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Ot dolog, amit a GLP1-RA-kré! tudni érdemes

Szerkesztéségi kommentar , A GLP-receptor-agonistak alkalmazasanak
potencidlis elényei Covid-19-jarvany idején” cimd kozleményhez [Kis JT,
Grész A, Schandl L. A GLP-receptor-agonistak alkalmazasanak
potencialis el6nyei Covid-19-jarvany idején. LAM 2021;31(7):275-9.

https//doi.org./10.33616/lam.31.020]

LAM jelenlegi szimaban, a Covid-tém4-
Aval foglalkoz6 cikkek dradataban érdekes

kézleményt olvashatnak az egyik legkor-
szer(ibb antidiabetikum-csaldd, a GLP1-recep-
tor-agonistak alkalmazasirél Covid-19 betegség-
ben. Olyan diabetolégusok irtdk, akik kivdléan
attekintik a GLP1-RA-k hasznit ebben a specii-
lis allapotban. Ugyanakkor a LAM olvasétibora-
hoz nem csak diabetolégusok tartoznak, ezért
fontosnak éreztiik, hogy ezeknek az olvasoknak
is bemutassuk a gyégyszercsalidot.

A GLP1-RA-k

hatismechanizmusa

Az inkretinmimetikumok csoportjaba tartozé
GLP1-receptor-agonistidk farmakolégiai er&s-
ségli GLP1-aktivitds révén fejtik ki aktivitasukat
(szemben az inkretin lebomldsit megakadalyozo,
fiziol6gids mértékd inkretinhatdsa DPP4-gatlok-
kal). Hatdsuk egyrészt vércukorcsokkentd,
ugyanis a pancreas B-sejtjeiben glitk6zdependens
moédon fokozzdk az inzulin elvilasztdsit és

c s

csokkentik az a-sejtek glitkkagonszekrécidjit,

1. dbra. Az inkretinhatds folyamata

illetve emellett lassitjik a gyomoriiriilést és csok-
kentik az étvigyat. Masrészt a cardiovascularis
(CV) kockézatra is kedvez§ hatést gyakorolnak,
csokkentik a vérnyomdst és a teststlyt, a triglice-
ridszintet, és antiinflaimmatorikus, endothel-
funkciét javité aktivitisuk is hozzdjarul a vércu-
korcsdkkentéstdl fiiggetlen antiatheroscleroticus,
pleiotrop hatdsukhoz (1) (1. dbra). Az elmon-
dottakbdl kovetkezik, hogy ezek a gydgyszerek
onmagukban alig okoznak hypoglykaemidt (ami
els@sorban a kardiolégusok szemében rettegett
sz6v8dmeény, hiszen fokozhatja a malignus kam-
rai arrhythmidk, a hirtelen szivhaldl kockizatit),
azonban egyéb szerekkel — {8ként inzulinnal
vagy inzulinszekréciot fokozé szerekkel, példaul
szulfaniluredkkal — egyiitt adva jelent8sen novel-
hetik a hypoglykaemia kockéazatit.

A cardiovascularis elényok
tudomdanyos bizonyitékai

A legtobb GLP1-agonistival végzett CV tanul-
many szerz8i a 3 pontos MACE (stlyos car-
diovascularis esemény) 6sszesitett kockdzatit

LAM 2021;31(7):247-249.
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z,

2. dbra. Esetek, amikor érdemes SGLT2-gitlé vagy cardiovascularis, illerve renalis elényckkel rendelkezd

GLPI-RA inditisa T2DM-ben

(CV haldl, nem haldlos infarktus vagy stroke)
vizsgaltik els6dleges végpontként. Ez egyediil az
ELIXA vizsgélatban (2) egészilt ki, az instabil
angina miatti hospitalizicié el6fordulisival 4
pontos MACE-eseménnyé. A vizsgilat mds
szempontbdl is ,kil6g” a sorbdl: a lixisenatidot 6
hénapon beliil akut coronariaszindréman 4tesett
2-es tipust diabeteses (T2DM) betegekben alkal-
maztik, és a placebohoz képest nem észleltek
rosszabb hatdst a CV események el6fordulasara,
de CV eldnyt sem tudtak igazolni. Ehhez képest
a legtébb ,csoporttirsa”, koztik a liraglutid
(LEADER) (3), a semaglutid (SUSTAIN-6) (4)
és a dulaglutid (REWIND) (5) nagy CV kocki-
zatl betegekben szignifikdns mértékben javitotta
az igazolt atheroscleroticus és/vagy a CV kocka-
zatot. Ezt szokds igazolt CV elénynek nevezni.
Itt érdemes megjegyezni, hogy a GLP1-RA-k a
renalis események kockdzatat is szignifikinsan
csokkentik (17%-kal javult a macroalbuminuria,
a szérumkreatinin-szint megduplaz6disa, noha a
GFR legalabb 40%-kal t6rténé rosszabbodisa, a
végstadiumu veseelégtelenség és a renalis haldlo-
z4s kockdzatinak osszetett végpontja), viszont
ez az elény nem mérhetd az SGLT2-gitlk reno-
protektiv hatdsdval.

Melyik beteg kapjon GLP1-RA-t?

Az Gjabb antidiabetikumok megjelenése — ide
soroljuk a GLP1-RA-k mellett az SGLT2-gétl6-
kat is — lehet&vé teszi, hogy jelent8sen csokkent-
siik az egyidejlileg CV betegségben is szenvedsk

ez irdnya kockazatit. A T2DM gondozisa sorin
érdemes a beteggel egyetértésben kezdemé-
nyezni SGLT2-g4tl6 vagy (a bizonyitottan CV
elényokkel rendelkez8) GLP1-RA adasit igazolt
atheroscleroticus CV betegség (vagyis lezajlott
AMLI, stroke, igazolt periférids érbetegség), sziv-
elégtelenség és/vagy diabeteses vesebetegség,
illetve ezen allapotok nagy/nagyon nagy koc-
kazata esetén (2. dbra). Szivelégtelenség, f8leg
annak csokkent balkamra-funkciéval [ejekciés
frakcié (EF) <40%] jar6 formija (heart failure
with reduced ejection fraction, HFrEF] esetén
inkabb az SGLT2-gitlokat kell vélasztani. A
GLP1-RA-k els@sorban igazolt atherosclerosis
vagy annak nagy kockdzata esetén johetnek
sz6ba — a metformin bézisterdpidhoz tarsitva.
Abban az esetben, ha klinikailag igazolt érbete-
gekben T2DM-et diagnosztizdlunk, vagy fordit-
va, ha a diabeteses betegnek 1j keletd vascularis
betegségére deriil fény, széba jon a GLP1-RA
addsa a CV kockédzatinak csokkentése érdekében
— akar els& vonalbeli kezelésként is.

Felmeriil a kérdés: érdemes-e ezen kisérébe-
tegségek esetén 4tvaltani az egyéb antidiabetiku-
mokrol a betegeket [szulfanilurea (SU), DPP4-
gatl6], akar az aktualis HbAlc-értékesl figgetle-
nill is az emlitett ) szerekre? A vilasz kardiol6-
gusszemmel hatdrozottan: igen! Hiszen nemecsak
a HbAlc-céltartoméanyt kell elérni, hanem a CV
kockazatot is csdkkenteni kell, vagy még inkdbb
egyszer(isitve: az a legfontosabb, hogy tovibb
éljen a diabeteses beteg, ne kapjon infarktust, és
minél kevesebb alkalommal keriiljon sziv-
elégtelenség miatt kérhdzba. Ebbsl kiindulva

LAM 2021;31(7):247-249.
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még akkor is érdemes lehet ezekre az 4 szerekre
véltani, ha a beteg HbA1c-értéke 7% alatt van (6).

Gyakorlati ismeretek

A GLP1-RA-k alkalmazasakor fontos felhivni a
betegek figyelmét arra, hogy esetleges kellemet-
lenségek, mellékhatdsok (teltségérzés, hinyinger,
hinyas) jelentkezhetnek, f&leg a teripia meg-
kezdését kovetd elss hetekben. Ennek elkertilése
érdekében célszerti a lehets legkisebb do6zissal
kezdeni a kezelést, majd lassan, fokozatosan, a
tiinetek elmuldsdval feltitrdlni a kovetkez8 dozis-
ra. Etkezéskor kisebb mennyiségeket kell fo-
gyasztani, a zsirszegény diéta szintén segithet.
GLP1-RA-kat semmiképpen ne adjunk egyiitt
DPP4-gitléval, hiszen mindkét szer az inkretin-
tengelyen fejti ki hatdsit. Ha a beteg egyéb anti-
diabetikumot is hasznél, érdemes a hypoglykae-
mia kockdzatinak csokkentése érdekében redu-
kélni az inzulin vagy a metformin dézisit, illetve
elhagyni a SU-t.

Bazisinzulin és GLP1-RA
fix kombinici6ja

Az utébbi években terjedtek el a GLP1-RA-k
bazisinzulinnal kombinédlt fix készitményeli,
melyek lehet8vé teszik az intenziv inzulinkezelés
deeszkalildsat, a terdpia egyszeriisitését. Bazisin-
zulin és GLP1-receptor-agonista (RA) kombina-
ci6ja kényelmesebbé teszi alkalmazisukat és
noéveli a terdpids adherenciat. A két komponens
egyidejli addsa részben szinergista, részben komp-
lementer médon erdsiti egymds hatdsit, ami

Irodalom

erSteljesebb anyagesere-javuldst — HbAlc-szint-
csokkenést — eredményez, az sszetevk kiilon-
kiilon alkalmazisihoz képest. Jelenleg két ilyen
fix kombinéacié érhetd el a klinikai gyakorlat-
ban, a degludek inzulin és a liraglutid fix kom-
binicidja (IDegLira), valamint a Glargin100 és a
lixisenatid kombinaciéja (IGlarLixi) (7).

