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Несмотря на масштабную вакцинацию, а также внедрение новых методов лечения COVID-19, во всем мире 
по-прежнему сохраняется высокая заболеваемость и летальность от этого заболевания, особенно среди невакцини-
рованного населения и пациентов из групп риска. Одной из возможных стратегий совершенствования терапии паци-
ентов с COVID-19 может стать изучение эффективности и безопасности применения существующих противовирусных 
или иммуномодулирующих препаратов в отношении SARS-CoV-2 и их влияния на течение заболевания. 
Целью данного исследования являлась оценка эффективности и безопасности применения энисамия йодида – пре-
парата Нобазит®, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 250 мг (ОАО «Авексима», Россия), в лечении госпитали-
зированных больных с заболеванием, вызванным новым коронавирусом SARS-CoV-2 (COVID-19). 
Пациенты и методы. В открытое многоцентровое рандомизированное исследование были включены 304 пациента 
с лабораторно подтвержденным COVID-19 средней степени тяжести. Участники были рандомизированы на 2 группы: 
в основную группу (n = 151) вошли пациенты, получавшие терапию в соответствии с актуальной версией Временных 
методических рекомендаций «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» 
(ВР) за исключением этиотропных препаратов, в сочетании с энисамия йодидом (по 500 мг 3 раза в сутки в течение 
7 дней), в группу рутинной терапии (n = 153) вошли больные, которым назначалась только терапия согласно ВР, в том 
числе и этиотропные препараты. Первичная конечная точка эффективности была комбинированной и представляла 
собой среднее количество дней от начала лечения до стойкого купирования лихорадки, уменьшения частоты дыха-
тельных движений (ЧДД) <22/мин и достижения насыщения крови кислородом (SpO2) >96%. Вторым компонентом 
первичной конечной точки была доля пациентов с развитием дыхательной недостаточности. Вторичные конечные 
точки включали летальность от всех причин, продолжительность госпитализации, изменение оценки по 8-балльной 
шкале Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), медианы времени до уменьшения выраженности основных 
симптомов (лихорадки, кашля, головной боли, миалгии, слабости). Для получения результатов, максимально прибли-
женных к реальной клинической практике, конечные точки эффективности были проанализированы не только в попу-
ляции по протоколу (per protocol/PP), но и в популяции всех рандомизированных пациентов (intention-to-treat/ITT). 
Результаты. Итоговый анализ первичной конечной точки выявил, что среднее количество дней от начала терапии до 
стойкого купирования лихорадки, нормализации ЧДД и SpO2 составило 8,8 в группе, получавшей энисамия йодид, и 
10,6 в группе сравнения (отношение рисков (hazard ratio/HR) 0,738; p = 0,013; 97,62% ДИ: 0,581–0,937). Доля пациентов 
с развитием дыхательной недостаточности в обеих группах была сопоставима, что указывает на то, что терапия эни-
самия йодидом не приводит к повышению риска развития дыхательной недостаточности у пациентов с COVID-19. 
В отношении вторичных конечных точек эффективности не было показано статистически значимых межгрупповых 
различий за исключением оценки по 8-балльной шкале ВОЗ в дни 14 и 28 в пользу исследуемого препарата (p = 0,024 
и p = 0,042 соответственно). Кроме того, была выявлена тенденция к более низкой летальности в группе исследуемо-
го препарата, чем в группе рутинной практики: 1 и 5 случаев соответственно. Добавление энисамия йодида к стан-
дартной терапии не сопровождалось ухудшением показателей безопасности лечения. 

Для корреспонденции:

Пшеничная Наталья Юрьевна, доктор медицинских наук, профессор, 
заместитель директора по клинико-аналитической работе Центрального 
научно-исследовательского института эпидемиологии Роспотребнадзора; 
профессор кафедры инфекционных болезней ФУВ Московского областного 
научно-исследовательского клинического института им. М.Ф.Владимирского

Адрес: 111123, Москва, ул. Новогиреевская, 3а
Телефон: (495) 974-9646, доб. 1205
ORCID: 0000-0003-2570-711X

Статья поступила 14.02.2023, принята к печати 24.03.2023

For correspondence:

Natalya Yu. Pshenichnaya, MD, PhD, DSc, Professor, Deputy director  
for clinical and analytical work of the Central Research Institute of Epidemiology,  
Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection  
and Human Wellbeing; Professor of Infectious Diseases Department  
of M.F.Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute

Address: 3a Novogireevskaya str., Moscow, 111123, Russian Federation
Phone: (495) 974-9646, ex. 1205
ORCID: 0000-0003-2570-711X

The article was received 14.02.2023, accepted for publication 24.03.2023



18

Н.Ю.Пшеничная и др. / Инфекционные болезни, 2023, т. 21, №1, с. 17–24

N.Yu.Pshenichnaya et al. / Infectious Diseases, 2023, volume 21, No 1, p. 17-24 

На утверждение

Б олее 3 лет прошло с момента начала пандемии, выз
ванной новым коронавирусом SARS-CoV-2 (COVID-19). 

