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Streszczenie

Pacjencileczenie z powodu COVID-19 narazeni sg nie tylko na konsekwencje infekcji wirusem SARS-CoV-2,
ale takze na niepozadane dziatania farmakoterapii. Cigzszy przebieg zakazania dotyczy gldéwnie pacjentow
z czynnikami ryzyka, miedzy innymi z wielochorobowoscig, ktéra jest rowniez czynnikiem ryzyka wystapienia
polekowych objawéw niepozadanych oraz interakeji lekow. Terapia prowadzona u pacjenta, takze w zwiazku ze
zmieniajacg si¢ dynamicznie farmakokinetyka lekow wynikajaca ze zmieniajacego si¢ stanu klinicznego, musi
by¢ odpowiednio zaplanowana, aby nie generowata niepotrzebnych zagrozen wynikajacych z bledéw medycznych
w farmakoterapii. Anestezjologia i Ratownictwo 2020; 14: 277-285.

Stowa kluczowe: COVID-19, farmakoterapia, powiktania, interakcje lekow
Abstract

Patients treated for COVID-19 are exposed not only to the consequences of SARS-CoV-2 infection, but also
to adverse effects of pharmacotherapy. A more severe course of infection affects mainly patients with risk factors,
including multi-morbidity, which is also a risk factor for drug-induced side effects and drug interactions. Therapy
carried out in a patient, also due to the dynamically changing pharmacokinetics of drugs resulting from the
changing clinical state, must be properly planned so as not to generate unnecessary risks resulting from medical
errors in pharmacotherapy. Anestezjologia i Ratownictwo 2020; 14: 277-285.
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Wstep farmakoterapii. Ciezszy przebieg zakazania dotyczy
gléwnie pacjentéw z czynnikami ryzyka, miedzy

Pacjenci leczenie z powodu COVID-19 nara- innymi z wielochorobowoscia, ktéra jest rowniez
zeni sa nie tylko na konsekwencje infekcji wirusem czynnikiem ryzyka wystapienia polekowych objawéw

SARS-CoV-2, ale takze na niepozadane dzialania niepozadanych oraz interakcji lekéw. Terapia prowa-
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dzona u pacjenta, takze w zwigzku ze zmieniajaca si¢
dynamicznie farmakokinetyka lekéw wynikajaca ze
zmieniajacego si¢ stanu klinicznego, musi by¢ odpo-
wiednio zaplanowana, aby nie generowala niepotrzeb-
nych zagrozen wynikajacych z bledéw medycznych
w farmakoterapii. W tej szczegdlnej grupie pacjentoéw
nalezy w miare mozliwosci klinicznych stosowaé jak
najmniejszg liczbe lekdw, ponad wszelka watpliwo$é
nalezy prowadzi¢ racjonalng ptynoterapie, ktéra moze
wplywac na zmiany objetosci dystrybucji. Racjonalnie
i w odpowiednich odstepach czasowych nalezy poda-
wa¢ diuretyki petlowe, w szczegdlnosci furosemid lub
torasemid, bo jego efekt dzialania diuretycznego jest
stabilniejszy i wolniejszy.

Podawanie furosemidu wymusza przerwe 1-2
godziny pomiedzy podaniem kolejnego leku.

Furosemid obniza wyniki ALAT i ASPAT, zawyza
mocznik i glukoze w surowicy krwi.

Wymienione produkty lecznicze moga mody-
fikowaé parametry eliminacyjne licznych lekéw
wydalanych droga nerkowa. Bezwzglednie nalezy
monitorowa¢ elektrokardiograficznie pacjentéw przyj-
mujacych jednoczasowo kombinacje lekdw, ktére moga
wydluza¢ QTc w zapisie EKG i wykazywa¢ dziatanie
torsadogenne. Bezwzglednie warto zwroci¢ uwage,
ze niektdre objawy, ktore moga sugerowac zakazenie
wirusem SARS-CoV-2 moga by¢ indukowane przez
leki. Tak dzieje si¢ z zaburzeniem wechu oraz smaku,
ktore nierzadko majg tlo polekowe, a nie infekcyjne,
co jest istotne z praktycznego punktu widzenia
i moze wplywac na losy pacjenta [1-8].

