf
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считается удовлетворительным. В то же время 
при его применении были зафиксированы различ-
ные нежелательные реакции (НР). Наиболее ча-
стыми, в соответствии с информацией инструкции 
по медицинскому применению3, являются диарея, 
тошнота, рвота, гипертриглицеридемия, гиперхо-
лестеринемия, инфекции верхних дыхательных 
путей. Часто наблюдаются реакции в виде инфек-
ций нижних дыхательных путей, анемии, лейкопе-
нии, что представляется особо важным ввиду сход-
ства этих реакций с клиническими проявлениями 
тяжелой формы COVID-194. К противопоказани-
ям к применению относятся, в частности, тяжелая 
печеночная недостаточность и беременность.

Наличие сопутствующих заболеваний при  
COVID-19 является еще одним эпидемиологиче-
ским фактором риска развития тяжелых осложне-
ний, увеличивающих риск развития НР, связанных 
с применением лекарственных средств. Особо сле-
дует отметить, что препарат лопинавир+ритонавир, 
как и другие представители группы антиретровирус-
ных препаратов, имеет высокий потенциал к взаи-
модействиям с другими лекарственными средства-
ми5. Его применение одновременно с препаратами 
других групп, в том числе с лекарственными средст-
вами для фармакотерапии сопутствующих состоя-
ний у пациентов с COVID-19, часто сопровождалось 
развитием нежелательных межлекарственных взаи-
модействий [8–10]. Следовательно, при использо-
вании препарата лопинавир+ритонавир для лече-
ния новой коронавирусной инфекции необходим 
тщательный анализ сопутствующей терапии и мо-
ниторинг состояния пациентов для выявления по-
тенциальных НР и для обеспечения безопасности 
фармакотерапии6.

НР на фоне применения препарата лопина-
вир+ритонавир в качестве антиретровирусно-
го варьируют от легкой степени выраженности 
до жизнеугрожающих состояний с краткосрочны-
ми и долгосрочными эффектами. Однако частота 
развития НР при использовании этого препара-
та в схемах терапии пациентов с COVID-19 неиз-
вестна. Таким образом, анализ информации о НР 
при применении противовирусных лекарствен-
ных средств для лечения пациентов с COVID-19 
является актуальным.

Цель работы — проведение ретроспективно-
го фармакоэпидемиологического анализа при-
менения препарата лопинавир+ритонавир в ста-
ционарах в Кыргызской Республике при лечении 
COVID-19 в период март–апрель 2020 г.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный фармакоэпиде-

мио логический анализ 145 медицинских карт 
стационарных больных, которые проходили ле-
чение в стационарах на территории Кыргызской 
Республики в период с 16 марта по 25 апреля 
2020 г. У всех пациентов был подтвержден диагноз 
COVID-19, по поводу чего был назначен препа-
рат лопинавир+ритонавир. Медицинские карты 
стационарного больного были предоставлены ор-
ганизациями здравоохранения городов Бишкека, 
Нарына, Жалал-Абада, Оша, Баткена.

Статистическая обработка результатов выпол-
нена с помощью программы Microsoft Excel 2017.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Первые случаи COVID-19 были зарегистриро-

ваны в Кыргызской Республике 18 марта 2020 г., 
и уже 20 марта 2020 г. принята первая версия 
Руководства, в которую были включены рекомен-
дации по применению в составе этиотропной те-
рапии препаратов лопинавир+ритонавир и ги-
дроксихлорохин. Эти же рекомендации остались 
и во второй версии Руководства от 5 апреля 2020 г., 
причем в эту версию документа данные препараты 
включены с ремаркой «off-label»7, то есть не по ут-
вержденным показаниям к применению.

Назначение комбинации лопинавир+рито-
навир пациентам с COVID-19, находящимся 
на стационарном лечении, было продиктовано 
в первую очередь доступностью — препарат был 
предоставлен Республиканским центром «СПИД» 
Министерства здравоохранения Кыргызской 
Республики. Следует отметить, что в Реестре ле-
карственных средств Департамента лекарствен-
ных средств и медицинских изделий Кыргызской 
Республики8 лопинавир+ритонавир на тот момент 
отсутствовал.

