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Dokument nie ma na celu oceny skutecznosci leczenia lekami przeciwwirusowymi i
przeciwmalarycznymi u chorych z COVID-19 ani wplyniecia na decyzje o rodzaju
wdrazanego leczenia. Celem opracowania jest zwrdcenie uwagi na mozliwosci ograniczenia
ryzyka naglego zgonu sercowego zwigzanego ze stosowaniem tych lekow i zapewnienie

maksymalnego bezpieczenstwa pacjentom, ktorzy takiego leczenia wymagaja.

Niektore leki stosowane w leczeniu COVID-19 (chlorochina, hydroksychlorochina,
lopinawir/rytonawir i azytromycyna), wydluzajac QT/QTc moga powodowaé wystapienie
groznych zaburzen rytmu pod postacig cz¢stoskurczoOw komorowych typu torsade de pointes,
prowadzacych do utrat przytomnosci i mogacych by¢ przyczyng nagltego zgonu sercowego.
Azytromycyna dodatkowo moze powodowaé wicloksztaltne czgstoskurcze komorowe,
bradykardi¢ i zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego (Tabela 1). Aby
zminimalizowaé ryzyko zwigzane ze stosowaniem powyzszych lekow przed wiaczeniem
leczenia nalezy przeanalizowa¢ czynniki ryzyka wystapienia zaburzen rytmu (Tabela 2) i o ile
to mozliwe wyeliminowa¢ ich dziatanie. Nalezy wyrownac¢ zaburzenia elektrolitowe,
odstawi¢ inne leki wydtuzajace QT. Lista lekow wydtuzajacych QT dostepna jest online pod

adresem www.qgtdrugs.org i www.crediblemeds.org. W trakcie leczenia pacjentow z grupy

ryzyka obowigzuje monitorowanie odstepu QTc i zaburzen rytmu (algorytm postepowania

przedstawiono na Rycinie 1).


http://www.qtdrugs.org/

Tabela 1. Leki stosowane w leczeniu COVID-19, ktore dziatajg proarytmicznie (na

podstawie Giudicessi JR).

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
Kv1l.1, jednak dziatanie

proarytmiczne nie udowodnione

Leki wspomagajace

Azytromycyna

potwierdzone

e wydluzenie QT w nieznanym
mechanizmie (TdP rzadko)

o Wwieloksztaltne  czestoskurcze
komorowe w  mechanizmie
wzmozonej  funkcji  kanatu
Nav1.5

e bradykardia, zaburzenia
przewodzenia przedsionkowo-

komorowego

Skréty: TdP- czestoskurcz komorowy torsade de pointes, VF (ang. ventricular fibrillation) —

migotanie komor, CA (ang. cardiac arrest) — zatrzymanie krazenia.




Tabela 2. Czynniki ryzyka wydtuzenia odstgpu QT i wystgpienia groznych zaburzen rytmu

(zmodyfikowano wg. Behr i wsp [1]).

Ple¢ zenska

Wiek > 68 lat

Choroby serca

Zawal serca

Niewydolno$¢ serca

Przerost lewej komory

Pierwsze godziny po kardiowersji migotania przedsionkéw
do rytmu zatokowego

Zespot  wydluzonego QT i czynniki  genetyczne
usposabiajace do wydtuzenia QT

Bradykardia i zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-

komorowego

Posocznica

Zwiekszona  biodostepnosé

leku

Genetyczne warianty cytochromu P450

Jednocze$nie stosowane inne leki metabolizowane przez
cytochrom P450

Choroby watroby

Choroby nerek

Zaburzenia elektrolitowe

Hypokalemia
Hypomagnezemia

Hypokalcemia




Pacjent z COVID- 19
opieka szpitalna
Decyzja o whaczeniu chlorochiny, hydroksychlorochiny lub azytromycyny

1

Ocena ryzyka wystapienia polimorficznej arytmii komaorowej- pacjenci o podwyiszonym ryzyku

Mg < 2.0 mmaol/| |O:ena funkeji nerek i watroby }
K < 4.0 mmol/I
Ca* <1,16 mmol/l
: — Odstaw inne leki
1 | wyrdwnaj niedobory | 1 l- wydtuzajgce QT

| Ocen koniecznosc leczenia vs ryzyko arytmii

‘Wiacznne leczenie |

l

* Wykonaj EKG 2-3 godz po 2 dawce leku lub na drugi dzieri

* Jesli moiliwe zastosuj telemetrie, monitoruj objawy (omdlenia, zawroty glowy itp.)

