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COVID-19: пошаговые стратегии лечения
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить эффективность и безопасность использования антикоагулянтной и глю-
кокортикостероидной терапии у пациентов с инфекцией COVID-19, определить пошаговые решения в 
назначении лекарственной терапии на стационарном этапе.
Материалы и методы. Выполнено два рандомизированных сплошных проспективных сравнитель-
ных исследования, включающих 1801 пациента с доказанным диагнозом коронавирусной пневмонии, 
находящихся на стационарном лечении в ноябре-декабре 2020 года (1004 пациента) в учреждении «Го-
мельский областной клинический госпиталь инвалидов Отечественной войны» и в феврале 2021 года 
 (797 пациентов) — в государственном учреждении здравоохранения «Гомельская городская клиниче-
ская больница № 3».
Результаты. Пошаговая стратегия лечения пациентов с пневмонией на фоне инфекции COVID-19 
заключается в разделении пациентов на группы высокого и умеренного риска неблагоприятного про-
гноза (на основании разработанных предикторов) в первые сутки при госпитализации. У пациентов 
умеренного риска «протокольная» терапия стабилизирует состояние, высокого риска — не эффектив-
на. Ранняя упреждающая антикоагулянтная терапия (АКТ) и индивидуальная гормональная терапия 
(до пульс-терапии) позволяют стабилизировать состояние пациентов, увеличить выживаемость с 82,1 
до 96,8 %, р = 0,0001. Дополнительными шагами рассматриваются целевое использование тоцилиз-
умаба в соматическом отделении до реанимационного (70 % выживаемости, р = 0,031), кислородо-
терапия, пронпозиция, катетеризация пациента, использование отечественного гепатопротектора, 
мембраностабилизирующего, антиишемического препарата «Тиотриазолин» у пациентов с высоким 
уровнем лактата (лактатдегидрогеназы (ЛДГ)) в крови, стабилизирующего метаболические процессы в 
пораженных органах (в динамике на 342,7 ± 92,8 Ед/л за 5 дней использования по сравнению с кон-
трольной группой, р = 0,0001). При стабилизации состояния использование дыхательной и физической 
реабилитации является заключительными шагами стратегии восстановления пациента на стационар-
ном этапе.
Заключение. Лечебная антикоагулянтная и индивидуальная глюкокортикостероидная терапия в со-
четании с кислородотерапией, использованием в ряде случаев тиотриазолина у пациентов высокого 
риска неблагоприятного исхода с инфекцией COVID-19 позволила увеличить выживаемость с 82,1 до 
96,8 % на госпитальном этапе, р = 0,0001.
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ABSTRACT
Objective: to evaluate the effectiveness and safety of anticoagulant and glucocorticosteroid therapy in 
patients with COVID-19, to determine step-by-step solutions in the prescription of drug therapy at the 
inpatient stage.
Materials and methods. We performed two randomized continuous prospective comparative studies 
including 1,801 patients diagnosed with COVID-19 pneumonia who were undergoing inpatient treatment 
in November-December 2020 (1,004 patients) in Gomel Regional Clinical Hospital for the Disabled of World 
War II and in February 2021 (797 patients) in Gomel City Clinical Hospital No. 3.
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Results. The step-by-step strategy for treating patients with pneumonia associated with COVID-19 is to 
divide the patients into groups of high and moderate risks of adverse outcomes (based on the developed 
predictors) on the first day of hospitalization. In moderate-risk patients, the “protocol” therapy stabilizes 
the condition; in high-risk patients, it is not effective. Early preemptive anticoagulant therapy (ACT) and 
individual hormone therapy (prior to pulse therapy) may stabilize the condition of the patients, increase the 
survival rate from 82.1 % to 96.8 %, p = 0.0001. The additional steps are: targeted use of tocilizumab in 
the Somatic Department before the Intensive Care Department (70 % survival, p = 0.031), oxygen therapy, 
pronposition, catheterization of patients, use of the domestic hepatoprotector, membrane-stabilizing anti-
ischemic drug “Thiotriazoline” in patients with high blood lactate levels (lactate dehydrogenase (LDH)), 
which stabilizes metabolic processes in the affected organs (in dynamics by 342.7 ± 92.8 units/l for 5 
days compared to the control group, p=0.0001). When the patient’s condition gets stabilized, the use of 
respiratory and physical rehabilitation are the final steps of the recovery strategy at the inpatient stage.
Conclusion. Therapeutic anticoagulant and individual glucocorticosteroid therapy in combination with 
oxygen therapy, the use of thiotriazoline in some COVID-19 patients being at a high risk of adverse outcomes 
have led to an increased survival rate — from 82.1 % to 96.8 % at the hospital stage, p = 0.0001.

