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Gyulladas és autoimmunitas Covid-19-ben

SZEKANECZ ZOLTAN, SZAMOSI SZIWVIA, SzUCS GABRIELLA

A Covid-19 lefolydsat az eltelt id6 és
stlyossag szerint tobb stadiumra oszthat-
juk. A citokinvihar altal kivaltott multiszisz-
témds inflammatorikus szindréma (MIS) és
a kovetkezményes sokszervi kdrosodas a
stlyos és kritikus fazisokban jelentkezik.
Patolégiai szempontbdl fontos a gyulladas
(endothelitis) és a microthromboticus ese-
mények egyiittes eléfordulasa. Mindezek a
légzési elégtelenség mellett cardiovascula-
ris, idegrendszeri, hepaticus és renalis
karosodast is okozhatnak. A Covid-19-hez
autoantitestek termelGdése és autoimmun
betegségek is tarsulhatnak. A multisziszté-
mds inflammatorikus szindrémat kortiko-
szteroidokkal, citokinellenes antitestekkel,
JAK-gatlokkal lehet csillapitani (,repurpo-
sing”). A legtobb IL-6-gatl6é és a baricitinib
tobb vizsgalatban igen hatékonynak bizo-
nyult, ha megfeleld stadiumban, a sziszté-
mas gyulladads (MIS) igazoldsa mellett al-
kalmaztak.

SARS-CoV-2, Covid-19, citokinvihar,
multiszisztémas inflammatorikus szindroma,
anticitokin-terapia, JAK-gatlék

INFLAMMATION AND AUTOIMMUNITY
IN COVID-19

The course of COVID-19 has several stages
according to the elapsed time and severity.
Cytokine storm-induced multisystemic inf-
lammatory syndrome (MIS) and conse-
quent multiorgan failure occur in severe
and critical phases. From a pathological
point of view, there is important the co-pre-
senting of inflammation (endothelitis) and
microthrombotic events. Beyond respira-
tory failure, they may harm the cardiovas-
cular and nervous system, the liver and the
kidneys. COVID-19 may be associated also
with production of autoantibodies and
development of autoimmune diseases.
Multisystemic inflammatory syndrome can
be attenuated by corticosteroids, anti-cyto-
kine antibodies and JAK inhibitors (“repur-
posing”). Most IL-6 inhibitors, and barici-
tinib proved to be effective in several stu-
dies, when applied in appropriate stage by
MIS identification.

SARS-CoV-2, COVID-19, cytokine storm,
multisystem inflammatory syndrome,
anti-cytokine therapy, JAK inhibitors

dr. SZEKANECZ Zoltén (levelezd szerzé/correspondent), dr. SZAMOSI Szilvia, dr. szUCS Gabriella:
Debreceni Egyetem, AOK, Belgyégyaszati Intézet, Reumatolégiai Tanszék/University of Debrecen,
Faculty of Medicine, Department of Rheumatology; H-4028 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
E-mail: szekanecz.zoltan@med.unideb.hu

Erkezett: 2021. marcius 10.

Elfogadva: 2021. mdrcius 22.

https://doi.org/10.33616/lam.31.010

z 4j tipust coronavirus, a SARS-CoV-2
A (Severe Acute Respiratory Syndrome Co-
ronavirus 2) okozza a Covid-19 (Corona-
virus Disease 2019) betegséget (). Mint latni
fogjuk, a Covid-19 tébb szakaszbél 4ll (2-4). Vi-
rusfert&zést kovet8en gyulladisos szakasz kez-
dédik, amely végss soron a sokszervi érintettség-
hez és akir haldlhoz is vezethet (2, 5). Emellett
autoantitestek megjelenését és definitiv autoim-
mun betegség kialakuldsdt is észlelték, els@sor-
ban sdlyos SARS-CoV-2-fert&zést kdvetSen (6).
A Covid-19 lefolyasa id6ben hirom szakaszra
oszthaté:
— L. szakasz: korai virusfert8zés 1d8szaka lz-
zal, léguati vagy gastrointestinalis tiinetekkel, lym-
phopenidval.

ROVIDITESEK

ACE-2: angiotenzinkonvertiz-enzim-2

Covid-19: Coronavirus Disease 2019

hIVIG: humin intravénds immunglobulin

IL-6R: IL-6-receptor

JAK-gatlok: Janus-kindz-gatlok

KS: kortikoszteroidok

MIS: multiszisztémas inflammatorikus szindréma

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2

—1II. szakasz: pulmonalis fazis. Ezt két alsza-
kaszra osztjik:
—TA.: nem hypoxiés, IIB.: hypoxiis fazis.

https://doi.org/10.33616/lam.31.010

LAM 2021;31(5-6):167-174.
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1. dbra. A Covid-19 silyossigi stadiumai és teendék (3)

— II1. szakasz: multiszisztémas inflammato-
rikus szindréma (MIS), amelynek hatterében az
ugynevezett citokinvihar all (1. dbra) (2,7, 8). A
Covid-19 stadiumait, klinikumat és kezelését sé-
mésan az [. tdblizat mutatja.

Osszefoglalonkban nem szélunk a virolégiai
aspektusokrél, a vakcindkrol, a Covid-19 kliniku-

mardl (részletesen), az antivirdlis kezelésrdl (vi-
rusellenes szerek, konvaleszcens plazma, virus-
ellenes antitestek), az intenziv és palliativ terd-
pidkrol. A Covid-19-et kisérs gyulladdsos jelen-
ségekre (citokinvihar, MIS), illetve az autoim-
mun folyamatokra fékuszélunk. Kiilon kitériink
a MIS felismerésére és monitorozasara alkalmas

1. tablazat. A Covid-19 gyulladdsos fizisai, felismerése és terdpids alapelver (1, 2, 5-7)

labor: kifejezett lymphopenia, thrombocytopenia,
GOT, LDH, CRR ferritin, IL-6 és D-dimer jelent&s

klinikai tiinetek (ldz, légzési nehezitettség, arrhythmia)
CT: tejiiveghomdly, reticulatio, szerviil§ pneumonia

Terapias alapelvek

antivirdlis kezelés tovibb
kis dézist acetilszalicilsav
LMWH profilaxis

KS (1. dexametazon,

2. metilprednizolon)

emelkedése, cTn és NT-proBNTP mérsékelt emelkedés tiidérintettségtdl fiiggSen

Fizis Jellemzsk Diagnosztika
IIB. Pulmonalis  tiid6gyulladds
fazis hypoxidval  hypoxidval
vérgaz: SatO, <92%
III. MIS-fazis MIS és
tobbszervi
elégtelenség™

CT: fehér tiids

labor: igen jelent8s lymphopenia, thrombocytopenia,
GOT, LDH, CRP ferritin, IL-6, D-dimer, c¢Tn,
NT-proBNP jelentds emelkedés, PCT magas
(bakteridlis szuperinfekcié) vagy normilis

klinikai tiinetek [liz (>38 °C), légzési elégtelenség,
ARDS, szivelégtelenség, hipotenzié/sokk, vérzékenység, 2. metilprednizolon),
tobbszervi elégtelenség (tiid8, sziv, mij, vese,
idegrendszer, csontveld)]

KS (1. dexametazon,

ha nem elég:

citokingatlék (tocilizumab,
anakinra, baricitinib,
sarilumab?)

kombinicié: baricitinib +
remdesivir

hIVIG?

*MIS: Ssszes eset 2%-a, stlyos esetek 8-11%-a.

ARDS: akut respirdciés distressz szindréma, CRP: C-reaktiv protein, ¢Tn: cardialis troponin, GOT: glutamét-oxalacetdt transzami-
naz, hIVIG: humin intravénds immunglobulin, KS: kortikoszteroid, LDH: laktdt-dehidrogendz, LMWH: alacsony molekulastlyd
heparin, MIS: multiszisztémas inflammatorikus szindréma, NT-proBNP: N-terminalis pro-B tipust natriureticus peptid, PCR: poli-

merdz lincreakei6, PCT: prokalcitonin

LAM 2021;31(5-6):167-174.

https://doi.org/10.33616/lam.31.010
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laboratériumi biomarkerekre, mivel végsé soron
igy tudjuk meghatirozni a prognézist (2. tdbld-
zat). Végiil bemutatjuk a gyulladds és autoimmu-
nitds kezelésére alkalmazhat6 gydgyszereket (3.
tabldzat).

A Covid-19-hez tirsuld
gyulladds patogenezise és
patolégidja

A SARS-CoV-2 a légutak és a bélfal epithelsejt-
jeit megfert6zve aktivilja az NLRP3-inflam-
masomat és az NFkB-jeldtvitelt. Ez a két mecha-
nizmus alapvet a természetes (autoinflamma-
tio) és adaptiv immunrendszer aktivildsa szem-
pontjibol. Az autoinflammatio, amely nem té-
vesztend§ 6ssze az autoimmunitdssal (9), lazhoz
és interleukin-1- (IL-1-) termel8déshez vezet.
Mint litni fogjuk, az IL-1-gitlis is egy lehet8ség
a Covid-19 kezelésében. Az ugyancsak az epi-
thelsejtekben és a macrophagokban aktivil6dé
NF«B-jelatviteli molekuldn keresztiil torténik az
immunsejtek (T-sejtek, macrophagok és neut-
rophilek) aktiviléddsa, illetve beindul ezen sej-
tekben t6bb citokin [IL-2, IL-6, tumornecrosis-
faktor-a (TNF-«), interferon-y (IFN-y)] terme-
16dése (10, 11). Ez a citokinvihar szisztémads
gyulladds révén légzési (ARDS) és tdbbszervi

2. tablizat. A Covid-19-hez tdrsulé MIS kritériumai (15)

Laz >38°C
Ferritin (macrophagaktivicio) >700 pg/l

Hematolégiai diszfunkcié Neutrophil/lymphocyta ardny > 10 vagy
a szérumhemoglobin < 92 g/l
és a thrombocytaszdm <110 G/1

Coagulopathia D-dimer 21,5 pg/ml
Mijkarosodis LDH >400 E/l és a GOT 2100 E/I
Szisztémds gyulladis IL-6 =15 pg/ml, vagy CRP 2150 mg/]

elégtelenséghez vezethet (10, 11). Az altala bein-
ditott szisztémis gyulladdsos folyamatot nevez-
zitk MIS-nek (72).

A citokinvihar mellett Gjabban ismerték fel az
ugynevezett bradikininvihart (73). A bradikinin
termelését az angiotenzinkonvertiz-enzim-2
(ACE-2) stimuldlja és magit a bradikinint az
ACE bontja. A Covid-19-re az ACE-2 fokozott
és az ACE csokkent termelése jellemz8. Mint
ismeretes, az ACE-2 a virus sejtfelszini receptora.
SARS-CoV-2-fert8zésben a vérben és a szdvetek-
ben is megnd az ACE-2-koncentricié, aminek
fokozott bradikinintermelés a kovetkezménye.
A bradikinin is felel8s a vasodilatatio, hypotensio,
arrhythmia, pulmonalis oedema, és a kdzponti
idegrendszeri tiinetek kialakuldsaért (10, 13).

3. tdbldzat. A Covid-19-hez tarsulé gyulladds és antoimmunitds kezelésére alkalmazott gydgyszerek™

Gyogyszer Adagolis

Javallat Megjegyzés

Ajéanlott készitmények

Dexamethason  gyulladdsgétlé (KS) PO/IV 6 mg (<10 napig) IIB-III.

Metilprednizolon gyulladdsgatlé (KS) IV 250 mg (1. nap), majd IIB-III. sziikség esetén kis dozisban ITA-ban is adhaté
80 mg (2-5. nap) vagy
0,5-1 mg/kg/nap
maximum 7 napig

Tocilizumab biologikum (anti-IL-6R) IV 4-8 mg/kg, maximum TIB-TII. igazolt MIS és KS hatastalansdg esetén
800 mg egy alkalommal,
sziikség esetén >12 6ra mulva
egyszer ismételhetd

Baricitinib JAK-gitlé PO 4 mg/nap IIB-III. igazolt MIS és KS hatastalansig esetén

Egyéb alkalmazhaté készitmények

(remdesivirrel
kombiniciéban
ajanlott)

Anakinra biologikum (IL-1Ra) SC INJ 3-4 x 100 mg/nap,  IIB-IIL igazolt MIS és KS hatdstalansig esetén
maximum 15 napig
Ruxolitinib JAK-gatl6 PO 2 x 10 mg /nap TIB-III. igazolt MIS és KS hatastalansdg esetén
Sarilumab biologikum (anti-IL-6R) IV 200-400 mg IIB-III. igazolt MIS és KS hatastalansig esetén
hIVIG human immunglobulin IV 0,5-1 g/kg/nap 5 napig III. (refrakter  refrakter, szelektalt esetekben
esetekben)

*Emellett: azithromycin (bakteridlis szuperinfekcié esetén, 500 mg/nap 5 napig), acetilszalicilsav (napi 100 mg), LMWH (50 NE/kg), szupportiv szerek.
hIVIG: humén intravénds immunglobulin, IL: interleukin, IL-1Ra: IL-1-receptor-antagonista, IL-6R: IL-6-receptor, IN]J: injekci6, IV: intravénds, JAK: Janus-
kindz, KS: kortikoszteroid, LMWH: kis molekulastlyd heparin, PO: per os, SC: subcutan
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Koronavirus-fertézést

Bar els6sorban a gyulladasos jelenségekrdl kell
sz6lnunk, a microvascularis és thromboemboliis
jelenségek is szorosan ide kapcsolédnak. A virus-
fert8zés és a gyulladas aktivélja az endothelsejte-
ket és thrombocytdkat, a komplementrendszert,
és kovetkezményesen a vér-
alvadisi kaszkidot. Ezért a
szintén szervi kdrosodast
okozé microthrombusok,

szer tineteiként hinyinger, hinyis, hasmenés
lépnek fel. A kdzponti idegrendszer részérdl fej-
fajas, zavartsag, tudatvesztés, a szaglds és {zérzés
elvesztése, stroke, meningoencephalitis emelhe-
t6 ki. A cardiovascularis tiinetek, mint lattuk,
részben a bradikininvihar kovetkezményei.
Carditis, ischaemids szivbetegség, thromboem-
bolia, testszerte mikrocirkuliciés zavarok mel-
lett arrhythmia emelhet8 ki. Romlé majfunkcié

kovetéen gyulladasos

57 = (SGOT) és vesefunkcié (oliguria, haematuria,
szakasz kezdédik, amely

proteinuria, hypotensio) kisérik a folyamatot.
Conjunctivitis is felléphet (10).

végsd soron a virusfert&zés
direkt hatisa mellett, szin-
tén a MIS kévetkezményel

végsd soron sokszervi

érintettséghez, akar
haldlhoz is vezethet.

(14, 15). A Covid-19 elGre-
haladott  stddiumadban a
szervekben (tiid8, bélfal,
idegrendszer) endothelitist,
vasculitist és az érfalon
keresztiil plazma- és sejtes kidramldst (vascular
leak) mutattak ki (10, 14, 15).

Osszességében a virusfert6zést kovetSen a
gyulladdsos és thromboembolids folyamatok
szervi kdrosoddshoz, esetleg halilhoz vezetnek
(2, 10, 15). Mint latni fogjuk, ezért nagyon fon-
tos a monitorozas (klinikai, képalkots, biomar-
kerek), mert jelezheti a folyamat elrehaladisat
és a rossz prognézist. Végeredményben a Covid-
19-et kisérd citokinvihar klinikai manifesztaciét
eredményezd patoldgiai sarokkovei a kovet-
kez8k (16):

— fokozott vascularis permeabilitds és bradiki-
ninvihar (sz6éveti oedema),

— gyulladdsos leukocytabevandorlas,

— citokinek és mds gyulladdsos medidtorok
termel8dése (citokinvihar),

— kollagéndepozicié a szdvetekben (fibrosis),

— neutrophil extracelluldris csapdik (NET),

— véralvadisi kaszkadaktivacié és microthrom-

busok kialakulasa.

A gyulladis kovetkeztében
kialakulé klinikai eltérések:
stlyossdg és kimenetel

Mint jeleztiik, részletesen nem szélunk a klini-
kumrdél, csak réviden dttekintjitk, hogy a fent ab-
razolt gyulladdsos folyamat milyen szervi mani-
feszticiokat hoz létre (1. tiblizat) (2, 10).
Leginkabb a légutak és a gyomor-bél rendszer
érintettsége (epithelialis struktarak) emelhetd
ki, hiszen a virus az epithelsejtekben szaporodik,
és a gyulladds is a hdmsejteket teszi ténkre
(10). A fokoz6dé laz, mint lattuk, a fert8zés és
az autoinflammatio kévetkezménye. A tiid8
alveolitise ARDS felé halad. Kézben szdraz, majd
produktiv kohogés, torokfdjas, majd fulladis,
vérkopés jelentkezik. A gastrointestinalis rend-

Klinikai kimenetel szempontjdbél nyilvin a
viraemia és a virusfert&zés mértéke (viral load) a
mérvadé tényezd, de a kifejezettebb citokinvi-
har és thromboembolids manifeszticidk is ront-
jék a prognézist. Ezért sem szabad sokdig varni
lazas dllapotban, mert a MIS par nap alatt kiala-
kulhat (2, 70). Id8sebb korban a Covid-19 su-
lyossidga és a haldlozdsa is fokozottabb. Ennek
hatterében az ismert tényez8kon (csokkent vé-
dekez8képesség, tirsbetegségek stb.) kiviil az
éll, hogy id&sebb korban elhtz6débb a gyulla-
daskeltd citokinvilasz és csokken az antiviralis
IFN-y termelése (17).

A MIS diagnosztikdja és

monitorozasa

A diagnosztika alapja a klintkum, a virusdiag-
nosztika (PCR, antigén), a képalkoté eljardsok
és a laboratériumi biomarkerek (2, 3,7, 8, 12). A
biomarkerek kiillénésen fontosak, szitkségesek a
MIS igazolasira (2. tdblizat) (2, 12, 18). A fon-
tosabb biomarkerek (példiul CRB IL-6, D-di-
mer, ferritin) szintje az intenziv terdpia, a respi-
ratorkezelés sziikségességével és a kimenetellel
(talélés) is osszefiigg (2. tdblazar) (19, 20). A
magas kiinduldsi D-dimert 6sszefiiggésbe hoztik
a kedvezd&tlenebb tuléléssel (19). Nagyon fontos
ugyanis, hogy citokinvihar/MIS csak az sszes
Covid-19-beteg mintegy 2%-dban, a salyos bete-
gek 8-11%-4ban alakul ki a IIB-III. stidiumban
(21). A betegek tobbségében nem emelkedett a
citokinszint, és altaldban a citokinémia Covid-
19-ben kevésbé kifejezett, mint non-Covid
ARDS-ben. A citokinvihart/MIS-t tehét igazolni
kell, ugyanis amint azt litni fogjuk, az immun-
szuppressziv terdpidk is csak ebben a betegcso-
portban hatékonyak (2, 3, 8, 20, 21).

Autoimmunitis Covid-19-ben

Mint szidmos posztinfekciézus allapotban, a
Covid-19 hatdsara is autoantitestek termel&dhet-
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nek és autoimmun betegségek alakulhatnak ki. A
SARS-CoV-2 tiiskefehérjéjében (spike protein)
tobb mint 20 olyan 7 aminosavbél 4116 heptapep-
tidet azonositottak, melyek keresztreagilnak az
emberi szervezet bizonyos fehérjéivel. A teljes-
ség igénye nélkil, a human fehérjék kozil ki-
emelhetd a miozin, IL-7, SUMO fehérjék, tiro-
zinkindzok, neuralis és pajzsmirigyfehérjék és
miésok (6). Ez lehet&séget teremt az autoimmu-
nitds kialakuldsira. Valéban, az S-protein anti-
génjeinek hatdsdra szdmos patogén autoantites-
tet (anti-CCR anti-SSA, antikardiolipin, anti-
B2GPI, antiprotrombin, antithyreoidea stb.) fr-
tak le. Mindezek nyoman megjelentek az elsd
esetleirasok, s6t feldolgozdsok, amelyekben a
Covid-19-et kovetSen kialakulé SLE-rél, anti-
foszfolipid szindrémérol, ITP-rsl, Kawasaki-
kérrél, Guillain—Barré-, illetve Miller Fisher-
szindrémérdl és mas betegségekrdl szamolnak be
(6). Bar a vakcindkrol itt most nem beszéliink, a
félreértések elkeriilése végett ki kell emelni, hogy
maga a virus és nem a véddoltds okoz gyakrabban
autoimmun betegséget.

A Covid-19-hez tirsulé6
MIS gyobgyszeres kezelése

Altaldnos elvek

Osszefoglalénkban nem szélunk az antivirilis
szerekrdl, vakcindkrol, a szupportiv és palliativ
terdpids eljarasokrol és a jarvanyiigyi megfonto-
lasokrol. Ezekrél az EMMI kézikdnyve részlete-
sen nyilatkozik (22). Thromboembolids esemé-
nyek megel&zésére és kezelésére teripidsan az
enyhe és kozépsulyos esetekben alacsony mo-
lekulatomeg(i heparint (LMWH), thrombocyta-
aggregicio-gatlot (kis dozisa acetilszalicilsav),
illetve direkt orilis antikoaguldnsokat (DOAC)
javasolnak (1. tdblizat) (23).

Tobben meghatiroznak egy optimilis id8abla-
kot, amely a fenti stadiumokat is figyelembe vé-
ve, a legkedvez&bb lehet a MIS kezelésére (24,
25). Eszerint az els§ tiinetek jelentkezésétdl leg-
alabb 7 napon tdl, de a hospitalizaciét igényls
illapotromlds kezdetétsl szamitott 14 napon
beliil idedlis a kezelés. A tal kordn vagy tal késén
inditott immunszuppressziv terdpia esetleg
sikertelen lehet (3, 24, 25). Mint emlitettiik,
ugyancsak fontos dolog a biomarkerek kérdése
és a citokinvihar/MIS igazoldsa. Ez az allapot
ugyanis a betegek csak egy toredékében alakul ki,
maésrészt, mint litni fogjuk, a nem vilogatott
betegcsoportokban végzett klinikai vizsgalatok-
ban gyakran észleltek terdpids kudarcot (2. wibld-
zat) (24, 25).

Ami az immunszuppressziv, gyulladdsgatl6
szereket illeti, ezeket nem kifejezetten a Covid-
19-hez tarsulé MIS és autoimmunitas kezelésé-
re fejlesztették ki. Tobbségitket gyulladdsos,
autoimmun kérképekben jelenleg is hasznéljuk,
és hatékonysaguk alapjan keriiltek 4t a Covid-
19 terdpids palettdjira (repurposing) (3. tdbld-
zat). Hasznélatukat az a fent részletezett elv
indokolja, miszerint a Covid-19 IIB-III. stddiu-
mai mér lényegében a virustdl fiiggetlen, poszt-
infekciézus, gyulladdsos folyamatok, amelye-
ket mar els8sorban nem antivirdlis szerekkel,

hanem immunszuppressziéval kell kezelni (2,
10, 21).

Szakmailag és hatésdgilag is ajanlott
szerek

A kortikoszteroidok (KS) a korai (I-ITA) fizis-
ban inkébb tilosak, mert retrospektiv, autoim-
mun betegeken végzett vizsgilatokban a korabbi
tartés KS-kezelés fokozta a Covid-19 irdnti
fogékonysigot és a betegség stlyossigit (26).
Természetesen autoimmun betegekben, transz-
plantéltakban, ha sziikséges a KS-kezelés, azt nem
szabad ledllitani (27). A Covid-19 MIS-sel jir6
stlyosabb eseteiben (IIB-IIIL. stidium) azonban
a dexamethason szignifikinsan csokkentette a
haldlozast. A hatékonysig jobb volt azokban,
akiket invazivan kellett lélegeztetni (ITO) (27,
28). A korhizi haldlozist és a klinikai kimenetelt
a metilprednizolon is javitotta azokban, akikben
kifejezett CRP-, D-dimer- és ferritinemelkedés
volt (2. tabldzat) (29). Végeredményben a KS-t a
legtobb protokoll kézépstlyos, oxigéninhalaciét
igényld (IIB) és sulyos, ITO-n respirdtorral
kezelt (IIL.) betegekben is
ajanlja (27).

A citokingitlé biologiai
terdpids szerek kozil az IL-
6-receptor- (IL-6R-) gitlé
tocilizumab t6bb  vizsgilat-
ban hatékonynak bizonyult,
kiilonosen, ha IIB-III. sta-
diumban (sdlyos, ITO-ke-
zelést igényls esetek) alkal-
maztik. A tocilizumab javi-
totta a talélést, csokkentette
a respirdtorkezelés sziiksé-
gességét. Novelte az ITO-
16l val6 kihelyezés, valamint
hypoxia miatt hospitalizalt betegekben a kérhdz-
bél val6 elbocsétas esélyét (27, 30-32). A tocilizu-
mab hazai betegekben is hatékonynak bizonyult
(33). Figyelembe kell venni, hogy a tocilizumab
mint receptorgitld, leszoritja a szabad IL-6-ot a
receptorrol, ezért a vérben dtmenetileg noveli az
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IL-6-szintet. Ezért az IL-6-szint meghatdrozdsa
csak kiinduldskor javasolt (19). A kezdetben KS-
sel kezelt, de arra nem megfelel&en reagal bete-
gekben a tocilizumab hozzdadott (add-on) tera-
piaként javasolt, igy ugyanis javitja a klinikai
képet és a tulélést (27, 29). Ezzel szemben a
szponzor altal végzett III. fizist vizsgilatban,
valamint t&bb kisebb vizsgilatban nem igazolé-
dott a tocilizumab hatékonysiga. Ezek tobbségé-
ben a kudarc hitterében a nem megfelel§ beva-
lasztds (enyhe-kozépstlyos stidiumi betegek
is), illetve a biomarkerek vizsgilatinak hidnya
allhattak (2, 34, 35). De a szer még az ilyen
kozépsulyos betegek egyharmadaban is csokken-
tette az invaziv lélegeztetés sziikségességét (35).
Osszességében a tocilizumab rutinszert alkal-
mazasit korai stddiumokban nem javasoljik, de
KS-re nem reagild, igazolt MIS-ben szenvedd
betegcsoportokban, a KS-sel kombinilva igen
(27,29).

A Janus-kindz- (JAK-) gitlok kozil a baricisi-
nib tdbb citokin (példdul IL-2, IL-4, IL-6,
interferon-y) szignalizici6jat gatolja. Antivirdlis
hatdsa révén a virus sejtbe t6rténd penetricidjat
is gitolja (36). A baricitinib remdesivirrel kom-
biniciéban stlyos, respiritorkezelést igényls
(IIB-III. stidiumt) betegekben szignifikinsan
javitotta a klinikai statuszt és csokkentette a gy6-
gyuldsig sziikséges 1d6t. Enyhe-kozépsilyos,
illetve moribund betegekben nem észleltek haté-
konysédgot (37).

Egyéb alkalmazhat6 készitmények

Mint lattuk, az autoinflammatio (NLRP3-in-
flammasoma-aktivicié, IL-1B-termelés) ugyan-
csak fontos szerepet jitszik Covid-19-ben. Az
IL-1-receptor-antagonista (IL-1Ra) anakinra
stlyos betegségben (IIB-IIL. stidium), KS nél-
kiil vagy KS-sel kombinilva szintén javitotta a
talélést (38). Ezzel szemben enyhe-kdzépsilyos,
hypoxidval nem jir6 esetekben hatdstalannak
bizonyult (27). Az IL-1-gatlas alkalmazdsit na-
gyobb, kontrolldlt vizsgilatok hidnyidban egye-
18re rutinszer(ien nem javasoljdk. Kifejezett MIS
esetén, amennyiben a tocilizumab hatastalan,
alkalmazdsa megfontolandé (27).

Az TL-6R-gatl6 sarilumab T11. staidiumt bete-
gekben szintén javitotta a talélést, valamint az
ITO-r6l kihelyezés és a korhiazbol elbocsatds
esélyét (30). Ezzel szemben olyan betegekben,
ahol a MIS-t el8zetesen nem igazoltak, a sarilu-
mab nem volt hatékony (39). A sarilumabot
szintén tovabb kell vizsgilni célzott, homogén
betegcsoportokban (27).

A JAK-gitlok kozé tartozik a mér emlitett
baricitiniben tal a ruxolitinib JAK2-gatlé is, me-

lyet hematolégiai malignitdsok kezelésére alkal-
maznak. Kisebb klinikai vizsgilatokban mérsé-
kelten hatékonynak bizonyult Covid-19-ben is,
elsGsorban tocilizumabra nem reagilé esetek-
ben (27).

A nagy dézisi humdn intravénds immunglobu-
lin (hIVIG) Covid-19-ben térténd alkalmazasira
vonatkozo6an nagyon kevés megbizhaté vizsgilat
tortént. Egyes tanulminyokban hatékony volt,
mésokban kevésbé. A hIVIG alkalmazidsa im-
munmoduldns hatdsa révén elsGsorban a MIS fa-
zisiban johet sz6ba, de igen driga és hatékonysa-
ga nem vetekszik a KS-sel, illetve a biologikumo-
kéval. Potencidlisan védhet a bakterialis feliilfer-
t6z8dés ellen, ezért kritikus esetekben (II1. sta-
dium) megkisérelhets az alkalmazdsa (7, 25).

A gyégyult betegbdl nyert rekonvaleszcens plaz-
ma virusellenes antitesteket tartalmaz. Terdpids
alkalmazasuk passziv immunizalisként foghat6 fel,
és az ilyen plazmat korabban més virusfert&zések
esetén mar hasznaltdk. Antivirdlis hatdsa miatt
elsésorban az I-ITA. stidiumban alkalmazhaté, de
végsd soron a gyulladdsos, I1B. stidiumban is meg-
probalhat6 (27). Viszonylag limitdlt mennyiségt
adat alapjan klinikai vizsgalatokban, f&leg korai
esetekben csokkentette a virusterhelést, javitotta
az oxigenizaciot, a radiolégiai képet és esetenként
a talélést (27). Azonban egy, a kozelmiltban befe-
jezett randomizalt kontrolldlt vizsgalat eredmé-
nyei alapjin a stlyos Covid-pneumonidban szen-
vedd betegek mortalitisit ez a kezelés nem csok-
kentette a placebohoz képest (40), ezért silyos
esetekben nem ajinlott (27).

Nem javasolt készitmények

Koribban tébb mis szer [hidroxi-klorokin
(HCQ), interferonok, leflunomid, ciklosporin A,
eculizumab, ivermectin stb.] esetében is felvets-
dott a hatdsossdg, de valédi bizonyitékok hijan,
illetve mellékhatasaik miatt (példaul hidroxi-klo-
rokin) egyel6re nem javasoltak (27). A jovSben
tovabbi kontrolldlt vizsgilatok sziikségesek bar-
melyik fenti szer hatdsossiginak igazoldsihoz.
Kiilon kiemelendd, hogy a kordbban favorizilt
HCQ t6bb vizsgilatban hatistalannak bizo-
nyult, stlyos esetekben pedig kifejezetten ron-
totta a prognézist (27).

Osszegzés

A Covid-19 tobb klinikai stddiumra oszthaté.
A TIB-III. stadiumokat mér a szisztémds gyulla-
das (MIS) dominalja. Erre a citokinvihar, bradi-
kininvihar és a thromboembolids események jel-
lemz8k, melyek végss soron sokszervi kdroso-
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déshoz vezethetnek. A Covid-19 lefolydsit ko-
vet8en, elsGsorban a poszt-Covid szakaszban
autoimmun jelenségek jelentkezhetnek. A késéi,
nagyrészt virustdl fiiggetlen MIS-fazisban mar
az immunszuppressziv szereké az elsébbség,
esetleg remdesivirrel kombinalva. A kis dézisu
acetilszalicilsav és LMWH hasznalata kiemelten
fontos. MIS esetében el&szor KS adésa javasolt,
ezen belil a dexametazon preferdlt, de metil-
prednizolon is széba jon. Ha a KS 3-5 nap utén
nem eléggé hatékony, citokingatlé javasolt (el-

s@sorban tocilizumab, ennek hatdstalansiga ese-
tén anakinra, baricitinib, ruxolitinib) a KS mel-
lett. A hIVIG inkabb a fenti szerekre refrakter
esetekben javasolt.
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- GONDOLATOK A LAM-BOL | 30 EVE [RTAK

+REFORM ROVAT

Reformvaltas vagy rendszervaltozas?

Reflexi6 Javor Andras: Rendszervaltozas az egészségligyben cim(i irdsara,
amelybdl részletet jelentettiink meg (I. fejezet 1-8. bekezdés) a LAM 2020.
decemberi szamaban [2020;30(12):598.].

(Eredeti kbzlemény: Javor A. Rendszervéltozés az egészségligyben. Lege Artis Medicinae Prébaszam

1990;(1):44-6.)

A z egészségiigyl rendszer dtfogé valtoztatdsinak egyik alapgondolata mindvégig az volt, hogy
a lakotelepiilések demokratikus kozodssége és annak képviseldi, irdnyitéi: az énkormanyza-

tok kapjanak nagyobb lehet8séget és befolyast lakosaik egészségiigyi ellitisinak szervezésére,
mitkoddtetésére, és ezéltal valhassanak ténylegesen felel8ssé lakosaik egészségi allapotaért.

Ez a meghatdrozé gondolat a jelenlegi koncepciébdl eltiint, teljesen hiinyzik. Kizarélag a
szovegelemzés alaktani moédszeréhez fordulva: az anyagban csupn kétszer szerepel a sz6, hogy
dnkormdanyzat. Egyik helyen kizardlag a tirsadalombiztositds irdnyitdsira vonatkozdan (44.
old. 12. bk.), tehdt nem az idevagé értelemben, masodszor pedig (46. old. 5. bk.) abban a kon-
textusban, mely az dnkormdnyzatok feladatdva teszi az intézményhalézatokat érinté beruhdza-
sokat és feldjitisokat. Ez a mondat mar egy él6 tendencidrél drulkodik. Jogosultsigok és meg-
felelg feltételek nélkil kellene tehdt az egészségiigy terileti rendszerét felel§sséggel
mikédtetni. A kordbbi anyagok az énkormanyzatok hatdskorének kiterjesztését igérték (a
,srga fiizet”-ben kiilon fejezetben fejtették ki ezeket, de voltak olyan varidcidk is, melyek a
kézponti intézetek dnkormdanyzati hatiskorébe térténd adasit is felvetették). A jelenlegi kon-
cepci6 egy evvel ellentétes elképzelést képvisel.”

Ajkay Z. Reformvaltas vagy rendszervéltozas? Lege Artis Medicinae 1991,(1):40-3.

LAM 2021;31(5-6):167-174. https://doi.org/10.33616/lam.31.010
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A krénikus antikoagulans-kezelés gyakorlati kérdései

Covid-19-pandémia idején

KoMOCsI ANDRAS

A koronavirus-fertézés tébb szempontbdl
is hatast gyakorol a véralvaddsi rendszerre
és a véralvadds gatlasdra alkalmazott
gyogyszeres terdpidra. Covid-19 miatt kor-
hazba kerilt betegek kozott szokatlan
szamban fordul el a véralvadas zavaraival
kapcsolatos eltérés. A pitvarfibrillacié (AF)
el6éforduldsa a Covid-19 miatt kezelt, és ko-
ziilik kérhazba felvett betegekben szintén
gyakoribbnak tdnik.

Orélis antikoagulans-terapidban részesuld
Covid-19-betegeknél a vérzés, vagy a throm-
boembolids szovédmények kockazatdnak
minimalizdldsa érdekében figyelembe kell
venni a vese- és majmudkodést, valamint az
ordlis antikoaguldns-, és a Covid-19-terapia
kozotti gyégyszer-gydgyszer kolcsonhatdso-
kat. Direkt ordlis antikoagulansok (DOAK)
esetében a jobb biztonsdg, a kedvezébb ke-
zelési adherencia és a fix adagolds el6nyei
mellett a gydgyszercsoport alkalmazadsdhoz
nem sziikséges a hatds laboratériumi ellen-
Brzése, ami a kozvetlen érintkezés elkeriilése
és az egészségligyi halozat terheinek csok-
kentése szempontjabdl is elényosebb lehet.
Jelen tanulmanyban a virusfert6zés kapcsan
alkalmazott gyégyszerek és az alvaddsgit-
I4s potencidlis interakciéit tekintjiik at, illet-
ve a Covid-19 nyoman kialakulé coagulo-
pathia kérdései mellett kitértink a tavolsag-
tartasi intézkedések kapcsian az antikoagu-
lans-terapiaval kapcsolatos nehézségekre.