В версию 2 Руководства было включено обя-
зательное условие применения указанных препа-
ратов — получение информированного согласия 
пациента. Однако в исследованных медицинских 
картах стационарного больного не было обна-
ружено данных о получении информированно-
го согласия пациентов на применение препарата 
лопинавир+ритонавир, что связано с отсутстви-
ем такого указания в первой версии Руководства, 
а в дальнейшем — с отсутствием информирован-
ности медицинских работников о необходимости 
фиксировать согласие.

3 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
4 https://pharma-covid.rmapo.ru/wp-content/uploads/2020/05/1956116118.pdf
5 Там же.
6 Там же.
7 Временное клиническое руководство по диагностике и лечению коронавирусной инфекции (COVID-19). Версия 2. Бишкек; 
2020. http://med.kg/images/koronavirus/prikaz_219_05042020.pdf
8 http://212.112.103.101/reestr
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По данным ретроспективного анализа меди-
цинских карт стационарного больного лопи- 
 навир+ритонавир назначали пациентам в дозе  
200 мг + 50 мг по 2 таблетки 2 раза/сут. 
Длительность приема зависела от переносимо-
сти препарата, минимальный срок применения 
составил 1 сут, максимальная длительность тера-
пии — 12 сут, в среднем — 5,5 сут. Показанием 
для назначения было наличие среднетяжелого 
или тяжелого течения COVID-19. Но в реальной 
клинической практике препарат назначали при  
госпитализации пациентам в том числе при лег-
кой форме заболевания из-за отсутствия альтер-
нативной терапии. Пациентам с крайне тяжелым 
течением заболевания и при наличии сопутству-
ющих сердечно-сосудистых заболеваний препа-
рат не назначали. За указанный период препарат 
был назначен 145 пациентам в стационарах раз-
ных регионов страны (рис. 1). Демографические 
характеристики рассмотренной популяции паци-
ентов представлены в таблице 1.

Средний возраст пациентов составил 45 ± 
4,1 года, преобладали пациенты женского пола 
(62,7%).

В рассмотренной популяции распределе-
ние пациентов в зависимости от степени тяжести 
COVID-19 оказалось следующим: 46 пациентов 
(31,7%) — с легкой степенью, 79 (54,5%) — со сред-
нетяжелой, 20 (13,8%) — с тяжелой степенью.

Среди пациентов, получавших лопинавир+  
ритонавир, по данным медицинских карт ста-
ционарного больного в 6,2% случаев были вы-
явлены следующие сопутствующие заболевания 
(рис. 2): хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (1 чел.), инфекции мочевыводящих путей 
(4 чел.), анемия (3 чел.), сахарный диабет (3 чел.), 
жировой гепатоз (1 чел.). 

В медицинских картах стационарного боль-
ного у пациентов, которым был назначен 
лопинавир+ритонавир, отсутствовали данные 
по сбору фармакологического анамнеза перед на-
значением терапии.

У 78 пациентов (53,8% случаев), получав-
ших лопинавир+ритонавир, были отмечены НР. 
Выявление НР осуществляли путем анализа жа-
лоб пациентов по данным медицинских карт 
стационарного больного. Жалобы, которые от-
сутствовали при первичной госпитализации па-
циента, но появились в период терапии препара-
том лопинавир+ритонавир, нами были оценены 
как НР. После фиксации таких жалоб препарат 
отменялся. Необходимым критерием оценки жа-
лобы как НР являлось обратное развитие сим-
птомов после отмены препарата. В 100% случа-
ев возникновения НР противовирусная терапия 
прекращалась, и пациенты получали симптома-
тическую терапию для устранения клинических 
проявлений НР.