A j6v6 atjai

A j6v8, de szinte mér a jelen lehet&ségét vetiti
elénk a PIONEER-6 (8) tanulmdnyban vizsgilt
orilis semaglutid, amely szintén rendelkezik CV
elényoskkel, és az injektabilis készitményektdl ide-
genkedd betegek szdmara jelenthet majd megol-
dast. A GLP1-RA-k potencialis alkalmazisi terii-
lete lehet a koézeljovsben, fiiggetleniil a T2DM
fennélldsitdl, az elhizds kezelése. Erre példa a
SELECT vizsgélat, amelybe nem diabeteses, elhi-
zott (az atlag BMI 38,4 kg/m? volt), igazolt CV
betegeket vontak be, akiknél 20 hét alatt tobb
mint 15%-os testsulycsokkenést tudtak elérni 2,4
mg semaglutid subcutan alkalmazisaval (9).

Kovetkeztetések

A T2DM Kkorszerti kezelésében paradigmaviltas
szemtanti vagyunk, hiszen jelenleg az elsédleges
cél mar nem a HbA1c-célérték elérése, hanem
a CV kockdzat csokkentése, amelyben — az
SGLT2-gitlok mellett — alapvets szerepiik van a
GLP1-RA-knak.

dr. Benczar Béla,
a LAM szerkeszt8ségének tagja
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A nyalkahartya-védelem mechanizmusa
és a virusinvazié csokkentésének lehetSségei
Covid-pandémia idején

HODINKA LASZLO

A koronavirus behatoldsi kapuja a |égzé-
szervek nydlkahartydja. A Covid-19 sdlyos-
sdgat, szervi manifeszticioit és kimenetelét
a megtdmadott szervezetbe juté virusto-
meg, a virusterhelés hatarozza meg. A virus
dthatolasdban, az epithelsejtekkel valé
fzidjaban és replikaciéjaban a légutak és
a gastrointestinalis nyalkahdrtya dllapota és
védekezé rendszerének kapacitisa a
dontd. Ennek fliggvénye a kozvetlen neura-
lis terjedés, a mélyebb légutakba hatolds és
a lymphogen sz6rédas is. A virus megkots-
dése és bekebelezése aktiv folyamat, enzi-
matikus transzfer Gtjdn jut az epithelsejt
endomszoémaiba, ahol a természetes véde-
kezés elemei érzékelik és ezzel kivaltja az
elsG elharité reakcidkat. Ezek a teljes im-
munrendszert alarmirozzak, és a viruster-
heléssel aranyos gyulladdsos és enzimati-
kus védekezd folyamatok egész lancolatat
inditjdk meg (citokin- és bradikininvihar).
A Covid-patoldgia stlyossagi végpontja az
alveolitis, cerebralis vasculitis és a belszer-
vi kdrosodds, amelyek sokszor fatdlisak.
A légati mucosa felszini faktorok kivélasz-
tdsdval és az adaptiv immunrendszer sejt-
jeinek toborzasaval és aktivalasaval véde-
kezik. Ez utébbinak fontos eleme a szekre-
toros IgA korai megjelenése a mucosdban.
A virusinvdzié megel6zésének lehetGsége a
carragenintartalmd orrspray alkalmazaésa,
amely a carragenin gélképz4 sajatsaga
Gtjan bevonja a virust, és megakaddlyozza
annak kotédését. Ez a hatas a korabbi vi-
rusjarvanyokban mar makodétt, és az elsd
Covid-19-tapasztalatok is megerdsitik pro-
tektiv szerepét.

koronavirus, Covid-19,
légati nyalkahartya-védelem, carragenin

MECHANISM OF MUCOSAL

DEFENCE AND OPTIONS TO REDUCE
VIRUS INVASION DURING THE COVID
PANDEMIC

The portal of entry for coronavirus is the
mucous membrane of the respiratory tract.
Severity, organ manifestations and out-
come of COVID-19 are determined by the
viral load, burdening the attacked orga-
nism. Condition of the respiratory tract and
gastrointestinal mucosa and the capacity of
their defence system are crucial for virus
penetration, fusion with epithelial cells and
replication. Direct neural spread, penetra-
tion into the deeper airways and spread
through the lymph nodes depend on these
functions. Virus binding and engulfment is
an active process. The virus penetrates the
endosomes of the epithelial cell, by enzy-
matic transfer where it is recognised by
natural defence agents and triggers the first
defence responses. These alarm the entire
immune system and trigger a whole chain
of inflammatory and enzymatic defence
processes (cytokine and bradykinin storm)
proportional to the viral load. The severity
endpoint of COVID-19 pathology is alveo-
litis, cerebral vasculitis and intestinal da-
mage, often with fatal outcome. The airway
mucosa defends itself by secreting surface
factors and recruiting and activating cells
of the adaptive immune system. An impor-
tant element of the latter is the early ap-
pearance of secretory IgA in the mucosa.
The viral invasion can be prevented by
application of a nasal spray containing car-
rageenan, which engages the virus and pre-
vents its attachment by the gel-forming pro-
perty of carrageenan. This effect has wor-
ked in previous virus epidemics and the first
COVID-19 experiences confirm its protec-
tive role.

coronavirus, COVID-19,
mucosal defence, carrageenan
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AAKI: adaptiv proteinasszocialt kindz enzim (adap-
tor-associated protein kinase 1)

ACE-2: angiotenzinkonvertdz-enzim-2

AT1, AT2, MAS, BDKRB1, BDKRB2: angiotenzin-
és bradikininreceptorok

BALT: bronchial associated lymphoid tissue

CD: lymphocytafelszini markerek

Covid-19: 2019-es koronavirus-betegség

E-protein: coronavirus envelope protein

GAK: ciklin G-fehérjéhez asszocidlt kindz (cyclin-
G-associated kinase)

GALT: gut associated lymphoid tissue

GM-CSF: granulocyta-macrophag koléniastimulalé
faktor

HE: hemagglutinin-észterdz enzim

HMGBI1: high-mobility group box protein

HR: kockézati ardny (hazard ratio)

Ig: immunglobulin (G, A, M)

IL: interleukin

MAIT: mucosal associated invariant T-sejt

MALT: mucosa associated lymphoid tissue

MDAS5-receptor: melanoma differentiation-associa-
ted protein 5 receptora

M-protein: coronavirus membrane assembly protein

NALP3: nacht leucine-rich repeat protein 3

NF«B: nuklearis faktor x B transzkripciés faktor

NK: természetes 6l8sejt (natural killer)

ROVIDITESEK

NLRP3: sejttormelékeket felismerd receptor (NLR
family pyrin domain containing 3)

NOD: nukleinsav-érzékeld fehérjereceptor (nucleo-
tide binding oligomerization domain)

NALT: nasal associated lymhoid tissue

N-protein: coronavirus nucleocapsid protein

nsp: a virusok nem strukturilis fehérjéi (non-strucural
protein)

OREF: a virusgenom misolhat6 szakaszai (open rea-
ding frame)

PAF: thrombocytaaktival6 faktor (platelet activating
factor)

PRR: pattern recognition receptor

RAS: renin-angiotenzin rendszer

RIG-I: retinoic acid-inducible gene-I-like receptor

RLR: retinoic acid inducible gene 1 receptorcsaldd

RNS: ribonukleinsav

SARS-CoV-2: 4j koronavirus (severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2)

Th17-sejt: mikrobidlis patogéneket érzékeld lympho-
cyta (T helper 17)

TLR: Toll-like receptor

TMPRSS2: transzmembrin-szerinprotedz 2 (trans-
membrane protease, serine 2)

TNF-o: tumornekrézisfaktor-o

TSLP: thymic stromal lymphopoietin

tdbb mint egy éve zajlé koronavirus-

betegségrél (Covid-19, a tovébbiakban

Covid) vildgszerte folyamatosan gytilnek
az adatok és tapasztalatok, annak természetérél,
klinikai, epidemiolégiai jellemz&irdl és kezelésé-
nek eszkozeirdl. A pandémia hatalmas volument
tudomdanyos energidit mozgodsitott és kutatdst
inditott el a betegség lekiizdése érdekében. Ezek
homlokterében sziikségszertien a Covid megha-
tiroz6 patomechanizmusa és a stlyos kimenetel
tényezdinek kutatdsa 4ll.

