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Аннотация. Учитывая результаты последних исследований, необходимо рассматривать вопрос об отхождении от ру-
тинного применения гидроксихлорохина в схемах лечения COVID-19, особенно в комбинации с азитромицином. Приме-
нение гидроксихлорохина, особенно в комбинации с азитромицином может быть ассоциировано с повышенным риском 
внутригоспитальной смертности, удлинения интервала QT при отсутствии убедительной доказанной эффективности в 
отношении клиренса вируса SARS-CoV-2 и исходов. Применение гидроксихлорохина, особенно в комбинации с азитроми-
цином, может быть рассмотрено в отдельных случаях, при этом следует тщательно оценить соотношение пользы и риска, 
а также усилить контроль за безопасностью применения данных лекарственных препаратов. Безопасность применения ги-
дроксихлорохина в амбулаторных условиях у больных с COVID-19 недостаточно изучена и сопряжена с рисками, связан-
ными с трудностями обеспечения мониторинга интервала QT и уровня электролитов, поэтому не может рассматриваться 
в качестве терапии первой линии в амбулаторных условиях. Не рекомендуется амбулаторное применение гидроксихлоро-
хина при COVID-19 без должного мониторинга безопасности (клинического, инструментального и лабораторного).
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Abstract. Taking recent publications into account, one should consider avoiding routine use of hydroxychloroquine, especially 
if combined with azithromycin, for COVID-19. Such treatment may be associated with the increased risk for hospital mortality 
and QT prolongation, while there is no documented eff ectiveness regarding SARS-CoV-2 clearance and outcomes. Th is treatment 
may be considered in individual cases, provided potential benefi t and risks are carefully weighted, and safety monitoring is 
enhanced. Hydroxychloroquine safety in outpatients with COVID-19 is poorly studied and risks are increased by challenges in 
monitoring QT and electrolytes, hence hydroxychloroquine cannot be considered as fi rst line treatment in outpatient settings. 
Such use of hydroxychloroquine is not recommended if clinical, instrumental, and laboratory monitoring are not in place.
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Введение

Гидроксихлорохин (ГХХ) — противомаля-
рийное средство (код АТХ: P01BA02), зареги-
стрированное на территории РФ под торговыми 
наименованиями Плаквенил, Иммард [1]. ГХХ в 
соответствии с инструкцией по медицинскому 
применению показан для лечения некоторых ви-

дов малярии, ревматоидного артрита, системной 
красной волчанки [2].

По данным исследований in vitro ГХХ подавля-
ет активность SARS-CoV-2 [3—5]. Предполагаемый 
механизм действия ГХХ [6]: ингибирование хи-
нон-редуктазы-2 (фермент, участвующий в процес-
се биосинтеза сиаловых кислот, являющихся крити-
ческим компонентом для распознавания лигандов 
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трансмембранными протеинами), что приводит к 
снижению гликозилирования мембранного бел-
ка ангиотензин-превращающего фермента 2 (путь 
проникновения вируса SARS-CoV-2 в клетку), тем 
самым нарушая связь вирус-рецептор; кроме того, 
ГХХ нарушает эндоцитоз вирусных частиц путём 
повышения pH эндосом, захватывающих вирус. 
ГХХ обладает иммуномодулирующей активностью, 
которая теоретически может способствовать про-
тивовоспалительному ответу у пациентов с вирус-
ными инфекциями [3, 6—8].

Перед назначением и во время приёма ГХХ сле-
дует уделить особое внимание результату ЭКГ, в 
частности, величине интервала QT. ГХХ обладает 
кардиотоксичностью и его приём может сопрово-
ждаться удлинением интервала QT и развитием 
серьёзных жизнеугрожающих желудочковых арит-
мий типа «пируэт» (torsades de pointes).

24.04.2020 Food and drug administration (Управле-
ние по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США, FDA) выпустило 
информационное письмо [9] о необходимости более 
тщательного мониторинга безопасности примене-
ния ГХХ для лечения или профилактики COVID-19 
в связи с высоким риском развития серьёзных и 
потенциально опасных для жизни нарушений сер-
дечного ритма. Отчёты о развитии нежелатель-
ных реакций при применении ГХХ у пациентов с 
COVID-19, поступившие в FDA с момента начала 
пандемии COVID-19, включают в себя: удлинение 
интервала QT, желудочковую тахикардию, фибрил-
ляцию желудочков, в ряде случаев — летальный ис-
ход.

Гидроксихлорохин в качестве этиотропной 
и патогенетической терапии в национальных 

и международных клинических руководствах, 
руководствах экспертных сообществ

Во «Временных методических рекомендациях 
Министерства здравоохранения РФ по профилак-
тике, диагностике и лечению новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19). Версия 6 (28.04.2020)» в ка-
честве перспективных и возможных к назначению 
препаратов для лечения COVID-19 рассматривают-
ся противомалярийные препараты хлорохин, ГХХ и 
мефлохин. Рекомендуемая доза ГХХ: 400 мг 2 раза в 
первый день (утро, вечер), затем 200 мг 2 раза в сут-
ки (утро, вечер) в течение 6 дней [10].