Covid-19, antikoagulans-terapia,
direkt antikoagulansok,
gyogyszer-interakcio,

szocialis tavolsagtartas

PRACTICAL ASPECTS OF
ANTICOAGULANT TREATMENT
DURING THE COVID-19 PANDEMIC

Coronavirus infection has a multiple im-
pact on the coagulation system and anti-
coagulant therapies.

Patients admitted with COVID-19 have un-
usually high incidence of coagulation ab-
normalities. The incidence of atrial fibrilla-
tion (AF) seems also to be more frequent
among COVID-19 out- and especially in-
patients.

Among COVID-19 patients receiving oral
anticoagulant therapy, for minimizing the
risk of bleeding or thromboembolic comp-
lications there should also be considered
the renal and hepatic functions and drug-
drug interactions of oral anticoagulant and
COVID-19 therapy. In case of direct anti-
coagulants, in addition to the benefits of
better safety, more favorable treatment ad-
herence, and fixed dosing, the use of this
class of drugs does not require laboratory
monitoring of efficacy, which may be of
explicit benefit in terms of social distancing
and health network burdens.

This study reviews the possible interactions
of drugs used for viral infection and antico-
agulation, and in addition to the issues of
coagulopathy associated with COVID-19,
we discuss also the concerning difficulties
of continued anticoagulant therapy related
to the social distancing measures.

COVID-19, anticoagulant therapy,
direct anticoagulants,

drug interaction,

social distancing
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nagy mortalitist, fels léguati infekciét
okoz6é RNS-koronavirus, a SARS-CoV-2
dltal okozott infekcié kérképét, a Covid-
19-et a WHO 2020. janudr végére mint nemzet-
kézi aggodalomra okot adé kozegészségiigyi
jelenséget azonositotta. Felfedezése 6ta a virus

okozta globélis epidémia a vilig minden orszagat
elérte, és betegek szdzezreinek haldlit okozta. Az
elsd igazolt magyarorszigi esetrsl 2020. marcius
4-én szamoltak be. 2020. mircius 11-e 6ta a
virusfert&zés terjedésének megakadilyozisira
bevezetett szocialis tivolsigtartisi vészhelyzeti
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ROVIDITESEK

AF: pitvarfibrilldcié

ARDS: akut légzési distressz szindréma

CHA2DS2-VASc: pitvarfibrilldl6 betegek embolia-
rizikéjdnak meghatdrozdsira hasznalt pont-
rendszer

CRP: C-reaktiv proteinszint

DIC: disszeminalt intravascularis koaguldcié

DOAK: direkt orilis antikoaguldnsok

ESC: Eurépai Kardiol6gus Tarsasig

FDA: Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatésag (USA)

INR: nemzetkdzi normalizalt ardny

LMWH: alacsony molekulatémeg( heparin

pGP: P-glikoprotein

TTR: terdpids tartomanyban toltott 1d8

intézkedések jelent8sen befolydsoljik az életiin-
ket. A Covid-19-epidémia tobb szempontbdl is
érinti a cardiovascularis betegek ellatdsit és gon-
dozasit (1. dbra). A virusfert&zéssel stlyosan

1. dbra. A Covid-19-pandémia cardiovascularis terdpidr és gondozdst
érinté néhdny fontosabb szempontja

érintett régidk kardiolégiai betegei kapcsin az
akut kérképek ellitdsinak késésérsl és elmaradi-
sir6l szamoltak be. A szocidlis tdvolsdgtartis
mellett jelent8sen csékkentek az orvos-beteg
interakci6k, amelynek hitterében mind az egész-
ségiigyl erdforrdsok 4tcsoportositdsa, mind a
betegek infekcidval kapesolatos félelmei szerepet
jatszhatnak (7).

A virusfert6zés humdn-humin transzmisszi6
révén alakul ki, és a tipusos fert6zés stlyos légati
tiinetekkel, gyakran bilaterdlis pneumonia képé-
ben zajlik. Az epidemiolégiai adatok alapjin a
tiinetek stlyossiga egyértelmtien fokozodik a

betegek novekvs életkordval. Szintén nagyobb
mortalitdsi kockdzattal és sulyosabb betegségle-
folyassal néznek szembe azok a fert8zottek, akik
krénikus betegségben szenvednek, és ezek
k6zott a cardiovascularis megbetegedések jelen-
t8s szerepet jitszanak.

A koronavirus-fert6zés tobbféleképpen hat a
véralvadisi rendszerre, és tobb szempontbdl is
érinti az annak gatldsira alkalmazott gyégyszeres
terdpiat (2. dbra).

Covid-19-coagulopathia

A Covid-19-cel kérhazba felvett betegek kozott
szokatlan szdmban jelentkeznek a véralvadas za-
varaival kapcsolatos eltérések. Ezeket a jellegze-
tes eltéréseket Covid-19-coagulopathia néven
foglaltdk ssze. Jellemzdi a magasabb D-dimer-
szint és fibrinogénszint. Ezek a véralvadasi elté-
rések altalaban a gyulladdsos markerek, példiul a
C-reaktiv proteinszint (CRP) emelkedését ko-
vetik.

A klasszikus bakterialis szepszisb8l vagy trau-
mabol szdrmazdé disszemindlt intravascularis
koaguldcis- (DIC-) mintdzattal ellentétben, az
aPTT-emelkedés mértéke gyakran alacsonyabb,
mint a PT-emelkedés (valészintileg a megnoveke-
dett VIIL. faktorszint miatt), a thrombocytope-
nia enyhe (vérlemezkeszam ~ 100 X 10%/1) és
microangiopathia sincs jelen. Néhdny sualyos
Covid-19-betegben viszont kialakulhat a nem-
zetkdzi kritériumoknak megfelels, a teljes véral-
vadis fulminins aktivalédasaval, és az alvadaisi
faktorok elfogyasaval jaré DIC kérképe. Ilyen
esetekben jellemz3 a kdzepes vagy stlyos throm-
bocytopenia (vérlemezkeszim <50 x 107/1), a
PT és az aPTT meghosszabbodisa, a D-dimer-
szint jelent8s emelkedése és a csdkkent fibrino-
génszint (<1,0 g/l) (2).

A thromboticus kockizat fokozédisiban, a
véralvadisi faktorok szintjében tetten érhetdk az
ismert mechanizmusok mellett egyéb hatdsok is,
igy az érendothel kirosoddsa és a ,citokinvihar”
altal fokozott thrombogenitas (3, 4).

A thromboticus szév8dmények jelentkezése
gyakoribb a koronavirusos betegeknél, mint a
hasonlé stlyossigt, de nem koronavirus okozta
pneumonia miatt intenziv osztilyon kezelt bete-
gek kozott. Tobb vizsgilat is a stroke, illetve a
pulmonalis embolia gyakoribb eléfordulasirél
szamolt be. Egy francia vizsgilat soran 107,
intenziv osztilyon kezelt beteg kozott 22
(20,1%) esetben igazoltak pulmonalis emboliit.
Ez, sszevetve a hasonl6 sulyossiga influenza
miatt a megel6z8 évben kezelt betegekhez képest
(6,1%), igen jelent8sen megndvekedett kockaza-
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tot jelez. A nagyobb riziké azzal egyiitt értéke-
lendd, hogy a betegek tilnyomé t6bbségében az
intenziv osztilyos protokolloknak megfelelgen
alacsony molekulastlyd heparin- (LMWH) pro-
filaktikus kezelést alkalmaztak (5). Ezeknek az
eltéréseknek a feltdrisira 2021 marciusdig 63 re-
gisztrlt randomizdlt vizsgilat van folyamatban,
melyek az antikoaguldciés stratégidk dsszehasonli-
tésat céloztik mega Covid-19 miatt kezelt betegek
kozott (6).

Covid-19 és a pitvarfibrillicié

A pitvarfibrillicié6 (AF) el6fordulisa gyako-
ribbnak tiinik a Covid-19 miatt kezelt és ezek
koziil is a hospitalizalt betegekben. Szepszisben
vagy akut légzési distressz szindrémdiban
(ARDS) szenvedd, kritikus allapotd betegek
23-33%-4nak volt AF-kiGjuldsa, 10%-uknak
pedig 4j keletd AF-je alakult ki. A megfigyelés
hatterében a silyosabb infekcidlefolyas és a pit-
varfibrillicié kozoés rizikéfaktorai jitszhatnak
meghatdroz6 szerepet. Emellett valészint, hogy
a pitvarfibrilliciés paroxysmusok jelentkezését
triggerelhetik a Covid-19-fert8zéssel kapcsola-
tos tiinetek. Ilyen a laz, a hypoxia, és a fokozott
adrenerg ténus, amelyek a ritmuszavar vissza-
térésében, akdr 1) kelet(i jelentkezésében is sze-
repet jatszhatnak (7). Az ESC a cardiovascularis
megbetegedések Covid-19-pandémia ideje alatti
kezelésére vonatkozé tdtmutatdsai alapjin a
SARS-CoV-2-fert8zottek ellitdsa soran a foko-
zott az aeroszolképz8dés és a személyzet, illetve
az eszkozigény figyelembevétele mellett, a
hemodinamikai instabilitist okozd, 4j keletd AF
és flutter esetén az elektromos kardioverzié he-
lyett az intravénds amiodaron valasztisival tor-
ténd kémiai kardioverziét timogatja. Az anti-
arrythmids és a fert8zés kapcsin hasznalt szerek
kézotti potencidlis interakcié szempontjabol
kiilonos jelentdsége van a QT-megnyulist okozd
antibiotikumok és antimaldrids szerek arrthythmo-
gen hatdsinak (példdul azitromicin, hydroxy-
chloroquin). Ezért a krénikus sotalol és flekainid,
valamint akir az amiodaron és propafenon alkal-
mazdsa helyett inkdbb B-blokkoléra torténd atdl-
last javasol a frekvenciakontroll elérésére.

A pitvarfibrillicidhoz kapcsolédé stroke és
szisztémds embolia megel&zésére szolgild anti-
koaguldciét Covid-19 esetén is a CHA2DS2-
VASc-pontszdm alapjan javasolt meghatirozni.
A terdpia ebben a tekintetben koherensen a pit-
varfibrillicié kezelésével kapcsolatos klinikai
irinyelvekkel egyezik; a terdpids antikoaguldcié
megfontoldsit javasolja CHA2DS2-VASc > 1, il-
letve > 2 ponttal rendelkez8 férfi és nbetegek-

2. dbra. A Covid-19-pandémia és a krénikus alvaddsgdtlds potencidlis

interakcios teriiletei

nél, és annak alkalmazasat javallja a CHA2DS2-
VASc > 2 és > 3 pontszammal rendelkezd férfi és
nébetegeknél.

Orilis antikoaguldns-terapiiban részesiilg Co-
vid-19-betegeknél a vérzés vagy a thromboem-
bolids szév8dmények kockdzatinak minimalizi-
lasa érdekében figyelembe kell venni a vese- és
méjmiikddést, valamint az orilis antikoaguldns-
és a Covid-19-terdpia kdzotti gydgyszer-gyogy-
szer kolesonhatdsokat.

Az Gjgenericiés, direkt antikoaguldnsok hasz-
nalatit (DOAK) elényben kell részesiteni a K-vi-
tamin-antagonistakkal szemben. A DOAK ese-
tében a jobb biztonsig, a kedvez&bb kezelési ad-
herencia és a fix adagolds elényei mellett ennek a
gyogyszercsoportnak az alkalmazdsiéhoz nem
szitkséges a hatds laboratériumi ellen8rzése, ami
a kozvetlen érintkezés és az egészségiigyi halézat
terheinek szempontjabol is nagyobb eldnyt je-
lenthet. Azoknal a betegeknél, akiknél a DOAK-
kezelés nem jelent alternativit (tehit akiknél
mechanikus protézis-szivbillenty(, kozepes vagy
stlyos mitralis billenty(szikiilet vagy antifosz-
folipid szindréma &ll fenn), a K-vitamin-antago-
nista kezelés folytatdsa javasolt. A K-vitamin-
antagonista kezelés fontos min&ségi paramétere
és igy a vérzéses és az ineffektiv terdpia kapcsin
kialakul6 ischaemids sz6v8dmények meghatiro-
z6ja a terdpids tartomanyban tolestt id8 (TTR).
A TTR javitisinak alapfeltétele a rendszeres
nemzetkdzi normalizélt ardny- (INR) ellen8rzés
és a d6zis ennek megfelel§ korrigélisa. Az infek-
ci6 kapcsin jelentkez8 1iz, az antibiotikumok
hasznilata és a bélfléra megviltozisa jelent8sen
befoly4solhatja a K-vitamin-anyagcsere egyensi-
lyi dllapotdt. Az infekci6 dltal nem érintett bete-
gekben az alkalmazott diétdtdl és testmozgisi
szokasoktdl val6 eltérés miatt is szitkségessé vil-
hat a gyakoribb INR-ellen8rzés. Az INR rend-
szeres ellen8rzése a pandémia miatt ugyanakkor
nehézkesebb. Lehetséges, és emellett €16, hogy a
krénikus antikoagulalst irdnyité orvosok — igen
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A Covid-19 miatt
korhazba kerilt betegek
kozott szokatlanul

sokaknal fordul eld
a véralvadas zavaraival
kapcsolatos eltérés.

gyakran haziorvosok — talterheltségiik miatt
kevésbé figyelnek az INR-érték korrekcidjira
vonatkoz6 tanicsadésra.

Az intenziv osztilyos protokollok iltaliban a
krénikusan antikoagulilt, de sdlyos dllapota be-
tegekkel kapcsolatban a parenteralis, LMWH
(alacsony molekulatémegli heparinok) alapt an-
tikoagulaldsra torténd atallast preferdljak. Alkal-
mazéasuk jellemz&en profilaktikus d6zisban tor-
ténik ezeknél a betegeknél.
A krénikusan antikoaguldl-
tak fokozott ischaemids
kockdzata miatt fontos
hangstlyozni, hogy esetiik-
ben az LMWH terdpids,
teststlyhoz illesztett dézis-
ban t6rténd alkalmazdsa
indokolt. Mivel az igy biz-
tositott thrombosisprofila-
xis mértékét nem igazoltik
megfelels statisztikai erejd
vizsgalatokkal, fontos, hogy amint lehetséges, a
betegek kapjik vissza eredeti d6zisban az orilis
antikoaguldns-terdpidt. A DOAK-kal kezelt be-
tegek esetében azonban érdemes megemliteni,
hogy a gyégyszerek alkalmazisira akkor is lehe-
t6ség van, ha a tabletta lenyelése nehézséget
okozna. Az alkalmazisi el8irat alapjin az apixa-
ban és a rivaroxaban esetében is, ha a tabletta
bevétele nem megoldhaté, porrd torésével, viz-
ben, dextrézoldatban, almalében vagy almapiiré-
ben elkeverve nasogastricus, illetve gyomorszon-
dan keresztiil adagolhat6. Edoxaban esetében az
alkalmazisi el8irat nem tér ki ilyen jellegli meg-
oldasra, mig dabigatran esetében arra figyelmez-
tet, hogy a kapszulit megbontva magasabb
gyogyszerszintekkel kell szimolnunk, ami a
gyogyszer antikoagulans-hatdsat befolyasolhatja,
illetve a vérzési rizik6é emelkedésével jarhat.

Az antikoagulins-kezelés és
a Covid-19 miatt alkalmazott
kezelési médok interakcidi

Gyogyszeres teripia tekintetében a mai napig
nem rendelkeziink hatékony, a SARS-CoV-2-
infekciéra specifikus antivirdlis kezeléssel. A fer-
t6zést megel8z8 immunizdlé véddoltasok elér-
het6vé valasaval, illetve az immunizails ellenére
fert8z6d6 betegek kozt klinikailag enyhébb lefu-
tast korképpel kapesolatos informaciok taplaljak
féként a reményeinket.

A WHO fert8zéssel kapcesolatos tanicsai elss-
sorban az egészséges életmod és taplilkozds és a
szocidlis interakciok szdmanak csokkentése mel-
lett a pszichés egészség megbrzését timogatjik.

Természetesen azokndl a betegeknél, akik kro-
nikus antikoaguldns-kezelésre szorulnak, ezek az
intézkedések a mindennapi életben komoly
nehézséget jelenthetnek. A szociélis interakcidk
szdmdnak csokkentése tobb potencidlis interak-
ci6s feliilet kialakitdsdval jarhat. A jelenlegi hely-
zetben jelent&sen ritkultak az orvos-beteg tall-
kozdsok. Azoknil, akiknél az antikoaguldns-
kezelés eddig rendszeres gondozis keretében
zajlott, most egyfajta ,egyediill maradds” érzése
johet létre.

Emellett az aspecifikus gyégyszeres terdpia-
ként hasznalt, a tiinetek enyhitésére, a virus-clear-
ence gyorsitdsira alkalmazott gyégyszeres keze-
lési modszerek farmakokinetikai interakciot
hozhatnak létre a véralvaddsgitlo szerekkel, illet-
ve maga a fert8zés a K-vitamin-anyagcserét meg-
véltoztatva, befolydsolhatja a véralvaddsgitls
szerek alkalmazdsit.

Altalanos szabdlyként megfogalmazhaté, hogy
a pulmonalis embolia, vénas thrombembolia és a
pitvarfibrillicié6 miatt antikoagulins-kezelésben
részestild betegeknél a kezelés folytatisa, az el-
hagyds esetén fellépd, nagyfokd ischaemids
kockdzat miatt egyértelmden javasolt. Csak ext-
rém esetekben, jelent8s vérzékenységet okozo
események kapcsan, igy példdul a thrombocyta-
szam jelent8s (< 30-50 X 10%/1), vagy a fibrino-
génszint jelent8s, 1,0 g/l ald torténd esése esetén
kell a véralvaddsgitlast felfiiggeszteniink (8, 9).
Ezekben az indikiciékban a mai napig a magyar-
orszagi betegek jelents része K-vitamin-antago-
nistakat szed, amelyekkel kapcsolatban eleve
nem egyszer(i a stabil gyégyszerszint és a tera-
pids antikoagulins-hatds fenntartidsa. Ez még
inkiabb nehezitett lehet olyan id&szakokban,
amikor a diétdsan bevitt K-vitamin-mennyiség
nehezebben tarthaté stabilan, illetve a fert&zés
miatti gyégyszer-interakcidk is megjelennek,
ideértve az antibiotikumokat, gyulladiscsékken-
t6ket, savtermelésgatlokat, amelyek mind befo-
lyasoljak a K-vitamin-antagonistdk 4ltal kifejtett
véralvaddsgitl6 hatdst.

Mindezek mellett talin az a legnagyobb prob-
léma a K-vitamin-antagonistakkal, hogy a biz-
tonsagos kezeléshez elengedhetetlenek a gyakori
orvos-beteg interakcidk; a vérvétel, az ered-
ményértékelés, a dézis modositisa, ami komoly
nehézségekbe iitkdzhet.

Az () oralis antikoaguldnsok tobb mint egy
évtizede jelentenek elérhetd alternativat az anti-
koagulilt betegek tobbségénél. Ez az alternativa
nem csak hatékonyabb és biztonsigosabb teripi-
s vélasztdst jelent. A DOAK-szerek éltalanos
eldnye az egyszer(ibb klinikai hasznilhatésdg, az
elért véralvadisgitlé hatds monitorozdsinak
sziikségtelensége, illetve lényegesen ritkdbbak a

LAM 2021;31(5-6):177-182.

https://doi.org/10.33616/lam.31.011



KoMOcCst: A KRONIKUS ANTIKOAGULANS-KEZELES GYAKORLATI KERDESEI COVID-19-PANDEMIA IDEJEN

181

gyogyszer-interakcidok és a diétds interakciok
gyakorlatilag teljesen hidnyoznak.

Ezért a jelenlegi helyzetben a DOAK-ok éltal
nytjtott haszon még kifejezettebb moédon
jelentkezik. Gyégyszer-interakcidk tekintetében
a DOAK-ok esetében jelent&sen kevesebb ilyen
hatdssal kell szdmolnunk. A DOAK-nil ezek
elsGsorban azokat a szereket érintik, amelyek
mind a citokrém (CYP 450) 3A4, mind a P-gli-
koprotein (pGP) rendszer erds gitloi. Ezekben
az esetekben a rivaroxaban és az apixaban és
dabigatran dézisit nem sziikséges médositani, de
szorosabban kell folytatnunk a betegek vérzéses
szov8dményekkel kapcsolatos monitorozasit,
illetve a vérzésriziké novelésével jaré faktorok
kontrolljat. Edoxaban esetében a pGP-gitlis
jelent8sen befolydsolja a gydgyszerszintet, ezért
a dozis er8s pGP-gitlok alkalmazisa esetén csok-
kentends.

Jelenleg is nagyszdmu aktiv vizsgilat folyik, és
tovabbi programok 4llnak el8készités alatt, ame-
lyek kiilonb6z8, elsésorban gydgyszeres terdpia
alkalmazdsit tdizték ki célul a Covid-19-beteg-
csoportban. Az eljarasok kézott szertedgazé me-
chanizmust, az immunrendszerre haté, a mar is-
mert infekcidellenes (antivirdlis, antibiotikus,
malariaellenes), és a citokinvihar megel§zésére
alkalmazott immunszupprimans gyogyszerek is
szerepelnek. Ezek koziil talin az immunolégiai
hatdismechanizmust szerek jelentik jelenleg a
Covid-19-epidémidval kapcsolatos kiizdelem
legtébb igéretét. Mig ezekkel az eljirdsokkal, az
aktiv (véd8oltassal torténd) és passziv (a fertszé-
sen 4tesettek plazmajibol készitett reaktiv anti-
testeket felhasznilé) immunizalist alkalmazé
kezeléssel kapcsolatban szdmos részletkérdés
tisztizatlan, ezek véralvadasgatlisra gyakorolt

ténd egyiittes alkalmazds kapcsdn szintén fennéll
az antikoaguldns-hatds gitlasinak veszélye.

A szo6ba johetd gyogyszer-interakcidokkal kap-
csolatos informécidk kovetésének segitésére
tobb adatbazis is rendelkezésre all (10, 11). Az
antivirdlis szerek a virusreplikiciéval kapcsolatos
anyagcserelépéseket befolydsolé nukleozid ana-
l6gok, illetve a viruskapszid proteinkomponen-
seinek szintézisét végz8 protedzok gatldszerel.
Tobb szerrel kapcsolatban is napvildgot lattak
igéretes eredmények. Eredetileg az ebolavirus-
fert8zés ellen kifejlesztett remdesivir gyorsitja a
betegek gy6gyuldsit, mig a hepatitis C kezelésé-
re hasznélt ribavirint hasznaltdk a leggyakrabban
a 18 évvel ezel8tti SARS-jarviny idején.

Az FDA 2021 mirciusdig a remdesivir alkal-
mazdsat hagyta j6vd a Covid-19 kezelésére. Az
antikoaguldns és aggregicidgitlisra széles kor-
ben alkalmazott gydgyszerek koziil sem ezzel,
sem a szintén igéretes favipiravirral kapcsolatban
nem ismertek jelent8s gydgyszer-interakciot
okoz6é mechanizmusok. A citokinvihar igen
komoly kéroki tényez8je a Covid-19 lefolyasa-
nak, amelynek megel&zésére t6bb klinikai vizs-
galat is igéretes eredményeket hozott. Az IL-6-
és IL-1-ellenes specifikus immunszuppressziv
gyogyszerek alkalmazdsa mellett, igy a tocilizu-
mab alkalmazdsa esetén a virusfert&zés gyorsabb
és kevésbé szov6dményes lefutdsit igazoltdk.
Ezek a gybgyszerek azonban nem csak az im-
munrendszerre hatnak. A sarilimumab komoly
citokréminduktor, ezért szimos gyogyszer-in-
terakciénak lehet a kivaltéja. Az antimalarids
szerek kozil az autoimmun koérképekben im-
munszuppressziv szerként is alkalmazott chloro-
quin és a hidroxychloro-
quin is jelent8s figyelemben

részesiilt. A reumatolégiai
gyakorlatbél j6l ismert,
els@sorban cardialis arrhyth-
mogenitdssal jellemezhetd
gyogyszerek alkalmazisa
kapcsin  beszdmoltak a

hatésa jelenleg nem latszik jelent8snek.
Virusfert&zés kapcsin gyakran meril fel az
immunrendszer er&sitésének” kérdése. Val6ja-
ban — sajnos — nem rendelkeziink olyan bizonyi-
tékokkal, amelyek barmely eljirist, az egyébként
egészséges emberek szdmdra az immunrendszer

A Covid-19 miatt kezelt
és hospitalizalt

betegeknél nagyobbnak
tlinik a pitvarfibrillacié
el6fordulasa.

iltalinos er@sitésére hatékonynak igazoltak
volna. Ennek ellenére szimos, nem gyogyszer-
nek mindsiils taplilékkiegészitd és gydgyhatdst
készitmény esetében a marketingigéretek kozt
ez mint varhat6 hatds szerepel. Ezek a készitmé-
nyek sok esetben tartalmaznak orbancfi- (Hype-
ricum perforatum) kivonatot, amelyek, bar az al-
taluk kifejtett egészségvédd hatds megkérddjelez-
het8, a citokromrendszer (igy a CYP 3A4, vala-
mint a 1A2 és a 2C9) jelent8s gatl6i. Mind an-
tivirdlis (HIV-protedzgatlé, indinavir), mind im-
munszuppressziv (cyclosporin) kezeléssel kap-
csolatban publikdltak az orbancfiikivonatokkal
kapcsolatos sulyos interakciét. A warfarinnal tor-

Covid-19 enyhébb lefolya-
sarél. Sajnos a human klini-
kai vizsgilatok ezt az anek-
dotikus esetbeszdmoldkra alapozott kedvezs ha-
tist nem timasztottak ald, igy ezen szerek alkal-
maz4sit nem javasoljak.

Az antikoagulans-szerek kozotti interakciok
els@sorban a HIV-kezelésre is alkalmazott prote-
azgatlokkal kapcsolatban lehetnek jelentdsek.
Direkt antikoaguldnsok esetében az antimaldrias
szerek azok, amelyek esetében a hatdsfokozodas,
a tocilizumabbal t6rténd egyiitt adds esetén az
antikoaguldns-hatds csokkenésével kell szdmol-
nunk (72).
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Osszegzés

A SARS-Cov-2 iltal legnagyobb mértékben ve-
szélyeztetett betegcsoport az id8sek és a cardio-
vascularis megbetegedésekben szenveddk. A vi-
rusfert&zés megel8zésére és kezelésére alkalma-
zott kezelési médok érinthetik az ebben a beteg-

csoportban gyakran alkalmazott antikoagulaldst.
A direkt antikoagulinsok alkalmazdsinak els-
nyei kifejezettebbek lehetnek a pandémiis intéz-
kedések idején. Az antikoagulins-kezelés elha-
gydsa nagy kockdzatot jelent, ezért ezeknél a
nagy kockdzatt betegeknél a biztonsigos anti-
koagulalas folytatasa fontos feladatunk.
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- GONDOLATOK A LAM-BOL | 30 EVE IRTAK

»-..A demokratizal6das alapfeltétele az orszdgban az énkormanyzatok, és ezaltal a lakossigi
kapcsolatok er8sitése, a hatalom decentralizaldsa. Az anyag e vonatkozasban ellentétes a kor-
mény meghirdetett programjaval.

A misik alapvetd véltds az egészségiligy szakmai orientdcidjat, tevékenységének tartalmi meg-
hatdrozasit érinti. B&ségesen esik ugyanis sz6 a fejlesztendd alapelldtasrél, az azt finanszirozé
tarsadalombiztositasrél, csak éppen arrél nem, hogy miért és mit finanszirozunk? Mérpedig az
egészségiligyi munka tartalmi, lényegi véltozdsit az elSanyagok igen gondosan kifejtették, és azt
egyértelmtien a gondozdsban, mint a korszerl egészségiigy elldtds alapvetd munkamédszerében
hatdroztak meg. Most nagyot véltozott a kép. Ismét a szovegelemzést segitségiil hiva: a teljes
jelenlegi anyagban egy bekezdésben szerepel a gondozds sz6 (46. old. 2. bk.), de akkor is azt
hangstlyozva, hogy az nem orvosi feladat elsésorban. Ez mar komoly szakmai hidnyossig. Az
alapellatds ugyanis léphet ,a csalid minden tagjival személyes kapcsolatba” (a csecsemdvel is?)
(45. old. 5 bk.) végezhet definitiv ellitast (45. old. 6. bk.), beavatkozhat olyan teriileteken,
melyekbe jelenleg csak a rendelintézetekben vagy a kérhazakban van lehetdség (45. old.); de
ha mindezek mellett és mindenekelstt nem gondoz egyre tébb beteget, illetve lakost: semmit
sem ériink a deklardlt fejlesztéssel, a megujitott finanszirozassal.”

Ajkay Z. Reformvéltas vagy rendszervéltozas? Lege Artis Medicinae 1991,(1):40-3.
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Lipidcsokkentés Covid-19-jarvany alatt

MARK LASZLO

A Covid-19-vilagjarvdny mindeniitt nagy
kihivas elé allitotta az egészségiigyet. En-
nek 6 oka a fert6zottek nagy szama mellett
az is, hogy olyan Uj helyzetet teremtett,
amelynek megoldasara nem voltak kordbbi
tapasztalatok. Kilénosen azoknak az orvo-
soknak hidnyozhattak ezek a tapasztalatok,
akik megszoktdk, hogy az éltaluk alkalma-
zott terdpia mogott klinikai vizsgélati bizo-
nyitékok sorakoznak, azaz a napi munka-
jukat a bizonyitékokon alapulé orvoslas
elvei szerint végzik. A fert6zottek kezelésé-
re vonatkozéan folyamatosan gyarapodnak
azok az 4j megfigyelések és javaslatok,
amelyek a stirgésség miatt nem mindig vol-
tak kelléen megalapozottak. Ebben a hely-
zetben a kezelGorvosokban gyakran felme-
rilhet, hogy mi legyen a beteg korabbi
gyogyszerezésével, amikor egy potencidli-
san életveszélyes fertGzés kezelésére kelle-
ne fékuszélni. llyenkor még gyakrabban
maradhat el olyan, eleve mostohdn és
gyakran félvallrél végzett terdpia, mint a
lipidcsokkentés.

A magas koleszterinszint csokkentésének
alapgydgyszerei a statinok. Ezeket a ko-
leszterinszint és a cardiovascularis esemé-
nyek gyakorisagdnak csokkentésére alkal-
mazzuk, de emellett a virusfertézésre is
kedvezé hatdssal vannak. Ebben a stati-
nok jol ismert gyulladascsokkenté hata-
sdn és az angiotenzinkonvertal6-enzim-2
expresszidjanak fokozdsan tdl egyéb me-
chanizmusok is szerepet jatszanak. Ilyen
lehet — egyebek mellett — az a hatds,
amely elGsegiti a lipidraftok lebontasat,
direkt médon gétolva az S-proteinen at a
virus sejtbe kertilését azzal, hogy a folya-
mathoz sziikséges koleszterin mennyisé-
gét csokkenti.

Tobb mint 1200 SARS-CoV-2-fertézétt, sta-
tinnal kezelt betegen a 28-ik napnal 48%-
kal alacsonyabb volt az 6sszhaldlozas,
mint statint nem szedékon. Egy kozel kilenc-
ezer f6 adatait feldolgozé metaanalizis sze-
rint Covid-19-fertézottek korében a statint
szedéknél 30%-kal kisebb volt a haldlozés
vagy a sulyos szovédmények aranya. Az

LIPID LOWERING THERAPY DURING
COVID-19 PANDEMIC

The COVID-19 pandemic posed significant
challenges to all healthcare systems of the
world as created a new situations above
the large number of people infected, solu-
tions of which were lacking any previous
patterns. Former experiences were specifi-
cally needed among physicians who prac-
tised usually with therapies supported by
evidence based clinical experiences thus
they were working along the principles of
Evidence-Based Medicine. The new obser-
vations and recommendations for treating
infected patients increased gradually,
however they were not always well-foun-
ded by the general urgency. In this situati-
on, physicians faced often problems of the
patient’s former medications since they
had to focus on the therapy of the prevalent
life-threatening condition. In such cases,
therapy as lipid lowering, which is inhe-
rently inimically and lightly taken, may be
omitted even more often.

Basic drugs of lipid lowering are statins.
They are used to reduce cholesterol levels
and the risk of cardiovascular events, but
they have also been described as having
beneficial effect on the new viral infection.
In this effect, the statins beyond the well-
known anti-inflammatory impact and inc-
reasing the expression of angiotensin-con-
verting enzyme-2 further mechanisms can
take part as well. These may include
among others the promoted breakdown of
lipid rafts, which directly inhibits the entry
of coronavirus into the cell through the S
protein by decreasing the level of choleste-
rol required for this proceeding.

In a group of more than 1200 statin treated
and SARS-COV-2 infected patients the ove-
rall mortality rate by the 28th day was 48%
lower than among the non-statin-users.
According to a meta-analysis of nearly nine
thousand COVID-19-infected statin users,
they had 30% lower mortality rate or serio-
us complications. Up to date observational
studies suggest that statin therapy and the
administration of other lipid lowering drugs
should be continued or initiated according
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eddigi megfigyeléses vizsgédlatok azt ta-
masztjak ald, hogy a statinterdpidt és a tob-
bi lipidcsokkentd szer adasat Covid-19 be-
tegség alatt is az irdnyelveknek megfelelGen
kell folytatni vagy elkezdeni.

statinok, Covid-19, SARS-CoV-2,
mortalitis

Covid-19 betegség, amelyet a SARS-
ACOV—Z (severe acute respiratory synd-

rome coronavirus 2) okoz, 2019 decem-
berében a kinai Wuhanban tértént azonositdsa
6ta vezet§ hir lett szerte a viligban. Gyors terje-
désével, és az okozott halilesetek 6ridsi szamaval
példa nélkiili kihivas elé illitotta az egészségiigyi
rendszereket. A viligjirvany, a felbecsiilhetetlen
gazdasdgi karok mellett, az emberi életek elvesz-
tésében is stlyos kovetkezményekkel jart. Nincs
specifikusan a virusra hat6 terapids lehet8ségiink,
rovid az észlelési 1d8szak, ezért nagy a jelent&sé-
ge azoknak a jol vagy kevésbé j6l megalapozott
megfigyeléseknek, amelyek kiilonb6z8, a bete-
gek altal korabban is folyamatosan szedett, vagy
a fert8zéskor elkezdett gyégyszerek hatdsairdl
szamolnak be. Ezek kézott pozitiv kicsengése
van a média, és sokszor a kollégik 4ltal mostohin
kezelt gyégyszercsaldd, a statinok Covid-19-re
gyakorolt hatdsir6l sz616 kozléseknek.

