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Sinusbradycardia mint lehetséges 
favipiravir-mellékhatás
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A koronavírus–19-pandémia hatalmas kihívás az egészségügyi ellátórendszerek számára. A hatékony kezelés iránti 
igény felerősítette a terápiás megoldásokra való törekvéseket. Ennek egyik eleme a favipiravir hatóanyag széles körű 
ambuláns és intézeti alkalmazása. A gyógyszer biztonsági információi korlátozottan említik a lehetséges cardialis 
mellékhatásokat: mindösszesen az igen ritka mellékhatások között lelhető fel a „szívritmuszavar” megjegyzés. A köz-
lemény a favipiravirkezeléshez köthető átmeneti sinusbradycardia esetét ismerteti.
Orv Hetil. 2022; 163(7): 267–270.
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Sinus bradycardia as a potential side effect of favipiravir treatment
The coronavirus pandemic is an enormously high challenge for medical health services worldwide. The demand for 
effective treatment amplified the pursuits for therapeutic solutions. One element of the possible treatment is the use 
of favipiravir in outpatient departments and hospitals. Safety information of favipiravir is limited with the risk of po-
tential cardiac side effects: only the two words of „rhytm disturbances” can be found among the very rare side effects. 
This article describes the case of favipiravir-induced transient sinus bradycardia.
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Rövidítések
COVID–19 = (coronavirus disease 2019) koronavírus-beteg-
ség 2019; EKG = elektrokardiogram; RNS = ribonukleinsav; 
RR = Riva-Rocci módszerével mért vérnyomás; QTcB =  Bazett 
szerint korrigált QT-idő; SARS-CoV-2 = (severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2) súlyos akut légúti tünetegyüttest 
okozó koronavírus-2 

A koronavírus–19 okozta pandémia hatalmas kihívás az 
egészségügyi ellátórendszerek számára. A hatékony ke-
zelés iránti igény felerősítette a terápiás megoldásokra 
való törekvéseket. A társadalmi szintű preventív beavat-
kozások (maszkviselés, korlátozási intézkedések, foko-
zott intenzitású fertőtlenítések, vakcináció stb.) mellett a 
már fertőzött páciensek gyógyszeres kezelésének számos 
lehetősége van [1, 2]. Ennek egyik eleme egy antivirális 
szer, a favipiravir hatóanyag széles körű ambuláns és in-
tézeti alkalmazása [3]. 

A favipiravir az influenza kezelésére Japánban kifej-
lesztett, oralisan alkalmazható gyógyszer. A SARS-CoV-
2-pandémia kitörése óta a koronavírus–19-betegség 
(COVID–19) okozta pneumonia kezelésére is alkalmaz-
zák [4]. Szerkezetét tekintve egy purinbázis-analóg, 
amely gátolja az RNS-vírusok RNS-függő RNS-polime-
ráz enzimének működését, ezzel megelőzve a vírus-
replikációt. Néhány korábbi közlemény már beszámolt 
a  favipiravirkezelés jótékony hatásáról, a vírusclearance 
gyorsult, illetve a betegség progressziója lassult [5], 
azonban a kezelési protokoll favipiravirral történő kiegé-
szítése nem csökkentette az intenzív osztályos kezelések, 
illetve a lélegeztetést igénylő esetek számát, valamint a 
kórházi halálozási arányt a lopinavir/ritonavir kezeléssel 
összehasonlítva [6]. 

Egyre nagyobb beteganyagon alkalmazva a gyógyszer 
potenciális mellékhatásainak megjelenése is valószínűbbé 
válik. A COVID–19 esetén Magyarországon elfogadott 
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alkalmazott dózis (2 × 1600 mg az első napon, majd 
további 4 napon át 2 × 600 mg) biztonságosnak mond-
ható, emellett ismereteink szerint relatíve gyakori mel-
lékhatásai közé tartoznak a gastrointestinalis tünetek és a 
transzamináz enzimek értékeinek emelkedése, valamint 
neutropenia is előfordulhat, a cardialis mellékhatások 
azonban rendkívül ritkák. A gyógyszer biztonsági infor-
mációi is csak korlátozottan említik ezeket: mindössze-
sen az igen ritka események között lelhető fel a „szívrit-
muszavar” megjegyzés. 