Az Gj koronavirus-fert8zés, és sulyos, fatilis
kovetkezményeinek eseménysora a virus tiiske-
fehérjéjének a human sejtek transzmembran an-
giotenzinkonvertiz-enzim-2 (ACE-2) proteinjé-
hez val6 kot8désével indul. Ez a virus behatolasi
kapuja, amely szimos emberi sejten, elsGsorban
az epithel- és a kot8szoveti sejtek membranjaban
taldlhat6. Kapcsol6dasa a koronavirussal el8segi-
ti a virus bekebelezését. A megtamadott sejt és
iltala a szervezet védekez8 rendszere ekdzben
érzékeli a virus behatoldsit és szaporodasat, ami
a fert8z6tt sejtben a virus semlegesitésére irdnyu-
16 aktivaciés folyamatokat indit be. Ez a folyamat
elsGsorban a nukledris faktor-xB transzkripcids

faktor (NFxB) expresszijidhoz és az NLRP3-
receptor protein és az inflammaszémik aktivals-
désdhoz vezet. A fert8zott sejt az dSnmegsemmi-
sit8 rendszere, a gyulladdsos sejthalal faktorai és
a természetes védekezés effektorsejtjel, a termé-
szetes 6l8sejt (NK-sejt) és a citotoxikus T-lym-
phocytak lyticus enzimjei hatdsira elpusztul,
ekdzben a benne keletkezett virusmasolatok
kiszabadulnak. Az ACE-2 a vérnyomads-szabi-
lyoz6 enzimhilézat, a renin-angiotenzin rend-
szer (renin-angiotensin system, RAS) kézponti
eleme. Enzimaktivitdsa fiziolégids egyenstlyban
tartja a szoveti keringést. A bradikinin is része a
szabalyozdsnak, amelynek egyenstlya az ACE-2
virusk6t6dése miatt megbomlik. Hipotenzid,
fokozott permeabilitds, és szdveti oedema sti-
lyosbitja a gyulladdsos reakciét. Az 6sszekapeso-
16d6 enzimatikus folyamatok aktivaléddsa révén
a kininogén-kinin rendszer, a véralvadas, a komp-
lementrendszer szabilyozdsa szintén proinflam-
matorikus irdnyba tol6dik el, patolégids aktivals-
dasuk kovetkezik be (1. dbra).

A patogénfelismerd receptorok jeladdsa révén
az immunrendszer sejtjeiben citokinek keletkez-
nek és szdmos tovabbi gyulladiskeltd medidtor

LAM 2021;31(7):251-258.
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1. dbra. Az egészséges légutak nydlkahdrtya-védelme (A) és virusfertézott epithelreakciéi (B)

szabadul fel. A gyulladaskelts interleukinek (IL-
lo és -B, TNF-a, IL-6 és IL-17) nagy tomegd
szintézise extrém formdijiban a ,citokinvihar”,
amely a ,bradikininviharral” egyiitt a Covid leg-
stlyosabb t6bbszervi kirosodisait okozza. Az
Osszekapcsol6dé enzimatikus folyamatok akti-
valédasa révén a szoveti keringés, véralvadis, a
komplementrendszer proinflammatorikus irdny-
ba val6 eltolédasa kovetkezik be. A gyulladisos
reakcié szamos molekularis faktorianak, mediato-
ranak, transzmitterének egyiittes hatdsa végsd
soron a teljes szervezeti miikodés dsszeomldsat
1dézheti els, a tuléldkben krénikus belszervi és
idegrendszeri kdrosoddst hagyva hétra (1, 2).
Kevesebb figyelem irdnyul a koronavirus beha-
toldsdra és a megfert8z6tt szervezeten beliili ter-
jedésére, noha a betegség lezajlisit, enyhébb
vagy sulyosabb kimenetelét, a vizolt eseménysor
intenzitasat a virusinvazié mértéke, a virusterhe-

lés szabja meg. A virusinvdzié fékezése viszont
meghatiroz6 fontossigi a fert6zéses-gyullada-
sos kaszkdd megszakitdsiban és igy a kedvezdt-
len prognézis megel6zésében.

A koronavirus-invizi6 és
patologiai kovetkezményei

Tekintsitk at, hogy a koronavirus-fert8zés hata-
sira milyen molekuldris folyamatok zajlanak le
kozvetleniil a megtdimadott szervezet orofacialis
vagy intestinalis epitheljethez kot8dés utin a
nyalkahdrtyak felsd rétegeiben. A virusterhelést
meghatiroz6 elemek: a koronavirus megkot&dé-
se, bekebelezése (endocitdzis), beépiilése és rep-
likicibja (fdzid) és tovibbadisa (exocitézis). E
folyamatok eredményét a virus aktivitdsinak és a
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védekezd mechanizmusoknak az egyenlege
adja meg (2. dbra).

A virus strukturalis elemeinek meghatarozott
funkci6juk van az invazi6 sorin. Tuskefehérjéi-
nek (S-, spike proteinek) receptorkts doménje
(receptor binding domain RBD) révén k6t8dik a
transzmembrin ACE-2 és neuropilin receptorai-
hoz. A himsejt proteolyticus enzimjei (transz-
membran szerin protedz 2, TMPRSS2 és furin)
Gtjan lehasitja az ACE-2-hoz kotddott tiiskefe-
hérje egy részét, mig egy masik domén megin-
ditja a bekebelezés folyamatat, amelyet a virus
hemagglutinin-észterdz (HE) enzimje és a hu-
mén sejt sajit enzimjei segitenek el8 (az adaptiv
proteinasszocidlt kindz enzim, AAK1, a virus
endoszémakba valé zdrdsit végzi, a ciklin G-fe-
hérjéhez asszociilt kindz, GAK, az energiit szol-
galtatja). Az emberi sejt veszélyérzékels recep-
torai révén (pattern recognition receptor, PRR)
érzékeli a virus valamennyi alkotérészét. Ezek a
virdlis ribonukleinsavon és a tiiskefehérjén kiviil
az M-protein, amely meginditja a megtdmadott
sejtbe juttatott virus 6rokits anyaginak és a virus
alkotérészeinek masoldsat; az RNS és N-protein,
azaz a virus 6rokits anyaga és annak tokja (nuc-
leocapsid) masoldsat; az E-protein pedig a meg-
tdmadott sejtben az 4 virus osszedllitdsat végzi.
A virustimadast érzékel8 receptorok az endo-
sz6mdn belili killonb6z8 specificitasa Toll-
receptorok (Toll-like receptor, TLR) és a cito-
plazmatikus nukleinsav-érzékeld (nucleotide bin-
ding oligomerization domain, NOD like, ezen
beliil NLPR3) receptorok. Koronavirus esetében
a viralis RNS-eket a retinoic acid inducible gene 1
receptorcsalidba (RLR) tartozé RIG-I és
MDA J5-receptorok is jelzik. A receptorok jelada-
sa aktivilja azokat a kindzkaszkidokat, amelyek
az inflammasz6émiék kialakuldsit és a citokinszin-
tézist szabdlyozo (els6ként interleukin 1 o és B,
interferonok) transzkripciés faktorok expresz-
szi6jit eredményezik. A NFkB transzkripcids
faktor a ciklooxigenz enzim révén prosztaglan-
dinokat indukal. Més gyulladiskeltd és allergids
tipust citokinek jelentds részének (I. tipust
interleukinok) hatdsai a Janus-kinidzok jeladé
ttvonaldn valésulnak meg. Az inflammaszémédk
aktiviléddsa meginditja a sejtek interleukin-1-
szintézisét és a programozott sejthaldl mecha-
nizmusait is (kaszpiz enzimek és gazdermin
porusképzd struktardk). Ez a folyamat a piro-
ptozis, a gyulladdsos sejchaldl (3, 4).

A patogén és veszélyérzékel receptorok az
epithelialis barriert pusztit6 virusinvazi6 kapcsin
keletkez8 sejttormelékeket is érzékelik. Ezek
subepithelialis széveti mikrokérnyezetben, mint
a természetes védekezés sejtjeit aktivilé fakto-
rok, alarminok jelennek meg (a szétesett sejtek-

bél felszabadulé hé-sokk proteinek, vagy high-
mobility group box protein, HMGB1). Hati-
sukra fogékonnyd vilnak a mononukledris és
lymphoid sejtvonalak, és ezaltal az adaptiv im-
munrendszer is aktivdlédik. A fulmindns akut
és elhiz6do késsi természetes védekezés meg-
hatdrozé sejttipusa, a hizésejt robbandsszertien
bocsit ki vazoaktiv biogén aminokat, és de
novo szintetizlt faktorokat, mint a P-anyag és
a thrombocytaaktivil6 faktor (PAF). A hizésejt
a kallikrein-kinin Gt révén a bradikininnek is
jelent8s forrasa. Elhaz6dé, tartés aktivacidja
soran els8sorban interleukin 6-ot termel, és
ezdltal jelent8s mértékben hozz4jirul a Covid-
patolégidhoz. A természetes védekezés mdsik
fontos celluliris eleme a természetes 6l&sejt
(»natural killer”, NK, nagy szemcsés lymphoid
sejt). Az NK-sejt az alarminok hatdsira szoro-
san kapcsolédik a virusfert6zott sejt membran-
jdhoz (az ,immunolégiai szinapszis” struktira-
ban, az NKG receptorai révén) és lyticus enzi-
mel Utjan (perforin, granzim B) elpusztitja azt,
egyuttal az interleukinok széles skédldjit bocsit-
ja ki. Az adaptiv immunvilasz kibontakozis
sordn hasonlé funkciét t6lt be a CD8+ cito-
toxikus T-sejt is (3, 5).

