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Drug Safety Issues in Therapy COVID-19
Резюме

Одной из серьезных проблем современного здравоохранения является новая коронавирусная инфекция — COVID-19, объявленная Все-

мирной организацией здравоохранения глобальной пандемией, охватившей уже более 190 стран. Несмотря на предпринимаемые меры по 

ограничению контактов между людьми, изоляции пациентов с подозрением на коронавирусную инфекцию, число заболевших продолжает 

ежедневно расти. Ведущие лаборатории работают над созданием вакцины, однако по некоторым оптимистичным прогнозам, она может 

быть доступна не ранее чем через 11-12 месяцев. Согласно литературным данным о попытках применения различных схем препаратов, про-

водимых клинических исследований, постоянно происходит разработка и обновление методических пособий и клинических рекомендаций 

по ведению пациентов в зависимости от тяжести состояния.

Более серьезные поражения легочной ткани характерны для пациентов старшей возрастной группы (старше 60 лет) с наличием сопутству-

ющих заболеваний, таких как сердечно-сосудистые, цереброваскулярные, сахарный диабет и ожирение, заболевания бронхолегочной си-

стемы и почек, что подразумевает прием базисной терапии в постоянном режиме. Назначение ряда комбинаций препаратов должно быть 

выполнено с учетом определения индивидуальной оценки пользы и рисков, так как имеется достаточно данных о серьезных побочных 

эффектах, таких как удлинение интервала QT, гепатотоксичность, нежелательные явления со стороны центральной нервной системы. Необ-

ходимо проводить оценку взаимодействия препаратов, применяемых для лечения инфекции, вызванной вирусом COVID-19, c препаратами, 

применяемыми в амбулаторной практике.

Ключевые слова: COVID-19, лечение, безопасность, взаимодействие препаратов, противопоказания
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Abstract

One of the serious problems of modern Health care is a new coronavirus infection — COVID-19, which has been declared a global pandemic by the 

World Health Organization and has covered more than 190 countries. Despite the measures has been taken to limit contacts between people and 

isolate patients with suspected coronavirus infection, the number of cases grows exponentially every day. Leading laboratories are working on a 

vaccine, but according to some optimistic forecasts, it may be available no earlier than 11-12 months. According to published data on attempts using 
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various drug regimens in clinical trials, methodological manuals and clinical guidelines for patient management are constantly being developed and 

updated depending on the severity of the condition. The appointment of a number of drug combinations should be carried out taking into account the 

definition of an individual assessment of the benefits and risks, because there is ample evidence of serious side effects.

More serious lung tissue lesions are characteristic of patients of an older age group (over 60 years old) with the presence of concomitant diseases, 

such as cardiovascular, cerebrovascular, diabetes mellitus and obesity, diseases of the bronchopulmonary system and kidneys, which implies taking 

basic therapy in a constant mode. The appointment of a number of drug combinations should be carried out taking into account the definition of 

an individual assessment of the benefits and risks, because there is enough evidence of serious side effects, such as the QT interval prolongation, 

hepatotoxicity, adverse events from the central nervous system. It is necessary to evaluate the interaction of drugs used to treat infections caused by 

the COVID-19 virus with drugs used in outpatient practice.
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АЛТ — аланинаминотрансфераза, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ВГН — верхняя граница нормы, ВИЧ — вирус им-
мунодефицита человека, ГИТ — гепарин-индуцированная тромбоцитопения, ГКС — глюкокортикостероиды, ЖКТ — желудочно-ки-
шечный тракт, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИЛ-6 — интерлейкин-6, ИМТ — индекс массы тела, 
КИ — клинические исследования, НМГ — низкомолекулярные гепарины, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, 
ОПП — острое повреждение почек, РНК — рибонуклеиновая кислота, ХБП — хроническая болезнь почек, ЭКГ — электрокардиограм-
ма, TdP — torsade de pointes , COVID-19 — coronavirus disease 2019

Наиболее актуальной проблемой медицины во всем 
мире на сегодняшний день является борьба с коро-
навирусной инфекцией — COVID-19, вызванной но-
вым штаммом коронавируса — SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2).
Основными проблемами ведения пациентов 
с COVID-19 являются отсутствие лекарственных 
препаратов с доказанной эффективностью, обще-
принятых схем лечения, основанных на клиниче-
ских исследованиях (КИ). В настоящее время по-
всеместно осуществляются попытки применения 
лекарственных препаратов с предполагаемой эф-
фективностью, проводятся КИ. Оперативно анали-
зируются данные о первых результатах КИ, опыте 
применения, создаются и постоянно обновляются 
клинические рекомендации.
Наиболее часто для терапии COVID-19, учитывая, 
в том числе, опыт предыдущих вспышек коронави-
русных инфекций (тяжелый острый респираторный 
синдром, ближневосточный респираторный син-
дром), применяются следующие препараты: амино-
хинолиновые производные (хлорохин, гидроксихло-
рохин) [1], противовирусные препараты, в частности 
оказывающие эффекты против вируса иммунодефи-
цита человека (лопинавир/ритонавир [2], дарунавир 
[3]), противовирусные против гриппа (осельтамивир 
[4], фавипиравир [5]), другие противовирусные пре-
параты (рибавирин [6], ремдесивир [7]), антибакте-
риальные препараты группы макролидов [8] (азитро-
мицин), препараты интерферонов (рекомбинантный 
интерферон бета-1b [9] и другие), моноклональные 
антитела [10], есть данные об использовании и дру-
гих препаратов: нафамостата [11], камостата [12], ни-

клозамида [13], барицитиниба [14], данопревира [15], 
нитазоксанида [16], тейкопланина [17].
В настоящее время широко обсуждается возмож-
ность применения в качестве противовирусного 
препарата для лечения инфекции, вызванной ко-
ронавирусом SARS-CoV-2, ремдесивира, который 
обеспечивает наиболее эффективное и высоко-
селективное ингибирование синтеза РНК вируса 
в низких микромолярных концентрациях. Однако, 
данный препарат находится на стадии клинических 
исследований, и не доступен сегодня в реальной кли-
нической практике [18]. 
В Российской Федерации к использованию рекомен-
дованы: мефлохин, хлорохин, гидроксихлорохин, 
лопинавир/ритонавир, дарунавир, азитромицин, 
рекомбинантный интерферон бета-1b, тоцилизу-
маб, сарилумаб, барицитиниб [19-21]. В настоящее 
время все вышеуказанные препараты используются 
«off-label», их назначение возможно только по реше-
нию врачебной комиссии при условии, что потен-
циальная польза от их применения превышает воз-
можные риски для пациента. Следует помнить, что 
все препараты имеют побочные эффекты, которые 
могут проявляться или усиливаться при их совмест-
ном применении или в комбинациях, ранее широ-
ко не использовавшихся, например, в интенсивной 
терапии, особенно у пациентов старшей возрастной 
группы, наиболее часто подверженных заболеваемо-
сти новой коронавирусной инфекцией.
Нами был проведен литературный анализ возмож-
ных побочных эффектов, а также лекарственных 
взаимодействий между препаратами для терапии 
COVID-19 и возможной сопутствующей терапией, 
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что может помочь в выборе индивидуальной и наи-
более безопасной схемы терапии для каждого паци-
ента, с учетом его сопутствующей патологии и тера-
пии. Результаты анализа взаимодействий представ-
лены в таблицах 1-4. Большинство побочных эффек-
тов препаратов против COVID-19 проявляются при 
их длительном применении по основным показа-
ниям, клиническую значимость при краткосрочном 
применении в настоящее время оценить сложно, од-
нако, их стоит учитывать при выборе схем лечения 
(таблица 1).

Риск нарушений ритма сердца 
при применении препаратов 
против COVID-19
Одним из серьезных побочных эффектов, харак-
терных для нескольких групп препаратов (Табл. 2), 
применяемых для терапии COVID-19, является уд-
линение QT-интервала и риск развития аритмии по 
типу «пирует» (torsade de pointes — TdP), что требу-
ет внимания и обязательного контроля результатов 
электрокардиографии (ЭКГ). 

Таблица 1. Особенности применения препаратов, использующихся для лечения инфекции, вызванной вирусом 
COVID-19, у пациентов с факторами рисками * 

Table 1. Features of the use of drugs against COVID-19 in patients with risk factors *

 Коррекция дозы при почечной 
недостаточности

Коррекция дозы при печеночной 
недостаточности

Риск удлинения 
интервала QT

Мефлохин/ 
Mefloquine

Не требуется /
Not required

Данных нет — применять 
с осторожностью/ 

No data — use with caution
Да/ Yes

Хлорохин/ 
Chloroquine

Снижение дозы на 50%, 
при КК <10 мл/мин/ 

50% dose reduction, with CC <10 ml/min

Данных нет — применять 
с осторожностью/ 

No data — use with caution
Да/ Yes

Гидроксихлорохин/ 
Hydroxychloroquine

Данных нет — применять 
с осторожностью/ 

No data — use with caution

Данных нет — применять 
с осторожностью/

No data — use with caution
Да/ Yes

Лопинавир/
ритонавир / 
Lopinavir/ritonavir

Данных нет — применять 
с осторожностью/ 

No data — use with caution

Данных нет — применять 
с осторожностью/

No data — use with caution
Да/ Yes

Дарунавир/
Darunavir

Не требуется /
Not required

Не требуется, при тяжелых 
нарушениях функции печени данных 

нет — применять с осторожностью/
Not required, for severe violations of liver 

function no data — use with caution

Нет /No

Рибавирин/
Ribavirin

При КК <50 мл/мин противопоказан/
With CC <50 ml/min is contraindicated

Противопоказан при тяжелой 
печеночной недостаточности/ 

Contraindicated in severe liver failure
Нет/ No

Интерферон-β 1b/ 
Interferon-β 1b

Не требуется, при тяжелой почечной 
недостаточности — с осторожностью

Не требуется, применять под 
контролем уровня печеночных 

трансаминаз/
Not required, use under control of hepatic 

transaminase levels

Нет /No

Тоцилизумаб/ 
Tocilizumab

Не требуется при легкой степени 
почечной недостаточности, у 

пациентов с умеренной тяжелой 
почечной недостаточностью данных 
нет — применять с осторожностью/