A közlemény egy fiatal nőbeteg ambuláns esetét is-
merteti, akinél enyhe klinikai tünetekkel járó átmeneti, 
enyhe mértékű sinusbradycardia alakult ki a favipiravir-
kezeléshez köthetően. Ismeretem szerint ez az első ma-
gyar nyelvű közlemény ebben a témában. 

Esetismertetés 

A 43 éves nőbeteg kórelőzményében ismert krónikus 
betegség, tartós gyógyszeres kezelés nem szerepel. Koc-
kázati tényezőként említendő, hogy napi 20 szál ciga-
rettát szív el, de tüdőbetegségre utaló klinikuma vagy 
tünete nincs. Funkcionális kapacitása a betegségét meg-
előzően korának megfelelő volt, cardiovascularis beteg-
ségre utaló klinikai adat nem volt. A COVID–19 kiala-
kulása előtt 12, illetve 8 héttel Comirnaty mRNS-oltó-
anyaggal vakcinálták. Diagnózisát megelőzően 4 nappal 

bal szemén enyhe conjunctivitises tünetek alakultak ki, 
melyekre lokális szteroidkezelést kapott; a tünetek lassan 
gyógyultak. Diagnózisa napján normális cardiovascularis 
paraméterek (RR: 123/79 Hgmm, pulzus: 84/perc) 
mellett megjelenő gyengeségérzés, visszatérő tüsszögés, 
minimális vízszerű orrfolyás, fokozódó szaglásvesztés tü-
neteit panaszolta. Láz, köhögés, dyspnoe, mellkasi nyo-
más, hasmenés nem alakult ki. Antigéngyorsteszt-poziti-
vitás alapján a COVID–19 diagnózisa került felállításra. 
Háziorvosa a járványügyi bejelentés mellett napi 500 mg 
azitromicin (3 napon át), napi 0,6 ml enoxaparin subcu-
tan alkalmazását (10 napon át) és favipiravir indítását 
(2 × 1600 mg az első napon, majd további 4 napon át 
napi 2 × 600 mg) javasolta. További terápiaként a páci-
ens már hónapok óta tartósan napi 8000 NE D3-vita-
mint, valamint 2000 mg koenzim-Q10 étrend-kiegészí-
tőt szedett. A megkezdett kezelés hatására panaszai és 
tünetei gyorsan szűntek. A kezelés 5. napjától (a favipira-
virkezelés befejezésének napján) általános gyengeség, 
enyhe, testhelyzettől független „szédülékenység” pana-
szai alakultak ki, alvászavar kíséretében. 

Otthonában mért vérnyomása változatlanul normális 
volt, pulzusa azonban az általa szokványosnak mondott 
85–90/perc helyett 52/percre csökkent. Enyhe fizikai 
aktivitás (10 guggolás) hatására is csak 58/percre emel-
kedett a szívfrekvenciája. A diagnózistól számított 6. na-
pon végzett antigéngyorsteszt már negatív eredményű 
volt. A kezelés 7. napján készült EKG (1. ábra) a sinus-

1. ábra Sinusbradycardia a favipiravirkezelés megkezdését követő 7. napon
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bradycardián kívül (48/perc) egyéb kórosat nem igazolt 
(PQ-idő: 166 ms; QTcB: 373 ms; ST-T szegmens eltérés 
nincs). Echokardiográfiája jó systolés és diastolés bal-
kamra-funkciót írt le (ejekciós frakció: 79%, E/A: 
0,7/0,5 m/s, enyhe mitralis regurgitatión kívül egyéb 
myocardialis strukturális vagy funkcionális eltérése nem 
volt). Tekintettel a benignus klinikai adatokra, intézeti 
elhelyezést, illetve további diagnosztikai vizsgálatot (pél-
dául 24 órás Holter-EKG) nem kezdeményeztem. To-
vábbi 24 óra elteltével (a kezeléstől számított 8. nap) a 
páciens nyugalmi pulzusa 60/percre, majd újabb 24 óra 
után (a kezeléstől számított 9. nap) 84/percre változott, 
ezzel egyidejűleg panaszai is teljesen megszűntek 
(2. ábra). 

