
203Журнал Гродненского  государственного медицинского университета, Том 18, № 2, 2020   

Практикующему врачу

УДК 616.12-008.318:[616.98:578.233.44]-085    doi:10.25298/2221-8785-2020-18-2-203-210
АЛГОРИТМЫ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ 

КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ (COVID-19) У ПАЦИЕНТОВ  
С УДЛИНЕНИЕМ ИНТЕРВАЛА QT

1Колоцей Л. В., 1Снежицкий В. А., 2Ардашев А. В. 
1Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь  

2Медицинский научно-образовательный центр Московского государственного 
университета им. М. В. Ломоносова, Москва, Россия

С момента выявления первых случаев коронавирусной инфекции (COVID-19) не прекращается поиск эф-
фективных препаратов для ее лечения. Наиболее перспективными  в терапии  COVID-19 стали противома-
лярийные, антиретровирусные препараты и антибиотики группы макролидов. Общий  побочный эффект 
для данных групп препаратов – их способность к удлинению интервала QT и индуцированию пароксизмов 
полиморфной желудочковой тахикардии  torsades de pointes, в особенности у пациентов с генетическими 
дефектами реполяризации миокарда желудочков. В настоящей статье представлены алгоритмы медика-
ментозной терапии пациентов с COVID-19 в зависимости от риска возникновения жизнеугрожающих желу-
дочковых аритмий на фоне удлиненного интервалa QT, разработанные при поддержке Евразийской Аритмо-
логической Ассоциации (EURA-3). 
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С тех пор, как в конце 2019 г. в китайском 
городе Ухань зарегистрирован первый случай ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19), вызванной 
новым коронавирусом SARS-CoV-2, она распро-
странилась по всему земному шару, и 11 мар-
та 2020 г. объявлена Всемирной Организацией 
Здравоохранения пандемией. Высокая скорость 
передачи нового коронавируса, длительный ин-
кубационный период и большое количество бес-
симптомных пациентов делают его существенной 
угрозой для здравоохранения во всем мире. 

В настоящее время не существует доказанной 
эффективной терапии COVID-19, и ее влияние 
на другие заболевания, в частности нарушения 
ритма, также остается неясным. Эксперимен-
тальные стратегии лечения вызванных новым 
коронавирусом пневмоний включают использо-
вание таких препаратов, как противомалярийные 
(хлорохин, гидроксихлорохин) и антибиотики 
класса макролидов (азитромицин и др.), которые 
продемонстрировали способность ингибировать 
рост SARS-CoV-2 in vitro [1] и ассоциированы 
с уменьшением прогрессирования заболевания 
и ослаблением симптомов [2, 3]. Однако приме-
нение данных препаратов, как известно, ассо-
циировано с удлинением интервала QT, риском 
возникновения полиморфной желудочковой та-
хикардии torsades de pointes (TdP) и внезапной 
сердечной смерти, что затрудняет их использо-
вание у пациентов как с генетически детермини-
рованным, так и с приобретенным удлинением 
интервала QT. Кроме того, на продолжитель-
ность интервала QT у пациентов с COVID-19 
могут влиять такие сопутствующие состояния, 
как электролитные нарушения, лихорадка, ише-
мия миокарда, а также сепсис и септический 

шок [4, 5, 6]. 
Хлорохин и его производное – гидроксихло-

рохин – широко используются для лечения и 
профилактики малярии в эндемических регио-
нах, а также известны как болезнь-модифициру-
ющие препараты для терапии аутоиммунных за-
болеваний, таких как системная красная волчан-
ка и ревматоидный артрит. Противовирусные 
свойства хлорохина (и в большей степени ги-
дроксихлорохина) связывают с двумя основны-
ми механизмами. Первый из них ассоциирован 
с ингибированием терминального гликозилиро-
вания рецепторов ангиотензин-превращающего 
фермента 2 (ACE2), которые необходимы для 
связывания с рецептором вируса SARS-CoV-2, 
второй – с ослаблением пост-вирусного цитоки-
нового шторма с помощью иммуномодулирую-
щих механизмов [1, 7].

Комбинация противомалярийных препаратов 
с антибиотиками класса макролидов (в частности 
с азитромицином) используется при COVID-19 c 
целью предотвращения лёгочной бактериальной 
супер-инфекции. Согласно данным P. Gautret et 
al (Марсель, март 2020 г.), подобная комбинация 
приводила к более быстрой элиминации вируса 
(отрицательный результат назофарингеальной 
ПЦР на 6-е сутки у 57,1% пациентов) [8].  