Key words: COVID-19, pneumonia, anticoagulant therapy, glucocorticosteroid therapy, thiotriazoline, 
stratification of the risk of adverse outcomes, survival rate.
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Введение
Заболеваемость и смертность от ин-

фекции COVID-19 сохраняется на высоком 
уровне, несмотря на поиск и внедрение в 
лечебный процесс большого числа иннова-
ционных методик [1, 2]. Неэффективность 
одних лекарственных препаратов (антибио-
тики, гидроксихлорохин, ремдесевир, им-
муномодуляторы), поиск новых (лечебные 
дозы антикоагулянтной терапии, глюкокор-
тикостероидная терапия в высоких дозах, 
пульс-терапия, использование тиотриазо-
лина – антиишемического препарата, мем-
бранокорректора, антиоксиданта, гепато-
протектора, метаболика, препятствующего 
росту повреждения в клетках (увеличению 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ)), изменчивость 
вируса, многообразие клинических форм за-
болевания требовали проведения рандомизи-
рованных международных, локальных иссле-
дований с учетом требований доказательной 
медицины с дальнейшим всесторонним ана-
лизом полученных результатов. Изучение на-
копленного опыта, стартовавшее в феврале 
2021 года вакцинирование населения всех 
стран мира позволяют прогнозировать паде-
ние заболеваемости к осени текущего года, 
прерывание пандемии в целом.

Профессорско-преподавательский со-
став учреждения образования «Гомельский 
государственный медицинский университет» 
поступательно инициировал организацию 

нескольких сплошных рандомизированных 
проспективных исследований на клиниче-
ских базах вуза совместно с руководством 
практического здравоохранения области с 
целью снижения смертности населения Го-
мельской области на стационарном этапе. 
Детальный анализ полученных результа-
тов, безопасность и эффективность предло-
женной терапии, дальнейшая разработка и 
утверждение в Министерстве здравоохра-
нения Республики Беларусь инструкций по 
применению, возможное включение эффек-
тивных схем диагностики и лечения паци-
ентов позволит скорректировать существу-
ющие протоколы диагностики и лечения 
пациентов с инфекцией COVID-19.

Цель исследования 
Оценить эффективность и безопасность 

использования антикоагулянтной и глюко-
кортикостероидной терапии у пациентов с 
инфекцией COVID-19, определить пошаго-
вые решения в назначении лекарственной 
терапии на стационарном этапе.

Материалы и методы
Организовано открытое проспективное 

рандомизированное сплошное сравнитель-
ное исследование 1004 пациентов с доказан-
ным диагнозом коронавирусной пневмонии 
на базе учреждения «Гомельский областной 
клинический госпиталь инвалидов Отече-
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ственной войны» (У«ГОКГ ИОВ», исследо-
вание 1) за ноябрь и декабрь 2020 года и 
проспективное сплошное сравнительное 
исследование 797 пациентов на базе госу-
дарственного учреждения здравоохранения 
«Гомельская городская клиническая боль-
ница № 3» в феврале 2021 года (ГУЗ «ГГКБ  
№ 3», исследование 2). Этическими комите-
тами учреждений У «ГОКГ ИОВ» и ГУЗ «ГГКБ 
№ 3» не найдено нарушений, противореча-
щих этике и морали в проведении исследо-
ваний. Лечение пациентов, оценка тяжести 
состояния осуществлялись согласно времен-
ным протоколам диагностики и лечения ин-
фекции COVID-19, утвержденным МЗ РБ [3]. 
Дополнительно проводилась стратификация 
риска неблагоприятного исхода течения ко-
ронавирусной инфекции по комбинирован-
ному показателю: по шкале ШОКС-COVID 
(> 10 баллов), кислородозависимости (SpO2 
< 92 %), уровню иН/Л (> 6,7), абсолютному 
уровню лимфоцитов (< 0,8 × 109), уровню 
ЛДГ (> 800 Ед/л), индексу коморбидности  
(> 3), длительности лихорадки (> 5 дней), 
данным КТ (2–4-я степень поражения), уров-
ню интерлейкина-6 (> 40 нг/мл), уровню 
D-димера (> 1000 нг/мл), после чего в обе-
их группах пациенты делились на высокий 
(КТ2 и выше плюс превышение указанного 
в скобках одного из значений) и умеренный 
риски неблагоприятного исхода. Подтверж-
дение диагноза проводилось путем прове-
дения полимеразной цепной реакции на 
наличие РНК вируса SARS-CoV-2 в мазке со 
слизистой носа.