Not required for mild renal impairment; 
patients with moderate to severe renal 

impairment no data — use with caution

Данных нет — применять 
с осторожностью/

No data — use with caution
Нет/ No

Барицитиниб/ 
baricitinib

Требуется при КК <60 мл/мин, при КК 
<30 мл/мин противопоказан /

Required for CC <60 ml / min, with 
CC <30 ml/min is contraindicated

Не требуется, при тяжелых 
нарушениях функции печени 
применять с осторожностью/

Not required, for severe violations of liver 
function use with caution

Нет/ No

Сарилумаб/ 
sarilumab

Данных нет — применять с 
осторожностью/ 

No data — use with caution

Данных нет — применять 
с осторожностью/

No data — use with caution
Нет/ No

Примечание: КК — клиренс креатинина 
* Факторы риска: наличие почечной и/или печеночной недостаточности, нарушения ритма сердца в анамнезе, прием нефро-, гепато-, кардиотоксичных препаратов
Note: CC — creatinine clearance
* Risk factors: a medical history of heart rhythm disturbance, a presence of renal and / or liver failure, taking nephro-, hepato-, cardiotoxic drugs
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К факторам риска развития TdP, вызванных токсич-
ностью лекарственных средств относятся: пожилой 
возраст, женский пол, острый инфаркт миокарда, 
сердечная недостаточность со сниженной фракцией 
выброса, гипокалиемия, гипомагниемия, гипокаль-
циемия, брадикардия, прием петлевых диуретиков, 
сепсис, генетические предрасположенности [22]. 
Для оценки риска может помочь шкала оценки ри-
ска удлинения QT (Табл. 3) [23, 24].
Обращает на себя внимание одна из самых часто на-
значаемых схем терапии против COVID-19 — ком-
бинация гидроксихлорохина и азитромицина, а так-
же другие возможные комбинации аминохинолино-
вых производных и макролидов, так как обе группы 
препаратов могут удлинять интервал QT. Лопина-
вир/ритоновир, кроме интервала QT, может удли-
нять интервал PQ. Кроме этого, пациенты могут уже 
принимать препараты, удлиняющие QT, например, 
амиодарон, алфузозин, амитриптилин, фторхиноло-
ны и другие. При выборе схемы терапии, особенно, 
если ЭКГ и лабораторный контроль невозможен, на-
пример, при оказании медицинской помощи на дому 
или по средствам телемедицины, стоит серьезно оце-
нивать возможные риски развития жизнеугрожаю-
щих аритмий перед выбором схемы терапии. 

Аминохинолиновые 
производные

Неврологические и психиатрические побочные эф-
фекты при применении аминохинолиновых про-
изводных требуют особого внимания со стороны 
медицинского персонала, они могут проявляться го-
ловной болью, тревожностью, спутанностью созна-
ния, бессонницей, головокружением, изменениями 
личности, нарушением памяти, галлюцинациями, 
нарушением речи, нарушением зрения, депрессией, 
суицидальными мыслями, потерей слуха, психозами, 
судорогами, полинейропатией, парестезиями. Меха-
низмы нейротоксичности разнообразны [25]. Следу-
ет отметить, что периоды полувыведения препара-
тов достаточно длительны (от 2-х до 8-ми недель), по-
этому побочные эффекты могут отмечаться и после 
отмены препарата. Также стоит обратить внимание 
на риск взаимодействия аминохинолиновых произ-
водных и препаратов, применяемых в неврологии 
и психиатрии (Таб лица 4).
Поражения глаз при применении аминохинолино-
вых производных — серьезное побочное явление, так 
как может привести к необратимой потере зрения, 
особенно у пациентов пожилого возраста и с уже име-
ющимися поражениями сетчатки. Механизм этого 
явления объясняется связыванием препаратов с ме-
ланином сетчатки, что приводит к дистрофии пиг-
ментного слоя. Симптомы ретинопатии могут про-
являться снижением четкости и частичной потерей 
центрального или периферического зрения, появле-
нием бликов и гало, нарушением восприятия цветов, 

затруднением чтения, появлением грубых изменений 
пигментации по типу «бычий глаз», но в начальных 
стадиях протекают бессимптомно [26]. Как правило, 
симптомы проявляются при длительности терапии 
более пяти лет [27], но есть клинические наблюдения, 
где отмечено появление типичных повреждений сет-
чатки через два месяца от начала терапии гидроксих-
лорохином, что может быть объяснено генетической 
предрасположенностью [28, 29] или превышением 
безопасной концентрации в крови вследствие приме-
нения доз выше рекомендуемых, нарушениями функ-
ции почек или печени, совместным приемом с пре-
паратами, влияющими на метаболизм гидроксихло-
рохина на уровне цитохрома Р450 (CYP2D6) [30, 31].
Еще один редкий, но характерный для группы ами-
нохинолинов побочный эффект — развитие метге-
моглобинемии, и как следствие, нарушение доставки 
кислорода к тканям, что может привести к ухудше-
нию состояния у пациентов с вирусной пневмо-
нией. К факторам риска развития этого серьезного 
осложнения относят: возраст до 3-х месяцев, пожи-
лой возраст, врожденные ферментопатии (дефицит 
цитохром-b5-редуктазы), врожденные гемоглобино-
патии, сочетание препаратов, способных провоци-
ровать метгемоглобинемии (бензокаин, прилокаин, 
парацетамол, фентанил и др.), сопутствующие тя-
желые патологии (сердечно-сосудистая, почечная, 
дыхательная недостаточности, наличие гематологи-
ческих заболеваний) [32].

Таблица 3. Оценка риска удлинения интервала QT 
Table 3. Risk assessment of QT interval prolongation

Фактор риска/
Risk factor

Баллы/
Points

Возраст ≥68 лет / Age ≥68 years 1

Женский пол / Female 1

Прием петлевых диуретиков / Receiving loop diuretics 1

Уровень калия в крови ≤3,5 ммоль/л / 
Blood potassium level ≤3.5 mmol / L

2

Исходный QTc ≥450 мс / Original QTc ≥450 ms 2

Острый инфаркт миокарда / 
Acute myocardial infarction

2

Сердечная недостаточность / Heart failure 3

Сепсис / Sepsis 3

Прием одного препарата, удлиняющего QT / 
Taking one QT extension drug

3

Совместный прием 2-х и более препаратов, 
удлиняющих QT* / Co-administration of 2 or more 
drugs that prolong QT *

3

Максимальное количество баллов / 
Maximum points

21

Оценка риска:

Низкий риск / Low risk (15%) <7

Средний риск / Medium risk (37%) 7-10

Высокий риск / High risk (73%) ≥11

Примечание: * — при приеме 2-х и более препаратов стоит суммировать 
баллы за прием одного препарата и совместный прием 2 и более препаратов, 
удлиняющих QT
Note: * — when taking 2 or more drugs, it is worth summing up the points for taking 
one drug and the combined intake of 2 or more drugs that extend QT