Hepatopatie indukowane przez chorobe
i polekowe

Jedna z gtéwnych przyczyn podwyzszenia aktyw-
noéci enzymoéw indykatorowych watroby jest wystepu-
jacaw przebiegu infekcji SARS-CoV-2 ogolnoustrojowa
reakcja zapalna, ktorej towarzyszy wysoka aktywno$é
cytokin prozapalnych. Nie wolno takze zapomnie¢, ze
objawy hepatotoksycznosci moga towarzyszy¢ takze
sepsie, ktora jest potencjalnym powikianiem COVID-
19 o ciezkim przebiegu. Nie bez znaczenia jest takze
zmniejszenie podazy tlenu w przypadku ciezkiego
przebiegu choroby, co samo w sobie moze by¢ czyn-
nikiem ryzyka hepatotoksycznosci, jak rowniez moze
niekorzystnie wplywaé¢ na metabolizm watrobowy
stosowanych u pacjenta lekéw. Coraz cze$ciej jednak
wskazuje sie, ze przyczyna hepatopatii jest stosowana
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farmakoterapia. Dodatkowe czynniki, ktére moga
wplywa¢é na ryzyko uszkodzenia watroby zebrano
w tabeli L.

Tabela I. Czynniki ryzyka uszkodzenia watroby
w przebiegu COVID-19
TableI.  Risk factors for liver damage in the course

of COVID-19

Zmniejszona podaz tlenu

Nadmierna aktywacja komoérek Kupffera
Stres oksydacyjny

Endotoksemia jelitowa

Aktywacja uktadu wspotczulnego
Aktywacja kory nadnerczy

Warto przypomnie¢, ze u pacjentéw z COVID-19
objawy uszkodzenia watroby moga wystapi¢ w trakcie
terapii stosowanymi lekami:
> remdesiwirem,
> lopinawirem/rytonawirem,
> tocylizumabem,

» baricytynibem.

Oprécz wymienionych lekéw w mechanizmie
idiosynkratycznym watrobe, w rzadkich przypadkach,
moga uszkadza¢ chlorochina i hydroksychlorochina.
Idiosynkratyczne ostre uszkodzenie watroby moze
powodowa¢ azytromycyna, Objawem klinicznym jest
powstanie cholestatycznego zapalenia watroby w ciaggu
1-3 tygodni od rozpoczecia leczenia.

Wykazano, ze uszkodzenie watroby powoduja
wszystkie formy interferonu beta, chociaz wigkszos¢
przypadkow przebiega bezobjawowo i tagodnie, pre-
zentacja jest na ogol przejsciowa z fagodnym wzrostem
aktywnos$ci aminotransferazy w surowicy, a poziomy
fosfatazy alkalicznej w surowicy sa zwykle normalne
lub minimalnie podwyzszone.

Oczywiscie uszkodzenie watroby moze by¢ takze
konsekwencja niekorzystnych interakcji pomiedzy
jednoczasowo stosowanymi lekami. Z obserwacji kli-
nicznych wynika, ze przypadkéw tych interakeji jest
niestety coraz wigcej [9-13].

Nie zawsze pami¢tamy o interakcjach lekow
w politerapii

= DEKSAMETAZON

Kortykosteroidy wykazuja liczne efekty farmako-
dynamiczne, ktére prowadzg do wystapienia zaréwno
efektu przeciwzapalnego, jak i immunoregulacyjnego,
ktore moga odpowiada¢ za jego korzystne dzialanie
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u pacjentéow z COVID-19. Niestety, w praktyce zapo-
mina si¢ o licznych interakcjach, w szczegdlnosci
farmakokinetycznych, ktére w swojej konsekwencji
moga prowadzi¢ do wystapienia powiklan u pacjen-
tow z COVID-19. Deksametazon odpowiada za
oslabienie reakcji immunologicznej, uposledza
wytwarzanie przeciwcial. Podawany z furosemidem
zwigksza utrate potasu. Silne induktory, np. tipental,
ryfampicyna lub inhibitory CYP3A4, np. klarytromy-
cyna czy azolowe leki przeciwgrzybicze, moga istotnie
zmienia¢ stezenia deksametazonu, powodujac albo
oslabienie dzialania, albo wigksze ryzyko toksyczno-
$ci. Klasycznym przyktadem interakeji, ktorg wywo-
tywanoilekcewazono w polskich szpitalach leczacych
pacjentow z COVID-19, byto jednoczasowe laczenie
deksametazonu z klarytromycyna. Polaczenie to
w mechanizmie farmakokinetycznym prowadzi do
wzrostu ryzyka wystapienia hepatotoksycznosci
oraz kardiotoksycznos$ci. Nie wolno réwnoczeénie
zapominac o fakcie, Ze deksametazon jest induktorem
CYP3A4, a wigkszos¢ danych wskazuje, ze zmniejsza
on ekspozycje na substraty CYP3A4 o okolo 20%, co
moze w istotny i niekorzystny sposéb modyfikowaé
prowadzong farmakoterapie. Polgczenie kortyko-
steroidow i niedepolaryzujacych lekéw blokujacych
przewodnictwo nerwowo-mie$niowe ma niekorzystny
wplyw na przewodnictwo nerwowo-migsniowe, moze
powodowa¢ dlugotrwale oslabienie mig$ni, neuropa-
tie, a takze miopatie. Interakcje te s obserwowane
przede wszystkim na OIT, szczegdlnie u pacjentow
wymagajacych dozylnych duzych dawek steroidow
i wentylacji mechanicznej.

