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A COVID-19-PANDEMIA ORVOSSZAKMAI KERDESEI

Sinusbradycardia mint lehetséges
favipiravir-mellékhatas

Szigeti Jozsef dr.

Siklési Korhaz Nonprofit Kft., Siklos

A koronavirus—19-pandémia hatalmas kihivis az egészségiigyi ellitérendszerek szamdara. A hatékony kezelés irdnti
igény felerdsitette a terdpids megolddsokra valé torekvéseket. Ennek egyik eleme a favipiravir hatéanyag széles kort
ambulans ¢és intézeti alkalmazasa. A gyogyszer biztonsigi informdcidi korlatozottan emlitik a lehetséges cardialis
mellékhatasokat: mindosszesen az igen ritka mellékhatasok kozott lelhetd fel a ,,szivritmuszavar” megjegyzés. A koz-

lemény a favipiravirkezeléshez kothet§ dtmeneti 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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Roviditések

COVID-19 = (coronavirus disease 2019) koronavirus-beteg-
ség 2019; EKG = elektrokardiogram; RNS = ribonukleinsav;
RR = Riva-Rocci médszerével mért vérnyomas; QTcB = Bazett
szerint korrigilt QT-id6; SARS-CoV-2 = (severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2) stlyos akut éguti tiinetegytittest
okozé koronavirus-2

A koronavirus—19 okozta pandémia hatalmas kihivas az
egészségiigyi ellatérendszerek szdmdara. A hatékony ke-
zelés iranti igény felerdsitette a terdpids megolddsokra
val6 torekvéseket. A tarsadalmi szintd preventiv beavat-
kozdsok (maszkviselés, korlatozasi intézkedések, foko-
zott intenzitast fertStlenitések, vakeindcié stb.) mellett a
mir fert6zott paciensek gyogyszeres kezelésének szamos
lehetSsége van [1, 2]. Ennek egyik eleme egy antivirlis
szer, a favipiravir hatéanyag széles kor ambulans és in-
tézeti alkalmazdsa [3].

A favipiravir az influenza kezelésére Japanban kifej-
lesztett, oralisan alkalmazhat6 gyogyszer. A SARS-CoV-
2-pandémia kitorése 6ta a koronavirus—19-betegség
(COVID-19) okozta pneumonia kezelésére is alkalmaz-
zdk [4]. Szerkezetét tekintve egy purinbazis-analédg,
amely gatolja az RNS-virusok RNS-fiiggé RNS-polime-
raz enzimének mikodését, ezzel megel6zve a virus-
replikaciot. Néhdny korabbi kozlemény mar beszamolt
a favipiravirkezelés jotékony hatdsarél, a virusclearance
gyorsult, illetve a betegség progresszidja lassult [5],
azonban a kezelési protokoll favipiravirral torténd kiegé-
szitése nem csokkentette az intenziv osztilyos kezelések,
illetve a lélegeztetést igényld esetek szamat, valamint a
kérhazi haldlozasi ardnyt a lopinavir/ritonavir kezeléssel
osszehasonlitva [6].

Egyre nagyobb beteganyagon alkalmazva a gyogyszer
potencialis mellékhatasainak megjelenése is valoszintibbé
valik. A COVID-19 esetén Magyarorszigon clfogadott
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alkalmazott doézis (2 x 1600 mg az els6 napon, majd
tovabbi 4 napon at 2 x 600 mg) biztonsigosnak mond-
hat6, emellett ismereteink szerint relative gyakori mel-
lékhatdsai koz¢ tartoznak a gastrointestinalis tiinetek és a
transzaminaz enzimek értékeinek emelkedése, valamint
neutropenia is elGfordulhat, a cardialis mellékhatdsok
azonban rendkiviil ritkdk. A gyogyszer biztonsigi infor-
macioi is csak korlitozottan emlitik ezeket: mindossze-
sen az igen ritka események kozott lelhetd fel a ,,szivrit-
muszavar” megjegyzés.