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 3 • 2020

174 

Т
аб

ли
ца

 4
. В

за
им

од
ей

ст
ви

е 
пр

еп
ар

ат
ов

 п
ро

т
ив

 C
O

V
ID

-1
9 

c 
пр

еп
ар

ат
ам

и,
 п

ри
м

ен
яе

м
ы

м
и 

в 
ам

бу
ла

т
ор

но
й 

пр
ак

т
ик

е 
T

ab
le

 4
. T

he
 in

te
ra

ct
io

n 
of

 d
ru

gs
 a

ga
in

st
 C

O
V

ID
-1

9 
w

ith
 d

ru
gs

 u
se

d 
in

 o
ut

pa
ti

en
t p

ra
ct

ic
e

М
еф

ло
хи

н
/ 

m
ef

lo
q

u
in

e
Х

ло
р

о
хи

н
/ 

ch
lo

ro
q

u
in

e
Г

и
др

о
кс

и
х

ло
р

о
хи

н
 /

 
H

yd
ro

xy
ch

lo
ro

q
u

in
e

Л
о

п
и

н
ав

и
р/

р
и

то
н

ав
и

р/
 

lo
pi

n
av

ir
/r

it
o

n
av

ir
 

Д
ар

ун
ав

и
р/

 
d

ar
u

n
av

ir

Р
и

б
а-

ви
р

и
н

/ 
ri

b
av

ir
in

Б
ар

и
ц

и
-

ти
н

и
б

/ 
b

ar
ic

it
in

ib

С
ар

и
-

лу
м

аб
/ 

sa
ri

lu
m

ab

В
ал

са
р

та
н

 /
 

V
al

sa
rt

an

Р
и

то
н

ав
и

р 
ув

ел
и

чи
ва

ет
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
ю

 в
ал

са
р

-
та

н
а 

/ 
R

it
on

av
ir

 in
cr

ea
se

s 
va

ls
ar

ta
n

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

А
м

ло
ди

п
и

н
 /

 
A

m
lo

d
ip

in
e

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
-

ц
ен

тр
ац

и
я 

ам
ло

ди
-

п
и

н
а,

 р
и

ск
 а

ри
тм

и
й

 /
 

A
m

lo
d

ip
in

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s,
 t

he
 r

is
k 

of
 

ar
rh

yt
h

m
ia

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ам
ло

ди
п

и
н

а 
/ 

A
m

lo
d

ip
in

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s

Ф
ел

о
ди

п
и

н
 /

 
F

el
o

d
ip

in
e

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ф
ел

од
и

п
и

н
а,

 
ри

ск
 а

ри
тм

и
й

 /
 F

el
od

ip
in

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s,

 
th

e 
ri

sk
 o

f a
rr

hy
th

m
ia

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ф
ел

од
и

п
и

н
а 

/ 
Fe

lo
d

ip
in

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ф
ел

од
и

п
и

н
а 

/ 
Fe

lo
d

ip
in

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s

Н
и

ф
ед

и
п

и
н

 /
 

N
if

ed
ip

in
e

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
-

ц
ен

тр
ац

и
я 

н
и

ф
ед

и
-

п
и

н
а,

 р
и

ск
 а

ри
тм

и
й

 /
 

N
if

ed
ip

in
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 t
he

 r
is

k 
of

 
ar

rh
yt

h
m

ia

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

н
и

ф
ед

и
п

и
н

а 
/ 

N
if

ed
ip

in
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
-

ц
ен

тр
ац

и
я 

н
и

ф
ед

и
-

п
и

н
а 

и
 д

ар
ун

ав
и

р
а 

/ 
N

if
ed

ip
in

e 
an

d 
da

ru
n

av
ir

 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s

И
н

да
п

ам
и

д 
/ 

In
d

ap
am

id
e

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 т

ок
си

ч-
н

ос
ть

 и
н

да
п

ам
и

да
, 

ри
ск

 у
дл

и
н

ен
и

я 
Q

T
  /

 
In

da
pa

m
id

e 
to

xi
ci

ty
 is

 
in

cr
ea

se
d

, Q
T

 p
ro

lo
n

ga
ti

on
 

ri
sk

Б
и

со
п

р
о

ло
л 

/ 
B

is
o

pr
o

lo
l

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

би
со

п
р

о л
ол

а,
 

ри
ск

 а
ри

тм
и

й
 /

 B
is

op
ro

lo
l 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 in
cr

ea
se

s,
 

th
e 

ri
sk

 o
f a

rr
hy

th
m

ia

М
ет

о
п

р
о

ло
ла

 
тр

ат
р

ат
, м

ет
о

-
п

р
о

ло
ла

 с
ук

ц
и

-
н

ат
/ 

M
et

o
pr

o
lo

l 
ta

rt
ra

te
, m

et
o

p
-

ro
l s

u
cc

in
at

e

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
-

ц
ен

тр
ац

и
я 

м
ет

оп
р

о-
ло

ла
, р

и
ск

 а
ри

тм
и

й
 /

 
M

et
op

ro
lo

l c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 t
he

 r
is

k 
of

 
ar

rh
yt

h
m

ia

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

м
ет

оп
р

ол
ол

а 
/ 

M
et

op
ro

lo
l 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 in
cr

ea
se

s

Р
и

то
н

ав
и

р 
ув

ел
и

чи
ва

ет
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
ю

 
м

ет
оп

р
ол

ол
а 

/ 
R

it
on

av
ir

 in
cr

ea
se

s 
m

et
op

ro
lo

l c
on

ce
n

tr
at

io
n

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

м
ет

оп
р

ол
ол

а 
/ 

M
et

op
ro

lo
l c

on
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2020

175 

М
еф

ло
хи

н
/ 

m
ef

lo
q

u
in

e
Х

ло
р

о
хи

н
/ 

ch
lo

ro
q

u
in

e
Г

и
др

о
кс

и
х

ло
р

о
хи

н
 /

 
H

yd
ro

xy
ch

lo
ro

q
u

in
e

Л
о

п
и

н
ав

и
р/

р
и

то
н

ав
и

р/
 

lo
pi

n
av

ir
/r

it
o

n
av

ir
 

Д
ар

ун
ав

и
р/

 
d

ar
u

n
av

ir

Р
и

б
а-

ви
р

и
н

/ 
ri

b
av

ir
in

Б
ар

и
ц

и
-

ти
н

и
б

/ 
b

ar
ic

it
in

ib

С
ар

и
-

лу
м

аб
/ 

sa
ri

lu
m

ab

Н
еб

и
ва

ло
л 

/ 
N

eb
iv

o
lo

l

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

н
еб

и
ло

ла
, 

ри
ск

 а
ри

тм
и

й
 /

 
N

eb
iv

al
ol

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 t
he

 r
is

k 
of

 
ar

rh
yt

h
m

ia

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

н
еб

и
ва

ло
ла

 /
 

N
eb

iv
al

ol
 c

on
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s

Р
и

то
н

ав
и

р 
ув

ел
и

чи
ва

ет
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
ю

 
н

еб
и

ва
ло

ла
 /

 
R

it
on

av
ir

 in
cr

ea
se

s 
n

eb
iv

al
ol

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

С
и

л
де

н
аф

и
л 

п
р

и
 л

еч
ен

н
и

и
 

ле
го

ч
н

о
й

 
ар

те
р

и
ал

ьн
о

й
 

ги
п

ер
те

н
зи

и
 /

 
S

il
d

en
af

il
 in

 
th

e 
tr

ea
tm

en
t 

o
f p

u
lm

o
n

ar
y 

ar
te

ri
al

 
h

yp
er

te
n

si
o

n

В
оз

м
ож

н
о 

зн
ач

и
-

те
ль

н
ое

 п
ов

ы
ш

ен
и

е 
ко

н
ц

ен
тр

ац
и

и
 с

и
лд

ен
а-

ф
и

ла
, р

и
ск

 г
и

п
от

ен
зи

и
, 

п
ри

ап
и

зм
а 

/ 
P

er
h

ap
s 

a 
si

g
n

if
ic

an
t 

in
cr

ea
se

 in
 t

he
 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 o
f 

si
ld

en
af

il
, t

he
 r

is
k 

of
 

hy
po

te
n

si
on

, p
ri

ap
is

m

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

си
лд

ен
аф

и
ла

, 
ри

ск
 г

и
п

от
ен

зи
и

, 
си

н
ко

п
е,

п
ри

ап
и

зм
а 

/ 
Si

ld
en

af
il 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 t
he

 r
is

k 
of

 
hy

po
te

n
si

on
, s

yn
co

pe
, 

pr
ia

pi
sm

С
и

л
де

н
аф

и
л 

дл
я 

ле
ч

ен
и

я 
эр

ек
ти

ль
н

о
й

 
ди

сф
ун

к
ц

и
и

 /
 

S
il

d
en

af
il

 fo
r 

th
e 

tr
ea

tm
en

t 
o

f e
re

ct
il

e 
d

ys
fu

n
ct

io
n

В
оз

м
ож

н
о 

зн
ач

и
-

те
ль

н
ое

 п
ов

ы
ш

ен
и

е 
ко

н
ц

ен
тр

ац
и

и
 с

и
лд

ен
а-

ф
и

ла
, р

и
ск

 г
и

п
от

ен
зи

и
, 

п
ри

ап
и

зм
а 

/ 
P

er
h

ap
s 

a 
si

g
n

if
ic

an
t 

in
cr

ea
se

 in
 t

he
 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 o
f 

si
ld

en
af

il
, t

he
 r

is
k 

of
 

hy
po

te
n

si
on

, p
ri

ap
is

m

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

си
лд

ен
аф

и
ла

, 
ри

ск
 г

и
п

от
ен

зи
и

, 
си

н
ко

п
е,

п
ри

ап
и

зм
а 

/ 
Si

ld
en

af
il 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 t
he

 r
is

k 
of

 
hy

po
te

n
si

on
, s

yn
co

pe
, 

pr
ia

pi
sm

А
лф

уз
о

зи
н

 /
 

A
lf

u
zo

si
n

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ал
ф

уз
оз

и
н

а,
 

ри
ск

 т
яж

ел
ой

 а
р

те
ри

-
ал

ьн
ой

 г
и

п
ер