A cardiovascularis betegség fennillisa a
Covid-19 betegség fellépésének jelent8s riziko-
faktora, és az ilyen betegségcsoportban stlyo-
sabb fert8zésre és magasabb haldlozasra lehet
szamitani. Ugyanakkor a Covid-19-fert8zésnek
sok cardiovascularis szov8dménye lehet: arrhyth-
miak, akut szivizom-kdrosodds, myocarditis, vas-
culitis, thrombosis. A thromboticus események
gyakoriak a fert&zésben. Egy vizsgilat szerint,
amely intenziv osztilyon kezelt 184 beteg adatait
elemezte, 31%-os gyakorisigtinak irta le a
thromboembolids sz&v8dmények (tiinetes tiids-
embolia, mélyvénas thrombosis, ischaemiis stroke,
szivinfarktus) el6forduldsit (7). A SARS-CoV-2-
fert8zés szisztémds gyulladdssal tdrsul, ami
plakkinstabilitishoz és thromboticus koszortaér-
eseményhez vezethet. Egy olasz tanulmédnyban
28, ST-eleviciés szivinfarktussal vagy friss bal
Tawara-szarblokkal koronarografidra keriilt be-
tegek 44%-dndl nem talaltak culprit laesiét, ami
arra utal, hogy nem plakkrupttra, hanem mis
mechanizmus (coronariaspasmus, myocarditis) le-

hetett a STEMI hétterében (2).

to the guidelines also during the COVID-19
infection.

statins, COVID-19, SARS-COV-2,
mortality

A statinok immunmodulans és
gyulladdscsokkents hatdsa

A statinoknak sok pleiotrop (lipidesdkkentésen
tali) hatdsat {rtak le. A koleszterin bioszintézisé-
nek folyamatit a HMG-CoA reduktaz és izopre-
noid pirofoszfitok (geranil pirofoszfit és farne-
zil pirofoszfat) gatlasival befolyasoljik. Ez utéb-
biak fontos poszttranszliciés termékei az izopre-
nildciés folyamatnak, melyben a legfontosabb
targetek a kis GTPiz-molekulik (Rho, RAC,
Cdc42-csaldd, Ras- és rab-csaldd). Ezek dontd
szerepet jatszanak a szignaliziciés folyamatok-
ban, és részt vesznek a velesziiletett és szerzett
immunitas alakitdsiban.

A velesziiletett immunitds legfontosabb szaba-
lyozéja a TLR-csalad, amelybe 10 membran és
intracelluldris protein tartozik. Ezeket, és a cito-
kinek expresszi6jat is gatoljak a statinok. Lefrtak
a NF-«B, TNF-«, MCP-1, TLR-2, TLR-4, IL-1B,
IL-6 gatl6 hatdsukat (3). A statinok az athero-
sclerosis gyulladdsos folyamatéban fontos szere-
pet jatsz6 NLRP-3 inflammasoma gitlasaval is
befolyisoljék a velesziiletett immunitast.

Ugyanakkor a statinok jél ismert moduldto-
ral a szerzett immunitdsnak, ami els6dlegesen a
T-lymphocytakra kifejtett hatdson 4t érvényesiil.
A statinok gyulladdscsokkentd hatdstak az endo-
thelialis nitrogén-oxid-szintdz (eNOS) hatdsinak
fokozdsa révén, igy az endothelfunkciét javitjik a
cellularis adhéziés molekuldk expresszidja és a
leukocytakemotaxis-gatlas Gtjan (1. dbra) (3).

A statinok antiviralis hatasa

Szamos kisérletes és klinikai tanulmany bizonyi-
totta a statinok antiviralis hatisit, amit leirtak
tobbek kozott az influenzavirusra, az RSV- (res-
piratorikus syncycial virus), HIV-, SARS-CoV-,
MERS-CoV- és flavivirusra is. Az igazolt antivi-
ralis hatdsok kozott a legfontosabbak a virus
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1. dbra. A statinok potencidlis antiinflammatorikus és immunmoduldns hatdsa Covid-19-fertézésben (3)

sejtbe jutdsdnak, replikicidjinak és fert8zské-
pességének a csokkentése, valamint a virus indu-
kilta gyulladdsos reakcié és szovetkirosodds
gatlasa.

A legtobbet vizsgalt kedvezd antivirilis hatds a
lipidmetabolizmus révén térténik. Koleszterin
vagy mads lipid, sok virus életciklusinak tobb 1é-
péséhez is szitkséges, és ezek gatldsival a virus
szaporoddsa vagy sejtbe jutdsa nehezebbé valik
(3, 4).

A statinok protektiv hatdsa
a tidékirosodasra vagy
szepszisre Covid-19-fert8zésben

A statinok gyulladdscsokkentd és immunmodu-
lans hatdsa az akut tiid8kirosodds vagy akut res-
piraciés distressz szindréma (ARDS) kifejlgdése
elleni védelemben is érvényesiilhet. Simvastatin
hatédsira a bronchoalveolaris lavazs folyadékiban
a neutrophil leukocytdk, a TNF-« és a mieloper-
oxidaz-koncentracidk szignifikins csdkkenését
irtak le. Ugyanakkor a nem nagy betegszimu
megfigyeléses és randomizilt vizsgilatokban
vegyes eredmények sziilettek: taldltak el6nyos

hatdsokat 1s, de stlyos betegeknél alapvet8en
nem sikeriilt a statinok heveny tiid6kdrosodasra
vagy ARDS kialakuldsira kedvezd hatdsit igazol-
ni. Kiemelendd, hogy a klinikai kimenetelt a sta-
tinok, ha nem is mindeniitt javitottdk, de sehol
sem rontottdk (3).

Ko6z6sségben szerzett pneumoniat illet8en, a
kordbban szedett statinteripidnak egy kilenc
vizsgalatot feldleld metaanalizisben kedvezd
hatdsét frta le (0,55; 95% CI 0,36-0,83), hasonl6-
an egy 13 tanulmanyt 6sszefoglalé mésik vizsga-
lathoz, ahol a kézdsségben szerzett pneumonia
esetén a kordbban szedett statin a mortalitdst
szignifikdnsan csokkentette (0,68, 95% CI
0,59-0,78). Ugyanakkor 14 randomizalt vizsgilat
metaanalizise szerint, 2628 beteg adatai alapjin,
az Gjonnan inditott statin nem javitotta szepti-
kus beteg mortalitasat (3, 5).

A kutaték t6bb magyardzatot vetettek fel
azokra az ellentmonddsokra, amelyeket a stati-
nok éllatkisérleti, valamint human megfigyeléses
és randomizalt vizsgalati eredményei kdzott ész-
leltek. Fontos, hogy koribban is szedett vagy
Gjonnan kezdett statinhatast elemeztek. Lénye-
ges lehet, hogy intervencié esetén a gyulladis
milyen fézisdban indult a kezelés, mert allatkisér-
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2. dbra. Statint szed§ és nem szedd, kérhdzban fekvé Covid-19-fert6zott
betegek 28 napos halilozdsa (7)

letes modellben a statin elkezdése utdn tortént a
kisérleti allat megfert&zése.

Kiilonbség lehet a statin fajtdja alapjin is, a
hydro- vagy lipophil statinoknak megfelelgen. Az
utébbiak (simvastatin, atorvastatin) a jobb széve-
ti penetricié folytin kedvez8bbek lehetnek.

A megfigyeléses vizsgilatok eltéréseit az is
okozhatja, hogy a statint szed8k egészségtudato-
sabb életvitelt folytatnak, és ez is befolyasolhatja
a betegség kimenetelét. A szepszis vagy az ARDS
is heterogén, igy az ARDS-t a gyulladdsos vilasz
alapjan hypoinflammatiés vagy hyperinflammati-
6s csoportokra osztva, az utébbi alcsoportban
kedvez8 hatdstnak taldltdk a statin addsat (3).

A statinok hatdsa
a cardiovascularis események
gyakorisigira

Fert6zottekben a statinok és egyéb cardialis tera-
pids kezelések cardiovascularis hatdsit vizsgalo
nagy betegszdm, randomizalt, kontrollalt tanul-
minyok eredményeire még virnunk kell.
Jelenleg retrospektiv megfigyeléses vizsgilatok
eredményei allnak rendelkezésre. Fan és munka-
tarsai 2147 Covid-19-betege koziil 250 szedett
statint. A haldlozas 2,4% volt a statint szed8k és
3,7% a nem szedSk korében. Statint szedsk
kozott a haldlozas 57%-kal, az ARDS kialakul4sa
63%-kal, az intenziv osztilyra keriilés 68%-kal
szignifikdnsan kedvez&bb volt (6). Az utblagos
elemzések koziil betegszamban és kivitelezési
minGségben is kiemelkedik Zhang és munkatarsai
vizsgalata, melyben 13 981 kinai Covid-19-ferts-
zott beteg adatait elemezték, akik kozil 1219
kapott statint is. Propensity score megfeleltetési
moédszerrel a 28. napnal az osszhaldlozds 5,2%

volt a statint szeddk, és 9,4% a nem szed6k kozott
(HR 0,58, 95% CI 0,43-0,80) (2. dbra) (7).

Kow és munkatdrsai metaanalizise négy tanul-
mény 8990 betegének adatai alapjan (koztik
Zhang vizsgilatinak a propensity score megfelel-
tetésben részt vett 4305 betege is) azt dllapitotta
meg, hogy a statin addsa 30%-kal csokkenti a
haldlozast vagy a betegség stlyossigit (HR=
0,70, 95% CI 0,53-0,94) (3. dbra) (8).

Familidris hypercholesterinaemia
és a Covid-19

Mivel a familidris hypercholesterinaemids (FH)
betegeknek sziiletéstsl kedve magas az LDL-C-
szintje, endotheldiszfunkcié is kialakul, ami a
hyperinflammatiés kdrnyezettel egyiitt kedvez a
virusok terjedésének (9). Ez csak noveli az ilyen
betegek esend@ségét, ugyanis az FH miatt eleve
nagy, vagy igen nagy cardiovascularis kockazatua-
ak. Az erre vonatkozé Gj ajanldsok a lipidcsok-
kentd terdpia folytatdsara, valamint a szokottnal
is nagyobb odafigyelésre hivjak fel a figyelmet a
Covid-19 vonatkozasiban fokozottabban veszé-
lyeztetett betegcsoportndl (10). A statinok ada-
sit folytatni kell, de virusellenes készitmény
adasakor (lopinavir, ritonavir) az atorvastatin, a
simvastatin és a lovastatin ad4sit dtmenetileg fel
kell fiiggeszteni. Ovatossig szitkséges az anti-
biotikumok addsakor, illetve a majfunkcids en-
zimek értékének esetleges emelkedése esetén.
Nincsenek adatok arra, hogy az FH-s betegek
terdpidjaban gyakran alkalmazott ezetimib és
PCSK9-gatlok interakciéba keriilnének a Covid-
19-fert8zottek szokasos kezelésével. A PCSK9-
gatlokrol kimutattak, hogy er8sitik az interferon
antivirdlis hatdsit, ami kedvez8 pleiotrop hatas-
ként értékelends (9, 11).

Ajanlisok a lipidesokkent8k
alkalmazasira Covid-19-fertézésben

A statinok megbecsiiltsége az orvosok tudatiban
még gyakran nem éri el azt a szintet, amely elvir-
haté volna a szdmtalan klinikai vizsgilat kedvezd
eredménye alapjin. Ugyanakkor a tendencia
javulé, a bizonyitékokon alapulé orvoslis elvei-
nek elfogaddsa és gyakorlati alkalmazdsa ezen a
gyakran mostohin kezelt teriileten is egyre
inkabb teret hédit. A lipidesokkent8k gyakoribb
alkalmazisa, a novekvs LDL-koleszterin-célér-
ték elérésének ellenére sem d&lhetiink hatra,
mert még sok tartalék van ezen a teriileten, az
yopinion leader” kardiolégusokra és lipidologu-
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3. dbra. Mortalitds és/vagy betegségsitlyossdgi kockdzat statint szedd és nem szedd Covid-19-betegekben (8)

sokra még sok tennivalé vir az irdnyelvek még
szélesebb elfogadtatisanak elérésében.

A statinok Covid-19-fert8zésben a gyulladi-
sos és immunfolyamatokra, a sziv, a tidg és a
vascularis funkcidkra leirt kedvez& hatdsai is
figyelmeztetnek, hogy fokozottan iigyeljiink a
betegeink ezen terdpidjanak folytatdsara, tovabba
azoknak, akiknek a hatdlyos irinyelvek szerint
szitkséges lenne, ajként 1s felirjuk ezt a kezelést
(12-14). Ugyanakkor tudnunk kell azt, hogy a
statinoknak a makrolid antibiotikumokkal, az
atorvastatinnak, a lovastatinnak és a simvastatin-
nak egyes antiviralis szerekkel (példaul favipira-
vir, remdesivir, lopinavir, ritonavir) kedveztlen
interakcioi lehetnek (4, 12). A passziv immuni-
zaci6val haté szerek (példdul a monoklonilis
antitest bamlanivimab) lipidesékkent8kkel valé
egyiittes adhat6sigarél (még) nincsenek kozlé-
sek, de a hatdsmechanizmus alapjan nem vérhaté
jelentd8s interakcié (15).

Covid-19 miatt hospitalizélt betegekben
hypolipidaemiit irtak le, de a fert8zés utdni 3-6

hénapban magasabb LDL- és HDL-koleszterin-
szint eléforduldsat is tapasztaltik (16).

Ismert az is, hogy a Covid-19-betegek harma-
diban emelkedettek a majfunkciés értékek.
Mivel a statinok metabolizmusinak {6 szerve a
mij, ezen szerek addsit fel kell fiiggeszteniink,
haa GOT és GPT a normalértékek hiromszoro-
sa folé emelkedik. Ha ezt a szintet nem érik el, a
gyakoribb majfunkciés ellen8rzés, esetleg dtme-
neti d6ziscsokkentés is elégséges (12).

Fert6zés esetén az irdnyelvek az ezetimib, a
fibritok, a PCSK9-gitlok és az omega-3 zsirsa-
vak addsanak folytatdst javasoljak (12).

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a cardiovas-
cularis betegségben szenvedd betegek eleve foko-
zottan veszélyeztetettek a SARS-CoV-2-ferts-
zésre, igy a lipidcsokkentd terdpiit nem ajénlatos
megszakitani a fert8zéses tiinetek jelentkezése-
kor, annal 1s kevésbé, mert a statinoknak és ki-
sebb mértékben a PCSK9-gitloknak is a lipid-
csokkentésen tali kedvezd gyulladdscsokkentd és
immunmoduldns hatdsat iredk le (17).
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»...Hasonl6képpen nem szentel az anyag egyetlen sort sem a szakgondozdsnak, pl. a gondo-
zbintézetek sorsinak sem. Marpedig ez a teriilet a reform egyik targetjének igérkezett, mivel az
egyik célcsoport ma a krénikus nem fert&z8 népbetegségek ellitdsa lenne. Merre vezetjiik e nél-
kil az onkolégiai vagy mentdlhygiénés ellitist? Remélhet8leg nem a kérhazi ambuldns elldtas
irdnyéba, de ezt is rogziteni kellene.

Arra is igény mutatkozott a korabbi anyagokban, hogy fogalmazzuk meg legalabb célként az
egészséggondozds sziikségességét, de ez is hidnyzik.

Ez a kérdés mar dtvezet a harmadik kritikus teriiletre, az egészségvédelem, a megel6zés kér-
déséhez. Ennek felvetésével a tanulmdny nem marad adés, a terjedelem igen b&séges, de a kon-
cepci6 alapjiban véltozott. Teljesen érthetetlen, hogy ki és mi valtoztatta meg a WHO-val kozo-
sen kialakitott {8 irdnyt, hiszen errdl a teriiletrsl folyamatos, személyes informaciéim vannak,
részt vettem a feliigyeld allamtitkar-helyettes 4ltal szervezett, még az elmult hetekben is wilése-
zett szakért8i programbizottsig munkdjiban, ismerem a kozdsen kialakitott anyagot. Arrél
mindeziddig, hogy ,a megel§zési stratégia {6 vonulata a kézegészségiigy és jarvanyiigy, valamint
az egészségnevelés intézményi rekonstrukcidja (45. old. 3. bk.) eddig soha nem volt sz6. Négy
éve minden magyar szakember evvel ellentétes reformiranyt képvisel. Ma mér a fejlett orszagok-
ban nem vitakérdés, ha nem tankényvi anyag, szervezési rendez8 elv az, hogy az egészségvéde-
lem nem a kozegészségiigy egyik részteriilete, hanem éppen forditva: a hygiéne csak egyik sze-
lete a teljes egészségmegBrzésnek. Az egészségnevelés intézményi rekonstrukcidja is anakro-
nisztikus visszalépés, mert az egészségnevelsk maguk véltak id8kozben egészségvédsvé, elvet-
ve a kordbbi kizarélagos nevelsi felfogist. A KOJAL-oktél elkiilsnitett megyei csoportok végre
tényleges lakossdgi kapcsolatokat, akcidkat szerveztek, részt véllaltak a szekunder prevenciébél
is. Csak nem akarjuk ismét alirendelni ket a hygiéne szervezeteinek?

Tovabbi gond a prevenciét illet&en, hogy ismét felmeriil a rosszemlékd, de évek éta szeren-
csésen elfelejtett ,allampolgarok egyéni felel8sségvallalasa“ (44 old. 6. bk.) egészségitk megdr-
zése tigyében. Errd]l mindig az volt a véleményem, hogy addig, amig az egyén elsSsorban tirsa-
dalmi kényszerek (szegénység, képzetlenség, munkanélkiiliség, fesziiltségek) hatdsira alakitja
életmédjit, és nem pedig szabadon vilasztja, addig ez a felel8sség dthdritisa. Mdrpedig az egész-
ségmegdrzésben az alapvetd az dllami felel8sség, melynek {6 kifejez8dése az allami egészségpo-
litika (health public policy) kialakitdsa. Ez sziikségszertien kiterjed szdimos olyan kérdésre is,
mint az egészséges termékek drképzése (piaci mechanizmusban adérendszere), az iskolai okta-
tds, testi és lelki nevelés, az alkohol- és dohanyforgalmazas stb. Ezeket nem az egészségiigynek
kell csindlni, de annak kell kezdeményeznie. Ezekr8l az anyagban nem esik sz6, pedig ez az
egészségmegbrzés kulcskérdése.

Dr. Ajkay Zoltin”

Ajkay Z. Reformvéltas vagy rendszervéltozas? Lege Artis Medicinae 1991,(1):40-3.
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Hypertonia, COPD és Covid-19.
Fokuszban az antihipertenziv terapia

FARSANG CSABA

A hypertonia gyakori tarsbetegsége a kréni-
kus obstruktiv tidébetegség, ami gyakran
elkerili a kezelGorvosok figyelmét. A keze-
lés kivdlasztdsakor ismerni kell mindkét
kérkép patomechanizmusédban részt vevé
tényezdket. Kiemelendd a hypoxia, a szim-
patikus idegrendszer ténusanak fokozéda-
sa és a renin-angiotenzin-aldoszteron rend-
szer aktiviciéja. Mindkét betegségben
nagy szerepe van az érfalak karosoddasa-
nak, az endotheldiszfunkcionak. A terdpia
célja a kockdzati tényez6k megsziintetése,
a vérnyomas normalizéldsa, tovabbd a car-
diocerebrovascularis, renalis és pulmonalis
kdrosodasok megel6zése, kovetkezéskép-
pen a betegek élettartamanak meghosszab-
bitdsa és életmingségiik javitisa. A Covid-
19-ben szenvedd betegek allapotét jelents-
sen rontja a hypertonia és a COPD is, mert
fokozzak a betegség silyossagdt, és novelik
a hospitalizalt betegek ardnyat, valamint a
mortalitast is. A hypertonia kezelésében
COPD és Covid-19 fenndlldsa esetén is ki-
emelenddek a renin-angiotenzin-aldoszte-
ron rendszert gatlé gyogyszerek, igy az an-
giotenzinkonvertdl6-enzimet gatlok vagy
az angiotenzin-lI-AT1-receptorantagonis-
tdk. Kilonos figyelem fordult a mineralo-
kortikoidreceptor-antagonista spironolak-
ton kedvezd hatdséra is. Sziikség esetén a
tobbi vérnyomascsokkents szer (kalcium-
antagonistdk, tiazid tipusd diuretikum,
nagy szelektivitdsi B1-receptor-antagonis-
tdk) is kiegészitheti a kezelést. A COPD
B2-receptor-agonistdk, a muszkarinreceptor-
antagonistdk és az inhaldciés kortikoszte-
roidok, illetve ezek kettGs, esetenként har-
mas kombinacidi alkalmazhaték hypertonia
és COPD esetén is. Fontos megjegyezni,
hogy a statinkezelés és a D,-vitamin is
javithatja a Covid-19-ben szenvedd bete-
gek allapotét.

hypertonia, COPD, Covid-19,
kérélettan, terapia

HYPERTENSION, COPD AND
COVID-19. FOCUS
ON ANTIHYPERTENSIVE THERAPY

Chronic obstructive pulmonary disease is a
very common comorbidity of hypertension
and it is often unrecognised by physicians.
The factors involved in the pathomecha-
nism of both diseases should be realised
when choosing treatment. Among factors,
hypoxia, increased tone of sympathetic
nervous system and activation of renin-
angiotensin-aldosterone system should pri-
marily be considered. Vascular wall dama-
ge and endothelial dysfunction has an
important role in both conditions. The
goals of treatment are elimination of risk
factors, optimizing the blood pressure, the
consequential prevention of cardio-cereb-
rovascular, renal and pulmonary damage;
finally prolonging the patients’ life and
improving their quality of life as well. Both
hypertension and COPD significantly wor-
sen the condition of COVID-19 patients
since they increase the severity of the dise-
ase and the rate of in-patients’ and their
mortality. In the treatment of hypertension
among COPD and COVID-19 patients
there must be emphasized the medication
inhibiting of renin-angiotensin-aldosterone
system, such as angiotensin-converting en-
zyme inhibitors or angiotensin-Il AT1 re-
ceptor antagonists. Special attention con-
cerned the beneficial effect of mineralocor-
ticoid receptor antagonist spironolactone.
Other antihypertensive drugs (calcium
channel blockers, thiazide-like diuretics,
high selectivity g1 receptor antagonists)
may supplement the treatment if necessary.
Long-acting B2 receptor agonists, muscari-
nic receptor antagonists and inhalation
corticosteroids may be administered in
double or triple combination also in hyper-
tension and COPD as well. It is important
to note, that statin therapy and also vitamin
D, improve the condition of COVID-19

3
patients.

hypertension, COPD, COVID-19,
pathophysiology, therapy
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nem fert3z8 betegségek sordban a leggya-
Akoribb a hypertonia, a feln&tt lakossig

30-40%-aban kimutathaté, és a kor el6re-
haladtéval fokozédik a prevalencidja. Gyakori
tarsbetegségei koziil kiemelendd a krénikus
obstruktiv tiid8betegség (COPD), amely az
utébbi években viligszerte egyre elterjedtebb a
dohédnyzas gyakoribba valdsa és a légszennyezs-
dés fokozéddsa miatt. Sajnos gyakran rejtve ma-
rad a kezel8orvosok elétt (1-4). A COPD lassan
progredial6 betegség, jellemz& légtiti obstrukcio-
val. Tiineteit, illetve kérélettani folyamatait, vala-
mint terdpidjat illet&en utalok a megfeleld kozle-
ményekre (5, 6).

COPD-s betegekben a hypertonia a leggyako-
ribb (28%) tarsbetegség. E két korkép a teljes
felnstt populacié mintegy 2,5%-dban fordul eld.
A COPD elismert fiiggetlen cardiovascularis
kockazati tényez8, mivel ezekben a betegekben a
nem COPD-s populiciéhoz képest a szivelégte-
lenség el6forduldsa mintegy 4-szeres, az arrhyth-
midké és a coronariabetegségeké 2,5-szeres, a
periférids érbetegségeké 2,4-szeres, a stroke-é
1,5-szeres (4).

A hypertonia és a COPD kozotti kozos kor-
élettani kapcsolatot a szimpatikus idegrendszer
ténusanak fokozédasa, és részben a kovetkezmé-
nyes renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
(RAS, illetve RAAS) aktivicidja, az endothel-
diszfunkcié, a COPD-ben kialakul6 hypoxia, va-
lamint a szabadgyokok keletkezésének fokozo-
d4sa is mutatja (4-6).

Az angiotenzinkonvertal6 2-es enzim (ACE-2)
a sejtmembréan integrins fehérjéje. Katalitikus,
a sejtfelszinen kiviil levs része az angiotenzin-A-
I-et angiotenzin-1-9-cé konvertilja. Ez a jelen-
1évé ACE és a neutrilis endopeptidiz (NEP)
hatéséra is angiotenzin-1-7-té (A-1-7) alakul 4t,
amely a MAS-nak nevezett receptoron (ez egy
G-proteinhez két8d6 receptor, melynek stimul4-
ci6ja cardialis, renalis és cerebralis protektiv hata-
st) fejti ki kedvezd (vasodilatator, antiinflamma-
torikus, antioxidéns, antifibroticus és antiapop-
toticus) hatdsait. Az ACE-2 enzim fontos effek-
tusa, hogy az angiotenzin-II (A-II)-bél is képes
A-1-7-et konvertdlni. gy csokkenti az A-II
szintjét, tehat ezéltal is mérsékeli az érfali sima-
izomténust. Hangsilyozandé, hogy az A-1-7
gitolja az ACE enzimet, tehit az A-IT képz&dé-
sét, igy ez a hatdsa 1s hozzdjarul tobbek kozott a
vasoconstrictio, {gy a vérnyomds csdkkentésé-
hez. Az A-1-7 ezenkiviil stimuldlhatja az A-II
mésik receptorit, az ATR2-t, amely vasodilatator
hatasd, és emellett csékkenti a vascularis remo-
dellinget 1s, tehdt az érfali kiros struktaravalco-
zast. Az utébbi évek kutatdsai soran kideriilt,
hogy az ADAM-17 enzim fokozza a szdvetek-

ROVIDITESEK

ACE-gitlé: angiotenzinkonvertiléenzim-gitlé

ACE-2: angiotenzinkonvertal6 2-es enzim

ARB: angiotenzin-II-AT1-receptor-antagonistik

BBL: B-adrenoceptor-antagonistik

CCB: kalciumcsatorna-blokkolok

COPD: krénikus obstruktiv tiidébetegség

FEV|: ersltetett kilégzési masodperctérfogat

ICS: inhal4ciés kortikoszteroidok

LABA: long-acting B2-receptor-agonistik

LAMA: long-acting muszkarinreceptor-antago-
nistdk

MAS: G-proteinhez kot8d3 receptor

MRA: mineralokortikoidreceptor-antagonista

NEP: neutrilis endopeptidiz

RAS: renin-angiotenzin rendszer

RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

ben képz8ds ACE-2 enzim expresszidjit a plaz-
maba. Ez a hatisa tehit kedvez6tlen, mert csok-
ken a szoveti ACE-2 aktivitdsa, valamint annak
kedvezd protektiv hatdsa, amely az A-1-7 képzé-
sével hozhaté osszefiggésbe. Az ACE-2 aktivi-
tasdnak csokkenése a szovetekben a RAS-rend-
szer fokozott aktivitdsdhoz vezet, amelynek ko-
vetkeztében a cardiovascularis betegségek stilyo-

sabbakka vilhatnak.

A hypertonia terdpidja COPD-ben
is szenvedd betegekben

A kezelés célja a k6z6s kockazati tényez8k meg-
sziintetése, a vérnyomds normalizildsa, a cardio-
cerebrorenalis, ocularis, vascularis és pulmonalis
események megel§zése, a betegek élettartamanak
meghosszabbitdsa és életminségiik javitasa. A ke-
zelésben fontos hangsilyozni a nem gyégyszeres
és a gyogyszeres kezelést is.

Nem gydgyszeres kezelésben hypertonia és
COPD esetén is alapvetd jelent8ségli a dohdny-
z4s elhagydsa és a moderalt fizikai aktivitds hang-
stlyozasa. Ezek jelent8ségét a pulmonalis rehabi-
litdciés programokban is hangstlyozzik (5, 6).

A gydgyszeres kezelést a hypertonids betegekben
a lefektetett terdpids irinyelveknek megfeleld
szabélyok szerint kell folytatni (5). Kiemelendd
a kombinicidk, a lehet8leg fix kombiniciok al-
kalmazasa. Kombinaciok a COPD-s betegek ke-
zelésében is ajanlottak (5, 7-12).

A megfelel§ terapia kivalasztisakor kiemelten
figyelembe kell venni az alkalmazandé szerek
légzésfunkcidkra gyakorolt hatdsa mellett az
egyéb rizikéfaktorokra (dyslipidaemia, hyperuri-
caemia, elektroliteltérések) és tarsbetegségekre
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(szivbetegségek, diabetes mellitus, krénikus ve-
sebetegség) gyakorolt effektusokat is. A COPD-
ben alkalmazott egyes szerek, példdul 32-adreno-
ceptor-agonistak (LABA), muszkarinreceptor-
antagonistik (LAMA) cardiovascularis rendszer-
re hat6 mellékhatdsait (példdul szivfrekvencia és
arrhythmiahajlam-fokoz6dis) is figyelembe kell
venni. Sajnos kevés olyan klinikai vizsgélati ered-
ményt hoztak nyilvinossigra, ami arr6l szol,
hogy az antihipertenziv terdpia csokkenti-e a
COPD-s betegek morbiditésit, illetve morta-
litdsdt. A Bl-szelektiv adrenoceptor-antagonista
kezelésr8l ismert, hogy csokkenti a COPD-s
betegek cardiovascularis morbiditdsit és morta-
litdsét.

A vérnyomiscsokkent8 kezelésre vonatkozé
illasfoglalas els@sorban a kevés publikélt adatra
és szakért8i véleményekre alapul (4). Az alib-
biakban réviden &sszefoglalom a legfontosabb,
és a leggyakrabban alkalmazott antihipertenziv
szerekkel kapcsolatos ismereteket.

A diuretikumok hypertonia és COPD esetén is
a kifejl6dd folyadékretencié kezelésére javasol-
tak (példdul pangisos szivelégtelenség). Meg-
jegyzendd, hogy gitolhatjik a pulmonalis vascu-
laris remodelldlédast (ez a megéllapitds szimom-
ra j), igy ez a hatdsuk elényds lehet COPD-s
betegekben. A tiazidok alkalikus iranyban val-
toztathatjdk a pH-t, ennek révén ronthatjak a
CO,-retenciét és sulyosbithatjik a hypoxaemiidt
is, névelhetik a hematokrit értékét, és ronthatjik
a bronchusokban a nyik szekréciéjat. Metabo-
likus mellékhatdsaik koziil még kiemelends a
hypokalaemia, amely sdlyosbodhat a 82-adreno-
ceptor-agonistikkal és a szteroidokkal kezelt
COPD-s betegekben. Fentiek miatt a diuretikum

B-adrenoceptor-antagonistik (BBL) kozil a
nem B1-szelektiv blokkol6k nem javasoltak, mig
a Bl-szelektivek csokkentették a hypertonids és
COPD-s betegek cardiovascularis és ésszmorta-
litdsat. A vasodilatator hatdssal is jellemezhetd
nebivolol (fokozza a nitrogén-monoxid termel6-
dését), nem viltoztatja meg a 1égzésfunkcio érté-
keit (FEV,, FEV/FVC), ezért el6ny6s lehet az
alkalmazisa. Jelent8s lehet, hogy ezek a szerek
csokkenthetik a 1égati obstrukci6 akut fellingo-
lisat is (18-21). Egy retrospektiv, nem randomi-
zilt, egy centrumban végzett vizsgilatban az
akutan dekompenzélt hypertoniis és COPD-s
betegekben, sszehasonlitva a B-blokkoléval
nem kezeltekkel (n = 46), a carvedilol (n = 52)
vagy a bisoprolol (n = 34) cstkkentette a morta-
litast. Megjegyzendd, hogy a szivelégtelenség és
a COPD exacerbiciéja gyakoribb volt a carvedi-
lol-, mint a bisoprololkezelés esetén (22). A kis
betegszdm miatt azonban ebbdl a tanulmanybdl
megbizhat6 kovetkeztetés nem vonhat6 le, mert
egy miasik vizsgilatban a carvedilolt jél toleraltak
a COPD-s betegek, valészinfisithetSen az «l-
blokdd kedvez8 bronchodilatator hatdsa miatt
(23). A SWEDEHEART regisztricié adataibdl
kideriilt, hogy a COPD-s és myocardiuminfark-
tus utdn a korhazbdl kibocsatott és B-szelektiv
blokkolét kapott betegek 8sszmortalitdsa kisebb
volt, mint azokban, akik nem kaptak 8-blokko-
16t. Mindezek alapjan a hypertonids és COPD-s
betegekben coronariabetegség vagy szivelégte-
lenség esetén a B1-szelektiy, illetve a vasodilata-
tor hatdst blokkolék alkalmazisa a GOLD
iranyelvek alapjan is javasolhaté (24-26).

Kalciumcsatorna-blokko-

I6k (CCB). A CCB-k sima-

A Covid-19-ben
szenvedd betegek alla-
potat jelentésen rontja

izom-relaxdns hatdstak a
bronchusokban is, és a fizi-
kai aktivitds jelentds foko-
z6ddsa, vagy a metakolin
adisakor bekovetkezhets
erSltetett kilégzési masod-
perc-térfogat (FEV|) rom-
lasat csokkenthetik. Kissé

mint antihipertenzivum, 4ltaliban nem ajanlott a
COPD-s hypertonids betegek elsdvonalbeli
kezelésére (4, 10, 13, 14). Az acetazolamid —a pH
csokkentése révén — javithatjaa COPD-s betegek
ventilici6jit. Az indapamid egy 28 hétig tartd
vizsgalatban a hypertonids és standardizalt bron-
chodilatatorkezelésben részesiil6 COPD-s bete-
gekben jelentdsen, 40/30 Hgmm-rel (szisztolés/

a hypertonia és
a COPD, mert fokozzak
a betegség sulyossagat.

diasztolés érték) csokkentette a vérnyomdst,
ugyanakkor a betegek légzésfunkcidja is javult
(15). A tiazidot is tartalmaz6 kombiniciés ke-
zelés csokkentheti a szivelégtelenség miatt kor-
hazi felvételre szoruldk ardnyat (16). Furosemid
a jelent8s folyadékretencidju betegeknek ajin-
lott (17). A mineralokortikoidreceptor-antago-
nista spironolakton és eplerenon alkalmazasirél
COPD-s hypertoniis betegekben nem ismeretes
kézlemény. Logikailag ajinlhaték az esetleges
hypokalaemia ellenstlyozdsira a p2-agonistdval
és/vagy szteroiddal kezelt COPD-s, hypertonids
betegekben.

potencidlhatjak a B2-recep-
tor altal medialt bronchodi-
latati6t és csokkentik a nem specifikus bronchia-
lis reaktivitast, ezért kedvezs hatdstak lehetnek
hypertonids és COPD-s betegekben. Figye-
lembe kell azonban venni, hogy ronthatjik a pul-
monalis perfazi6/ventildcié ardnyat, ami fokoz-
hatja a hypoxidt (csokkentik a reflexes hypoxids
pulmonalis vasoconstrictiét). Ezért a CCB-vel
kezelt betegekben monitorozni kell az oxigén-
szaturdciét (10, 13). Sajnos kemény végpontu
vizsgilatok eredménye hypertonids és COPD-s
betegekben CCB alkalmazdsakor nem ismeretes.
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Hypertonia és COPD
esetén is alapvet6

Angiotenzinkonvertdléenzim-gdtlok (ACEI).
Az ACE-gitlok sokirdnyt kedvezd hatdsa
hypertonids és nagy cardiovascularis kockdzata
betegekben j6l ismert. Sajnos kevés adat latott
napvildgot a hypertonids és COPD-s betegek
ACE-gitl6 kezelésérdl. Ezek-
ben a vizsgilatokban a bete-
gek éltaldban jol toleraltdk
az ACE-gitl6 kezelést, nem
fokozodott a kohogés vagy

facin) a centralis szimpatikus tonus csdkkentése
mellett fokozhatjdk a vagusténust, ami bron-
choconstrictiét okozhat, valamint potencilhat-
jék a hisztamin indukélta bronchoconstrictiét is,
ezért nem ajanlhat6k a hypertonids és COPD-s
betegek kezelésére (10). Sajnos nincs adat az
imidazolin I-1-receptor-agonistdk (rilmenidin,
moxonidin) alkalmazhatésdgira COPD-s bete-
gekben.

jelentGségl a dohanyzas
elhagyasa és a moderalt
fizikai aktivitas.

az asthma exacerbdci6janak
gyakorisiga. Csokkentik a
COPD-indukilt  kérhidzi

Hypertonia, COPD és Covid-19

felvételek gyakorisigit, va-
lamint COPD esetén az al-
kalmazott B2-receptor-agonistik és a szteroidok
hypokalaemizdlé hatasit (27, 28). Ugyanakkor,
néhiny asthmis betegben az ACE-gitlék ron-
tottdk a klinikai tiineteket. Ez a hatdsuk a bradi-
kinin és P-anyag (bronchoconstrictiét okozhat)
fokoz6d6 termelddésével hozhaté dsszefiig-
gésbe (13).