= REMDESIWIR

Remdesivir (GS-5734) to badany analog nukle-
otydu, ktéry zostal udostepniony w USA na podsta-
wie zezwolenia na stosowanie w naglych wypadkach
(EUA) w leczeniu COVID-19 u dorostych i dzieci
hospitalizowanych z powodu ci¢zkiej choroby. Jedna
z ostatnich aktualizacji jego EUA jest dodatkowe
ostrzezenie o potencjalnej interakcji lekéw z hydrok-
sychloroching i chloroching, oparte na danych in vitro
sugerujacych, ze chlorochina moze antagonizowaé
aktywacje wewnatrzkomorkows i dziatanie przeciw-
wirusowe remdesiviru. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania remdesiviru z chloroching lub hydrok-
sychloroching. W aspekcie potencjalnych interakeji
warto przypomnie¢, ze remdesivir jest substratem dla
izoenzymoéw cytochromu P450, takich jak CYP2C8,
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CYP2D6 i CYP3A4, a takze substratem dla poli-
peptydow transportujacych aniony organiczne 1B1
(OATPI1BI) i transporteréw glikoproteiny P (P-gp).
Wszystko to sprawia, ze ryzyko interakeji farmakoki-
netycznych, jakie moga wystapi¢ podczas stosowania
remdesiwiru jest istotne klinicznie. Nie bez znaczenia
praktycznego jest fakt, ze remdesivir jest metaboli-
zowany gtéwnie przez hydrolaze in vivo. Remdesivir
wydaje sie by¢ wrazliwy na esterazy osoczowe, co
sugeruje, ze esteraza moze by¢ odpowiedzialna za
przynajmniej cz¢$¢ metabolizmu remdesiviru in vivo.
Ponadto wykazano, ze u malp rezus remdesivir jest
szybko rozprowadzany do jednojadrzastych komdrek
krwi obwodowej, gdzie jest przeksztalcany w aktywny
metabolit trojfosforanowy nukleotydu. Dane te
potwierdzajg trudne na dzien dzisiejszy do sprecy-
zowania ryzyko interakcji farmakokinetycznych,
poniewaz te szlaki metabolizmu i dystrybucji nie sa
zwykle zaangazowane w takie interakcje. Remdesivir
zostal opisany jako strukturalnie podobny do alafe-
namidu tenofowiru, ktéry podlega interakcjom far-
makokinetycznym z udzialem transporteréw, w tym
transporteréw anionéw organicznych.