те
н

зи
и

 /
 

A
lf

u
zo

si
n

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 t
he

 r
is

k 
of

 s
ev

er
e 

ar
te

ri
al

 
hy

pe
rt

en
si

on

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

ал
ф

уз
оз

и
н

а 
/ 

A
lf

u
zo

si
n

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s

А
м

и
о

да
р

о
н

 /
 

A
m

io
d

ar
o

n
e

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
-

ц
ен

тр
ац

и
я 

м
еф

ло
х

и
н

а,
 

ри
ск

 у
дл

и
н

ен
и

я 
Q

T
 /

 
M

ef
lo

qu
in

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s,
 r

is
k 

of
 Q

T
 

pr
ol

on
ga

ti
on

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

ам
и

од
ар

он
а,

 р
и

ск
 

ар
и

тм
и

й
 /

 
A

m
io

da
ro

n
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 in
cr

ea
se

s,
 

th
e 

ri
sk

 o
f a

rr
hy

th
m

ia
s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

ам
и

од
ар

он
а 

/ 
A

m
io

da
ro

n
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 in
cr

ea
se

s



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 3 • 2020

176 

М
еф

ло
хи

н
/ 

m
ef

lo
q

u
in

e
Х

ло
р

о
хи

н
/ 

ch
lo

ro
q

u
in

e
Г

и
др

о
кс

и
х

ло
р

о
хи

н
 /

 
H

yd
ro

xy
ch

lo
ro

q
u

in
e

Л
о

п
и

н
ав

и
р/

р
и

то
н

ав
и

р/
 

lo
pi

n
av

ir
/r

it
o

n
av

ir
 

Д
ар

ун
ав

и
р/

 
d

ar
u

n
av

ir

Р
и

б
а-

ви
р

и
н

/ 
ri

b
av

ir
in

Б
ар

и
ц

и
-

ти
н

и
б

/ 
b

ar
ic

it
in

ib

С
ар

и
-

лу
м

аб
/ 

sa
ri

lu
m

ab

Д
и

го
кс

и
н

 /
 

D
ig

o
xi

n

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
-

ц
ен

тр
ац

и
я 

ди
го

кс
и

н
а 

/ 
D

ig
ox

in
 c

on
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s

Р
и

то
н

ав
и

р 
ув

ел
и

чи
ва

ет
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
ю

 д
и

го
к-

си
н

а,
 к

он
тр

ол
ь 

ко
н

ц
ен

-
тр

ац
и

и
 д

и
го

кс
и

н
а 

/ 
R

it
on

av
ir

 in
cr

ea
se

s 
d

ig
ox

in
 c

on
ce

n
tr

at
io

n
, 

co
n

tr
ol

 d
ig

ox
in

 c
on

ce
n

-
tr

at
io

n

А
то

р
ва

ст
ат

и
н

 /
 

A
to

rv
as

ta
ti

n

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ат
ор

ва
ст

ат
и

н
а,

 
п

ри
м

ен
ен

и
е 

м
и

н
и

м
ал

ь-
н

ы
х 

до
з,

 р
и

ск
 р

аб
до

-
м

и
ол

и
за

 /
 A

to
rv

as
ta

ti
n

 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s,

 
th

e 
u

se
 o

f m
in

im
al

 d
os

es
, 

th
e 

ri
sk

 o
f r

h
ab

do
m

yo
ly

si
s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ат
ор

ва
ст

ат
и

н
а,

 
п

ри
м

ен
ен

и
е 

м
и

н
и

м
ал

ь-
н

ы
х 

до
з,

 р
и

ск
 р

аб
до

-
м

и
ол

и
за

 /
 A

to
rv

as
ta

ti
n

 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s,

 
th

e 
u

se
 o

f m
in

im
al

 d
os

es
, 

th
e 

ri
sk

 o
f r

h
ab

do
m

yo
ly

si
s

С
н

и
ж

ен
и

е 
ак

ти
вн

ос
ти

 
ат

ор
ва

ст
а-

ти
н

а/
 

re
du

ce
d 

ac
ti

vi
ty

 o
f 

at
or

va
st

at
in

Р
о

зу
ва

ст
ат

и
н

 /
 

R
o

su
va

st
at

in

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

р
оз

ув
ас

та
ти

н
а,

 
п

ри
м

ен
ен

и
е 

м
и

н
и

м
ал

ь-
н

ы
х 

до
з,

 р
и

ск
 р

аб
до

-
м

и
ол

и
за

 /
 R

os
u

va
st

at
in

 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s,

 
th

e 
u

se
 o

f m
in

im
al

 d
os

es
, 

th
e 

ri
sk

 o
f r

h
ab

do
m

yo
ly

si
s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

р
оз

ув
ас

та
ти

н
а,

 
п

ри
м

ен
ен

и
е 

м
и

н
и

м
ал

ь-
н

ы
х 

до
з,

 р
и

ск
 р

аб
до

-
м

и
ол

и
за

 /
 R

os
u

va
st

at
in

 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s,

 
th

e 
u

se
 o

f m
in

im
al

 d
os

es
, 

th
e 

ri
sk

 o
f r

h
ab

do
m

yo
ly

si
s

С
и

м
ва

ст
ат

и
н

 /
 

S
im

va
st

at
in

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

си
м

ва
ст

ат
и

н
а,

 
ри

ск
 р

аб
до

м
и

ол
и

за
 /

 
Si

m
va

st
at

in
 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 in
cr

ea
se

s,
 

th
e 

ri
sk

 o
f r

h
ab

do
m

yo
ly

si
s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

си
м

ва
ст

ат
и

н
а,

 
ри

ск
 р

аб
до

м
и

ол
и

за
 /

 
Si

m
va

st
at

in
 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 in
cr

ea
se

s,
 

th
e 

ri
sk

 o
f r

h
ab

do
m

yo
ly

si
s

С
н

и
ж

ен
и

е 
ак

ти
вн

ос
ти

 
си

м
ва

ст
а-

ти
н

а/
 

re
du

ce
d 

ac
ti

vi
ty

 o
f 

si
m

va
st

at
in

К
ло

п
и

до
гр

ел
ь 

/ 
C

lo
pi

d
o

g
re

l

Р
и

то
н

ав
и

р 
ум

ен
ьш

ае
т 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
ю

 
к

ло
п

и
до

гр
ел

я 
/ 

R
it

on
av

ir
 r

ed
u

ce
s 

cl
op

id
og

re
l c

on
ce

n
tr

at
io

n

У
м

ен
ьш

ае
тс

я 
ко

н
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

к
ло

п
и

до
гр

ел
я 

/ 
C

lo
pi

do
g

re
l 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 d
ec

re
as

es

Т
и

к
аг

р
ел

о
р 

/ 
T

ic
ag

re
lo

r

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

м
еф

ло
х

и
н

а 
/ 

M
ef

lo
qu

in
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ти
ка

гр
ел

ор
а 

/ 
T

ic
ag

re
lo

r 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ти
ка

гр
ел

ор
а 

/ 
T

ic
ag

re
lo

r 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2020

177 

М
еф

ло
хи

н
/ 

m
ef

lo
q

u
in

e
Х

ло
р

о
хи

н
/ 

ch
lo

ro
q

u
in

e
Г

и
др

о
кс

и
х

ло
р

о
хи

н
 /

 
H

yd
ro

xy
ch

lo
ro

q
u

in
e

Л
о

п
и

н
ав

и
р/

р
и

то
н

ав
и

р/
 

lo
pi

n
av

ir
/r

it
o

n
av

ir
 

Д
ар

ун
ав

и
р/

 
d

ar
u

n
av

ir

Р
и

б
а-

ви
р

и
н

/ 
ri

b
av

ir
in

Б
ар

и
ц

и
-

ти
н

и
б

/ 
b

ar
ic

it
in

ib

С
ар

и
-

лу
м

аб
/ 

sa
ri

lu
m

ab

В
ар

ф
ар

и
н

 /
 

W
ar

fa
ri

n

В
оз

м
ож

н
о 

ув
ел

и
че

н
и

е 
ко

н
ц

ен
тр

ац
и

и
 

ва
р

ф
ар

и
н

а 
/ 

W
ar

fa
ri

n
 c

on
ce

n
tr

at
io

n
 

po
ss

ib
le

 in
cr

ea
se

d 

У
м

ен
ьш

ае
тс

я 
ко

н
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ва
р

ф
ар

и
н

а 
/ 

W
ar

fa
ri

n
 c

on
ce

n
tr

at
io

n
 

de
cr

ea
se

s

У
м

ен
ьш

а-
ет

ся
 к

он
-

ц
ен

тр
ац

и
я 

ва
р

ф
ар

и
н

а 
/ 

W
ar

fa
ri

n
 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
de

cr
ea

se
s

В
оз

м
ож

н
о 

ув
ел

и
че

н
и

е 
ко

н
ц

ен
-

тр
ац

и
и

 
ва

р
ф

ар
и

н
а 

/ 
W

ar
fa

ri
n

 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 

po
ss

ib
le

 
in

cr
ea

se
d 

Д
аб

и
га

тр
ан

 /
 

D
ab

ig
at

ra
n

 
et

ex
il

at
e

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

да
би

га
тр

ан
а 

/ 
D

ab
ig

at
ra

n
 c

on
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

да
би

га
тр

ан
а,

 
ри

ск
 к

р
ов

от
еч

ен
и

й
 /

D
ab

ig
at

ra
n

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 t
he

 r
is

k 
of

 
bl

ee
d

in
g

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

да
би

га
тр

ан
а,

 
ри

ск
 к

р
ов

от
еч

ен
и

й
 /

D
ab

ig
at

ra
n

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 t
he

 r
is

k 
of

 
bl

ee
d

in
g

Р
и

ва
р

о
кс

аб
ан

 /
 

R
iv

ar
o

xa
b

an

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ри
ва

р
ок

са
ба

н
а,

 
ри

ск
 к

р
ов

от
еч

ен
и

й
 /

 
R

iv
ar

ox
ab

an
 c

on
