Proarrhythmia veszélye Covid-19 gyogyszeres kezelése soran.

Javaslat a megelGzésre.

A Covid-19 jarvany Magyarorszagon is az egész lakossagot fenyegeti. Az EMMI altal kiadott Magyar
Koronavirus Kézikonyv dsszefoglalja a betegséggel kapcsolatos legfontosabb tudnivaldkat, és
ajanlasokat tesz a kezeléssel kapcsolatban (1). Jelenleg a betegségnek nincsen specifikus
farmakoldgiai ellenszere, a javasolt gydgyszerek és gydgyszer kombinacidk hatékonysagat és
biztonsagossdgat nem, vagy csak kisebb klinikai vizsgalatokban értékelték ez iddig (2). Emiatt a
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Covid-19-ben javasolt gyogyszereket un. ,,off-label” mddon, vagy kisebb részben klinikai
vizsgalatok keretein belil alkalmazzuk. A Covid-19 a betegek egy részében rendkivil sulyos
kimenetell, mely mindenképpen sziikségessé teszi a lehetGség szerint leghatékonyabb kezelést
még annak ardn is, hogy az esetleg mellékhatdsokkal jarhat. Ennek ellenére fontos felhivni a
figyelmet arra, hogy a magyar és nemzetkozi COVID-19 ajanlasokban is szerepelnek olyan
gyogyszerek, melyek alkalmazasa életveszélyes torsades de pointes tipusu polimorf kamrai

tachycardia (TdP) kialakulasahoz vezethet (2).

A TdP olyan gydgyszer okozta ritmuszavar, mely a myocardium repolarizacids zavara
kovetkeztében alakul ki, altaldban csak par masodpercig tart, mely sordn atmeneti keringésleallas
kovetkezik be. A TdP veszélyét elsésorban az adja, hogy az esetek egy részében tartds
kamrafibrillacidba megy at, mely hirtelen szivhalalhoz vezet (3). TdP-t okozhatnak a repolarizaciét
(ennek megfelel6en a QT szakaszt) megnyujté gyogyszerek, kiilondsen akkor, ha bizonyos
hajlamositd tényezd6k is jelen vannak a gydgyszer alkalmazasakor. llyen, TdP-re hajlamosité
tényez6k a kiilonb6z6 ion eltérések (pl. hypokalaemia, hypomagnesemia), bradycardia, hosszabb
pauzak két Gtés kdzott, strukturdlis szivbetegségek (ischaemias szivbetegség, szivelégtelenség,
kamra hypertrophia), n6i nem, orokletes hosszu QT szindréma, vagy egyéb, repolarizaciét nyujtéd
gyogyszer egyidejl szedése (2, 3).

Az EMMI altal kiadott, jelenleg is érvényes szakmai ajanldsban a Covid-19 antiviralis gydgyszeres
kezelésére ajanlott gydgyszerek kozott szerepel a HIV gydgyszer lopinavir/ritonavir, az antimalarias
hatasu chloroquin, és hydroxychloroquin, valamint az antibiotikus hatdsu azythromycin is. Ezek
kozil a legtobb esetben a lopinavir/ritonavir mellé a masik harom szer egyikét javasoljak
kombindcidban (1). Fontos megjegyezni, hogy a lopinavir/ritonavir ismerten QT nyujté hatasu (2),
kordbban mar 48 esetben jelentettek hirtelen szivhalalt a US Food and Drug Administration
Adverse Event Reporting System-nek (4). A chloroquin, a hydroxychloroquin és az azythromycin
nyujtja a QT szakaszt és proarrhythmias hatasuk is jol ismert, tobb esetben leirtak mar TdP-t és
hirtelen szivhalalt ezekkel a gydgyszerekkel kapcsolatban is (2, 4, 5). Fontos tovabba, hogy a
kombinacids kezelés soran a szerek proarrhythmias hatdsa 6sszeadddhat, ami végzetes lehet féleg,
ha a fent felsorolt TdP-re hajlamosité tényezdk is jelen vannak (2, 3, 6).