A virus 6rokitd anyaga strukturalis fehérjék
segitségével a human sejt szintetizal6 appardtusat
atallitja a sajat replikdcidjara. A virusgenomon
taldlhat6 szakaszok (open reading frame, ORF)
szdmos nem strukturalis fehérje (non-structural
protein, nsp) de novo szintézisét inditjik meg.
Ezek a fert&zott sejt védekez8 enzimrendszereit,
interferontermelését gitoljak. Az exocitézis
Gtjan kiszabadulé virusok elsésorban kontakt
Gton terjednek a légutakban és az emészt8csator-
niban. A subepithelialis kot8szovetbe jutott
virusok azonban a regionélis nyirokcsomok felé
vandorolnak. Az antigénprezental6 immunfunk-
ci6k révén megindul az adaptiv immunvilasz.
A virus-RNS kimutathat6 a testvaladékokban,
bronchoalveolaris folyadékban. Altalinos virae-
mia csak a salyos, sokszervi érintettségl esetek-
ben jelentkezik. A virustdmeg ndvekedésével
azonban egyre tobb ACE-2-t expresszild sejt
(szekretoros és ciliaris himsejtek, vesetubulus-
sejtek, myocytdk, pericytik, myofibroblastok,
oligodendroglia) kapcsolédik be a fert8zésbe. Az
ubiquitaer angiotenzin- és bradikininreceptorok
(AT1-, AT2-, MAS-, BDKRB1- és BDKRB2-
receptorok) komplex jeladdsa kovetkeztében
keletkez8 enzimhdlézat aktivélja a vasoconstric-
tio, vasodilatatio, érfal-permeabilitds, a véralva-
dis és a komplementrendszer szdveti Gtvonalait
(6, 7). Ezek az események felelgsek a kiterjedt,
stlyos és tartés Covid-patolégiakért.

A vér-agy gat atlépésével vagy megkeriilésével

LAM 2021;31(7):251-258.
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2. dbra. A koronavirus bebatoldsa és replikdcidja a megfert6zitt sejtben. A carragenin bevonja a virust és megaka-

ddlyozza, hogy az orrnydlkabdrtya sejtjeihez kétédjon

(az agykamra koérili szerveken és a plexus cho-
rioideuson keresztiil) a virus szisztémds tGton is
megjelenik a kézponti idegrendszerben, a neura-
lis és nem neuralis elemekben egyarant. A ko-
ronavirus jelenléte a neuralis és nem neuralis sej-
tekben tartés neurogén gyulladist idéz els. A
neurogén gyulladds és a microthrombusok okoz-
ta nekrézisok stlyos idegrendszeri képeket ala-
kithatnak ki. A nem neuralis sejtek (astrocytdk
és microglia) citokin — elsésorban IL-6 — terme-
lése a vér-agy barriert dtlépd immunkompetens
sejtekkel és citokinekkel egyiitt hozz4jarulnak a
korai és kés6i Covid neurolégiai és pszichiatriai
manifeszticiéihoz. A virusinvizié korai forméja
az orr- és szajiregbdl kiindul6 kézvetlen neuro-
nalis terjedés. A virus a cornea, conjunctiva, orr-
és szajnyalkahartya és az izlelsbimbok érzékels
idegvégz8déseibsl a megfelels agyidegek (olfac-
torius, trigeminus, facialis és glossopharyngeus)
révén kdzvetlenill jut el a megfeleld agyi magvak-
hoz és terjedhet tovibb agykérgi teriiletekre is
(8, 9). A belsé szervek parenchymdjiban a zsige-
ri rendszert behdl6z6 nervus vaguson keresztiil
jelenhet meg. Specialis anatémiai helyzete miatt a
szagléhdm kitiintetett figyelmet érdemel. Szer-
kezete révén szoros kdzvetlen hatérfeliiletet ké-
pez a koézponti idegrendszerrel és megnyitja az
utat a virusinvdzié elStt. A szagléhdmsejtek
nyulvinyai a lamina cribrosin keresztil az agy-
alapon fekvd bulbus olfactoriusba keriilnek,
innen a masodik neuronon a tractus olfactorius
iltal a szaglokéregbe, valamint a thalamus kériili
terilletekhez (amygdala, insula, hypothalamus)
vezetnek. A virus-RNS a fert&zés utdn 40-60

nappal is kimutathat6 az agyban (70). Korszer
képalkoté6 modszerekkel vizsgiltdk Covidon
itesett és kontrollszemélyek sziirke (neuronok)
és fehér (axonalis Osszekottetések) dllomanya-
nak elvéltozasait. Neuronalis hypertrophiat és
axonalis kdrosoddsokat taldltak a szaglokéregben
és a szomszédos teriileteken (gyrus cinguli, hip-
pocampus, insula) (77). A felsorolt teriiletek a
limbicus rendszer részei, amelyek a szaglopalya
Osszekottetésel révén szoros kapesolatban dllnak
egymassal. Sériilésiik a fert6zés korai és késdi
szakdban felléps pszichés jelenségek (krénikus
fajdalom és faradtsdg, memoriakiesés, szorongas
és depresszi6) magyarizatiul szolgilhatnak (72).

A léguti nyalkahartya-védelem
sejtes és molekuldris tényezsi

A koronavirus terjedése elsédlegesen a fertdzott
egyén légutaibdl szdrmazd cseppek és permet
vizes fazisiban néhiny méteres korzetbe eljutva
torténik belégzéssel vagy a kiiilepedett virusok a
tipcsatorndba is beléphetnek. A szervezetbe juté
virusok szdménak els&vonalbeli meghatirozéja a
fert6zésnek kitett személy tdvolsigtartdsi és
higiénés fegyelme (8). A felsd légutakba vagy a
garatba juté virusoknak a szévetekben val6 tova-
terjedését, a virusterhelést a nyalkahértya fiziols-
gids véd&tényez8inek aktuilis dllapota és kapaci-
tdsa szabja meg. A fels§ és als6bb légutak sejtes
véddvonalit nyilkahirtydjuk kilonb6z8 speciali-
zalt hiamsejtjel alkotjdk, amelyek 6sszetétele az
orriiregt8l az alveolusokig haladva némileg vélto-
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zik (1.dbra). Az orriiregben a szagl6hdm mellett
domindl a tdbbmagsoros csillés hengerhdm,
melybe kehelysejtek és szekretoros és neuroen-
dokrin sejtek ékelddnek. Ez utébbiak a nyilka-
hartydt véds felszini humorilis és regenerativ,
hormonszer(i faktorokat termelnek. A henger-
him csill6i a mikrobik és mikroszkopikus
szennyezd vagy toxikus részecskék mechanikus
eltavolitasat végzik. Az alveolusok himjiban a
légcserét biztosito 1. tipust pneumocytik kdzote
talilhaték a védsfunkciéja, felilleti faktorokat
kivélaszt6 II. tipust pneumocytik. Ezek memb-
rinjukban szintén nagy szimban hordozzik a
mikrokeringést szabilyozé ACE-2 enzimet,
amely igy a virus alveolaris belépési pontjaként
szolgdl, és a sulyos, citokinindukalt gyulladdsért
felelss. Az epithelsejteket szdmos szoros sejt-
sejt kapcsolat régziti (dezmoszémak, adherens
sejtkapcsolatok), amelyeket adaptorfehérjék
rogzitenek a sejtvizhoz. A himsejtek igy imper-
medbilis réteget képeznek. A szennyezett levegs,
a dohanyzis, a kronikus obstruktiv tiidébetegség
fellazitja a szoros kotéseket és karositja a csillos
hamsejteket, csokkentve a védshatast (13, 14).
A nyilkahirtya speciilis sejtjei enzimeket, pato-
gének protedzainak gitl6it, oxiddnsokat, anti-
mikrobidlis peptideket termelnek és vélasztanak
ki a felszinre. Ilyenek a defenzinek és a mucin
kiilonb6z8 véltozatai. Ezek fizikai gitat képez-
nek a virusok behatoldsiaval szemben, illetve a
mucinban 1év8 szidlsav csalireceptorként lekot-
heti a virusburok hemagglutinin-észteriz enzim-
jét a sejtmembrinhoz torténd kapcsolédis és a
membrin megbontésa el8tt (14, 15).

A mucosa immunolégiai szerepe

Funkcionalisan azonos a légati és az intestinalis
nyilkahirtya felépitése. A subepithelialis kots-
szbvet, a lamina propria altaliban szétszértan,
néhol strukturdlt nyirokszervként (Waldeyer-
gylrd, tonsillak) tartalmazza az immunkompe-
tens és jarulékos sejteket (mint mucosa associa-
ted lymphoid tissue, MALT). Lokaliz4ci6 szerint
orriiregi (NALT), bronchialis (BALT), illetve
bélrendszeri (GALT) egyiitteseket kiilénbozte-
tiink meg. Ezek alkotjik az els¢ immunolégiai
véddvonalat a virdlis patogénekkel szemben is,
amennyiben gyorsan reagilé lokélis hidat alkot-
nak a természetes és adaptiv immunrendszer
kozott (8, 16). Az epithelbe ékelt dendritikus
sejtek granulocyta-macrophag koléniastimuldlé
faktort (GM-CSF), thymus-lymphopoetint
(thymic stromal lymphopoietin, TSLP), IL-25,
IL-33 interleukinokat bocsitanak ki. A lamina
propridban levs rezidens macrophagok, termé-

szetes 6l8sejtek és CD8+ és mucosihoz kap-
csolt T-sejtek (MAIT) a virus észlelése kapcsin
tovabbi toborzé és differencidld citokineket és
chemokineket bocsitanak ki, amelyek igen korai
antiviralis elkotelez8dést tesznek lehetdvé. Jelen
vannak a korabbi virusfert8zések utdn rezidenssé
valt B- és T- ,memory-like” lymphocytik, ame-
lyek felgyorsithatjak a természetes véddvilaszt.
Természetes ellenanyagok és mannézkstd lekti-
nek is reagdlnak a virussal és csokkentik a virus-
terhelést (8, 14, 17).