Таблица 1. Распределение пациентов, получавших лопинавир+ритонавир, по половозрастным категориям
Table 1. Distribution by age and gender of the patients receiving lopinavir+ritonavir

Возрастная группа Мужчины, чел. Женщины, чел. Всего, чел.
18–20 лет 2 3 5
21–30 лет 9 13 22
31–40 лет 14 16 30
41–50 лет 9 19 28
51–60 лет 11 27 38
Старше 61 года 9 13 22
Всего 54 91 145

Рис. 1. Количество пациентов с COVID-19, получавших терапию препаратом лопинавир+ритонавир в стационарах 
по регионам
Fig. 1. The number of COVID-19 patients treated with lopinavir+ritonavir in hospitals in different regions
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Следует отметить, что при выявлении НР 
у пациентов в период применения препарата 
лопинавир+ритонавир не были заполнены и от-
правлены формы сообщений о НР на лекарствен-
ное средство9.

Помимо указанных жалоб, в 100% случаях па-
циенты при поступлении и до выписки отмеча-
ли нарушения сна, тревожность и чувство «стра-
ха смерти». Данные жалобы не были расценены 
нами как проявления НР, их появление с боль-
шей вероятностью можно объяснить паническим 
настроем и распространением противоречивой 
информации о COVID-19 в средствах массовой 

информации и социальных сетях в период начала 
пандемии. Признаки нарушений со стороны верх-
них дыхательных путей также не рассматривались 
нами как НР в связи с их сходством с клинически-
ми проявлениями COVID-19.

Выявленные клинические проявления НР 
и изменения, определяемые при помощи лабора-
торно-инструментальных методов, были распре-
делены в соответствии с возрастными группами 
пациентов (табл. 2).

Наиболее часто НР были отмечены у пациен-
тов в возрасте 31–40 лет (25,23% случаев) и стар-
ше 61 года (23,36%). Реже всего НР развивались  

9 http://www.pharm.kg/ru/farmakonadzor

Рис. 2. Количество пациентов с COVID-19, которые получали терапию препаратом лопинавир+ритонавир, имеющих 
сопутствующие заболевания; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; ИМВП — инфекции мочевыводя-
щих путей
Fig. 2. The number of patients with COVID-19 and comorbidities who received lopinavir+ritonavir; ХОБЛ—chronic obstructive 
pulmonary disease; ИМВП—urinary tract infections
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Таблица 2. Распределение нежелательных реакций при применении препарата лопинавир+ритонавир в зависимости 
от возраста пациентов
Table 2. Distribution of adverse drug reactions to lopinavir+ritonavir depending on the age of the patients

Виды НР

Распределение НР по возрастным группам, абс. (%) Количество 
НР по всем 
возрастам, 

абс. (%)
18–20 

лет 
21–30 

лет
31–40 

лет
41–50 

лет
51–60 

лет
>61 
года

Тошнота 2 (1,87) 3 (2,8) 7 (6,54) 3 (2,8) 2 (1,87) 2 (1,87) 19 (17,76)
Рвота 2 (1,87) 3 (2,8) 7 (6,54) 3 (2,8) 2 (1,87) 2 (1,87) 19 (17,76)
Снижение аппетита – – 2 (1,87) – 3 (2,8) 4 (3,74) 9 (8,41)
Диарея 2 (1,87) 4 (3,74) 9 (8,41) 10 (9,35) 3 (2,8) 3 (2,8) 31 (28,97)
Желтушность кожи – – – – 2 (1,87) 2 (1,87) 4 (3,74)
Кожная сыпь – 1 (0,93) – – 1 (0,93) – 2 (1,87)
Изменения на электрокардиограмме – – – 1 (0,93) – – 1 (0,93)
Гипергликемия – 1 (0,93) 1 (0,93) – 1 (0,93) 3 (2,8) 6 (5,6)
Повышение уровня билирубина – – – – 2 (1,87) 2 (1,87) 4 (3,74)
Повышение активности 
аспартатаминотрансферазы, 
аланинаминотрансферазы

– – 1 (0,93) – 2 (1,87) 5 (4,67) 8 (7,48)

Повышение уровня креатинина – – – 1 (0,93) – 1 (0,93) 2 (1,87)
Повышение уровня амилазы – – – – 1 (0,93) 1 (0,93) 2 (1,87)
Количество НР в возрастной 
категории, абс. (%) 6 (5,6) 12 

(11,21)
27 

(25,23)
18 

(16,82)
19 

(17,76)
25 

(23,36) 107 (100)

Примечание. НР — нежелательные реакции; «–» — нежелательная реакция не отмечена.
Note. НР—adverse drug reactions; — no adverse drug reaction was observed.
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у молодых пациентов — 18–20 лет (5,6%) 
и 21–31 года (11,21%).