W rezultacie nie mozna catkowicie wykluczy¢
interakcji farmakokinetycznych bez bardziej szcze-
golowych danych i wydaje si¢ rozsadne, aby w miare
mozliwosci zminimalizowa¢ liczbe stosowanych
lekéw. Oczywistym faktem jest, ze remdesiwir jest
lekiem stosowanym u pacjentéw z ciezkim prze-
biegiem COVID-19, a zatem najczes$ciej pacjentow
z wielochorobowoscia, stosujacych polifarmakotera-
pie, a wszystkie te czynniki sg istotnymi elementami
zwigkszenia polekowej jatrogenizacji. Co wiecej,
remdesiwir wykazuje zdolno$¢ do inhibicji CYP3A4,
OATP1B1/1B3, co moze w przypadku stosowania leku
powodowa¢ powiktania trudne obecnie do przewi-
dzenia, jednak - jak juz wspomniano - zdarzajace si¢
w populacji pacjentéw o zwigkszonym ryzyku powi-
ktan polekowych. W literaturze opisano interakcje
z amiodaronem, czego konsekwencja byto uszkodze-
nie watroby, ktérego objawy ustapily po odstawieniu
remdesiviru. Nie nalezy stosowa¢ jednoczasowo rem-
desiwiru z klarytromycyng oraz azolowymi lekami
przeciwgrzybiczymi z uwagi na znaczny wzrost
ryzyka wystapienia uszkodzenia watroby a takze
wydluzenia QTc w zapisie EKG. Remdesiwir moze
potencjalnie wchodzi¢ w niekorzystne interakcje
z deksametazonem, ktdry jest induktorem CYP3A4,
uczestniczacym w metabolizmie remdesiwiru.
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U pacjentéw leczonych remdesiwirem nie nalezy jako
leku przeciwgoraczkowego stosowaé metamizolu.
Metamizol jest induktorem CYP3A4 i w mechani-
zmie farmakokinetycznym moze zmniejsza¢ poziom
remdesiwiru poprzez przyspieszenie klirensu leku.
Z tozsamych przyczyn remdesiwiru nie nalezy koja-
rzy¢ z barbituranami, karbamazepina i rifampicyna.
U pacjentdw, u ktdrych podjeto decyzje o stosowaniu
remdesiwiru nalezy minimalizowa¢ w miare mozli-
woséci stosowanie innych lekéw. Informacje o profilu
bezpieczenstwa remdesiwiru sg coraz bardziej szcze-
golowe. Do niedawna doswiadczenia z podawaniem
leku dotyczyly gléwnie pacjentéw z zakazeniem
wirusem Ebola, gdzie wystepujace objawy kliniczne sa
rozne w stosunku do 0séb zakazonych SARS-CoV-2;
stad tez ekstrapolacja danych o bezpieczenstwie
stosowania leku w tych rézniacych si¢ populacjach
pacjentdw jest co najmniej problematyczna. Zwraca
sie uwage na mozliwos$¢ wystepowania hipotonii pod-
czas podawania dawki nasycajacej [14-19]. Inne dzia-
tania niepozadane remdesiwiru zebrano w tabeli II.

Remdesiwir moze by¢ stosowany u pacjentow
powyzej 12 roku zycia, w sytuacji, gdy SpO, <94%,
klirens kreatyniny >30 ml/min, a aktywnoé¢ ALT
<5-krotno$¢ GGN i brak przewlektych choréb watroby
( Child Pugh C) [19-22].

= INHIBITORY SZLAKU IL-6

Kevzara (sarilumab)

Olumiant (baricytynib)

Taltz (iksekizumab)

Inhibitory szlaku cytokin prozapalnych, w tym
interleukiny-6 (IL-6), takie jak tocilizumab, sarilu-

Tabela II. Niepozadane dzialania remdesiwiru
Table II.  Adverse reactions of remdesivir

Lokalizacja objawow niepozagdanych

mab i siltuksymab, iksekizumab (I117A) sa badane
pod katem ich zdolnosci do ograniczania odpowiedzi
cytokinowej obserwowanej u niektérych pacjentow
z COVID-19. Jedyna wyjatkowa kwestia dotyczaca
interakeji tych lekow jest to, ze moga one zwigkszaé
metabolizm lekéw. Samo zapalenie moze uposledzaé
metabolizm lekdw w watrobie, wiec leki, ktore znacznie
zmniejszajg ogdlnoustrojowe zapalenie moga powodo-
waé wzgledny wzrost metabolizmu lekéw. Stosowanie
inhibitoréw IL-6 moze powodowac 36% do 57% reduk-
cje ekspozycji na substraty CYP3A4 po zaledwie jednej
dawce. Ekspozycja na leki bedace substratami CYP2D6
i CYP2C19 moze zosta¢ z kolei zredukowana o 5%
do 28%, co moze wptywa¢ na skuteczno$¢ kliniczng
innych jednoczasowo podawanych pacjentowi lekow,
bedacych substratami dla opisanych izoenzymoéw
cyctochromu P450.

W terapii zakazen wywolanych przez wirusa
SARS-CoV-2 prowadzi si¢ proby stosowania innych
lekéw o réznych mechanizmach dziatania. I tak, bari-
cytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem
kinazy janusowej JAK 1iJAK2. Baricytynib moduluje
te szlaki sygnalowe poprzez czesciowe zahamowanie
aktywnosci enzymatycznej JAK1 i JAK2, przez co
zmniejsza sie fosforylacja i aktywacja biatek STAT.
Hamowanie fosforylacji biatka STAT3 indukowanej
interleuking 6. Baricytynib jest wskazany dzisiaj
w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia
stawow o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiada na terapie
lekami modyfikujacymi przebieg choroby.