Angiotenzin-AT1-receptor-blokkolék (ARB).
Vérnyomascsokkentd hatdsuk megfelel az ACE-
gatlokénak, de mellékhatdsaik ritkibbak. Bizo-
nyos betegekben az ACE-gitlé okozta kohogés
esetén az ARB-k —a placebdval 6sszemérhet8en —
jol tolerilhatéak (29). Egy vizsgalatban a losar-
tan gitolta a metakolin indukélta bronchospas-
must és javitotta a FEV -értéket (30). Mindezek
alapjdn az ARB-k 6l alkalmazhat6ak a hyperto-
nids és COPD-s betegek kezelésére, mert a
fokoz6dé RAS-aktivitast jol ellenstlyozhatjak
(10, 14, 27).

Az al-adrenoceptor-blokkolék (AIRB) énma-
gukban (prazosin, doxazosin) nem hatnak a légati
ellendlldsra, ezért hypertonids és COPD-s bete-
gek kezelésére a 4. vagy 5. 1épcsSben alkalmazha-
téak (4, 10). A prazosin részlegesen blokkolja a
hideg levegs belégzésekor keletkez8 broncho-
constrictiét, és a COPD-s betegek jol toleraltak
a doxazosint is (11, 12).

Az a- + p-adrenoceptor-antagonistik koziil
a labetalol egy vizsgilatban nem hatott a léguti
ellenalldsra, a carvedilol szivelégtelenségben és
COPD-ben szenveds betegekben nem rontotta
a légzésfunkciot. A betegek mindkét kezelést jol
toleriltdk (23).

S-hidroxi-triptamin-mdédositék. Az wurapidil
centrélis, 5-HT ,-receptorstimulilé és a perifé-
rids a-adrenoceptor-blokkols effektusai révén
bronchodilatator hatdsta is, ezért alkalmazhaté-
nak tlinik hypertonids és COPD-s betegek
kezelésére (10).

a2-adrenoceptor- és imidazolin I-1-receptor-
agonistdk. Az a2-adrenoceptor-agonistik (guan-

A SARS-CoV-2 szamos szervben kelt gyulladast,
rontja az endothelfunkciét és a szervek (tids,
sziv, agy, vese, gyomor-bél traktus, maj, panc-
reas) miikddését. A szervezetbe a légutakon ke-
resztiil bejut6 virus a bronchialis endothelsejtek
membranjiban levé ACE-2 enzimhez kot&dve
(amely tehidt a virus tekintetében receptorként
miikodik) hatol a sejtbe. Az ACE-2-héz valé ko-
t8dését a virus felszinén levs tgynevezett spike
proteinhez, a transzmembrain szerin protedz-2
(TMPRSS2) enzim serkenti. A sejtbe behatolt
virus szdmos dton fejti ki kdrosité hatdsat.
Fontos kiemelni, hogy a gliik6zmetabolizmust is
rontja a hasnyalmirigy B-sejtjeinek kdrositasaval.
Kovetkezményesen csokkenti az inzulinszekré-
ciét, és noveli a vércukorszintet, ami fokozza az
ACE-2 enzim glikozilicitjit és az ACE-2 +
koronavirus komplex tovabbi internalizacidjit a
sejtekbe. Ez a circulus vitiosus fokozza a citokin-
vihar kialakuldsinak kockézatat.

Sajnos a COPD sok esetben rejtve marad az
orvoshoz keriil8 betegekben, ezért sem a beteg,
sem az orvos nem szamit a koronavirus-fert8zés
silyosbodédsdra. A Covid-19-jirvinnyal kapcso-
latosan megjelent kozlemények kiemelik a koro-
navirus-infekcié kockazati tényez6it. A hyperto-
nids és a COPD-s betegek hajlama a koronavi-
rus-fert6z8désre nem tér el a tobbi betegétdl, de
a virusfert6zés kimenetele rosszabb, mert tob-
ben keriiltek intenziv osztalyra, lélegeztetSgépre
és a mortalitdsuk is nagyobb volt. A kérélettani
folyamatokbol és a klinikai vizsgilatokbol ki-
emelendd, hogy a tirsbetegségek (példaul hyper-
tonia, COPD, diabetes, krénikus vesebetegség)
miatt alkalmazott gydgyszeres kezelést tovibb
kell folytatni. E szerek kozott nagy figyelmet
kaptak és kapnak a RAS-gitlok. Néhiny experi-
mentélis vizsgilatban ugyanis azt talltak, hogy a
RAS-g4tl6 hatdsira fokozédott az ACE-2 enzim
expresszidja, ami a sejtfelszinen (nem a plazma-
ban) névelheti a SARS-CoV-2 két8dését és beha-
toldsit a sejtbe. Ugyanakkor csékkenhet az
ACE-2 szdveti koncentracidja, és kovetkezmé-
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nyesen az A-1-7 termel&dése, ami a RAS-aktivi-
tas fokozodésa (vasoconstrictio, proinflammato-
rikus és prooxidativ hatds) miatt a cardiovascula-
ris rendszerre is kdros hatdst gyakorolhat.
Experimentilis vizsgalatokbdl ismeretes, hogy az
A-IT az AT1-receptor ingerlése révén el@segiti az
ACE-2 internalizici6jit és proteolyticus degra-
décidjit. Ez a hatds egy vizsgilatban az ARB
losartannal gitolhaté volt. Az is ismertté vilt,
hogy a Covid-19-ben szenvedd betegekben a
plazma A-II- és aldoszteronkoncentrici6ja
nagyobb, és ez arinyos a virus mennyiségével.
Ennek alapjin feltételezték, hogy az ARB-keze-
1és azaltal, hogy gatolja az ACE-2 internalizici6-
jat, és a hozza esetleg k6t8dott SARS-CoV-2-ét
is, gatolhatja a Covid-19 kialakuldsat és sdlyos-
bodasit (31-33). Ez a hipotézis az ARB-k gj
kedvez& hatdsira utalhat.

Szdmos vizsgilatban elemezték, hogy a RAS-
gatlok szedése rontotta-e a Covid-19-ben szen-
vedd betegek éllapotat, fokozta-e a mortalitast,
vagy ellenkezdleg, kedvezd hatast gyakorolt. E
vizsgalatokbél kideriilt, hogy sem az ACE-gitlo,
sem az ARB szedése nem volt kedvez&tlen hata-
si (34), s6t, néhany vizsgilatban a RAS-gitlok
elényds hatdstnak mutatkoztak: javitottdk a
betegek tulélését (35). A kombinalt hatdsa val-
sartan-sacubitril, mely angiotenzinreceptor- és
neprilysininhibitor (ARNI), kedvezd hatdsit az
ARB-effektus mellett a sacubitril gyulladdsgatlé
hatdsa is magyardzhatja (36). Egy retrospektiv,
multicentrikus vizsgilatban 1128, hypertonids és
Covid-19-ben szenvedd beteg adatainak analizise
szerint nem volt killonbség az ACE-gatlok és az
ARB-k mortalitist csokkents hatisa kozott,
Osszehasonlitva a RAS-gdtl6t nem szedd betege-
kével (33). Tekintettel arra, hogy az ARB-k mel-
lékhatasai ritkdbbak, és a betegek terdpiahiisége
jobb, egy sszefoglaloban a Covid-19-ben szen-
vedd betegek RAS-gatl6 kezelésére elsGsorban az
ARB-ket javasoltdk (32). A RAS-gitlok kedvezd
hatdsdhoz a thromboticus folyamatok csékken-
tése 1s hozzdjarulhat (24). Kordbban a valsartan-
rél kimutattdk, hogy gitolta az A-II iltal indu-
kélt plazminogénaktivitor inhibitor-1 (PAI-1)
szekréci6jat, de nem befolyédsolta a szoveti PAI-
1-szintet a patkinyok artéridjdban és a humén
simaizomsejtekben (37), igy lehetséges, hogy ez
a hatés is kedvezd lehet a Covid-19-betegekben
tapasztalt prothromboticus folyamat gitlisiban.
Erre vonatkoz6 klinikai vizsgilat még nem isme-
retes.

Hypertonids, COPD-s és Covid-19-ben szen-
vedd betegek kezelésével kapcsolatban szdmos

tudomanyos tirsasig hangstlyozta, hogy az ad-
dig alkalmazott RAS-gitl6- (ACE-gitls, ARB,

MRA) kezelést nem szabad abbahagyni. Egy
Gjabban kozolt vizsgalat szerint a RAS-gdtlokkal
kezelt Covid-19-ben szenvedd betegek kockaza-
ta szignifikinsan kisebb az intenziv osztalyra
keriilésre és a mortalitisra azokkal szemben, akik
nem kaptak ezt a kezelést. Erdekes 6j kozlés is
napvildgot ldtott, amely szerint a spironolakton
gatolhatja a koronavirus sejtbe jutdsit aziltal,
hogy néveli a plazméban (tehdt nem az endothel-
sejt membranjiban) az ACE-2 enzim mennyisé-
gét, és ezzel lekotheti a virust. Experimentilis
adat szerint gyulladdsgité és virusneutralizild
hatdsa is van (38). A kedvezd klinikai hatds bizo-
nyitdsira azonban tovabbi vizsgilatok sziiksége-
sek. Fontos megemliteni még, hogy esetkontrol-
los tanulmanyok szerint a statinok (39) és a D,-
vitamin is gitolhatjdk a Covid-19-ben szenveds
betegek allapotinak romlasat.

Kovetkeztetések

Alapvet8en a RAS-gitlok (ACE-gitlok, ARB-k)
ajanlhaték hypertonids és COPD-s betegek anti-
hipertenziv kezelésére, és sziikség esetén a ke-
zelés kiegészithetd kalciumantagonistival és a
Bl-szelektiv adrenoceptor-blokkoléval, illetve
diuretikummal (indapamid, spironolakton) is.
Hangstlyozni kell a fix kombiniciék alkalmaza-
sit, mert a COPD-s betegek kezelésére is ren-
delkezésiinkre allnak kett&s és harmas (LABA +
LAMA, LABA + LAMA + ICS) kombinaciék,
hiszen a betegek terdpiah{isége ez esetben bizo-
nyitottan sokkal kedvez&bb.

Covid-19-ben szenvedd betegek jelentds ré-
szének van olyan tirsbetegsége (hypertonia,
coronariabetegség, szivelég-
telenség, cerebrovascularis
betegség, krénikus vesebe-
tegség, diabetes mellitus),
amelynek kezelésére indo-
kolt a RAS-gitlé6 kezelés.
Az ACE-gitl6 vagy az ARB-
kezelés kedvezd cardio-ce-
rebrovascularis és renalis
preventiv hatdsait mar szi-
mos kordbbi vizsgilat bizo-
nyitotta. Tébb olyan tanul-
mény is napviligot latott,
amelyben a RAS-gitlds kedvezd hatdst jelzett
Covid-19-ben szenveds betegekben, ezért a
RAS-gitl6 kezelést ezen betegekben nem szabad
elhagyni. Covid-19-ben is szenvedd betegekben
alapvetd jelent8ségli a RAS-blokdd megtartisa a
tobb1 antihipertenziv szerrel egyiitt, de fontos a
statinkezelés és a D, -vitamin alkalmazisa is.
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A hypertonias és
a COPD-s betegek haj-
lama a koronavirus-

fert6z6désre nem tér el
a tobbi betegétdl, de
a virusfert6zés

kimenetele rosszabb.
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,MINISZTERIUMI KOZLEMENYEK

ovember 28-dn a Parlament els§ emeleti ta-
Nnécstermében tablds hdz varta Surjan Liszlé
minisztert. Ritka alkalom, az Egészségiigyi Bizott-
sdg minden tagja és a sajté szokatlanul sok képvi-
sel8je remélte, hogy —a napirend szerint — meg tud
végre valamit a minisztérium eddigi munkdjarél és
terveirdl.

Két héttel elébb Solt Ottilia javaslatira kérte
ezt a talilkoz6t a bizottsdg. A miniszter drommel
és készséggel fogadta a meghivist. Jogos volt a
virakozds, hiszen a meghivas azért jott létre, mert
a képvisel8k ugy érezték, hogy fogalmuk sincs, mi
is torténik a minisztériumban, agy érezték, hogy
végzetes késésben vannak az egészségiigy és a
szocialis halé atalakitasihoz, kialakitisihoz, de
miér a folyamatos mikédtetéséhez sziikséges ren-
deletek, térvények megvitatisiban, megalkotdsa-
ban, hiszen ezek tervezetét a kormdny nem ter-
jeszti elébiik.

Egy 6ra el8tt par perccel kiosztottdk a minisztérium {rdsos tdjékoztatéjit. Vaskos irat, nem valészind, hogy pir
perc alatt ttekinthetd lenne. Sebaj, a lényeg, hogy elkésziilt és egy id8re viszonyitdsi pontként hasznilhaté: 1990.
november 28-4n a Népjoléti Minisztérium igy latta, igy gondolta, igy tervezi.

Hit remény. Minekutdna Surjdn Liszl6 megkdszonte, hasznosnak és szitkségesnek (!) nevezte meghivésit, kérte,
hogy a tisztelt képviselSk ne vegyék figyelembe a percekkel ezeltt elébiik terjesztett anyagot, mert az nem j6. Igéri,
hogy Javor allamtitkdr arral egyiitt egy hét malva Gjat és érvényeset ad 4t a bizottsignak. Az 4ltaldnos iskola als6 tago-
zatdnak hazi feladataival kapcsolatban ismer8s helyzet. Késébb, amikor a miniszter — konzekvencia, 6h — mégiscsak
hivatkozott erre az iratra, kideriilt, hogy a 27 oldalas elterjesztésnek csak 23 oldala keriilt kiosztasra.

Sebaj, majd a szébeli tdjékoztatds kirpotol az irdsos anyag cs8djéért! Nem kirpotol. Surjan Lisz]6 emberileg igen
szimpatikusan sorolta, hogy méjusi hivatalba 1épése 6ta hiny csal6das érte, hany hitérsl bizonyosodott be, hogy nai-
vitds, hinyan éltek vissza a megel8legezett bizalommal. A minisztérium struktardjat sem sikeriilt dtalakitani, mert az
egyszer(sits tervek val6szintleg talbonyolitottdk volna a talin nem is olyan rossz 1étez8 strukturit.

Ez id& alatt szakmai munkacsoportok céltanulmanyokat készitettek, melyek nyomin akcidtervek, rendeletek
késziilhettek. A lényeges toérvények el8készitése folyik, jelentette ki a miniszter, bar alapelveirsl, f6bb gondolatairél
nem szdmolt be, az iitemezésérdl igen. Ezek szerint: a személyi jovedelemadét, a nyugdijrendszert, a tirsadalombiz-
tositast és annak dnkormdnyzatat, a kérhizak és a jarébetegellatas finanszirozdsit szabalyozé tdrvényeket a jov8 év
els6 negyedében megfogalmazzik, misodik negyedében tirsadalmi vitdra bocséjtjdk, majd a harmadik negyedben
ezek tanulsdgai alapjdn torvénytervezetté Gjrafogalmazzik azokat és beterjesztik az Orszaggytilés elé.

A beszdmol6 igen nagy érdeklddést keltett. A tudésité hiromszor volt kénytelen meglokni a mellette 1116 id8sebb
honatyit, horkolna mar halkabban.”

Andrds L. November 28-an. Lege Artis Medicinae 1991;1(2):120-4.
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Covid-19 és a Parkinson-kor

TOTH ADRIAN, TAKATS ANNAMARIA

A Parkinson-kér az id&sebb populacié
betegsége, amely elérehaladottabb stadi-
umban fogékonyabba teheti a betegeket
felsé léguti fert6zésekkel szemben. Bizo-
nyos betegségek (hypertonia, diabates mel-
litus), az idésebb életkor, valamint a férfi
nem egyértelmden sllyosbithatjak a Covid-
19 lefolydsét. Erdekes lehet a két betegsé-
get egyltt vizsgdlni, ugyanis ennek tikré-
ben két fontos kérdés vetddik fel. Az els6
szerint a Parkinson-kér mennyire tekint-
tdsa és mortalitdsa szempontjabél. A maso-
dik szerint a Covid-19-pandémia milyen
modon hathat a Parkinson-kéros betegekre.
A szerzék a fenti kérdésekre keresik a va-
laszokat a témaban sziletett eredmények
alapjan.

Parkinson-kér, Covid-19,
SARS-CoV-2, mortalitas, telemedicina

COVID-19 AND PARKINSON'S DISEASE

Parkinson’s disease is the elderly people’s
condition which increases the risk of infec-
tions in the upper airways in its advanced
stages. Specific diseases (as hypertension,
diabetes mellitus), older age and the male
sex are significantly worsening the course
of COVID-19. It would be challenging to
examine parallel these diseases, since they
are raising two important questions. First,
if Parkinson’s disease be a risk factor of
COVID-19 morbidity and mortality. Se-
condly, how the COVID-19 pandemic can
influence the Parkinson’s disease patients.
The authors are seeking answers to these
questions based on the published results in
the topic concerned.

Parkinson’s disease, COVID-19,
SARS-CoV-2, mortality, telemedicine
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z elmalt hisz évben szdmos virus okozta
Ajérvény sijtotta az emberiséget, tobbek

kozott a stlyos akut l1égz8szervi szind-
réma (SARS) 2002-ben, az influenza (HI1NT1)
2009-ben és a kozel-keleti 1éguti szindréma
(MERS) 2012-ben (1-3). 2019 decemberében a
kozép-kinai Vuhanbol egy twjabb koronavirus
(SARS-CoV-2) okozta jirvany (Covid-19) indult
Gtjira, amely néhdny hénap leforgisa alatt mil-
lickat fert&zott meg az egész viligon (4). A
SARS-CoV-2 okozta betegség a legtobb esetben
tiilnetmentes, vagy csak enyhe léguti tiinetekkel
(kohogés, torokfdjis, 14z) jar, de az esetek kisebb
részében silyos szov8dmények (pneumonia,
stlyos akut 1égz8szervi szindréma) is kialakul-
hatnak, melyek a beteg halilthoz vezethetnek
(5). Erdemes megjegyezni, hogy a légz8szervi,
méj-, vese- és sokszervi érintettségen tul, neuro-
l6giai szov8dmények széles spektrumat is lefrtak
a Covid-19 kapcsan. Ezek kozott centralis (f4-
radtsag, fejfdjas, zavartsg, stroke, szédiilés, epi-

ROVIDITESEK

Covid-19: koronavirus-betegség 2019 (coronavi-
rus disease 2019)

DBS: mély agyi stimuldcié (deep brain stimu-
lation)

LCIG: levodopa-carbidopa intestinalis gél

MERS: kozel-keleti léguati szindréma (Middle East-
ern respiratory syndrome)

PK: Parkinson-kér

PTSD: poszttraumds stressz szindréma (posttrau-
matic stress disorder)

SARS: stlyos akut 1égz8szervi szindréma (severe
acute respiratory syndrome)

SARS-CoV-2: stlyos akut 1égz8szervi szindréma
koronavirus-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2)

lepszids roham, étvigytalansdg, 4lmatlansig),
periférids (hyposmia, anosmia, neuropathids faj-
dalom, izomf4jdalom) és autoném (diarrhoea)
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idegrendszeri tiinetcsoportok fordulnak el (6, 7).
A mai napig nem tudjuk pontosan, mitél fiigg az,
hogy egyeseknél a fert8zés tiinetmentesen zajlik,
mig mdsoknal sdlyos szov8dményekkel jir, de
bizonyos rizikétényez8k ismertek, melyek st-
lyosbithatjdk a betegség lefolyasit. Ezek kozott
az életkor az egyik legfontosabb (50 év felett
els@sorban), mely mellett a férfi nem és bizonyos
betegségek (hypertonia, dia-
betes mellitus, obesitas, sziv-

Egy nagyobb multicentrikus vizsgalatba (Olasz-
orszag, Iran, Spanyolorszag, Egyesiilt Kiralysig)
117, Covid-19-ben szenveds PK-s beteget von-
tak be, akik haldlozdsa alacsonyabb volt az el6z8
vizsgalathoz képest (20%), és az elhunytak dtlag-
életkora is magasabb volt (70 év felett) a hossza
betegségtartam és tobb tirsbetegség (hyperto-
nia, diabetes mellitus, dementia) fennélldsa mel-
lett (13).

Egy misik nagyobb elemszdmu olasz vizsgi-

A SARS-CoV-2-fertGzés
soran szinte az 9sszes

latban 1487 enyhe, vagy kézepesen silyos sti-
diumi PK-s beteg adatait hasonlitottik dssze 1207
hasonl6 életkord, nem PK-s csalidtagok (kont-
rollcsoport) adataival (74). Azt taldledk, hogy a
PK-s betegek mortalitdsa j6éval alacsonyabb volt

és érrendszeri betegségek,
immunszupprimélt allapot)
egyértelmtien novelik a Co-
vid-19 morbiditdsit és mor-
talitdsit (5).

motoros tiinet rosszabbo-
dasat leirtak.

A Parkinson-koér (PK) 8-
ként az id8sebb populiciét
érint8 neurodegenerativ betegség, melynek az
incidencidja és prevalencidja az életkorral novek-
szik (8). A PK lefolydsa sordn a motoros és nem
motoros tiinetek fokozatosan romlanak, sdlyos
tartdsi instabilitds, mozgaskorlatozottsig, nyelés-
zavar és dementia is kialakulhat a kés&i stadium-
ban. Ezek még fogékonyabba tehetik a betegeket
a kiilonb6z8 fertdzésekkel szemben (9). Ismert
az is, hogy a fert8zések és a magas 1az ronthatjik
a betegek mozgiskészségét (10). A fentiek alap-
jan két kérdés vetddik fel a Covid-19 és a PK kap-
csan. Az elsd, hogy a PK mennyire tekinthetd
potencilis rizikétényezének a Covid-19 morbi-
ditdsa és mortalitdsa szempontjabdl. A mésodik,
hogy miként hat a Covid-19 a PK-s betegekre.

Rizikétényezd a PK
Covid-19 morbiditisiban
és mortalitisiban?

A vildgjarvany kitorése 6ta egyre tobb adat all
rendelkezésiinkre arrél, hogy a PK hogyan befo-
lydsolja a SARS-CoV-2 okozta fert&zés kimene-
telét. Id8sebb életkor és hosszt betegségtartam
esetében szamolni kell a légz8izmok rigiditdsdval
is, ami csékkentheti a tidSkapacitst és korai
pulmonalis dekompenziciéhoz vezethet (11).
Az els6 esetkdzlés Olaszorszagbol (Padova) és
az Egyesiilt Kirdlysighb6l (London) szirmazik,
tiz SARS-CoV-2-fert8zott PK-s beteg adatai
kapcsédn (12). Ebben a vizsgélatban a mortalitds
igen magas volt (40%), de a szerz8k kiemelték,
hogy az elhunytak id&sebbek voltak (70 év felet-
tiek), hosszi betegségtartammal (t6bb mint tiz
év) és szamos tarsbetegségben (dementia, pitvar-
fibrillicio, szivelégtelenség, asthma) szenvedtek
(12). Ebben a tanulmanyban rendkiviil kicsi volt
az elemszdm, és kontrollcsoportos &sszehason-
litds sem tortént (12).

(5,7%) az el8z8 vizsgalatok eredményéhez képest,
s6t a kontrollcsoportnal is kissé alacsonyabb volt
(7,6%). Azt is megfigyelték, hogy a Covid-19
betegség kockdzata hasonl6 a két csoportban (PK
esetén 7,1%, mig a kontrollcsoportban 7,6%).
Maga a Covid-19 stlyossiga és lefolydsa is kozel
azonos volt a két csoportban (74).
Spanyolorszigban a pandémia idején 211 PK-s
beteg 6t honapos kovetéses vizsgilatit végezték
el a Covid-19 kockazatdnak és haldlozdsinak fel-
mérése céljabodl (15). Covid-19 betegség 39 sze-
mélynél igazolédott: 10 esetben (26%) enyhe le-
folydst maradt, 21 beteg (54%) korhazi ellatdsra
szorult és nyolc betegnek (21%) a halalaval jart.
Az életkor, a betegségtartam, a dopaminerg terd-
pia kozel azonos volt a fert8zott (n = 39) és nem
fert8zott (n = 172) csoportokban. Azok a bete-
gek fert6z8dtek kdnnyebben a SARS-CoV-2-vel,
akik szociélis intézményben laktak, illetve stlyos
tarsbetegségekben (malignus alapbetegség, de-
mentia) szenvedtek. A komorbiditisok a fert&zés
lefolydsét 1s negativ irdnyba befolyasoltdk (75).
Annak ellenére, hogy nem all még elég adat a
rendelkezésiinkre, bizonyos kovetkeztetések a
fenti vizsgalatokbél is levonhaték. A szerz8k agy
vélik, hogy a PK 6nmagaban nem jelent fokozott
kockdzatot a Covid-19 betegséggel szemben,
illetve maga a PK nem rontja a koronavirus-fer-
t6zés morbiditdsat és mortalitdsit (14-16). A Co-
vid-19 lefolydsit els@sorban egyéb epidemiol6-
gial tényezdk, mint az id8sebb életkor és a tars-
betegségek egyiittesen hatdrozzik meg (14-16).

A Covid-19-pandémia
hatdsa a PK-ban szenvedd
betegek tiineteire

A Covid-19-pandémia kovetkeztében sok orszig
hatérozott lépéseket tett a koronavirus-jarviny
megfékezésére. Tobbek kozott szocidlis tavol-
sagtartdst hirdettek meg, kijarasi korlitozasokat
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vezettek be, valamint bizonyos nem létfontossigu
tizleti szektorokat bezirtak (17). Az egészségiigyi
ellitdsban is jelentds valtozasok torténtek. A sze-
mélyes orvos-beteg taldlkozasokat visszaszoritot-
tik annak érdekében, hogy csdkkentsék a fert6z6-
dés kockazatit, azonban ennek kovetkeztében
szdmos kronikus betegség ellitdsa és gondozisa
nehézségekbe titkozott, igy a PK-s betegeké is
(17). Az elektiv miitéti beavatkozasok elhalaszté-
sa az el8rehaladott stdidiumd PK-s betegeket is
érintette, ugyanis a tervezett mély agyi stimu-
laciés (DBS-) mitétek a jirviny id&szakaban el-
maradtak (18). Az el8rehaladott eszkoz6s kezelé-
sek koziil az infazi6s terdpidkat [levodopa-carbi-
dopa intestinalis gél (LCIG), apomorfinpumpa] is
szamos esetben halasztani kellett (78).

A Covid-19 hatdsa a PK-s betegekre klinikai-
lag eltérs lehet. Az egyes stlyossagi szinteket és
terdpids lehet8ségeket az 1. tdblazatban foglaltuk
Ossze (16).

Az izolaci6, a karantén, a szocidlis tévolsigtar-
tds mar énmagaban, SARS-CoV-2-fert6zés nélkiil
is kdros lehet a PK szdmos tiinetére és a betegek
életmingségére (19). Otthonaikba vannak zirva,
és ennek kovetkeztében a megszokott mozgiste-
vékenységeiket (csoportos torna, gydgytorna,
nordic walking, tai chi, tinc, ének, séta stb.) nem
tudjik elvégezni és jelent8sen csokken a fizikai
aktivitdsuk. Ez ut6bbi elsésorban a motoros tiine-
tek (az off 18 megnytlik, freezing, egyenstlyza-
var) rosszabbodasihoz vezethet, de szimos nem

1. tablizat. A Covid-19 hatdsa a Parkinson-kérra

Covid-19 hatisa

Izolaci6 és karantén krénikus stressz

motoros tiinetet (insomnia, obstipatio, szoron-
gds) érintd karos hatés 1s felléphet (17). Telefonos
és online felmérések megerdsitették, hogy a nem
motoros tiinetek jelentds része silyosbodott a
jarvany id8szakéban. Els8 helyen emlitették a szo-
rongast, a depressziot, az éjszakai alvdszavart, a
faradékonysigot és a kognitiv teljesitmény csok-
kenését (16, 17, 19, 20). A koribbi SARS- és
MERS-pandémidkat kovetSen a poszttraumds
stressz szindréma (PTSD) gyakorisiga is noveke-
dett. Erre a jelenlegi jarviny sordn is szdmitani
lehet a PK-s betegek kérében is (21).

A SARS-CoV-2-fertézés lehet teljesen tiinet-
mentes, de elSfordul az enyhe, kozépsilyos,
vagy stlyos lefolyds is. Fert6zés soran a PK-s
tiinetek mellett megjelenhetnek olyan nem spe-
cifikus Covid-19-tiinetek is, mint a laz, az izom-
fajdalom, a faradtsig és dyspnoe, melyek tovibb
rontjak a betegek életmingségét (16). A PK
tiineteinek rosszabboddsa ismert jelenség bar-
milyen eredet( infekcié sordn, melyben szerepet
jatszhat a fert8zésbsl ad6do szisztémds gyulla-
dis, a kirosodott dopamin-receptor jeldtviteli
rendszer, valamint az antiparkinson gyégyszerek
megvaltozott felszivoddsa és farmakokinetikdja
(22). Az infekciobél ad6do akut stresszhatds és
magas liz — melyek a Covid-19 gyakori kisérdi —
hatdsira fokozédhat a PK-s betegek gydgyszer-
igénye. Ha ezt figyelmen kiviil hagyjuk, akar
életveszélyes éllapotba, akinetikus krizisbe
sodorhatjuk a betegeket (710). Hasonl6 kériillmé-

Terapias lehetGségek

telemedicina

Enyhe-k6zépsulyos fert8zés

Stlyos fert&zés

elmaradnak a személyes orvosi vizsgilatok

csokken a fizikai aktivitds

bizonyos motoros tiinetek rosszabbodhatnak

nem motoros tiinetek rosszabbodhatnak: szorongis,
depresszi6, éjszakal alvaszavar, fatigue, kognitiv

funkciok

otthoni karantén

kérhazi kezelés

motoros tiinetek stlyosboddsa

nem motoros tiinetek rosszabbodésa: szorongis,
depresszi6, alviszavar, fajdalom, fatigue, orthostaticus
hypotonia, vizeletincontinentia, kognitiv funkciék

koérhazi kezelés

gépi lélegeztetés

motoros tiinetek jelent&s stlyosboddsa
akinetikus krizis

vide6konferencia

videéhivis

telefonhivis

e-mailek

szoveges lizenetek

online torna

online ének

online tinc

online logopédia
telemedicina
Gjraértékelni
a dopaminerg terdpiit
monitorozni a nem
motoros tiineteket
deliriumterapia

Gjraértékelni a dopaminerg
terdpidt

nem orélis antiparkinson
gyogyszerek hasznilata
(transdermalis rotigotin-
tapasz, subcutan apo-
morfininjekcid, intravénas
amantadininfazid)
delfriumterapia
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nyek kozote delirium és zavartsdg is elfordulhat
(21). SARS-CoV-2-fert8zés sordn szinte az
dsszes motoros tiinet (off id& megnyulasa, tre-
mor fokozddasa, jirdszavar) rosszabbodasat leir-
tik. Ezek mellett a nem motoros tiinetekre is
komoly hatassal volt az infekcié (12, 16, 20, 23).
Az utébbi tiinetcsoportbdl a vizsgalatok hangsa-
lyoztak a szorongis, a depresszio, az alvdszavar, a
fajdalom, a faradtsig (fatigue), az orthostaticus
hypotonia, a vizeletincontinentia és a kognitiv
funkcidk salyosbodasit (12, 16, 20, 23).

Stlyos Covid-19-pneumonia esetén a betegek
korhazi ellatisra és gépi lélegeztetésre szorulhat-
nak. Ugyan nincsenek egységes irinyelvek a PK-s
betegek intenziv osztilyos kezelésére vonatko-
zban, de ilyenkor is torekedni kell az optimalis
antiparkinson terdpia fenntartdsira (10, 24).
Akinetikus dllapotban (akinetikus krizisben),
dysphagia esetén, illetve gépi lélegeztetés sordn,
amikor a hagyominyos per os kezeléseket nem
lehet alkalmazni, térjiink 4t a nem orélis kezelési
megolddsokra (76, 18). Amennyiben a beteg
apomorfinpumpat hasznil, vagy LCIG-kezelés-
ben részesiil, ezek tovdbbra is folytathaték (78).
J6 alternativa lehet a subcutan apomorfininjekcié
(pen) hasznalata intenziv osztilyos koriilmények
kozott, de ez sok helyen csak korlitozottan
érhetd el (25). Szélesebb kérben hozziférhets a
transdermalis rotigotintapasz, amely szintén j6
vilasztis lehet a dopaminerg terdpia biztositdsira
(18). Intravénis készitmények koziil az amanta-
dininfaziéval vannak j6 tapasztalatok, amely aki-
netikus krizisben is alkalmazhat6 (18).

Telemedicina

A Covid-19-pandémia rikényszeritette az egész-
ségligy1 ellatast olyan alternativ platformok hasz-
nalatira, amelyek sordn személyes talilkozds nél-
kiil is biztonsdgosan konzultilhatunk a betegek-
kel. Kordbban mir megerd&sitették, hogy a tele-
medicindnak meghatirozott helye lehet a PK-s

betegek ellatdsiban is (26). Eszkoztaraba tarto-
zik a videékonferencia, a videdhivds, a rogzitett
videéfelvételek elkiildése, a telefonhivis, az e-
mailek, valamint a telefonos szdveges tizenetek
(27). Habér a személyes orvos-beteg talilkozist
a legjobb min&ségii videbkonferencia sem tudja
maradéktalanul helyettesiteni, a telemedicina jol
alkalmazhat6 a rutin kontrollvizsgélatok és a siir-
g8s konzulticidk elvégzésére (27). Szimos fo-
lyamatban 1év8 klinikai vizsgilatban engedélyez-
ték az otthoni, online vizitek megtartdsit is,
amennyiben a vizsgilat felépitése ezt lehet&vé
tette (28). Fuggetleniil a pandémiitdl, a gydgy-
szervizsgalatok tervezésénél is egyre inkdbb el6-
térbe keriil a farmakon hatdsinak kovetése a be-
teg természetes kdrnyezetében, nem pedig egy
ersen idegen kozegben, mint a kérhizakban
vagy rendel&kben (29). A telemedicinit j6l lehet
hasznélni online torna, ének, tinc és logopédiai
foglalkozdsok megtartdsira, melyekbsl a PK-s
betegek profitilhatnak karantén idején is (27).

Konklazié

A Covid-19-vildgjarviny nagy hatdst gyakorol
az egészségligyre. Szdmos krénikus betegség
gondozdsa akadilyokba itkozott, tobbek ko-
z6tt a PK-s betegeké is. Az elrehaladottabb
életkor és bizonyos tirsbetegségek meghatiro-
z6ak a Covid-19 lefolydsa szempontjibél, de az
eddigi vizsgilatok azt igazoltdk, hogy a PK
o6nmagiban nem sulyosbitja a SARS-CoV-2-fer-
t6zés morbiditdsit és mortalitisit. A Covid-19
megbetegedés hatdsira rosszabbodhatnak a PK-s
betegek motoros és nem motoros tiinetei,
melyeket fokozottan kell monitorozni a ferts-
zés alatt, illetve az antiparkinson terdpidt a bete-
gek aktualis dllapotdnak megfelelgen kell médo-
sitani. A telemedicina eszkoztara j6l illeszkedik
a PK-s betegek ellitdsiba, ugyanis személyes
talalkozas nélkiil is lehet8vé teszi a betegek gon-
dozasit.
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* GONDOLATOK A LAM-BOL | 30 EVE [RTAK

»-..A miniszter érezvén, hogy csalodast keltett, kérte, hogy beszamol6jit ne most, hanem két hét mulva vitassa meg
a bizottsdg, az addig beterjesztett Gj beszdimolé6 alapjin. Addig, mintegy vigaszul elmondand egy aktualis probléma-
kérét a minisztérium terveinek. A tippénzrendszer olyan atalakitdsiban gondolkodnak, mely alapjin csékkentett
jarulékfizetési kotelezettség mellett 30 napndl rovidebb id8re nem tippénz, hanem a munkaltaté 4ltal fizetett beteg-
szabadsdg jirna. Ez a terv bizonydra nagy izgalmat keltett volna, ha nem lett volna mar széles kdrben ismert. Az azna-
pi Mai Reggelben Csehdk Judit kommentélta a délben Gjdonsigként talalt tervezetet.