A koronavirus indukalta humorilis immunva-
lasz er8ssége a virusterhelés fiiggvénye. Kisebb
terhelés esetén virhaté a hatdsos protektiv
immunvélasz és felépiilés. A nagy virustomeg
lymphopeniat vélt ki, kimeriti a CD8+ T-sejte-
ket, a CD4+ T-sejtek, f6leg a Th17-sejtek foko-
zottan aktivilédnak a betegség korai fazisiban, a
stlyos, elhtz6d6 esetekben azonban T- és B-sejt-
csokkenést, kevesebb memoriasejt keletkezését
észlelték gyengébb humorilis valasszal (5). Az
IgM utan legkordbban a neutralizdlé IgA-ellen-
anyagok jelennek meg az infekcié 10. napjin
12-14 napi cstcsértékkel, és 49-73 napig kimu-
tathatok. A virusspecifikus szekretoros IgA ki-
mutathat6 a nyalbdl és a bronchoalveolaris folya-
dékbol (5, 15, 18). A SARS-CoV-2 4ltal indukalt
szekretoros IgA nem azonos a szisztémads kerin-
gésben taldlhat6val, a monomer IgA-val. A mu-
cosiban keletkezik és polimer formaban van je-
len (19). Az életkor el6rehaladtival azonban az
orrnyélkahdrtya immunsejtjeinek szdma, kiilons-
sen az NK- és CD8+ T-sejteké dramaian csok-
ken, ami az id&sek esend&ségének jelentds té-
nyez8je lehet (20).

Az orrban 1év8 mucosa immunolégiai fogé-
konysagat igazolja a nasalis vakcinalds hatdssdga:
a szisztémds immunreakciét kiegészitve, az orr-
mucosiban (a NALT-ban) megjelennek a specifi-
kus B-sejtek és IgA-termels plazmasejtek, a van-
dorlé T-sejtek megtelepszenek és nem recirkuldl-
nak (8, 21). Tébb nasalis koronavirus-vakeina all
fejlesztés alatt (22).

A carragenin fizikokémai,
immunbiolégiai és
antimikrobidlis/antiviralis hatdsai

Az utébbi évek virusjirvinyai irdnyitottdk a
figyelmet egy sokrétli biolégiai alkalmazdsirdl
ismert természetes vegyiiletcsoport, a carragenin
antiviralis, virusinvaziét megelz8 hatasdra. A car-
ragenin a vords hinir nagy molekulastlyd poli-
szacharidjainak keveréke. Galakt6zalegységekbdl
épiil fel, 15-40% szulfitot tartalmaz, anionikus,
hidrofil makromolekuldkat képez. Hat kiilon-

LAM 2021;31(7):251-258.

https://doi.org/10.33616/lam.31.017



HODINKA: A NYALKAHARTYA-VEDELEM MECHANIZMUSA ES A VIRUSINVAZIO CSOKKENTESE

257

b6z8 (gordg betiikkel jelzett) fizikokémiai sajat-
sagh formdja van. A természetes keverékeket el-
sGsorban az élelmiszeripar hasznilja ligyitéként
tejtermékekben, fagylaltokban, krémekben. Tu-
morterdpidban per os adjuvins gydgyszer-kiegé-
szit6ként jon széba (23). In vitro immunolégiai
V1zsgalatokban a macrophagokra gyakorolt hata-
suk miatt a T- és B-dependens sejtes immunvilasz
elkiilonitésére, adjuvinsként allatkisérletes arthri-
tismodellként, illetve gydgyszervizsgilatokban
alkalmazzik (24-26). A kappa-, t- és A-carrageni-
nek 8 tulajdonsiga a gélalkot6 képesség. A r-vil-
tozatnak antikoaguldns-antithromboticus, antili-
pidaemids hatdst tulajdonitanak. A k- és -valtozat
gélképz8ként a kozmetikai és gydgyszeriparban
hasznalatos. Ez utébbiak fémionok (kilium vagy
kalcium) hatdsira hiromdimenziés kett8s vagy
hirmas helicalis szerkezetet 6ltenek, amelyek
igény szerint kiillénb6z8 rugalmassigu, turbidi-
tasu, ligysigt végtermékké alakithatok.

Az -carragenint fizikokémiai sajitsiga teszi
alkalmassd a virusinfekcié megel8zésére. Antivi-
ralis hatdsa gélképz8 tulajdonsigin alapszik: a
virust fizikailag bevonva, azzal komplexet képez,
és megakadilyozza, hogy annak receptorkstd
doménje a humén sejthez kapcsolédjon, igy a
bekebelezés és fazi6 folyamata meg sem indul
(23, 27) (2. dbra). Ezt in vitro és allatkisérletek-
ben influenzavirusok esetében igazoltik (28) és a
gyakorlatban is alkalmazzik orrspray formajiban
légati virusfertzésekben végzett kontrollalt

gyogyszervizsgilatok keretében (29, 30). Ezeket
a kisérleteket hasonlé eredménnyel a SARS-
CoV-2-vel is elvégezték (31-34).

A carragenin terdpids alkalmazisa
Covid-pandémiiban

Az ismert fert8tlenits torokoblitsk és orrcsep-
pek koziil (betadin, klérhexidin, etanolkombina-
ci6k) a carragenint specialis hatismédja emeli ki
(35, 36). A mar forgalomban 1év8 carragenintar-
talmu orrspray-k in vivo koronavirus-semlegesi-
t6 hatdsa tobb, folyamatban 1év klinikai gy6gy-
szervizsgalat tirgya. Ezekr6l jelenleg tobbnyire
csak sajtotdjékoztatdk és a vizsgalatok stitusz-
rogzits honlapjai dllnak rendelkezésre. Egy fo-
lyamatban 1év8 vizsgilat elézetes kozleménye
ismerteti 394 nkéntes, Covid-fert6zésnek kitett
egészségiigyi dolgozo esetében alkalmazott pro-
filaktikus carrageninorrspray, illetve placebo (1:1
ardnyu kett8s vak elrendezés, 3 hétig, napi 4)
hatdsossdgit. A carragenincsoportban 2 eset
(1%), a kontrollok kézdtt 10 eset (5%) volt a
Covid prevalencidja. A munkaidg-kiesés 20 és 73
nap volt. A két csoportban egyenld ardnyban lép-
tek fel mellékhatdsok (16,2 és 17,3%), fejfajis és
orrfolyds (37). A bizonyitott hatdisméd és a ko-
rabbi tapasztalatok alapjin a carrageninorrspray
megbizhatéan alkalmazhaté a Covid-fertzésve-
szély csokkentésére.
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A Covid-19 neurolégiai szovédményei

LAMBERTUS IVAN, DOBRONYI LEVENTE, BERECZKI DANIEL, KOVACS TIBOR

A Covid-19 megbetegedést okoz6é SARS-
CoV-2 2021-re a vildg valamennyi orszaga-
ban elterjedt, elsGsorban légiti tiinetekkel
jar6 megbetegedést okozva, amely stlyos
esetben légzési elégtelenséggel jar6 tids-
gyulladas formdjaban zajlik. A vilagjarvany
kezdete 6ta jelennek meg esetismertetések,
osszefoglalé vizsgalatok a fert6zés neurol6-
giai tlneteirél, szovédményekrdl (példaul
myalgia, anosmia, ageusia, encephalitis,
encephalopathia, cerebrovascularis meg-
betegedések, Guillain—Barré-szindréma,
kilonféle neuropathidk). Ugyanakkor isme-
retes, hogy a terdpids prébalkozdsok kap-
csan alkalmazott gyégyszereknek is lehet-
nek idegrendszeri mellékhatésai. Osszefog-
lalénk a rendelkezésre allé hazai és nem-
zetkozi irodalmat 6sszegezve igyekszik a
gyakorlatban is hasznos attekintést adni a
SARS-CoV-2-fert6zés jelenleg ismert neu-
rolégiai szovédményeirdl.

SARS-CoV-2, Covid-19, neurologia,
encephalitis, stroke

NEUROLOGICAL COMPLICATIONS
OF COVID-19

The SARS-CoV-2 virus of COVID-19 is pre-
sent in all countries of the world by 2021
causing primarily respiratory symptoms by
penumonia with severe respiratory failure.
Since the early stages of the pandemic,
there were published case reports and
comprehensive clinical studies about the
neurological symptoms and complications
of the infection (e.g. myalgia, anosmia,
ageusia, encephalitis, encephalopathy,
cerebrovascular conditions, Guillain-Barré
syndrome and specific neuropathies). As it
is well known, drugs used in therapeutic
research may also have neurological
adverse effects. Our summary aims to pro-
vide a practical overview of domestic and
international literature about the already
known neurological complications of
SARS-CoV-2 infection.

SARS CoV-2, COVID-19, neurology,
encephalitis, stroke
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severe acute respiratory syndrome coro-
Anavirus 2 (SARS-CoV-2) okozta corona-

virus disease 2019 (COVID-19) betegség
elsGsorban léguti tiinetekkel jar, stlyos formaja-
ban akut 1égzési elégtelenséget okozé tiiddgyul-
ladds alakulhat ki. Az elmult évtizedekben a
jelent8s jarvinyokért felelgs koronavirusok
kéziil mér a stlyos akut légtti szindréma (severe
acute respiratory syndrome, SARS) és a kozel-
keleti léguti szindréma (middle east respiratory
syndrome, MERS) kapcsén is leirtak t6bb neuro-
légiai sz6védményt, de a Covid-19 esetében
nagyobb a neurolégiai manifeszticidk jelentd-
sége. Az irodalmi adatok alapjin attekingjiik a
Covid-19-hez tirsulé leggyakoribb neurolégiai
korképeket, segitve a klinikusokat a szovédmé-
nyek korai felismerésében és ellitasiban.