Пациентов включали в исследование при 
соблюдении всех правил GCP – GOOD Clinical 
Practice (качественной клинической прак-
тики), если они добровольно подписали ин-
формированное согласие, соответствовали 
критериям включения и не имели критери-
ев исключения. Исследование проводилось в 
полном соответствии с принципами Хельсин-
ской декларации по правам человека. Крите-
риями включения в исследование являлись: 
подтвержденный диагноз COVID-19-пневмо-
нии, информированное согласие пациента 
на участие в исследовании. Критерием ис-
ключения из исследования являлось нежела-
ние участвовать в исследовании.

Рандомизация с использованием та-
блицы случайных чисел проводилась в день 
госпитализации. Анализ данных в группах 
высокого риска неблагоприятного исхода 
проводился с дважды заслепленными конеч-
ными точками: на следующий день после го-

спитализации и на этапе статистической об-
работки, что полностью исключает влияние 
субъективных факторов на оценку получен-
ных результатов исследования.

При стратификации пациентов основ-
ной группы в высокий риск  неблагоприят-
ного прогноза доза антикоагулянта менялась 
на 7500 МЕ дальтепарина натрия подкожно 
2 раза в день при весе до 100 кг и 10000 МЕ 
подкожно 2 раза в день при весе более  
100 кг и отсутствии противопоказаний. При 
невозможности введения (отсутствии) НМГ 
пациентам высокого риска неблагоприятно-
го исхода в основной группе назначался неф-
ракционированный гепарин (НФГ) 7500 Ед 
через 6 часов подкожно либо 10000 Ед вну-
тривенно на дозаторе с учетом массы тела 
и контролем АЧТВ через каждые 6 часов с 
последующей коррекцией вводимой дозы 
препарата. В контрольной группе при опре-
делении высокого либо умеренного риска 
неблагоприятного прогноза назначался неф-
ракционированный гепарин 5000 Ед через  
8 часов пациентам весом до 100 кг, 7500 Ед — 
весом более 100 кг либо НМГ 0,3 и 0,6 мл  
1 раз в день.

Глюкокортикостероидная терапия (ГКС) 
назначалась исходя из тяжести клинического 
состояния, риска неблагоприятного прогно-
за, сохранения лихорадки, падения сатура-
ции менее 92 % [3]. Ряду пациентов (n = 23), 
подписавших информированное согласие, 
имеющих высокий уровень повреждения ле-
гочной ткани (ЛДГ > 800 Ед/л), консилиумом 
назначался отечественный антиоксидант, 
мембранокорректор, противоишемический 
препарат, гепатопротектор, препарат мета-
болического действия «Тиотриазолин» 2,5 % —  
4,0 в/венно на 150 мл физраствора 1 раз в 
день в течение 10 дней, снижающий уровень 
ЛДГ в основной группе, связывающий про-
тоны водорода, снижающий явления ацидо-
за, возобновляющий энергетический баланс 
клетки в условиях ишемии [4]. По данным КТ 
все 1004 пациента имели признаки двухсто-
ронней вирусной пневмонии, характерные 
для COVID-19. Компьютерная томография 
выполнялась на 16-рядном компьютерном 
томографе General Electric (США). 

