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РЕЗЮМЕ

Введение. По определению, данному Food and Drug Administration, данные реального мира (англ. real-world data, RWD) – это данные, 
относящиеся к состоянию здоровья пациента и/или оказанию медицинской помощи, обычно собираемые из различных источников 
в рамках исследований реальной клинической практики. 

Цель: описание возможных и наиболее востребованных дизайнов неинтервенционных исследований реальной клинической 
практики, которые позволяют получить сведения об эффективности и безопасности применения лекарственных средств в терапии 
новой коронавирусной инфекции.

Материал и методы. Для извлечения статей, опубликованных с 1 декабря 2020 г., по 12 марта 2021 г., в рамках литературного обзора 
разработана стратегия поиска по терминам “COVID-19 AND real-life”, “COVID-19 AND real-data”, “COVID-19 AND real-world” в базе 
данных медицинских публикаций PubMed/MEDLINE, Кокрейновской базе данных систематических обзоров, а также базе данных 
клинических исследований СlinicalТrials.gov.

Результаты. Было найдено 137 публикаций, из них 32 статьи вошли в обзор. Исключены все рандомизированные клинические 
испытания (прагматические и упрощенные большие), исследования эффективности методов лабораторной диагностики, 
медицинской сортировки, социального дистанцирования и других санитарно-эпидемиологических мер по сдерживанию эпидемии. 

Заключение. Высококачественные нерандомизированные исследования в рамках RWD способны усилить внешнюю валидность 
регистрационных рандомизированных клинических испытаний, дополнив их более широким спектром показателей, что имеет 
существенное значение при поддержке принятия решений в области медицины и общественного здравоохранения в условиях 
пандемии COVID-19.
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SUMMARY

Introduction. As defined by the Food and Drug Administration, real-world data (RWD) is data related to a patient's health and/or health care 
delivery, usually collected from various sources as part of real-world clinical practice research. 

Objective: to describe the feasible and the most sought-after designs of non-interventional real-world clinical practice trials that provide 
evidence for the efficacy and safety of drug administration in the therapy of novel coronavirus infection.

Material and methods. A search strategy for the terms “COVID-19 AND real-life”, “COVID-19 AND real-data”, “COVID-19 AND real-world” was 
developed to extract articles published between December 1, 2020 and March 12, 2021 from the databases: PubMed/MEDLINE, the Cochrane 
Database of Systematic Reviews, and the ClinicalTrials.gov database.

Results. The search yielded 137 non-repetitive articles, 32 of them were included in the review. All randomized clinical trials (pragmatic and 
simplified large ones), studies of the effectiveness of laboratory diagnostic methods, medical triage, social distancing and other sanitary and 
epidemiological measures to cope with the epidemic were excluded. 

Conclusion. High-quality, non-randomized RWD studies can enhance the external validity of registration randomized clinical trials by 
complementing them with a broader range of indicators, which is essential in supporting medical and public health decision-making in the 
COVID-19 pandemic.

KEYWORDS

Real world data, observational studies, evidence-based medicine, COVID-19, coronavirus disease 2019, azithromycin, hydroxychloroquine, 
severe acute respiratory syndrome, traditional Chinese medicine.
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ВВЕДЕНИЕ/ INTRODUCTION

Девятого марта 2020  г. Всемирной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ) была объявлена пандемия COVID-19 (англ. Cоrona 
VIrus Disease 2019). На май 2021 г., по данным Европейского цен-
тра профилактики и контроля заболеваемости (European Centre 
for Disease Prevention and Control, ECDC), в  мире было зареги-
стрировано более 170 млн случаев COVID-19, в т.ч. почти 4 млн 
смертей [1]. Глобальное распространение тяжелого острого ре-
спираторного синдрома (англ. Severe Acute Respiratory Syndrome-
related CoronaVirus 2, SARS-CoV-2) привело к беспрецедентному 
росту клинических исследований по различным медицинским 
технологиям, направленным на диагностику, профилактику и ле-
чение COVID-19. Так, по данным международного реестра Global 
Coronavirus COVID-19 Clinical Trial Tracker, на май 2021 г. в мире 
проводится или планируется к проведению почти 3 тыс. клини-
ческих исследований. Подавляющее большинство из них – это 
рандомизированные клинические испытания (РКИ), которые 
проводят в Китае, Западной Европе и США. На долю Российской 

Федерации приходится только 2,5% исследований. Более 90% 
составляют доклинические и  клинические исследования I, II, III 
фаз, 7% – IV пострегистрационной фазы (согласно Coronavirus 
Vaccine Tracker [2]) (рис. 1).

К концу мая 2021  г. основную долю проводимых клиниче-
ских испытаний составляли исследования переформатирования 
уже зарегистрированных по другим показаниям лекарственных 
средств (ЛС) на применение в популяции пациентов с COVID-19 
[3]. Идеология переформатирования была сформирована с уче-
том опыта изучения и использования лекарств при SARS и ближ-
невосточном респираторном синдроме (Middle East Respiratory 
Syndrome, MERS). Для процесса переформатирования ЛС в  ус-
ловиях текущей пандемии характерны следующие особенности: 
в  его рамках не проводят доклинических исследований при 
COVID-19; используют данные in vitro, доклинических и клиниче-
ских наблюдений при SARS-CoV и  MERS-CoV; клинические ис-
следования начинают сразу в популяции пациентов с SARS-CoV-2. 

Безусловно, помимо переформатирования выделяют разра-
ботку абсолютно новых лекарств с  новыми механизмами дей-
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Исследования реальной клинической практики могут быть реали- 
зованы быстрее, чем предрегистрационные рандомизированные 
клинические испытания (РКИ), что принципиально важно в условиях 
быстрого распространения эпидемии COVID-19 с высоким уровнем 
ассоциированной летальности

► �Для всех нерандомизированных данных, кроме неопределенности в 
отношении внутренней достоверности, наиболее серьезной 
проблемой является вероятность систематической ошибки

Что нового дает статья?

► �Основными ограничениями исследований данных реального мира 
(англ. real-world data, RWD) при COVID-19 были: наблюдательный 
характер, короткая продолжительность периода наблюдения, ретро-
спективный сбор данных, малый размер выборки, ограниченность 
административных ресурсов

► �В большинстве опубликованных исследований RWD при COVID-19 
использовался ретроспективный когортный дизайн с параллельными 
группами

► �Проведение высококачественных нерандомизированных исследова-
ний в рамках RWD имеет существенное значение при поддержке при-
нятия решений в области медицины и общественного здравоохране-
ния в условиях пандемии COVID-19

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

► �Неинтервенционные нерандомизированные исследования способны 
усилить внешнюю валидность регистрационных РКИ, дополнив их 
более широким спектром показателей

► �Противоречивость результатов обзора внушает опасения по поводу 
надежности полученных в рамках RWD данных

► �Необходим анализ RWD с помощью инструментов доказательной 
медицины

Highlights

What is already known about the subject?

► �Studies of real clinical practice can be implemented faster than pre-reg-
istration randomized clinical trials (RCTs), which is important in a rap-
idly spreading epidemic of COVID-19 with a high rate of associated 
mortality

► �For all non-randomized data, except uncertainty about internal validity, 
the most serious problem is the probability of systematic error

What are the new findings?

► �The main limitations of real-world data (RWD) studies under COVID-19 
were the observational nature, short duration of observation period, ret-
rospective data collection, small sample size, limited administrative re-
sources

► �Most published studies of RWD for COVID-19 had a retrospective cohort 
design with parallel groups

► �High-quality, non-randomized RWD studies are essential in supporting 
medical and public health decision-making in the COVID-19 pandemic

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

► �Non-interventional non-randomized studies can strengthen the external 
validity of registration RCTs by complementing them with a broader range 
of indicators

► �The inconsistency in the survey results raises concerns about the 
reliability of the RWD data

► �RWD analysis using evidence-based medicine tools is needed

ствия именно на CoV-2 (стратегия de novo). При данном подходе 
проводят полноценные долгосрочные клинические исследова-
ния: от научного поиска, идентификации цели до доклинических 
и  клинических исследований. Третьим направлением, также от-
носящимся к стратегии de novo, считают изучение эффективно-
сти и безопасности различных видов вакцин. 

Следствием выбора стратегии переформатирования является 
как увеличение рисков возникновения серьезных нежелательных 
реакций, так и  возникновение дефицита ЛС на рынке, прежде 
всего для пациентов с патологиями, при которых они использу-
ются по прямым показаниям (например, гидроксихлорохин при 
системной красной волчанке или ревматоидном артрите) [4]. 

Наиболее изучаемые группы ЛС при COVID-19 по данным 
Global Coronavirus COVID-19 Clinical Trial Tracker приведены на 
рисунке 2 [5].