Az elmult két évtizedben két jelentds vj
humin patogén koronavirus jelent meg: 2002-
ben a SARS-jarvinyt okoz6 koronavirus (SARS-
CoV) és 2013-ban a MERS-et okoz6 koronavirus
(MERS-CoV). 2019 decemberében a kinai Wu-
hanban jelentkeztek atipusos tiid&gyulladdssal
jaré esetek, amelyeknek okaként a fentiekkel
rokon torzset vélték felelgsnek; a virust SARS-
CoV-2-nek, a megbetegedést COronaVIrus Dis-
ease 2019 (Covid-19) nevezték el (1). A betegség
2020 elsé felére a vilig legtobb orszdgiban meg-
jelent, emiatt az Egészségiigyi Vildgszervezet
(WHO) pandémiava nyilvinitotta (2). A beteg-
ség cseppfertdzéssel terjed emberrdl emberre.
Jellemz&en par napos inkubéciés 1d8t kovetden
alakulnak ki az els8 tiinetek, a ferté6zottek tobb-
ségében enyhe 1égati panaszok, 14z, izom- és izii-
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leti fijdalom formajiban. Az arra fogékony, elsd-
sorban 1d8s, kronikus betegségekben szenved8k-
nél a fert8zés atipusos tiidégyulladis formédjiban
jelentkezhet, és szisztémas gyulladdsos valaszre-
akcidval, majd akut légzési elégtelenséggel sz6-
vidhet.

A SARS- és a MERS-jirvinyok esetszdmai ala-
csonyabbak voltak, de igy is igazoltak mindkét
betegségben neurolégiai szov8dményeket. Ha a
két betegség szov8dményeinek ardnyit a jelenle-
gi Covid-19-jarvany esetszdmaira vetitjiik, globa-
lis szinten igen magas lehet a neurolégiai szovEd-
mények incidencidja (3). A két virus idegrend-
szerre kifejtett pontos hatdsit még nem ismer-
jiik, bar a human koronavirus neurotrop hajlamat
szovettani vizsgélattal igazoltak (4, 5), tovibba
az észlelt szo6v8dmények alapjin mds immunolé-
giai, illetve endothelialis és coagulopathids me-
chanizmusok szerepe is felmeriil (6).

A neurolégiai szév8dmények hitterében tobb-
féle korélettani mechanizmus allhat: a virus spe-
cifikus receptorokon keresztiil kifejtett hatdsain
tal citokinmedidlt reakcidk, hypoxia, illetve a
kozvetlen idegrendszeri invazié (feltételezés sze-
rint a szagl6hdmbdl a liquorba jutva a n. olfacto-
riusok mentén) okozhatja az idegrendszer kiro-
soddsit (7).

Aspecifikus neurolégai
panaszok, tiinetek

Vildgszerte szdmos kohorszvizsgilat és esetis-
mertetés szimol be a fert6zéshez tirsulé neuro-
l6giai panaszokrél (példdul myalgia, fejfdjas,
hypnoid tudatzavar). Ezek prevalencidja nagy
sz6rast mutat annak fiiggvényében, hogy milyen
panaszokat foglaltak 6ssze a fenti kateg6ridkban
(6). Kézponti idegrendszeri érintettségre utalhat
a szédiilés, fejfdjas, encephalopathia és az akut
kognitiv deficit kialakuldsa; periférids kirosodast
vet fel a hyposmia és az izérzészavar megjelenése
(8). Legtobbjiik a szisztémads fert6zés és hypoxia
részjelenségeként is értelmezhets, de fontos
emlitést tenni réluk — ugyanis amennyiben fizi-
kalis vizsgalattal objektiv neurolégiai tiinet
mutatkozik, kiegészits eszkdzos vizsgilatot kell
végezni.

Specifikus neurolégiai
szovédmények

Az anosmia és az ageusia gyakori tiinet a Covid-
19 megbetegedésben. Az anosmia a virus a szag-
l6hamot és/vagy bulbus olfactoriust kéirosité
kozvetlen hatdsinak kovetkezménye (9). Szag-

ROVIDITESEK

CT: komputertomogréfia, computer tomography

Covid-19: koronavirus-betegség 2019, coronavirus
disease 2019

CAE: COVID-19 associated encephalopathy

EEG: elektroencefalografia

EAN: European Academy of Neurology

GBS: Guillain—Barré-szindréma

IVIG: human normél immunglobulin

MRI: mégnesesrezonancia-vizsgilat, magnetic re-
sonance imaging

MERS: Middle East respiratory syndrome

MERS-CoV: MERS koronavirus

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
Score

rt-PCR: real time polimerase chain reaction

SARS-CoV-2: stlyos akut légz8szervi szindréma-
koronavirus 2, SARS coronavirus-2

WHO: Egészségiigyi Vildgszervezet, World Health
Organization

laszavarhoz vezethet tovabbd a viladék felszapo-
roddsa, a nyalkahirtya szdrazsiga és a nasalis el-
zar6déas is (10). Egy multicentrikus tanulmdny
sordn enyhe és kozépstlyos tiinetekben szenve-
ds 417 Covid-19-beteg kérében 85,6% és 88,0%
ardnyban jelentkezett szaglis- és/vagy izérzésza-
var (11), Kindban a metaanalizisek eredményei
ezek aranydt 50% koriilire tették (12). Jelenleg
az anosmiit és az ageusidt mar a megbetegedés
specifikus tiinetei k6zott tartjuk szimon.
Encephalitisnek nevezzilk az agyédllominy lo-
kalizéle vagy diffaz gyulladdsit, amely gyakran
tarsul meningitissel. Diagnézisdnak feltétele a 24
6ran tal fennallé tudatzavar, emelkedett fehér-
vérsejtszammal (> 5/mm?’) a liquorban, és/vagy
az agyallomany MRI-vel igazolhat¢ laesidja (3, 13).
Diagnézisa szigord értelemben patoldgiai, de
megfeleld klinikai tiinetek mellett a liquor labo-
ratériumi vizsgélata, az EEG és a képalkot6 vizs-
galatok is aldtdmasztjdk. Covid-19-encephalitis-
ben nincs egységes radiomorfolégia; egy ssze-
foglal6 vizsgalat szdmos variciét jelzett, MRI-
vizsgilatok szerint els@sorban a temporalis
lebeny medialis és a frontdlis lebeny basalis része
lehet érintett (14). SARS-CoV-fert8zés esetében
neuroinfekciét igazoltak (4, 15, 16). A nemzet-
ko6zi irodalomban k&zolt tobbecentrumos retros-
pektiv vizsgilatok adatai alapjdn az encephalitis-
szel diagnosztizalt betegek medidn életkora 62 és
67 év kozott véltakozott. Klinikailag hypnoid és
nem hypnoid tudatzavar, epilepszids rohamok és
tark6kotottség, mds megfigyelések szerint pira-
misjelek, cerebellaris ataxia, tremor és dyskinesisek
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tiineti képe jelent meg. A képalkotd vizsgilatok
az esetek kétharmaddban igazoltak encephalitisz-
szel megfeleltethets eltéréseket. A liquorvizs-
galat az esetek 66,7%-aban mutatott lymphocytis
pleiocytosist; a liquorban két esetben mutattak ki
SARS-CoV-2 jelenlétét real time polimerase chain
reaction (rt-PCR-) vizsgalattal (3, 13).

A kozponti idegrendszer igazolt gyulladdsos
megbetegedései feltehet8en gyakoribbak a felis-
mert eseteknél, de egyrészt enyhe tiinetek esetén
nem mindig gondolnak rd, misrészt a liquorvizs-
galat a fert6zotteknél dtgondolt haszon-kocka-
zat mérlegelést igényel (9).

Hazinkban eddig egy alkalommal koézoltek
Covid-19-meningoencephalitisre gyants esetet
(8) klinikailag progressziv hypnoid tudatzavarral
és epilepszids rohamokkal, a liquorban emelke-
dett fehérjekoncentricioval és pleiocytosissal,
ugyanakkor rt-PCR-rel SARS-CoV-2, vagy mads
patogén jelenléte nem igazolédott. A koponya-
CT- és -MRI-vizsgélat (ez utébbi jéval a tiinetek
javuldsa utdn késziilt el) tipusos eltérést nem
mutatott. Intézetiink Covid-19-részlegén egy
alkalommal taldlkoztunk klinikailag gyanus eset-
tel (fluktuals, majd kémadig stlyosbodé tudatza-
var, meningealis jelekkel), koponya-CT-vizsga-
lattal intracranialis eltérés nélkiil, a liquorban rt-
PCR-vizsgalattal SARS-CoV-2 jelenlétét mutat-
tuk ki. A beteg a kontroll-liquorvizsgilat, az
MRI és az EEG elvégzése eldtt halt meg, korszo-
vettani vizsgilata folyamatban van.