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s,
 t

he
 r

is
k 

of
 

bl
ee

d
in

g

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ри
ва

р
ок

са
ба

н
а,

 
ри

ск
 к

р
ов

от
еч

ен
и

й
 /

 
R

iv
ar

ox
ab

an
 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 in
cr

ea
se

s,
 

th
e 

ri
sk

 o
f b

le
ed

in
g

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ри
ва

р
ок

са
ба

н
а,

 
ри

ск
 к

р
ов

от
еч

ен
и

й
 /

 
R

iv
ar

ox
ab

an
 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 in
cr

ea
se

s,
 

th
e 

ri
sk

 o
f b

le
ed

in
g

А
п

и
кс

аб
ан

 /
 

A
pi

xa
b

an

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ап
и

кс
аб

ан
а,

 
ри

ск
 к

р
ов

от
еч

ен
и

й
 /

 
A

pi
xa

ba
n

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 r
is

k 
of

 b
le

ed
in

g

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ап
и

кс
аб

ан
а,

 
ри

ск
 к

р
ов

от
еч

ен
и

й
 /

 
A

pi
xa

ba
n

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 r
is

k 
of

 b
le

ed
in

g

Р
аб

еп
р

аз
о

л 
/ 

R
ab

ep
ra

zo
le

Р
и

то
н

ав
и

р 
сн

и
ж

ае
т 

ур
ов

ен
ь 

р
аб

еп
р

аз
ол

а 
/ 

R
it

on
av

ir
 r

ed
u

ce
s 

R
ab

ep
ra

zo
le

 le
ve

l

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

р
аб

еп
р

аз
ол

а 
/ 

R
ab

ep
ra

zo
le

 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 I

n
cr

ea
se

d 

Г
ли

м
еп

и
р

и
д 

/ 
G

li
m

ep
ir

id
e

Р
и

то
н

ав
и

р 
м

ож
ет

 у
ве

-
ли

чи
ва

ть
 и

ли
 у

м
еш

ат
ь 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
ю

 г
ли

-
м

еп
и

ри
да

, л
оп

и
н

ав
и

р 
сн

и
ж

ае
т 

эф
ф

ек
т 

гл
и

м
е-

п
ер

и
да

 /
 

R
it

on
av

ir
 m

ay
 in

cr
ea

se
 

or
 in

te
rf

er
e 

w
it

h 
th

e 
co

n
-

ce
n

tr
at

io
n

 o
f g

li
m

ep
ir

id
e,

 
lo

pi
n

av
ir

 r
ed

u
ce

s 
th

e 
ef

fe
ct

 o
f g

li
m

ep
er

id
e

С
н

и
ж

ае
тс

я 
эф

ф
ек

т 
гл

и
м

еп
и

ри
да

 /
 

G
li

m
ep

ir
id

e 
ef

fe
ct

 is
 

re
du

ce
d



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 3 • 2020

178 

М
еф

ло
хи

н
/ 

m
ef

lo
q

u
in

e
Х

ло
р

о
хи

н
/ 

ch
lo

ro
q

u
in

e
Г

и
др

о
кс

и
х

ло
р

о
хи

н
 /

 
H

yd
ro

xy
ch

lo
ro

q
u

in
e

Л
о

п
и

н
ав

и
р/

р
и

то
н

ав
и

р/
 

lo
pi

n
av

ir
/r

it
o

n
av

ir
 

Д
ар

ун
ав

и
р/

 
d

ar
u

n
av

ir

Р
и

б
а-

ви
р

и
н

/ 
ri

b
av

ir
in

Б
ар

и
ц

и
-

ти
н

и
б

/ 
b

ar
ic

it
in

ib

С
ар

и
-

лу
м

аб
/ 

sa
ri

lu
m

ab

М
ет

ф
о

р
м

и
н

 /
 

M
et

fo
rm

in

Р
и

то
н

ав
и

р 
сн

и
ж

ае
т 

эф
ф

ек
т 

м
ет

ф
ор

м
и

н
а,

 
ри

ск
 г

и
п

ер
гл

и
ке

м
и

и
 /

 
R

it
on

av
ir

 r
ed

u
ce

s 
th

e 
ef

fe
ct

 o
f m

et
fo

rm
in

, t
he

 
ri

sk
 o

f h
yp

er
gl

yc
em

ia

С
н

и
ж

ае
тс

я 
эф

ф
ек

т 
м

ет
ф

ор
м

и
н

а 
/ 

M
et

fo
rm

in
 e

ff
ec

t i
s 

re
du

ce
d

С
ал

м
ет

ер
о

л 
/ 

S
al

m
et

er
o

l
Р

и
ск

 у
дл

и
н

ен
и

я 
Q

T
/

Q
T

 in
te

rv
al

 p
ro

lo
n

ga
ti

on

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

са
ль

м
ет

ер
ол

а,
 р

и
ск

 
уд

ли
н

ен
и

я 
Q

T
 /

 
Sa

lm
et

er
ol

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 Q
T

 in
te

rv
al

 
pr

ol
on

ga
ti

on

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

са
ль

м
ет

ер
ол

а,
 р

и
ск

 
уд

ли
н

ен
и

я 
Q

T
 /

 
Sa

lm
et

er
ol

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 Q
T

 in
te

rv
al

 
pr

ol
on

ga
ti

on

К
ла

р
и

тр
о

м
и

-
ц

и
н

 /
 

C
la

ri
th

ro
m

yc
in

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

м
еф

ло
х

и
н

а 
/ 

M
ef

lo
qu

in
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

ло
п

и
н

ав
и

р
а/

ри
то

н
ав

и
р

а 
/ 

L
op

in
av

ir
/r

it
on

av
ir

 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

к
ла

ри
тр

ом
ц

и
н

а 
/ 

C
la

ri
th

ro
m

yc
in

 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s

А
зи

тр
о

м
и

ц
и

н
 /

 
A

zi
th

ro
m

yc
in

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
 ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ри
то

н
ав

и
р

а,
 

ув
ел

и
чи

ва
ет

ся
 

то
кс

и
чн

ос
ть

 
ло

п
и

н
ав

и
р

а,
 р

и
ск

 
уд

ли
н

ен
и

я 
Q

T
 /

 
R

it
on

av
ir

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 t
he

 to
xi

ci
ty

 o
f 

lo
pi

n
av

ir
 in

cr
ea

se
s,

 t
he

 
ri

sk
 o

f Q
T

 p
ro

lo
n

ga
ti

on

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

Л
ев

о
ф

-
ло

кс
ац

и
н

/
le

vo
fl

o
xa

ci
n

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

М
о

кс
и

ф
-

ло
кс

ац
и

н
/

m
o

xi
fl

o
xa

ci
n

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

М
ет

р
о

н
и

да
зо

л/
m

et
ro

n
id

az
o

le

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

м
еф

ло
х

и
н

а 
/ 

M
ef

lo
qu

in
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ло
п

и
н

ав
и

р
а/

ри
то

н
ав

и
р

а 
/ 

L
op

in
av

ir
/r

it
on

av
ir

 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

м
ет

р
он

и
да

зо
ла

/ 
M

et
ro

n
id

az
ol

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2020

179 

М
еф

ло
хи

н
/ 

m
ef

lo
q

u
in

e
Х

ло
р

о
хи

н
/ 

ch
lo

ro
q

u
in

e
Г

и
др

о
кс

и
х

ло
р

о
хи

н
 /

 
H

yd
ro

xy
ch

lo
ro

q
u

in
e

Л
о

п
и

н
ав

и
р/

р
и

то
н

ав
и

р/
 

lo
pi

n
av

ir
/r

it
o

n
av

ir
 

Д
ар

ун
ав

и
р/

 
d

ar
u

n
av

ir

Р
и

б
а-

ви
р

и
н

/ 
ri

b
av

ir
in

Б
ар

и
ц

и
-

ти
н

и
б

/ 
b

ar
ic

it
in

ib

С
ар

и
-

лу
м

аб
/ 

sa
ri

lu
m

ab

Т
р

и
м

ет
о

п
р

и
м

/ 
су

ль
ф

ам
ет

о
к

-
са

зо
л

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

Ф
лу

ко
н

аз
о

л/
 

F
lu

co
n

az
o

le

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

м
еф

ло
х

и
н

а 
/ 

M
ef

lo
qu

in
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

да
ру

н
ав

и
р

а/
 

D
ar

u
n

av
ir

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s

К
ет

о
ко

н
аз

о
л/

 
K

et
o

co
n

az
o

le

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
-

ц
ен

тр
ац

и
я 

м
еф

ло
х

и
н

а,
 

ри
ск

 у
дл

и
н

ен
и

я 
Q

T
/ 

M
ef

lo
qu

in
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 Q
T

 in
te

rv
al

 
pr

ol
on

ga
ti

on

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

ке
то

ко
н

аз
ол

а/
 

K
et

oc
on

az
ol

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

да
ру

н
ав

и
р

а,
 

ке
то

ко
н

аз
ол

а,
 и

сп
ол

ь-
зо

ва
ть

 н
и

зк
и

е 
до

зы
/ 

D
ar

u
n

av
ir

, k
et

oc
on

az
ol

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s,u
se

 lo
w

 d
os

es

И
тр

ак
о

н
аз

о
л/

 
It

ra
co

n
az

o
le

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
-

ц
ен

тр
ац

и
я 

м
еф

ло
х

и
н

а,
 

ри
ск

 у
дл

и
н

ен
и

я 
Q

T
/ 

M
ef

lo
qu

in
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s,

 Q
T

 in
te

rv
al

 
pr

ol
on

ga
ti

on

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

и
н

тр
ак

он
аз

ол
а/

 
In

tr
ac

on
az

ol
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 in
cr

ea
se

s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

да
-

ру
н

ав
и

р
а.