Несмотря на быстрое создание и широкое применение 
эффективных вакцин, а также внедрение новых методов 
лечения, в том числе этиотропной и патогенетической тера-
пии, во всем мире по-прежнему сохраняется высокая забо-

леваемость и летальность, особенно среди невакцинирован-
ного населения и пациентов из групп риска [1]. Пандемия 
внесла значительный вклад в избыточную смертность, в том 
числе в высокоразвитых странах [2–4]. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), на 16 ноября 2022 г. 
в мире зарегистрировано 632 533 408 подтвержденных слу-

Заключение. Было доказано статистически значимое превосходство эффективности добавления препарата Нобазит®, 
таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 250 мг (ОАО «Авексима», Россия), к рутинной терапии над проведением 
только рутинной терапии пациентов со среднетяжелым течением COVID-19. Следовательно, целесообразно рекомендо-
вать добавление препарата Нобазит® к стандартному лечению пациентов с COVID-19 среднетяжелого течения.
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Despite extensive vaccination as well as the introduction of new therapies for COVID-19, morbidity and mortality rates remain 
high worldwide, especially among the unvaccinated population and patients at risk. One possible strategy for improving the 
treatment of patients with COVID-19 could be to study the efficacy and safety of existing antiviral or immunomodulatory agents 
against SARS-CoV-2 and their impact on the course of the disease.
Objective. To assess the efficacy and safety of enisamium iodide – Nobazit®, film-coated tablets, 250 mg (Avexima LLC, 
Russian Federation), for inpatient treatment of moderate coronavirus disease caused by the SARS-CoV-2 (COVID-19).
Patients and methods. This was an open-label, multicentre, randomized study that enrolled 304 hospitalized patients with 
moderate COVID-19. Patients were divided into 2 groups: the enisamium iodide group (n = 151) included patients who received 
therapy according to the current version of the Interim Guidelines “Prevention, Diagnosis and Treatment of New Coronavirus 
Infection (COVID-19)” (IG) except for etiotropic drugs in combination with enisamium iodide (500 mg 3 times daily for 7 days); the 
routine therapy group (n = 153) included patients who received therapy according to IG, including etiotropic drugs. The primary 
efficacy endpoint (first component) was a composite of the median time (in days) from the initiation of treatment with study drug/
routine therapy to sustained resolution of fever, reduction in respiratory rate to less than 22/min, and achievement of blood oxygen 
saturation (SpO2) more than 96%. The second component of the primary endpoint was the proportion of patients who developed 
respiratory failure. Secondary endpoints included all-cause mortality, duration of hospitalization, change in World Health 
Organization (WHO) 8-point scale score, median time to reduction in the severity of major symptoms (fever, cough, headache, 
myalgia, weakness). Efficacy endpoints were analysed in the intention-to-treat (ITT) and per protocol (PP) populations. 
Results. As follows from the analysis of the first component of the primary endpoint, the mean number of days from treatment 
initiation to sustained resolution of fever, normalization of the respiratory rate, and achievement of SpO2 was 8.8 in the 
enisamium iodide group and 10.6 in the control group (hazard ratio [HR] 0.738, p = 0.013 [97.62% CI: 0.581–0.937]). The 
proportion of patients who developed respiratory failure in both groups was comparable, indicating that enisamium iodide 
therapy does not lead to an increased risk of respiratory failure in patients with COVID-19. As for the secondary efficacy 
endpoints, no statistically significant differences between the groups were shown, except for the WHO 8-point scale score on 
days 14 and 28 in favour of the study drug (p = 0.024 and p = 0.042, respectively). In addition, there was a trend towards lower 
mortality in the study drug group than in the control group: 1 and 5 cases, respectively. The addition of enisamium iodide to 
standard therapy was not associated with a worsening in the treatment safety profile.
Conclusion. The statistically significant superiority of the efficacy of adding Nobazit®, film-coated tablets, 250 mg (Avexima 
LLC, Russian Federation), to routine therapy over routine therapy alone in patients with moderate COVID-19 was proved. 
Consequently, it is reasonable to recommend the addition of Nobazit® to the standard treatment of patients with COVID-19 of 
moderate severity.
Key words: �enisamium iodide, antivirals, etiopathogenetic therapy, SARS-CoV-2, COVID-19, viral-induced lung damage, 