Согласно данным Центра образования и ис-
следований по терапии  Аризоны (AZCERT), 
www.crediblemeds.org, как противомалярийные 
препараты, так и макролиды относятся к пре-
паратам c подтвержденным риском TdP (т. е. 
способным вызывать удлинение интервала QT 
и возникновение TdP при приеме в терапевти-
ческих дозах). Хлорохин и гидроксихлорохин 
блокируют «быстрый» калиевый ионный канал 
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hERG/Kv11.1, кодируемый геном KCNH2, что 
удлиняет продолжительность реполяризации, 
препятствуя выходу калия из клетки, а гидрок-
сихлорохин,  кроме того, ингибирует цитохром 
CYP2D6, метаболизирующий некоторые антип-
сихотики и антидепрессанты, которые в свою 
очередь также увеличивают продолжительность 
реполяризации [9].

Макролидные антибиотики, в том числе кла-
ритромицин и рокситромицин, также ингибиру-
ют калиевый hERG канал, однако азитромицин 
имеет довольно низкое сродство к данному кана-
лу: при высокой концентрации (300 мкМ) сооб-
щается об ингибировании калиевого тока всего 
на 22,5 процента [10]. Риск удлинения интервала 
QT при приеме азитромицина повышен у муж-
чин, а также в возрастной группе 60-79 лет [11].

В исследовании A. Fossa сообщается о том, 
что совместное применение азитромицина и 
гидроксихлорохина in vivo вызывает суще-
ственное удлинение потенциала действия, но 
не оказывает влияния на альтернацию зубца Т; 
клинические данные относительно частоты воз-
никновения TdP отсутствуют [12].  

Антиретровирусный препарат лопинавир в 
комбинации с низкой дозой ингибитора проте-
азы ритонавира предложен к использованию в 
экспериментальных моделях лечения COVID-19 
вследствие доказанной способности к ингиби-
рованию in vitro других SARS-вирусов. Однако 
данные ряда исследований продемонстриро-
вали, что добавление этого препарата в схему 
лечения не приводило к существенному клини-
ческому улучшению или снижению смертности 
пациентов с COVID-19 [13, 14].

Ни одно клиническое исследование не сооб-
щает однозначно об удлинении интервала QT, 

вызванном ингибиторами протеазы. Однако ри-
тонавир может оказывать опосредованное дей-
ствие на продолжительность интервала QT, ин-
гибируя цитохром CYP3A4, c помощью которого 
метаболизируются хлорохин и гидроксихлоро-
хин, таким образом повышая их концентрацию 
в плазме крови. Влияние на продолжительность 
интервала QT другого перспективного противо-
вирусного препарата – ремдесмивира – пока из-
учено недостаточно.

Интервал QT – это временной отрезок ЭКГ от 
начала зубца Q до возврата нисходящего коле-
на зубца T к изолинии, отражающий процессы 
деполяризации и реполяризации миокарда желу-
дочков. Удлинение интервала QT на 12-каналь-
ной ЭКГ ассоциировано с развитием синкопаль-
ных состояний и высоким риском  внезапной 
сердечной смерти вследствие развития желудоч-
ковой тахикардии torsades de pointes.

Torsades de pointes – полиморфная желудоч-
ковая тахикардия, для которой характерно ча-
стое и неравномерное волнообразное изменение 
амплитуды комплексов QRS, что при затяжных 
эпизодах напоминает форму веретена. Удлине-
ние интервала QT значительно увеличивает риск 
TdP, но эта зависимость не является линейной. 
Ряд исследований подтверждают, что продолжи-
тельность интервала QT  у пациентов, перенес-
ших TdP, сопоставима с теми, на ЭКГ которых 
регистрировались лишь единичные желудочко-
вые экстрасистолы [15]. Большинство эпизодов 
TdP купируются спонтанно, но всегда существу-
ет риск трансформации в фибрилляцию желудоч-
ков, что относит эту форму тахикардии к прогно-
стически крайне неблагоприятным [16] (рис. 1).

Согласно Рекомендациям AHA/ACCF/HRS по 
стандартизации и интерпретации электрокардио-

Рисунок 1. – Пароксизм torsades de pointes у 50-летнего пациента с синдромом удлиненного интервала QT  
Figure 1. – Paroxysm of torsades de pointes in a 50-year-old patient with long QT syndrome
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грамм, интервал QT следует 
измерять во всех 12 отведе-
ниях ЭКГ, а в дальнейших 
расчетах использовать отве-
дение с самым длинным зна-
чением интервала QT (обыч-
но это отведение V2 или V3). 
Если длительность интервала 
QT в этом отведении превы-
шает его длительность в дру-
гих отведениях более чем на 
40 миллисекунд, измерение 
может считаться ошибочным 
и предлагается использовать 
значение QT в одном из стан-
дартных отведений [17]. 