В качестве первичной конечной точ-
ки исследования использовалась оценка 
эффективности (выживаемость) и безопас-
ности (частота кровотечений, в том числе 
фатальных, по рекомендациям междуна-
родного общества по тромбозам и гемостазу 
(ITSH) использования лечебной дозы антико-
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агулянтной терапии у пациентов высокого 
риска неблагоприятного исхода в основной 
группе). Средний возраст пациентов в ис-
следовании 1 составил 60,4 (51,0;69,0) года 
в основной группе, 47,9 % мужчин в основ-
ной группе, 60,3 (51,0;69,0) года, 38,7 % — 
в контрольной, р > 0,05. В исследовании 2 
средний возраст пациентов составил 65,1 
(56,0;72,0) года в основной группе, 47,4 % 
мужчин в основной группе; 64,6 (55,0;72,0) 
года, 43,0 % — в контрольной, р > 0,05. Опи-
сание количественных данных представлено 
в виде медианы и интерквартильного разма-
ха (медиана и 25 %, 75 % процентили). При 
обработке качественных признаков исполь-
зованы критерий χ² с поправкой Йейтса на 
непрерывность либо двухсторонний вариант 
точного критерия Фишера с применением 
при необходимости поправки Бонферрони. 
Количественные данные между группами 
сравнивались с использованием критерия 
Манна — Уитни. Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических ги-
потез принимался при р < 0,05. Для расчета 
выживаемости использовалось построение 
кривой Каплан — Мейера. В работе исполь-
зовался статистический пакет SPSS 17,5.

В качестве вторичной конечной точ-
ки исследования оценивали эффективность 
различных доз гормональной терапии в зави-
симости от индекса нейтрофилы/лимфоциты 
и абсолютного числа лимфоцитов в общем 
анализе крови на фоне инфекции COVID-19.

Результаты и обсуждение 
Учитывая большой объем данных (исто-

рии болезни 1801 пациента), предпринята 
попытка сформировать пошаговую страте-
гию лечения пациентов с пневмониями на 
фоне инфекции COVID-19 в стационаре.

Шаг первый. Снижение смертности —
главная задача любого исследования. Все 
последующие шаги направлены на реали-
зацию этой задачи. Для ее решения необхо-
димо одновременно выполнить два условия: 
восстановить микроциркуляцию артери-
ального и венозного русла альвеол и остано-
вить распространение вируса, уменьшить 
воспалительный «отек» альвеол с потерей 
их функции. Многочисленные зарубежные 
источники свидетельствовали об отсутствии 
преимущества лечебной дозы антикоагулян-
тов над профилактической [5–8]. Российские 
исследователи предполагали эффективность 
лечебных доз антикоагулянтной терапии 
(АКТ) и большого числа тромбозов при ау-
топсии на профилактических дозах [9–10]. 

Шаг второй. Деление пациентов по ри-
скам неблагоприятного прогноза. Данный 
шаг важен также с позиции двух составля-
ющих. Во-первых, возможность прогнози-
рования утяжеления состояния пациентов 
в течение нескольких ближайших дней пре-
допределяет изменение стратегии и тактики 
медикаментозной терапии для упреждения 
развития такого состояния. Во-вторых, наи-
больший процент смертности формируется 
именно в этой группе пациентов (высокий 
риск неблагоприятного прогноза). Сочетание 
клинических и лабораторно-инструменталь-
ных данных позволило разработать предик-
торы неблагоприятного прогноза (приведены 
в разделе «Материал и методы»).

Исследование 1 позволило сделать соб-
ственные выводы и, в итоге, оценить выжи-
ваемость пациентов с пневмонией на фоне 
инфекции COVID-19 при назначении упре-
ждающей осложнения лечебной дозы АКТ у 
пациентов высокого риска неблагоприятно-
го исхода (рисунок 1).