pneumonia, randomized controlled study, adaptive study, open-label study
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чаев инфекции COVID-19, из них 6 592 320 с летальным 
исходом. В Российской Федерации (РФ) на 16 сентября 
2022 г. зарегистрирован 21 514 341 случай подтвержденной 
новой коронавирусной инфекции и 391 212 летальных исхо-
дов [5]. Однако реальная заболеваемость и смертность зна-
чительно превосходят эти показатели. По данным система-
тического анализа, несмотря на то, что в период с 1 января 
2020 г. по 31 декабря 2021 г. в мире было зарегистрировано 
5,94 млн смертей от COVID-19, реальные цифры за этот 
период могут достигать 18,2 млн (95% ДИ: 17,1–19,6), что 
в  3,07 раза выше официальной статистики. Общемировая 
избыточная смертность среди всех возрастных групп соста-
вила при этом 120,3 смерти (95% ДИ: 113,2–129,3) на 100 тыс. 
населения [2]. Причинами сохранения высокого уровня забо-
леваемости и летальности несмотря на широкий охват вак-
цинацией во всем мире являются появление новых штаммов 
SARS-CoV-2, отказ от вакцинации или ревакцинации, низкая 
эффективность вакцинации у иммунокомпрометированных 
пациентов (или имеющих противопоказание к вакцинации), 
а также большое количество больных с коморбидными 
состояниями, особенно среди пожилых лиц, что делает их 
более предрасположенными к риску инфицирования и тяже-
лого течения COVID-19 [1, 6–10]. Таким образом, очевидно, 
что полное избавление от возбудителя SARS-CoV-2 посред-
ством вакцинации, как это случилось с вирусом натуральной 
оспы, невозможно. Случаи COVID-19 будут сохраняться и, 
вероятно, сформируется сезонность этой инфекции, к чему 
следует быть готовым системам здравоохранения во всем 
мире. Это обосновывает разработку новых вакцин и проти-
вовирусных препаратов и адаптацию уже существующих 
препаратов к вновь появляющимся штаммам [11].

Кроме того, одной из возможных стратегий совершен-
ствования терапии может стать изучение эффективности и 
безопасности применения существующих противовирусных 
или иммуномодулирующих препаратов в лечении COVID-19. 
В частности, перспективным может быть энисамия йодид, 
способный оказывать непосредственное ингибирующее 
действие на процесс проникновения возбудителей острых 
респираторных вирусных инфекций в клетку [12–15]. Ранее 
в эксперименте in vitro была показана способность энисамия 
йодида подавлять транскрипцию РНК SARS-CoV-2 путем 
ингибирования вирусной РНК-полимеразы [16]. В аспекте 
лечения COVID-19 особенно актуальным видится наличие 
у  препарата противовоспалительных свойств, поскольку 
известно, что именно избыточная воспалительная реакция 
организма в виде цитокинового шторма ухудшает течение и 
прогноз у больных COVID-19 [17]. В связи с этим даже для 
этиотропных препаратов в качестве основной конечной 
точки эффективности, как правило, рассматриваются дина-
мика симптомов или исходы заболевания, а не скорость 
элиминации вируса из организма. Управление по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (FDA) в соответствующем руководстве также ука-
зывает на то, что в клинических исследованиях эффектив-
ности III фазы препаратов для лечения COVID-19 оценка 
скорости элиминации вируса не является подходящей пер-
вичной конечной точкой, поскольку не выявлена зависи-
мость между скоростью элиминации вируса и степенью 

клинического улучшения, в связи с чем в качестве первич-
ной конечной точки следует использовать параметры, отра-
жающие скорость разрешения основных симптомов, леталь-
ность и другие значимые события [18]. С учетом упомянутого 
руководства FDA было спланировано и проведено клини
ческое исследование эффективности и безопасности эни
самия йодида у пациентов со среднетяжелым течением 
COVID-19. Ранее были опубликованы предварительные ре-
зультаты данного исследования [19]. Текущая статья содер-
жит окончательные результаты исследования.

Пациенты и методы

В 2020–2022 гг. в РФ было проведено адаптивное рандо-
мизированное открытое контролируемое исследование 
III фазы для оценки эффективности и безопасности препа-
рата Нобазит® (энисамия йодид), таблетки, покрытые пле-
ночной оболочкой, 250 мг (ОАО «Авексима», Россия), в ле-
чении госпитализированных больных с инфекцией, вызван-
ной вирусом SARS-CoV-2. В исследование включали госпи-
тализированных мужчин и женщин в возрасте от 18 до 
70  лет. Диагноз подтверждали обнаружением РНК SARS-
CoV-2 методом полимеразной цепной реакции в мазках из 
носоглотки и/или ротоглотки давностью не более 72 ч на 
день скрининга. Пациентам на момент включения не требо-
валось проведение оксигенотерапии в любом виде. Средне
тяжелое течение COVID-19 определялось в соответствии 
с актуальными на момент планирования исследования Вре
менными методическими рекомендациями Минздрава Рос
сии «Профилактика, диагностика и лечение новой коронави-
русной инфекции (COVID-19)» (ВР) версии 8 (было необхо-
димо соответствие пациента всем указанным параметрам):