» Jeéli QTc wzrosto o > 60ms lub > 500ms (dla BBB lub rytmu >120/min 530-550ms)
odstaw azytromycyne, zredukuj dawke hydrochlorochiny, EKG codziennie

» Jezeli utrzymuje sie wydtuzenie QTc rozwai ryzyko kontynuacji leczenia, skonsultuj z
kardioloeiem

Rycina 1. Algorytm postgpowania u hospitalizowanych pacjentow z COVID-19, leczonych
lekami wydhuzajacymi QT/QTc (na podstawie: Simpson i wsp [2], Mitra RL i wsp [3].
Skroty: BBB- blok odnogi pgczka Hisa.



Pacjent z COVID- 19
opieka ambulatoryjna
Deoyzja o wlaczeniu chiloroching hydroksychlorochiny lub azytronmyoyny

1
| Ocena ryzykawystapieniapolimorficznej arytmii komorow ej- pacjenci o podwyzszonym ryzyku
) [} | B
Mg < 2.0 mmaol/I Ocena funkcjinerek i watroby Rozpoznanewczesnig LOTS
K< 4.0 mmolil lub OTc > 480ms=,
Ca*¢1 16 mmol/l dla rytmu *120/min 510-530ms
- T iedob Odstaw inne leki
| wyrownaj niedobory l 1 wydtuzajace QT
| Ocen koniecznosd leczeniavs ryzyko anytmii
! |
| Whgczone Ieczen'lel
]

* W przypadku stosowania leku wykonaj zapis EKG 2-3 godziny po podaniu w3 dobie
leczenia.

* W przypadku wydfuzenia QTc > 30-60ms, lub wartosci QTc > 500ms (dla BBB lub
czestotliwosci >120/min wartosci QTc »530-550ms) zakoncz leczenie

* Monitoruj objawy, kaide omdlenie traktuj jak potencjalnie spowodowane arytmig
komorowsg

Rycina 2. Algorytm postepowania U pacjentow z COVID-19, leczonych lekami
wydtuzajacymi QT/QTc w opiece ambulatoryjnej (na podstawie: Simpson i wsp [2], Mitra
RL i wsp [3]. Skroty: BBB- blok odnogi pgczka Hisa

W celu wyliczenia wartosci skorygowanego odstepu QT (QTc) postugujemy sie¢ najczesciej
wzorem Bazetta. W razie trudnosci z pomiarem QT (oceng konca zatamka T) nalezy
poprowadzi¢ styczng do zstepujacego ramienia zatamka T. Wynik powinien by¢ $rednig
pomiarow z przynajmniej 3 ewolucji serca. Za gorng granicg normy skorygowanego odstepu
QT (QTc) przyjmuje si¢ 450 ms dla mezczyzn i 460 ms dla kobiet, QTc migdzy 460 ms i

500 ms wymaga uwagi.

Prostg metodg oceny wydtuzenia QTc jest sprawdzenie czy odstep QT nie przekracza
potowy poprzedzajgcego odstepu R-R - w takiej sytuacji QTc nie przekracza 460ms, czyli

pacjent ma mate ryzyko rozwinigcia TdP.



QT

(kalkulator online: hitp:/.

Rycina 3. Sposob wyliczenia skorygowanego odstepu QT (QTc)

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia w wybranych sytuacjach klinicznych

Ograniczona dostepnosé¢ sprzetu osobistej ochrony: wskazane jest wykonanie EKG
w 2-4 godz. po podaniu leku. Akceptowalny jest pomiar QTc z zapisow uzyskanych
za pomocg telemetrii lub z urzadzen mobilnych np. Apple Watch, AliveCor,
KardiaMobile lub innych. Odpowiednie zabezpieczenie telefonu i ,blaszek” do

nagrywania EKG zapewnia sterylnos$¢ i minimalizuje ryzyko przenoszenia wirusa .

Ograniczona dostepnosé¢ telemetrii: pacjenci bedacy w trakcie leczenia, u ktorych
wartosci QTc ocenione po wilaczeniu leczenia sg akceptowalne, moga nie by¢
monitorowani telemetrycznie, podobnie jak pacjenci z niskim ryzykiem. Pacjenci o
wyzszym ryzyku powinni by¢ monitorowani, w przypadku braku dostepnosci

telemetrii szpitalnej akceptowalne jest stosowanie mobilnych metod monitorowania.