С учетом всего вышесказанного растет интерес к  исследо-
ваниям реальной клинической практики (англ. real-world data, 
RWD). По определению, данному Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(англ. Food and Drug Administration, FDA), RWD – это данные, от-
носящиеся к  состоянию здоровья пациента и/или оказанию ме-
дицинской помощи, обычно собираемые из различных источни-
ков [6]. Такие данные могут быть получены в ходе исследований 
различного дизайна: большие упрощенные рандомизированные 
и  прагматические рандомизированные клинические исследова-
ния; обсервационные исследования (ретроспективные и проспек-
тивные); когортные исследования; изучение долговременных 
тенденций; пострегистрационные исследования эффективно-
сти и безопасности. Проводятся они также и на базе регистров, 
с использованием баз данных страховых компаний, результатов 
анкетирования пациентов, чек-листов или индивидуальных реги-
страционных карт. При сборе информации широко применяются 
медицинские мобильные устройства и медицинские мобильные 
приложения [7].

Цель – описание возможных и  наиболее востребованных ди-
зайнов неинтервенционных исследований реальной клинической 
практики, которые позволяют получить сведения об эффектив-
ности и безопасности применения лекарственных средств в тера-
пии новой коронавирусной инфекции. 
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Рисунок 1. Распределение клинических исследований при COVID-19 по фазам [2]

Figure. 1. Phase-based distribution of clinical trials during COVID-19 pandemic [2]
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Методология поиска / Search methodology

В целях проведения литературного обзора разработана страте-
гия поиска для извлечения статей, опубликованных с 1 декабря 
2020  г. по 12 марта 2021  г. Поиск осуществляли по терминам 

“COVID-19 AND real-life”, “COVID-19 AND real-data”, “COVID-19 AND 
real-world” в  следующих электронных базах: PubMed/MEDLINE, 
Кокрейновская база данных систематических обзоров (англ. 
Cochrane Library), а  также база данных клинических исследова-
ний СlinicalТrials.gov.

Обзор проведен в  соответствии с  требованиями руководства 
по предпочтительным элементам отчетности для систематиче-
ских обзоров и метаанализов (англ. Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses, PRISMA) [8]. 

Дизайн исследования / Study design

При извлечении данных два исследователя независимо друг от 
друга использовали единую матрицу для синтеза данных в про-
грамме Excel (Microsoft, США). Результаты поиска были сравне-

ны между собой: различий не идентифицировано. Рассмотрены 
исследования с  оценкой доверительного интервала (ДИ), отно-
шения рисков (ОР), отношения шансов (ОШ) или без нее для 
событий, выбранных в качестве критериев эффективности/безо- 
пасности. 

В обзор были включены только нерандомизированные и  не-
интервенционные исследования с участием взрослых пациентов 
старше 18 лет с  подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2. Рас-
сматривали полнотекстовые статьи, описывающие влияние фар-
макологических медицинских технологий на различные исходы 
COVID-19.

Из анализа исключены: рандомизированные исследования, 
в т.ч. большие упрощенные и прагматические, исследования эф-
фективности средств индивидуальной защиты, методов лабора-
торной и инструментальной диагностики (серологических тестов, 
полимеразно-цепной реакции, компьютерной томографии), ме-
дицинской сортировки, социального дистанцирования, техноло-
гий цифрового отслеживания контактов и других санитарно-эпи-
демиологических мер по сдерживанию эпидемии, исследования 
влияния самоизоляции на эмоциональное состояние пациентов. 

В результате было найдено 137 неповторяющихся публикаций 
(рис. 3). Из них 69 были исключены после просмотра заголовка 
и/или абстракта как не соответствующие критериям отбора. Из 
оставшихся 68 полнотекстовых статей были исключены эпиде-
миологические исследования влияния различных факторов, в т.ч. 
этнической принадлежности и  индекса массы тела, на тяжесть 
течения инфекции. Кроме того, в обзор не вошли исследования 
с размером выборки менее 5 и периодом проведения исследова-
ния, не соответствующим периоду пандемии, а  также если диа-
гноз COVID-19 не был подтвержден лабораторно. 

Таким образом, после окончательного отбора в  систематиче-
ский обзор включено 32 публикации.

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

Общие характеристики включенных в  обзор исследований 
приведены в  таблице 1. Как видно, большинство из них вклю-
чало разнородные группы пациентов и  имело ретроспективный 
неинтервенционный дизайн. Среди них встречались как крупные 
многоцентровые исследования, так и работы, выполненные в ма-
лой выборке: одно исследование касалось пострегистрационного 
фармаконадзора с использованием глобальной базы данных ВОЗ 
по нежелательным лекарственным реакциям (НЛР) (англ. The 
World Health Organization’s global database of individual case safety 
reports) VigiBase, еще одно основывалось на анкетировании па-
циентов о  состоянии их здоровья. Всего в  исследованиях уча-
ствовали 101 149 пациентов с новой коронавирусной инфекцией. 

В качестве источников данных чаще выступали архивы инте-
грированных медицинских электронных карт, собираемых и  ис-
пользуемых несколькими медицинскими организациями. Такие 
архивы включают сведения об обращениях за медицинской по-
мощью, демографические характеристики пациентов, характери-
стики учреждений здравоохранения и  медицинского персонала, 
информацию об основных и  сопутствующих заболеваниях, ос-
ложнениях, проведенных диагностических и  лечебных процеду-
рах, редко – данные о расходах, ассоциированных с оказанием 
медицинской помощи. 

Оценка клинического статуса / Assessment of clinical status

Оценки эффективности соответствуют конечным точкам 
и  периодам измерения, предусмотренным в  протоколе ВОЗ по 

10%

20%

41%

22%

7%
Доклиническая фаза
Preclinical phase

Фаза I
Phase I

Фаза II
Phase II

Фаза III
Phase III

Фаза IV
Phase IV

Гидроксихлорохин 
и хлорохин (n=339) / 
Hydroxychloroquine and 
chloroquine (n=339)

Гипериммунная плазма (n=178) / 
Hyperimmune plasma (n=178)

Лопинавир/ритонавир (n=114) //
Lopinavir/ritonavir (n=114)

Азитромицин (n=92) / 
Azithromycin (n=92)

Интерфероны (n=74) / 
Interferons (n=74)

Фавипиравир (n=61)/ 
Favipiravir (n=61)

Ингибиторы янус-киназы 
(n=48) / Janus kinase 
inhibitor (n=48) 

Вакцины (n=197) / 
Vaccines (n=197)

Традиционная китайская
медицина (n=127) / Traditional
Chinese medicine (n=127)

Моноклональные антитела (n=103) / 
Monoclonal antibodies (n=103)

Тоцилизумаб (n=78) / 
Tocilizumab (n=78)

Кортикостероиды (n=72)/ 
Corticosteroids (n=72)

Ремдесивир (n=51)/ 
Remdesivir (n=51)

Другие лекарственные 
средства (n=1380) / 
Other drugs (n=1380)

12%

7%

6%

4%

4%

3%

3%

3%

47%

3%2%2%2%2%
Рисунок 2. Наиболее изучаемые группы лекарственных средств при COVID-19 по 
данным международного реестра клинических исследований COVID-19 (Global 
Coronavirus COVID-19 Clinical Trial Tracker)

Figure. 2. The most studied pharmacological classes of drugs during COVID-19 
pandemic according to the Global Coronavirus COVID-19 Clinical Trial Tracker
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адаптивному дизайну исследований у пациентов с COVID-19. Пер-
вичной конечной точкой являлся уровень летальности, т.е. доля 
участников, умерших от всех причин в  течение исследования, 
и значение показателя клинического состояния пациента в опре-
деленный момент времени [41]. Оценку клинического статуса 
пациента по 9-балльной порядковой шкале (англ. Ordinal Scale 
for Clinical Improvement) ВОЗ (табл. 2) осуществляли в 1-й день, 
а затем вплоть до последнего дня госпитализации (например, че-
рез 14, 28 или 60 дней). С помощью данной шкалы определяли:

– долю участников с  улучшением клинического состояния не 
менее чем на 2 балла, например на 7-й, 14-й, 21-й, 28-й дни; 

– долю участников с  улучшением клинического состояния не 
менее чем на 1 балл на 7-й, 14-й, 21-й, 28-й дни;

– время до первого улучшения на 1 балл по сравнению с исход-
ным уровнем;

– долю участников в  каждой категории шкалы, например на 
29-й день;

– среднее изменение оценки по отношению к исходному уров-
ню, например на 15-й и 29-й дни.