Известно, что продолжи-
тельность интервала QT не-
постоянна и находится в об-
ратной зависимости от ЧСС, 
что вызывает необходимость 
расчета корригированного интервала QT (QTc). 
Для подсчета QTc традиционно используется 
выведенная в 1920 г. формула Bazett (QTc = QT 
\ √RR), на смену которой предложено несколько 
десятков других формул, самые распространен-
ные из которых – Fridericia, Framingham, Hodges 
и Spline (Rabkin)[18]. Нормальные и увеличенные 
значения интервала QT, рассчитанные с исполь-
зованием данных формул, представлены в табли-
це 1.

Определенные затруднения возникают при 
оценке интервала QT у пациентов с замедлением 
внутрижелудочкового проведения: при блокадах 
ножек пучка Гиса, а также при наличии желу-
дочковой стимуляции ЭКС. Продолжительность 
интервала QT у таких пациентов увеличена за 
счет уширения комплекса QRS, но это не должно 
автоматически относить их к группе пациентов с 
высоким аритмическим риском. При расчете про-
должительности интервала QТ в подобной ситу-
ации наиболее удобна формула Bogossian (QTс = 
QTсБЛНПГ/ЭКС – 50% × QRSБЛНПГ/ЭКС) либо 
формула QTc = QTc – (QRS–100 мс).

Таблица 1. – Значения корригированного интервала QT при использовании наиболее часто употре-
бляемых формул для измерения QTc
Table 1. – Values of the corrected QT interval applying the most frequently used formulas for measuring QTc 

Формула для измерения 
корригированного интервала QT 

Нормальный  
QTc, мс 

Пограничный  
QTс, мс 

Удлиненный   
QTc, мс 

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины

Bazett (QTc = QT/RR) <430 <440 430-450 440-460 >450 >460

Fridericia (QTc = QT / RR) <429 <438 429-441 438-451 >441 >451

Framingham 
(QTc = QT + 0.154 × (1 - RR). <428 <438 428-440 438-450 >440 >450

Hodges (QTc = QT + 105 / RR – 105) <428 <436 428-441 436-449 >441 >449

Spline-формула <430 <430 430-442 430-442 >442 >442

 Spline-формула: QTc=523.29 − 76.94B1 (ЧСС) − 101.59B2 (ЧСС) − 130.81B3 (ЧСС) − 144.79B4 (ЧСС)− 196.76B5 (ЧСС) − 231.01B6 
(ЧСС) − 247.84B7 (ЧСС) + 9.35f × женский пол + 0.18 × возраст, где B1 (x),. , , , B7 (x) – это семь ортогональных базисных функций 
b-сплайна, позволяющих устанавливать нелинейную регрессионную связь между ЧСС и QT.

Рисунок 2. – ЭКГ 70-летней пациентки с имплантированным ЭКС (DDD=60), 
постоянная желудочковая стимуляция с базовой частотой 60/мин   

Figure 2. – ECG  of 70-year old patient with an implanted pacemaker (DDD = 60), permanent 
ventricular pacing with basic frequency 60 b.p.m.

Так, интервал QT пациентки с постоянной 
желудочковой стимуляцией (с базовой частотой 
60/мин), на ЭКГ, представленной на рисунке 2, 
превышает 500 мс, однако значительную часть 
его составляет деформированный комплекс 
QRS. Воспользовавшись формулой Bogossian, 
мы получаем QTc= 540–(200*50%)=440 мс, что 
лежит в пределах нормальных значений.  

Согласно протоколу, опубликованно-
му клиникой Mayo 25 марта 2020 г., пациен-
ты с COVID-19 и длительностью интервала 
QTcBazett (<470 мc для мужчин, <480 мс для 
женщин и <460 мс для детей до 17 лет) без на-
личия сопутствующих факторов риска (табл. 2) 
имеют низкую вероятность возникновения же-
лудочковых нарушений ритма, и гидроксихло-
рохин (или иной удлиняющий QT препарат) 
может быть назначен им непосредственно после 
записи ЭКГ с расчетом корригированного ин-
тервала QT [19]. Если на фоне введения гидрок-
сихлорохина на следующий день на ЭКГ наблю-
дается удлинение интервала QT свыше 500мс и 
(или) появляется желудочковая экстрасистолия, 
его использование целесообразно прекратить. 
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Таблица 2. – Факторы риска развития желудочковых аритмий, ассоциированных с удлинением ин-
тервала QT, у пациентов с COVID-19
Table 2. – Risk factors for the development of ventricular arrhythmias associated with prolongation of the QT interval 
in patients with COVID-19

Факторы риска:

подтвержденный врожденный синдром удлиненного интервала QT

удлинение интервала QT в ответ на прием лекарственного препарата в анамнезе

постоянный прием удлиняющих QT препаратов (антиаритмики, антидепрессанты и т. п.) 