Согласно руководству по лечению COVID-19 
Национального института здоровья США [11] в 
настоящее время имеется недостаточно клиниче-
ских данных для того, чтобы рекомендовать или 
не рекомендовать использование хлорохина или 
гидроксихлорохина для лечения COVID-19 (сила 
рекомендаций — A (сильная), уровень научной обо-
снованности — III (экспертное мнение)). Эксперты 

не рекомендуют применение высоких доз хлорохи-
на (600 мг 2 раза в день в течение 10 дней) для лече-
ния COVID-19 (сила рекомендаций — A (сильная), 
уровень научной обоснованности — I (1 или более 
рандомизированных клинических исследования с 
клиническими исходами и (или) валидизированны-
ми лабораторными конечными точками)).

В обновлённых 20 мая 2020 г. алгоритмах лече-
ния пациентов с COVID-19, представленных Ин-
формационным центром COVID-19 Медицинского 
факультета Вашингтонского университета [12] ру-
тинное применение гидроксихлорохина вне ран-
домизированных клинических исследований не 
рекомендовано. Основанием для данной рекомен-
дации стали результаты исследований во Франции 
и Китае [13, 14], свидетельствующие об отсутствии 
пользы применения гидроксихлорохина при повы-
шенном риске удлинения интервала QT.

Согласно протоколам лечения пациентов с 
COVID-19 Brigham and Women’s Hospital, ГХХ вне 
клинического исследования может рассматривать-
ся для лечения госпитализированных пациентов 
с COVID-19 только после оценки потенциальной 
пользы и риска, при этом рекомендуемый режим 
дозирования ГХХ 400 мг каждые 12 ч перорально 
в первый день, затем по 200 мг каждые 12 ч (либо 
каждые 8 ч при нарушениях абсорбции) в течение 
4 дней [15].

Австралийская национальная рабочая группа 
по COVID-19 [16] и Британское агентство по лекар-
ственным средствам [17] не рекомендуют примене-
ние гидроксихлорохина иначе как в рамках клини-
ческих исследований.

Клинические исследования гидроксихлорохина 
при COVID-19

По данным ClinicalTrials.gov в настоящее время 
зарегистрировано 173 клинических исследования 
ГХХ для лечения пациентов с COVID-19 [18] — 151 
открытое исследование (88 исследований в стадии 
набора участников, в 63 набор пока не проводится), 
22 закрытых исследования (3 исследования завер-
шено, в 10 ограниченный набор по приглашениям, 
6 исследований продолжается, но набор участников 
не проводится, 3 исследования приостановлено).

Результаты завершённых исследований 
(NCT04261517, NCT04343768, NCT04389320) не опу-
бликованы.

Новые данные по безопасности применения ГХХ

По данным анализа мультинационального реги-
стра, в который были включены 96 032 пациентов 
с лабораторным подтверждением инфицирования 
SARS-CoV-2 [19], применение гидроксихлорохина 
(HR [hazard ratio] 1,335; 95 % ДИ 1,223—1,457), ги-
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дроксихлорохина с макролидом (HR 1,447; 95 % ДИ 
1,368—1,531), хлорохина (HR 1,365; 95 % ДИ 1,218—
1,531) и хлорохина с макролидом (HR 1,368, 95% ДИ 
1,273—1,469) ассоциировано с повышением риска 
внутригоспитальной смертности. Выявлена ассо-
циация применения гидроксихлорохина (HR 2,369; 
95 % ДИ 1,935—2,900), гидроксихлорохина в ком-
бинации с макролидом (HR 5,106; 95 % ДИ 4,106—
5,983) и хлорохина с макролидом (HR 4,011; 9 5% ДИ 
3,344—4,812) с развитием желудочковых аритмий 
во время госпитализации.

Метаанализ 3 исследований эффективности при-
менения ГХХ (n = 210), оценённой по клиренсу виру-
са по данным ПЦР с обратной транскрипцией, по-
казал отсутствие пользы применения ГХХ (ОР 1,05; 
95 % 0,79—1,38; p = 0,74). Кроме того, оценена без-
опасность применения ГХХ — метаанализ 3 иссле-
дований (n = 474) показал статистически значимое 
увеличение смертности (ОР 2,17; 95 % ДИ 1,32—3,57; 
p = 0,002) [20].