Рисунок 1. Выживаемость у пациентов с высоким ри-
ском неблагоприятного исхода c пневмонией  

при инфекции COVID-19 между основной и контроль-
ной группами заболевания:  

1 — основная группа (n = 178), 36 неблагоприятных 
событий (20,2 %); 2 — контрольная группа (n = 171),  

69 неблагоприятных событий (40,4 %)

Анализ выживаемости пациентов с пнев-
монией на фоне инфекции COVID-19 (рису-
нок 1) свидетельствует о достоверном уве-
личении выживаемости в основной группе 
(79,8 %) при назначении лечебной дозы ан-
тикоагулянтов над профилактической в кон-
трольной группе (59,6 %, р = 0,0001). Однако 
воздействие лишь на звено антикоагуляции 
без адекватного купирования воспалитель-
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ного, в том числе иммунного процесса не мо-
жет привести к высокому проценту выжива-
емости в целом. В группах умеренного риска 
неблагоприятного прогноза достоверности 
различий по выживаемости между группами 
не получено, р > 0,05.

Шаг третий. Выбор противовоспали-
тельной терапии. Важным пунктом пошаго-
вой стратегии является не попытка лечения 
осложнений COVID-19, а упреждение их раз-
вития [11–12]. Уникальность прогрессиро-
вания заболевания заключается в неэффек-
тивности у кислородзависимых пациентов 
«протокольной» ГКС-терапии [13]. Доза 16 мг 
по дексаметазону в соматическом отделении 
не всегда приносила пользу при сатурации 

пациентов 88–92 %, при падении сатурации 
ниже 88 % ни 16, ни 32 мг не приносили ста-
билизации общего состояния. 

В ходе исследования 2 были разрабо-
таны подходы к назначению «адекватной» 
ГКС-терапии: при падении абсолютного чис-
ла лимфоцитов менее 0,8 × 109 необходи-
мая доза дексаметазона более 16 мг — 32 мг 
либо 32/16 мг (по решению консилиума) при 
числе лимфоцитов менее 0,6 × 109 (пульс-те-
рапия 0,5 г метилпреднизолона). Решение 
консилиумов с назначением пульс-терапии 
500 мг позволило стабилизировать процесс 
и увеличить выживаемость в исследовании  
2 (рисунок 2).

Рисунок 2. Выживаемость в стационаре пациентов с инфекцией COVID-19 с пневмонией среди основной 
и контрольной групп при высоком риске неблагоприятного исхода

При адекватном сочетании лечебной 
дозы антикоагулянтной терапии и подбо-
ре индивидуальной гормональной терапии 
выживаемость пациентов с инфекцией 
COVID-19 увеличилась с 82,1 до 96,8 %, в 5,59 
раза, р = 0,0001. За время исследования 2 
зарегистрирован лишь один тромбоз глубо-
ких вен голени и три гематомы, не требую-
щих хирургической коррекции. Применение 
антибактериальной терапии после 10–14 
дня заболевания основывалось на клиниче-
ском неблагополучии пациента, появлении 
гнойной мокроты, на основании значимого 
повышения лабораторных маркеров (про-
кальцитонина). Анализ значения индекса 
нейтрофилы/лимфоциты и абсолютное зна-

чение лимфоцитов позволяли своевременно 
ранжировать пациентов в группы высокого 
риска и корректировать «текущую» терапию, 
похожие данные отмечены зарубежными ав-
торами [14–15]. Подготовка и утверждение 
инструкции на метод в отношении адекват-
ной АКТ и ГКС-терапии может позволить 
адаптировать изменение терапии у пациен-
тов высокого риска неблагоприятного про-
гноза. В группах умеренного риска неблаго-
приятного прогноза достоверности различий 
по выживаемости между группами не полу-
чено, р > 0,05.

Шаг четвертый. Использование тоци-
лизумаба. В исследовании 2 выживаемость 
пациентов в отделении интенсивной тера-
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пии при использовании данного препарата 
составила 30 % (вводился чаще при значении 
ИЛ-6 > 150 нг/мл). При смещении назначе-
ния тоцилизумаба в соматические отделения 
при значениях ИЛ-6 40–50 нг/мл и наличии 
других показаний эффективность данной те-
рапии в плане выживаемости составила 70 % 
(n = 31, р = 0,031).