A fenti adatokra támaszkodva az enyhe klinikummal 
járó bradycardia hátterében gyógyszerhatást feltételez-
tem. Enoxaparin alkalmazásával, D3-vitamin, illetve ko-
enzim-Q10 szedésével kapcsolatban bradycardiát előidé-
ző hatás nem ismert. Azitromicin esetén kazuisztikai 
szinten írtak le sinusbradycardiát [7]; ezzel a hatóanyag-
gal kapcsolatban inkább a QT-időt nyújtó hatás ismert 
cardialis mellékhatásként [8]. Mivel korábban a már mel-
lékhatásmentesen alkalmazott azitromicin, illetve az 
enoxaparin, valamint a szintén rendszeresen alkalmazott 
vitamin- és étrend-kiegészítő készítmények kizárhatók 
voltak, ez alapján a legvalószínűbb diagnózisként a favi-
piravir (rendkívül kicsi valószínűséggel favipiravir–azitro-
micin együtthatás) indukálta sinusbradycardia került 
 felállításra. Az alkalmazási előiratban favipiravirral kap-
csolatban ez a típusú mellékhatás nem szerepelt, így a 
nemzetközi irodalmat tekintettem át, ahol esettanul-
mányként találtam hasonló leírást [9]. 

Megbeszélés

A sinusbradycardiát 60/perc alatti szívfrekvencia esetén 
állapítjuk meg, melyhez normális P-hullám társul az 
EKG-n. A sinusbradycardia lehet tünetmentes és tünetes 
is, ez utóbbi széles skálán mozoghat: a bizonytalan „szé-
dülékenység”, gyengeségérzés panaszától a mellkasi fáj-
dalom, dyspnoe érzésén át egészen a syncopéig vezethet-

nek a tünetek. A sinusbradycardia hátterében számos 
ismert betegség állhat, úgymint ischaemiás szívbetegség, 
pajzsmirigy-alulműködés, magas szérumkáliumszint, 
amyloidosis vagy intracranialis nyomásfokozódás, emel-
lett több gyógyszer ismert mellékhatása lehet (például 
digitálisz, béta-blokkolók, nondihidropiridin típusú kal-
ciumcsatorna-blokkolók, ivabradin, amiodaron stb.) 
A tünetmentes bradycardia az esetek többségében nem 
igényel kezelést, a lehetséges háttérbetegség felderítése 
azonban a páciens kivizsgálásának alapvető eleme kell 
hogy legyen. Amennyiben bradycardiát előidéző hatású 
gyógyszert szed a beteg, úgy annak dóziscsökkentésével 
vagy elhagyásával a sinusfrekvencia normalizálható. 

Ritka szövődményként súlyos COVID–19-tüdőgyul-
ladás kapcsán is észleltek sinusbradycardiát [10–12]. 
Ezekben az esetekben hypoxiát és gyulladás okozta si-
nuscsomó-károsodást feltételeztek lehetséges mechaniz-
musként. A favipiravir ismert mellékhatásaként a leg-
gyakrabban emésztőrendszeri tüneteket, a transzamináz 
enzimek emelkedését, neutropeniát írtak le. Cardialis 
mellékhatás igen ritkán került közlésre. A gyógyszer 
okozta bradycardia relatíve gyakori és ismert jelenség, a 
favipiravir mellékhatásaként kialakuló bradycardia azon-
ban igen ritka; először egy megfigyeléses tanulmányban 
közölték Japánban, 0,1%-os eseménygyakorisággal [13]. 
Ezt követően egy alkalommal közöltek esettanulmány-
ként  favipiravirterápiához köthető súlyos, de aszimpto-
matikus sinusbradycardiát, 30/perc szívfrekvenciával 
[9]. Ebben az esetben a pulzuscsökkenés rögtön a töltő-
dózis bevételét követően indult, majd mindvégig meg-
maradt a fenntartó dózis alkalmazása során 40/perc kö-
rüli pulzussal, és a terápia felfüggesztését követően 
normalizálódott. 

