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Аннотация
Особенностью новой коронавирусной инфекции (COVID-19) является высокий риск развития гипервоспалительного ответа, или ци-
токинового шторма, который лежит в основе патогенеза ряда жизнеугрожающих состояний и определяет тяжесть течения и исход за-
болевания. Особенности патофизиологии COVID-19 обосновывают поиск эффективных препаратов, способных управлять реакцией 
гипервоспаления. 
Цель. Изучение эффективности и безопасности препарата Атериксен® (1-[2-(1-Метилимидазол-4-ил)-этил]пергидроазин-2,6-дион) в от-
ношении достижения клинического улучшения симптомов у взрослых госпитализированных пациентов со среднетяжелой и тяжелой 
формой COVID-19. 
Материалы и методы. Многоцентровое адаптивное рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование III фазы 
по оценке эффективности и безопасности препарата Атериксен®, таблетки, 100 мг, у пациентов с COVID-19. В анализ исследования 
вошли 116 пациентов, которых путем рандомизации распределили в 2 группы: 57 пациентов вошли в группу препарата Атериксен®  
и 59 – в группу плацебо.
Результаты и заключение. Полученные результаты свидетельствуют о высокой эффективности и статистически значимом превосходстве 
препарата Атериксен® над плацебо и позволяют рассматривать его как перспективное средство патогенетической терапии COVID-19.
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Abstract
The specific feature of new coronavirus infection (COVID-19) is high risk of hyperinflammatory response or cytokine storm development, which 
underly the pathogenesis of several life-threatening conditions and determine the disease outcomes. Pathophysiological features of COVID-19 
justify the search of effective drugs capable to control the hyperinflammatory response.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of Aterixen® (1-[2-(1-Мethylimidazol-4-yl)-ethyl]perhydroazin-2,6-dion) for achieving clinical 
improvement in adult patients hospitalized with moderate and severe COVID-19. 
Materials and methods. Multicenter, adaptive, randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III study to evaluate the efficacy and safety 
of Aterixen® , tablets, 100 mg, in patients with COVID-19. The study analysis included 116 patients who, by randomization, were divided into 
2 groups: 57 patients were included in the Aterixen® drug group and 59 patients were in the placebo group.
Results and conclusion. Obtained results have shown high efficacy and statistically significant superiority of Aterixen® over placebo. Thus, it 
allows us to consider it as viable medication for COVID-19 pathogenetic therapy.
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Введение
Основной особенностью новой коронавирусной ин-

фекции (COVID-19) является неконтролируемая акти-
вация иммунной системы с характерной дисрегуляцией 
синтеза про- и противовоспалительных цитокинов и хе-
мокинов [1]. В результате чрезмерного высвобождения ци-
токинов и хемокинов развивается гипервоспалительный 
ответ, или цитокиновый шторм, который лежит в основе 
патогенеза ряда системных жизнеугрожающих состояний: 
острый респираторный дистресс-синдром, диссеминиро-
ванная внутрисосудистая коагуляция, полиорганная не-
достаточность и др. [2–5]. Таким образом, выраженность 
гипервоспалительного ответа определяет тяжесть течения, 
скорость разрешения, исход и долгосрочные последствия 
перенесенного COVID-19. 

Учитывая особенности патофизиологии COVID-19, 
совершенно очевидной является необходимость поиска 
новых эффективных препаратов, способных управлять ре-
акцией гипервоспаления.

Разрешенный для медицинского применения в 2022 г. 
лекарственный препарат Атериксен® обладает выражен-
ным противовоспалительным действием, обусловленным 
возможностью контролировать уровень ключевых ме-
диаторов воспаления. В ряде исследований подтвержде-
на способность препарата снижать выработку ключевых 
факторов гипервоспалительного ответа при COVID-19: 
цитокинов IL6, IL8, а также хемокинов CXCL10, CXCL9 и 
CXCL11 [6]. 

Цель исследования – изучение эффективности и без-
опасности препарата Атериксен®, таблетки, 100 мг (суточ-
ная доза 200 мг), в отношении достижения клинического 
улучшения симптомов у взрослых пациентов со среднетя-
желой и тяжелой формой новой коронавирусной инфек-
ции, находящихся на стационарном лечении.

Материалы и методы 
Многоцентровое адаптивное рандомизированное 

двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 
III  фазы по оценке эффективности и безопасности пре-
парата Атериксен® (1-[2-(1-Метилимидазол-4-ил)-этил]
пергидроазин-2,6-дион), таблетки, 100 мг, у пациентов с 
COVID-19 (идентификатор CT.gov NCT04487574) прове-
дено в соответствии с принципами Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации, трехстороннего 
соглашения по Надлежащей клинической практике и ре-
гламентируется действующим законодательством Евра-
зийского экономического союза и Российской Федерации. 