Opublikowano informacje dotyczace wstepnych
wynikéw badan klinicznych ze stosowania baricyty-

Objawy kliniczne dziatan niepozagdanych

Watroba

Eskalacja aktywnosci aminotransferaz

Przewod pokarmowy

Zaparcie
Nudnosci
Biegunka
Wymioty
Gastropareza

Uktad oddechowy

ARDS ( acute respiratory distress syndrom)
Odma optucnowa

Nerki

Ostra niewydolnos¢ nerek
Krwiomocz

Zaburzenia jonowe

Hipernatremia

Uktad sercowo-naczyniowy

Hipotonia
Migotanie przedsionkow
Zatrzymanie akcji serca
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nibu w leczeniu chorych na COVID-19 [21-25].

Drugizlekéw - tofacytynib — jest silnym selektyw-
nym inhibitorem z rodziny JAK. W testach enzyma-
tycznych tofacytynib hamuje aktywnos¢ kinaz JAKI,
JAK2, JAK3 i w mniejszym stopniu TyK2. Tofacytynib
wykazuje jednak wysoki stopien selektywnos$ci wobec
innych kinaz w genomie ludzkim. W komoérkach ludz-
kich tofacytynib preferencyjnie hamuje sygnalizacje
heterodimerycznych receptoréw cytokin, z ktérymi
taczg si¢ kinazy JAK3 i JAKI, charakteryzujace si¢
selektywnoscia funkcjonalng wigksza od receptorow
cytokin, ktore przesylaja sygnaly poprzez pary kinaz
JAK2. Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3 przez tofacy-
tynib oslabia sygnalizacje¢ interleukinowg (IL-2, IL-4,
IL-6, IL-7,IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowa typu
LitypuII, co skutkuje modulacja odpowiedzi immu-
nologicznej i zapalnej [25].

Potencjalne badania zastosowania tofacytynibu
opieraja si¢ na hipotezie, ze hamowanie JAK moze
zlagodzi¢ ogolnoustrojowe i pecherzykowe zapalenie
pluc u pacjentéw z COVID-19 poprzez hamowanie
niezbednej sygnalizacji cytokinowej zaangazowanej
w immunologiczng odpowiedz zapalng, ktéra moze
prowadzi¢ do uszkodzenia ptuc, powodujac ostre
zapalenie drég oddechowych. Nalezy zauwazy¢, ze
tofacytynib nie jest obecnie zatwierdzony do takiego
typu leczenia i nie nalezy go stosowaé u pacjentow
z aktywna ciezka infekeja.

Poniewaz cykl rozwojowy koronawirusa zaczyna
sie od zwiazania z enzymem ACE2 na powierzchni
komorki, stad pomyst, by zmyli¢ wirusa, podajac
pacjentowi sztuczny odpowiednik ACE2, z ktérym si¢
on zwiaze. Rekombinowany ludzki ACE2 okazat si¢
dobrze tolerowany w badaniu z udzialem zdrowych
ochotnikéw. Wykazano, ze zmniejsza wnikanie wiru-
séw do komorek.

Camostat (inhibitor proteazy serynowej), zatwier-
dzony w Japonii do leczenia przewleklego zapalenia
trzustki i pooperacyjnego refluksu zotadkowego, blo-
kuje replikacje SARS-CoV-2 w ludzkich komoérkach.
Aktualnie badania kliniczne trwaja juz w Holandii
i Niemczech.

=  DARUNAWIR (KOBICYSTAT); LOPINAWIR
(RYTONAWIR)
Stosowanie tych inhibitoréw proteaz wieze si¢
z wysokim ryzykiem wystepowania interakcji farma-
kokinetycznych, leki te posiadaja zdolnos¢ do silnego
hamowania aktywnosci CYP3A4 i transporterow
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lekéw, takich jak P-gp, BCRP i OATP1BI. Co wigcej,
sg one substratami dla CYP3A4, co powoduje znaczny
wzrost ryzyka wystepowania interakcji zaréwno
zinduktorami, jak i inhibitorami CYP3A4. Nie nalezy
kojarzy¢ ich z rifampicyna, deksametazonem, mety-
loprednizolonem a takze klarytromycyna oraz azolo-
wymilekami przeciwgrzybiczymi. Znaczng ostrozno$é
nalezy zachowac¢ takze w przypadku stosowania fen-
tanylu, a takze dekmedetomidyny i benzodiazepin,
z wyjatkiem lorazepamu [21,22].