Одновременно с различными клиническими 
проявлениями НР в 20,56% случаев были зафик-
сированы нарушения по данным лабораторных 
исследований, причем в отдельных случаях было 
отмечено значительное повышение следующих по-
казателей: уровней билирубина в сыворотке кро-
ви (в 2,3 раза выше нормы), глюкозы (в 2,4 раза), 
креатинина (в 2,1 раза), активности аспартатами-
нотрансферазы (в 3,6 раза) и амилазы (в 1,9 раза). 
Лабораторные исследования по определению уров-
ней холестерина и триглицеридов в крови не прово-
дили — как при поступлении пациентов в стационар, 
так и в дальнейшем. Помимо этого у одного пациен-
та (0,93%) были выявлены изменения на ЭКГ: на-
рушения процессов реполяризации, удлинение ин-
тервала QT, наджелудочковая тахикардия. Следует 
отметить, что возможность проведения мониторин-
га ЭКГ имелась не во всех организациях здравоохра-
нения из-за отсутствия аппаратуры и специалистов 
на местах для расшифровки полученных данных. 
Поэтому данные ЭКГ невозможно проанализиро-
вать для всей выборки пациентов.

Отметим, что НР развились у всех пациентов 
с сопутствующими заболеваниями. У пациента 
с жировым гепатозом после начала терапии раз-
вились желтуха, сыпь, диарея, тошнота, рвота, 
повышение в сыворотке крови уровней билиру-
бина, аспартатаминотрансферазы, аланинамино-
трансферазы, а также глюкозы (до 8,9 ммоль/л). 
У трех пациентов с сахарным диабетом были от-
мечены тошнота, рвота, диарея, снижение аппети-
та и повышение уровня глюкозы в крови до 13,5 ± 
1,8 ммоль/л (при поступлении — 8,1 ± 1,2 ммоль/л). 
У трех пациентов с анемией на фоне приема пре-
парата появились диспептические расстройства 
(тошнота, рвота, диарея), у одного из них — желту-
ха. Среди пациента с хронической обструктивной  
болезнью легких (ХОБЛ) и четырех пациентов 

с инфекциями мочевыводящих путей (ИМВП) по-
явились жалобы на тошноту, рвоту и диарею.

Таким образом, очень часто встречающими-
ся НР (более чем в 10% случаев) были диарея 
(28,97%), тошнота (17,76%), рвота (17,76%), часто 
встречающимися (1–10%) — повышение активно-
сти печеночных ферментов (7,48%), гиперглике-
мия (5,60%), желтушность кожи (3,74%), гиперби-
лирубинемия (3,74%), кожная сыпь, повышение 
уровней креатинина и активности амилазы (по 
1,87%). Спектр выявленных НР в целом совпада-
ет со спектром, приведенным в инструкции по ме-
дицинскому применению препарата10: к категории 
очень часто встречающихся отнесены тошнота, 
диарея, рвота, инфекции верхних дыхательных 
путей (≥1/10), часто встречающихся — гипергли-
кемия, снижение аппетита, рвота, увеличение ак-
тивности аланинаминотрансферазы, аспартат- 
аминотрансферазы, гипербилирубинемия, гипер-
триглицеридемия, гиперхолестеринемия, сыпь 
(≥1/100 до <1/10), нечасто — изменения на ЭКГ 
(нарушение ритма сердца) (≥1/1000 до <1/100). 
К категории НР с неизвестной частотой относится 
желтуха.