A Covid-19 kezelése soran alkalmazott QT nyujté gydgyszerek okozta ritmuszavarok megel6zése
céljabdl - aktudlis szakirodalmi 6sszefoglaldkra (6, 7) és az American Heart Association és az



American College of Cardiology aktualis ajanlasara (4) tamaszkodva - az alabbi javaslatokat
tesszuk:

1. Azismert proarrhythmids hatdsu gyégyszerek vagy azok kombinacidéjanak alkalmazasa el6tt
javasolt a kiindulasi, gyogyszermentes frekvencia-korrigalt QT (QTc) szakasz hosszanak
meghatdrozasa, és ha QTc 2 500 ms, vagy a betegnek ismert 6rokletes hosszu QT
szindrémaja van, akkor ne kapjon QT nyujté gydgyszert.

2. Akezelés megkezdése el6tt allitsunk le minden egyéb, a beteg altal szedett, nem
létfontossagu QT nyujté gydgyszert.

3. Akezelés megkezdése el6tt, és a kezelés sordn a hypokalaemia és hypomagnesaemia
rendezése javasolt: szérum K" szint legyen > 4,0 mEq/|, szérum Mg** szint legyen > 0,8
mmoal/I.

4. A QT nyujto gyogyszeres kezelés mellett javasolt a szivritmus és a QTc szakasz hosszdnak
monitorizalasa.

5. Allitsuk le a QT nyujté gyégyszerek adasat, ha a QTc szakasz hossza meghaladja az 500 ms-
ot, vagy ha a kezelés hatdsdra a QTc érték = 60 ms-mal névekedett a kiinduldsi értékhez
képest.

6. Allitsuk le a QT nyujté szerek adasat, ha a kezelés soran TdP vagy egyéb, keringés ledllast
okozd ritmuszavar jelentkezik. A ritmuszavart dokumentaljuk le, és jelentsik! (Hatésagi
oldalrdl farmakovigilencia portal megszervezése folyamatban van.)

7. Amikor csak lehetséges keriiljiik a kezelés soran egyéb, nem létfontossagu QT nyujtéd
gyogyszerek addsat, vagy azon szerek addsat, melyek a QT nyujto szerek hatdsat fokozzak
valamilyen interakcié révén. Az antivirdlis kezelés gerincét képez6 QT nyujtd szerek
alkalmazasakor javasolt kerilni a flourokinolon tipusu antibiotikumok, egyes
antimycoticumok, protonpumpa gatlék, kézponti idegrendszeri szerek, az antiemetikum
hatdsu ondansetron, és a hypokalaemiat okozé diuretikumok egyidejl addsat. Az esetleges
kolcsonhatasokrdl mindig tdjékozodjunk!

8. A forgalomban lévé gyogyszerek QT nyujto és proarrhythmias hatasardl és a lehetséges
interakcidkrdl a legfrissebb és legpontosabb informacidkat a Magyar
Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag Korhazi Gyogyszerészeti Szervezete altal kiadott
tanulmanybdl (8) és ingyenes regisztracio utan a CredibleMeds internetes honlaprdl lehet
megszerezni (5). A Covid-19 betegek gydgyszeres terdpiajanak osszedllitdsahoz nagy
segitséget ad az ingyenes regisztracié utan interneten keresztil hasznalhaté MedSafety
Scan™ decision making software (9), mely segit a beteg proarrhythmia kockazatanak
meghatdrozasaban és a felirt terdpia biztossagossaganak megitélésében. A MedSafety
Scan™ szoftver is a CredibleMeds adatbazisat hasznalja.

Hangsulyozzuk, hogy a Covid-19 betegek kezelése soran mindig mérlegelni kell a kezelés
haszon/kockazat aranyat. A kritikus allapotu betegek esetében egyértelm(ien nagyobb kockazatot
kell vallalnunk, de ennek ellenére nem hagyhatjuk teljesen figyelmen kiviil a kezelés lehetséges
proarrhythmias hatasait!
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