Основными критериями включения/невключения яв-
лялись: письменное информированное согласие пациента; 
возраст от 18 до 75 лет включительно; диагноз COVID-19, 
поставленный на основании лабораторного подтвержде-
ния наличия вируса SARS-CoV-2, проведенного не ранее 
чем за 14 дней до госпитализации, и/или двусторонних 
изменений в легких, характерных для COVID-19, по дан-
ным компьютерной томографии (КТ); среднетяжелая или 
тяжелая форма заболевания при отсутствии показаний к 
искусственной вентиляции легких и/или высокопоточной 
оксигенации и/или экстракорпоральной мембранной ок-
сигенации на момент скрининга и рандомизации; наличие 
показаний к кислородотерапии (оксигенация через носо-
вую канюлю, простую маску для лица или другое подобное 
устройство доставки кислорода) с категорией 4 по шкале 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ); время от 
момента госпитализации до первого приема исследуемо-
го препарата не более 48 ч; длительность заболевания не 

более 7 сут от момента появления одного или нескольких 
симптомов до приема 1-й дозы препарата исследования; 
только для женщин: отрицательный результат теста на 
беременность; согласие на использование адекватных ме-
тодов контрацепции на протяжении всего исследования; 
способность понять и соблюдать лечение и процедуры в 
рамках исследования. Действовали ограничения на при-
менение пациентами следующих препаратов или методов 
лечения на протяжении всего исследования: прием средств 
для иммуносупрессивной терапии, любых противовирус-
ных и/или иммуномодулирующих препаратов, за исклю-
чением указанных во Временных методических рекомен-
дациях, заместительной почечной терапии (гемодиализ), 
системных глюкокортикостероидов, тоцилизумаба/сари-
лумаба, антиковидной плазмы крови, гомеопатических 
препаратов, вакцин против вирусных инфекций, экспери-
ментальных препаратов и препаратов, не разрешенных для 
медицинского применения на территории РФ.

В качестве исследуемой терапии использовали пре-
парат Атериксен®, таблетки 100 мг, по 1 таблетке 2 раза 
в день (утром и вечером) в течение 14 сут, или плацебо, 
соответствующее препарату Атериксен®, по той же схеме. 
И плацебо, и препарат исследования пациенты получали 
на фоне стандартной терапии, проводимой согласно Вре-
менным методическим рекомендациям [7]. Максимальная 
продолжительность лечения составила 14 дней, продолжи-
тельность периода последующего наблюдения – 14±1 день.

Также на протяжении всего исследования разрешалось 
применять лекарственные средства, которые пациент при-
нимал до включения в исследование, в стабильной дозе. 

Первичной конечной точкой эффективности являлась 
доля пациентов с наличием клинического улучшения к 
10-му дню от начала терапии. Клиническим улучшением 
считали наличие всех нижеперечисленных факторов в те-
чение 48 ч: температура тела ≤37,5ºС без приема нестеро-
идных противовоспалительных препаратов и/или пара-
цетамола, частота дыхательных движений (ЧДД) ≤22/мин 
без кислородотерапии, SpO2≥95% без кислородотерапии. 
Кроме того, оценивали статус пациента, необходимость 
в респираторной поддержке, клинические, лабораторные 
и инструментальные показатели улучшения состояния, 
проводили оценку по Национальной шкале ранней оцен-
ки состояния пациента (National Early Warning System – 
NEWS) [8], согласно которой более высокие баллы указы-
вают на необходимость более тщательного наблюдения 
и возможную необходимость терапевтического вмеша-
тельства, а также с использованием шкалы ВОЗ. Другие 
лабораторные показатели, в частности результаты кли-
нического анализа крови (с лейкоцитарной формулой) и 
биохимического анализа крови, определялись в рамках 
оценки безопасности.

Для оценки безопасности оценивали количество, час-
тоту встречаемости и характеристики нежелательных яв-
лений, зарегистрированных в течение исследования, и их 
связь с исследуемым препаратом.

Результаты 
В исследование включили 118 пациентов, из них в ана-

лиз вошли 116 пациентов, так как 2 пациента отозвали свое 
согласие. 

Пациентов путем рандомизации, которая проводилась 
по предварительно сгенерированной таблице при помощи 
системы конвертов, распределили в 2 группы: 57 пациен-
тов вошли в группу препарата Атериксен® и 59 – в группу 
плацебо.
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Группы не отличались между собой по демографичес-
ким характеристикам (табл. 1). 

В популяцию для анализа эффективности вошли все 
пациенты, которые получили хотя бы одну дозу препарата 
исследования и у них были достоверные данные хотя бы по 
одной точке эффективности (intention-to-treat population – 
ITT-популяция). Полученные результаты свидетельство-
вали о наличии эффективности и статистически значи-
мом превосходстве препарата Атериксен® над плацебо 
(р=0,0191): у 43 (75,4%) пациентов в группе исследуемого 
препарата выявлено клиническое улучшение к 10-му дню, 
в то время как в группе плацебо их количество составило 
34 (57,6%). При дополнительном анализе в популяции па-
циентов, завершивших исследование согласно протоколу 
(per-protocol population – РР-популяция), подтвердились 
результаты, полученные в ITT-популяции: клиническое 
улучшение к 10-му дню наблюдалось у 77,8% из группы 
исследуемого препарата и у 59,6% пациентов группы пла-
цебо, и отмеченные различия были статистически значи-
мыми (p=0,0177).