Характеристика отдельных изучаемых лекарственных средств / 
Characteristics of individual studied drugs

Противомалярийные препараты 

Все исследования, изучающие влияние гидроксихлорохина 
и  хлорохина, показали отсутствие их влияния на внутригос- 
питальную смертность как первичную конечную точку. Так,  
крупное мультицентровое ретроспективное неинтервенционное  
когортное неконтролируемое исследование, выполненное A. Ip 
et al. (2020  г.), включало 2512 пациентов с  подтвержденной  

Записи, выявленные в результате 
поиска в базе данных PubMed/
MEDLINE (n=137) / Publications 
found by the search in databases 

PubMed/MEDLINE
(n=137)

Публикации после удаления дублирующихся данных
(n=170) / Publications after a removal of duplicate data

(n=170)

Статьи, включенные после отбора
(n=137) / Publications included in 
the review after selection (n=137)

Полнотекстовые статьи, 
соответствующие требованиям

(n=68) / Full-text articles that meet 
requirements (n=68)

Статьи, включенные в обзор
(n=32) / Publications included in the 

review (n=32)

Исключены после просмотра заголовка  и/или абстракта (n=69):
– рандомизированные исследования, в т.ч. большие упрощенные и прагматические;
– исследования эффективности методов лабораторной и инструментальной диагностики 
(серологические тесты, ПЦР, КТ);
– исследования эффективности СИЗ, медицинской сортировки, социального 
дистанцирования, технологий цифрового отслеживания контактов и других санитарно-
эпидемиологических мер по сдерживанию эпидемии;
– исследования влияния самоизоляции на эмоциональное состояние пациентов
Excluded after reading the title or abstract (n=69): 
– randomized studies, including simplified and pragmatic;
– studies on the effectiveness of methods of laboratory and instrumental diagnostics (serological 
tests, PCR, CT);
– studies on the effectiveness of PPE, medical triage, social distancing, technologies of digital 
monitoring of contacts and other sanitary-epidemiological measures on the prevention of epidemics 
spread; 
– studies on the influence of self-isolation on the emotional condition of patients

Исключены после полнотекстового отбора (n=36):
– эпидемиологические исследования влияния раздичных факторов, в т.ч. этнической 
принадлежности и ИМТ, на тяжесть течения заболевания;
– исследования с размером выборки менее 5;
_ исследования, период проведения которых не соответствовал периоду пандемии COVID-19;
– исследования, в которых диагноз COVID-19 не был подтвержден лаболаторно
Excluded after reading a full text (n=36):
– epidemiological studies on the influence of various factors, including ethnic background, BMI, 
severity of the disease course;
– studies with the sampling <5 patients;
– studies that were not conducted during COVID-19 pandemic;
– studies that included patients with COVID-19 diagnosis, which was not verified by laboratory tests

Записи, выявленные в результате 
поиска в дополнительных базах 

данных Cochrane Library  
и ClinicalTrials.gov (n=35) / 

Publications found by the search  
in additional databases Cochrane 

Library and ClinicalTrials.gov
(n=35)
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Рисунок 3. Блок-схема дизайна исследования. 
ПЦР – полимеразная цепная реакция; КТ – компьютерная томография; СИЗ – средства индивидуальной защиты; ИМТ – индекс массы тела

Figure. 3. Study design block-diagram 
PCR – polymerase chain reaction; CT – computed tomography; PPE – personal protective equipment; BMI – body mass index

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

s:
//w

w
w

.p
ha

rm
ac

oe
co

no
m

ic
s.

ru
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 

http://www.pharmacoeconomics.ru


150 www.pharmacoeconomics.ru	 FARMAKOEKONOMIKA. Modern Pharmacoeconomics and Pharmacoepidemiology. 2022; Vol. 15 (1)

Review articles

Таблица 1 (начало). Общие характеристики исследований реальной клинической практики по эффективности и безопасности применения лекарственных  
средств в терапии COVID-19

Table 1 (beginning). General characteristics of real world data studies on the effectiveness and safety of pharmaceutical drugs in patients with COVID-1

№ 
п/п 
// 

No.

Авторы,  
дата публикации / 

Authors, date  
of publication

Тип исследования / Design
Период 

исследования / 
Period

Терапия / Therapy
Расположение 

центров / Location 
of centers

Число
пациентов / 
Number of 
patients

1

A. Ip et al.,  
август 2020 г. [9]
A. Ip et al.,  
August, 2020 [9]

Мультицентровое 
ретроспективное 

неинтервенционное когортное 
неконтролируемое

Multicenter, retrospective, 
non-interventional, uncontrolled 

cohort study

С 1 марта  
по 5 мая 2020 г.

March 1 –  
May 5, 2020

Гидроксихлорохин, 
гидроксихлорохин + 

азитромицин, азитромицин, 
тоцилизумаб

Hydroxychloroquine, 
hydroxychloroquine + 

azithromycin, azithromycin, 
tocilizumab

Соединенные 
Штаты Америки

United States  
of America

2512

2

E. Monreal et al., 
октябрь 2020 г. [10]
E. Monreal et al., 
October, 2020 [10]

Одноцентровое ретроспективное 
неинтервенционное 

контролируемое когортное
Single-center, retrospective, 

non-interventional, controlled 
cohort study

Нет данных
No data

Метилпреднизолон  
≥250 мг/сут

Methylprednisolone  
≥250 mg/day

Италия
Italy

573

3

K. Khunti et al.,  
март 2021 г. [11]
K. Khunti et al.,  
March, 2021 [11]

Мультицентровое 
ретроспективное 

неинтервенционное когортное
Multicenter, retrospective, 

non-interventional cohort study

С 16 февраля 
по 31 августа 

2020 г.
February 16 –  

August 31, 2020

Гипогликемические 
лекарственные препараты

Hypoglycemic drugs

Великобритания
Great Britain

13 479

4

N.A. Francis et al.,  
март 2021 г. [12]
N.A. Francis et al., 
March, 2021 [12]

Одноцентровое проспективное 
неинтервенционное когортное

Single-center, prospective, 
non-interventional cohort study

С 17 марта по 
17 мая 2020 г.

March 17 –  
May 17, 2020

Стандартное лечение
Standard therapy

Великобритания
Great Britain

900

5

Z. Shu et al.,  
март 2021 [13]
Z. Shu et al.,  
March, 2021 [13]

Многоцентровое 
ретроспективное 

неинтервенционное когортное
Multicenter, retrospective, 

non-interventional cohort study

С 15 января по 
13 марта 2020 г.

January 15 –  
March 13, 2020

Традиционная китайская 
медицина

Traditional Chinese medicine

Китайская 
Народная 

Республика
People's Republic 

of China

1788

6

J. Sun et al., апрель 
2020 г. [14]
J. Sun et al.,  
April, 2020 [14]

Одноцентровое ретроспективное 
пострегистрационное 

неконтролируемое исследование 
безопасности

Single-center, retrospective, 
post-registration uncontrolled 

safety study

С 17 января по 
19 февраля 

2020 г.
January 17 –  
February 19, 

2020

Стандартное лечение
Standard therapy

Китайская 
Народная 

Республика
People's Republic 

of China

217

7

X. Liu et al.,  
сентябрь 2020 г. [15]
X. Liu et al.,  
September, 2020 [15]

Анкетирование медицинского 
персонала о состоянии здоровья

Questionnaire survey of medical 
personnel on health status

С 25 января по 
25 марта 2020 г.

January 25 –  
March 25, 2020

Постконтактная 
профилактика 
тимозиновыми 

лекарственными 
препаратами

Postexposure prophylaxis 
with thymosin drugs

Китайская 
Народная 

Республика
People's Republic 

of China

435

8

F.H. Annie et al., 
ноябрь 2020 г. [16]
F.H. Annie et al., 
November, 2020 [16]

Многоцентровое 
ретроспективное когортное

Multicenter, retrospective cohort 
study

С 20 января по 
14 мая 2020 г.
January 20 – 
May 14, 2020

Гидроксихлорохин, 
гидроксихлорохин + 

азитромицин, азитромицин
Hydroxychloroquine, 
hydroxychloroquine + 

azithromycin, azithromycin

Соединенные 
Штаты Америки

United States  
of America

25 958

9

G. Trifirò et al.,  
август 2020 г. [17]
G. Trifirò et al.,  
August, 2020 [17]

Многоцентровое 
неинтервенционное 

ретроспективное 
неконтролируемое когортное
Multicenter, non-interventional, 

retrospective, uncontrolled cohort 
study

С 21 февраля 
по 21 апреля 

2020 г.
February 21 – 
April 21, 2020

иАПФ в виде монотерапии 
или в комбинации с БРА  

и БКК, агонисты α2-
адренорецепторов, 

β-блокаторы и диуретики
ACE inhibitors as  

a monotherapy or in 
combination with ARB  

and CCB, α2-adrenoreceptor 
agonists, β-blockers,  

and diuretics

Италия
Italy 42 926
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Table 1 (continuation). General characteristics of real world data studies on the effectiveness and safety of pharmaceutical drugs in patients with COVID-19

№ 
п/п 
// 

No.