Шаг пятый. Кислородотерапия. Исполь-
зование «гипоксического» теста ежеднев-
но позволяет узнать истинную сатурацию и 
определить с коррекцией необходимую дозу 
АКТ и ГКС-терапии. Соблюдение пациента-
ми пронпозиции. В отделении реанимации 
зарекомендовала себя SPAP терапия как ста-
билизирующая общее состояние эффектив-
ная методика.

Шаг шестой. Купирование повреждения 
в легочной ткани (снижение ЛДГ). Инфек-
ция COVID-19 протекает с выраженным 
нарушением оксигенации крови, поврежде-
нием альвеол, митохондрий и разобщением 
окислительного фосфорилирования. Един-
ственным путем выработки энергии для 
жизненно важных процессов при тяжелом 
течении заболевания является анаэробное 
окисление глюкозы, которое с трудом вос-
полняет потребности организма в энергии. 
Ценой такому пути выработки энергии яв-
ляется выраженный ацидоз со стремитель-
ным ростом лактатдегидрогеназы венозной 
крови, протонов водорода в цитоплазме либо 
лактата в артериальной крови, напрямую 
коррелируя с развитием острого респира-
торного дистресс-синдрома. Итог — гибель 
клетки. Своевременная АКТ, снижение ве-
роятности тромбоза снижает уровень ЛДГ в 
крови. Из известных препаратов, напрямую 
снижающих уровень лактата (ЛДГ) в крови, 
возможно использование тиотриазолина, 
позволяющего развернуть реакцию образо-
вания пировиноградной кислоты из лактата, 
активирующего малатаспартатный шунт в 
митохондриях, работу цикла Кребса [4]. Ис-
пользование тиотриазолина у ряда паци-
ентов в исследовании 2 (n = 23) позволило 
стабилизировать их состояние, уменьшить 
повреждение клеток, достоверно снизить 
уровень ЛДГ в основной группе в динамике 
на 342,7 ± 92,8 Ед/л (с 495,7 ± 136,8 Ед/л 

до 153,0 ± 26,5 Ед/л за 5 дней использова-
ния по сравнению с контрольной группой  
(р = 0,0001), значимо улучшить качество 
жизни пациентов.

Шаг седьмой. Дыхательная и физиче-
ская реабилитация. Постепенные дыхатель-
ные упражнения. Дозированная физическая 
тренировка лежа, сидя в кислородной маске, 
стоя, в дальнейшем использование ходьбы 
позволяет ускорить выписку в среднем на 
4-5 дней по сравнению с контрольной груп-
пой.

Шаг восьмой. Катетеризация мочевого 
пузыря. Ограничение физической активно-
сти, снижение энерготрат организма. Дан-
ный шаг позволил исключить развитие не-
благоприятных исходов при движении в 
туалет и невозможности энергообеспечения 
данного процесса с дальнейшим резким па-
дением сатурации, увеличением одышки, де-
компенсацией общего состояния.

Таким образом, пошаговая стратегия с 
выделением пациентов высокого риска не-
благоприятного прогноза позволяет упредить 
развитие осложнений инфекции COVID-19 
на госпитальном этапе и увеличить выжива-
емость в целом посредством использования 
лечебной дозы антикоагулянтной и индиви-
дуальной глюкокортикостероидной терапии, 
подачи достаточного потока кислорода, пре-
кращения двигательной нагрузки в момент 
клинического неблагополучия, катетериза-
ции мочевого пузыря, снижения уровня об-
разования лактата, восстановления функции 
печени, стабилизации энергообразования 
в критически пораженных органах при ис-
пользовании тиотриазолина, обучения дыха-
тельной и физической реабилитации.

Заключение
Лечебная антикоагулянтная и индиви-

дуальная глюкокортикостероидная терапия 
в сочетании с кислородотерапией, исполь-
зованием в ряде случаев тиотриазолина у 
пациентов высокого риска неблагоприятно-
го исхода с инфекцией COVID-19 позволила 
увеличить выживаемость с 82,1 до 96,8 % на 
госпитальном этапе, р = 0,0001.
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