Kazde omdlenie nalezy traktowac jako potencjalnie spowodowane polimorficznym

czestoskurczem komorowym.

e Minimalizacja kontaktéw: u pacjentow pozostajacych w opiece domowej z niskim
ryzykiem wystapienia zaburzen rytmu mozna odstapi¢ od wykonania skryningowego
EKG. Monitorowanie QTc nalezy wykonywa¢ wedlug proponowanych schematow,
nie nalezy robi¢ zbednych, dodatkowych rejestracji EKG, gdyz zwigksza to ryzyko

zakazenia personelu i wiaze si¢ z uzyciem dodatkowych srodkéw ochronnych

e Bezpieczenstwo monitorowania: wszyscy pacjenci powinni by¢ monitorowani pod
katem pojawienia si¢ objawow takich jak: omdlenie, odwodnienie, zaburzenia jonowe.
Monitorowanie moze odbywac si¢ telefonicznie. Kazde omdlenie nalezy traktowaé

jako potencjalnie spowodowane polimorficznym czgstoskurczem komorowym [2].

Postepowanie w przypadku wystapienia czestoskurczu typu torsade de pointes

Utrwalony czestoskurcz typu TdP wywolujacy niestabilno$¢ hemodynamiczng, utrate
przytomnosci lub zatrzymanie krazenia wymaga natychmiastowego podjgcia czynnosci
resuscytacyjnych z wykonaniem defibrylacji wtacznie. W przypadkach dobrej tolerancji
arytmii (pojedyncze lub liczne samoograniczajace si¢ czgstoskurcze) kazdy chory wymaga
monitorowania i wdrozenia leczenia z powodu istotnego ryzyka naglego pogorszenia. Zaleca
si¢ dozylne podanie siarczanu magnezu w dawce 2g oraz uzupetnienie niedoboréow potasu (do
gornej granicy normy) i wapnia. W przypadku dalszych nawrotéw TdP mozna zastosowac
czasowa stymulacje serca z czgstoscig 70-80/min. lub wlew dozylny izoproterenolu w dawce
1-5 pg/min [4](Rycina 2). [4,5] W kazdym przypadku pojawienia si¢ TdP zaleca si¢ pilng

konsultacj¢ kardiologiczna.



Torsade de pointes (TdP)
ocen stan pacjenta

niestabilny hemodynamiczne

stabilny hemodynamiczne Rozpocznij CPR

UWAGA: konieczne jest szybkie rozpoczecie
leczenia ze wzglgdu na wysokie ryzyko Defibrylacj a
pogorszenie stanu pacjenta S . o
S Magnez iv. (1 amp. 10 ml MgS0O4 20% przez 3 min)
Nie zalecamy stosowania lekéw antyarytmicznych w czasie CPR*

*nie dorvezy ew, stosowanta lgnakalny w pénieiszim elaple

Nawracajace TdP (liczne
samoograniczajgce sie epizody)

| ¥ * I w1 10 ml MgS04 20%
Pojedynczy epizod TdP prmeé ﬁn('l),akno.lﬁqmuergj:g--l mgimin i I ]

I|
= Wyrewnanie zaburzen fl It}

« Magnez iv (1 amp. 10 ml MgSO4 20% przez 3 elektrolitowych/metabolicznych : : ,| I3 ! HR . .
min} |Potas - do gérnej granicy normy (4,5-6 “'{"\.‘JJ.\,.I.-’. T YWY L LI 14 {
* Wyrdwnanie zaburzef mmaoll) 1 1 Ili r
elektrolitowychimetabolicznych : Wapri — jezeli stezenie ponizej 2,2 mmol| i '“I H .l il ) ')l ,-"’i_ ) .'1_ )ﬂ
Potas — do gorej granicy normy (4,5-5 mmoll) % I'“"-._ . N ”“\I’j“t, LY '-\J.'f iy 1 i'f I
Waph — jezell sigZenie ponizej 2.2 mmoll + Zaprzestanie podawania lekow

R et
819 Y 0 A Y0 VLTI
wydluzajgeyeh QT Wt W IBdei Y AT,
+ Zaprzestanie podawania lekow wyduizajacych
1) + Przyspieszenie akcji serca (stymulcja fypu
overdrive przez stymulatorz elektrods do
czasowe] stymulacji >70-B0/min.) ew.
Isuprel iv = (1-5 pg/min)

Dalsze monitorowanie ekg do czasu wyrdwnania stezen elektrolitow i normalizacji QT ->

mozlliwos¢ nawrotu TdP!

Rycina 4. Schemat postgpowania w w przypadku wystgpienia czgstoskurczu typu torsade de
pointes. Skroty: CPR (ang. cardiopulmonary resuscitation) - resuscytacja krgzeniowo-

oddechowa
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