Interferony

S one stosowane pomocniczo z uwagi na ak-
tywnos$¢ in vitro przeciwko SARS-CoV i MERS-CoV.
Interferony byty zwigzane z nasilonymi hematologicz-
nymiiinnymidzialaniaminiepozadanymiw potacze-
niu z zydowudyng, a interferony alfa sg potencjalnie
mielosupresyjnymi, sa takze inhibitorami CYP1A2.
Nie nalezy laczy¢ interferonéw z ciprofloksacyna
z uwagi na wzrost ryzyka powiklan.

Ostrozno$¢ nalezy zachowa¢ takze u pacjentow
leczonych z powodu choréb nowotworowych. I tak
u pacjenta leczonego z powodu raka prostaty enza-
lutamidem nie moga by¢ jednoczasowo podawane
inhibitory proteaz. Z kolei u pacjentéw leczonych
kryzotynibem, tamoksyfenem i abirateronem nalezy
liczy¢ sie z mozliwoscig wydtuzenia odstepu QTc i z
potencjalnym wplywem torsadogennym w przypadku
skojarzenia z innymilekami o podobnym profilu dzia-
tan niepozadanych.

Interferony alfa-2b

Patogen jest rozpoznawany dzigki pobudzeniu
receptoréw TLR znajdujacych si¢ na nablonku i na
komorkach dendrytycznych uktadu odpornosciowego,
ktére majg za zadanie informowa¢ limfocyty B i T
o inwazji patogenu. W przypadku koronawirusow sg to
receptory TLR7 i TLR8 rozpoznajace wirusowe RNA.
Biatka wirusowe sg natomiast rozpoznawane przez
receptory TLR2i TLR4. W trakcie infekcji SARS-CoV-2
poziom tych receptoréw spada.

Mutacja w ludzkim genie receptora TLR7 prowa-
dzi do braku biatka TLR7. Powstale z niego receptory
pozwalaja na rozpoznanie chorobotwdrczych wirusow
i bakterii oraz aktywacje uktadu odpornosciowego.

TLR?7 jest niezbedny dla ochrony przed korona-
wirusem. Wydaje si¢, ze wirus moze namnazaé si¢
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bez przeszkod, poniewaz uklad odpornosciowy nie
dostaje informacji o ataku biatka TLR7, ktére musi
wirusa zidentyfikowa¢ i uruchomi¢ obrong, jest ledwie
obecne. Otdz, po aktywacji uruchamia ono produkeje
substancji zwanych interferonami, ktdre sg kluczowe
dla niszczenia wirusow.

Tego typu odpowiedZ immunologiczna moze
mie¢ szczegdlne znaczenie w walce z SARS-CoV-2,
poniewaz, jak wiemy z literatury naukowej, wirus robi
rozne sztuczki, aby obnizy¢ produkeje interferonow
w komorkach odpornosciowych. Kiedy nasladujemy
infekcje koronawirusem widzimy, ze komoérki odpor-
nosciowe pacjentéw bez prawidtowo dzialajacego
TLR7 prawie nie reaguja i powstaje przy tym mini-
malna ilo$¢ interferondw. Testy te pokazuja, ze wirus
wydaje si¢ mie¢ pelng swobode uludzi bez prawidlowo
dzialtajacego biatka TLR7, poniewaz nie rozpoznaje go
uklad odpornosciowy.

Jednoczesnie odkrycie wiele méwi o mozliwych
sposobach leczenia COVID-19. W ramach terapii
mozna podawac¢ interferon. Obecnie juz nawet bada
sie, czy leczenie COVID-19 interferonem rzeczywiscie
moze pomoc.