Подходы к контролю безопасности терапии 
гидроксихлорохином в амбулаторной практике

В нескольких небольших клинических исследо-
ваниях у больных с COVID-19 было показано, что 
терапия гидроксихлорохином нередко ассоцииро-
вана с развитием серьёзных неблагоприятных по-
бочных реакций (НПР), прежде всего со стороны 
сердечно-сосудистой системы. По данным Француз-
ских центров фармаконадзора из 120 поступивших 
за месяц спонтанных сообщений об развитии НПР у 
больных с COVID-19 — 85,8 % связаны с использова-
нием гидроксихлорохина, причём в половине случа-
ев НПР гидроксихлорохин был назначен совместно 
с азитромицином [21]. К сообщениям, связанным с 
использованием гидроксихлорохина в качестве эти-
отропной терапии COVID-19, относились: 1) 100 % 
сообщений о внезапных, необъяснимых смертях 
(7 % от общего числа сообщений); 2) 75 % сообще-
ний о желудочковых аритмиях (5 % от общего числа 
сообщений); 3) 86 % сообщений об изолированном 
удлинении QTc; 4) 85 % сообщений о нарушении 
проводимости. При этом медиана возраста пациен-
тов составила 65 лет, что говорит о том, что поло-
вина спонтанных сообщений об НПР приходилось 
на пациентов моложе 65 лет и что пациенты более 
молодого возраста так же подвержены риску сер-
дечно-сосудистых осложнений на фоне терапии ги-
дроксихлорохином. Данные Французских центров 
фармаконадзора коррелируют и результатами дру-
гих международных регистров [19].

Учитывая недостаточные доказательства эффек-
тивности терапии COVID-19 гидроксихлорохином, 
относительно высокую частоту развития кардиаль-
ных осложнений, а также позиции ряда регулятор-
ных органов и профессиональных сообществ (FDA 

[22] и Heart Rhythm Society [23]) по ограничению ам-
булаторного применения гидроксихлорохина при 
COVID-19, при лечении инфекции SARS-CoV2 вне 
стационарных условий целесообразно рассмотреть 
соблюдение следующих условий:

  Исследование ЭКГ в 12 отведениях с расчётом и 
документированием корригированного интерва-
ла QT (предпочтительно с использованием фор-
мул Fridericia или Framingham). Не рекомендует-
ся использовать гидроксихлорохин без исходной 
ЭКГ с расчётом QTc.

  Не рекомендуется использовать гидроксихлоро-
хин при исходном QTc ≥500 мс.

  Если QTc ≥460 мс (у детей) или ≥470 мс (у муж-
чин) и ≥480 мс (у женщин), но <500 мс, то перед 
назначением гидроксихлорохина следует скор-
ректировать уровень Ca2+, Mg2+, K+, отменить 
другие лекарственные препараты, которые могут 
удлинять интервал QT и не являются жизненно 
важными для пациента.

  Если QTc <460 мс (у детей), <470 мс (у мужчин), 
<480 мс (у женщин), то возможно назначение ги-
дроксихлорохина.

  Перед назначением гидроксихлорохина необхо-
димо оценить наличие противопоказаний, функ-
цию почек, функцию печени, и при наличии воз-
можности — уровень K+, Mg2+.

  Для контроля кардиотоксичности при наличии 
возможности целесообразно проведение ЭКГ на 
3-й день терапии гидроксихлорохином через 2-3 
часа после введения дозы. Если QTc увеличива-
ется более 60 мс (QTc ≥60 мс) или абсолютное 
значение QTc>500 мс, необходимо рассмотреть 
возможность прекращения терапии.

  В условиях карантина либо ограниченности ре-
сурсов, следует рассмотреть вариант ведения 
больного без дополнительной регистрации ЭКГ 
исходно и в динамике при низком риске лекар-
ственно-ассоциированного удлинения интер-
вала QT по шкале Тисдейла (≤6 баллов) [24] и 
отсутствии дополнительных факторов риска 
удлинения интервала QT согласно модифици-
рованному чек-листу (Алгоритм прилагается 
ниже).

  Максимально возможная оценка симптомов воз-
можного удлинения интервала QT по телефону: 
все амбулаторные пациенты должны тщательно 
следить за симптомами, обращая внимание на 
факторы риска аритмии (обмороки, обезвожи-
вание, приём новых лекарств и ухудшение состо-
яния здоровья). При выявлении факторы риска 
аритмии показано внеочередное ЭКГ.