A kozlemény egy fiatal nébeteg ambulans esetét is-
merteti, akinél enyhe klinikai tiinetekkel jaré dtmeneti,
enyhe mértékd sinusbradycardia alakult ki a favipiravir-
kezeléshez kothetSen. Ismeretem szerint ez az els§ ma-
gyar nyelvl kozlemény ebben a témaban.

Esetismertetés

A 43 éves nbbeteg korel6zményében ismert krénikus
betegség, tartds gyogyszeres kezelés nem szerepel. Koc-
kazati tényezSként emlitendd, hogy napi 20 szal ciga-
rettat sziv el, de tid&betegségre utalé klinikuma vagy
tiinete nincs. Funkciondlis kapacitisa a betegségét meg-
eléz6en koranak megfelel§ volt, cardiovascularis beteg-
ségre utald klinikai adat nem volt. A COVID-19 kiala-
kulasa el6tt 12, illetve 8 héttel Comirnaty mRNS-olto-

anyaggal vakcinaltak. Diagnézisit megel§zGen 4 nappal
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| Sinusbradycardia a favipiravirkezelés megkezdését kévetd 7. napon

bal szemén enyhe conjunctivitises tiinetek alakultak ki,
melyekre lokilis szteroidkezelést kapott; a tiinetek lassan
gyogyultak. Diagndzisa napjan normalis cardiovascularis
paraméterek (RR: 123/79 Hgmm, pulzus: 84/perc)
mellett megjelend gyengeségérzés, visszatérd tiisszogés,
minimélis vizszerQ orrfolyas, fokozodo szaglisvesztés tii-
neteit panaszolta. Liz, kohogés, dyspnoe, mellkasi nyo-
mds, hasmenés nem alakult ki. Antigéngyorsteszt-poziti-
vitas alapjan a COVID-19 diagnozisa keriilt felallitasra.
Haziorvosa a jarvanytigyi bejelentés mellett napi 500 mg
azitromicin (3 napon at), napi 0,6 ml enoxaparin subcu-
tan alkalmazasat (10 napon at) és favipiravir inditdsat
(2 x 1600 mg az elsé napon, majd tovabbi 4 napon it
napi 2 x 600 mg) javasolta. Tovabbi terdpiaként a pdci-
ens mar honapok o6ta tartdésan napi 8000 NE Dj;-vita-
mint, valamint 2000 mg koenzim-Q10 étrend-kiegészi-
tot szedett. A megkezdett kezelés hatdsira panaszai és
tiinetei gyorsan sziintek. A kezelés 5. napjitél (a favipira-
virkezelés befejezésének napjan) altalinos gyengeség,
enyhe, testhelyzettdl fiiggetlen ,,szédiilékenység” pana-
szai alakultak ki, alvdszavar kiséretében.

Otthonaban mért vérnyomasa véltozatlanul normadlis
volt, pulzusa azonban az dltala szokvanyosnak mondott
85-90/perc helyett 52 /percre csokkent. Enyhe fizikai
aktivitas (10 guggolds) hatasira is csak 58 /percre emel-
kedett a szivirekvenciaja. A diagnézistdl szamitott 6. na-
pon végzett antigéngyorsteszt mar negativ eredményd
volt. A kezelés 7. napjan késziilt EKG (1. 4bra) a sinus-

bradycardia
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2. dbra | A pulzusgérbe viltozédsa a favipiravirkezelés alatt

bradycardian kiviil (48 /perc) egyéb koérosat nem igazolt
(PQ-idS: 166 ms; QTcB: 373 ms; ST-T szegmens eltérés
nincs). Echokardiogrifidja jo systolés és diastolés bal-
kamra-funkciét irt le (ejekcids frakcié: 79%, E/A:
0,7/0,5 m/s, enyhe mitralis regurgitatiéon kivil egyéb
myocardialis strukturalis vagy funkcionalis eltérése nem
volt). Tekintettel a benignus klinikai adatokra, intézeti
elhelyezést, illetve tovabbi diagnosztikai vizsgilatot (pél-
ddul 24 6ras Holter-EKG) nem kezdeményeztem. To-
vabbi 24 o6ra elteltével (a kezeléstdl szamitott 8. nap) a
péaciens nyugalmi pulzusa 60/percre, majd Gjabb 24 6ra
utan (a kezeléstSl szamitott 9. nap) 84 /percre valtozott,
ezzel egyidejlileg panaszai is teljesen megsziintek
(2. abra).

