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STRESZCZENIE

Celem dokumentu nie jest ocena skutecznosci leczenia lekami przeciwwirusowymii przeciwmalarycznymi
u chorych z COVID-19 ani préba wptyniecia na decyzje o rodzaju wdrazanego leczenia. Celem opracowania
jest zwrécenie uwagi na mozliwosci ograniczenia ryzyka nagtego zgonu sercowego zwigzanego
ze stosowaniem tych lekéw i zapewnienie maksymalnego bezpieczefstwa pacjentom, ktérzy takiego
leczenia wymagaja.

SKROTY I AKRONIMY

BBB (bundle branch block) - blok odnogi peczka Hisa EKG - elektrokardiogram

CA (cardiac arrest) - zatrzymanie krazenia i.v. (intravenous) - dozylnie

COVID-19 (coronavirus disease) - choroba spowodowana LQTS (long QT syndrome) - zesp6t dtugiego QT

przez SARS-CoV-2 QTc (corrected QT interval) - skorygowany odstep QT

CPR (cardiopulmonary resuscitation) - resuscytacja TdP - czestoskurcz komorowy torsade de pointes
krazeniowo-oddechowa VF (ventricular fibrillation) - migotanie komédr

Wstep komorowych typu torsade de pointes, ktére pro-

Niektore leki stosowane w leczeniu COVID-19  wadza do utraty przytomnosci i moga by¢ przy-
(chlorochina, hydroksychlorochina, lopinawir/  czyna naglego zgonu sercowego. Azytromycy-
rytonawir i azytromycyna), wydtuzajac QT/  nadodatkowo moze powodowac wieloksztattne
QTc, moga powodowaé wystapienie groznych  czestoskurcze komorowe, bradykardie i zaburze-
zaburzen rytmu pod postacia czestoskurczéw  nia przewodzenia przedsionkowo-komorowego
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TABELA1.

Leki stosowane w leczeniu COVID-19, ktére dziataja proarytmicznie

(na podstawie Giudicessiiwsp.)°®

ryzyko TdP/VF/CA  mechanizm

leki przeciwmalaryczne

chlorochina

potwierdzone blokowanie kanatu potasowego

Kv11.1

hydroksychlorochina

potwierdzone blokowanie kanatu potasowego

Kv11.1

leki przeciwwirusowe

lopinawir/rytonawir

mozliwe blokowanie kanatu potasowego
Kv11.1, jednak dziatanie

proarytmiczne nieudowodnione

leki wspomagajace

azytromycyna

potwierdzone wydtuzenie QT w nieznanym

mechanizmie (TdP rzadko)

wieloksztattne czestoskurcze
komorowe w mechanizmie
wzmozonej funkcji kanatu Nav1.5
bradykardia, zaburzenia

przewodzenia przedsionkowo-
-komorowego

Skréty: CA - zatrzymanie krazenia, TdP - czestoskurcz komorowy torsade de pointes, VF - migotanie

komér

TABELA 2.

Czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT i wystapienia groznych

zaburzen rytmu (zmodyfikowano wg Behr i wsp.)'

ptec zeriska

wiek >68 lat

choroby serca zawat serca
niewydolno$¢ serca
przerost lewej komory
pierwsze godziny po kardiowersji migotania przedsionkéw
do rytmu zatokowego
zesp6twydtuzonego QT i czynniki genetyczne usposabiajgce
do wydtuzenia QT
bradykardia i zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-
-komorowego

posocznica

zwiekszona genetyczne warianty cytochromu P450

biodostepnos¢ leku

jednocze$nie stosowane inne leki metabolizowane przez
cytochrom P450

choroby watroby
choroby nerek

zaburzenia
elektrolitowe

hypokalemia
hypomagnezemia
hypokalcemia
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(18.1). Aby zminimalizowa¢ ryzyko zwiazane
ze stosowaniem wymienionych lek6éw, przed wia-
czeniem leczenia nalezy przeanalizowac czynniki
ryzyka wystapienia zaburzen rytmu (18.2) ijesli
to mozliwe — wyeliminowac ich dziatanie. Nale-
2y wyréwnac zaburzenia elektrolitowe i odstawi¢
inne leki wydtuzajace QT. Lista lekéw wydtuzaja-
cych QT dostepna jest on-line pod adresem www.
qtdrugs.org i www.crediblemeds.org. W trakcie
leczenia pacjentéw z grupy ryzyka obowiazuje
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monitorowanie odstepu QTc i zaburzen rytmu
(algorytm postepowania przedstawiono narvc.112).

W celu wyliczenia wartosci skorygowanego
odstepu QT (QTc) postugujemy sie najczesciej
wzorem Bazetta. W razie trudnosci z pomiarem
QT (ocena korica zatamka T) nalezy poprowadzié¢
styczna do zstepujacego ramienia zatamka T
(rvc.3). Wynik powinien by¢ $rednia pomiaréw
z przynajmniej 3 ewolucji serca. Za gérna granice
normy skorygowanego odstepu QT (QTc) przyj-
muje sie 450 ms dla mezczyzn i 460 ms dla ko-
biet, QTc miedzy 460 ms i 500 ms wymaga uwagi.