, и
сп

ол
ь-

зо
ва

ть
 н

и
зк

и
е 

до
зы

/ 
D

ar
u

n
av

ir
 c

on
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s,u
se

 lo
w

 d
os

es

В
о

р
и

ко
н

аз
о

л/
 

V
o

ri
co

n
az

o
le

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

м
еф

ло
х

и
н

а/
 

M
ef

lo
qu

in
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/
Q

T
 in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

У
м

ен
ьш

ае
тс

я 
ко

н
-

ц
ен

тр
ац

и
я 

во
ри

ко
-

н
аз

ол
а/

 V
or

ic
on

az
ol

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 d

is
cr

ea
se

s

D
ar

u
n

av
ir

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s/

 
У

ве
ли

чи
ва

ет
ся

 к
он

ц
ен

-
тр

ац
и

я 
да

ру
н

ав
и

р
а

П
ар

ац
ет

ам
о

л/
P

ar
ac

et
am

o
l

Р
и

ск
 м

ет
ге

м
ог

ло
-

би
н

ем
и

и
/T

he
 r

is
k 

of
 

m
et

he
m

og
lo

bi
n

em
ia

 

Р
и

ск
 м

ет
ге

м
ог

ло
-

би
н

ем
и

и
/T

he
 r

is
k 

of
 

m
et

he
m

og
lo

bi
n

em
ia

 

Р
и

ск
 м

ет
ге

м
ог

ло
-

би
н

ем
и

и
/T

he
 r

is
k 

of
 

m
et

he
m

og
lo

bi
n

em
ia

 