•	температура тела >38°C (в том числе не менее 37,5°C 
после окончания действия жаропонижающих препаратов, 
если они принимались в день включения в исследование);

•	частота дыхательных движений (ЧДД) >22, но менее 
30 в минуту; 

•	одышка при физических нагрузках;
•	изменения при компьютерной томографии (КТ) (рентге-

нографии), типичные для вирусного поражения (объем по-
ражения минимальный или средний; КТ 1–2 [поражение 
<25%]) (обследование может быть выполнено на скрининге 
или в предшествующие скринингу 3 дня);

•	сатурация крови кислородом (SpO2) <95% (но не ниже 
93%);

•	уровень С-реактивного белка сыворотки >10 мг/л.
Больные были рандомизированы в две группы: группу 

энисамия йодида (n = 151) и группу рутинной практики 
(n  =  153). Пациенты из группы энисамия йодила получали 
исследуемый препарат Нобазит®, таблетки, покрытые пле-
ночной оболочкой, 250 мг (ОАО «Авексима»), по 2 таблетки 
(500 мг) 3 раза в сутки в течение 7 дней в дополнение 
к  лечению, проводимому согласно актуальной версии ВР, 
за  исключением этиотропных препаратов. По этическим 
причинам пациента из группы энисамия йодида возможно 
было исключить из исследования, если по мнению лечащего 
врача ему требовалось назначение этиотропной терапии. 
Пациенты группы рутинной практики получали лечение 
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согласно актуальной версии ВР, включая этиотропные пре-
параты. Исследование состояло из 4 визитов: Визит 1 про-
водился в день начала терапии, Визит 2 соответствовал пе-
риоду лечения в стационаре (дни 2–13), Визиты 3 и 4 выпол-
нялись в дни 14 и 28 соответственно. 

Первичная конечная точка эффективности (первый ком-
понент) была комбинированной и включала в себя среднее 
количество дней от начала лечения исследуемым препара-
том/рутинной терапии до стойкого достижения совокупности 
всех следующих критериев: 

•	купирование лихорадки (что определялось как сниже-
ние аксиллярной температуры <37°C без применения жаро-
понижающих средств);

•	ЧДД <22/мин при дыхании атмосферным воздухом;
•	SpO2 >96% при дыхании атмосферным воздухом.
Под стойким достижением подразумевалось сохранение 

каждого из критериев в течение не менее 48 ч.
Вторым компонентом первичной конечной точки была 

доля пациентов с развитием дыхательной недостаточности 
(включая требующих проведения любого вида оксигенации).

В исследовании также был оценен ряд вторичных конеч-
ных точек эффективности: летальность от всех причин 
в течение 14 и 28 дней; время (в сутках) достижения элими-
нации SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки (двукратно с ин-
тервалом не менее 24 ч после исчезновения клинических 
симптомов болезни); частота перевода пациентов в отделе-
ние интенсивной терапии; доля пациентов, нуждающихся 
в вазопрессорной поддержке или заместительной почечной 
терапии; доля пациентов с каждым балом (от 0 до 8), опре-
деленным по 8-балльной шкале клинического состояния 
больного COVID-19 ВОЗ на дни 8, 14, 28; продолжительность 
госпитализации (в сутках); медиана времени (в сутках) 
от  начала терапии исследуемым препаратом / рутинной 
терапии до стойкого исчезновения лихорадки (температура 
тела <37°C в течение не менее 48 ч без применения жаропо-
нижающих препаратов); медиана времени (в сутках) от на-
чала терапии исследуемым препаратом / рутинной терапии 
после включения в исследование до стойкого (на протяже-
нии не менее 48 ч) уменьшения выраженности основных 
симптомов (кашля, головной боли, миалгии, слабости) до 
0–1 балла по 4-балльной шкале (0 баллов – симптом отсут-
ствует, 3 балла – крайняя степень выраженности симптома).

Согласно протоколу, результаты могли быть оценены 
в том случае, если значение условной мощности достигнет 
или превысит 80%, что в данном случае было выполнено – 
фактическая условная мощность исследования составила 
90,84%. 

Помимо многостороннего изучения эффективности, в ис-
следовании оценивалась безопасность проводимой тера-
пии, критериями которой служили: частота нежелательных 
явлений (НЯ) и серьезных нежелательных явлений (СНЯ), 
изменение параметров жизнедеятельности, результаты фи-
зикального, лабораторного (клинический и биохимический 
анализ крови, общий анализ мочи, коагулограмма) и инстру-
ментального (электрокардиография, пульсоксиметрия) 
обследования. 