A képviselsk koziil elgszor Eke Kdroly, a bizottsdg ,mérges embere" kért sz6t. Mondandéjinak lényege: ne halasz-
szak el ennek a beszdimolénak a vitdjit, nem érnek rd még egyszer ugyanazzal foglalkozni. Kikéri maganak, hogy a
minisztérium érthetetlen, hevenyészett javaslatok fellobbantisaval fedi azt, hogy nem tdjékoztatja a bizottsdgot, nem
teszi lehet&vé, hogy a bizottsagban tevékenykedd szakemberek segitsenek, hogy valasztéikkal talilkozva képvisel-

hessék a kormény alldspontjat."

Andrds L. November 28-an. Lege Artis Medicinae 1991,1(2):120-4.
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Epilepszia koronavirus-jarvany idején

SzUcs ANNA, NARULA LALIT, HALASZ PETER

A koronavirusnak nincs specidlis hatdsa az
epilepszidra; az epilepszia 6nmagaban
nem noveli a megfert6z6dés veszélyét, és
nem rontja a kimenetelét. A virus azonban
kozvetlentl tdmadhatja az idegrendszert,
igy roham vagy status epilepticus is lehet
elsG ,tiinet”, és a fertGzéssel jaré laz és
hypoxia epilepszias rohamokhoz vezethet.
A Covid-19 okozta fokozott thrombosishaj-
lam stroke-ot; ezen keresztiil tiineti roha-
mokat okozhat. A fertézés megjelenhet nem
epilepszias eredetl tudatzavar formdjdban
is. Az epilepszidsok kezelésében figyelmet
érdemelnek az antiepileptikus-antiviralis
szerek kolcsonhatasai.

A jarvany és bezartsag szorongdast, alvdsza-
vart okozhat, és veszélyeztetheti a gyégy-
szerutdanpoétldast, ami rohamszaporulathoz
vezethet. Ilyen szempontbdl a legsériiléke-
nyebbek a tanuldsi nehézségekkel vagy
pszichiétriai zavarokkal él6 fiatal epilepszi-
as betegek, ezért kiemelt védelmet igényel-
nek.

A veszélyhelyzet el6térbe helyezte a tavor-
voslast. A telefon is hasznos segitség, de az
internet és a videoeszkozok teljesebb elld-
tast tesznek lehet6vé. Ezek a médszerek a
képzettebb és jobb tarsadalmi-gazdasagi
helyzetd, interneteléréssel is rendelkezd
csoportoknak kedveznek.

Az epilepszia kozvetlenil nem noveli a fer-
t6z6dés kockazatit, de kisérébetegségei
ronthatjdk a kimenetelt. Az agyi kdrosoda-
sok és a fertGzéssel szovédé oxigénhiany,
stressz, dlmatlansag és 1az fokozza az epi-
lepszids gorcskészséget. A tavorvoslas sze-
repe megndtt, ezért a szamitdgép-ellatds és
képzés erésitése e tekintetben is fontos.

Covid-19, pandémia, epilepszia,
telemedicina

EPILEPSY IN CORONAVIRUS PANDEMIC

We aim to review the impact of COVID-19
pandemic on epilepsy and epilepsy-care.
While the virus has no specific link with
epilepsy, it may affect the nervous system
both directly and indirectly, leading to sei-
zures in several ways. The hyper-coagulab-
le state occurring with the infection may
cause strokes leading to seizures. The infec-
tion may first manifest in the form of distur-
bances of consciousness and behaviour,
seizures, and even status epilepticus. The
interactions of antiviral/antiepileptic drugs
need to be taken into account during treat-
ment. The hypercoagulable state induced
by COVID-2 infection may cause stroke,
which leads to seizures. The infection can
occur also as an impaired consciousness of
non-epileptic origin.

Interactions of antiviral/antiepileptic drugs
have also to be taken into account.

The pandemic itself as well as quarantines
and social distancing may cause anxiety
and insomnia, challenge continuous antie-
pileptic supply; each one carrying the risk
of seizing. Young epilepsy patients with
learning disabilities and mental health issu-
es are most vulnerable, justifying their
hyper-protection.

The danger of infection has highlighted the
role of telemedicine. Internet-based video
communication may ensure full care for
chronic patients. Those methods favour
bested patients with higher education.
Epilepsy does not increase directly the risk
of infection, but its comorbidities may wor-
sen the course of the disease. Brain lesions
and hypoxia, stress, insomnia and fever joi-
ning the infection increase seizure suscep-
tibility. Because the danger of infection
made telemedicine an essential tool of pa-
tient care, education and better computer
supply for those in need is crucial.

COVID-19, pandemic, epilepsy,
telemedicine
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Az epilepszia 6nmagaban
nem fokozza a meg-

fert6zédés kockazatat és
nem rontja a fert6zés

SARS-CoV-2 okozta C-19-vildgjirviny
Atragikus tapasztalatokat és teenddket

hozott, kényszertien 4talakitva a betegek-
kel val6 kapcsolat médszereit. A jarvanyhelyzet-
ben a kérhdzi kapacitisok, a tervezett kérhazi
felvételek, mitétek és a kivizsgalds lehet8ségel
beszikiiltek, sokszor meg is sz{intek, és korlato-
zés ald estek a személyes orvos-beteg talilkozi-
sok is, az ambulans ellatist szintén nehezitve.

Magyarorszagon koriil-
beliill 70 000, az Egyesiilt
Allamokban koriilbelil 3
milli6 ember él krénikus
epilepszidval. Mindannyian
folyamatos gyogyszerella-
tast, gondozast, rendszeres
orvosi konzulticiékat, ta-
mogatist és — egy kisebb,
nehezen kezelhetd vagy siir-
g8s ellitdsra szorulé cso-
port — koérhazi felvételt és kivizsgalast igé-
nyelnek. Az els§ roham incidencidja évente
29-39/100 000 lakos (1), vagyis Magyarorszagon
évente 3000-4000 {8 szenved el azonnali elldtdst
1gényls elsd rohamot.

Tanuljuk a koronavirus-fert&zés idegrendszeri
tiineteit, az antivirdlis és antiepileptikus szerek
kolcsonhatasait. Csak az ,epilepszia-COVID”
keres§ kifejezésre a PubMed-en 304 kdzleményt,
és a ,central nervous system-COVID” kifejezés-
re 1100 feletti kozleményt talaltunk 2021. méjus
1-jén, szinte kizar6lag a 2020-2021-es évekbdl. A
koézlemények hatalmas és gyorsan novekvd
szdma jelzi a probléma stlyit és a kérdések nyi-
tottsagat, de ezekbdl itt csak néhdnyat érinthe-
tiink.

Ké6zleményiinkben a koronavirus kézponti
idegrendszeri, ezen beliil az epilepszidra, roham-
készségre gyakorolt hatdsait mutatjuk be, és fog-
lalkozunk az antiepileptikumok és antiviralis sze-
rek kozti gydgyszer-interakciokkal. Réviden
attekintjitk az epilepszia befolyasit a Covid-19-
fert6z8dés kockazatira és kimenetelére, végiil
megvizsgiljuk a jarviny és a lezardsok kovetkez-
ményeit az epilepszia ellitérendszerére.

kimenetelét.

A koronavirus kozponti
idegrendszeri hatdsai

Idegrendszeri tiineteket a neuroinvizid, vagy a
fert8zés szisztémas szovédményei okozhatnak.
A koronavirus neuropatogén szerepe bizonyitott
(2). Kozponti idegrendszerbe jutisinak médja
részben tisztdzott: transzszinaptikus, retrograd
neuronalis (n. olfactorius, n. trigeminus) hema-
togén és neurovascularis Gton és fertdzott im-

munsejtekhez két8dve juthat be a szervezetbe.
Ekkor opportunista kérokozoként elkeriili az
immunvilaszt: az angiotenzinkonvertilé-enzim-
2- (ACE-2-) receptorhoz kétSdve belép a sejtek-
be, és benniik halad 4t a vér-agy giton (3-6).

A Kkoronavirus-fertdzés mérsékelten noveli az
egyes neurologiai betegségek kockdzatit. A fer-
t8zottek 3%-dban fordult el§ valamilyen koz-
ponti idegrendszeri, 4%-dban periférids ideg-
rendszeri sz6v6dmény (7). A leirt legstilyosabb
idegrendszeri sz6v8dmények az ischaemids vagy
vérzéses stroke, a sinus thrombosis, a nekroti-
7416 vérzéses encephalitis és a Guillain-Barré-
szindréma (&8). Gyakori a tudatzavar, a fejfdjas, a
szédiilés, a zavartsig, az {z- és szagérzés csokke-
nése és az izomkarosodas (3, 4, 8).

214 hospitalizdlt koronavirusos beteg 36,4%-4-
ban, a 1égz8szervi statusz alapjin stlyosnak tart-
hat6ak kozel felében fordultak el neuroldgial
tiinetek. A betegek median kérhazi tartézkoddsa
1-2 nap volt, az idegrendszeri tiinetek tehdt igen
kordn, gyakran el8jelek nélkill, a virusfert&zés
szokvinyos tiinetei nélkiil 1éptek fel. A fert8zés
sokszor csak utélag, liquorbdl, agypatoldgiai
mintdbdl volt kimutathaté (4).

A gyakran észlelt kodos dllapot (,,brain fog”) és
dysexecutiv szindréma (a végrehajt6 funkcidk csok-
kenése memoria- és magatartiszavarokkal) oka
tisztdzatlan maradt képalkoté és agypatoldgiai
vizsgilatokkal. A kérszdvettani feldolgozas sorin
azonban a kérgi kapilldrisokban megacariocytékat
taldltak, és ez mas gyulladdsos vagy hypoxias dlla-
potokban nem fordul el8. Ezek a sejtek a kapill-
risokat elzdrva mikrocirkuldciés zavarokat okoz-
hatnak, amelyek magyarizatot adhatnak a meg-
foghatatlan kédés allapotok egy részére (9, 10).

125 kozponti idegrendszeri tiineteket mutaté
Covid-fert8zott 31%-anak volt tudatzavara,
ebbd] hét esetben deriilt fény encephalitisre (7).
A betegek 18%-dban 1) keletd pszichézis, de-
mentiaszer( szindréma vagy affektiv zavar for-
dult el. A fert6zés a betegek 62%-aban cereb-
rovascularis eseményt okozott. Ezek tdbbsége
ischaemids stroke volt (12).

A megnovekedett stroke-riziké oka a fert8zés
kovetkeztében kialakul atipusos, alvaddsgatlok-
ra nem reagilé hiperkoagulabilis allapot lehet,
amit emelkedett D-dimer-érték jelez (13). A fo-
kozott alvadékonysdgot a tiidalveolusokban el-
indul6 gyulladdsos kaszkid okozhatja, amely a
kis- és nagyerek, artéridk és vénik thrombosisi-
hoz vezet (14). A thrombotikus szoév8dmények
kialakitdsiban a fert8zés kovetkeztében megval-
tozé thrombocyta- és endothelfunkcidk is sze-
rephez juthatnak (75). Az agyi thromboemboli-
is betegségek akut tiineti rohamokhoz és kréni-
kus epilepszidhoz vezethetnek.
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A koronavirus krénikus epilepszidra,
rohamkészségre gyakorolt hatdsai

Ugy tiinik, hogy a koronavirusnak nincs specifi-
kus kapcsolata az epilepszidval, de a fert&zéssel
jar6 alvishidny, stressz és liz csdkkentheti a
goreskiiszobot, igy rohamfokozo lehet (3).

A {8ként orvosokbdl 4ll6 American Epilepsy
Society tagjainak egyharmada szdmolt be koro-
navirus-fert6zés el6forduldsardl sajit epilepszia-
praxisiban. A fert8z6ttek tdbbségében a roham-
gyakorisag nem valtozott, a vilaszadék 17%-a
szamolt be betegel rohamfokoz6dasardl, csokke-
nésr6l senki. Nem fert8zott epilepszids szemé-
lyeknél a jarvany hatdsa bizonytalan, a megkérde-
zettek 10%-a a betegei gyakoribb, 5%-a viszont
azok ritkdbb rohamairél szamoltak be. A rom-
list a megndvekedett stressznek, az alvashidny-
nak és a gyogyszerekhez val6 korldtozott hozza-
jutdsnak tulajdonitottik, ugyanakkor — a hatdsok
komplexitdsira utalva — a ritka javulast éppen a
bezartsaggal kapcsolatos nyugalommal, a jobb
alvissal és a rendszeresebb gyégyszerszedéssel
hoztik 6sszefiiggésbe (16).

Kisgyermekkorban a liz jelent8s goreskii-
sz6bcesokkentd, a késébbi életkorokban is az, de
kevésbé egyértelmtien (17, 18). Mindenesetre
kordn, mir hdemelkedésben is ajinlatos az epi-
lepszids betegnek ldzcsillapitét adni. Specidlisan
lizérzékeny epilepszidkban, mint a Dravet-
szindréma, meggondolandé az antiepileptikum
dézisinak emelése vagy clobasam adjuvildsa

lazas betegség idején (3).

Rohamok kozponti idegrendszeri
koronavirus-fert6zésben

Stlyos koronavirus-fert&zésben gyakoriak a
rohamok, a fert6zés kezd8 manifeszticiéja nem
ritkdn fokalis vagy generalizalt status epilepticus
volt (19-21). Long-term EEG-vizsgilatra be-
utalt koronavirus-fert6zott személyek 9,6%-4-
ban detektaltak elektromos rohamokat, koztiik
tobbszor is nonconvulsiv stituszt (22). Egy
szisztémds irodalmi feldolgozds sordn 47 koro-
navirus-fert6zott, status epilepticus miatt kezelt
betegrdl talaltak kozlést (23). Tébb mint feliik-
nél, a stitusz a Covid-19 okozta légzési vagy
gastrointestinalis tiinetek utdn, 12%-uknal ko-
rabban alakult ki. A status epilepticus kozvetlen
oka tdbbnyire ismeretlen maradt, néhiny eset-
ben akut tiineti, vagy polietiol6gids rohamokat
irtak le. A betegek 36%-aban 4j kezdetd refrak-
ter status epilepticus (new-onset refractory sta-
tus epilepticus, NORSE) fordult el§ (24). A sta-
tus epilepticusok tdbbsége motoros tiineteket
okozott, és nonconvulsiv valtozat is eléfordult.

A rohamok hatterében feltételezhetd a gyulla-
désos citokinek goreskelts hatdsa (25). Kiviilrsl
juthatnak az idegrendszerbe, vagy a microglia és
astrocytak termelik 8ket. Kirositjak a vér-agy ga-
tat és az ioncsatorndkat, novelik a glutamét és
aszpartdt, csokkentik a GABA mennyiségét,
mindez rohamokhoz vezethet. Ugyanakkor a
kialakul6 rohamok t6bbsége akut szimptomaés
— vérzéses vagy ischaemids — stroke, esetleg ence-
phalitis tiinete (26, 27), vagy oxigénhidny, stressz,

laz, alvashiany provokalta ,,alkalmi” roham (79).

A koronavirus és az eiilepszia
gyogyszereinek interakcioi

Nem elhanyagolhaték a koronavirus-fert8zés
megel6zésében kiprobilds alatt 416, vagy mar
hasznilatos szerek — lopinavir/ritonavir, remde-
sivir, favipiravir, ribavarin, chloroquin, hydroxy-
chloroquin — interakciéi az antiepileptikumokkal

(28, 29).

A koz6s majmetabolizmus miatt a carbamaze-
pin, phenytoin, phenobarbiton és primidon
csokkentheti egyes antivirdlis szerek vérszintjét
és forditva, ezek a beallitott antiepileptikumok
vérszintcsokkentésén keresztiil rohamokhoz ve-

zethetnek.

A tocilizumab majenzim-indukcié révén csok-
kentheti a mdjban bomlé antiepileptikumok vér-
szintjét (carbamazepin, lacosamid, perampanel,

phenobarbital, phenytoin).

A lopinavir/ritonavir csdkkenti a lamotrigin
(kevésbé a phenytoin és valproat) vérszintjét,
valészintileg a gliikuronidicié fokozdsa révén.
Azonos lamotrigin vérszint eléréséhez, az nma-
gaban alkalmazott lamotiriginhez viszonyitva,

akar kétszeres dozisra is sziikség lehet (30).

A hydroxychloroquin és chloroquin eddig
ismeretlen mechanizmussal csokkentheti a car-
bamazepin, lacosamid, oxcarbazepin, lamotrigin,

phenobarbital és a phenytoin vérszintjét.

A ritonavir er6s CYP3A/
CYP2Dé6-gitl6, ezért novel-
heti a cannabidiol, carbamaze-
pin, cenobamat, clonazepam,
ethosuximid, lacosamid, pe-
rampanel és zonisamid vér-
szintjét, toxikus tiinetekhez
vezetve (30).

Jelenleg hazinkban a leggyakrabban hasznilt
favipiravirt, egy purin nukleinsav-analég RNS-
fiigg6 RNS-polimeraz-gitlot, a mijban az alde-
hid-oxiddz és kisebb részben a xantin-oxidiz
enzimek bontjdk. Inaktiv bomlisterméke (T-
705M1) a vesén vilasztédik ki. Az ethosuximid,
a phenytoin, a phenobarbital, és a primidon le-
bontdsa favipiravirral egyiitt adva csokkenhet; a
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valproat pedig nehezebben vilasztédik ki, igy
valamennyi toxikuss4 valhat (30).

A chloroquin és a hydroxychloroquin ellenja-
vallt lacosamid és cenobat szedése mellett, mert
egylitt szivritmuszavarokat, QT-megnyulast,
torsade de pointest, igy hirtelen halilt okozhat-
nak (28). A loacosamid, csekély interakcids
potencidlja miatt, 4ltaldban biztonsigosan kom-

binalhat6 mas szerekkel (37).

Az epilepszia hatdsa
a koronavirus-betegségre

Onmaggban az epilepszia nem fokozza a megfer-
t6z8dés veszélyét, és az epilepszidval él6knek
nem kell silyosabb betegséggel vagy rosszabb
progndzissal szdmolniuk (28). Ugyanakkor, az
aktiv epilepszidval jar6 kisérd betegségek és illa-
potok a veszélyt sokféleképpen fokozhatjik.
Hazai virusportilunk, a www.koronavirus.
gov.hu adatai szerint a Magyarorszdgon 2020
maérciusa és 2021 januarja kozétt Covid-19-fer-
t6zés kovetkeztében meghalt 11 265 & koziil
255 szenvedett krénikus epilepsziaban (is). Igy
az elhunyt, epilepszidval él6 személyek arinya
2-3-szorosan meghaladta az epilepszia lakossdgi
prevalencidjit, és ez az ariny az 50 évnél fiatalab-
bak kérében tdbbszérds volt (31). Egy spanyol
tanulmany szerint a kérhizban kezelt aktiv epi-
lepszidsok mortalitisa meghaladta a nem epilep-
szids személyekét, mig a nem hospitalizalt ferts-
zottek mortalitdsa nem volt magasabb (32). Az
Egyesiilt Kirdlysigban végzett dtfogd populicids

tanulmédny a koronavirus-fert§zés fatalis kime-
netelének mérsékelt novekedését taldlta az epi-
lepszidval €18k korében (33). A nagyobb morta-
litds oka nem ismert, felmeriilhet, hogy a kézolt
eredményeket médszertani hibdk torzithatjik.
Ugyanakkor valészint, hogy a szimos komor-
biditas, hitriny és kortilmény, tobb kontaktus az
egészségiiggyel, és a fiatalok korében gyakran
stlyos epilepszia fokozza a kockdzatot. Nem
hanyagolhat el az aktiv epilepszidval 16 fiatalok
kozott gyakoribb hirtelen epilepszids halil
(SUDEP) sem (34).

A fiatal, értelmileg sériilt, stlyos epilepszids,
koztik kilondsen a Down-szindromds betegek
igen esékenyek (35). Ez kiemelt figyelmet,
védelmitk megszervezését, miel8bbi oltast, tirs-
betegségeik gondos kezelését indokolja (36).

A jarvany és lezarasok hatdsa
az ellatérendszerre

A jarviny kovetkeztében vilagszerte sok szazezer
epilepszids beteg szakadt el az &t rendszeresen
gondoz6 neurolégustdl és gondozohalézattdl
(1-2. tdblizat). A magira maradottsig érzése a
fert&zéssel kapesolatos szorongasokat fokozhat-
ja, és a stressz és alvashidny rohamszaporulatot
okozhat (3, 37). Egy kinai felmérés szerint, 255
tizendt évesnél id8sebb epilepszids beteg Kessler
szorongasskéldjit (K-6) az egészséges kontrollo-
kéval dsszevetve, az el6bbiek jelent8sen szoron-
gbébbak voltak, és ez gyakran a jarvinnyal kapcso-
latos hirek szoros kovetésével tirsult (38).

1. tablazat. Ajinldsok elldtéknak epilepszia kezelésére Covid-jarviny idején (52)

A beteget otthonaban kezeljiik; a betegek keriilje a kézsségi tereket, orvosi rendel8ket, siirg&sségi osztalyokat és

kérhazakat.

Legyen gyogyszeres vészterv (oralis, buccalis, rectalis antiepileptikum; benzodiazepin). A beteg/gondozéja tanulja meg
a helyes alkalmazas idejét és modjit: ismételhetd-e, mikor sziikséges siirgGsségi osztilyra menni.

A legtdbb ténusos-clonusos (GM) roham 2-3 perc alatt lezajlik, nem igényel siirg8sségi vagy kérhdzi ellatast. Ez 5 percnél
tovabb tart6 vagy sorozatos GM-roham esetén sziikséges, vagy a kdvetkezd esetekben: nincs kéznél vészgydgyszer, a ro-

ham vizben tértént; a rendez8dés tal hosszi és rendellenes, salyos sériilés gyanithaté.

Az antiepileptikus gyogyszerellitds legyen biztositott ismétlds receptekkel és tartalék gyogyszerrel, de ne térténjen

gyogyszer felhamozas.

A jarvanyid8szak nem idedlis kezelésmoédositasra, gydgyszer csokkentésre/elhagydsra, tervezett miitét elvégzésére — ezek

lehet6leg halasztandék.

Tavorvoslas hasznalata, ahol lehet; a legjobb az internetes televided, ennek hidnyaban a telefon, e-mail. A kapcsolattartds

cs6kkentheti az izoldlt beteg és gondozé szorongisit.

Az els6 roham MRI-vizsgilatot indokol, de ez halasztand6, hacsak siirg8sséget indoklé tiinetek nincsenek. Mindig
mérlegelni kell a vizsgdlat virhat6 haszndt és az utazds, varakozds, egészségiigyi dolgozokkal valé talalkozds veszélyeit.

Az EEG a legtobbszor halaszthatd, kivéve: status epilepticus az intenziv osztilyon, elektromos status epilepticus gyantja

alvasban, nonconvulsiv stitusz gyantja, csecsemé&kori gorcs.

Kialakitandé egy, az egészségiigyl személyzettel valé kdzvetlen taldlkozdsok szimit csokkentd raciondlis kérhazi/

rendel&intézeti rendszer.
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2. tabldzat. Ajanldsok epilepszidval él6knek epilepszia kezelésére Covid-jarvdny idején (52)

Az epilepszia 6nmagiban nem fokozza a fert6z6dés veszélyét.

A nyugalom, a helyes életmédra és gydgyszerszedésre vonatkozé szabélyok, az ismert rohamprovokilé tényez8k keriilése

kiilénosen kévetends.

Legyen terve, kihez forduljon, ha csalidja vagy gondozéja nem elérhetd.

A pontos, rendszeres gyogyszerszedés és a napirend fontos. Hasznosak a gyégyszeradagolé dobozok, ébreszt86rik,
kiildndsen izolicidban 1év3 betegek szdmira, akik eddig segitséget kaptak a gydgyszerelésben.

Legyen tartalék gyégyszer és megszervezett a folyamatos gyégyszerbeszerzés, kérjen ismétl6ds recepteket 3 honapra.

A szorongis is gyakoribb az alacsonyabb IQ-
val €18, nehezen kezelhetd, kiszolgiltatott epi-
lepszidsok kérében. Megnyugtaté lehet az orvos,
a gondozé elérhet8sége, ezért fontos a betegek,
csalddok tdjékoztatisa a telefonos kapesolat és
internetes tdvmedicina lehet8ségérsl. Erre bito-
ritani, egyben képezni kell 8ket.

Az izolaci6 kovetkeztében megnd az dnsegités
— epilepsy self-management — jelent8sége, amit a
megndvekedett stressz és izoldcié nagymérték-
ben ronthat (39).

Telemedicina

A csokkent korhazi kapacitds és a személyes ta-
lalkozdsok veszélye sziikségszerfien a tavorvoslds
irAnydba mutatott. A fejlett viligban gyorsan ki-
épiiltek az ellitasban eddig viszonylag kevéssé
hasznilt telefonos, internetes és videoeszkozok,
amelyek fejlesztését és alkalmazdsit az egészség-
tigyl rendszerek egy része is tdmogatni kezdte.
Magyarorszigon az Elektronikus Egészségiigyi
Szolgaltatasi Tér (EESZT) néhany éve tortént meg-
alkotdsa szerencsésen el6készitette a varatlan jar-
vanyhelyzet kezelését, a gydgyszerek személyes
megjelenés nélkiili felirdsat, igy segitve a veszélyte-
len és raciondlis ellitast. Elmaradott, vidéki régiok-
ban, ahol az internet és telefonhasznélat ritka vagy
éppen hidnyzik, a jirviny az epilepszia terén is tra-
gikus kovetkezményekkel jarhat (40).

Egy kis 1étszdmt magyar neurolégus/epilepto-
légus orvoscsoport kérdsivvel felmért tapaszta-
latai szerint, mir az els6 veszélyhelyzet idején is
sikeriilt a gondozott betegek dontd tobbségével
(93%) kapcsolatban maradni. Ez els&sorban tele-
fonon tortént, az internetes videohivisok szdma
mind&ssze 6% volt. Igy a gondozési feladatok fe-
léc lehetett elvégezni (41). Egyikiink sajit buda-
pesti epileptoldgiai magidnpraxisiban a jarviny-
1d6szak betegforgalmat a 2018-2019-es évek be-
tegszdmaival dsszehasonlitva, 2020-ban a t&bb-
szOr visszajird betegek mintegy 90%-dval sike-
rillt lényegében teljes értékii kapcsolatot fenn-
tartani, legnagyobbrészt internetes videkapcso-
lat (Zoom) atjan, az Gj betegek szdma 2018-hoz
viszonyitva 15%-kal csékkent.

A két felmérést dsszehasonlitva latszik, hogy a
maginpraxisba rendszeresen visszajird, vagyis
feltételezhet8en jobb koérilmények kozotr él§
betegek gyakrabban hasznalnak internetet, mint
a hitrinyosabb helyzettiek (42, 43). A Science
folyé6iratban megjelent tanulmany szerint a sze-
génység noveli a hospitalizacié gyakorisigit, és
rontja a Covid-fert8zés kimenetelét (44). Kro-
nikus epilepszidban viszonylag csekély a fizikélis
vizsgilat jelent8sége, igy a telefonos kapcsolat-

tartds sokdig kielégit& lehet (45, 46).

Az internetes videdkapesolat a metakommuni-
kici6 és személyes megfigyelés lehetdségeit is
biztositja, igy dtmenetileg helyettesitheti a sze-
mélyes taldlkozast, egyben megkonnyitve az egy-
mist6l tavoli telepiiléseken €16 beteg, hozzatarto-

26 és orvos kozds konferenciamegbeszéléseit.

A jarvany tragikus elhtzédasa kovetkeztében
a tdivmedicina gyakorlata, a lakossdg szamit6gép-
hasznilata és jirtassiga folyamatosan terjed és
javul, messze tdlmutatva a jelen kényszerhelyze-
ten. Ebbdl a szempontbdl is fontos a szdmits-
gép-ellatas és a felhasznal6i szintl szdmit6gép-
hasznilat névelése a hitranyos helyzetii régiok-
ban és csoportokban is, ezzel szdmos mis teriile-
ten (oktatds-tanulds, tdjékoz6dis, kereskedelem)

is fejlédést igérve (47).

Folyamatos antiepileptikus
gyogyszerellatds

A jarviny veszélyeztetheti a megszokott gyogy-
szerellatdst, ezen belil a gydgyszertari készletek
utdnpé6tldsit. Az American Epilepsy Society tag-
jainak t6bb mint 30%-a gydgyszerhidnyokrdl
tudott vagy hallott betegei kozott, és koriilbeliil
8%-uk tapasztalta is egyes antiepileptikus szerek
hidnyat, ami nehezitette a jirvany alacti elldtdst

(16).

Mivel epilepszidban a gyégyszerek elmaradasa
életveszélyes rohamszaporulatot okozhat, elen-
gedhetetlen a gy6gyszertirak folyamatos ellata-
sa, szitkség van a csaldd és a szocidlis hilozat
segitségére, orvosi részrol pedig célszerli a
gyogyszerek biztonsigos, tobb hénapra valé fel-

irasa a kdzosen elérhetd internetes tirhelyre.
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Els8 roham, kivizsgalas

Az els§ epilepszids roham siirgSs kivizsgaldst
tesz sziikségessé mind az ok tisztdzasa, mind a
roham ismétl§dése vagy a szivritmuszavarok
gyors felismerése céljabsl. A kivizsgilds ugyan
megkezdhet8 Zoomon ét, de a vizsgilatok nagy
része személyes megjelenést igényel. Fontos az
EKG- vagy Holter-EKG-vizsgilat, kiilondsen
syncope gyanija, a csalidban eléfordult hirtelen
szivhaldl vagy QT-megnydtlast okozé szerek sze-
dése esetén (48). Az EEG-t célszer hordozhaté
késziilékkel felvenni: az alvast is tartalmazé, 12
vagy 24 oras felvételek epileptolégiai, esetleg
kardiol6giai haszna jelent8sen meghaladja a rutin
EEG-ét, egyben megroviditve a beteg rendels-
ben toltott idejét. Jarvanyos id8szakban feln&t-

teknél a gyodgyszeres kezelés akir EEG nélkiil is
bevezethetd (49).

Igen el6nydsek a Magyarorszdgon még nem
hasznalt, de példaul az Egyesiilt Kiralysigban mar
polgirjogot nyert otthoni video-EEG-monitorozé
rendszerek, amelyek diagnosztikit és akdr méitéu
kivizsgalast is lehet6vé tehetnek. Ezek alkalmazisa
régéta siirgets, mert tobbnapos kérhazi tartézko-
dést vélthatnak ki. A vizsgilat a beteg szdmira
kényelmes, és az otthoni kérnyezetben valé moni-
torozds igen informativ lehet, egyben jelent&sen
csokkentve az ellitérendszer koltségeit (50, 51).

Az els8 roham agyi képalkoté vizsgilatot in-
dokol. A jarviny koriilményei kozote, ha az MR-
késziilékek fert&tlenitése vagy a tdvolsigtartds
nem megoldott, kontrasztos koponya-CT ele-
gendd lehet, az MR tébbnyire halaszthaté (49).
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Epilepszias betegeknél biztonsdgosak

a Covid-19-vakcinak

Kommentar az ,Epilepszia koronavirus jarvany idején” cimd kézleményhez
[Szlcs A, Narula L, Haldsz P. Epilepszia a koronavirus jarvany idején. LAM 2021;31(5):207-13.]

SARS-COV-2-pandémia jelent8sen befo-
Alyésolta az orvos-beteg kapcsolatok mi-

n8ségét (1). A pandémia megoldasit, és
ezen keresztiil a hagyomanyos betegellatdsi utak
helyreallitdsit a 2021. janudrban indult vakcinici-
6s programoktdl reméljiik. Elséként a Pfizer-
BioNTech cég vakcindja kapott forgalomba ho-
zatali engedélyt (2). Osszesen igy hat vakcina
érhetd el Magyarorszagon (az alkalmazési el&ira-
tok a hivatkozdsokban megtalalhatok):

1. az amerikai Pfizer-BioNTech cég Comir-
naty nev{i lipid-nanorészecskébe dgyazott SARS-
CoV-2 tiiskefehérjét kédolé mRNS-alapa vak-
cindja (3),

2. a szintén amerikai Moderna cég COVID-19
Vaccine Moderna nev(, hasonlé felépitési
mRNS-vakcingja (4),

3. az orosz Gamaleja Kutatéintézet éltal kifej-
lesztett, Gam-COVID-Vac, illetve Sputnik V
néven forgalmazott, a SARS-CoV-2 tiiskefehér-
jéjének [spike (S) proteinjének] génjét tartalma-
26, rekombindns, 26-os szerotipust adenovirus-
részecske-alapt (5) vakcindja,

4. a kinai Sinopharm Vero Cell nevd, inaktivélt
SARS-CoV-2 antigénalapt (6) oltéanyaga,

5. a brit—svéd AstraZeneca cég Vaxzevria nevii
SARS-CoV-2 (ChAdOx1-S) tiiskeglikoproteint
k6dolé csimpanz adenovirusalapt (7) vakcindja,

6.2 Johnson & Johnson lednyvallalataként
m(ik6ds, belga székhely Janssen-Cilag cég
COVID-19 Vaccine Janssen nev{i, SARS-CoV-2
tiiskeglikoproteint k6dold, 26-o0s tipust adenovi-
rusalapt vakcindja (8). (Ennek hat6sigi vizsgala-
ta még folyamatban van.)

Az elérhetd alkalmazasi el8iratokban egyediil a
Vero Cell (Sinopharm), és a Gam-COVID-Vac
(Sputnik V) esetében emlitik a kontrollalatlan
epilepszia fennilldsit kockazati tényezdnek, és
alkalmazdsukkal kapcsolatban évatossigra, illet-
ve koriiltekintésre intenek. Ezen figyelmezteté-
sek mogott epilepszids roham, vagy az epilepszia
illapotrosszabbodidsa nem szerepel ritka mellék-
hatdsként sem (5, 6).

A Covid-19-fert8zés azonban fokozott kocka-
zatot jelenthet az epilepszia szempontjibol.
Ennek hétterében elsésorban a gyulladdsos cito-

kinek felszabaduldsaval, illetve idegrendszerbe
jutdsaval Gsszefiiggd komplex molekuldris me-
chanizmusok allnak szekunder okok (stroke,
elektrolitzavar) mellett (9). Ezt klinikai vizsgala-
tok is aldtdmasztjak, példdul egy 2020 elején New
York-ban 1212 epilepsziis beteg bevonasaval vég-
zett vizsgilat sordn a betegek 17,5%-a a roham-
kontroll roml4sirél szimolt be (10). Az el8zetes
adatok alapjan a Covid-19-fert8zés incidencidja
nagyobbnak tiinik epilepszids betegeknél. A
mortalitisban nem volt szignifikins kiilonbség,
bar az epilepszia és az életkor fiiggetlenil is
dsszefiiggésben allt a fatalitdssal a hospitalizalt
esetekben (711). Az ILAE illdsfoglaldsa alapjén a
kontrolldlatlan epilepszia kockazati tényez8ként
szerepel Covid-szempontbdl, igy az oltisi soro-
lisban el8nyt javasolnak az epilepszids betegek
szamara (12, 13).

A Covid-19-vakciniciét kévetd neuroldgiai
kockazatokrol esetileg eléfordulé facialis paresis,
illetve Guillain—Barré-szindréma eseteiben (Mo-
derna-, Janssen-vakcina) van kozlés, epilepszias
roham vagy epilepszids dllapotrosszabbodis sz5-
v8dményként nem szerepel (14).