К 10-му дню выявили статистически значимые разли-
чия между группами во времени достижения SpO2≥95%, а 
также превосходство препарата Атериксен® над плацебо 
(р=0,0188). Разница между группами составила почти сут-
ки: SpO2≥95% в среднем достигалось за 2,3±2,17 дня у паци-
ентов из группы Атериксен® и за 3,3±2,92 дня у пациентов 
из группы плацебо. 

При оценке изменения температуры тела по сравне-
нию с исходным значением примерно через 48–60 ч по-
сле начала приема исследуемого препарата наблюдали 
статистически значимые различия между группами по 
скорости снижения температуры тела. По сравнению с ис-
ходной температура тела снижалась на -0,7±0,66ºС у паци-
ентов из группы Атериксен® и на -0,4±0,67ºС у пациентов 
из группы плацебо к вечеру 2-го дня терапии (p=0,0163) 
и на -1,4±0,67ºС у пациентов из группы Атериксен® и 
на -1,1±0,7ºС у пациентов из группы плацебо утром на 
3-й день терапии (p=0,0235). При оценке на 10-й день сред-
нее время достижения температуры ≤37,5ºС составило 
2,1±1,92 дня в группе Атериксен® и 2,8±2,41 дня в группе 
плацебо. Выявлено превосходство препарата Атериксен® 
над плацебо по данному параметру на 10-й день терапии 
(p=0,0358).

При оценке ЧДД и достижения картины КТ-1 не было 
зарегистрировано существенных различий между груп-
пами.

При оценке по шкале NEWS установили, что уже к ве-
черу 2-го дня терапии у пациентов из группы Атериксен® 
отмечали статистически значимо более выраженное сни-

жение суммы баллов по сравнению с пациентами из груп-
пы плацебо (-2,4±2,15 балла против -1,1±2,12 балла соот-
ветственно, p=0,0039). Ко 2–6-му дню терапии снижение 
оценки по шкале NEWS до 2 баллов и менее отметили у  
51 (89,5%) пациента в группе Атериксен® и у 47 (79,7%) па-
циентов в группе плацебо (p=0,0164). 

Время достижения категории 3 по шкале ВОЗ в груп-
пе Атериксен® было ниже (5,0 дня), чем в группе плацебо  
(5,4 дня), но статистически значимых различий между 
группами не выявлено.

В ходе исследования нежелательные явления были 
зафиксированы у 46 пациентов: у 28 пациентов в группе  
Атериксен® и у 18 пациентов в группе плацебо. Статистичес-
ки значимых различий между группами не выявлено. 

Заключение
Анализ эффективности по первичной конечной точке 

к 10-му дню в ITT-популяции продемонстрировал клини-
ческое улучшение у 43 (75,4%) пациентов в группе исследу-
емого препарата и у 34 (57,6%) пациентов в группе плацебо. 
Анализ в РР-популяции продемонстрировал аналогич-
ные результаты: клиническое улучшению к 10-му  дню   
наблюдалось у 77,8 и 59,6% пациентов из группы иссле-
дуемого препарата и плацебо соответственно, и отме-
ченные различия были статистически значимыми. Та-
ким образом, и основной, и дополнительный анализы по 
первичной конечной точке свидетельствовали о наличии 
эффективности и статистически значимом превосход-
стве препарата Атериксен® над плацебо (р=0,0191): доля 
пациентов, достигших клинического улучшения в группе 
Атериксен®, была в 1,3 раза больше по сравнению с груп-
пой плацебо.

При этом значение SpO2≥95% у пациентов из группы 
Атериксен® достигалось почти на сутки быстрее, чем у па-
циентов из группы плацебо. Аналогичным образом сниже-
ние температуры тела быстрее достигалось у пациентов из 
группы Атериксен® уже к вечеру 2-х суток по сравнению с 
пациентами группы плацебо. Оценка по шкале NEWS про-
демонстрировала уменьшение до 2 и менее баллов у 89,5% 
пациентов из группы Атериксен® и у 74,6% пациентов из 
группы плацебо к 6-му дню терапии.

Статистически значимых различий между группами в 
профиле безопасности не выявлено. 

Таким образом, полученные результаты свидетельству-
ют о высокой эффективности и безопасности препарата 
Атериксен®, а также о его статистически значимом превос-
ходстве над плацебо, что позволяет рассматривать препа-
рат как перспективное средство патогенетической терапии 
COVID-19 у пациентов стационарного звена.
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