Polekowe zaburzenia wechu i smaku
a objawy COVID-19

W jednym z pierwszych doniesien na temat
przebiegu Covid-19, z chinskiego Wuhan i Iranu,
a pdézniej takze z Wloch, zawarto informacje, ze
jednym z czesto wystepujacych objawoéw u osob
zakazonych wirusem SARS-CoV-2 byla anosmia,
czyli utrata wechu. Z dostepnych danych wynika, ze
objawy te moga wystepowac nawet u 30% z zakaze-
niem SARS-CoV-2. Warto przypomnie¢, ze utrata
wechu jest skutkiem infekcji wirusowej drog odde-
chowych i moze towarzyszy¢ infekcjom wywotanym
przez koronawirusy, w tym moze by¢ jedna z kon-
sekwencji przezigbienia. Natomiast w przypadku
koronawirusa SARS-CoV-2 opisywano nagta utrate
powonienia, ktére powrdcilo po uplywie 1-2 tygodni.
Warto zaznaczy¢, ze w momencie, kiedy dochodzi do
anosmii pacjenci nie majg odczucia zatkania nosa.
Istnieje jednak grupa pacjentéw, u ktérych zaburze-
nia wechu moga utrzymywac sie jeszcze przez wiele
tygodni po zakonczeniu infekcji wirusowej i w tych
wlasnie przypadkach zauwazono zwigzek pomiedzy
objawem utraty wechu, a stosowang farmakoterapia.
Warto przypomnie¢é, ze SARS-CoV-2 infekuje nas,
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taczac si¢ z receptorami ACE2 znajdujacymi si¢ na
powierzchni komodrek w naszych gérnych drogach
oddechowych. Bialko TMPRSS2 pomaga wirusowi
wniknaé w te komorki. Gdy ten znajdzie si¢ juz
w $rodku, zaczyna sie replikowaé, wywolujac reak-
cje zapalna. O ile na poczatku zakladano, ze wirus
moze destrukcyjnie wplywaé na neurony wechowe,
o tyle dzisiaj wiemy, ze receptory ACE2, niezbedne
do wnikniecia wirusa do komorek, nie wystepuja
na powierzchni neuronéw wechowych, jednak ich
obecno$¢ potwierdzono na powierzchni komorek,
ktére zapewniajg wsparcie strukturalne dla tych
neurondw i te komorki moga zostaé uszkadzane przez
wirusa. Regeneracja komérek po uszkodzeniu trwa
roznie dlugo, a proces ten, jak si¢ okazuje, moze by¢
niekorzystnie modyfikowany przez objawy niepo-
zadane stosowanej przez pacjenta farmakoterapii.
Powrdt wechu trwa znacznie dluzej, z uwagi na fakt,
ze neurony wechowe ulegaja regeneracji z udzialem
komoérek macierzystych znajdujacych sie w nosie.
Na poczatku fazy zdrowienia obserwujemy zjawisko
znane jako parosomia, ktore wigze si¢ z zaburzeniem
percepcji zapachow, polegajacym na tym, Ze pacjent
ma poczucie, ze rzeczy nie pachna tak samo, jak przed
infekcja. W tabeli III zebrano leki, ktdre najczesciej
w praktyce moga by¢ przyczyna wystepowania zabu-
rzen wechu albo innego zjawiska, jakim s3 omamy
wechowe, zwigzane z tym, ze pacjent ma poczucie, ze
liczne rzeczy, w szczegolnosci pokarmy, maja specy-
ficzny, czesto nieprzyjemny zapach [21,22].

Tabela III. Leki indukujace zaburzenia wechu oraz
omamy wechowe

Table ITI. Drugs inducing smelly disorders and smell
hallucinations

Amoksycylina
Azytromycyna
Ciprofloksacyna
Flutikazon
Prednizon
Amlodypina
Diltiazem
Enalapril
Atorwastatyna
Lowastatyna
Prawastatyna
Lewotyroksyna

Z praktyki wynika, zZe indukowane przez farma-
koterapi¢ zaburzenia wechu i smaku s nierzadko
blednie interpretowane jako objawy zakazenia wiru-
sem SARS-CoV-2.
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Torsadogennosé stosowanej
farmakoterapii

Warto przypomnie¢, ze wydiuzenie odstepu QT
nie jest jedynym i wystarczajacym warunkiem pojawie-
nia sie polekowego torsade de pointes (TDP). Ryzyko
TDP jest uwarunkowane wieloma dodatkowymi
czynnikami zwiazanymi z farmakoterapig, z ktérych
najwazniejszymi czynnikami sg dawka leku, stezenie,
jakie lek osigga w osoczu oraz czas jego stosowania.
Niebezpieczenstwo wystapienia tych dzialan niepo-
zadanych nie wynika z samego podania leku, ale tkwi
w decyzji terapeutycznej. To cechy zalezne od pacjenta;
takze inne leki podawane w politerapii maja tutaj
decydujace znaczenie.