Encephalopathia

Az encephalopathia az agy nem gyulladdsos
eredetii diffaz funkciézavara. Orék, napok alatt
alakul ki, kiilonb6z8 etiologiai hittérrel (hypo-
xia, metabolikus eltérések, gydgyszerhatds stb.).
Tiinetei kozé sorolhatjuk a fejfdjast, a kognitiv
funkciék rosszabbodisit, a viselkedésviltozast
és a hypnoid vagy nem hypnoid tudatzavart (3).
A Wuhanban vizsgilt 214 {8s betegcsoportban
53 esetben allt fenn ezzel dsszefiiggésbe hozhaté
neuroldgiai panasz (bizonytalan szédiilés, fejfi-
jas, hypnoid tudatzavar) (17); Franciaorszigban
58, rt-PCR-vizsgilattal igazolt fert6zott, akut
légzési elégtelenség miatt intenziv osztilyon
gondozott Covid-19-beteg 84%-dban (n: 49/58)
kozoltek neuroldgiai szovédményt, dsszességé-
ben 67%-ban encephalopathidt (n: 39/58). Hét
beteg liquorvizsgilata pleiocytosist nem muta-
tott, liquor-rt-PCR-vizsgilatuk valamennyi eset-
ben negativ volt. EEG-vizsgilat nyolc betegnél
tortént, egy esetben bifrontilis lassulds mutatko-
zott, ami az encephalopathia diagnézist timo-
gatta (18).

Hospitalizalt fertézott betegek tobbségében
szamos alapbetegség, laborvizsgilatok sordn
litott metabolikus eltérések, 1égzési elégtelen-
ség és szeptikus allapot is fennall, és ezek koziil
mindegyik képes kivaltani az agy funkci6ézava-
rit. A Covid-19-hez térsulé encephalopathia
(COVID-19 associated encephalopathy, CAE)
a klinikai tiinetek alapjan ezektsl nehezen diffe-
rencidlhat6, illetve a tiineti kép encephalitissel is
dsszetéveszthetd. Gondos vizsgilat javasolt a gya-
nias esetekben: konzulticié a neurolégus szak-
orvossal, valamint tovabbi diagnosztikus eljarasok
(MRI, liquor vizsgalata, EEG) elvégzése.

Cerebrovascularis betegségek

Az akut stroke incidencidjival kapcsolatban a jir-
vany alatt szimos kozlés az esetszamok csokke-
nését tarta fel (19, 20). Egy hazai vizsgilatban a
Covid-id8szakban akut ischaemids stroke miatt
felvettek szama 11%-kal csokkent, a 24 6ran tal
érkez8 esetek ardnya szignifikinsan névekedett.
Mig az endovascularis beavatkozdsok ardnya
nem véltozott, az intravénds thrombolysisek
abszoltt ardnya 10%-kal csokkent, és az intravé-
nis kezelésig eltelt id6 tendenciaszertien meg-
ndtt (19).

Egy 6sszefoglalé tanulmany alapjin cerebro-
vascularis betegségek az igazolt Covid-19-bete-
gek 0,7-5,8%-dndl jelentkeztek; leggyakrabban
akut ischaemiis stroke, masodsorban intracra-
nialis vérzés, legritkdbban agyi vénas thrombosis
formajaban (6).

SARS-CoV-2-fert8zés-
ben elhaldlozott betegek-
ben szévettani vizsgilatok
igazoltak a kiilonb6z8 szer-
vek endothelialis gyullad4-
st (21); ismert tovabba a
fert8zés prokoaguldns ha-
tdsa is (22). Gyanithaté,
hogy ezek a folyamatok
kedveznek az agyi infarktusok létrejottének.
Egy intenziv osztéily 182 betegén végzett retros-
pektiv tanulminy igazolta a vénds és artérids
thromboticus szév6dmények nagyobb eléfor-
duldsi ardnyat (23).

Az akut ischaemids stroke-ok jellemz8inek
dsszehasonlitdsa szerint Covid-19-fertdzott és
nem fert&zott populiciéban a Covid-19-betegek
fiatalabbak voltak, magasabb felvételi NTHSS-
(National Institutes of Health Stroke Scale
Score) pontszdmuk volt, nagyobb volt a nagy-
érelzar6das okozta stroke ardnya és a korhazi
mortalitds is (23). Kiemelendd, hogy a nem fer-
t6zott populdcidval sszehasonlitva, az agyi

az ageusia.
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infarktus fiatalabb életkorban jelentkezett, és
rosszabb kimenetellel jart (24).

Ritka, de Covid-19-re jellegzetes szov8dmény
az arteria carotis interna macrothrombusa. Két
ilyen beteg intervenci6s ellitdsit magyar szerzsk
is kozoleék (23).

Az agyl vénds sinusok thrombosishajlama is
fokozott lehet a fertézésben. Egy tanulmany 14
vénds sinusthrombosis-esetet ismertetett igazolt
Covid-19-betegek korében; a diagnézis a Covid-
19-tiinetek kezdetétdl szamitva 1 héttel késdbb
igazolédott. A mortalitds a terdpids antikoagula-
cié ellenére magas volt (25). Osszességében a
Covid-19-betegek korében is kisebb a vénis si-
nusthrombosis eléforduldsi ardnya az akut ischae-
mids stroke-hoz képest (9, 26).

Tobb publikicié jelent meg intracranialis vér-
zések killonbdz8 formdirdl a fert6zott popula-
ci6ban, de eddigi tuddsunk szerint a Covid-19
nem fokozza szimottevSen a vérzések kockaza-
tt, bar kiemelendd, hogy egyes esetekben az int-
racranialis 4llomdnyvérzések atipusos lokaliza-
ciéban jelentkeztek (26). Egyes kozlések szerint
az érintett betegek fiatalabbak voltak a nem fer-
t8zott, vérzést elszenvedett populdcional, és jel-
lemz8en lebenyvérzésiik alakult ki (27). A ferts-
zés és a vérzések kozotti patomechanizmus még
nem egyértelmd (28).

Periférids idegrendszert érint6

betegségek

A koronavirus okozta periférids idegrendszeri
megbetegedések kozott leggyakoribbnak a Guil-
lain-Barré-szindréma (GBS), illetve ennek va-
ridnsai bizonyultak (13). Szimottevs gyakorisig-
ban a myalgia, a mononeuropathidk (n. peroneus,
n. facialis paresis), illetve az intenziv ellatdst
kévetden, tulajdonképpen annak szév8dménye-
ként tekinthet8 betegségek (critical illness poly-
neuropathia, Tapia-szindréma) fordultak még el
(29). A GBS-sel kapcsolatban taldlhatunk SARS-
CoV-2-pozitiv teszttel sszefiiggésbe hozhaté
esetlefrdsokat (30, 31), illetve halmozddast a jir-
vany stjtotta teriileteken (32, 33), melyek ugyan
nem jartak pozitiv PCR-teszttel, mégis felvetik a
virus szerepét. T6bb tanulméiny alapjin elmond-
hatd, hogy az esetek tobbségében a liquorvizsgi-
lat izolalt fehérjeszint-emelkedést mutat, gang-
liozidantitest-negativitds mellett, az elektrofizio-
légiai vizsgilat pedig demyelinisatiéra, illetve
axonalis varidnsra jellegzetes eltéréseket is jelez-
het (12, 30). A periférias idegrendszeri kirosodas
gyakran megel8zheti a léguti tiineteket, azonban
az dtlagos tiinetkezdet az els¢ Covid-specifikus
tiinetekt&l szamitott 18. nap volt (13).

Hazankban az infekciéval 6sszefiiggésbe hoz-
haté elsé Guillain—Barré-szindrémédt 2020-ban
irtak le (34). A beteg neurolégiai jellegli panaszai
a Covid-19-tiinetek megjelenésétdl szamitott 21.
napon jelentkeztek, és ekkor a kordbban pozitiv
SARS-CoV-2 rt-PCR-tesztje mér negativ volt.
A liquor- és neurofizioldgial vizsgalatok tipuso-
sak voltak a szindrémadra, a beteg 6t ciklus plaz-
maferézist kovetden minimélis maradvanytiine-

tekkel gyogyult.

Tatrogén karositd
mechanizmusok

Az antivirdlis szerek a koronavirus replikiciés
ciklusédra kifejtett hatdsuk miatt lehetnek hatéko-
nyak. Ezek (lopiravir, ritonavir, favipiravir)
metabolizmusa a citokrém p450 enzimrendsze-
ren zajlik, és eztton befolydsolhatjak az egyéb
neurotoxikus gyégyszerek szérumszintjét (35).
A gybgyszerek ugyan a vér-agy giton rosszul
penetrilnak, neurotoxicitisuk azonban igazol-
haté; periorélis, periférids paraesthesiak, és {zér-
zészavar jelentkezhetnek. A lopinavir-ritonavir
kombindcids kezelés osszefiiggésbe hozhat6 a
kétoldali sensorineuralis hallissroml4ssal és a dep-
resszi6s tiinetekkel (36). Az azithromycint szé-
les kérben adjuk mint atipusos alsé légtti ferts-
zések empirikus kezelésére alkalmazott antibio-
tikumot, masrészrsl, mivel a Zika- és Ebola-viru-
sok proteinszintézisét képes in vitro gatolni,
ezért feltételezik, hogy a SARS-CoV-2-re is
hatdst gyakorolhat (35). Magas kozponti ideg-
rendszeri koncentriciét képes elérni, de a klini-
kai vizsgilatok sorin neuroldgiai mellékhatdso-
kat csak ritka esetekben tapasztaltak. Sulyos sz6-
v8dmeényként elvétve delirium alakulhat ki (37).
A remdesivir egy nukleotidanalég prodrug, igé-
retes antiviralis szer lehet kritikus 4llapott bete-
geknek. Jelenleg neuropszichidtriai mellékhatdsa
nem ismert (38).