К
о

л
хи

ц
и

н
/ 

C
o

lc
h

ic
in

e

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
-

ц
ен

тр
ац

и
я 

ко
лх

и
ц

и
н

а/
 

C
ol

ch
ic

in
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
-

ц
ен

тр
ац

и
я 

ко
х

и
ц

и
н

а/
 

C
ol

ch
ic

in
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s

Ц
ет

и
р

и
зи

н
/ 

C
et

ir
iz

in
e

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 у

р
ов

ен
ь 

ц
ет

и
ри

зи
н

а/
 C

et
ir

iz
in

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s

Л
о

р
ат

а
ди

н
/ 

L
o

ra
ta

d
in

e

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 у

р
ов

ен
ь 

ло
р

ат
ад

и
н

а/
 

L
or

at
ad

in
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 in
cr

ea
se

s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ло
р

ат
ад

и
н

а,
 

ри
то

н
ав

и
р

а/
 

L
or

at
ad

in
e,

 r
it

on
av

ir
 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 in
cr

ea
se

s

L
or

at
ad

in
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 3 • 2020

180 

М
еф

ло
хи

н
/ 

m
ef

lo
q

u
in

e
Х

ло
р

о
хи

н
/ 

ch
lo

ro
q

u
in

e
Г

и
др

о
кс

и
х

ло
р

о
хи

н
 /

 
H

yd
ro

xy
ch

lo
ro

q
u

in
e

Л
о

п
и

н
ав

и
р/

р
и

то
н

ав
и

р/
 

lo
pi

n
av

ir
/r

it
o

n
av

ir
 

Д
ар

ун
ав

и
р/

 
d

ar
u

n
av

ir

Р
и

б
а-

ви
р

и
н

/ 
ri

b
av

ir
in

Б
ар

и
ц

и
-

ти
н

и
б

/ 
b

ar
ic

it
in

ib

С
ар

и
-

лу
м

аб
/ 

sa
ri

lu
m

ab

Д
ек

са
м

ет
аз

о
н

/
D

ex
am

et
h

az
o

n
e

У
м

ен
ьш

ае
тс

я 
ко

н
ц

ен
тр

ац
и

я 
ло

п
и

н
ав

и
р

а/
 L

op
in

av
ir

 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 d

is
cr

ea
se

s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

де
кс

ам
ет

аз
он

а,
 

сн
и

ж
ае

тс
я 

ко
н

ц
ен

тр
а-

ц
и

я 
да

ру
н

ав
и

р
а/

 
D

ex
am

et
h

az
on

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s,

 
da

ru
n

av
ir

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
d

is
cr

ea
se

s

Ф
лу

ти
к

аз
о

н
 /

 
F

lu
ti

ca
so

n
e

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ф
лу

ти
ка

зо
н

а 
/ 

F
lu

ti
ca

so
n

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ф
лу

ти
ка

зо
н

а 
/ 

F
lu

ti
ca

so
n

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s

Б
ек

ло
м

ет
аз

о
н

 /
 

B
ec

lo
m

et
as

o
n

e

В
оз

м
ож

н
о 

р
аз

ви
ти

е 
си

-
ст

ем
н

ы
х 

п
об

оч
н

ы
х 

эф
-

ф
ек

то
в 

бе
к

ло
м

ет
аз

он
а 

/ 
P

er
h

ap
s 

th
e 

de
ve

lo
pm

en
t 

of
 s

ys
te

m
ic

 s
id

e 
ef

fe
ct

s 
of

 
be

cl
om

et
h

as
on

e

Т
ак

р
о

ли
м

ус
/ 

T
ac

ro
li

m
u

s
Р

и
ск

 у
дл

и
н

ен
и

я 
Q

T
/ 

Q
T

 in
te

rv
al

 p
ro

lo
n

ga
ti

on

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

та
кр

ол
и

м
ус

а/
 

T
ac

ro
li

m
u

s 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s

У
си

ле
н

и
е 

и
м

м
ун

ос
уп

р
ес

си
вн

ог
о 

эф
ф

ек
та

, р
и

ск
 

и
н

ф
ек

ц
и

й
, р

и
ск

 
уд

ли
н

ен
и

я 
Q

T
/ 

In
cr

ea
se

d 
im

m
u

n
os

u
pp

re
ss

iv
e 

ef
fe

ct
, r

is
k 

of
 in

fe
ct

io
n

s, 
ri

sk
 o

f Q
T

 p
ro

lo
n

ga
ti

on

У
ве

ли
че

н
и

е 
ко

н
ц

ен
тр

ац
и

и
 

та
кр

ол
и

м
ус

а,
 к

он
р

ол
ь 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
и

/ 
T

ac
ro

li
m

u
s 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

та
кр

ол
и

м
ус

а,
 к

он
р

ол
ь 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
и

/ 
T

ac
ro

li
m

u
s 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 
in

cr
ea

se
s

Р
и

ск
 р

аз
ви

-
ти

я 
ад

ди
ти

в-
н

ой
 и

м
м

ун
о-

су
п

р
ес

си
и

/ 
ri

sk
 o

f a
dd

i-
ti

ve
 im

m
u

n
o-

su
pp

re
ss

iv
e

С
и

р
о

ли
м

ус
/ 

S
ir

o
li

m
u

s

У
си

ле
н

и
е 

и
м

м
ун

ос
уп

р
ес

си
вн

ог
о 

эф
ф

ек
та

, р
и

ск
 

и
н

ф
ек

ц
и

й
/ 

In
cr

ea
se

d 
im

m
u

n
os

u
pp

re
ss

iv
e 

ef
fe

ct
, r

is
k 

of
 in

fe
ct

io
n

s

У
ве

ли
че

н
и

е 
ко

н
ц

ен
тр

ац
и

и
 

си
р

ол
и

м
ус

а,
 к

он
р

ол
ь 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
и

/ 
Si

ro
li

m
u

s 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

си
р

ол
и

м
ус

а,
 к

он
р

ол
ь 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
и

/ 
Si

ro
li

m
u

s 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s

Ц
и

к
ло

сп
о

р
и

н
/ 

C
yc

lo
sp

o
ri

n
e

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

м
еф

ло
х

и
н

а/
 M

ef
lo

qu
in

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

ц
и

к
ло

сп
ор

и
н

а/
 

C
yc

lo
sp

or
in

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s

У
си

ле
н

и
е 

и
м

м
ун

ос
уп

р
ес

си
вн

ог
о 

эф
ф

ек
та

, р
и

ск
 

и
н

ф
ек

ц
и

й
/ 

In
cr

ea
se

d 
im

m
u

n
os

u
pp

re
ss

iv
e 

ef
fe

ct
, r

is
k 

of
 in

fe
ct

io
n

s

У
ве

ли
че

н
и

е 
ко

н
ц

ен
тр

ац
и

и
 

ц
и

к
ло

сп
ор

и
н

а,
 к

он
р

ол
ь 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
и

/ 
C

yc
lo

sp
or

in
e 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 in
cr

ea
se

s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

да
ру

н
ав

и
р

а,
 

ц
и

к
ло

сп
ор

и
н

а/
 

D
ar

u
n

av
ir

, c
yc

lo
sp

or
in

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s

Р
и

ск
 р

аз
ви

-
ти

я 
ад

ди
ти

в-
н

ой
 и

м
м

ун
о-

су
п

р
ес

си
и

/ 
ri

sk
 o

f a
dd

i-
ti

ve
 im

m
u

n
o-

su
pp

re
ss

iv
e



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2020

181 

М
еф

ло
хи

н
/ 

m
ef

lo
q

u
in

e
Х

ло
р

о
хи

н
/ 

ch
lo

ro
q

u
in

e
Г

и
др

о
кс

и
х

ло
р

о
хи

н
 /

 
H

yd
ro

xy
ch

lo
ro

q
u

in
e

Л
о

п
и

н
ав

и
р/

р
и

то
н

ав
и

р/
 

lo
pi

n
av

ir
/r

it
o

n
av

ir
 

Д
ар

ун
ав

и
р/

 
d

ar
u

n
av

ir

Р
и

б
а-

ви
р

и
н

/ 
ri

b
av

ir
in

Б
ар

и
ц

и
-

ти
н

и
б

/ 
b

ar
ic

it
in

ib

С
ар

и
-

лу
м

аб
/ 

sa
ri

lu
m

ab

К
ве

ти
ап

и
н

 /
 

Q
u

et
ia

pi
n

e
Р

и
ск

 у
дл

и
н

ен
и

я 
Q

T
/ 

Q
T

 p
ro

lo
n

ga
ti

on
 r

is
k

Р
и

ск
 у

дл
и

н
ен

и
я 

Q
T

/ 
Q

T
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

 r
is

k
Р

и
ск

 у
дл

и
н

ен
и

я 
Q

T
 /

 
Q

T
 p

ro
lo

n
ga

ti
on

 r
is

k

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

кв
ет

и
ап

и
н

а 
/ 

Q
u

et
ia

pi
n

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s

У
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

кв
ет

и
ап

и
н

а 
/ 

Q
u

et
ia

pi
n

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 

in
cr

ea
se

s

К
ар

б
ам

аз
еп

и
н

/ 
C

ar
b

am
az

ep
in

e

У
м

ен
ьш

ае
тс

я 
ко

н
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ло
п

и
н

ав
и

р
а/

 
L

op
in

av
ir

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
d

is
cr

ea
se

s

У
м

ен
ьш

ае
тс

я 
ко

н
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

да
ру

н
ав

и
р

а,
 

ув
ел

и
чи

ва
ет

ся
 к

он
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ка
р

ба
м

аз
еп

и
н

а/
 

D
ar

u
n

av
ir

 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 d

is
cr

ea
se

s,
 

ca
rb

am
az

ep
in

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

cr
ea

se
s

Ф
ен

о
б

ар
б

и
та

л/
 

P
h

en
o

b
ar

b
it

al

Р
и

ск
 

м
ет

ге
м

ог
ло

би
н

ем
и

и
/ 

T
he

 r
is

k 
of

 
m

et
he

m
og

lo
bi

n
em

ia
 

Р
и

ск
 

м
ет

ге
м

ог
ло

би
н

ем
и

и
/ 

T
he

 r
is

k 
of

 
m

et
he

m
og

lo
bi

n
em

ia
 

Р
и

ск
 

м
ет

ге
м

ог
ло

би
н

ем
и

и
/ 

T
he

 r
is

k 
of

 
m

et
he

m
og

lo
bi

n
em

ia
 

У
м

ен
ьш

ае
тс

я 
ко

н
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ло
п

и
н

ав
и

р
а/

 
L

op
in

av
ir

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
d

is
cr

ea
se

s

У
м

ен
ьш

ае
тс

я 
ко

н
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

да
ру

н
ав

и
р

а/
 

D
ar

u
n

av
ir

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
d

is
cr

ea
se

s

Ф
ен

и
то

и
н

/
P

h
en

yt
o

in

У
м

ен
ьш

ае
тс

я 
ко

н
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ло
п

и
н

ав
и

р
а/

 
L

op
in

av
ir

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
d

is
cr

ea
se

s

У
м

ен
ьш

ае
тс

я 
ко

н
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

да
ру

н
ав

и
р

а/
 

D
ar

u
n

av
ir

 c
on

ce
n

tr
at

io
n

 
d

is
cr

ea
se

s

В
ал

ьп
р

о
е-

ва
я 

к
и

сл
о

та
/ 

V
al

pr
o

ic
 a

ci
d

У
м

ен
ьш

ае
тс

я 
ко

н
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ва
ль

п
р

ое
во

й
 

ки
сл

от
ы

/ 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 d

is
cr

ea
se

s

С
н

и
ж

ае
тс

я 
ко

н
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ва
ль

п
р

ое
во

й
 

ки
сл

от
ы

, к
он

тр
ол

ь 
ко

н
ц

ен
тр

ац
и

и
 /

 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 d

is
cr

ea
se

s

Л
ам

о
тр

и
д

ж
и

н
/

L
am

o
tr

ig
in

e

С
н

и
ж

ае
тс

я 
ко

н
ц

ен
-

тр
ац

и
я 

ла
м

от
ри

д-
ж

и
н

а,
 к

он
тр

ол
ь 

ко
н

ц
ен

тр
ац

и
и

 /
 

La
m

ot
ri

g
in

e 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
 d

is
cr

ea
se

s

К
ли

н
и

че
ск

и
 з

н
ач

и
м

ы
х 

вз
аи

м
од

ей
ст

ви
й

 
н

е 
ож

и
да

ет
ся

В
оз

м
ож

н
ы

 в
за

и
м

о-
де

й
ст

ви
я,

 п
ри

м
ен

ят
ь 

с 
ос

то
р

ож
н

ос
ть

ю

Р
и

ск
 р

аз
ви

ти
я 

н
еж

ел
а-

те
ль

н
ы

х 
р

еа
кц

и
й

, п
ри

-
м

ен
ят

ь 
п

од
 к

он
тр

ол
ем

И
зб

ег
ат

ь 
со

вм
ес

тн
ог

о 
н

аз
н

ач
ен

и
я,

 в
ы

со
ки

й
 

ри
ск

 о
сл

ож
н

ен
и

й

N
o 

cl
in

ic
al

ly
 s

ig
n

if
ic

an
t 

in
te

ra
ct

io
n

s 
ex

pe
ct

ed
P

os
si

bl
e 

in
te

ra
ct

io
n

s,
 u

se
 

w
it

h 
ca

u
ti

on
R

is
k 

of
 a

dv
er

se
 r

ea
ct

io
n

s,
 

ap
pl

y 
u

n
de

r 
co

n
tr

ol
A

vo
id

 c
o-

ad
m

in
is

tr
at

io
n

, 
h

ig
h 

ri
sk

 o
f c

om
pl

ic
at

io
n

s



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 3 • 2020

182 

Есть клинические наблюдения, описывающие риск 
возникновение гипогликемии на фоне приема хло-
рохина и гидроксихлорохина, что может быть объ-
яснено не только проявлением основного заболева-
ния (малярия), но и другими факторами (снижение 
клиренса инсулина, повышение чувствительности 
периферических тканей к инсулину и стимуляция 
секреции инсулина бета-клетками поджелудочной 
железы) [33, 34].

Азитромицин

Редким, но серьезным побочным эффектом при 
приеме азитромицина, является лекарственное 
поражение печени, характеризующееся резким 
подъемом уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
при приеме короткими курсами (3-4 дня) [35, 36].
Хотя принято считать, что азитромицин обладает 
наименьшей кардиотоксичностью среди макроли-
дов [37], тем не менее, существует небольшой риск 
внезапной смерти на фоне пятидневного курса 
приема у пациентов с высоким сердечно-сосуди-
стым риском [38].

Лопинавир/ритонавир

Отмечено, что прием лопинавира/ритонавира 
может быть независимым фактором риска пора-
жения почек, которые могут проявляться острым 
повреждением почек (ОПП), хронической бо-
лезнью почек, острым и хроническим интерсти-
циальным нефритом, нефролитиазом, бессим-
птомной кристаллурией, папиллярным некрозом 
у ВИЧ-положительных пациентов при длительном 
применении, как с нарушением функции почек 
в анамнезе, так и с исходно нормальной функцией 
[39-42]. Описан случай ОПП на фоне приема ло-
пинавира/ритонавира пациентом без подтверж-
денной ВИЧ-инфекции с целью постконтактной 
профилактики длительностью менее 7 дней, с ре-
грессом симптомов после отмены препарата [43]. 
Одной из причин ОПП при приеме лопинави-
ра/ритонавира может быть взаимодействие с пре-
паратами других групп на уровне цитохрома P450, 
так как ритонавир является ингибитором CYP3A4. 
При взаимодействии со статинами повышается их 
концентрации в крови и риск развития рабдомио-
лиза и ОПП [44]. Взаимодействие с нифедипином 
также повышает его концентрацию в крови, и есть 
сообщение о развитии тяжелой гипотонии и ОПП 
при совместном применении с лопинавиром/ри-
тонавиром [45]. 
В небольшом исследовании на ВИЧ-отри ца-
тельных здоровых добровольцах было продемон-
стрировано, что уже через пять дней приема ло-
пинавира/ритонавира повышаются уровни три-

глицеридов и свободных жирных кислот, а так-
же появляются признаки инсулинорезистент-
ности [46].