Данные по длительности применения пре-
парата по возрастным группам представлены 
на рисунке 3.

В соответствии с Руководством при COVID-19 
рекомендовано проводить фармакотерапию пре-
паратом лопинавир+ритонавир в дозе 400 мг + 
100 мг в течение 10 сут каждые 12 ч. Но курс лече-
ния завершили только 46,2% пациентов. У 53,8% 
пациентов лечение было прекращено в свя-
зи с развитием НР, его длительность составила 
в среднем 5,5 сут.

Из 78 пациентов, у которых на фоне приме-
нения препарата лопинавир+ритонавир были от-
мечены НР, общее состояние в сторону утяже-
ления изменилось у 73 (94,8% случаев). Только 
у 4 из 21 пациента с легким течением заболевания, 

10 https://grls.rosminzdrav.ru

Рис. 3. Длительность применения препарата лопинавир+ритонавир по возрастным группам
Fig. 3. Duration of lopinavir+ritonavir treatment by age groups
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у которых возникли НР, ассоциированные с при-
менением препарата лопинавир+ритонавир, со-
стояние осталось без изменений (рис. 4). В период 
применения препарата у пациентов со среднетя-
желым и тяжелым течением COVID-19 не наблю-
далось улучшения состояния (снижения степени 
тяжести заболевания), количество пациентов с за-
болеванием средней тяжести стало выше в 1,2 раза, 
тяжелой степени — в 1,5 раза. Случаев летального 
исхода не наблюдалось.

Нами была проведена ретроспективная 
оценка степени достоверности причинно- 
следственной связи между применением пре-
парата лопинавир+ритонавир и развитием НР 
по шкале Наранжо11 (табл. 3). Для этого по дан-
ным каждой медицинской карты стационарно-
го больного были заполнены оценочные формы 
по доступным параметрам, полученные результаты 

суммированы. При анализе было учтено, что дан-
ные о возникновении у пациентов ранее каких-
либо НР в медицинской документации отсутст-
вовали, а при развитии НР лопинавир+ритонавир 
был отменен и повторно не назначался. По резуль-
татам суммирования полученных данных у 78 па-
циентов общий балл в оценочной форме составил 
9, что указывало на определенную степень досто-
верности связи между приемом препарата и разви-
тием НР у пациентов.

Учитывая небольшой опыт применения анти-
ретровирусного препарата лопинавир+ритонавир 
при COVID-19 в нашей стране (в течение 1 мес.), 
которое сопровождалось проявлениями НР у бо-
лее чем 50% пациентов, а также на фоне отсут-
ствия возможности проводить мониторинг без-
опасности его применения из-за недостаточной 
технической оснащенности стационаров нами 

Рис. 4. Динамика изменения состояния пациентов при развитии нежелательных реакций на фоне применения препара-
та лопинавир+ритонавир
Fig. 4. Changes in the patient conditions following the development of adverse reactions to lopinavir+ritonavir treatment
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11 https://healtheconomics.ru/index.php/library/item/shkala-naranzho-opredelenie-prichinno-sledstvennoj-svyazi-priema-ls-razvitiya-
pobochnoj-reaktsii

Таблица 3. Оценка причинно-следственной связи «лекарственное средство — нежелательная реакция» по шкале 
Наранжо при применении препарата лопинавир+ритонавир
Table 3. Assessment of the causal relationship between lopinavir+ritonavir and adverse drug reaction using the Naranjo scale

№ Вопросы для определения степени достоверности Да Нет Неизвестно

1 Были ли ранее достоверные сообщения об этой нежелательной 
реакции (НР)? 0 78 0

2 НР возникла после введения (приема) подозреваемого препарата? 78 0 0

3 Улучшилось ли состояние пациента (проявления НР) после 
прекращения приема препарата? 78 0 0

4 Возобновилась ли НР после повторного введения препарата? 0 0 0

5 Есть ли еще причины (кроме применения препарата), которые 
могли вызвать НР? 1 77 0