Помимо инициальной оценки данных по безопасности, 
выполняемой врачами-исследователями и специалистами 

по клиническим исследованиям на протяжении всего иссле-
дования, дополнительный мониторинг безопасности в ис-
следовании обеспечивался внедрением службы независи-
мого медицинского мониторинга и медицинского рецензиро-
вания индивидуальных регистрационных карт всех участни-
ков исследования на постоянной основе, что обеспечивало 
дополнительную независимую экспертизу и подтверждение 
сбора, проверки и анализа данных в максимальном соответ-
ствии с протоколом. В дополнение к службе медицинского 
мониторинга и согласно протоколу был создан и задейство-
ван независимый комитет мониторинга данных (НКМД) для 
рассмотрения хода клинического исследования, включая 
рассмотрение данных по безопасности и данных промежу-
точного анализа. Члены НКМД представляли несколько дис-
циплин и имели значительный опыт в проведении клиниче-
ских исследований и их экспертизы.

Статистический анализ проведен при помощи специали-
зированного программного обеспечения с использованием 
языка статистического программирования R. 

Результаты исследования и их обсуждение

В популяцию ITT (все рандомизированные пациенты), 
в  которой также оценивалась безопасность, вошли 
151 участник из группы препарата Нобазит® и 153 участника 
из группы рутинной терапии, в популяцию PP (пациенты, 
завершившие участие в исследовании согласно протоко-
лу) – 142 и 145 пациентов соответственно. Пациенты обеих 
групп были сопоставимы по демографическим характери-
стикам. Средний возраст пациентов в группе препарата 
Нобазит® и в группе рутинной терапии – 51,49 (13,07) и 
50,38  (14,09) года соответственно (p = 0,608). В группе ис-
следуемого препарата незначительно преобладали мужчи-
ны (54,3%), в группе рутинной практики – женщины (55,46%). 
Межгрупповые различия не были статистически значимы 
(p = 0,109). 

В соответствии с протоколом исследования для итогового 
анализа первого компонента первичной конечной точки 
использовался уровень значимости (p) 0,0238 и соответ-
ственно были рассчитаны двусторонние 97,62%-е довери-
тельные интервалы (ДИ) для отношения рисков (hazard ratio/
HR). Как следует из рис. 1, первый компонент первичной 
конечной точки, выраженный в виде отношения рисков, со-
ставил в популяции ITT 0,738, p = 0,013 (97,62% ДИ 0,581–
0,937). Поскольку значение p было менее 0,0238, можно за-
ключить, что в популяции ITT была доказана эффективность 
препарата Нобазит® в отношении исходной первичной 
конечной точки (первого компонента). Среднее количество 
дней от начала лечения до стойкого достижения совокупно-
сти критериев первого компонента первичной конечной 
точки составило 8,8 в группе энисамия йодида и 10,6 в груп-
пе рутинной практики. 

В популяции PP отношение рисков составило 0,749, 
p  =  0,022 (97,62% ДИ 0,589–0,954). Поскольку значение p 
было менее 0,0238, можно заключить, что в популяции PP 
также была доказана эффективность энисамия йодида 
в  отношении исходной первичной конечной точки (первого 
компонента). 



21

Результаты исследования эффективности и безопасности энисамия йодида в терапии госпитализированных больных с COVID-19

Results of a study on the efficacy and safety of enisamium iodide for inpatient treatment of the COVID-19 infection

На утверждение

В популяции ITT доля пациентов с развитием дыхатель-
ной недостаточности (второй компонент первичной конеч-
ной точки) составила 7 (4,64%) и 8 (5,23%) в группах пре
парата Нобазит® и рутинной практики соответственно 
(p = 1,000). В популяции PP были получены схожие результа-
ты: 3 (2,11%) и 4 (2,76%) соответственно (p = 1,000). Необ
ходимо отметить, что показатели дыхательной недостаточ-
ности в группе энисамия йодида в общем оказались ниже, 

чем в группе рутинной практики, в обеих популяциях для 
анализа. 