Авторы,  
дата публикации / 

Authors, date  
of publication

Тип исследования / Design
Период 

исследования / 
Period

Терапия / Therapy
Расположение 

центров / Location 
of centers

Число
пациентов / 
Number of 
patients

10

P. Garcia et al.,  
октябрь 2020 г. [18]
P. Garcia et al., 
October, 2020 [18]

Многоцентровое 
ретроспективное когортное 

пострегистрационное 
исследование безопасности

Multicenter, retrospective, cohort 
post-registration safety study

С 1 января по 
16 июня 2020 г.

January 1 –  
June 16, 2020

Гидроксихлорохин
Hydroxychloroquine

Европейский 
союз

European Union
1754

11

M. Rubio-Rivas et al., 
декабрь 2020 г. [19]
M. Rubio-Rivas et al., 
December, 2020 [19]

Одноцентровое 
неинтервенционное 

ретроспективное 
неконтролируемое

Single-center, non-interventional, 
retrospective, uncontrolled study

С 17 марта  
по 14 апреля  

2020 г.
March 17 –  

April 14, 2020

Тоцилизумаб, тоцилизумаб 
+ ГКС

Tocilizumab, tocilizumab + GS

Испания
Spain

1092

12

F. Zhou et al.,  
март 2020 г. [20]
F. Zhou et al.,  
March, 2020 [20]

Многоцентровое 
ретроспективное 

неконтролируемое когортное
Multicenter, retrospective, 
uncontrolled cohort study

С декабря  
2019 г. по 

январь 2020 г.
December 2019 –  

January 2020

Лопинавир/ритонавир, 
антибиотики, системные 

ГКС, внутривенные 
иммуноглобулины
Lopinavir/ritonavir, 

antibiotics, systemic GS, 
intravenous immunoglobulins

Китайская 
Народная 

Республика
People's Republic 

of China

191

13

N. Biran et al.,  
август 2020 г. [21]
N. Biran et al., 
August, 2020 [21]

Многоцентровое 
ретроспективное 

неинтервенционное когортное
Multicenter, retrospective, 

non-interventional cohort study

С 1 марта по  
22 апреля  

2020 г.
March 1 –  

April 22, 2020

Тоцилизумаб
Tocilizumab

Соединенные 
Штаты Америки

United States  
of America

630

14

C. Gervasoni et al., 
ноябрь 2020 г. [22]
C. Gervasoni et al., 
November, 2020 [22]

Многоцентровое 
ретроспективное 

неинтервенционное
Multicenter, retrospective, 
non-interventional study

С 21 февраля 
по 16 апреля 

2020 г.
February 21 –  
April 16, 2020

Антиретровирусная терапия 
ВИЧ, стандартная терапия 

COVID-19
Antiretroviral HIV therapy, 

standard therapy for COVID-19

Италия
Italy 47

15

V. Russo et al.,  
октябрь 2020 г. [23]
V. Russo et al.,  
October, 2020 [23]

Многоцентровое 
неинтервенционное 

ретроспективное
Multicenter, non-interventional, 

retrospective study

С 15 февраля 
по 15 марта 

2020 г.
February 15 –  

March 15, 2020

Фондапаринукс, 
эноксапарин

Fondaparinux, enoxaparin

Италия
Italy 100

16

L. Chouchana et al., 
февраль 2021 г. [24] 
L. Chouchana et al., 
February, 2021 [24]

Одноцентровое ретроспективное 
неинтервенционное

Single-center, retrospective, 
non-interventional study

С 18 марта  
2020 г. по  

1 апреля 2020 г.
March 18 –  

April 1, 2020

Лопинавир/ритонавир
Lopinavir/ritonavir

Соединенные 
Штаты Америки

United States  
of America

31

17

T.A. West et al.,  
август 2020 г. [25]
T.A. West et al., 
August, 2020 [25]

Одноцентровое ретроспективное 
открытое неконтролируемое 

исследование серии 
клинических случаев

Single-center, retrospective, open 
uncontrolled study of a series of 

cases

С 30 марта  
по 11 апреля  

2020 г.
March 30 –  

April 11, 2020

Тоцилизумаб
Tocilizumab

Австралия
Australia 5

18

G. Cook et al.,  
июль 2020 г. [26]
G. Cook et al.,  
July, 2020 [26]

Многоцентровое анкетирование 
о состоянии здоровья

Multicenter survey on health status

С января по  
май 2020 г.
January –  
May, 2020

Противоопухолевая терапия 
множественной миеломы

Antitumor therapy for 
multiple myeloma

Европейский 
союз и 

Великобритания
European Union 
and Great Britain

75

19

L.C. Gironi et al., 
декабрь 2020 г. [27]
L.C. Gironi et al., 
December, 2020 [27]

Многоцентровое проспективное 
неинтервенционное

Multicenter, prospective, 
non-interventional study

С 9 марта по 
3 мая 2020 г.

March 9 –  
May 3, 2020

Тетрациклин
Tetracycline

Италия
Italy 38

20

J.M. Rivera-Caravaca  
et al., октябрь  
2020 г. [28]
J.M. Rivera-Caravaca  
et al., October, 2020 [28]

Многоцентровый 
ретроспективный субанализ 

регистра пациентов
Multicenter, retrospective 

subanalysis of patients’ registration

С 23 марта по  
2 апреля 2020 г.

March 23 –  
April 2, 2020

Пероральные 
антикоагулянты

Oral anticoagulants

Эквадор, 
Германия, Италия 

и Испания
Ecuador, Germany, 

Italy, and Spain

1002
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Table 1 (continuation). General characteristics of real world data studies on the effectiveness and safety of pharmaceutical drugs in patients with COVID-19

№ 
п/п 
// 

No.

Авторы,  
дата публикации / 

Authors, date  
of publication

Тип исследования / Design
Период 

исследования / 
Period

Терапия / Therapy
Расположение 

центров / Location 
of centers

Число
пациентов / 
Number of 
patients

21

Q.L. Zeng et al.,  
июнь 2020 г. [29]
Q.L. Zeng et al.,  
June, 2020 [29]

Многоцентровое 
ретроспективное 

фармакоэпидемиологическое
Multicenter, retrospective 

pharmacoepidemiological study

С 20 января  
по 8 февраля 

2020 г.
January 20 –  
February 8, 

2020

Стандартная терапия
Standard therapy

Китайская 
Народная 

Республика
People's Republic 

of China

149

22

C.T. Rentsch et al., 
февраль 2021 г. [30]
C.T. Rentsch et al., 
February, 2021 [30]

Многоцентровое 
неинтервенционное 

контролируемое когортное
Multicenter, non-interventional, 

controlled cohort study

С 1 марта  
по 31 июля 

2020 г.
March 1 –  

July 31, 2020

Эноксапарин, 
фондапаринукс, 

далтепарин, пероральные 
антикоагулянты прямого 

действия (апиксабан, 
ривароксабан, дабигатран)
Enoxaparin, fondaparinux, 

dalteparin, direct oral 
anticoagulants (apixaban, 
rivaroxaban, dabigatran)

Соединенные 
Штаты Америки

United States  
of America

4297

23

C. Caraballo et al., 
сентябрь 2020 г. [31]
C. Caraballo et al., 
September, 2020 [31]

Многоцентровое 
ретроспективное 

неинтервенционное
Multicenter, retrospective, 
non-interventional study

16 апреля  
2020 г.

April 16, 2020

Стандартное лечение
Standard therapy

Италия
Italy 206

24

R. Flisiak et al., 
декабрь 2020 г. [32]
R. Flisiak et al., 
December, 2020 [32]

Многоцентровое 
ретроспективное 
контролируемое 

неинтервенционное
Multicenter, retrospective, 

controlled, non-interventional 
study

С 1 марта  
по 31 августа  

2020 г.
March 1 – 

August 31, 2020

Ремдесивир
Remdesivir

Польша
Poland 333

25

A. De Vito et al.,  
2021 г. [33]
A. De Vito et al.,  
2021 [33]

Многоцентровое 
ретроспективное

Multicenter, retrospective study

С 9 апреля по 
10 ноября  

2020 г.
April 9 –  

November 10, 
2020

БРА
 ARB

Италия
Italy 306

26

В.Н. Антонов и др., 
2020 г. [34]
V.N. Antonov et al.,  
2020 [34]

Многоцентровое 
ретроспективное 

неинтервенционное
Multicenter, retrospective, 
non-interventional study

С 31 мая 2020 г.  
по 31 августа 

2020 г.
May 31 –  

August 31, 2020

Артлегиа® (олокизумаб)
Artlegia® (olokizumab)

Российская 
Федерация

Russian Federation
610

27

E. Tanriverdİ et al., 
февраль 2021 г. [35]
E. Tanriverdİ et al., 
February, 2021 [35]

Одноцентровое ретроспективное 
неинтервенционное кросс-

секционное
Single-center, retrospective, 

non-interventional cross-section 
study

С 13 марта по 
20 апреля  

2020 г.
March 13 –  

April 20, 2020

Азитромицин + 
гидроксихлорохин

Azithromycin + 
hydroxychloroquine

Турция
Turkey 83

коронавирусной инфекцией. Уровни смертности, связанные с гос- 
питализацией в группе больных, получающих гидроксихлорохин 
(ОР 1,02; 95% ДИ 0,83–1,27) или гидроксихлорохин с азитроми-
цином (ОР 0,98; 95% ДИ 0,75–1,28), не отличались [9].