6 Был ли препарат обнаружен в крови (или других жидкостях)  
в концентрациях, известных как токсические? 0 0 Не оценивали

7 Была ли НР более тяжелой после увеличения дозы и менее тяжелой 
после ее уменьшения? 0 0 Не оценивали 

8 Отмечал ли пациент аналогичную реакцию при применении того же 
или подобного препарата при любых прежних его приемах? 0 0 Нет данных 

9 Была ли НР подтверждена объективно? 78 0 0
10 Отмечалось ли повторение НР после назначения плацебо? 0 0 Не назначалось 
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было рекомендовано исключить этот препарат 
из схемы лечения при последующих пересмотрах 
клинических руководств по диагностике и лече-
нию COVID-19 в Кыргызской Республике12.

Следует отметить, что вопросы изучения эф-
фективности и безопасности применения ряда 
препаратов, показания к применению которых 
были расширены для дополнения фармакотера-
пии COVID-19, являются актуальными не толь-
ко для нашей страны. В 2020 г. Всемирной орга-
низацией здравоохранения и ее партнерами было 
организовано многонациональное клиническое 
исследование III–IV фазы «Solidarity» для сравне-
ния эффективности четырех методов лечения у го-
спитализированных пациентов с тяжелой формой 
COVID-1913. Опубликованные 15 октября 2020 г. 
промежуточные результаты этого исследования14 
показали незначительное влияние или отсутст-
вие влияния терапии препаратами ремдесивир, 
гидроксихлорохин, лопинавир+ритонавир и пре-
паратами интерферонов на снижение смертности. 
Однако данные вопросы требуют дальнейшего 
всестороннего изучения, и не всегда публикация 
результатов исследований приводит к быстрому 
пересмотру рекомендаций. Так, в обновленных 
в тот период версиях национальных клинических 
рекомендаций по лечению COVID-19 Российской 
Федерации, Республики Казахстан, Республики 
Узбекистан сохранились рекомендации по приме-
нению некоторых репозиционированных лекарст-
венных средств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Опыт применения терапии препаратом 

лопинавир+ритонавир в описанной популяции 
пациентов с COVID-19 характеризовался неудов-
летворительной переносимостью препарата. 
Общая частота возникновения НР среди пациен-
тов, получавших лопинавир+ритонавир, состави-
ла 53,8%, при этом была установлена определен-
ная причинно-следственная связь применения 
препарата с развитием НР. В 94,8% случаев (у 73 
из 78 пациентов) развитие НР приводило к ухуд-
шению общего состояния пациентов.

Полученные данные, по нашему мне-
нию, заставляют усомниться в эффективности 
и безопасности применения препарата лопина-
вир+ритонавир при COVID-19. Для достоверно-
го статистического анализа рациональности кли-
нического применения препарата при данном 
заболевании требуется более широкая выборка 
пациентов. Рекомендации по применению пре-
парата лопинавир+ритонавир были исключены 
при последующих пересмотрах клинических ру-
ководств по диагностике и лечению COVID-19 
в Кыргызской Республике (начиная с версии 3 
Руководства, утвержденной в июне 2020 г.).
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Очные программы с электронными формами обучения
1. Правила организации и проведения доклинических исследований лекарственных средств – GLP.
2. Надлежащая лабораторная практика (для исследовательских центров).
3. Надлежащая клиническая практика (для компаний, планирующих предрегистрационные клинические исследования в 

Российской Федерации).
4. Надлежащая клиническая практика (для баз клинических исследований).
5. Законодательство по экспертизе и регистрации лекарственных средств.
6. Применение цифровых систем в ходе регистрации лекарственных средств.
7. Экспертиза соотношения польза–риск в процессе регистрации лекарственных средств.
8. Правила организации производства и контроля качества лекарственных средств – GMP.
9. Основы надлежащей практики фармаконадзора – GVP. Организация работы уполномоченного лица (базовый уровень).
10. Основы надлежащей практики фармаконадзора – GVP. Организация работы уполномоченного лица (продвинутый уро-

вень).
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