Алгоритм оценки риска развития 
жизнеугрожающих нарушений ритма 

при амбулаторном применении 
гидроксихлорохина
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На сегодняшний день нет чётких указаний про-
фессиональных сообществ относительно того, как 
организовать мониторинг безопасности при амбу-
латорном применении гидроксихлорохина, в том 
числе без возможности ЭКГ-контроля. Ряд регуля-
торных органов и профессиональных сообществ 
высказались против амбулаторного применения 
гидроксихлорохина при COVID-19 (Food and Drug 
Administration, [22] и Heart Rhythm Society [23]). В 
случае амбулаторного применения гидроксихло-
рохина в условиях карантина и ограниченности 
ресурсов (отсутствие возможности ЭКГ-контроля 
и контроля электролитов в плазме) следует рас-
смотреть вариант ведения больного с обязатель-
ным соблюдением двух ограничительных условий, 
указанных в алгоритме (Приложение 1): 1) низкий 
риск лекарственно-ассоциированного удлинения 
интервала QT по шкале Тисдейла (≤6 баллов); 2) от-
сутствии дополнительных факторов риска удлине-
ния интервала QT согласно модифицированному 
чек-листу1 [25, 26].

Основная цель применения алгоритма: страти-
фицировать и отсечь амбулаторных пациентов с 
потенциально более высоким риском развития тя-
жёлых жизнеугрожающих нарушений ритма в ус-
ловиях карантина и ограниченности ресурсов (от-
сутствие возможности ЭКГ-контроля и контроля 
электролитов в плазме).

Инструкция к алгоритму (Приложение 1):
  Шаг 1. Обязательная оценка риска по шкале 

Тисдейла2 всем амбулаторным пациентам перед 
назначением гидроксихлорохина.

  Решение В — при умеренном и высоком риске 
по шкале Тисдейла (7 и более баллов).

  Шаг 2. При низком риске по шкале Тисдейла (≤6 
баллов) обязательное заполнение всем пациен-
там модифицированного чек-листа наличия/
отсутствия дополнительных факторов риска уд-
линения интервала QT.

  Решение А — при отсутствии дополнитель-
ных факторов риска удлинения интервала 
QT.

  Решение В — наличии дополнительных фак-
торов риска удлинения интервала QT.

Заключение

1. Применение гидроксихлорохина, особенно в 
комбинации с азитромицином, для лечения па-
циентов с COVID-19 может быть ассоциировано с 
повышенным риском внутригоспитальной смерт-
ности и удлинения интервала QT, при отсутствии 
убедительной доказанной эффективности в отно-
шении клиренса вируса SARS-CoV-2 и исходов.

2. Следует рассматривать вопрос ограничения ру-
тинного применения гидроксихлорохина, осо-
бенно в комбинации с азитромицином, в схемах 
лечения COVID-19.

3. При принятии решения о назначении гидрок-
сихлорохина, особенно в комбинации с азитро-
мицином, пациенту с COVID-19 следует тщатель-
но оценить соотношение пользы и риска, а также 
усилить контроль за безопасностью применения 
данных лекарственных препаратов.

4. Безопасность применения гидроксихлорохина в 
амбулаторных условиях у больных с COVID-19 
недостаточно изучена и сопряжена с рисками, 
связанными с трудностями обеспечения мони-
торинга интервала QT и уровня электролитов, 
поэтому не может рассматриваться в качестве 
терапии первой линии в амбулаторных услови-
ях. Следует избегать амбулаторного применение 
гидроксихлорохина при COVID-19 без должного 
мониторинга безопасности (пункт 5 ответа). В 
случае амбулаторного применения гидроксихло-
рохина в условиях карантина и ограниченности 
ресурсов (отсутствие возможности ЭКГ-контро-
ля и контроля электролитов в плазме) следует 
рассмотреть вариант ведения больного с обяза-
тельным соблюдением двух ограничительных ус-
ловий, указанных в алгоритме (см. рис. 1).

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Конфликт интересов: авторы декларируют от-
сутствие конфликта интересов.

Участие авторов: Отделенов В.А. — написание 
текста; Киселёв Ю.Ю., Мирзаев К.Б., Матвеев А.В., 
Сычёв Д.А. — редактирование, финальное утверж-
дение рукописи.

_____________________
1 — Наиболее значимые дополнительные факторы риска удлинения интервала QT, доступные для оценки в амбула-

торных условиях отобраны и ряда ранее опубликованных документов [25, 26].
2 — C учётом наличия в шкале оценки лекарственно-ассоциированного удлинения интервала QT Тисдейла призна-

ков, которые, зачастую, недоступны для корректной оценки в амбулаторных условиях (сывороточный калий, 
исходный QTc), недостаточные доказательства эффективности терапии COVID-19 гидроксихлорохином, отно-
сительно высокую частоту развития кардиальных осложнений, рекомендации по ограничению амбулаторного 
применения гидроксихлорохина при COVID-19 со стороны ряда регуляторных органов и профессиональных со-
обществ предложено: при отсутствии возможности оценки какого-либо фактора из шкалы Тисдейла, считать этот 
фактор положительным и присвоить соответствующий балл.
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Рис 1. Алгоритм оценки риска развития жизнеугрожающих нарушений ритма при амбулаторном применении 
гидроксихлорохина.
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