F.H. Annie et al. (2020  г.) выполнили анализ интегрированно-
го электронного медицинского архива пациентов с  диагнозом 
COVID-19, получавших и не получавших гидроксихлорохин. Авто-
ры показали отсутствие различий в общей 30-дневной смертно-
сти между группами пациентов: среди получавших препарат она 
составила 13,1% (n=367), среди не получавших – 13,6% (n=367) 
(ОШ 0,95; 95% ДИ 0,62–1,46). Кроме того, исследователи проде-
монстрировали отсутствие статистически значимого увеличения 

госпитальной смертности и смертности от аритмии при приеме 
только гидроксихлорохина или гидроксихлорохина в  комбина-
ции с азитромицином [16].

 При анализе групп пациентов, получавших комбинации ги-
дроксихлорохина с  азитромицином или другими антибиотика-
ми, в турецком одноцентровом кросс-секционном исследовании 
(E. Tanriverdi et al., 2021 г.) продемонстрировано укорочение сро-
ков госпитализации в группе азитромицина (p=0,027) [35].

В ретроспективном контролируемом когортном исследовании 
J.B. Nachega et al. (2020  г.), проведенном в  Демократической  
республике Конго среди пациентов, принимавших комбинацию 
хлорохина и азитромицина, смертность была значительно ниже, 
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Таблица 1 (окончание). Общие характеристики исследований реальной клинической практики по эффективности и безопасности применения лекарственных 
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Table 1 (end). General characteristics of real world data studies on the effectiveness and safety of pharmaceutical drugs in patients with COVID-1

№ 
п/п 
// 

No.

Авторы,  
дата публикации / 

Authors, date  
of publication

Тип исследования / Design
Период 

исследования / 
Period

Терапия / Therapy
Расположение 

центров / Location 
of centers

Число
пациентов / 
Number of 
patients

28

J.B Nachega et al., 
октябрь 2020 г. [36]
J.B Nachega et al., 
October, 2020 [36]

Многоцентровое 
ретроспективное 

неинтервенционное 
контролируемое когортное
Multicenter, retrospective, 

non-interventional, controlled 
cohort study

С 20 марта  
по 31 июля 

2020 г.
March 20 –  

July 31, 2020

Гидроксихлорохин / 
хлорохин + азитромицин + 
эноксапарин, лопинавир + 

ритонавир, 
гидроксихлорохин / 

хлорохин + цефалоспорин 
3-го поколения + 

эноксапарин и ВВЛ, 
ремдесивир + цефалоспорин 

3-го поколения + 
эноксапарин + витамин C  

и ВВЛ, гидроксихлорохин / 
хлорохин + лопинавир + 

ритонавир + цефалоспорин 
3-го поколения + 

эноксапарин + дексаметазон 
и ВВЛ

Hydroxychloroquine / 
chloroquine + azithromycin + 

enoxaparin, lopinavir + 
ritonavir, hydroxychloroquine / 

chloroquine + 3rd generation 
cephalosporins + enoxaparin 

and AV, remdesivir + 3rd 
generation cephalosporins + 
enoxaparin + vitamin C and 
AV, hydroxychloroquine / 
chloroquine + lopinavir + 
ritonavir + 3rd generation 

cephalosporins + enoxaparin + 
dexamethasone and assisted 

ventilation

Демократическая 
Республика Конго

Democratic 
Republic of the 

Congo

766

29

V. Gore et al.,  
февраль 2021 г. [37]
V. Gore et al.,  
February, 2021 [37]

Ретроспективное 
неинтервенционное 

контролируемое
Retrospective, non-interventional 

controlled study

Нет данных
No data

Тоцилизумаб
Tocilizumab

Индия
India 25

30

M. Karolyi et al.,  
август 2020 г. [38]
M. Karolyi et al., 
August, 2020 [38]

Одноцентровое проспективное 
неинтервенционное 

контролируемое
Single-center, prospective, 

non-interventional controlled study

С 1 марта  
по 26 апреля 

2020 г.
March 1 –  

April 26, 2020

Гидроксихлорохин, 
лопинавир + ритонавир

Hydroxychloroquine, lopinavir 
+ ritonavir

Австрия
Austria 156

31

C. Garcia-Vidal et al., 
март 2021 г. [39]
C. Garcia-Vidal et al., 
March, 2021 [39]

Одноцентровое ретроспективное 
неинтервенционное

Single-center, retrospective 
non-interventional study

С 1 июня  
по 30 сентября 

2020 г.
June 1 –  

September 30, 
2020

Ремдесивир
Remdesivir

Испания
Spain 123

32

R. Hughes et al., 
декабрь 2020 г. [40]
R. Hughes et al., 
December, 2020 [40]

Ретроспективное 
неинтервенционное 
неконтролируемое

Retrospective, non-interventional 
uncontrolled study

С 1 января по 
13 июля 2020 г.
January 1 – July 

13, 2020

Окрелизумаб
Ocrelizumab

Соединенные 
Штаты Америки

United States  
of America

357

Примечание. иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину II 1-го типа; БКК – блокаторы кальциевых каналов; 
ГКС – глюкортикостероиды; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; ВВЛ – вспомогательная вентиляция легких.

Note. ACE – angiotensin-converting enzyme; BRA – angiotensin II receptor blocker; CCB – calcium channel blockers; GS – glucocorticosteroids; HIV – human immunodeficiency virus; 
AV – assisted ventilation.

чем у тех, кто не принимал указанные ЛС (11,0 и 29,2% соответ-
ственно, p<0,001). Смертность среди больных, получавших кис-
лородотерапию, была выше, чем среди тех, кто ее не получал 
(37,6% и 2,1% соответственно, p<0,001). У пациентов, которые 
получали комбинацию хлорохина и  азитромицина, риск смер-
ти снижался на 74% по сравнению с  теми, кто ее не получал 
(ОР 0,26; 95% ДИ 0,16–0,42). Однако дополнительный анализ 

не выявил статистически значимой разницы в риске смерти (ОР 
0,65; 95% ДИ 0,35–1,20; p=0,166) при сравнении использования 
комбинации хлорохина и азитромицина с другими схемами ле-
чения [36].

В рамках пострегистрационного исследования 1754 отчетов, 
поступивших в  глобальную базу VigiBase при применении ги-
дроксихлорохина у пациентов с COVID-19, P. Garcia et al. (2020 г.) 
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идентифицировали 56 спонтанных сообщений о  психических 
нарушениях, часть из которых имели критерии серьезности, 
включая 4 завершенных самоубийства, 3 случая умышленного 
самоповреждения и 12 случаев психотических расстройств с гал-
люцинациями. По сравнению с  ремдесивиром, тоцилизумабом 
или лопинавиром/ритонавиром, использование гидроксихло-
рохина было связано с  повышенным риском психических рас-
стройств (ОШ 6,27; 95% ДИ 2,74–14,35). До 2020 г. самоубийства 
были основной причиной смерти среди всех НЛР, связанных 
с  приемом гидроксихлорохина, далее следовали кардиомиопа-
тии и дыхательная недостаточность [18].

Стероидные противовоспалительные препараты

Результаты исследований подтвердили положительное влия- 
ние глюкортикостероидов (ГКС) на снижение показателей вну-
трибольничной смертности.

Одноцентровое ретроспективное неинтервенционное кон-
тролируемое когортное исследование, выполненное E. Monreal  
et al. (2020 г.), с участием 573 пациентов с подтвержденной коро-
навирусной инфекцией оценивало эффективность метилпредни-
золона в высоких дозировках (250 мг/сут и более) со стандартной 
дозировкой (1,5 мг/кг/сут). После корректировки по исходным ха-
рактеристикам смертность среди больных в первой группе была 
выше (скорректированное ОШ 2,46; 95% ДИ 1,59–3,81; p<0,001), 
но риск развития тяжелого острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС) был одинаковым между группами [10].