использование в терапии COVID-19 препарата лопинавир/ритонавир

структурное заболевание сердца

брадикардия (ЧСС менее 50/мин)

гипокалиемия (уровень калия БАК менее 3.5 ммоль/л)

хроническая почечная и (или) печеночная недостаточность

Пациенты с COVID-19 и удлинением интер-
вала QT, не превышающим 500 мс, а также при 
наличии сопутствующих факторов риска (см. 
табл. 2) относятся к группе умеренного риска 
развития желудочковых аритмий.  У таких па-
циентов должны быть предприняты усилия для 
коррекции сопутствующих электролитных ано-
малий (прежде всего гипокалиемии), отмена 
любых препаратов, удлиняющих интервал QT, 
но не имеющих существенного значения для 
немедленной помощи пациенту (антигистамин-
ные, седативные препараты и т. п.). 

После максимальной коррекции факторов 
риска следует рассмотреть назначение гидрок-
сихлорохина с последующим мониторингом 
ЭКГ через 2-4 часа после назначения. К схеме 
терапии можно добавить бета-блокатор (пред-
почтительнее всего надолол) в терапевтической 
дозе.  Если на ЭКГ наблюдается удлинение ин-
тервала QT свыше 500 мс либо увеличение дис-
персии интервала QT свыше 60 мс и (или) по-
является желудочковая 
экстрасистолия, его ис-
пользование также целе-
сообразно прекратить. 

Пациенты с  интер-
валом QTс, удлиненным 
свыше 500 мс (с QRS≤120 
мс) подвергаются повы-
шенному риску значи-
тельного удлинения ин-
тервала QT и возникно-
вения полиморфной ЖТ. 
Решение о назначении 
терапии гидроксихлоро-
хином в подобной ситу-
ации должно оставаться 
за консилиумом, с обяза-
тельным участием карди-
олога. Так, у более моло-
дых пациентов с легкими 
проявлениями COVID-19 
и существенным удли-
нением интервала QTc, 
может быть, разумно во-
обще отказаться от лече-
ния, так как риск развития 

аритмии может превесить риск развития острого 
респираторного дистресс-синдрома, связанного 
с COVID-19. Однако у более пожилых пациен-
тов (60-65 лет и старше) с прогрессирующим 
ухудшением респираторных симптомов или со-
путствующими заболеваниями высокого риска 
респираторных осложнений (ХОБЛ, бронхиаль-
ная астма, ожирение), потенциальная польза от 
назначения удлиняющих QTc препаратов может 
превышать риск возникновения желудочковых 
аритмий.

В случае принятия решения о назначении 
терапии гидроксихлорохином следует обе-
спечить пациента автоматическим наружным 
дефибриллятором. 

Актуален вопрос о возможности совместного 
назначения двух и более препаратов, удлиняю-
щих интервал QT (например, гидроксихлорохи-
на и азитромицина). В ряде исследований ком-
бинации препаратов, продлевающих интервал 
QTc, не вызывали большей степени удлинения 

Рисунок 3. – Алгоритм действий при назначении гидроксихлорохина с учетом 
продолжительности интервала QT и факторов риска возникновения TdP 

Figure 3. – The algorithm for the administration of hydroxychloroquine, based on the duration of 
the QT interval and the risk factors of TdP

Практикующему врачу
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Рисунок 4. – Алгоритм действий при назначении гидроксихлорохина в 
зависимости от данных мониторинга ЭКГ 

Figure 4. – The algorithm for the administration of hydroxychloroquine, based on the 
ECG monitoring data