Epilepszia szempontjdbdl relevins lehet, hogy
a vakcindciét kovets 1az csokkentheti a goreskii-
sz6bot. Az arra érzékenyeknél a kockdzat mérsé-
kelhet& az oltast kovetd 48 6raban lazcsillapitd
alkalmazdsaval (12). Kiilénds odafigyelést igé-
nyelnek azok a szindrémék, ahol a ldz ismert
rohamprovokalé tényezd, ilyen a Dravet-szind-
réma. Ismert tovibbd, hogy az mRNS-vakcindk-
ban a lipid-nanopartikulum jelent8sebb immun-
reakciét vélt ki, a laz val6szintisége is nagyobb
lehet (14). Covid-19-vakcinaciét kovetd, lazzal
dsszefliggd rohamot azonban tudomdasunk sze-
rint még nem jelentettek.

Az Olasz Epilepszia Liga az epilepszids ence-
phalopathids gyermekekben is egyértelmien
ajanlja a vakcindciét szamos vakcina (MMR, DPT,
hepatitis A, B, tuberculosis, HPV) epilepszidval
valé esetleges Osszefiiggését vizsgilé tanulma-
nyokat kévetSen (15).

Lényeges szempont, hogy a vakcinicié poten-
cidlisan befolydsolhatja az antiepileptikus terdpiat
(16). Ismert ugyanis, hogy a humoralis immunva-
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lasz mellett jelent8s T-sejtes immunvilasz is kiala-
kul, a T-sejtek pedig a CYP enzimek expresz-
szi6jara hatdssal 1év3 interferon-y-t termelnek.
Eddig bizonyitott adatok influenzavakcinicié
okozta interferon-y-termelés antiepileptikumok-
kal val6 interakci6jirdl vannak, példiul a vakcini-
ci6 utdn 13 nappal bekovetkezd carbamazepin-
toxicitdsrol lelhetd fel esetismertetés (17).
Covid-19 elleni vakcinacié sordn is nagy ardny-
ban termel8dnek interferon-y-t termeld, tiiskefe-
hérje-specifikus T-sejtek. Ezt kimutattdk mind
mRNS-, mind vektoralapt vakcindk esetén
(Pfizer, Moderna, Astra Zeneca) (18-20). Az in-
terferon-y-hoz hasonlé citokinek csokkentik a
citokrém P450 (CYP) enzimek expresszidjit.
Nem minden CYP enzim érintett egyformaén.
Igy a vakciniciora ,érzékeny” szerek kozé tarto-
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zik a CYP3A4 iltal metabolizilt carbamazepin.
A szérumphenytoin- és -phenobarbital-szintek
kisebb mértékii emelkedését is észlelték (21, 22).
Metabolizmusuk alapjin felmeriilhet még hason-
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felbamat, a tiagabin és a zonisamid esetében.
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Osszességében, a nemzetkézi ajdnlisokkal
dsszhangban, a Covid-19 elleni vakcinacié hasz-
na meghaladja a vele kapcsolatos rizikét epilep-
szids betegeknél. A nemzetkézi ajanlisok is ezzel
vannak dsszhangban.
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A humangenetikai eltérések lehetséges szerepe

Covid-19-fertézésben

VARNAI REKA, SZENTPETERI L. JOZSEE SIPEKY CSILLA

A Covid-19 Host Genetics Initiative (HGI)
kutatécsoport célja olyan human genetikai
eltérések azonositdsa, amelyek befolydsol-
jdk a SARS-CoV-2-fertézésre valé fogé-
konysagot és a kialakult Covid-19 betegsé-
get. A konzorciumhoz csatlakoz6 tobb
mint 1000 kutaté sajat eredményeit bocsat-
ja a Covid-19 HGI rendelkezésére. A cikk
szerzGi, a Covid-19 HGI felkérése alapjan,
a megjelent eredmények magyar nyelvi
kommunikaciéjaban vesznek részt.
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POTENTIAL IMPACT OF HUMAN
GENETIC VARIATIONS IN COVID-19
INFECTION

The aim of COVID-19 Host Genetics
Initiative (HGI) research collaboration is to
identify human genetic variation that influ-
ences responses to SARS-CoV-2 infection
and its subsequent disease, COVID-19. In
the COVID-19 HGI consortium more than
1000 scientists share their own data. The
authors of this study participate in the
Hungarian communication of the publis-
hed results at the request of COVID-19
HGI.
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Covid-19-jarvany éltal kivéltott globélis

valsdg stlyos zavarokat okoz az egészség-

iigyl és a gazdasigi rendszerben egyarant.
Siirgetd és kritikus fontossdgti megértésében
kulcsfontossagti a kutatdk altal szerzett Gj ismere-
tek miel6bbi megosztisa. A Covid-19 Host Gene-
tics Initiative (HGI) konzorcium hitteret biztosit
a Covid-19-cel kapcsolatos genetikai adatok gyors
kozkincesé tételére, hogy a betegségre valo fogé-
konysidgnak és a kérfolyamat stilyossigénak ge-
netikai meghatiroz6i mielbb azonosithaték
legyenek. A konzorciumi egytittmiikodés alapelvel
kozé tartozik az 4tlathatésig, mas kutatéesopor-
tok adatainak tiszteletben tartdsa és a pilyakezdd
kutaték tdmogatisa, bizalmi koérnyezetben.
Nyilvanos kozlés el6tt az eredmények felhasznal-
sa kizdrélag a kutatécsoportok engedélyével lehet-
séges, ahogy mds csoport eredményeinek megosz-
tdsa is mas felekkel, tovibba nem akadilyozhat6 az
egyes vizsgilatokban (vagy a tanulmanyok pérjai

kozott) folyé munka. A Covid-19 HGI-ben elem-
zett retrospektiv adatok az egészségiigyi ellitokkal
kapcsolatban 4ll6 biobankokbdl szirmaznak,
tovabba a prospektiv kutatdsok adatai is feldolgo-
zasra keriilnek. A jelen kozlemény 16 orszig 34
vizsgélatanak eredményeit foglalja dssze.

Anyag és médszer

A konzorciumi vizsgilat egyrészt a kérhazi felvé-
telt igényld, salyos SARS-CoV-2-pozitiv esetek
genetikai varidnsait hasonlitja 6ssze az dtlagpopu-
laciébdl szdrmazé kontrollszemélyekével, akik-
nek nincs pozitiv Covid-19-teszt-eredménye.
Masrészt a kérhazi ellitdst nem igényls, SARS-
CoV-2-fert8zottek genetikai eredményeit is
osszevetik a kontrollokéval. 2020 oktéberéig 16
orszag csatlakozott a konzorciumhoz, és 6ssze-
sen 34 tanulmény keriilt az adatbazisba.
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Eredmények

A Covid-19 HGI 2020. oktéberi elemzése soran
8638, korhazi elldtast igényls Covid-19-fert8zés
miatt kezelt beteg adatait hasonlitottdk &ssze
tobb mint 1,7 millié kontrollszemély eredmé-
nyeivel. Ezen tal, kérhazi ellitdsra nem szorult
30 937 fert8zott beteg adatait vetették ossze
t6bb mint 1,47 millié kontrollszemélyével.

A vizsgélat sordn azonositott genetikai
varidnsok

A Genome Wide Association Study, vagyis
GWAS vizsgilat sordn a konzorcium sikeresen
azonositottaa 3., 6., 9., 12., 19. és 21. kromoszé6-
ma azon teriileteit, amelyek szignifikins &ssze-
fiiggést mutatnak a stlyos Covid-19 kialakuldsa-
val (1. dbra). Emellett a 3. kromoszéma egy to-
vabbi régidja is kdt6dhet a korhdzi ellitdst nem
igényls Covid-19-fert&zéshez (2. dbra).

A GWAS-eredmények altalinos képi megjele-
nitése a Manhattan plot (taldlé elnevezés, mert a
cstcsok New York virosara hasonlitanak). A viz-
szintes vonal, vagyls az x tengely (,kromoszé-
ma”) a genetikai varidnsok helyét jeleniti meg a
23 kromoszémin (az embereknek 22 kromo-
szomapdrjuk van, plusz az X és Y nemi kromosz6-
mék valamilyen kombiniciéja). A fiiggdleges

Kérhazi elldtast igényld, laboratérium dltal
igazolt Covid-19-fert6zott
n =28638

1. dbra. Silyos, kérhdzi elldtdst igényls Covid-19-betegek GWAS-ered-

ményei

Kérhazi ellatast nem igényld
Covid-19-fert6zott
n=30937

2. dbra. Kérhdzi felvételt nem igénylé Covid-19-fertézittek GWAS-

eredményei

vonal, vagyls az y tengely a statisztikai szignifi-
kancia mértékét jeleniti meg, az dgynevezett p-
értékeket, negativ logaritmikus skaldra alakitva.
A grafikon minden pontja megmutatja az adott
kromoszéma adott helyzetében 1év8 genetikai
varidns (agynevezett SN azaz ,snip”) és a be-
tegség kimenetele kozotti kapesolat statisztikai
szignifikancidjat (p-értékét). Minél magasabb a
pont a fiigg6leges tengelyen, anndl valészintibb,
hogy ez az SNP &sszefiigg a vizsgilt kimenetellel
(példaul a Covid-19-stlyossdggal). Médszerta-
nunk igen 6vatos: mig sok tanulminy 0,05-nil
kisebb p-értéket tekint szignifikinsnak, mi
0,00000005-nél alacsonyabb p-értéket tekintiink
megbizhaténak (a vizszintes vords vonal jeloli),
eziltal novelve eredményeink megbizhatésigit.
Ha a pont magasabban talilhat6, mint a vords
vonal, akkor a genetikai sszefiiggés ,statiszti-
kailag szignifikdns”, tehdt az SNP-k biolégiai
jelent8sége, tovabbi validaldsa és megértése célji-
bél tovabbi vizsgalatokat tervezhetiink.

A 3. kromosz6man azonositott régié a kemo-
kinreceptorok szdmos, jél ismert immunrend-
szeri génjéhez kozel helyezkedik el, beleértve a
CXCRé6*, CCR1*, CCR3*, és CCR9*-et. A 6.
kromoszéméin a FOXP4 génhez legkdzelebb esd
régié mutat Osszefiiggést a stlyos Covid-19-fer-
t6zéssel. A FOXP4 kozelében azonositott valto-
zat ritkdnak mind&siil az eurépaiakndl, ahol a
lakossig 1%-aban jelenik meg. Gyakrabban jele-
nik meg a kelet-dzsiai (39%) és a spanyol/latin
(18%) populiciokban, azonban ennek hatisa a
Covid-19 sulyossigira még nem tisztizott.
Ezenkiviil beazonositottak egy méisodik fiigget-
len régiét a 6-os kromoszémaén a {8 hisztokom-
patibilitisi komplexben (MHC), amely az
immunrendszeri fehérjék létrehozasiért felel8s
géneket tartalmaz. A 9. kromoszémaén taldlhat6
az ABO vércsoportot kédolé régié. A HGI meg-
er8sitette vércsoport-6sszefiiggését a Covid-19-
fert8zés stlyossigival, a tobbi kozott a New
England Jouwrnal of Medicine (1) és a 23andMe
(2) adatainak felhasznélisival. Ezek szerint az
,A” vércsoport nagyobb kockazatot jelent, mig a
,0” tipus preventiv hatdst Covid-19-fert&zéssel
szemben. A 12. kromoszéman azonositott ré-
gi6k az OAS géncsoporthoz kozel talalhatok, és
antiviralis restrikciés enzimaktivitorokat kédol-
nak. A 19. kromoszéman taldlhaté DPP9 a tiid3-
fibrosis fokozott kockazataval jar. Erdekes
médon, a DPPY fehérje kozeli rokon a DPP4-
gyel, azzal a fehérjével, amely befolydsolja egy
maésik koronavirus — a kozel-keleti 1égz8szervi
szindrémédt (MERS) okozé virus — emberi sej-
tekbe hatoldsinak képességét. A 19. kromosz6-
méin azonositott misik régi6 a TYK2 génhez
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kozel all6 genetikai varidnst tartalmaz. A TYK2
gén egyes valtozatait, korabbi vizsgilatok sordn,
primer immunhidnyos szindrémaban szenvedd
betegeknél figyelték meg (3). A TYK2 misik
genetikai varidnsa a t6bbszords autoimmun élla-
potok (példaul lupus és rheumatoid arthritis)
kockazatinak csokkenésével jir egyiitt. A Covid-
19 HGI vizsgélatdban ut6bbi TYK2-varidns szig-
nifikinsan novelte a silyos Covid-19 kialakuldsa-
nak kockdzatit. Bir a TYK2-t megcélz6 autoim-
mun betegségek rendelkezésre all6 kezelései a
Covid-19 kezelésére (4) is dtalakithatok, tovabbi
kutatdsokra van sziikség, mivel a TYK2 genetikai
varidnsa ellentétes hatdst gyakorol az autoimmun
betegségek (védshatas) és a Covid-19 (fokozott
kockédzat) esetében. Végiil a 21. kromoszéman az
IFNAR?2 és az ILIORB gének kozelében mutat-
haté ki 6sszefiiggés a silyos Covid-19 betegség
kialakulasaval. Klinikai vizsgdlatok (5) folynak az
interferonok hasznalhat6sdgival kapcsolatban a
fertgzések korai szakaszdban szenvedd betegek
kezelésében, de ezen a téren még sok az ismeret-
len tényezd. Az IFNAR2 gén egy interferon-
receptort kodol, amelynek 1ényeges a szerepe az
antivirdlis immunitds szempontjibol. Erdekes
moédon a vizsgilat megéllapitotta, hogy a salyos
Covid-19-esetekhez kothets IFNAR2 genetikai
varidns szignifikdnsan gyakoribb a nék esetében
(1. dbra). Az dbra 8388 kérhazban dpolt Covid-
19-eset és 1,7 millié kontroll eredményeit mu-
tatja. Az elemzés figgetlen szignifikins &ssze-
fiiggéseket azonositott, melyeket a piros négyze-
tek jeldlnek a genetikai ,csticsok” koriil, a vorods
vizszintes vonal {61é emelkedve. Utébbi az el6re
meghatdrozott statisztikai p-érték kiiszobot kép-
viseli. Ez a 3. kromoszémin koriabban koézslt
eredményeinket egésziti ki.

A l6kuszokat a koézeli, potencidlis biologiai
jelent8séggel biré gén(ek) jelsli(k).

A Covid-19 HGI vizsgalta a kérhazi felvételt
nem igénylg Covid-19-fert8zottek genetikai

eredményeit is. A 3., 9. és 21. kromosz6man azo-
nositott régidk tobbsége dtfedést mutat a sdlyos
Covid-19-betegek elemzése sorin azonositott
teriiletekkel. Azonban a 3. kromoszéman egy
tovabbi, tobb gént tartalmazé, mindeddig is-
meretlen funkci6ja régiéra is bukkantak, amely
figgetlen, szignifikdns 6sszefiiggést mutat a kor-
hazi felvételt nem igényld Covid-19-fert8zéssel
(2. dbra).

Megbeszélés és dsszegzés

Mis tanulmanyokkal 6sszhangban, a fenti ered-
mények bizonyitékokat szolgaltatnak arra, hogy
a humin genetikai eltérések 6sszefiiggésben
lehetnek a sdlyos Covid-19 kialakuldsaval,
valészintileg a SARS-CoV-2 iltal fert6zott sze-
mély immunvalaszdnak befolydsoldsin keresztiil.
Miutin a Covid-19 HGI vizsgilat esetszima
folyamatosan novekszik, a kdzeljovében az ada-
tok ismételt elemzése virhat6. A megnovekedett
mintaméret remélhet8leg aldtdimasztja a fenti
megallapitisokat, tovibb4d Covid-19-hez kapcso-
16d6, potencidlisan Gj genetikai varidnsokat azo-
nosithat. Igy tisztizhat6 a genetikai meghatiro-
zottsdg és a Covid-19-fert&zés stlyossiginak
Osszefiiggése. Természetesen a valodi oki gének
meghatirozasihoz, illetve a betegség silyossiga-
ban szerepet jitsz6 biokémiai mechanizmusok
tisztidzdsdhoz tovabbi kutatdsok sziikségesek.
Mindezek el8segithetik a betegség progressziéja-
nak, ezidltal a betegség klinikumanak megértését
és a javithatjdk a betegek ellatdsat.
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A Covid-19 patofiziologidja, terjedése,

diagndzisa és kezelése

Wiersinga W], et al. Pathophysiology, transmission, diagnosis, and treatment of
coronavirus disease 2019 (COVID-19). A review. JAMA 2020;324(8):782-93.

Szemlézte: dr. Terebessy Andrés

koronavirus-betegség (Covid-19) hirte-
Alen tértént jirvanyos megjelenése 2019-

ben nagyszdm, gyakran korhézi felvételt
igényls esetet okozott és okoz a mai napig. A
kérokozo szakirodalomban hasznilt pontos neve
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, titkkorforditdsban: stlyos akut lég-
z8szervi szindréma koronavirus 2). A virus altal
okozott betegségek a tiinetmentes fert6zéstsl az
enyhe fels§ légiti megbetegedésen it a silyos
szepszisig terjednek. A Covid-19 2019 decembe-
rében jelentkezett el8szér a kinai Wuhanban,
amikor ismeretlen eredetl tiiddgyulladdsos ese-
tek halmozodasit észlelték.

A Pathophysiology, Transmission, Diagnosis,
and Treatment of Coronavirus Disease cim{ szak-
irodalmi 4ttekintd kézleményben a szerz8k a
2002. janudr 1-je és 2020. junius 15-e kozott
megjelent kozleményeket szemlézték, amelyeket
szisztematikus kereséssel, relevins, kiterjesztett
keres&szavak révén taldltak a tudomanyos adat-
bazisokban (PubMed, LitCovid, MedRxiv,
Clinicaltrials.gov). A feldolgozds sordn a rando-
mizélt tanulmanyokat, a kordbbi szisztematikus
ittekintéseket és a szakmai irdnyelveket vették
figyelembe. Eredményeiket az eredeti kozlemény
tematikus rendje szerint mutatjuk be.

Megtigyeléses vizsgilatok
Patofiziol6gia

A koronavirusok nagy, lipidburokkal rendelkez8,
egyszala RNS-virusok, amelyek emberekben és
més eml8sokben (kutydk, macskak) vagy mada-
rakban (csirke) fordulnak el8. Légz&szervi,
emészt3- és idegrendszeri megbetegedéseket is
okozhatnak. A SARS-CoV-2 mér a csaldd harma-
dik tagja. Az elsé a SARS volt, amely 2002-2003-
ban okozott kisebb jarvanyt Kiniban, a masodik,
a MERS pedig 2012-ben a Kozel-Keleten. A
SARS-CoV-2 dtmérsje 60-140 nanométer kzot-
ti, jelent8s (9—12 nm kozotti) méretlinek mond-
hat6 tgynevezett tiiskefehérjékkel rendelkezik.

Ezek adjik a virus jellegzetes, napkoronaszerti
megjelenését. A denevérek a koronavirus kozis-
mert természetes rezervodrjai, de mas koztigaz-
dakban is megtelepednek, a feltételezések szerint
igy juthattak it az emberre.

A szervezet védekezése a kérokozéd
ellen

A fert8zés elején a virus a tiiskefehérjékkel az
emberi sejtek (példdul az orr himsejtjei, horgs-
vagy tiid8sejtek) ACE-2-receptordhoz kotddik,
majd a 2-es tipusi transzmembrin szerin protedz
enzim segitségével hatol be a sejtbe. Emiatt fel-
meriilt, hogy az ACE-gitlok, illetve ARB-k sze-
dése hajlamossa tehetnek a fert&zésre, mivel ezek
hatdsdra a receptorok szdma felszaporodik, de ez
a szerepiik végil nem igazolédott. Mis léguti
betegségekhez (példdul influenza) hasonléan, a
T-lymphocytak érintettsége miatt lymphopenia
léphet fel. A fert8zés késsbbi szakasziban, ami-
kor a virus replikdlédik, sériil az epithel-endothel
barrier, majd a virus a tiid6kapillirisok endothe-
liumét tdimadja, és kivaltja a monocytik és neut-
rophilsejtek odadramlasit. Késsbb szovetkozi
gyulladas és kovetkezményes oedema 1ép fel (ezt
latjuk tejiivegszerti homalyként a rontgenen vagy
a CT-n), és 1égzési distressz szindroma (ARDS)
johet létre. Osszefoglalva, az endothel barrier-
funkciéjanak kirosodasa, a diszfunkcionalis alveo-
laris-kapilldris oxigéntranszport, illetve az oxi-
géndifftzié csokkenése a Covid-19 {6 jellemzdi.
Stlyos betegségben a véralvadasi rendszer aktiva-
l6dasa is bekovetkezhet vérrogok kialakuldsdval,
mélyvénis thrombosist, tiid6embolidt, de akdr
egyéb érelzirédisos szovédményeket is okozva.
Az esetlegesen kialakul6 szepszis pedig hozzaji-
rul a sokszervi elégtelenséghez.

A fert6zés terjedése

Az epidemiolégiai adatok szerint a koronavirus
terjedésére a csepplert8zés a jellemz3, leggyakrab-
ban beszéd kozben, kohogéssel vagy tiisszentés-
sel. Egy fert&zott személlyel t5ltott 15 perc, mas-
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fél méteren beliili tavolsdgban jelentSsen fokozza
a fert8z8dés kockdzatit. A virus a targyak feliile-
tén is megtapad, ennek klinikai jelent8ségét nehéz
megbecsiilni, de feltehet&leg mérsékelt a szerepe.
Ezenfelill aeroszolként (szall6 részecskékhez kap-
csolédva) messzebbre is eljuthat, de ez sem igazin
tényezd a jirvanyos terjedésben (az, hogy a virus
orokitdanyaga valahol kimutathat6, nem feltétle-
niil jelent fert&z8képességet). A vertikalis transz-
misszié igen ritka, a vdrandésok csak igen kis
valészintiséggel betegitik meg magzatjaikat.

A virusmennyiség 2-3 nappal a tiinetek megje-
lenése elStt éri el a csucsértéket a felsd légutak-
ban. Mind a tiinetes, mind a tiinetmentes ferts-
zottek 4tadhatjadk a betegséget, de dgy tiinik,
inkdbb azok terjesztik, akik késébb betegednek
meg, igy atlagosan 48-62%-uk adja 4t a betegsé-
get misoknak. A légutakban a viruskoncentricié
egy hétig tet8zik, és ekkor a tiinetek még egészen
enyhék is lehetnek. Ez a magyardzat arra, hogy
miért adhatjik 4t akar igen sok embernek a ferts-
zottek a korokozot. Annak a val6szinGségét,
hogy a tiinetmentes fert8zottek adjik 4t a beteg-
séget, 4-32% kozé teszi a szakirodalom.

Ugyan a virus 6rokitSanyaga torokbdl akér hat
hétig is kimutathaté, sok tanulméiny szerint a
sejtkulttrdkra to6rténd tvitele 8 nappal a tiinetek
kezdete utin mér negativ lesz. Mindezekre ala-
pozva az egyéni karantén a klinikai tiinetek alap-
jan is feloldhat6. Az utébbira az USA Betegség-
ellendrzési és Jarvanyiigyi Koézpontja (CDC) a
betegség kezdetétdl szimitott minimum tiz na-
pot javasol tigy, hogy az utols6 hdrom nap egyhu-
zamban tiinetmentes legyen.

Klinikai megjelenés

A lappangdsi id6 (az expoziciétdl a tiinetek meg-
jelenéséig) a Covid-19 esetében koriilbeliil 5 (2-7)
nap, kérhazi felvétellel jaré esetekben a kozépér-
ték (medidn) a tiinetek megjelenésétsl szamitva
7 (3-9) nap. A korhézi betegek atlagos életkora a
relevins kozlemények szerint 47 és 73 év kozott
véltozik, a legtdbb tanulmany szerint a férfiak
vannak t6bbségben, arainyuk megkdzelitsleg 60%.

A Covid-19 nagyon véltozatos médon jelenhet
meg. Kindban egy nagymintds tanulmany szerint
a betegek 81%-a enyhe, 14%-a stlyos és 5%-a
kritikus tiinetekkel (példdul légzési elégtelenség,
szeptikus sokk) jelentkezett. Kérhazban kezeltek
kozott leggyakoribb tirsbetegség a magas vér-
nyomds (48-57%), a cukorbetegség (17-34%), a
sziv- és érrendszeri betegségek (21-28%), a kré-
nikus tiid8betegség (4-10%), a krénikus vesebe-
tegség (3-13%), a rosszindulatt daganat (6-8%)
és a kronikus majbetegség (<5%).

Leggyakoribb tiinet a liz (a betegek akér
90%-4ndl fellép), a sziraz kohogés (60-86%), a
nehézlégzés (53—80%), a faradtsig (38%), a hdny-
inger/hinyds vagy hasmenés (15-39%) és az
izomf4jdalom (15-44%). A szaglas és az izérzéke-
lés zavara a betegek 64-80%-4ndl jelentkezik, és
érdemes megemliteni, hogy sokszor ez az egyet-
len tiinet. A Covid-19 szév8dményeként érintett
lehet a sziv, a tiid8, a mdj, a vese és az alvadési
rendszer is. A kérhazban kezelt betegek 17-35%-4t
kell intenziv osztilyra helyezni, leggyakrabban
légzési elégtelenség kovetkeztében felléps hy-
poxaemia miatt. Itt a betegek 29-91%-a igényel
invaziv, mechanikus lélegeztetést. Légzési elégte-
lenség mellett a korhazi ellitasra szorulé betegek-
nél akut vesekdrosodis (9%), mijmikodési zavar
(19%), alvaddsi zavar (10-25%) és szeptikus sokk
(6%) is felléphet. A Covid-19-esetek koriilbeliil
2-5%-a 18 évnél fiatalabb, itlagéletkoruk 11 éw.
Tiineteik enyhébbek, tilnyomérészt a felss 1ég-
utakra korlitozédnak, és ritkdn igényelnek kor-
hizi kezelést. Arra egyel6re nincs megbizhaté
magyarazat, hogy a gyermekeknek miért kisebb a
fogékonysiga a fert6zésre. Lehetséges, hogy ke-
vésbé erSteljes az immunvélaszuk (azaz nincs ci-
tokinvihar), esetleg részleges védettségiik van mis
virusexpoziciok miatt, illetve eleve alacsonyabb
koriikben a SARS-CoV-2-expozicié arinya. Kis
szdzalékban (<7%) azonban ebben a korcsoport-
ban is stlyos betegség alakulhat ki, amely szintén
igényelhet gépi lélegeztetést.

Diagnosztika

A Covid-19 diagnézisat f6képp orrbél vett PCR-
minta igazolja. Tekintettel az 4lnegativ eredmé-
nyekre, a klinikai kép értékelése, a laboratériumi
eredmények és a képalkot6 vizsgilatok ugyancsak
hasznalatosak a (valészinti) diagnézis feldllitdsa-
hoz.

PCR és szeroldgia

A reverz transzkripciés polimerdz lancreakcion
(PCR) alapul6 SARS-CoV-2-RNS-kimutatis orr-
garatb6l a diagnézis dgynevezett aranyszabdlya.
Ennek a tesztnek az érzékenysége azonban fiigg
az expozici6 6ta eltelt id6t8l. Gyakoriak az dlne-
gativ vizsgilati eredmények példaul rossz minta-
vételi technika, illetve az expozici6tdl eltelt hosz-
sz 1d8 miatt.

Szamos szerolégiai teszt is alkalmazhaté a diag-
nézishoz és az oltdsokra adott immunoldgiai vila-
szok mérésére. Az antitestek jelenléte azonban
nem feltétlenil jelent védettséget, mivel a fert&zés-
re reagilva igynevezett nem semlegesits ellenanya-
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gok 1s termel8dhetnek (az tovdbbra sem ismert,
mennyi a SARS-CoV-2 Gjrafert&z8dési gyakorisa-
ga). Az IgM-antitestek a fert&zés utdni 5. naptol
kimutathat6k, a betegség 2-3 hetében jelentkezd
cstcsértékkel, mig az IgG-vilasz el8szor a tiinetek
megjelenése utdn koriilbelill 14 nappal észlelhets.
A szerologiai tesztek pontossiga nagyon valtozo.

Laboratériumi eltérések

Egy 19 tanulményon alapulé, 2874 (f8képp kinai)
beteg bevonasaval késziilt szisztematikus 4ttekin-
t8 tanulmany szerint a Covid-19-ben megfigyelt
laborat6riumi rendellenességek tipikusan a meg-
emelkedett szérum C-reaktiv fehérje (a betegek
60%-a), tovabbd emelkedett laktit-hidrogenaz
(koriilbelil 50-60%), emelkedett alanin-amino-
transzferdz (koriilbelil 25%) és aszpartit-ami-
notranszferdz (korilbelil 33%) enzimértékek.
A betegek koriilbelil 75%-anak alacsony volt az
albuminszintje. Leggyakoribb hematoldgiai rend-
ellenesség a lymphopenia (abszolat lymphocy-
taszdm <1,0 X 10%1), amely a Covid-19-ben
szenvedd, korhdzi ellitdst igényld betegek akér
83%-4ban is észlelhetd. Az alvadisi zavarok
kozill gyakori a protrombinid mérsékelt meg-
nyuldsa (a betegek 5%-4nal), az enyhe throm-
bocytopenia (a betegek koriilbelill 30%-a) és az
emelkedett D-dimer-érték (a betegek 43-60%-a).
Salyosabb fert8zéshez sulyosabb laborat6riumi
rendellenességek tarsulnak.

Képalkoté vizsgilatok

A mellkas-CT-n lathat6 eltérések tipikus esete a
Covid-19-re jellemz8 Ggynevezett diffaz, perifé-
rids tejiveghomily (ground-glass opacity, GGO).
Ezek rosszul hatdroltak, koriilsttik sima vagy sza-
balytalan interlobularis vagy septalis megvastago-
dés figyelhetd meg és a kornyezd mellhartya is vas-
tagabb lesz. Korai betegség esetén a CT a betegek
korilbeliil 15%-aban, mig a mellkasrontgen koriil-
beliil 40%-ban normalis lehet. A radiolégiai eltéré-
sek altaldban az elsd két hétben jelentkeznek.

Kezelés
Szupportiv kezelés és [égzéstimogatds

A korhazi kezelésre szorulé Covid-19-betegek
tobb mint 75%-a igényel oxigénterapiat. Invaziv 1é-
legeztetés esetén alacsony térfogati (4-8 ml/test-
tomegkg) és alacsony nyomasa (kevesebb, mint
30 Hgmm) paraméterek javasoltak. Ugyancsak
javasolt a hasra fektetés, mivel javithatja az oxige-
nizdciét. Arrél megoszlanak a szakmai vélemé-

nyek, hogy mikor célszer( elkezdeni a lélegezte-
tést, mert sok esetben a 1égzési munka jelentds
hypoxaemia mellett is még megfelelének ttinhet.
A korai intubici6 jobban kontrollalt elldtast tesz
lehet&vé, ugyanakkor a légzési elégtelenség nélkii-
li hypoxaemiat a betegek akar jol is tolerdlhatjak.
EgyelSre nem lehet egyértelm ajanlisokat meg-
fogalmazni a korai vagy kései intubédlds mellett.

A koérhizi betegek 8%-4nal 1ép fel valamilyen
bakteridlis vagy gombaés feliilfert6z8dés, viszont
az Osszes beteg 72%-a részesiil valamilyen széles
spektruma antibiotikum-kezelésben. A szerzsk
véleménye szerint még varni kell a tovibbi ta-
pasztalatokra, de talin érdemes kissé visszafogni
az antibiotikumok hasznélatit Covid-19 beteg-
ségben, és azt csak a valéban indokolt esetekben
kellene alkalmazni.

A virus és a szervezet vélaszreakcidjanak
kezelése

A Covid-19 kezelésére tobb készitmény alkalma-
zésaval prébédlkoznak. Széba jonnek virusellenes
szerek (remdesivir, favipiravir), antitestek (ferts-
zésen dtesettek tisztitott vérplazmdja, hiperim-
mun immunglobulinok), gyulladdscsokkentsk
(dexamethason), célzott immunmodulilé készit-
mények, antikoagulansok (heparin) és antifibro-
ticus kezelés. A virus kdzvetlen gitldsa hatékony
lehet a fert&zés korai szakaszdban, mig a kérhazi
kezelésben az immunmoduldlé szerek lehetnek
hasznosak a progresszié késleltetésében. Az anti-
koagulansok a thromboembolids szé6v6dmények
megel6zésében jitszhatnak szerepet.

T6bb mint 200 kutatas indult klorokin/hidroxi-
klorokin vegyiiletekkel, amelyek in vitro gatoljak
a SARS-CoV-2 bejutasit a sejtekbe, de a kérhazi
betegeknél végzett klinikai vizsgilatok adatai nem
bizonyultak meggy8z8nek. Ugyanakkor gyakori-
ak a mellékhatasok, példaul a QT-id8 megnytilisa,
ami problémékat okozhat a szivm{ikédésben (egy
eleve nagyobb kockazatt csoportban).

Tobb, eredetileg az influenza, HIV, ebola vagy
SARS/MERS ellen kifejlesztett igéretes virusel-
lenes gyogyszer is klinikai vizsgalaton esett at.
Ezek koziil a lopinavir-ritonavir (amely a virus
replikdciéjat gitolja in vitro) egy randomizalt,
kontrolldlt, 199 felndtt beteg bevonasival vég-
zett klinikai vizsgélat sordn hatdstalannak bizo-
nyult. Az RNS-fiigg6 RNS-polimeraz-inhibito-
rok koziil (amelyek szintén a SARS-CoV-2-rep-
likdciét gatoljak) a ribavirin, a favipiravir és a
remdesivir tint igéretesnek.

A virusfert8zésen atesett betegek vérplazmaji-
val végzett kezeléssel elGszor az 1918-as influen-
zapandémia sordn probilkoztak. Covid-19 esetén
ot, stlyos allapotd betegen probaltak ki el8szor, és
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allapotuk javuldsirdl szimoltak be. Kindban 103
beteg bevonisival végzett multicentrikus, rando-
mizalt klinikai vizsgélat sordn nem talaltak statisz-
tikai kiilonbséget a plazmaval és hagyomanyos
moédon kezelt betegek klinikai dllapota kzott.

Az alternativ terdpids stratégidk a gyulladdsos
vilasz befolyédsoldsara irdnyulnak. Covid-19-ben
a legfontosabb gyulladdsos mediitorok péld4ul a
y-interferon, az interleukin-1, az interleukin-6
és -5 a komplement faktor. Ezek mind fontos
terdpids célpontok a szervkdrosodis megel&zése
céljabol. Koziilitk részletesebben az interleukin-
6-gitlokat (tocilizumab és sarilumab) tanulmi-
nyoztik.

A virusos tiid6gyulladds és az ARDS korti-
koszteroiddal torténd kezelésének vizsgalata kez-
detben t6bb tanulmany alapjin vegyes eredmé-
nyeket mutatott. A RECOVERY elnevezési,
nagymintds vizsgilatban 2104 beteg napi 6 mg
dexamethasont kapott legfeljebb 10 napig, 4321
beteg viszont hagyominyos ellitisban részesiilt.
Az eredmények szerint a dexamethason csokken-
tette a 28 napos haldlozast [21,6% vs. 24,6%; élet-
korra korrigale EH: 0,83 (95% CI, 0,74-0,92);
p < 0,001]. A kedvezd hatds azoknal a betegeknél
volt a legnagyobb, akiknek a tiinetei td6bb mint
7 napig alltak fenn, és lélegeztetésre is szorultak.

A thromboemboliis sz6v6dmények profilaxisa
subcutan alacsony molekulatémegii heparinnal
(LMWH) ajinlott minden kérhézi elldtést igényld
beteg szdmara.