Prosta metoda oceny wydtuzenia QTc jest
sprawdzenie, czy odstep QT nie przekracza po-
towy poprzedzajacego odstepu R-R - w takiej sy-
tuacji QTc nie przekracza 460 ms, czyli pacjent
ma mate ryzyko rozwiniecia TdP.

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
w wybranych sytuacjach klinicznych
Ograniczona dostepnos¢ sprzetu osobistej
ochrony: wskazane jest wykonanie EKG 2-4
godziny po podaniu leku. Akceptowalny jest
pomiar QTc z zapiséw uzyskanych za pomoca
telemetrii lub z urzadzen mobilnych (np. Ap-
ple Watch, AliveCor, KardiaMobile) lub innych.
Odpowiednie zabezpieczenie telefonu i ,blaszek”
do nagrywania EKG zapewnia sterylno$¢ i mini-
malizuje ryzyko przenoszenia wirusa.
Ograniczona dostepnosé telemetrii: nie
jest konieczne monitorowanie telemetryczne pa-
cjentéw bedacych w trakcie leczenia, u ktérych
warto$ci QTc ocenione po wiaczeniu leczenia sa
akceptowalne, oraz pacjentéw z niskim ryzykiem.
Pacjenci o wyzszym ryzyku powinni by¢ monito-
rowani, a w razie braku dostepnosci telemetrii
szpitalnej akceptowalne jest stosowanie mobil-
nych metod monitorowania. Kazde omdlenie na-
lezy traktowac jako potencjalnie spowodowane
polimorficznym czestoskurczem komorowym.
Minimalizacja kontaktow: u pacjentéw po-
zostajacych w opiece domowej z niskim ryzykiem
wystapienia zaburzen rytmu mozna odstapi¢
od wykonania skryningowego EKG. Monitoro-
wanie QTc nalezy wykonywa¢ wedtug propono-
wanych schematéw - nie nalezy robi¢ zbednych,
dodatkowych rejestracji EKG, gdyz zwieksza to
ryzyko zakazenia personelu i wigze sie z uzyciem
dodatkowych $rodkéw ochronnych.
Bezpieczenistwo monitorowania: wszyscy
pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem
pojawienia sie takich objawéw, jak: omdlenie, od-
wodnienie, zaburzenia jonowe. Monitorowanie
moze sie odbywac telefonicznie. Kazde omdlenie
nalezy traktowac jako potencjalnie spowodowane
polimorficznym czestoskurczem komorowym.?

Postepowanie w przypadku wystgpienia
czestoskurczu typu torsade de pointes
Utrwalony czestoskurcz typu TdP wywolujacy
niestabilno$¢ hemodynamiczna, utrate przy-
tomnosci lub zatrzymanie krazenia wymaga



Pacjentz COVID-19
opieka szpitalna
decyzja o wtaczeniu chlorochiny, hydroksychlorochiny lub azytromycyny

v

ocena ryzyka wystapienia polimorficznej arytmii komorowej - pacjenci o podwyzszonym ryzyku

s l

Mg <2,0 mmol/I | ocena funkgji nerek i watroby | rozpoznane wczesniej LQTS
K <4,0 mmol/I lub QTc >500 ms,
Ca<2,2 mmol/I dla rytmu >120/min 530-550 ms
| wyréwnaj niedobory | | odstaw inne leki wydtuzajace QT |

L 4 L

| oceri koniecznos¢ leczenia vs ryzyko arytmii |

;

| wiaczone leczenie |

* wykonaj EKG 2-3 h po 2. dawce leku lub na 2. dzien

* jedli to mozliwe, zastosuj telemetrie, monitoruj objawy (omdlenia, zawroty gtowy itp.)

* jesli QTc wzrosto 0 >60 ms lub >500 ms (dla BBB lub rytmu >120/min 530-550 ms), odstaw azytromycyne, zredukuj dawke hydroksychlorochiny, EKG codziennie
* jezeli utrzymuije sie wydtuzenie QTc, rozwaz ryzyko kontynuacji leczenia, skonsultuj sie z kardiologiem

W przypadku QTc >500-550 ms, jezeli nie wystepuja zaburzenia rytmu i czynno$¢ serca >80/min, mozna rozwazy¢ podanie lidokainy (uwaga na funkcje
watroby!). Jezeli czynnos¢ serca <80/min, mozna zastosowac izoproterenol lub czasowg stymulacje. Wiaczyc¢ ciggty wlew Mg. Po uzyskaniu skrécenia QTc
mozna ponownie rozwazv¢ wiaczenie leczenia.*

RYCINA 1. Algorytm postepowania u hospitalizowanych pacjentow z COVID-19 leczonych lekami wydtuzajacymi QT/QTc (na podstawie: Simpson i wsp., Mitra i wsp.)?