Esetünkben az oralis favipiravirkezelés mellékhatása-
ként enyhe klinikai tünetekkel jelentkező, enyhe sinus-
bradycardia alakult ki a kezelés 5., utolsó napján, mely 
rövid időn belül rendeződött a gyógyszer elhagyását kö-
vetően. Az időbeli összefüggések, illetve a lehetséges 
egyéb kóroki tényezők vizsgálata alapján a páciens be-
nignus, tranziens bradycardiája a favipiravir szedéséhez 
köthető mellékhatásnak véleményezhető. A lehetséges 
patomechanizmusok között szerepelhet a sinuscsomó 
spontán diastolés depolarizációs idejének megnyújtása, a 
pontos okok meghatározásához azonban további kísér-
letes elektrofiziológiai vizsgálatok hivatottak. A tényle-
ges összefüggés megerősítésére további, nagyobb létszá-
mú vizsgálatok szükségesek.

Következtetés

A COVID–19 kezelésére használt gyógyszerek haté-
konyságáról és biztonságosságáról egyre több informáci-
óval rendelkezünk, a kezeléssel kapcsolatos adatok folya-
matosan monitorozás alatt állnak, változnak. Ezért 
fontos, hogy minden releváns adat ismertté váljon a gya-
korló orvosok számára, akik közvetlenül részt vesznek a 

2. ábra A pulzusgörbe változása a favipiravirkezelés alatt
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COVID–19-páciensek gyógyításában. Ennek egyik 
módja a mellékhatások monitorozásáért felelős hatóság 
felé történő esetbejelentés, ám ennek a rendszernek a 
működése a felhasználók felé történő gyors információ-
átadásra a gyakorlatban nem alkalmas. A másik lehetőség 
a megfigyelések esettanulmányként történő közlése, ez 
optimális esetben a szakmai felületeken gyorsabban jut el 
a felhasználók felé. Egy aktuálisan zajló pandémia esetén 
ez a megoldási stratégia az információk hatékony átadása 
tekintetében célravezetőbb. Természetesen a gyógyszer-
ügyi hatóság felé történő mellékhatás-bejelentés is szük-
séges.

Esetismertetésemben egy fiatal, SARS-CoV-2-vel fer-
tőzött nőbetegnél észlelt, favipiravirkezeléssel kapcsola-
tos mellékhatásra, a sinusbradycardiára hívom fel a fi-
gyelmet. Fontos ismerni ezt a mellékhatást, különösen, 
ha további, potenciálisan bradycardiát előidéző hatású 
gyógyszerek is alkalmazásra kerülnek. A jelenlegi 
 COVID–19-kezelési protokoll alapján alkalmazott azit-
romicinkezelés esetén még hangsúlyozottabban kell az 
esetlegesen kialakuló bradycardia lehetőségére figyelni. 
A gyógyszeres kezelés megkezdésekor otthoni terápia 
kapcsán javasolt felhívni a páciens figyelmét a lehetséges 
pulzuscsökkenésre, illetve a pulzus rendszeres ellenőrzé-
sének szükségességére a terápia megkezdésétől a terápia 
befejezését követő néhány (4–5) napig. Kórházi körül-
mények között is rutinszerűen, napi szinten szükséges a 
cardiovascularis paraméterek ellenőrzése, különösen a 
szívfrekvencia követése. 

Anyagi támogatás: A közlemény szerzője a közlemény 
megírásával kapcsolatos anyagi támogatásban nem része-
sült.

A cikk végleges változatát a szerző elolvasta és jóvá-
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincsenek érdekeltségei.
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