Тоцилизумаб и сарилумаб

Развитие инфекций является серьезным побочным 
эффектом при применении тоцилизумаба и сарилу-
маба, обусловленным основным фармакологическим 
эффектом препаратов — ингибированием интер-
лейкина-6 (ИЛ-6), участвующего в иммунном ответе 
на бактериальные, вирусные и грибковые патогены 
[47-50]. К факторам риска инфекций на фоне прие-
ма тоцилизумаба относятся: возраст (старше 50 лет), 
ожирение (индекс массы тела (ИМТ) более 30 кг/м2), 
прием иммуносупрессивной терапии в анамнезе, со-
путствующая иммуносупрессивная терапия (в том 
числе глюкокортикостероиды — ГКС), прием высо-
ких доз препарата, хронические заболевания легких 
и сахарный диабет [51]. Для тоцилизумаба и сари-
лумаба транзиторная дозозависимая нейтропения 
является характерным побочным эффектом, не по-
вышающим риск серьезных инфекций [52, 53]. Ис-
следования с участием пациентов с ревматоидным 
артритом показали, что, как правило, повышается 
риск развития следующих инфекций: инфекций 
верхний и нижних дыхательных путей, мочевыво-
дящих путей, кожи и мягких тканей [54, 55]. Также 
следует отметить повышение риска грибковых, ви-
русных инфекций и туберкулеза [56-58]. Риск разви-
тия тяжелых инфекций при краткосрочном приме-
нении тоцилизумаба и сарилумаба не ясен, однако, 
он должен быть учтен как возможный фактор риска 
бактериальных и грибковых осложнений у пациен-
тов с тяжелой вирусной пневмонией в совокупности 
с другими факторами.
Гепатотоксичность — характерный побочный эф-
фект тоцилизумаба и сарилумаба, проявляющийся 
повышением печеночных трансаминаз, механизм 
которого не ясен, возможно, это результат ингиби-
рования ИЛ-6, который играет важную роль в ре-
генерации печени. Были зарегистрированы случаи 
развития острой печеночной недостаточности, по-
требовавшей трансплантации печени при приме-
нении тоцилизумаба. Серьезных осложнений со 
стороны печени при приеме сарилумаба не зареги-
стрировано [59]. Назначение препаратов должно 
осуществляться под контролем уровня печеночных 
ферментов, необходимо избегать совместного на-
значения с другими гепатотоксичными препарата-
ми, а у пациентов с нарушением функции печени 
применять с осторожностью. Имеются сообщения 
о развитии острого панкреатита при применении 
тоцилизумаба, что следует учитывать при инициа-
ции терапии [60]. 
Стоит отметить риск перфораций и кровотечения 
из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) на фоне 
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приема ингибиторов ИЛ-6 [61], так как их приме-
нение может быть показано пациентам в отделени-
ях интенсивной терапии, уже имеющим высокий 
риск образования стресс-язв [62]. К факторам ри-
ска осложнений со стороны ЖКТ можно отнести 
пожилой возраст, пероральный прием ГКС, не-
стероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) и наличие дивертикулита в анамнезе [63]. 
Есть наблюдение, описывающее появление воспа-
лительных очагов в ЖКТ после первого введения 
тоцилизумаба и развитие множественных пер-
фораций и кровотечения через восемь дней после 
повторного введения у 15-летнего пациента [64]. 
Механизм поражения не совсем понятен, но может 
быть связан с подавлением иммунного ответа и воз-
действием на сосудистый эндотелиальный фактор 
роста [65].

Интерферон бета-1b

Частым побочным эффектом при применении 
интерферона бета-1b является гриппоподобный 
синдром, проявляющийся лихорадкой, ознобом 
и головной болью, который при лечении острой ви-
русной инфекции, может быть ошибочно расценен 
как отрицательная динамика в ее течении [66]. 
Возможными побочными эффектами интерферо-
на бета-1b могут быть психические нарушения 
(возникновение или обострение депрессии, су-
ицидальные мысли, психоз), но их появление ха-
рактерно при длительности терапии от двух меся-
цев [67].
Поражение печени, проявляющееся транзиторным 
повышением печеночных трансаминаз до 3-5 верх-
них границ нормы (ВГН), встречается довольно 
часто, в отличие от тяжелых поражений, которые 
встречаются реже [68]. 

Барицитиниб

Учитывая основной механизм действия барици-
тиниба — селективное ингибирование Янус-ки-
наз 1 и 2 типа — проявляющееся иммунодепрес-
сивным действием, при его применении может 
увеличиваться риск инфекционных осложнений. 
В проведенных исследованиях в группе пациентов 
с ревматоидным артритом было зарегистрировано 
повышение риска инфекций верхних дыхатель-
ных путей, мочевыводящих путей, реактивацией 
Herpes Zoster. Среди факторов риска наблюдались 
прием ГКС, терапия биологическими препаратами 
в анамнезе, недостаточный или избыточный ИМТ, 
пожилой возраст [69].
Отмечено незначительное повышение уровня креа-
тинина крови при приеме барицитиниба через две 
недели от начала терапии, что может быть связано 

с ингибированием канальцевой секреции креати-
нина препаратом. Также отмечено транзиторное, 
клинически не проявляющееся, повышение фосфо-
креатинкиназы до 5 ВГН и печеночных трансами-
наз до 3-5 ВГН [70].
Противовоспалительный препарат кеторолак и ан-
тигипертензивный препарат валсартан (антагонист 
рецепторов ангиотензина II) повышают концен-
трацию барицитиниба, увеличивая риск побочных 
реакций, поэтому стоит избегать их совместного 
назначения. Комбинированное применение бари-
цитиниба и тоцилизумаба может увеличить риск 
инфекционных осложнений за счет усиления им-
муносупрессивного действия.

Низкомолекулярные 
гепарины

Антикоагулянтная терапия или профилактика низ-
комолекулярными гепаринами (НМГ) рекомендо-
вана всем госпитализированным пациентам при 
отсутствии противопоказаний, так как отмечено, 
что гиперкоагуляционный синдром является харак-
терным для пациентов с COVID-19 [19, 71].
Основной побочный эффект НМГ, как и других 
антикоагулянтов, кровотечения различной степени 
тяжести, что требует контроля анти-Ха-активности, 
а также контроля функции почек. Совместное при-
менение эноксапарина и дальтепарина с антибак-
териальными препаратами как макролиды (азитро-
мицин, эритромицин), некоторые цефалоспорины 
(цефазолин, цефокситин, цефуроксим, цефтриак-
сон), пиперациллин, сульфаметоксазол, может уве-
личить риск кровотечения.
Снижение уровня тромбоцитов на фоне приёма 
гепарина и, реже, НМГ может быть признаком ге-
парин-индуцированной тромбоцитопении (ГИТ), 
являющейся противопоказанием для применения 
препаратов гепарина. Различают ГИТ двух типов: 
1-й тип обусловлен прямым действием препарата 
на тромбоциты, проявляется, как правило, в пер-
вые три дня применения, проходит самостоятель-
но, не увеличивает риск тромбоза; 2-й тип обуслов-
лен иммунной реакцией, проявляется, как прави-
ло, в срок до 14 дней от начала терапии, повышает 
риск тромбозов [72, 73]. Наибольшее клиническое 
значение имеет ГИТ 2-го типа, при котором уро-
вень тромбоцитов снижается более чем на 50% от 
исходного, проявляется артериальными и веноз-
ными тромбозами различной локализации. К фак-
торам риска ГИТ относят применение высоких 
(лечебных) доз нефракционированного гепарина, 
применение после оперативного вмешательства 
или травмы, женский пол [74, 75]. При подозрении 
или подтверждении ГИТ необходим переход на 
альтернативные препараты, например, фондапа-
ринукс натрия.
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Пероральные 
антикоагулянты

Пероральные антикоагулянты не рекомендованы 
для профилактики тромбоэмболических ослож-
нений у пациентов с COVID-19, но их разрешено 
продолжить у пациентов, получающих препараты 
по другим показаниям при нетяжелом течении за-
болевания [19]. Однако, стоит помнить о возмож-
ных лекарственных взаимодействиях с другими 
препаратами, рекомендованными для терапии ко-
ронавирусной инфекции, так как они могут значи-
тельно повышать концентрацию антикоагулянтов 
в крови и провоцировать кровотечения [76]. 

Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего 
фермента и блокаторы 
рецепторов ангиотензина II

Активно обсуждается вопрос о роли ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
и блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА) 
в развитии и определении тяжести новой корона-
вирусной инфекции. Это обусловлено способно-
стью вируса связываться с внеклеточным доменом 
трансмембранного рецептора ангиотензинпревра-
щающего фермента 2-типа (АПФ2), что приводит 
к инфицированию клеток-мишеней. Установле-
но, что уровень экспрессии АПФ2 самый высокий 
в тонком кишечнике, почках, сердце, щитовидной 
железе и жировой ткани, средний — в легких, тол-
стом кишечнике, печени, мочевом пузыре и над-
почечниках, а самый низкий — в селезенке, кост-
ном мозге, головном мозге, кровеносных сосудах 
и мышцах [77]. На животных моделях было про-
демонстрировано увеличение экспрессии АПФ2 на 
фоне терапии иАПФ и БРА, в то время как досто-
верных данных об изменении экспрессии у людей 
в настоящее время нет [78].
В связи с появившимися опасениями более тяже-
лого течения новой коронавирусной инфекции на 
фоне приема иАПФ и БРА, рядом авторов было 
рекомендовано отказаться от приема данных пре-
паратов, которые имеют важное значение в ком-
плексной терапии многих хронических заболе-
ваний. В ответ на это профессиональные сообще-
ства, такие как Американская кардиологическая 
ассоциация, Американский колледж кардиологов, 
Общество сердечной недостаточности Америки, 
Европейское общество кардиологов, Российское 
кардиологическое общество рекомендуют про-
должать терапию вышеуказанными препарата-
ми, в виду отсутствия убедительных клинических 
и экспериментальных данных об ухудшении тече-
ния COVID-19. Кроме того, отказ от терапии зна-
чительно увеличивает риск сердечно-сосудистых 

катастроф, что утяжеляет течение коронавирусной 
инфекции, также не рекомендуется инициировать 
терапию иАПФ/БРА у пациентов без клинических 
показаний (артериальная гипертензия, сердечная 
недостаточность, сахарный диабет) [79]. 
В настоящее время проводится пилотное исследо-
вание с использованием рекомбинантн ого челове-
ческого АПФ2 (APN01) у пацие нтов с COVID-19. 
Введение APN01 приводит к быстрому снижению 
уровня ангиотензина II и ИЛ-6 в плазме крови, 
а также может потенциально снизить вирусную на-
грузку [80]. 
Таким образом, побочные эффекты препаратов, ис-
пользуемых в настоящее время против инфекции, 
вызванной вирусом COVID-19, разнообразны и яв-
ляются потенциально значимыми, но могут быть 
существенно минимизированы при учете рисков 
их развития и возможного неблагоприятного взаи-
модействия.
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