Prognézis

A kérhdzban dpolt Covid-19-betegek haldlozisa
osszességében koriilbelul 15-20%, de akir 40%
vagy még nagyobb is lehet az intenziv osztilyos
felvételt igényls betegek korében, amit példaul
az életkor jelent&sen befolyasol. A kérhdzi hala-
lozas kevesebb, mint 5% a 40 évesnél fiatalabb
betegek korében, de 70-79 év kézott 35% korii-
li, mig 80-89 év kozott a 60%-ot is meghaladja.
Emlitendd, hogy a Covid-19 okozta haldlozdsok
tényleges szdma magasabb lehet a hivatalosan
kozoltekhez képest, ugyanis nem feltétlenil
tesztelnek minden haldlesetben.

A Covid-19 hossza tava hatdsai egyelSre isme-
retlenek, de a salyos betegségen atesettek vals-
szintileg komoly tovabbi kévetkezményekre sza-
mithatnak. A szepszisbdl valé felépiilés példiul
legaldbb 2 éven 4t fokozott haldlozédsi kockazat-
tal jar. Felléphet uj, fizikai fogyatékossig, de akar
kognitiv deficit is, és késébbi fokozott fogé-
konysdg az ismétl6ds fert8zésekre. Mindezek
sajndlatos médon tovébbi egészségkirosodishoz
vezethetnek.

Megel&zés, védGoltasok

Az epidemiol6giai bizonyitékok vildgszerte igazol-
tak, hogy a népegészségiigyi intézkedések és a jar-
vény terjedése kozott egyértelmd kapcsolat all
fenn. Tekintettel arra, hogy az orszagok kiilénbo-
z8 szintd védekezési stratégidkat alkalmaztak, na-
gyon nehéz meghatdrozni az egyes elemek haté-
konysigit. Lehetséges védelmi 1épés a személyes
védekezés (tdvolsigtartds, megfeleld higiéné,
maszk hasznilata), a kontaktuskutatis, illetve a
korldtoz6 szabdlyok (példaul kijarasi korlitozis,
home office elrendelése, tivoktatds) bevezetése és
a hatdrok szigorabb ellendrzése. A sikeres védeke-
zés kulcsa a megfelel§ hatékonysigii kombinacié
kialakitisa, amelyhez figyelembe kell venni az
adott orszdg gazdasigi lehet8ségeit, foldrajzi
adottsigait, népességét, illetve politikai-kulturilis
(killondsen az egészségkulturilis) kdrnyezetét.

A szemléz8 kommentdrja

Az RNS-fiiggd RNS-polimerdz-inhibitorok ko-
ziil a favipiravir és a remdesivir hasznélata dltala-
nos Gjabban a klinikai gyakorlatban is, a ribavi-
rinre vonatkoz6 utolsé klinikai adatok inkabb
ellentmondésosak.

Koronavirus-fert8zésb6l gyégyultak plazmaji-
nak gy(jtése és terapids felhasznaldsa tobb or-
szdgban is zajlik és zajlott, egy idén megjelent,
tobb mint tizezer esetet elemzd brit vizsgilat
azonban szintén nem taldlt jelents eltérést a plaz-
méval kezelt, illetve nem kezelt csoportok kozott.

A kozlemény megjelenése 6ta a terdpids lehe-
t8ségek koziil a hazai protokoll szerint, az elér-
het irodalmi evidencidk alapjin, a tocilizumab a
preferdlandé terdpia.

A dexamethasont ma mar a protokollok a
kozépstlyos-salyos-kritikus allapott betegeknél
javasoljdk.

A szemlézett kozlemény megjelenésekor, 2020
jaliusaban, még nem élltak rendelkezésre a SARS-
CoV-2 elleni véd&oltasok, de a szerz8k mar akkor
is 120 megkezdett fejlesztésrsl szimoltak be és
10-12 ezek koziil klinikai kiprobélas alatt allt. Az
nagyon gyorsan kideriilt, hogy a tiiskefehérjét
kell célba venni mint megfelel§ immunogén anya-
got, amely ellen ,harcba kiildhet8” a szervezet
védekezése. Ujabban a védSoltasokkal elért ered-
mények fényében ugyan a SARS-CoV-2 (és az
1d8kozben megjelent mutinsok) végleges legy6-
zésér8l nem beszélhetiink, de az ismertetett és
azéta is folyamatosan zajlé tudomdnyos kutata-
soknak és fejlesztéseknek koszonhetSen biza-
kodva tekinthetiink 2021. masodik felére mind a
megel6zés, mind a betegek gyogyitdsa terén.
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Negativnyomads-terapia Covid-19-pandémia
idején: fasciitis necrotisans és retroperitonealis
talyog kezelése

ZADORI GERGELY, SUSAN ZsOLT, TOTH CSABA ZSIGMOND, TOTH DEZSO, SZENTKERESZTY ZSOLT

BEVEZETES — A fasciitis necrotisans ritka,
nagy mortalitdsi betegség. Leggyakrabban
a végtagokon, hasfali lagyrészekben és a
perinealis régiéban alakul ki, de ritkdn a
retroperitoneumot is érintheti. A kezelés
alapja a korai necrectomia és antibiotikum-
kezelés, melyet negativnyomds-terdpidval
érdemes kiegésziteni. Kozleményiinkben
egy kiterjedt, csipGtajékrol kiindulé fasciitis
necrotisans és a retroperitoneumba terjedd
talyog sikeres kezelését ismertetjiik.
ESETISMERTETES — A beteg jobb csip6-
tdjéka folott fokozatosan novekvd, fajdal-
mas duzzanat alakult ki, amely kifekélye-
sedett. Elsé vizsgalatakor jelentGsen emel-
kedett laboratériumi gyulladdsos marke-
rek igazolodtak, emellett a necroticus
elvéltozas hatterében felmertlt a sarcoma
lehetGsége. Kezdetben antibiotikum-keze-
[és és mintavétel tortént. A CT-vizsgalat
nagy méretd, a retroperitoneumba is terje-
dé talyogrendszert igazolt. A mdtét soran
fasciitis necrotisansra jellemzé kép volt
lathatd, necrectomia, sebtisztitds tortént,
melyet negativhyomds-terdpiaval egészi-
tettiink ki. A beteg 14 napi kezelést kove-
téen gyogyult.

KOVETKEZTETESEK — A fasciitis necrotisans
kezelésében alapvet6 fontossdgl a nega-
tivnyomds-terdpia. A kezeléssel jelentGsen
csokkenthetd a sebkotozések, valamint az
egészségligyi személyzet és betegek kozotti
kontaktusok szama. A Covid-19-jarvany
miatt ennek kiilonos a jelentdsége, hiszen a
virus terjedésének féken tartasaban kiemelt
szerepe van az emberek kozotti szoros kon-
taktus minimalizaldsanak.

negativnyomas-terapia,
Covid-19, fasciitis necrotisans,
retroperitonealis abscessus

NEGATIVE PRESSURE WOUND
CARE WHILE COVID-19 PANDEMIC:
TREATMENT OF NECROTIZING
FASCIITIS AND RETROPERITONEAL
ABSCESS

INTRODUCTION - Necrotizing fasciitis is
a rare and high mortality condition. Most
commonly it is spreading in the extremi-
ties, abdominal wall soft tissues and peri-
neal region, but occurs rarely in the retro-
peritoneal space too. Primary treatment is
debridement with administered antibiotics,
supported by negative pressure wound
care. The present case report concerns a
successful treatment of an extensive necro-
tizing fasciitis spreading from the hip regi-
on and ending up in a retroperitoneal abs-
cess.

CASE REPORT - A gradually increasing,
painful, ulcerated swelling developed in
the patient’s right hip region. On the first
examination, elevated laboratory markers
of inflammation were identified while the
necrotizing lesion raised concerns of sarco-
matic background. Initially, we started
antibiotics and took tissue samples. The
prompt CT scan confirmed a large abscess
complex involving also the retroperitoneal
space. The surgical exploration verified a
typical necrotizing fasciitis and after remo-
ving debridement negative pressure wound
care was started. After 14 days of this treat-
ment the patient recovered successfully.
CONCLUSION - Negative pressure wound
therapy is pivotal in the treatment of necro-
tizing fasciitis. The number of wound dres-
sings and of medical staff — patient contacts
can be significantly reduced by this me-
thod. It has a major advantage in the
COVID-19 pandemic, since minimalizing
close contacts is of vital importance in
controlling the spread of the virus.

negative pressure wound therapy,
COVID-19, necrotizing fasciitis,
retroperitoneal abscess
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krénikusan fennills, vagy nagy kiterje-

désti, akar tobb testtdjékot is érint8 sebek

gyogyitdsa a sebészet egyik legnehezebb
feladata. Gyakori, hogy a sebkezelést tobb kisé-
rébetegség is hatraltatja (cukorbetegség, vese-
elégtelenség, szerzett, vagy velesziiletett immun-
hidnyos allapotok stb.), ezen kiviil hasonl6éan
hatrinyos a betegek alultdpliltsiga, vagy stlyos
obesitasa is. A tumorok okozta cachexia szintén
jelent8sen akadilyozhatja a sebgydgyuldst. Az
1990-es évek 6ta egyre szélesebb korben alkal-
mazzik a negativ nyomdsua sebkezelést (negative
pressure wound therapy, NPWT; vacuum assis-
ted closure, VAC), amellyel dramaian javithat6 a
nagy kiterjedést, rossz gy6gyhajlama sebek gy6-
gyuldsa (1, 2). Az NPWT ugyanakkor sikeresen
alkalmazhat6 egyéb indikiciokban is, példaul
pancreatitishez tarsult fokozott hasfiri nyomads
nyitotthas-kezelése, vagy mély rectum resectiok
sordn készitett anastomosisok insuffitientiija
miatti endoluminélis VAC- (endo-VAC) kezelés-
nél, amely sordn a bél lumenében, vagy a pararec-
talis télyogiiregben alkalmazzuk a szivékezelést
(3-6).

A lagyrészfert8zések egyik ritka, de életet ve-
szélyeztetd fajtdja a fasciitis necrotisans (FN),
amely az izomp6lyik mentén terjedd, kiterjedt
lagyrészelhaldssal jir6, korin szepszist okozé
fert8zéstipus. Leggyakrabban a végtagokat, a
hasfalat és a gattdjékot érinti, de ritkdn a retrope-
ritoneumban is kialakulhat (7, 8). Az utébbi
elforduldsnal a kiinduldsi géc altaldban a has-
tiregben taldlhat6 (példaul perforalt appendicitis,
pancreatitis, pyelonephritis), de felszines ligy-
részgennyedések (példiul Fournier-gangraena) is
riterjedhetnek a retroperitoneumra, illetve lefr-
tak idiopathids format is (7, 9-11). A fasciitis
necrotisans kezelése széles spektrumt antibioti-
kum addsa mellett elsGsorban sebészi feladat.
Igen korai alapos necrectomiat kell végezni, ame-
lyet az utébbi idében egyre szélesebb korben
NPWT-kezeléssel egészitenek ki (12).

A negativ nyomdsu sebkezelés amellett, hogy
el8segiti a sebgyogyulist, jelent8sen csokkenti a
sebkotozések, kovetkezésképpen az egészség-
tigyi személyzet-beteg kontaktusok szimait, hi-
szen a kezelés sorin hasznalt poliuretdn-sziva-
csok cseréjét és a sebreviziot elég altaliban 3-5
naponta elvégezni. Az utébbi szempontnak kii-
16n6s jelent8sége van a jelenleg zajlé Covid-19-
viligjarvanyban, hiszen a virus terjedésének fé-
ken tartdsiban kiemelt szempont az emberek
kozotti szoros kontaktusok minimalizaldsa.

Az alibbi esetismertetés egy kiterjedt, a hit
lagyrészeit destrudlo, fascia necrosissal jaro, ret-
roperitoneumba is terjedd tilyog sikeres NPWT-
kezelését részletezi.

ROVIDITESEK

Covid-19: SARS-CoV-2 4ltal okozott megbetegedés
Endo-VAC: endoluminilis vikuumasszisztélt seb-
zdras (endoluminal vacuum assisted closure)

FN: fasciitis necrotisans

iINPWT: incisionalis negativnyomds-terdpia (inci-
sional negative pressure wound therapy)

LRINEC: fasciitis necrotisansra hajlamosité la-
borparaméterek (laboratory risk indicator for
necrotizing fasciitis)

NPWT: negativnyomds-terdpia (negative pressure
wound therapy)

PPI: protonpumpagitlé

VAC: vikuumasszisztilt sebzards (vacuum assis-
ted closure)

Esetismertetés

Az 52 éves beteg anamnézisében bal als6 végtag
traumdja miatti femoralis amputacid, 2-es tipust
diabetes mellitus, hypertonia szerepel. Cukorbe-
tegsége miatt otthondban metformin- és hossz,
illetve révid hatdst inzulinkezelésben részesiilt.

Az intézeti felvétel elStti napokban a hatinak
jobb oldaldn, a csip8lapit folote fokozatosan
novekvd, kis 6kdlnyi fijdalmas elviltozas jelent
meg, amely f6l6tt a bdr bepirosodott és kifeké-
lyesedett. A beteg nem emlékezett arra, hogy a
hatat sériilés, rovarcsipés érte volna, és hasi pana-
sza ezzel pirhuzamosan nem volt.

A siirg8sségi ambulancidn késziilt laborvizsga-
lat emelkedett gyulladdsos paramétereket, vala-

1. tabldzat. Fasciitis necrotisansra hajlamosité labor-

paraméterek (LRINEC pontrendszer) (18)

Laborparaméterek Pontszim

C-reaktiv protein (CRP), mg/l

<150 (146,55) 0

=150 4
Fehérvérsejtszam, G/1

<15 0

15-25 (22,81) 1

>25 2
Hemoglobin, g/l

>135 0

110-135 1

<110 (49) 2
Na, mmol/I

>135 (141) 0

<135 2
Kreatinin, umol/l

<141 (83) 0

>141 2
Glitk6z, mmol/1

<10 (8,6) 0

>10 1
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mint stlyos anaemidt jelzett (1. tdblizat). Ultra-
hangvizsgilat az elviltozds hatterében sarcoma
lehet8ségét vetette fel. Mellékleletként epeho-
lyag-kovességet, a méj jobb lebenyében haeman-
giomira jellemz8 elviltozast, illetve hagyhélyag-
kovet irtak le.

Belgy6gyaszati osztalyra tortént felvétel utdn
az anaemia hitterében okkult gastrointestinalis
vérzést feltételeztek. Gasztroszkopia sordn a
gyomor antralis és a kis gorbiileti teriiletén egy-
egy fibrinnel fedett ulcus igazolédott, amely
miatt protonpumpagatlé- (PPI) és sucralfatkeze-
lést éllitottak be. A fekélybsl vett szdvettani
minta sem malignitdst, sem H. pylori-pozitivitdst
nem igazolt. Az anaemiat transzfazidkkal ren-
dezték.

A csip6taji elvaltozas punctidja gennyes véla-
dékot eredményezett. Leszivist kévet&en, tekin-
tettel a necroticus elvaltozis hitterében felmerii-
16 tumoros folyamat lehet8ségére, szdvettani
mintavétel is tortént, amely lobos-necroticus
szdvetrészletnek bizonyult, malignitds nélkiil.

Empirikus amoxicillin-klavuldnsav-kezelés mel-
lett a gyulladdsos markerek szintje csékkenni kez-
dett. A tenyésztés alapjin (széles érzékenységii
S. anreus) intravénds gentamicinkezelést inditottak.

Mivel malignus folyamat nem igazolédott, és
az elvaltozis tilyognak bizonyult, a beteget 4t-
vettiitk sebészeti klinikdnkra. A siirgds CT-vizs-
galat paravertebralisan S4-TH10-ig terjeds, leg-
nagyobb dtmérgjében majdnem 30 cm-es talyog-
rendszert igazolt, amely a m. erector spinae men-
tén az izomrostok kozott helyezkedett el, és egy
koriilbelill 10 cm-es szakaszon a retroperito-
neumba is beterjedt. Ez a tdlyogrendszer emellett
a csipdlapat folott elhelyezkeds, koriilbeliil 10 cm
4tmér8jd subcutan tilyoggal is kozlekedett. A
gerinccsatorna nem volt érintett. A retroperito-
neumban, illetve a hasiiregben primer gyulladasos
géc nem igazolédott, a tilyog kiinduldsi helye
vélhet8en a csipSlapat felett 1év8 necroticus cse-
csem&fejnyi elvéltozas volt (1., 2. dbra).

Siirg8s mitét sordn a csipSlapit f6lstt 1éve
talyogiiregben kiterjedt subcutan és fascianecro-
sist észleltiink, és az tireg a CT 4ltal leirt paraver-
tebralis, retroperitoneumba terjedd tilyogrend-
szerrel kozlekedett. Két kiilon feltirdsbol nagy
mennyiségli gennyet iritettiink, ismételt te-
nyésztést vettiink, emellett alapos necrectomiat
végeztiink (3. dbra). Korabbi kedvezd tapaszta-
lataink alapjin, illetve a jelenlegi Covid-19-jir-
vany miatt a kdtozések és ezdltal az orvos-beteg
kapcsolat, tovabba az 4polé személyzet és a bete-
gek kozotti kontaktusok szaminak csékkentése
céljabol negativ nyomdst sebkezelés mellett
déntdttiink. Méretre vdgott poliuretdn-szivacso-
kat helyeztiink a sebekbe, majd 110 Hgmm fo-

1. dbra. Csipétdjékrdl kiindulé talyogrendszer feltdrds el6tti képe. A csip6-
lapdt folotti 6kolnyi méretit, necroticus, spontin megnyilt talyog mellett
ldthat6 a gerinc melletti erythemds duzzanat, mely az el6bbivel kizlekeds
talyogrendszer legfelszinesebb pontja. Piros vonallal jeléltiik a paraverteb-
ralis, bordaivig felérd és retroperitonumba is terjedd tilyog hatdrait

2. dbra. A tdlyog feltdrdsa elétti CT-kép. A csip6-
lapdt magassigdaban késziilt fenti kettd axidlis képen
ldtszik a kiterjedt lagyrészérintettség mind a glutealis,
mind a paravertebralis régidban. Az alsé axidlis és
sagittalis képek a tdlyog retroperitoneumba terjedésér
mutatjdk. J6l ldthaté, hogy a tilyog megkézeliti, de
nem éri el a jobb oldali vesét

lyamatos szivokezelést allitottunk be. Tekintettel
a tenyésztési eredményekre, amelyek sorin az
MRSA-t kizartuk, a beteg antibiotikum-kezelé-
sét intravénds imipenem-cilastatinra valtottuk,
amely kiterjedt Gram-negativ, és pozitiv spektru-
ma miatt stlyos, polimikrobialis intraabdomina-
lis fert6zések esetén is hatékony, ugyanakkor
nem annyira toxikus, mint az aminoglikozidok.
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3. dbra. A tilyog elsé feltardsa. Kozvetleniil az

elsé miitét utdni dllapot. Két feltardsbdl tortént

a vdladék kisiritése és a necrectomia (A). A csipétd-
1ék elvdltozdsa szélesebb necrectomidr igényelt, amely
sordn a glutealis izmokat borité fascidt is eltdvolitot-
tuk (B). Hosszi csipesszel jeloljiik a paravertebralis
talyog hatdrait (C)

A szivacs elsd cseréjét négy nappal a feltardst
kovet8en végeztiik. A sebiiregek teljesen feltisz-
tultak, alapjuk sarjaddsnak indult, necrosis, vila-
dékretenci6 nem volt (4. dbra). A méretre vigott
szivacsokat visszahelyeztitk, és ismételt 110
Hgmm folyamatos szivékezelést alkalmaztunk.

Ot nappal késébb, Gjabb szivacscserét végez-
tiink, amely sordn a sebek 4llapotidnak tovabbi
jelent8s javuldsit észleltiik. A medialis, paraver-
tebralisan, retroperitonealisan is terjedd talyog-
rendszer helyén 1év8 sebet szivodrén felett zdr-
tuk. A csip&lapit feletti sebnek csak részleges za-
risa tortént (a kiterjedt necrosis az elsd feltaras-
nal itt széles kimetszést igényelt), ezért egy kis
méret( szivaccsal folytattuk az NPWT-kezelést a
sarjadds el8segitése céljabol, 110-180 Hgmm vil-
takozé szivokezeléssel.

A beteg folyamatosan liztalan volt, altalanos
illapota gyorsan javult, a gyulladdsos markerek
fokozatosan csékkentek. Antibiotikum-kezelé-
sét a szekunder sebzarast kovetden ledllitottuk.

Otnapos viltakozé NPWT-kezelés utin a csi-
p6lapat feletti sebet is zartuk, emellett a media-
lis sebbdl a szivédrént eltavolitottuk, és a bete-
get panaszmentesen otthoniba bocsitottuk.
Két héttel az exmissiot kovetSen tivolitottuk
el a varratokat a per primam gyégyult sebekbdl
(5. dbra). A beteget még harom hétig kontrolll-
tuk. Panaszmentes maradt, a gyulladdsos értékek
norméltartomdnyban maradtak, retenciéra utalé
folyadékgyiilemet a képalkot6 vizsgilatok sem
igazoltak.

Megbeszélés

A fasciitis necrotisans (FN) ritka, salyos, az éle-
tet is veszélyeztets progressziv szeptikus dllapot.
Halilozasa napjainkban is nagy, a kisebb-na-
gyobb szdmt, tobbnyire esetismertetés tipust
kozlések alapjin 6-67% (7, 13-16). Erintheti a
b8r- és bér alatti szoveteket, az izomzatot és va-
lamennyi ligyrészt, emellett jellemz&en a fascidk
mentén terjed. Hétterében altaldban multibak-
teridlis eredet igazolhatd, de nem ritka a mono-
bakterialis, vagy gombafert&zés okozta folyamat
sem (7, 13-17). Hajlamosit6 tényez8 a magas
életkor, a diabetes mellitus, vese- és mijbetegségek,
a periférids érbetegségek, a thrombocytopenia,
a hypalbuminaemia és a dohinyzis (7, 13-16).
Az ismert rizik6faktorok koziil az dltalunk kezelt
beteg diabetes mellitusban szenvedett.

A fasciitis necrotisans helyi tiinetei a fdjdalom,
b&rpir, duzzanat, fesziilés, elérehaladottabb sta-
diumban crepitatio és a b&r bullds, necroticus el-
véltozasa. Sulyosabb esetekben altalinos tiinet a
laz, a hidegrazas, a hypotensio, a verejtékezés és
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a zavartsdg, amely elSrevetiti a szeptikus sokk ki-
alakuldsat (7, 13-17). A preoperativ diagnézisban
segitséget nytjthat a LRINEC pontrendszer,
mely a szérum-CRD -fehérvérsejtszam, -hemo-
globin, -Na, -kreatinin és -gliikéz szintjén ala-
pulé score-rendszer (1. tdblizat). LRINEC 6
pontérték esetén 90% feletti a pozitiv és negativ
prediktiv érték (14, 18). LRINEC szdmitisakor
a CRP az egyik legfontosabb laborparaméter.
150 feletti CRP esetén 4 pontot, mig az alatt 0
pontot szdmitanak az Osszesitett pontszdmba.
Esetiinkben a beteg felvételekor mért CRP-érték
146,55 mg/1 volt, de elképzelhetd, hogy ameny-
nyiben pér 6rés eltéréssel tortént volna a labor-
vizsgilat, a CRP meghaladja a megadott hatérér-
téket. Az azonnali antibiotikum-kezelés inditisa,
és az elvéltozas punctibja sordn a gennyes vila-
dék részleges lebocsitdsa a gyulladdsos értékek
csokkenését okozta még intézetiinkbe torténd
tvétele eldtt.

A betegség leggyakrabban az alsé végtagokon
fordul el8, de barhol kialakulhat (13, 16, 17), és
ritkdn érintheti a retroperitoneumot is. Az ese-
tek dont8 tobbségében valamelyik hastiregi szerv
gennyes gyulladdsinak retroperitoneumra terje-
dése 4ll a hittérben, de nagyon ritkdn a hasfalat
vagy perineumot érint8 gyulladds (példaul Four-
nier-gangraena) is betdrhet a retroperitoneumba,
illetve ismert az idiopathids forma is (7). Ese-
tiinkben a fert8zés kiindulasi pontja a csip&tajék
feletti lagyrész lehetett. Tobbek kozott erre utal,
hogy a beteg elsd tiinete a csip6 folotti fajdalmas
duzzanat, majd a b&rpir megjelenése volt, melyet
a bor kifekélyesedése kovetett. A betegnek nem
voltak hasi panaszai, a CT-vizsgalat sem igazolt
intraabdominalis infektiv gécot. M{itéti feltaras-
kor a szovetek necrosisa f8leg a csiptijékon
volt észlelhetd, és a tenyésztési eredmények is
S. awreust igazoltak. Retroperitonealis, intraab-
dominalis eredet esetén els@sorban E. colira lehet
szdmitani kérokozoként (7).

Az FN sikeres kezelésének kulcsa a gyors
diagnézist kovets radikalis sebészi feltdrds és a
kiterjedt necrectomia (7, 13-17). Esetiinkben a
mér kordbban emlitett, azonnali hatékony anti-
biotikum-kezelés és az elviltozis miitéti feltarasa
eldtti punctidjdnak kdszénhetSen szepszis nem
alakult ki, habdr a tilyog mérete a miitétig foko-
zatosan novekedett (legnagyobb dtmérd 30 cm
volt). A mitéti feltirds és antibiotikum-kezelés
mellett napjaink leghatdsosabb és leggyorsabb
gyogyuldst eredményez8 kezelése az NPWT
(7, 13—17). Mi is sikerrel alkalmaztuk a negativ-
nyomds-terdpidt, melyet 6sszesen két hétig foly-
tattunk, el8bb folyamatosan, majd a sarjadis fo-
lyamatat el8segitd valtakoz6 iizemmaodban.

A sebgydgyulisi zavarok, az elhiz6dé sebgyo-

4. dbra. A feltdrds utdni els6 szivacscsere. Mindkét seb teljesen feltisztult,

alapja sarjad, necrosis nem észlelbets

5. dbra. A gyégyult sebek

gyulds jelent8s személyi és anyagi megterhelést
jelentenek. Nem véletlen, hogy szdmtalan kezelé-
si modszert dolgoztak ki a rosszul gy6gyulé sebek
ellitasira, emellett nagy figyelmet forditanak a
sebgyégyulds zavarainak megel6zésére. Ezen
torekvések napjainkban taldin legforrongébb
teriilete a negativnyomds-terdpia. A kezelésnek
szamos el8nye van, tobbek kozott el8segiti a
sebek feltisztuldsdt, a kéros bioldgiai dgenseket
tartalmazé sebvéladék folyamatos eltavolitasat,
gyorsitja a seb granuliciés folyamatait. Kedvezd
hatdsai miatt gyorsitja a sebgyégyuldst, csékken-
ti a kérhizi és ambuldns kezelés idejét és koltsé-
geit. A moédszert széles korben alkalmazzak a
killonb6z8 sebgyogyuldsi zavarokban (diabetes-
14b, fasciitis necrotisans, halégennyedések, szep-
tikus has stb.), illetve azok megel8zésére (4, 14,
15, 19-21).

FN esetén az NPWT a fenti elényok mellett
alkalmas a sebészi necrectomia miatt kialakult
szdvethidnyok ,el8készitésére” plasztikai beavat-
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kozisokhoz (13, 14). A konvencionilis NPWT
szamos kedvez& hatdsa miatt ma mir az FN
kezelésének ,gold standard”-ja (7, 13, 14, 16, 19).
Az NPWT-kezelés specidlis formaja az instilld-
ci6s NPWT, amely FN esetén is j6 eredménnyel
alkalmazhaté (79).

A Covid-19-pandémia idején kiilonésen fon-
tos a sebek gyogyuldsi idejének minimalizaldsa.
Kézenfekvd a sebszovédmények kialakuldsdnak
megel6zése és a szeptikus, nehezen gydgyuld
sebek kezelési idejének csokkentése. Az NPWT
modszer alkalmazisival jelent8sen csékken a
beteget kezeld személyzet és a beteg-beteg taldl-
kozdsok szdma, mivel 3-5 naponta sziikséges
csak a kezelés, és ambulansan is alkalmazhaté,

szemben a hagyomdnyos nyitott sebkezeléssel,
ahol naponta akir tébb kotéscsere is sziikséges
(20-22). Az incisionalis NPWT (iINPWT) alkal-
mazidsa ma mér elfogadott a sebfert8zésekre
fokozott rizikéja (diabetes, obesitas, szeptikus
has stb.) betegeknél, és kiiléndsen igaz ez Covid-
19-jarvany idején (20-22). A jirviny miatt saj-
nos gyakoribb az elhanyagolt sebek eléfordulasa,
ami Gjabb kezelési nehézséget okozhat (20). A
szerz8k hangstlyozzak, hogy Covid-19-jarviny
esetén kiemelkedd jelent8sége van az NPWT-
nek, mert a beteg és az egészségiigyi személyzet
kontaktusainak szdméit (3-5 naponta csak egy
kotéscsere) és a posztoperativ kezelés idejét is
csokkenti.
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Az mRNS-technoldgia kezdetben nem tlint egyértelmd
sikertorténetnek

Pardi Norbert mdr egyetemi hallgaté kordban megismerkedett Kariké Katalinnal, az & hivdsdra érke-
zett az Egyesiilt Allamokba, a Pennsylvaniai Egyetemre tiz évvel ezelétr. Azéta is az mRNS orvosi
alkalmazhatésdgdt kutatja, immdr az egyetem orvosi kardnak adjunktusaként. Interjiinkban elsé
kézbol szdrmazé emlékeket, ismereteket oszt meg veliink arrél, hogy az mRNS-technoldgia hogyan
jutott el oddig, hogy ma ennek kiszonbetjiik a leghatékonyabb koronavirus elleni vakcindkat. Pardi
szerint rovid tdvon az mRNS-vakcindk nem fogjdk kiszoritani a hagyomdnyos oltéanyagokat, de

a technoldgia egyértelmiien a j6v6 megolddsdt kindlhatja a fert6z6 (és taldn mds) betegségek elleni
kiizdelemben.

— Mindenki tanul mdr a gmndziumban is a hir-
vivd, vagyis messenger RNS-r6l, amely a fehérje-
szintézis sordn a DNS-ben kédolt informdcidt jut-
tatja ki a sejtmaghdl a sejtplazmdaban talilbaté ribo-
szémdkhoz. Kevesen kutatjik ugyanakkor e nuk-
leinsav orvosi alkalmazhatésigit. On mikor keriilt
kutatér kapcesolatba ezzel a molekulatipussal?

— Karik6 Katalinnal egyiitt Kistjszallisrdl szar-
mazunk, csalddjaink régéta ismerik egymast. Ka-
talin édesapja és az én nagyapam egy hentesbolt-
ban voltak hentesek a mult szdzad kézepén.
Vagyis régre nytlik vissza az ismeretség. Katalin
1985-ben ment ki az Egyesiilt Allamokba, és az6ta
is ott él. A Szegedi Tudomanyegyetem biolégus-
hallgatéja voltam 2001-ben, amikor felvettem vele
a kapcsolatot e-mailen, hogy szeretnék vele taldl-
kozni, és a jov8re vonatkozdan szakmai tanicso-
kat kérni t8le. Nagyon segitSkész volt, a talalko-
z06t is egyeztetni tudtuk, mivel 8 minden nyiron
hazament Kistyszallasra, hogy meglatogassa az
édesanyjat, és ekkor egy-két hetet Magyarorsza-
gon toltdtt. 2002 nyardn taldlkoztunk el8szér, és
azutén rendszeresen beszéltiink. Els6 kézbdl érte-
stiltem t8le az egymads utdn tett felfedezéseirsl, és
gyakran hivott, hogy menjek ki az Amerikai
Egyesiilt Allamokba, és dolgozzak vele. Ez végiil a
Szegeden folytatott doktori tanulmdnyaim befeje-
zése utan, 2011-ben kovetkezett be. Miutan kiér-
keztem a Pennsylvaniai Egyetemre, tobb mint két
éven keresztiil dolgoztunk egyiitt, vallt véllnak
vetve, majd Katalin elment a BioNTechhez. En az
egyetemen maradtam, és folytattam az mRNS-
kutatdsokat. Egy ideig Drew Weissman laborat6-
riumdban dolgoztam posztdoktori kutatoként
(Weissman hosszt évekig kollaboralt Katalinnal
is), az utébbi években pedig mar a sajit kutatécso-
portomban végzem ezt a munkat.

Pardi Norbert — A Covid-jarviny kitorése és a SARS-CoV-2
megjelenése utin nagyon hamar elkésziilt a késébb
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hatékonynak bizonyult mRNS-vakcina a Pfizer/
BioNTechnél, illetve a Moderndndl, és ma mdr
mindenki 1igy gondol az mRNS-re, mint ami akdr
mindenféle betegség ellen hatékony lebet, abol vala-
milyen fehérjét kell legydrtatni a beteg szervezeté-
ben. Visszatekintve minden térténet egyszerii, de
mennyire tiint reményteljesnek az mRNS a jdr-
vdny el6tti kutatdsok évtizedei sordn?

- Utélag nagyon koénnyl okosnak lenni, és
sokszor tapasztaljuk, hogy amikor mar tudjuk az
eredményt, akkor nyilvinvalénak tiinnek az
eldzmények is, de egyéltalin nem volt a majdani
siker ilyen nyilvanval6 a 2020 el8tti években. Az
elsg publikdcid, amelyben leirtdk, hogy egy la-
borban elgallitott messenger RNS miikodik 4l-
latmodellben (egérben), és arrdl fehérje képzs-
dik, 1990-ben jelent meg. A kovetkezd évtized-
ben mégsem tortént sok eldrehaladés a teriileten,
ugyanis nem volt egyértelmd, hogy az mRNS
végiil a human klinikai gyakorlatban is alkalmaz-
hatéva vélik. Ennek tobb oka is volt, egyrészt az
mRNS nem volt elég stabil a DNS-hez, a mésik
nukleinsavhoz viszonyitva, masrészt, hogy egy
konvenciondlis mRNS a sejtekbe kiviilrs] bejut-
tatva, bizonyos kérillmények kozott gyulladdsos
folyamatokat indithat be. A harmadik nehézség
az, hogy az mRNS, nagy molekula 1évén, szinte
egyaltalin nem képes bejutni a sejtekbe ,segit-
ség” nélkiil. Ezért sziikség volt olyan csomagol6-
anyagra, amely megvédi az mRNS-t a lebomlas-
t6l, és el@segiti a molekula bejutdsit a sejtbe. A
megolddsok ezekre a probléméakra nagyon soka-
ig nem sziilettek meg, végiil 2005-ben Katalin és
Drew Weissman publikiltak, hogy ha médosit-
juk az RNS-t, akkor cs6kkenthetd az immunak-
tivilds, és biztonsidgosabba tehetd a készitmény.

— On hogyan kapcsolédott be a kutatdsba?

— A kovetkez8 fazisban mar én is aktivan részt
vettem, és lefrtuk, hogy ha az RNS-t zsfrmoleku-
lakba csomagoljuk, akkor ez megvédi Sket a
gyors lebomlastél, és a sejtbe torténd bejutast is
segiti. Kideriilt, hogy még egy szempontbdl is
szerencsénk volt: e lipid-nanorészecskék adju-
vansként viselkednek, vagyis a vakciniban im-
munserkent8ként hatnak. Erre nem is szdmitot-
tunk, igy ez a részlet kivételes szerencsének te-
kinthetd. Ez a fontos mozzanat szerepet jitszik
abban, hogy a Moderna és a Pfizer 4ltal gyartott
mRNS-vakcindk j6l mikédnek.

— Mdr a kutatdsok kezdetén a vakcinafejlesztés
volt a vizsgdlatok & irdnya, vagy inkdbb a terdpid-
ban alkalmazhaté gyégyszert akartak késziteni?

— Nem feltétleniil a vakcinat céloztuk meg el-
sGsorban. Drew Weissman immunol6gus és vak-
cinolégus, igy az 8 kutatdsaiban hangstlyosab-
ban megjelent ez a cél. Amikor az & csoportjiban
dolgoztam, akkor mar deklaralt cél volt, hogy

oltéanyagot (konkrétan HIV-vakcinat) igyekez-
ziink fejleszteni. De mindenki nyitott volt arra,
hogy az mRNS-t akdr egészen mas célokra is
lehessen hasznilni, mint az az eredeti tervekben
szerepelt.