В одноцентровом исследовании M. Rubio-Rivas (2020 г.) у па-
циентов с тяжелой формой COVID-19, получавших тоцилизумаб 
из-за синдрома системного иммунного воспалительного ответа, 
использование ГКС в дополнение к терапии тоцилизумабом пока-
зало положительный эффект в предотвращении внутрибольнич-
ной смертности. Применение ГКС в сочетании с тоцилизумабом 
было определено как фактор, снижающий смертность (ОР 0,26; 
p<0,001) у таких тяжелых пациентов [19].

Гипогликемические препараты

Анализ регистра пациентов с  сахарным диабетом 2-го типа, 
проведенный K. Khunti et al. (2021  г.), показал, что в  контексте 
пандемии COVID-19 нет четких показаний для изменения назна-

чения гипогликемических ЛС. Соотношение рисков смерти у па-
циентов, получающих метформин, составило 0,77 (95% ДИ 0,73–
0,81), инсулин – 1,42 (95% ДИ 1,35–1,49), меглитиниды – 0,75 
(95% ДИ 0,48–1,17), ингибиторы натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа – 0,82 (95% ДИ 0,74–0,91), тиазолидиндионы – 
0,94 (95% ДИ 0,82–1,07), препараты сульфонилмочевины – 0,94 
(95% ДИ 0,89–0,99), агонисты глюкагоноподобного пептида-1 – 
0,94 (95% ДИ 0,83–1,07), ингибиторы дипептидилпептидазы-4 – 
1,07 (95% ДИ 1,01–1,13), ингибиторы α-глюкозидазы – 1,26 (95% 
ДИ 0,76–2,09) [11]. 

Традиционная китайская медицина

Традиционные китайские ЛС растительного происхождения 
в  качестве монотерапии или как компонент политерапии полу-
чили неоднозначные оценки экспертов во всем мире. В  иссле-
довании Z. Shu et al. (2021  г.) смертность в  группе пациентов, 
принимавших ЛС китайской традиционной медицины в  допол-
нение к  стандартной терапии, составила 3,8%, в  группе только 
стандартной терапии – 17%. Добавление ЛС китайской традици-
онной медицины ассоциировалось со снижением смертности на 
58% (ОР 0,42; 95% ДИ; 0,23–0,77) среди всех случаев COVID-19 
и на 66% (ОР 0,34; 95% ДИ 0,15–0,76) среди тяжелобольных [13].

Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы

При изучении влияния блокаторов ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы на риски смертности от всех причин и риски 
заражения COVID-19 выводы оказались противоречивыми. 

В рамках масштабного многоцентрового анализа регистра 
пациентов с  новой коронавирусной инфекцией, выполненного 
G. Trifirò et al. (2020 г.), было оценено влияние предшествующей 
терапии ингибиторами ангиотензин-превращающего фермен-
та (иАПФ) и/или блокаторами рецепторов ангиотензина (БРА) 
на увеличение риска смерти от всех причин. Авторы показали, 
что среди более чем 40 тыс. госпитализированных пациентов 
с COVID-19 риски смерти у принимавших иАПФ (ОР 0,97; 95% ДИ 
0,89–1,06) или БРА (ОР 0,98; 95% ДИ 0,89–1,06) по сравнению 
с блокаторами кальциевых каналов оказались сравнимыми [17].

В результате анализа Йельского регистра пациентов с сердеч-
ной недостаточностью C. Caraballo et al. (2020 г.) определили, что 

Таблица 2. Шкала оценки клинического статуса Всемирной организации здравоохранения

Table 2. The World Health Organization’s Ordinal Scale for Clinical Improvement

Статус пациента / Patient’s status Описание / Description Балл / Score

Неинфицированный /  
Non-infected

Отсутствуют клинические и вирусологические признаки инфекции / No clinical and virologic signs 
of infection 0

Амбулаторный* / Outpatient*
Нет ограничения повседневной деятельности / No limitation of routine activities 1

Ограничения повседневной деятельности / Limitation of routine activities 2

Стационарный (заболевание  
в легкой форме) / Inpatient (mild 
form)

Госпитализация без оксигенотерапии** / Hospitalization without oxygen therapy** 3

Применение кислородной маски или назальной канюли / Application of oxygen supply mask  
and nasal canula 4

Стационарный (заболевание  
в тяжелой форме) / Inpatients 
(severe form)

Неинвазивная ИВЛ или высокопоточная оксигенотерапия / Noninvasive CMV or high-flow  
oxygen therapy 5

Интубация или механическая вентиляция / Intubation or mechanical ventilation 6

ИВЛ + дополнительные методы жизнеобеспечения: вазопрессоры, ЭКМО / CMV + additional 
methods of life support: vasopressors, ECMO 7

Скончавшийся / Dead Летальный исход / Lethal outcome 8

Примечание. * Определяется как пациент, не находящийся в стационаре или готовый к выписке. ** Определяется как насыщение крови кислородом 94% и выше на 
атмосферном воздухе. ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация.

Note: * A patient who does not receive inpatient treatment or who is ready for discharge. ** Blood saturation with oxygen ≥94% in natural ambient air pressure. CMV – continuous 
mandatory ventilation; ECMO – extracorporeal membrane oxygenation.
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менее 4% больных (900 из 26 703) имели симптомы, соответ-
ствующие критериям диагноза новой коронавирусной инфекции, 
после чего им было проведено тестирование на COVID-19. Среди 
протестированных пациентов 23% имели положительные резуль-
таты. Было отмечено, что по сравнению с больными, принимав-
шими иАПФ и БРА, у пациентов, не использующих эти препараты, 
вероятность COVID-19 на 50% выше. Полученные данные могут 
указывать на то, что прием иАПФ и БРА не увеличивает риск зара-
жения COVID-19 у больных с сердечной недостаточностью, и под-
держивают мнение о необходимости продолжения приема иАПФ 
и БРА такими пациентами во время пандемии [31].

Результаты исследования A. De Vito et al. (2021 г.) показыва-
ют, что в ограниченных коллективах (таких как, например, дома 
престарелых) прием БРА увеличивает риск заражения SARS-
CoV-2. Из 452 участников 144 (31,7%) были мужчинами, средний 
возраст составил 82,2±8,6 года. Пациентов с  положительным 
мазком на SARS-CoV-2 было 306 (67,4%). Значительная разни-
ца в количестве инфицированных и не зараженных SARS-CoV-2 
(18,6% и 9,5% соответственно, p=0,012) наблюдалась среди тех, 
кто постоянно лечился БРА II. Напротив, не было никакой раз-
ницы в  доле тех, кто получал иАПФ (21,2% и  23,6%, p=0,562). 
Кроме того, прием БРА в качестве постоянной терапии был неза-
висимым предиктором риска инфицирования (OШ 1,95; 95% ДИ 
1,03–3,72; p=0,041) [33].

Моноклональные антитела к рецептору интерлейкина 6  
или интерлейкину 6

Исследования реальной клинической практики подтверждают 
существование связи между фактом назначения биологических 
препаратов и снижением смертности среди пациентов с тяжелым 
течением коронавирусной инфекции.

В обсервационном исследовании N. Biran et al., опубликован-
ном в  августе 2020  г., среди больных COVID-19, нуждавшихся 
в госпитализации в отделения интенсивной терапии (ОИТ) и полу-
чавших тоцилизумаб, наблюдалось снижение смертности: общая 
медиана выживаемости с момента поступления (23 дня) не была 
достигнута среди пациентов, принимавших препарат, и состави-
ла 19 дней (95% ДИ 16–26) у  тех, кто не получал тоцилизумаб 
(ОР 0,71; 95% ДИ 0,56–0,89; p=0,0027). В первичном многовари-
антном регрессионном анализе Кокса была отмечена ассоциация 
между получением тоцилизумаба и снижением смертности, свя-
занной с госпитализацией (ОР 0,64; 95% ДИ 0,47–0,87; p=0,0040). 
Аналогичные связи с  приемом тоцилизумаба были отмечены 
среди подгрупп, нуждающихся в  механической вентиляции лег-
ких и с исходным уровнем С-реактивного белка (СРБ) 15 мг/дл 
и выше [21].

T.A. West et al. (2020 г.) выполнили одноцентровое ретроспек-
тивное описание 5 клинических случаев заболевания COVID-19 
среди пациентов мужского пола в возрасте от 46 до 74 лет с ис-
ходным уровнем СРБ более 100 мг/л, госпитализированных в ОИТ. 
Результаты подтвердили пользу применения тоцилизумаба для 
лечения больных COVID-19 с тяжелой пневмонией. Первичными 
конечными точками эффективности были дни с  момента нача-
ла введения тоцилизумаба до ключевых клинических событий 
(например, перевод из ОИТ в  палату, прекращение кислородо-
терапии, выписка из стационара, снижение СРБ на 25% и  50%, 
рентгенологическое улучшение) [25].