A fenti adatokra tdimaszkodva az enyhe klinikummal
jaré bradycardia hatterében gyogyszerhatast feltételez-
tem. Enoxaparin alkalmazdsaval, D;-vitamin, illetve ko-
enzim-Q10 szedésével kapesolatban bradycardidt el6idé-
z6 hatds nem ismert. Azitromicin esetén kazuisztikai
szinten irtak le sinusbradycardiat [7]; ezzel a hatéanyag-
gal kapcsolatban inkdbb a QT-id6t nyqjtd hatds ismert
cardialis mellékhatasként [8]. Mivel korabban a mar mel-
lékhatasmentesen alkalmazott azitromicin, illetve az
enoxaparin, valamint a szintén rendszeresen alkalmazott
vitamin- és étrend-kiegészitG készitmények kizdrhaték
voltak, ez alapjin a legval6szintibb diagnoézisként a favi-
piravir (rendkiviil kicsi valoszintiséggel favipiravir—azitro-
micin egyiitthatds) indukalta sinusbradycardia kertilt
felallitasra. Az alkalmazasi elGiratban favipiravirral kap-
csolatban ez a tipust mellékhatds nem szerepelt, igy a
nemzetkozi irodalmat tekintettem at, ahol esettanul-
manyként talaltam hasonlé leirast [9].

Megbeszélés

A sinusbradycardiat 60 /perc alatti szivfrekvencia esetén
dllapitjuk meg, melyhez normdlis P-hullim tarsul az
EKG-n. A sinusbradycardia lehet tiinetmentes és tiinetes
is, ez utobbi széles skalin mozoghat: a bizonytalan ,,sz¢é-
dilékenység”, gyengeségérzés panaszatol a mellkasi faj-
dalom, dyspnoe érzésén it egészen a syncopéig vezethet-
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nek a tinetek. A sinusbradycardia hitterében szdmos
ismert betegség dllhat, tgymint ischaemids szivbetegség,
pajzsmirigy-alulmtikodés, magas szérumkaliumszint,
amyloidosis vagy intracranialis nyomasfokozodas, emel-
lett tobb gydgyszer ismert mellékhatasa lehet (példaul
digitalisz, béta-blokkolék, nondihidropiridin tipust kal-
ciumcsatorna-blokkolék, ivabradin, amiodaron stb.)
A tiinetmentes bradycardia az esetek tobbségében nem
igényel kezelést, a lehetséges hattérbetegség felderitése
azonban a pdiciens kivizsgalasinak alapvets eleme kell
hogy legyen. Amennyiben bradycardiit el6idézé hatasa
gyogyszert szed a beteg, tgy annak déziscsokkentésével
vagy elhagyasaval a sinusfrekvencia normalizalhat6.

Ritka szovédményként stalyos COVID-19-tiid6gyul-
ladas kapcsan is észleltek sinusbradycardidat [10-12].
Ezekben az esetekben hypoxidt és gyulladis okozta si-
nuscsomoé-karosodast feltételeztek lehetséges mechaniz-
musként. A favipiravir ismert mellékhatasaként a leg-
gyakrabban emésztérendszeri tlineteket, a transzamindz
enzimek emelkedését, neutropeniit irtak le. Cardialis
mellékhatds igen ritkdn kerilt kozlésre. A gyodgyszer
okozta bradycardia relative gyakori és ismert jelenség, a
favipiravir mellékhatdsaként kialakulé bradycardia azon-
ban igen ritka; el6szor egy megfigyeléses tanulmanyban
kozolték Japanban, 0,1%-os eseménygyakorisaggal [13].
Ezt kovetSen egy alkalommal kozoltek esettanulmany-
ként favipiravirterapiahoz kothetd sulyos, de aszimpto-
matikus sinusbradycardiat, 30/perc szivirekvencidval
[9]. Ebben az esetben a pulzuscsdkkenés rogton a tolts-
dézis bevételét koveten indult, majd mindvégig meg-
maradt a fenntarté dézis alkalmazdsa sordn 40 /perc ko-
ritli pulzussal, és a terapia felfliggesztését kovetGen
normalizdlodott.