В отношении вторичных конечных точек эффективности 
не было показано статистически значимых межгрупповых 
различий за исключением оценки по 8-балльной шкале ВОЗ. 
В ITT-популяции отсутствие клинического и вирусологиче-
ского подтверждения болезни (балл = 0) на Визите 3 было 
у 29 (21,97%) и 25 (17,99%) пациентов из группы энисамия 
йодида и группы рутинной практики соответственно, в 1 балл 
(амбулаторный пациент без ограничений повседневной ак-
тивности) оценили состояние 37 (28,03%) и 47 (33,81%) паци-
ентов соответственно, в 2 балла (амбулаторный пациент 
с ограничениями повседневной активности) – 31 (23,48%) и 
43 (30,94%), в 3 балла (госпитализированный пациент, окси-
генотерапия не требуется) – 35 (26,52%) и 19 (13,67%), 
в 4 балла (госпитализированный пациент, требуется оксиге-
нотерапия) – 0 (0,00%) и 1 (0,72%), в 5 баллов (госпитализи-
рованный пациент, требуется неинвазивная вентиляция) – 
0 (0,00%) и 1 (0,72%). Пациенты, состояние которых оценива-
лось в 6 баллов (госпитализированный пациент, требуется 
интубация, искусственная вентиляция легких) и 7 баллов 
(госпитализированный пациент, лечение органной недоста-
точности), отсутствовали. Оценка в 8 баллов (смерть) отсут-
ствовала в группе лечения энисамия йодида (0%) и присут-
ствовала в 3 (2,16%) случаях в группе рутинной практики. 

Статистически значимое межгрупповое различие в статусе 
пациентов наблюдали на Визитах 3 (день 14) и 4 (день 28): 
p = 0,024 и p = 0,042 соответственно (рис. 2).

Кроме того, была выявлена тенденция к более низкой 
летальности в группе исследуемого препарата. К Визиту 3 

Рис. 1. Время в днях от начала лечения до стойкого достижения 
совокупности критериев первого компонента первичной конеч-
ной точки: кривые выживаемости, метод Каплана–Мейера 
(популяция ITT).

Fig. 1. Time (in days) from the initiation of treatment with study drug/
routine therapy to sustained achievement of the set of criteria of the 
first component of the primary endpoint: survival curves, Kaplan–
Meier method (ITT population).
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Рис. 2. Изменение доли пациентов в соответствие с динамикой баллов по шкале ВОЗ на 8, 14, 28-й дни (популяция ITT).

Fig. 2. Сhange in the proportion of patients with different scores on the 8-point World Health Organization (WHO) Ordinal Scale for Clinical 
Improvement (ITT population).
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в  группе энисамия йодида летальных исходов не зареги-
стрировали, в группе рутинной практики умерли 3 (1,96%) 
пациента; к Визиту 4 количество умерших пациентов в груп-
пах составило 1 (0,66%) и 5 (3,27%) соответственно (p = 0,248 
и p = 0,214 для Визитов 3 и 4 соответственно).

Примечательно, что добавление энисамия йодида к ру-
тинной практике не сопровождалось ухудшением показате-
лей безопасности лечения. Всего в исследовании зареги-
стрировали 40 НЯ в группе исследуемого препарата и 37 
в группе рутинной практики, из них 9 и 13 СНЯ соответствен-
но. НЯ и СНЯ выявили у 31 (20,53%) и 7 (4,64%) пациентов 
соответственно в группе энисамия йодида и у 32 (20,92%) и 
10 (6,54%) пациентов соответственно в группе рутинной 
практики. В соответствии с критериями ВОЗ статус «не свя-
зано» с терапией установили для 17 (42,50%) НЯ в группе 
энисамия йодида и 32 (86,49%) в группе рутинной практики, 
сомнительную связь установили для 16 (40,00%) и 4 (10,81%) 
НЯ соответственно, возможную – для 6 (15,00%) и 1 (2,70%), 
вероятную – для 1 (2,5%) и 0 (0%), определенную – для 0 (0%) 
и 0 (0%) НЯ соответственно (межгрупповое различие 
p < 0,001). Большинство НЯ было легкой (17 (42,50%) в груп-
пе энисамия йодида и 13 (35,14%) в группе рутинной тера-
пии) или средней степени тяжести (18 (45%) и 18 (48,65%) 
НЯ соответственно), тяжелыми были 5 (12,50%) и 6 (16,22%) 
НЯ соответственно, межгрупповое различие не имело стати-
стической достоверности (p = 0,776). 

Следующие НЯ, зарегистрированные в группе энисамия 
йодида, были сочтены связанными с исследуемым препара-
том: тошнота (n = 2, из них один случай – средней степени 
тяжести), сухость во рту (n = 1), диарея (n = 1), крапивница 
(n = 1), повышение числа тромбоцитов (n = 1) и сердечная 
недостаточность (n = 1, тяжелая степень). Тошнота, сухость 
во рту, диарея и крапивница являются известными рисками 
фармакотерапии энисамия йодидом и отражены в его акту-
альной инструкции по медицинскому применению. Связь 
сердечной недостаточности с получаемым лечением расце-
нили как сомнительную. Повышение числа тромбоцитов – 
типичная реакция организма в ответ на наличие очага вос-
паления, таким образом, затруднительно интерпретировать 
связь этого НЯ с приемом энисамия йодида. Кроме того, 
следует учитывать, что все пациенты получали различную 
полифармакотерапию в рамках стандартной практики лече-
ния среднетяжелого COVID-19. Таким образом, некоторые из 
указанных НЯ могли быть следствием приема других препа-
ратов или лекарственных взаимодействий. Связанным с ле-
чением в группе сравнения сочли только один случай запора. 