По сообщению В.Н. Антонова и др. (2020 г.), применение оло-
кизумаба при новой коронавирусной инфекции продемонстри-
ровало положительное влияние на клинические и лабораторные 
показатели. Различия в  длительности кислородотерапии после 

назначения препарата Артлегиа® при группировке пациентов по 
результатам компьютерной томографии статистически значи-
мы (p<0,001), а динамика уровня СРБ при приеме олокизумаба 
(n=610) показывала выраженную тенденцию к снижению в 89,8% 
случаев в сравнении с 21,9% у больных на стандартной терапии 
(n=511) [34]. 

Моноклональные антитела к CD-6

По результатам исследования V. Gore et al. (2021 г.), разовая 
доза итолизумаба ускоряла выздоровление у  взрослых паци-
ентов с COVID-19 за счет контроля гиперактивации иммунитета. 
Клиническое улучшение характеризовалось снижением маркеров 
воспаления (ферритин – на 55,61%, интерлейкин 6 – на 85,4%, 
СРБ – на 87%), прекращением подачи кислорода, сокращением 
продолжительности пребывания в больнице и снижением числа 
баллов по шкале оценки клинического статуса ВОЗ. Пациенты, 
которым требовалась инвазивная вентиляция легких, исключа-
лись из исследования [37].

Моноклональные антитела к CD-20

R. Hughes et al. (2020  г.) в  ходе анализа регистра пациентов 
с рассеянным склерозом (РС) выявили 357 больных с подтверж-
денным COVID-19, 48 (13,4%) из них получали окрелизумаб и 12 
(25%) были госпитализированы, 1 умер (2,1%). Больные РС, при-
нимавшие окрелизумаб, имели преимущественно легкую или 
среднюю степень тяжести COVID-19, при этом большинство не 
нуждалось в госпитализации. Показатели летальности среди па-
циентов с РС, получавших окрелизумаб, были в пределах опуб- 
ликованных диапазонов для населения в целом и других когорт 
с РС [40].

Противовирусная терапия

Все исследования лопинавира/ритонавира отразили неудо- 
влетворительный профиль безопасности данных ЛС и отсутствие 
их влияния на смертность при COVID-19.

В многоцентровом ретроспективном исследовании 47 паци-
ентов с вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) и доказанной 
или вероятной инфекцией SARS-CoV-2 C. Gervasoni et al. (2020 г.) 
выявили, что риск тяжелого течения заболевания у  больных 
с  ВИЧ ниже, чем в  общей популяции пациентов с  COVID-19. 
Риск смерти или госпитализации в ОИТ у ВИЧ-инфицированных 
ниже, с  учетом того что в  основном это были мужчины (76%), 
средний возраст которых составлял 51±11 лет. Половина из них 
получала лечение препаратами, которые в настоящее время рас-
сматриваются как потенциальные средства лечения инфекции 
SARS-CoV-2 (гидроксихлорохин, азитромицин, лопинавир/ри-
тонавир, дарунавир/ритонавир, дарунавир/кобицистат). Другое 
возможное объяснение более благоприятного клинического ис-
хода, наблюдаемого у пациентов с ВИЧ, заключается в том, что, 
несмотря на эффективность антиретровирусной терапии, у них, 
возможно, имелся иммунодефицит, на фоне которого не проис-
ходило прогрессирование заболевания до серьезного цитокино-
вого шторма [22].

В исследовании L. Chouchana et al. (2021  г.) оценивали кон-
центрацию лопинавира в плазме крови у 31 пациента с COVID-19, 
которые получали лопинавир/ритонавир в период с 18 марта по 
1 апреля 2020 г. Показатели оказались в 4,6 раза выше по срав-
нению со средней плазменной концентрацией лопинавира/рито-
навира при ВИЧ, вследствие чего риски НЛР со стороны печени 
или желудочно-кишечного тракта возрастали. Однако для проти-
вовирусной активности против SARS-CoV-2, как предполагалось 
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in vivo, требуется именно высокая концентрация ЛС в плазме. По- 
этому авторы заключили, что не следует снижать дозу лопинави-
ра при условии его хорошей переносимости [24].

В работе, описывающей эффективность и  безопасность 
противовирусного лечения гидроксихлорохином или лопина-
виром/ритонавиром в  реальной когорте пациентов с  COVID-19,  
M. Karolyi et al. (2020 г.) показали, что среди пациентов с тяжелой 
формой заболевания, получавших противовирусную терапию, не 
обнаружено значимой разницы в  смертности между группами  
гидроксихлорохина и  лопинавира/ритонавира (15% и  8,5% со-
ответственно, p=0,418), а также в частоте госпитализации в ОИТ 
(20% и 12,8%, р=0,47) [38].

J. Sun et al. (2020 г.) с помощью госпитальной системы фарма-
конадзора (англ. China Hospital Pharmacovigilance System, CHPS) 
провели ретроспективный анализ 217 пациентов с COVID-19, гос- 
питализированных в  Первую больницу города Чанша в  Китае 
с 17 января по 29 февраля 2020 г. Распространенность НЛР при 
применении противовирусных ЛС (умифеновир, лопинавир/ри-
тонавир) составила 37,8%, преобладали желудочно-кишечные 
расстройства и нарушения со стороны печени (23% и 13,8% соот-
ветственно). Развитие НЛР было ассоциировано с применением 
лопинавира/ритонавира и умифеновира в 63,8% и 18,1% случаев 
соответственно. У 96,8% больных НЛР возникали в  течение 14 
дней после госпитализации [14].

Согласно практическому опыту C. Garcia-Vidal et al. (2021  г.) 
использование ремдесивира у  госпитализированных пациентов 
с COVID-19 было связано с низким уровнем смертности и хоро-
шим профилем безопасности. Среди 242 госпитализированных 
больных COVID-19 ремдесивир получали 123 (50,8%), при этом 
56,9% принимали хотя бы одно другое противовоспалительное 
ЛС. Показатели потребности в госпитализации в ОИТ, потребно-
сти в  искусственной вентиляции легких и  30-дневной летально-
сти в  группе ремдесивира составили 19,5%, 7,3% и  4,1% соот-
ветственно [39].

Анализ польской национальной интегрированной базы меди-
цинских данных пациентов с COVID-19 (SARSTer), проведенный 
R. Flisiak et al. (2020 г.), подтвердил, что терапия ремдесивиром 
связана с  клиническим улучшением, определяемым как сниже-
ние тяжести заболевания на 2 пункта по шкале оценки клиниче-
ского статуса ВОЗ к 21-му дню по сравнению с группой лопинави-
ра/ритонавира (86% и 71% соответственно, p=0,001) [32].

Препараты, влияющие на гемостаз

Профилактическая антикоагулянтная терапия является дей-
ственным методом снижения риска смертности от COVID-19.

V. Russo et al. (2020  г.), оценивая клиническое влияние про-
филактики венозной тромбоэмболии фондапаринуксом по срав-
нению с  эноксапарином, подтвердили гипотезу о  безопасном 
и эффективном применении фондапаринукса среди госпитализи-
рованных больных COVID-19. В рамках проведенного исследова-
ния 100 пациентов разделили на две однородные по демографи-
ческим, лабораторным и  клиническим характеристикам группы. 
При медиане наблюдения 28 дней (межквартильный размах 12–
45) в  группах фондапаринукса и   эноксапарина не было проде-
монстрировано статистически значимой разницы в  количестве 
венозных тромбоэмболий (14,5% и 5,3% соответственно, p=0,20), 
кровотечений (3,2% и 5,3%, p=0,76), ОРДС (17,7 и 15,8%, p=0,83) 
и внутрибольничной смертности (9,7% и 10,5%, p=0,97) [23].

В исследовании J.M. Rivera-Caravaca et al. (2020 г.) из 1002 па-
циентов, включенных в международный регистр HOPE COVID-19 
(англ. Health Outcome Predictive Evaluation for COVID-19), 110 при-

нимали оральные антикоагулянты (ОАК) при поступлении: 74,5% 
получали терапию антагонистами витамина К, 25,5% – перораль-
ными ОАК, в основном при фибрилляции предсердий. Из этих па-
циентов 67,9% умерли во время госпитализации, что продемон-
стрировало увеличение риска смерти по сравнению с больными 
без предшествующей антикоагулянтной терапии (ОР 1,53; 95% 
ДИ 1,08–2,16). Именно респираторная недостаточность (ОР 6,02; 
95% ДИ 2,18–16,62), синдром системного воспалительного отве-
та (ОР 2,29; 95% ДИ 1,34–3,91) и индекс коморбидности Чарль-
сона от 1 до 3 (ОР 1,24; 95% ДИ 1,03–1,49) были основными фак-
торами риска смерти у пациентов, ранее получавших ОАК [28].