Esetiinkben az oralis favipiravirkezelés mellékhatasa-
ként enyhe klinikai tiinetekkel jelentkezd, enyhe sinus-
bradycardia alakult ki a kezelés 5., utolsé napjan, mely
rovid idén belil rendezédott a gydgyszer elhagyasat ko-
vetGen. Az idébeli Osszefiiggések, illetve a lehetséges
egyéb kéroki tényezsk vizsgilata alapjan a pdciens be-
nignus, tranziens bradycardidja a favipiravir szedéséhez
kotheté mellékhatasnak véleményezhetS. A lehetséges
patomechanizmusok kozott szerepelhet a sinuscsomod
spontan diastolés depolarizicids idejének megnyujtasa, a
pontos okok meghatirozisihoz azonban tovabbi kisér-
letes elektrofiziologiai vizsgdlatok hivatottak. A tényle-
ges Osszefiiggés megerdsitésére tovabbi, nagyobb létsza-
mu vizsgalatok sziikségesek.

Kovetkeztetés

A COVID-19 kezelésére hasznilt gydgyszerek haté-
konysdgardl és biztonsigossigarol egyre tobb informéci-
oval rendelkeziink, a kezeléssel kapcsolatos adatok folya-
matosan monitorozas alatt dallnak, valtoznak. Ezért
fontos, hogy minden relevins adat ismertté viljon a gya-
korlé orvosok szamara, akik kdzvetleniil részt vesznek a
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COVID-19-paciensek  gyogyitisiban. Ennek egyik
modja a mellékhatisok monitorozasaért felelGs hatosag
telé torténd esetbejelentés, am ennek a rendszernek a
miikodése a felhasznalok felé torténd gyors informécio-
atadasra a gyakorlatban nem alkalmas. A masik lehet&ség
a megfigyelések esettanulmanyként torténd kozlése, ez
optimdlis esetben a szakmai feliileteken gyorsabban jut el
a felhasznalok felé. Egy aktudlisan zajlé pandémia esetén
ez a megoldasi stratégia az informaciok hatékony dtadasa
tekintetében célravezet6bb. Természetesen a gyogyszer-
gyl hatdsig felé torténé mellékhatas-bejelentés is sziik-
séges.

Esetismertetésemben egy fiatal, SARS-CoV-2-vel fer-
t6zott nébetegnél észlelt, favipiravirkezeléssel kapcsola-
tos mellékhatdsra, a sinusbradycardidra hivom fel a fi-
gyelmet. Fontos ismerni ezt a mellékhatist, kilonosen,
ha tovabbi, potencilisan bradycardidt el6idéz8 hatasa
gyogyszerek is alkalmazisra keriilnek. A jelenlegi
COVID-19-kezelési protokoll alapjan alkalmazott azit-
romicinkezelés esetén még hangstalyozottabban kell az
esetlegesen kialakulé bradycardia lehetségére figyelni.
A gybgyszeres kezelés megkezdésekor otthoni terapia
kapcsan javasolt felhivni a paciens figyelmét a lehetséges
pulzuscsokkenésre, illetve a pulzus rendszeres ellendrzé-
sének sziikségességére a teripia megkezdésétdl a terdpia
befejezését kovetd néhany (4-5) napig. Kérhazi koriil-
mények kozott is rutinszertien, napi szinten sziikséges a
cardiovascularis paraméterek ellenérzése, kiilondsen a
szivirekvencia kovetése.

Anyagi tamogatds: A kozlemény szerzbje a kozlemény
megirdsival kapcsolatos anyagi timogatisban nem része-
stlt.

A cikk végleges valtozatit a szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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