Для всех СНЯ в исследовании, в том числе в случае ле-
тальных исходов, четкая связь (вероятная или определенная 
в соответствии с критериями ВОЗ, представленными в про-
токоле) с проводимым лечением отсутствовала. Учитывая 
среднетяжелое течение COVID-19, средний возраст больных 
(старше 50 лет в обеих группах) и распространенность со-
путствующих заболеваний, было ожидаемым, что у части 
пациентов могут развиться тяжелые осложнения, в том 
числе с летальным исходом.

По результатам итогового анализа первичной конечной 
точки было показано, что добавление энисамия йодида 
к рутинной терапии COVID-19 статистически значимо улуч-

шало результаты лечения, что выражалось в достоверно 
более быстром купировании лихорадки, нормализации ЧДД 
и SpO2. При этом доля пациентов с развитием дыхательной 
недостаточности в обеих группах была сопоставима, что 
указывает на то, что терапия энисамия йодидом не приводит 
к повышению риска развития дыхательной недостаточности 
у пациентов с COVID-19.

Таким образом, полученные в настоящем исследовании 
результаты позволяют заключить, что добавление энисамия 
йодида к стандартной терапии пациентов с COVID-19 сред-
нетяжелого течения способствовало более быстрому насту-
плению выздоровления.

Особый интерес результаты данного исследования пред-
ставляют в свете анализа состава стандартной терапии 
COVID-19, которая была назначена в рамках рутинной прак-
тики в обеих группах. Наиболее широко применяемым пре-
паратами сравнения в группе рутинной терапии был фави-
пиравир (n = 66; 43,14%), реже назначали умифеновир 
(n  = 27; 17,65%) и ремдесивир (n = 15; 9,80%). По данным 
клинических исследований, прием фавипиравира приводит 
к более быстрому разрешению клинических симптомов и 
элиминации вируса, снижению потребности в оксигенодоте-
рапии и уменьшению общей смертности [20, 21]. Указанные 
препараты в популяции ITT в группе энисамия йодида полу-
чали 1 (0,66%), 0 (0,00%) и 2 (1,32%) пациента соответствен-
но. Гормональную терапию дексаметазоном и преднизоло-
ном получали 10 (6,54%) и 6 (3,92%) пациентов в группе ру-
тинной терапии, в то время как в группе энисамия йодида – 
2 (1,32%) и 1 (0,66%) пациент соответственно. Другими рас-
пространенными препаратами сравнения в популяции ITT 
в группе рутинной терапии были гидроксихлорохин (n = 22; 
14,38%), ингибиторы интерлейкина (n = 13; 8,50%) и гепарин 
натрия (n = 9; 5,88%). Указанные препараты в популяции ITT 
в группе исследуемого препарата получали 1 (0,66%), 
1  (0,66%) и 2 (1,32%) пациента соответственно. В группе 
сравнения активно использовались противовирусные пре-
параты (их получали почти три четверти пациентов) и не-
сколько реже (но чаще, чем в группе энисамия йодида) – 
препараты патогенетической терапии, в то время как в группе 
лечения исследуемым препаратом этиотропная терапия 
была запрещена, а фавипиравир за все исследование 
в этой группе был назначен только одному пациенту. Таким 
образом, добавление энисамия йодида к стандартной тера-
пии вместо этиотропных противовирусных препаратов не 
только не ухудшало прогноз для пациентов, но, наоборот, 
способствовало более быстрому их выздоровлению. 

Также обращают на себя внимание статистически значи-
мые межгрупповые различия в пользу исследуемого препа-
рата в дни 14 и 28 (p = 0,024 и p = 0,042 соответственно) по 
8-балльной шкале ВОЗ. На обоих визитах большее число 
пациентов в группе исследуемого препарата имели мини-
мальные баллы (0 или 1), что согласуется с утверждением 
о  том, что на фоне приема энисамия йодида клиническое 
выздоровление наступало быстрее.

За все время в исследовании было зарегистрировано 
6 летальных исходов, при этом 5 из них в группе рутинной 
терапии и только 1 – в группе исследуемого препарата. 
Несмотря на явную тенденцию в пользу снижения леталь-
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ности от COVID-19 в группе энисамия йодида, различие по 
данному показателю не было статистически значимым, что, 
возможно, связано с недостаточно большой выборкой для 
доказательства превосходства исследуемого препарата по 
данной конечной точке. 