Skroty: BBB - blok odnogi peczka Hisa, EKG - elektrokardiogram, LQTS - zespét dtugiego QT, QTc - skorygowany odstep QT

Pacjentz COVID-19
opieka ambulatoryjna
decyzja o wtaczeniu chlorochiny, hydroksychlorochiny lub azytromycyny

.

ocena ryzyka wystgpienia polimorficznej arytmii komorowej - pacjenci o podwyzszonym ryzyku

L A 4

Mg <2,0 mmol/I| | ocena funkgji nerek i watroby | rozpoznane wczes$niej LQTS
K <4,0 mmol/I lub QTc >480 ms,
Ca<2,2mmol/| dla rytmu >120/min 510-530 ms

| wyréwnaj niedobory | | odstaw inne leki wydtuzajgce QT |

- - -

| ocen konieczno$¢ leczenia vs ryzyko arytmii |

v

| wiaczone leczenie |

v

* w przypadku stosowania leku wykonaj zapis EKG 2-3 h po podaniu w 3. dobie leczenia
 w przypadku wydtuzenia QTc >30-60 ms lub warto$ci QTc >500 ms (dla BBB lub czestotliwosci >120/min wartosci QTc >530-550 ms) zakoricz leczenie
* monitoruj objawy, kazde omdlenie traktuj jak potencjalnie spowodowane arytmia komorowa

RYCINA 2. Algorytm postepowania u pacjentéw z COVID-19 leczonych lekami wydtuzajacymi QT/QTc w opiece ambulatoryjnej (na podstawie: Simpson i wsp.,?
Mitra i wsp.)?

Skroty: BBB - blok odnogi peczka Hisa, EKG - elektrokardiogram, LQTS - zespét dtugiego QT, QTc - skorygowany odstep QT
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kalkulator online:
http://zwr.cmj.org.pl/ biblioteka-wiedzy/qtc-skorygowany-odstep-qt-wzor-bazetta/

RYCINA 3.
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Sposdb wyliczenia skorygowanego odstepu QT (QTc)

natychmiastowego podjecia czynnosci resuscy-
tacyjnych, z wykonaniem defibrylacji wtacznie.
W przypadku dobrej tolerancji arytmii (pojedyn-
cze lub liczne samoograniczajace sie czestoskur-
cze) kazdy chory wymaga monitorowania i wdro-
zenia leczenia z powodu istotnego ryzyka nagte-
go pogorszenia. Zaleca sie dozylne podanie siar-
czanu magnezu w dawce 2 g oraz uzupelnienie
niedoboréw potasu (do gérnej granicy normy)
iwapnia. W razie dalszych nawrotéw TdP moz-
na zastosowac czasowa stymulacje serca z cze-
stoscia 70-80/min lub wlew dozylny izoprote-
renolu w dawce 1-5 pg/min (rvc.4).%> W kazdym
przypadku pojawienia sie TdP zaleca sie pilna
konsultacje kardiologiczna.
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oceri stan pacjenta

torsade de pointes (TdP)

-

UWAGA: konieczne jest szybkie rozpoczecie leczenia
ze wzgledu na wysokie ryzyko pogorszenia stanu pacjenta

stabilny hemodynamicznie

v

v

niestabilny hemodynamicznie
rozpocznij CPR

defibrylacja
magnezi.v. (1 amp. 10 ml MgS0, 20% przez 3 min)

Nie zalecamy stosowania lekéw antyarytmicznych w czasie CPR.?

pojedynczy epizod TdP
przez 3 min)
metabolicznych:

(4,5-5 mmol/I)

wydtuzajacych QT

* magnez/.v. (1amp. 10 ml MgS0, 20%
* wyréwnanie zaburzen elektrolitowych/
- potas - do gérnej granicy normy

- wapn - jezeli stezenie <2,2 mmol/I
zaprzestanie podawania lekéw

sie epizody)
magnezi.v. (1amp. 10 ml MgSO, 20%

wyréwnanie zaburzen elektrolitowych/

metabolicznych:

- potas - do gérnej granicy normy
(4,5-5 mmol/I)

- waph - jezeli stezenie <2,2 mmol/|

zaprzestanie podawania lekéw

v

wydtuzajacych QT

overdrive przez stymulator z elektroda
do czasowej stymulacji >70-80/min)
ewentualnie isuprel i.v. (1-5 pg/min)

nawracajace TdP (liczne samoograniczajace

przez 3 min), kontynuacja 2-4 mg/min .v.

przyspieszenie akgji serca (stymulcja typu

v

dalsze monitorowanie EKG do czasu wyrdwnania stezer elektrolitow i normalizacji QT —

mozliwos$¢ nawrotu TdP!

RYCINA 4.

Schemat postepowania w przypadku wystapienia czestoskurczu typu torsade de pointes

a nie dotyczy ewentualnego stosowania lignokainy w pdzniejszym etapie

Skroty: CPR - resuscytacja krazeniowo-oddechowa, iv. — dozylnie

42
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