— A SARS-CoV-2 ellen néhiny hénappal a virus
felfedezése utdn mdr készen volt a jelenleg is hasz-
ndlatos vakcina. A HIV és sok egyéb kdrokozé
ellen azonban, hosszii évek kutatdsai dacdra, nem
létezik még mRNS-alapii oltéanyag. Mi ennek a
kiilonbségnek az oka? Miben mds a koronavirus?

— A koronavirussal 6ridsi szerencsénk volt. Bir
az mRNS-platform mir a keziinkben volt, de ha
8szinték akarunk lenni, akkor el kell ismerniink,
hogy mindenféle betegség ellen, mindenféle
kérokozéval szemben ez sem véd 6nmagiban;
van, ahol egyéb részletes ismeretanyagra is sziik-
ségiink van az adott kérokozé biolégidjardl, az
altala fert8zés soran kivaltott immunvalaszrol.
Magam is végeztem kisérleteket HIV-vakcindval,
amely ugyanazon a platformon alapult, mint a
mostani Pfizer-koronavirusoltds. Az eredménye-
ket két éve kozoltiik, ezek azonban még nem
igazdn kimagasléak: mikodik, de egyszertien
nem elég hatékony a vakcina. A SARS-CoV-2 és
a tobbi koronavirus viszonylag kénnyen tdmad-
hat6 vakcinacélpont. Ha visszamegyiink az id6-
ben, akkor azt taldljuk, hogy a koronavirus-jir-
vény eltt elfogadott dsszes vakcindt empirikus
moédszerrel fejlesztették ki. A sikeres preklinikai
és klinikai tesztek utdn legydrtottik az oltéanya-
got (példaul valamilyen inaktivalt virusvakcinit),
és utdna az vagy jobban, vagy kevésbé mtikodote
a tomeges oltdsok sordn. Ez konnyebb vakcina-
célpontok (példdul a SARS-CoV-2) ellen miiks-
dik, de a nehéz célpontok ellen nem. Az elmult
tiz évben azonban igen jelents technikai fejls-
dés tortént az orvostudominy minden dgiban,
igy az immunolégidban és a vakcinafejlesztésben
is. Mai médszereink mér sokkal hatékonyabbak,
és lehetdvé vilt a raciondlis vakcinafejlesztés. Ez
a jovében még fontosabb szerepet fog kapni.

— Milyen célpontok ellen mitkodbetnek jobban a
raciondlisan fejlesztett vakcindk?

— Vannak rendkiviil nehezen megfoghaté vak-
cinacélpontok, a HIV tipikusan ezek kozé tarto-
zik. A nehézséget az okozza, hogy e kérokozdk
kiillénésen hatékonyan képesek megkeriilni az
oltas altal kivéltott immunvalaszt. A HIV eseté-
ben is tébb probléma van. Az egyik a gyors mu-
tilodas: a HIV gyorsan viltozik, nagyon sokféle
torzse van, amelyek jelent8sen kiilonb6znek
egymastol. Tehit konnyen eléfordulhat, hogy az
egyik ellen valamennyire miikédne a vakcina, de
a tobbi ellen nem. Hidba tudjdk régéta, hogy a
HIV melyik felszini fehérjéjét kellene megcéloz-
ni ahhoz, hogy szuperprofilaktikus vakcinat allit-
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sunk el8: ez az envelope (boriték). Ha ez ellen
lennének hatékony ellenanyagaink, akkor lenne
egy nagyon j6 profilaktikus tulajdonsigokkal
rendelkez8 HIV-vakcinank. Csakhogy e fehérje
ellen rendkiviil nehéz j6 ellenanyagot fejleszteni.
Még a fert&z8dést kdvetden is nagyon nehezen
(s8t, nem is mindenkinél) tudja az immunrend-
szer megoldani az effektiv, dgynevezett semlege-
sit8 ellenanyagok szintetizalasit. A lényeg, hogy
ezeknél a patogéneknél el8szor meg kell érte-
niink, hogy fert8zés esetén milyen immunolégiai
reakcidk indulnak be. A természetes fert8zés és
a vakcindlds immunolégiai kévetkezményei bizo-
nyos mértékig hasonlék. Ezért nagyon jol kell
ismerniink, hogy a természetes fert8zésnél a
szervezet milyen vélaszt ad az adott kérokozéra,
legyen az akdr a sejtes, akdr a humorélis immun-
vilasz. Ha ez sikeriil, akkor lesz esélyiink arra,
hogy a racionilis antigéntervezéssel hatékony ol-
téanyagot allitsunk el8. Ez az elmult tiz évben
vilt egyaltalin elvileg lehetségessé. Kordbban
esélyiink sem lett volna arra, hogy a HIV vagy
maés nehéz patogén célpontok ellen vakcinit ter-
vezziink.

— Milyen ismeretekre volt sziikség abhoz, hogy ez
lehetévé vdljon?

— Péld4ul a HIV esetében mér pontosan tud-
juk, hogyan néz ki a megcélzott envelope fehér-
je. Azt is tudjuk, hogy amikor hozzikstddik a
célsejthez, akkor megviltozik a szerkezete. So-
kat dolgoztak azon, hogy miként lehet a fehérjét
stabilizdlni, hogy ezéltal immunizélni lehessen
vele az embereket. Szimos olyan nehézség buk-
kanhat fel tehdt a vakcinafejlesztés folyamata
soran, ami kezdetben sokszor nem is lathaté. Ha
nem értjitk meg a virus biolégidjit, akkor 6nma-
giban az mRNS-platform sem lesz elegends a
sikeres oltéanyag létrehozasdhoz. A HIV esetén
az eredményezhetne sokkal jobb vakcinit, ha ezt
a nagyon j6 platformot kombinilni tudnink a
raciondlis antigéntervezéssel.

— Azt kevés szakember vitatja, hogy jelenleg az
mRNS-vakcindk a leghatékonyabbak a SARS-
CoV-2 jelenleg terjedd vdltozataival szemben. De
mi lesz a jovébens Mikor vdrbatd, hogy a mutdls-
d6 virus megkeriili az mRNS-vakcindk dltal kiala-
kitott immunitdst?

— Bizom benne, hogy a virus nem fogja tudni
legyzni a vakcindlt emberek védettségét. Annyit
biztosan kijelenthetiink, hogy a jelenleg ismert
virusvaridnsok ellen nagyon j6l mikodik az olté-
anyag. Val6 igaz ugyanakkor, hogy a B.1.351-es
(dél-afrikai) mutdns ellen nem olyan hatékonyak
az eredeti varidns S-fehérjéje ellen termeltetett
semlegesitd ellenanyagok. De még ez is elég
lehet bizonyos fokd védelemhez, arrél nem is
beszélve, hogy az immunrendszer egyéb kompo-

nensei is részt vesznek a védelemben. Itt meg
kell emliteni a sejtes immunvalaszt, illetve a
nagyon j6l mik6ds, de nem neutralizal6 ellen-
anyagokat is. Ezek mind hozzdjirulhatnak
ahhoz, hogy a vakcinalt személy védett marad-
jon. Osszességében tehit nagyon remélem, hogy
nem jon létre olyan virus, amely ellen az oltds
mér nem lesz hatékony. Ugyanakkor a felvetés
teljesen jogos, hiszen ez a szerencsétlen esemény
ett6] még barmikor elfordulhat, akar a j6vE hé-
ten, akdr egy hénap mulva. Ha ez bekovetkezik,
akkor 1) vakcinat kell késziteni. Ebbsl a szem-
pontbdl kiilonésen kedvezs, hogy az mRNS-
vakcinak rendkiviil flexibilisek. A BioNTech ve-
zet8i szerint hat hét alatt médositani lehet majd
a vakcinat, hogy az illeszkedjen az 6j térzshoz.

— Még ha nem is jon létre a belithaté jovében
olyan virusvaridns, amely ellen mdr nem véd a
vakcina jelenleg alkalmazott vdltozata, a beoltottak
ellenanyagszintje idével csokkenbet. Ez wvajon
mikor indokolja majd az emlékeztets oltdsokat?

— Tény, hogy az ellenanyagszint iddvel csok-
ken, de nagyon fontos tudnunk a csékkenés
mértékét. Hiszen tudjuk, hogy vannak olyan ol-
tasok, amelyeket az ember megkap gyerekként,
és élethosszig tarté védelmet nydjtanak. A koro-
navirusok esetén talin nem ez lesz a helyzet. A
Pfizer- és a Moderna-oltisokndl mar rendelke-
zésre 4llnak a hat hénapos utinkdvetést fazis 3-
as klinikai vizsgilatok eredményei, és még ott is
90% feletti hatékonysigot mértek. Az ajabb im-
munizildsra akkor lesz sziikség, ha ez az ellen-
anyagszint a protektiv szint ald csokken. Azt
egyel6re nem tudjuk, hogy ez mikor fog beko-
vetkezni. Lehet, hogy egy-két év mtlva, de azt is
el tudom képzelni, hogy még ennél is késsbb.

— Az mRNS-vakcindk jelenlegi sikere el6re
jelezheti-e azt, hogy a jovében ez a technolégia
levdltja majd a kordbbi oltéanyag-eléallitdsi eljd-
rdsokat, példiul az elolt virusokat vagy a vektor-
vakcindkat?

— A kozeljovsben, a kovetkezs években ez
nem vérhat6. A kordbbi vakcinik egyel&re bizto-
san maradnak, ugyanakkor elképzelhets, hogy
elindul az mRNS-vakcindk térhéditdsa. Ezen
sokat lenditene, ha viszonylag hamar kijonne
néhiny j6 mRNS-vakcina mas kérokozok, pél-
ddul az influenza ellen is. Az influenza elleni sze-
zonalis oltdsok hatékonysiga hagy kivinnival6t
maga utdn, ezért a Moderna és a Pfizer is elindi-
tott egy mRINS-alapt szezonilis influenzaoltis-
programot. Ha az mRNS-vakcinirél bebizonyo-
sodik, hogy sokkal jobban m{ikédik, mint a nor-
mal inaktivilt oltéanyag, akkor ez djabb nagy
siker lehetne. Ennek ellenére sem gondolom
azonban, hogy az egyéb vakcinak leviltdsa gyors
lesz. Emellett e technolégianak is vannak korla-
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tai. Vannak olyan bakteridlis kérokozék, példaul
a Streptococcus, ahol nem fehérjék, hanem cuk-
rok az antigének. Marpedig cukrokat nem lehet
RNS-en kédolni, igy ebben az esetben az
mRNS-vakcina elméletben sem mtikédhet.

— Az mRNS-vakcindk alkalmazhatésdgdt — kii-
lonésen a harmadik viligban, ahol gyenge az inf-
rastruktiira — az korldtozza, hogy jelenleg a hosszi
tdvii tdroldsuk normdlbiitében nem megoldott,
hanem minusz 70 Celsius-fok alatti hémérsékletet
kell nekik biztositani, kiilonben gyorsan lebomla-
nak. Lebetségesnek ldtja-e, hogy a kozeljovsben ez
a probléma is megoldédhbar?

— Igen, ez egyértelmiien elképzelhetd, s6t, va-
16szint és sziikségszer( is. Egy globdlisan alkal-
mazhaté vakcindnak musz4j normalhit6ben fél
évig elillnia. Szerintem ebben az mRNS-vak-
cinaplatform esetében is lesz elSrelépés, és egy-
két éven beliil a gyartok meg fogjik oldani ezt a
problémit.

— Meddig lesz sziikség az oltdsokra? Vagyis med-
dig tarthat a jarviny?

— Ezt sem én, sem senki mds nem tudja meg-
mondani. Nagyon remélem, hogy minél gyorsab-
ban és minél t6bb embert sikeriil beoltanunk, és
ezzel megel8zhetjiik, hogy tényleg kialakuljon
egy olyan mutdns, ami ellen j vakcinat kell ké-
sziteni. A j6 hir az, hogy azokban az orszigokban,
példaul Izraelben, ahol az emberek jelent&s része
mér mindkét vakcinit megkapta, ott gyakorlatilag
megillt a jirvany, nagyon leesett az esetszam. Ez

azt jelenti, hogy ha ez a szintd 4toltottsig Ma-
gyarorszdgon, és a vilig minél tobb orszigiban
bekovetkezik, akkor efféle torténésekre szamitha-
tunk. Természetesen problémit jelenthet péld4ul
India, ahol tombol a jirvany, a napi esetszdm 4pri-
lis végén 350 ezer felett volt (ami ennél akér tiz-
szer tobb tényleges 1) fert&zottet is jelenthet). Ez
lehet8séget teremthet arra, hogy egy 0j varidns
kialakulhasson, ami veszélyt jelent minden maés
orszdgra is. Hidba van Izrael beoltva az eredeti
varidns ellen, ha egy 4j muténs ellen mir nem j6 az
oltéanyag, akkor bizonyos mértékig az egész vak-
cindldsi programot eldlrél kell majd kezdeni. Ez a
legrosszabb forgatékényv, de nagyon reméljiik,
hogy ilyesmi nem fog megtdrténni.

— Az mRNS-technolégia a vakcinagydrtdson ki-
viil milyen szerepet kaphat az orvosldsbans Meny-
nyire megalapozottak a hozzd fiizitt reményeks

— Elvileg sokféle betegség ellen lehet hatékony.
En azonban az 6vatosabb kutaték kézé tartozom.
Hiaba édes gyermekem az mRNS, tgy gondolom,
hogy lesznek még itt komolyabb technikai akada-
lyok, amelyek korldtozni fogjik az mRNS-alapu
terapidk miikodsképességét. Allatmodellekben
vannak biztaté eredmények tobbféle alkalmazis-
ra, de nagyon kevés humaén klinikai adat 4ll rendel-
kezésre. Hogy mire lesz j6 a klinikai gyakorlatban
is, az az elkdvetkezendd évek sorin fog eldélni.

Az interjat készitette:
Katona Ferenc
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Egymasra nézé remetebarlangok
Uj érintkezések a mivészetben, Covid idején

Cziglényi Boglarka

A Covid-19 koronavirus-jarvany 2020 kora tavaszin pillanatok alatt boritotta fel az életiinket, és hosszi

évekig fog tartani, mire a tdrsadalomra, a gazdasdgra és az egyénre gyakorolt komplex hatdsdt feldol-

gozzuk. Ebben a megértési folyamatban az elsé pillanattol kezdve szerepiik volt az egyes mitvészeti

dgaknak, amelyek még a litszélagos ellebetetleniilés kizepette is élmélyiilést és kikapcsoléddst nydjtottak,

egészen 1 csatorndkon, de taldn minden eddiginél személyesebben megszélitva a mitvészet befogaddjat.

Kanapén iilve szemezgettiink a koronakorszak alkotdsaibol.

nter arma silent Musae. A latin szilldige

(amely az eredeti Cicero-beszédben nem is a

muzsékrol, hanem a torvénykezésrsl szolt)
ismert magyar forditdsa: hiboraban hallgatnak a
muzsidk. A mazsidk azonban, bar sokszor ajkukra
fagy az ének, képtelenek hallgatni. Legmélyebb
késztetésiik, hogy szavakkd vagy hangokka for-
méljanak minden élettapasztalatot. Az alkoté
ember a mélységbdl is kialt, a legkiszolgaltatot-
tabb vagy legbizarrabb helyzetben is megpré-
balja megfogalmazni, mtialkotdssd emelni azt az
élményt, amire el8szor taldn szavak sincsenek,
vagy ami el akar némitani. A muzsik nem hall-
gatnak hibort idején, nem hallgatnak még a ha-
difogolytiborokban és gettokban sem, és termé-
szetesen a k6zosségi krizisek idején is hallatjdk a
hangjukat. Az egyetlen, ami viltozik, az a md-
vészeti agak intézményrendszere, mindenek-
elstt azok az utak és érintkezési pontok, ame-
lyeken keresztiil az alkotdsok elérik a befogadé-
ikat. A koronavirus-jarvany elss egy éve gyors és
kreativ dtrendez8dést hozott ezen a téren.

A remény gyertyai

Eleinte csak néhany hétrsl volt sz6. A fellépé-
seket és forgatdsokat kévetkez8 hénapra halasz-
tottak, és a hirtelen timadt csendben mindenki
az Uj életformat izlelgette. Az elsd sokk id&sza-
kiban a segitségnytjtds gesztusai ldtvinyossd
véltak: az emberek a megszokottnil jobban érzé-
kelték, hogy egymasra vannak utalva, és megldt-
tak masok sziikségleteit, kilépve a hétkdznapok
anonimitdsibdl. Ennek az 4j személyességnek a
megélésében fontos szerepiik volt mivészeti
alkotdasoknak is. A kozos éneklés szokdsa, ami
sok helyen elterjedt, katartikus élmény volt,

ahogy a kiilénb6z8 6romtancok is, koztik a
2020 februdrjaban indult, az egészségiigyben is
népszerl ,Jerusalema-kihivis”. De ugyanilyen
természetes volt a legkillonboz8bb miivészek
szdmdra az, hogy a karanténéletbe illeszkedd él-
ményeket ajindékozzanak interneten keresztiil,
a zenés esti mesétdl a digitdlis oktatdst segitd iro-
dalomolvasisig, vagy akar a légz8izmokat edzs
tornaig, amelyet operaénekesek tartottak Co-
vidbol gyégyuldk szimara. Ezek a gesztusok,
amelyekben a miivészet segitségnyujtisként je-
lent meg, Gjfajta, személyes kapcsolddist, szinte
csalddias hangulatot hoztak létre az eladdk és a
befogaddk kozott.

,Békeidsben” a miivészet f8leg kiélezett hely-
zeteket és konfliktusokat dolgoz fel, hogy meg-
tanitsa észrevenni a litszoélagos béke és rend
ambivalencidit. Krizis idején viszont az alkotds
sokszor a békekeresésrsl szol: a helyzet megol-
ddsdnak vigya, a feliillemelkedés és a szépség ke-
resése domindl benne. Gerhard Richter, az egyik
legnagyobb ma €16 festd érthetd okbdl tiltako-
zott, amikor a jirviny elsé hoénapjaiban sajtéil-
lusztracioként felkaptik egy régi képét, amely
egy guriga vécépapirt dbrizol. Richter a vécépa-
pirpanikra utald, hamar elkoptatott szellemeske-
dés helyett joval emelkedettebb tartalmd mémet
szeretett volna Gtjara indftani: azt kérte, hogy
egy masik miivét, a viligité gyertyit dbrizold,
nyolcvanas évekbeli festményét hasznaljak in-
kabb a jirvannyal kapcsolatos hirek illusztralasa-
ra. Festménye, amely elkésziilése idején, anno az
NDK-beli békés ellenillast jelképezte, nem csak
szimbolikusan akart a remény lingja lenni.
Richter gyertydjanak 2020-ban eladott nyomatai
ajarvany altal sgjrott kolni hajléktalanokat timo-
gattak egy alapitviny kozvetitésével; de ugyan-
ebben az id8ben szdz és szdz tovibbi hasonlé
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kezdeményezés is tortént viligszerte. A képz6-
miivészet legnagyobb sztarjaitdl a kevésbé ismer-
tekig szdmos alkot6 ajanlotta fel egy-egy munka-
jat az egészségligy, a legkiszolgéltatottabbak vagy
éppen a Covid miatt szorult anyagi helyzetbe
keriils miivészek tdmogatdsira. A szolidaritds a
miigy(ijt6kre és a nagy aukciés hazakra is jellem-
z8 volt — igaz, ez utébbiak kénnyebben meg-
tehették, mivel a mitdrgypiac legnagyobb sze-
repldi az els6 félév komoly visszaesése utan haté-
konyan felporgették az online értékesitést.

Miitirgyak az otthonunkban

A digitalis mivészetkdzvetités kordntsem a
2020-as év taldlmanya. A mazeumok, gy(jtemé-
nyek mir koribban elkezdték digitalizdlni a
miitirgyaikat, felismerve azt, hogy a nagy fel-
bontist és szinmélységii kép részletgazdag, még
az emberi latdst is meghalad6 hozziférést bizto-
sit a tirgyakhoz a kutatéknak és a mezei érdek-
16d8knek egyarant. Vannak galéridk, mizeumok,
amelyek mar évek 6ta a nagyk6zonség szamara is
hozzaférhets, digitilis birodalommal rendelkez-
nek (mint példdul a holland Rijksmuseum), mig
miésok inkabb csak a tirgyak dokumentaldsira
hasznaltak eddig a fényképezést vagy szkenne-
lést. A kulturalis 6rokség digitalizalasanak folya-

mata azonban hatalmas 16kést kapott a koronavi-
rus-jirvannyal. Olyan intézmények is kinyitottak
kapuikat a virtualis viligra, amelyek eddig szkep-
tikusak voltak az online jelenlét irdnt, vagy for-
rashidny miatt nem tudtak hangsilyt fektetni a
kép- és videdanyagaik online kommunikaci6jira.

Mit vett észre ebbdl az dtlagember? A legtdb-
ben most csodilkoztak rd arra, hogy a muazeu-
mok, képtarak egy része mar j6 ideje az interne-
ten keresztil is litogathaté. Az egyedi mitargy
aurdja azonban jobban vonzza az embereket, a
Mona Lisa miatt zuhogé es8ben is sorok kigy6z-
nak a Louvre pénztirinil. Most azonban nem
kigy6zhattak, és a digitilis tartalommegosztistdl
6dzkod6 muzeumoknak is ki kellett nydjtaniuk a
keziiket a litogatéik utdn, hogy el ne szakadja-
nak végleg télikk. Szerencsére a mivészetked-
vel8k is kapva kaptak a karantén idején az in-
terneten elérhet8 mtirgyakon. Aki j6 min8sé-
gl, a legaprébb részletekig kinagyithat6 repro-
dukcidkra vigyik, annak a Google Arts & Cul-
ture projektje j6 kiindulds, hiszen a legnagyobb
képtirak anyagai bongészhetdk itt, az Utfizitdl a
Metropolitan muzeumig, vagy akir a Global
Street Art Foundation graffitigy(ijteményéig.
Egy kis kalandozas ezen az oldalon a formak, szi-
nek, stilusok és dtletek robbanasaval ér fel, ami
napokig inspirdciét nytGjthat. Aki pedig a
képz8miivészetet nemcsak a mivek kozott
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Guggenheim Miizeum — Légi felvétel, Bilbao

véletlenszer(i ,kotordszdssal” szeretné megélni,
hanem narrativikba dgyazva, az forduljon batran
a mizeumok honlapjaihoz tovabbi élményekért.
Ugyanis az elmalt egy évben még a legfoldhozra-
gadtabb kidllitéhelyek is kirepiiltek az online
térbe: virtudlis kiallitisok és sétik, interneten
kozvetitett bejardsok vérjak a litogatét, és ami-
kor nincs esemény, akkor is elolvashatja példaul
egy-egy miitirgy kozérthetd bemutatdsit a
k6z6sségi médidban, az adott intézmény oldalin
(lasd példaul a Magyar Nemzeti Galéria vagy a
Ludwig Muzeum szellemes 6tletekkel teli kozos-
ségi oldalat).

2020-ban megtodrt tehat az a berogzddés, hogy
egy miitirgy csak akkor fogadhat6 be érvénye-
sen, ha ott allunk vele szemben — és egyuttal az
intézményeknek az a (valészintileg alaptalan) fé-
lelme 1s hattérbe szorult, hogy ha online is
hozzaférhets egy mtialkotds, akkor él8ben kutya
se akarja majd megnézni. Ez az eltol6dds nem
jelent radikalis fordulatot, csak egy olyan folya-
mat felgyorsuldsit, ami csendben méar amugy is
zajlott. Rdaddsul ez a folyamat kifejezetten hasz-
nos tarsadalmi szempontbél: demokratikus,
hiszen azok szdmara is elérhet8vé teszi az alkota-
sokat, akik fizikailag nem férnek hozzajuk (pél-
ddul mert nem tudnak odautazni), széles korben
népszer(isiti a miivészeteket, forrs- és kornye-
zetkimél8, kiméli magukat a mitirgyakat is, és
nem utolsésorban befogad6-kozpontd, hiszen az
Gjfajta kommunikacié részeként a kultirakozve-
tit8 intézményeknek musz4j megtanulniuk még
kozérthetdbben és vonzébban megszélitani a
kozonségiiket. Ez és az ) miivészetfogyasztok
kinevelése taldn hosszabb tdvon is hatdssal lesz a
miivész-kozonség parbeszédre. Megeshet, hogy
ennek koszoénhet8en a miivészeti trendeket
nemcsak a miitirgypiac iizleti hatter divathulla-

mai fogjdk irdnyitani, hanem a miivészet kozvet-
len érzéki és intellektudlis élménye is, amirdl a
svégtelhaszndlé” ad visszajelzést a vélasztasaival.

Es hogy milyen lesz még a képzmiivészet a
Covid utdn? Beke Liszl6 miivészettdrténész sze-
rint a Covid egyenesen 1j korszakot hozott létre.
Misok nem latjak, hogy ilyen mértékben tiikro-
z8dne a jarviny a most sziilets alkotdsokban, bar
a kozvetlen kornyezet intim tere és érdekes
moédon a tigabb, de nem emberkézpontt kor-
nyezet, azaz az 6koldgiai téma is er8sen jelen
van. A hétkéznapok tirgyainak vizudlis djrafel-
fedezése a mivészetpedagdgidban is visszako-
szont, aminek terdpids hatdsa is lehetett a be-
sztikiilt mozgastér idején. Az is biztos, hogy az
ezerszamra késziil§ karanténvidedknak és a hals-
zati megjelenési formiknak készonhetSen a
médiamiivészet, azaz a mozgdkép képz&miivé-
szeti felhaszndldsa is nagy inspirdciot kapott az
elmult egy évben.

Katasztréfafilm: régi mifaj,
Uj borzongis

Ha mir a mozgoképekrsl beszéliink, tekintsiink
ki a filmek vildgara is, a filmiparra, ahol egyfelsl
hénapokig pangis volt, hiszen ledllt a gyértds,
masfel8l viszont a karanténban a fél vilig so-
rozatfiiggvé vélt — szakszertibben fogalmazva:
er8sen ndvekedett a kereslet a min8ségi online
tartalmak irdnt. Csak a Netflixre 15,8 milli6é 4;
elétizetd regisztrlt tavaly, a Warner Bros. sttdié
pedig koriilbeliil hasz 6j filmje premierjét fogja
dthelyezni 2021-ben az HBO-ra. Az online
filmnézés kényszerien felpdrgd népszeriisége
szintén egy régebbi folyamatot gyorsitott fel,
mégpedig a mozik lasst haldokl4sat és az ottho-
ni filmnézésre koncentrilé gyartostadick és
platformok szaporodasat. Bar a jarvany els6 évé-
nek végére a Netflix és tdrsai mar csokkend
népszerfiséget regisztriltak a kezdeti felfutishoz
képest, az biztos, hogy a kanapémozi visszavon-
hatatlanul részévé valt az életformanknak.

De késziiltek-e egyaltalan 4j filmek 2020-ban?
Igen, és pont a pangés id&szaka volt a legérdeke-
sebb. Bar mara Gjra beindultak a forgatasok vilag-
szerte, a stabot akdr naponta tesztel§ egészség-
ligyl asszisztensekkel, a forgatdst ellen8rzd
Covid-kapitinyokkal és a tomegjeleneteket sta-
tisztéria helyett digitdlis trikkokkel viszonra
vardzsl6 CGI-mesterekkel, volt néhany dtmeneti
hénap 2020-ban, amikor 4j utakra lépett a
filmgyartds. Az egyik legfelttin6bb megoldis a
tdbbnyire telefonnal készitett maganvideok fel-
hasznaldsa volt. Az ilyen vide6kban rejlg, sokfé-
le privat valosig tobb, a Covid idején késziilt
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Metropolitan Mivészeti Mizeum — Az eurépai
szobrdszat udvara, New York

filmben is hangstlyosan is megjelenik, megbont-
va az operatdr kézponti, teljes litvinyviligot
ural6 szerepét, és tobb, egymdst kiegészits nézs-
pontot emel be a torténet kibontdsiba. Ez a
technika értelemszertien j6l miikodik dokumen-
tumfilmeknél is — j6 példa erre a Covid-téméju
Utolsé hajéit vagy a Covid-naplék. Az elébbi fil-
met a 2020 tavaszdn karanténhajévid vilt Dia-
mond Princess tengerjir6 haj6 utasainak felvéte-
leib8l szerkesztették Ossze, az utébbi pedig 6t
fiatal filmrendez8 privat felvételein keresztiil
dolgozza fel a lockdown tarsadalmi hatdsait. De
ezen a médon késziilt a hitborzongaté Coro-
nation is, amelyhez a lezart Vuhanban helyi 6n-
kéntesek tucatjai és fizetett stdbtagok is készitet-
tek egyéni felvételeket, az Eurépiaban tart6zkodo
Ai Weiwei irdnyitdsival.

A privat videdk felhasznédldsa mellett kézen-
fekvd modon a Zoomon késziilt filmek és soro-
zatok is megjelentek a palettin. Hogy csak két
példit emlitsiink a sokbol: még Zoomon felvett,
szellemidéz&s thriller is késziilt (Host), mig az
idei Berlinalén bemutatott Language Lessons sze-
relmi torténetet bont ki Zoom-beszélgetésekbsl.
A pandémia nem témdja a filmnek, a veszteség,
az elzartsig és a megnyilds kérdése mégis erdtel-
jesen jelen van, mar a film alapjit ad6é kommuni-
kicios helyzet miatt is. A kotelezd tdvolsigtartas
mint az emberek k6z6tt amigy is meglévé tivol-
sig metafordja mds alkotdsokban is megjelenik.
Denis Coté rendez8 Hygiéne sociale cim filmjé-
ben példaul alaposan betartotta a social distan-
cing szabdlyait: a film teljes egészében a termé-
szetben jitszodik, és a szerepldk egymdstol
méterekre allva deklamalnak, amitdl a film sziir-
redlis, szinhdzias stilust és plusz jelentésrétege-
ket kapott. Olyan film is akad, amely a szdjmasz-
kok hasznélatat vallalta fel (Bad Luck Banging or
Loony Porn), teljesen megvaltoztatva ezzel a sze-
replSk arcanak érzékelését és esztétikajit.

Természetesen megsziilettek mar az els¢ Co-
vid-témaji hollywoodi filmek is. Michael Bay
Songbirdje, amely a lezirt Hollywoodban ké-
sziilt, dtlagos katasztréfafilm lenne, ha nem a
2020-ban megismert jirviny elemeibdl épitkez-
ne, beleértve a virus mutalédasatél valo félelmet.
A valésig tapasztalatai filmnézés kozben szii-
rédnek be a fikcioba, ami sokak szdmara irritalé-
vé tette ezt az egyébként minden miifaji elviris-
nak megfeleld akciothrillert. Ugy latszik, a holly-
woodi blockbusterek néz&inek is megvan az igé-
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nye arra, hogy a jelen élményeit a maguk ssze-
tettségében lissdk viszont, és érzékenyen reagil-
nak, ha egy film az életiik még sajgé traumiit
leginkdbb hataskeltésre hasznalja. Pont emiatt a
mainstream filmek vildgabdl sokaknak valdszi-
niileg jobban esett a Karantén melé cim{i roman-
tikus vigjdték (Anne Hathaway f6szereplésével),
amely a lezards és az 6sszezdrtsig napi tapaszta-
lataibol indult ki.

De valészintileg a jarvany htsba vigéan aktualis
témdjandl még j6 ideig a hitelesség igénye lesz a
legfontosabb a nézéi oldalrél. A Covid mindenki-
nek mis torténetet jelent, van, akinek tragédiat,
mdsnak csak egy megterhel id&szakot, de a leg-
tobben tudatdban vannak annak, hogy milyen
eltérd nehézségekkel és traumdkkal szembesiilt
most az emberiség. Ennek az empdtidval atélt,
komplex k6z6s élménynek egyeldre leginkabb a
dokumentarista alkotisok tudnak megfelelni. Bar
Magyarorszdgon fényképezni se nagyon lehet a
koérhazakban, mas orszidgokban az egészségiigyon
beliil is késziiltek a nagykoézonségnek sz616 doku-
mentumfilmek. Ilyen az HBO Elegjelek cimi
sorozata, amely egy spanyol intenziv osztaly covi-
dos betegeinek és az 8ket dpolé embereknek az
életéhez visz kozelebb, vagy az Inside Italy’s
COVID War, amely egy olasz kérhaz kiizdelmét
mutatja be. De a jarvanykezelés politikai vonatko-
zdsair6l is lehet litni mar filmeket, f&leg
Amerikabol (példaul Totally Under Control;
American Catastrophe: How Did We Get Here).

Az egytittlét illazidja

Mikézben a karantén idején kiiiriiltek a varosok,
és id6n talivd, ismer8sségiikben is idegenné vél-
tak, az online videékonferencidknak koszoénhe-

t8en sorra megnyilt el&ttiink méds emberek nap-
palija, hilészobdja. A Zoom és tirsai segitségével
az otthonukban kucorgé emberek lakasaibol
egymadsra néz8 remetebarlangok lettek. Ez a sze-
mélyesség tudta pétolni a személyes jelenlétet,
még az internetre koltdzott szinhizi eladasok-
nal is, pedig azoknak a lényegéhez tartozik, hogy
a néz8k kozos térben és kozos id8ben vannak.
Valészintileg az egymis életébe vald, akaratlan
betekintés jobban pétolja a szinhdz abszolat
jelen idejét, mint akdr a VR (virtudlis val6sig)
technolégidjanak szinhazpotls kisérletei.

Aki batran keresgélt az elmult év szinhizi
programjaiban, az nem csak egyszer(i szinhizi
kozvetitésekre bukkanhatott, hanem olyan el6-
adasokra is, amelyeket kifejezetten az online
térre adaptaltak, és tobbnyire keresték a kapcso-
latot az eléaddk és a néz8k kozotr. Szilettek
interakcién alapul6 produkcidk, ahol a néz8knek
is be kellett kapcsolniuk a kamerét, és azon vagy
egy applikicion keresztiil kifejezni a reakcioikat,
beavatkozni a torténésbe, vagy akér eskiidtszék-
ként kellett véleményt nyilvanitaniuk. Ezek a
megolddsok az el6addkat is segitették abban,
hogy ne légiires térben jitsszanak, hanem legyen
kapcsolatuk a kozonséggel, kialakuljon az
egyittlét illazidja. Az egyedi, egyszeri élmény
illazidjét pedig az olyan szellemes megolddsok
segitették, mint példaul a Restlesslegs cim{ Gjcir-
kuszi el8adis meglepetése, amelyben minden
néz8nek ki kellett valasztania a sajit vizuilis
néz8pontjit, ahonnan figyelte az eseményeket
— méghozzd valamely cirkuszmiivész testére sze-
relt kameran keresztiil.

Osszességében tgy tiinik, hogy a koronavirus-
jarvany fellenditette a kulttrafogyasztist, és ez j6
hir, mert ha csak menekiilés volt is ez sokak szdma-
ra, akkor sem mindegy, ki mibe menekiil. A jelenle-
gi, precedens nélkiili helyzetben a kreativitasnak, az
alkotdsnak kiemelt szerepe van abban, hogy intel-
lektudlisan és érzelmileg is vilaszokra taldljunk —
olyan kérdésekben, amelyek a Covid utani életiink-
re nézve is meghatdrozdak lesznek. Hogyan
binunk ©nmagunkkal, mire szinjuk az iddnket,
milyen mélységeket meriink, és milyen magassigo-
kat engediink megélni magunknak? Mit jelentenek
szamunkra masok? Hogyan viszonyithaték egy-
méshoz az egyes emberekre hirulé nehézségek?
Az ismeretlenné valt vilig mit drul el arrél, amikor
még minden ismerds volt? Megteremtjiik, vagy
csak elviseljitk az 4 valésagot?

A szerz8: dramaturg, miifordité.
E-mail: cziglenyi@gmail.com
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