Добавление энисамия йодида не изменяло общий про-
филь безопасности стандартной терапии COVID-19. Всего 
в исследовании зарегистрировали 40 НЯ в группе исследуе-
мого препарата и 37 в группе рутинной практики, из них 
9  и  13 СНЯ соответственно. Связанными с терапией были 
7  (17,50%) НЯ в группе энисамия йодида и 1 (2,2%) НЯ 
в группе рутинной практики. Несколько большее количество 
НЯ (как общее количество, так и доля связанных с терапией) 
в группе исследуемого препарата могло быть обусловлено 
открытым характером исследования и, соответственно, не-
сколько большей субъективностью исследователей в интер-
претации этих данных. Тем не менее профиль безопасности 
энисамия йодида соответствовал известным данным, кото-
рые уже приведены в актуальной инструкции по примене-
нию. Новых потенциальных проблем с безопасностью выяв-
лено не было. 

Ранее опубликованный препринт с промежуточными ре-
зультатами двойного слепого рандомизированного плацебо-
контролируемого исследования эффективности терапии 
COVID-19 с применением энисамия йодида (NCT04682873) 
также продемонстрировал его преимущества при лечении 
госпитализированных пациентов. В подгруппе пациентов, 
нуждающихся в оксигенотерапии (n = 77), на фоне терапии 
энисамия йодида период выздоровления был значимо коро-
че, чем у пациентов, получавших только патогенетическую и 
симптоматическую терапию (11,1 и 13,9 дня соответственно, 
p = 0,0259) [22]. В этом же исследовании было показано, что 
у пациентов, которые не нуждались в оксигенотерапии, на 
фоне терапии энисамия йодидом в среднем на 5 дней рань-
ше наступало клиническое улучшение (через 8 и через 
13 дней от начала терапии соответственно, p = 0,0051) при 
условии, что лечение начато не позже 4-го дня болезни [22].

Таким образом, использование противовирусного лекар-
ственного средства энисамия йодида в составе комплексной 
терапии больных COVID-19 является целесообразным с по-
зиций как эффективности, так и безопасности.

Заключение 

Результаты проведенного исследования убедительно про-
демонстрировали статистически значимое превосходство 
эффективности добавления энисамия йодида над проведе-
нием только рутинной терапии пациентов со среднетяжелым 
течением COVID-19 в отношении сокращения сроков забо-
левания, купирования основных симптомов, уменьшения 
потребности в этиотропной терапии и тенденции к снижению 
летальности. При этом добавление энисамия йодида к ру-
тинной практике не сопровождалось ухудшением показате-
лей безопасности лечения. Таким образом, можно рекомен-
довать включение энисамия йодида (Нобазит®, таблетки, 
покрытые пленочной оболочкой, 250 мг, ОАО «Авексима», 
Россия) в стандартную схему лечению пациентов со средне-
тяжелым течением COVID-19.
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Герпесвирусные инфекции у детей

Целью проведенного исследования явился анализ заболеваемости, распространенности и структуры различных форм герпесви-
русных инфекций (ГВИ) среди детей, госпитализированных в Инфекционную клиническую больницу (ИКБ) №1 г. Москвы за период 
2010–2021 гг.

В исследование были включены 6808 детей обоего пола от 3 мес. (младенцы) до 17 лет включительно, госпитализированных 
в ИКБ №1 c лабораторно и клинически подтвержденной ГВИ среднетяжелого и тяжелого течения. Методы, использованные в рабо
те, – клинический, эпидемиологический, статистические методы обработки данных (программы – Excel, Statistica 10). Проана
лизированы и выявлены наиболее часто встречающиеся нозологические формы ГВИ, варианты моно-, микст- и сочетанных инфек-
ций. Преобладающим диагнозом был инфекционный мононуклеоз, который выявлялся у 83,40% (5678:6808) пациентов детского 
возраста по отношению к общему числу детей, госпитализированных с ГВИ, и у 82,20% (5757:7003) среди выявленных нозологи
ческих форм диагнозов ГВИ. На втором месте по частоте встречаемости был диагноз простого герпеса, который выявлялся с часто
той 7,31% среди всех госпитализированных детей и 7,11% (498:7003) среди всех диагнозов ГВИ, т.е. протекал как моноинфекция. 
На третьем месте с сопоставимой частотой был диагноз цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции (3,92%, 275:7003) и внезапной экзан
темы (3,51%, 246:7003).

ЦМВ-инфекция выявлена в 2,44% случаев (число пациентов – 166:6808), выявлялись случаи и моно-, и микст-инфекции. Герпес-
зостер среди госпитализированных детей встречался редко, в 0,42% случаев. В одном случае наблюдалось сочетание ГВИ с ВИЧ-
инфекцией.
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