W praktyce liczne leki moga wydtuza¢ QTc w zapi-
sie EKG lub powodowa¢ substrat do jego wydluzenia
powodujac hipokaliemie, hipomagnezemi¢ oraz hipo-
kalcemie. Z lekdw najczeéciej powodujacych w praktyce
klinicznie istotne wydtuzenie QTc warto pamigtac o:
» lekach przeciwarytmicznych,

» lekach przeciwwymiotnych o réznych mechani-
zmach dzialania,

» lekach przeciwdepresyjnych,

» neuroleptykach, w szczegolnosci klasycznych,

» lekach przeciwhistaminowych, w szczegdlnosci
starej generacji,

» difenhydraminie, doksylaminie, hydroksyzynie,
ktére stosowane sg jako leki nasenne,

» makrolidach, szczegdlnie erytromycyna, klarytro-
mycyna,

» fluorochinolonach.

Takze leki z grupy inhibitoréw pompy protonowej,
stosowane nierzadko bez wskazan, moga poprzez
zaburzenie wchlaniania jonéw z przewodu pokarmo-
wego by¢ przyczyna zwiekszenia ryzyka wystapienia
zaburzen rytmu serca u pacjentéw stosujacych poli-
farmakoterapie.

Niezwiazanymi z farmakoterapia czynnikami
ryzyka wydluzenia QTc sa:

»  bloki przedsionkowo-komorowe,

» Dbradykardia zatokowa, nasilajagca niejednorod-
no$¢ repolaryzacji w obrebie myocardium, co
sprzyja rozwojowi TDP,

» zaburzenia elektrolitowe prowadzace do wydlu-
zenia czasu trwania potencjalu czynno$ciowego
(hipokalemia, hipomagnezemia, hipokalcemia),

» zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne
prowadzace do wydluzenia czasu trwania poten-
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cjalu czynnos$ciowego (hipoglikemia, niedoczyn-
no$¢ tarczycy),

» choroby serca — ostry zespdl wiencowy, niewy-
dolno$¢ serca, kardiomiopatie, zapalenie mie$nia
sercowego, przerost lewej komory serca, ktére
s3 przyczyng zmniejszenia aktywnosci kanaldéw
potasowych,

»  ple¢ zenska, co jest zwigzane ze zréznicowanym
wplywem estrogenéw i androgenéw na funkcjo-
nowanie kanaléw potasowych,

» zaawansowany wiek chorego powodujacy zmniej-
szenie aktywnosci kanatéw potasowych,

» wystepowanie polimorfizméw  genetycznych,
genéw kodujacych biatka kanaléw jonowych
w mieéniu sercowym; zréznicowanie miedzy-
osobnicze w tym zakresie moze by¢ podiozem
wydluzenia QT wskutek zwickszonej wrazliwos$ci
tychze kanaléw na dziatanie licznych grup lekéw.
Zlekéw stosowanych w farmakoterapii COVID-19

ryzyko wydtuzenia QTc jest zwigzane ze stosowaniem

chlorochiny, hydroksychlorochiny, azytromycyny,
lopinawiru i rytonawiru. Z praktyki wynika, ze
najczesciej wydluzenie QTc wystepuje u pacjentow,
ktorzy jednoczasowo oprécz wymienionych lekow
przyjmuja inne leki, takze majace zdolno$¢ do wydlu-
zania QTc. Oczywiscie podczas stosowanej terapii
wskazany jest monitoring EKG. Jezeli QTc <470 ms
u kobiet oraz <460 ms u mezczyzn pacjenci zaliczani
sa do grupy niskiego ryzyka wystapienia klinicznie
istotnych zaburzen rytmu serca. Duze ryzyko poja-
wia sie, gdy QTc >500 ms, aczkolwiek w literaturze
znajduja sie takze dane wskazujace na konieczno$é
zwrdcenia uwagi na pacjentéw, u ktérych wydluze-
nie QTc wynosi ponad 20% w stosunku do wartos$ci
wyj$ciowej. Warto przypomnie¢, ze u pacjentow,
ktérzy maja przyjmowac leki o potencjalnym wplywie
na wydtuzenie QTc nalezy bezwzglednie wyrdéwnaé
parametry jonowe. Oznacza to, ze steZenie potasu
powinno by¢ wyzsze od 4 mmol/l, magnezu powy-
zej 2 mg/dl, natomiast poziom wapnia powinien by¢

w granicach 2,15-2,5 mmol/l [21,22].

Stosowanie farmakoterapii u pacjenta z COVID-

19 wymaga indywidualizacji. Nalezy bezwzglednie
zwraca¢ uwage na czynniki ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, eliminowa¢ niekorzystne i nierzadko
niebezpiecznie interakcje lekéw, a takze w przypadku
pojawiania si¢ nowych objawdéw nalezy rozstrzygac,
ktére z nich moga by¢ konsekwencja prowadzonego
leczenia farmakologicznego.
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