Таблица 3. – Шкала Tisdale 
Table 3. – Tisdale score

Фактор риска Баллы

Возраст старше 68 лет 1

Женский пол 1

Петлевой диуретик 1

Уровень калия БАК <3,5 ммоль/л 2

QTc при поступлении >450 мс 2

Острый период инфаркта миокарда 2

Сепсис 3

ОСН или  декомпенсация ХСН 3

Использование 1 препарата, удлиняющего 
интервал QT

3

Использование 2 и более препаратов, 
удлиняющих интервал QT

6

интервала QTc, чем прием одного препарата 
(например, домперидон и ондансетрон) [20, 21]. 
Однако в недавнем исследовании A. Meid et al. 
сделан вывод о том, что препараты с подтверж-
денным (но не с вероятным или условным) ри-
ском TdP по классификации AZCERT обладают 
аддитивным влиянием на продолжительность 
реполяризации [22]. Таким образом, при нали-
чии факторов риска аритмии целесообразно из-
бегать назначения подобных комбинаций пре-
паратов, а если это невозможно, назначать их 
на максимально короткий срок и  осуществлять 
постоянный мониторинг ЭКГ и уровня электро-
литов крови.

Для расчета риска вероятности удлинения 
интервала QT у пациентов, находящихся в реа-
нимационных отделениях, предложено исполь-
зовать разработанную в 2013 г. шкалу Tisdale 
[23] (табл. 3).

Пациенты, набравшие менее 7 
баллов, относятся к группе низко-
го риска лекарственно-обуслов-
ленного удлинения интервала QT 
и ассоциированных с ним желу-
дочковых аритмий, от 7 до 11 бал-
лов – к группе промежуточного 
риска, более 11 баллов – к группе 
высокого риска.

На основании указанных выше 
данных могут быть сформули-
рованы алгоритмы по ведению 
пациентов с коронавирусной ин-
фекцией (COVID-19) и удлине-
нием интервала QT, разработан-
ные при поддержке Евразийской 
Аритмологической Ассоциации 
(EURA-3):

1. У каждого пациента с 
коронавирусной инфекцией 
(COVID-19) при поступлении не-
обходимо выполнять запись стан-
дартной ЭКГ с расчетом интерва-
ла QT и корригированного интер-
вала QT с использованием любой 

из предложенных для стандартизации формул.
2. Необходимо добиваться максимального 

устранения факторов риска удлинения интерва-
ла QT, осуществлять коррекцию электролитного 
обмена (в особенности  у пациентов с симптома-
ми диареи), проводить ежедневный мониторинг 
уровня калия в плазме крови.

3. Необходимо отменить прием любых пре-
паратов, удлиняющих интервал QT, но не явля-
ющихся жизненно необходимыми для пациента.

4. У пациентов с нарушениями внутрижелу-
дочкового проведения и имплантированными 
внутрисердечными устройствами с постоянной 
желудочковой стимуляцией  для устранения ри-
ска гиперкоррекции при вычислении корриги-
рованного интервала QT следует использовать 
формулу Bogossian (или иную формулу, разра-
ботанную для подобных пациентов). 

5. Стратификацию риска возникновения 
жизнеугрожающих аритмий у пациентов, нахо-
дящихся в стационарных отделениях, следует 
проводить с учетом длительности интервала QT 
и сопутствующих факторов риска; у пациен-
тов, находящихся в ОАиР, – с использованием 
шкалы Tisdale; уровень риска учитывать при 
назначении терапии коронавирусной инфекции 
(COVID-19). 

6. При возникновении пароксизма TdP при-
менение гидроксихлорохина, азитромицина и 
иных препаратов, удлиняющих интервал QT, 
следует немедленно прекратить, для купирова-
ния использовать внутривенное болюсное вве-
дение 2 г 25% раствора сульфата магния с по-
следующим капельным введением со скоростью  
2-4 мг в минуту (класс показаний IIа).
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CORONAVIRUS DISEASE (COVID-19) TREATMENT ALGORITHMS  
IN PATIENTS WITH QT INTERVAL PROLONGATION

1Kalatsei L. V., 1Snezhitskiy V. A., 2Ardashev A. V.
1Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 

2Medical Research and Educational Center of Lomonosov Moscow State University,  
Moscow, Russia

Since the first cases of coronavirus disease (COVID-19) have been identified, the search for effective drugs for 
its treatment has not stopped. The most promising in the treatment of COVID-19 are antimalarial, antiretroviral 
drugs and macrolide antibiotics. A common side effect for these groups of drugs is their ability to prolong the QT 
interval and induce paroxysms of polymorphic ventricular tachycardia torsades de pointes, especially in patients with 
genetic defects of ventricular myocardial repolarization. This article provides management algorithms of COVID-19 
in patients with QT interval prolongation and risk of life-threatening ventricular arrhythmias, developed with the 
support of the EurAsian Arrhythmology Association (EURA-3).
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