Общенациональное когортное исследование с  участием 4297 
госпитализированных пациентов с  подтвержденным диагнозом 
COVID-19 провели C.T. Rentsch et al. (2021 г.) на базе крупнейшей 
интегрированной медицинской системы здравоохранения США. 
Авторы показали, что профилактическая антикоагулянтная тера-
пия снижает риск 30-дневной смертности на 27% (ОР 0,73; 95% 
ДИ 0,66–0,81). Доказательства пользы были наиболее убедитель-
ными среди больных, не поступивших в ОИТ в  течение первых 
24  ч от начала госпитализации. Кроме того, тяжелое кровоте-
чение, определяемое потребностью в  переливании крови, было 
относительно редким событием и не было связано с получением 
профилактических доз антикоагулянтов [30].

Тетрациклин

В многоцентровом проспективном обсервационном исследо-
вании L. Cristina et al. (2020  г.) участвовали пациенты с  легкой 
степенью тяжести COVID-19, не нуждавшиеся в госпитализации. 
В период вспышки заболеваемости COVID-19 больные наблю-
дались теледерматологом в  домашних условиях и  получали си-
стемное лечение дерматологических заболеваний с  помощью 
тетрациклина. Было набрано около 38 взрослых амбулаторных 
пациентов от 21 до 67 лет. Во время лечения тетрациклином сим-
птомы COVID-19 исчезли у  всех участников в  течение 10 дней. 
Авторы подтвердили идею о том, что тетрациклин оказывает не-
прямое противовирусное действие, опосредованное иммуномо-
дулирующими, противовоспалительными, антиапоптотическими 
и антиоксидантными свойствами данного ЛС [27].

Профилактика и прогнозирование клинического течения 
инфекции / Prevention and prediction of the clinical course  
of infection

Q.L. Zeng et al. (2020  г.) провели первое крупномасштабное 
многоцентровое ретроспективное фармакоэпидемиологическое 
исследование, в которое были включены в общей сложности 149 
пациентов с COVID-19 из 12 центров в провинциях Хэнань и Шэнь-
си. Демографические, эпидемиологические и клинические данные 
были извлечены из электронных медицинских карт и  записаны 
в  заранее разработанные формы индивидуальных регистрацион-
ных карт. Основными конечными точками являлись смерть от всех 
причин, период выделения SARS-CoV-2 и длительность госпитали-
зации, которые оказались одинаковыми в  группах противовирус-
ного лечения и поддерживающей терапии (p>0,05) [29].

Анкетирование 435 медицинских работников больницы города 
Ухань, получавших или не получивших тимозиновые ЛС в  про-
филактических целях, выполненное X. Liu et al. (2020 г.), не по-
казало очевидного профилактического эффекта тимозина на 
вероятность заболевания COVID-19, будь то предконтактная или 
постконтактная профилактика со стороны медицинского персо-
нала. Вместе с тем у 3,7% сотрудников в ответ на введение ЛС 
была отмечена лихорадка (>37,3° C) [15].
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В работе N.A. Francis et al. (2021 г.) продемонстрировано, что 
основными предикторами клинического ухудшения были возраст 
(ОР 1,04; 95% ДИ 1,02–1,06), опухолевые заболевания в анамне-
зе (ОР 2,87; 95% ДИ 1,41–5,82), психические заболевания (ОР 
1,76; 95% ДИ 1,02–3,04), тяжелое нарушение функции почек (для 
уровня экспрессии гена рецептора эпидермального фактора ро-
ста менее 30% – ОР 9,09; 95% ДИ 2,01–41,09) и положительный 
результат теста полимеразной цепной реакции (ПЦР) на SARS-
CoV-2 (ОР 2,0; 95% ДИ 1,11–3,60) [12].

В многоцентровом китайском исследовании F.  Zhou et  al. 
(2020 г.) с участием 191 пациента показано, что увеличение шан-
сов неблагоприятного исхода COVID-19 ассоциировано с возрас-
том (ОШ 1,10; 95% ДИ 1,03–1,17 за каждый год жизни, p=0,0043), 
количеством баллов по шкале оценки органной дисфункции (англ. 
Sequential Organ Failure Assessment, SOFA) (p<0,0001) и уровнем 
D-димера при поступлении более 1 мкг/мл (p=0,0033) [20].

По данным, полученным G. Cook et al. (2020 г.), пациенты с ре-
цидивирующей и/или рефрактерной множественной миеломой 
имеют высокие риски неблагоприятного исхода COVID-19. Одна-
ко среди умерших с симптомами COVID-19 54,8% были с недавно 
диагностированной множественной миеломой и 50% – с рециди-
вирующей и/или рефрактерной множественной миеломой, что 
может отражать большее влияние индуцированной опухолью 
иммуносупрессии на инфекционные риски в популяции пациен-
тов с недавно диагностированной множественной миеломой [26].

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

Исследования реальной клинической практики, которые ча-
сто могут быть реализованы быстрее, чем предрегистрационные 
РКИ, позволяют в  более короткие сроки получить данные об 
эффективности и безопасности новых медицинских технологий, 
что принципиально важно в условиях быстрого распространения 
эпидемии с высоким уровнем ассоциированной летальности [42]. 
Однако противоречивость результатов внушает определенные 
опасения по поводу надежности данных, полученных в  рамках 
RWD [43]. Необходим анализ RWD с помощью инструментов до-
казательной медицины и получения валидного показателя RWD 
или RWE (англ. real-world evidence). RWE – это клиническое сви-
детельство об использовании и потенциальных выгодах или ри-
сках ЛС, полученное в результате анализа RWD [44]. 

Для всех нерандомизированных данных, кроме неопределен-
ности в отношении внутренней достоверности, наиболее серьез-
ной проблемой является вероятность систематической ошибки, 
величина которой зависит от дизайна исследования и  качества 
собранной информации (формат данных, наличие пропущенных 
данных, структурирование и  возможность редактирования без 
«документального следа») [42]. 

В большинстве опубликованных исследований использовался 
когортный дизайн с параллельными группами. Однако в рамках 
этого дизайна было множество различных подвариантов, многие 

из которых, как известно, приводят к  существенным ошибкам. 
Основными ограничениями исследований были их наблюдатель-
ный характер, короткая продолжительность периода наблюде-
ния, ретроспективный сбор электронных данных, малый размер 
выборки в  рамках одного центра, ограниченность администра-
тивных и  кадровых ресурсов. Наконец, исследования имеют 
ограничения, присущие любому регистру, в котором отсутствует 
высокая степень детализации. 

Следует также отметить возможность влияния других тера-
певтических средств, действие которых не оценивалось в  рам-
ках проведенных исследований, и тяжести течения заболевания, 
а также вероятность ошибки ввода данных. На сроки нахождения 
пациента в стационаре влияет возможность выписки без наличия 
отрицательного результата ПЦР-теста. Кроме того, на начальном 
этапе пандемии все больные получали почти одинаковые схемы 
лечения (например, гидроксихлорохин), со временем переход на 
новые стратегии в различных странах происходил неравномерно.

К инструментам преодоления систематических ошибок и под-
держания репрезентативности следует отнести обеспечение 
формирования основы выборки (англ. sampling frame), страти-
фикацию, кластеризацию и неравные веса наблюдений. Для ми-
нимизации ошибок неверной классификации воздействия или 
исхода могут использоваться: алгебраические методы валидации 
данных электронных медицинских карт, анализ чувствительности, 
регрессионная калибровка и вероятностное сопоставление меди-
цинских записей. Самыми распространенными методами борьбы 
с конфаундингом по показаниям, противопоказаниям, функцио-
нальному статусу здоровья, доступу к системе здравоохранения 
являются стратификация и регрессионное моделирование [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Проведение высококачественных нерандомизированных ис-
следований в  рамках RWD имеет существенное значение при 
поддержке принятия решений в области медицины и обществен-
ного здравоохранения в условиях пандемии COVID-19. Основным 
их преимуществом является то, что сбор информации осущест-
вляется в реально существующей гетерогенной популяции паци-
ентов, отражающей текущую повседневную практику оказания 
медицинской помощи больным с конкретной нозологией. Такие 
исследования позволяют получить данные, которые невозможно 
получить в рамках предрегистрационных РКИ ввиду возможных 
ограничений внешней валидности, – например, в случае опреде-
ления превосходства близких по фармакологическим свойствам 
ЛС из одной группы для выявления редких нежелательных со-
бытий, долгосрочных результатов лечения. Являясь основным 
источником доказательств, описывающих симптомы и  характе-
ристики пациентов, которые влияют на идентификацию факто-
ров риска заболеваемости и смертности, они способны усилить 
внешнюю валидность регистрационных РКИ, дополнив их более 
широким спектром показателей.
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