A vakcindcié még csak néhany hénapja folyik.
Bér oltdsi szov8dményekrdl szimos esetismerte-
tés jelent meg a nemzetkdzi irodalomban, a
vakcinakkal egyértelmien dsszefiiggésbe hozha-
t6 neuroldgiai sz6védményt még nem kozoltek.
Az oltdsokat kovets idegrendszeri betegségeket
vizsgalé prospektiv klinikai tanulmanyr6l nem
tudunk.

Osszegzés
A SARS-CoV-2 t6bb mechanizmussal szdmos

idegrendszeri sz6v8dményt okozhat. Ezen illa-
potok felismerése szempontjabol elsédleges a
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korai diagnosztika, a beteg dltalinos allapotinak
és neurolégiai kérjeleinek felmérése és kovetése.
Amennyiben szév8dmény jelentkezik, kiegészi-
t6 képalkoté vizsgilat (CT, MRI), a liquor labo-
ratériumi és mikrobiolégiai elemzése és neurofi-
zioldgiai vizsgilatok véilhatnak sziikségessé.

A fert&zés fontos szovédménye az encephali-
tis. Bar az irodalom a Covid-19 neuroinfekciés
hajlamét igazolja, jelenleg kevés eset ismert
ahhoz, hogy a Covid-19-specifikus encephalitist
mint 6ndllé entitdst kezeljiik. Kiilonboz3 szer-
z8k kritériumrendszert allitottak 6ssze a virus
okozta encephalitis diagnézisira (3, 13), de uni-
verzalisan elfogadott, klinikai, radiolégiai,
liquordiagnosztikai alapokon nyugvé kritérium-
rendszer kialakitdsdhoz a gyants betegek pros-
pektiv vizsgilata sziikséges — és amennyiben
lehetséges, post mortem szdvettani vizsgalatok-
kal —, a Covid-19-hez tdrsul6 encephalitist is pon-
tosan meg kell ismerni. Az eddigi adatok alapjin
minden gyants esetben indokolt a fenti diagnosz-
tikus eljardsok (MRI, liquorlabor és -mik-
robiolégia, EEG) elvégzése. Covid-19-encephali-
tisre célzott terdpia nem ismert (3); a jelenleg
kutatott gyogyszerek ilyen irdnyG hatdsa a
késsbbiekben tisztizandé.

A szakirodalomban az encephalopathia és
encephalitis klinikai definiciéja tobb helyen
kovetkezetlen; tekintettel a gyakran hasonlé kli-
nikai megjelenésiikre, pontos kritériumok sziik-
ségesek a két korkép egységesen elfogadott dif-
ferencidldsdhoz. Mivel a fert8zéshez tarsul6 le-
gyengiilt 4llapot, mas szervi manifeszticiok
(elsBsorban 1égzési elégtelenség) és az intenziv
dpolassal jaré iatrogén faktorok mind hajlamosak
az agyallomany diffaz karositdsira, ezen éllapo-
tok elkiilonitése szintén tovabbi feladat.

A kiillénbz8 neurolégiai és egyéb szovEdmé-
nyek terdpids lehet8ségel nem til széles kortek.
Konvencionilis terdpidk (39) mellett a patofizio-
l6gia befolyasolasira tortént a legtobb probalko-

zas. Igy értesiilhettiink a plazmacserél§ techni-
kik sikerességérdl; a citokinek, viruspartikulu-
mok, és bizonyos koagulaciés faktorok eltavoli-
tdsa hatdssal van a szov8dményekre. Tanul-
ményok ismertek a plazmaferézis, IVIG, illetve a
friss fagyasztott plazma hatdsossigar6l. Pozitiv
hatdsok els@sorban a virusfert8zés kezdetén
figyelhet8k meg (40). Autoimmun meningoen-
cephalitis esetekben is lefrtak eredményes pro-
balkozasokat (41).

A sz6v8dmények hosszt tavii prognézisdval
kapcsolatban 8sszefoglalé elemzés még nem
késziilt; feltételezhetd, hogy a kimenetelt az élet-
kor, a premorbid 4llapot, a tirsbetegségek, a hos-
pitalizdcié id6tartama — legf6képp az intenziv
terdpids ellitds — befolyasoljdk, de erre vonatko-
z6lag tovabbi prospektiv vizsgilatok sziiksége-
sek. A hosszt tava sz6v8dményekrsl egyre tobb
esetismertetés jelent meg az utébbi id8ben, de a
betegség évekkel késsbbi hatdsai miatt fontos
lesz a fert8zésen atesett betegek gondos utinks-
vetése; erre a célra alakitotta ki a European Aca-
demy of Neurology (EAN) az ENERGY (Ean
NEuro-covid ReGistrY) regisztert, amelynek
célja a Covid-19-cel 6sszefiiggésbe hozhat6 neu-
rolégiai kérallapotok 6sszegytijtése (42).

A Covid-19-ellatasra irdnyulé torekvések
egyéb betegségektsl — koztik idegrendszeri
betegségektdl is — elvonhatjik az eréforrasokat.
A nem Covid-19-kérképekben szenvedsk ki-
sebb ardnyban juthatnak egészségiigyi intézmé-
nyekbe, igy betegségiik kimenetele rosszabbod-
hat. A koérhazi felvételek csokkend szdmanak
hatterében egyrészt a fekvbeteg-kapacitdsok
Covid-19-ellatisra torténd atszervezése all, mais-
részt az enyhe tiinetekkel jir6 esetekben a bete-
gek egy része — félve attdl, hogy a kérhazban
megfertz8dhet — nem él a kérhazi kezelés lehe-
t&ségével (43). Ez altal szdmos neurolégiai
betegség ellitdsa visszaszorulhat, ami hossza ta-
von tovabb terhelheti az ellitérendszert.
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A Covid-19-fert6zés neuropszichiatriai szovédményei

FRECSKA EDE, BALLA PETRA

A Covid-19-fert6zés vizsgédlata kezdetben
— amely leginkdbb az akut és viszonylag
behatdrolhat6 idétartamd  szomatikus
tiineteket jelentette — a pandémia terjedése
folyamén kiterjedt az elhGz6dé, szovéd-
ményként értelmezheté tinetekre is.
Gyllnek az adatok a keringést, légzést,
véralvadast érintd, valamint a reumatolé-
giai, a bérgydgydszati, a szemészeti kovet-
kezményekre vonatkoztatva csakigy, mint
a kozponti idegrendszeri elvaltozasok
okozta akut és elhtzédé tiinetekkel kap-
csolatban. Eleinte szérvanyos esetkozlé-
sek, majd populaciés vizsgalatok, dllatmo-
dellek eredményei voltak olvashaték, a
kozlemény irdsakor pedig mar rendszere-
zést igérg, attekinté irdsok is megjelentek.
A kozponti idegrendszerben okozott elvél-
tozasok megnyilvanulhatnak neurolégiai
tiinetekben, megbetegedésekben, és pszi-
chiatriai panaszokban, szindrémakban
egyardnt. A tiineti skala széles, a patome-
chanizmust még nem térképezték fel toké-
letesen; ebbdl fakaddan a terdpids probal-
kozdsok még gyerekcipében jarnak. A neu-
ropszichiatriai szovédmények epidemiol6-
giai adatai egyel6re hidnyosak, de gyors
titemben pontosodnak. Mértéktarté becs-
lések szerint is tobb tizmillié személy érin-
tettségét feltételezik vildgszerte. Az elhd-
z6d6 tiinetek gyogyuldsdnak vagy perzisz-
tdlasanak megitéléséhez még nem telt el
elég idé. Mindezek miatt jelenleg a legfon-
tosabb feladat a virusterjedés minél haté-
konyabb megakadalyozasan tal a virus
okozta kozponti idegrendszeri korfolya-
matok mind pontosabb megismerése és
hatékony terapidjuk kidolgozasa. Jelenlegi
ismereteink szerint a neuropszichiatriai
szovédmények patomechanizmusa multi-
faktoridlis. A virus kozvetlen neuron- és
gliamdkodést karosité hatdsan tdlmenden
sokkal inkdbb szdmolnunk kell az agyi
keringészavar, a hidnyos oxigenizacio ka-
ros kovetkezményeivel, valamint kiterjedt
szisztémas, elhizédé immunfolyamatok-
kal, amelyek kimutathaté moédon karosit-
jdk az agyszovetet, beleértve a neurono-

NEUROPSYCHIATRIC COMPLICATIONS
OF COVID-19 INFECTION

Initially, the studies of COVID-19 infecti-
on focused primarily on the acute and
subacute somatic symptoms of limited
duration, but later on with the spread of
the pandemic the scope was extended to
prolonged symptoms recognized as
complications. Data are mounting about
after-effects in circulation, respiration,
coagulation, problematic outcomes in
rheumatology, dermatology, ophthalmo-
logy, as well as about the acute and pro-
longed symptoms of the dysfunctional
central nervous system. Initially, sporadic
case reports, later results of population
based studies and animal models were
available, and the first systematic review
articles were emerging during preparation
of our survey. Lesions of the central ner-
vous system may manifest themselves
both in neurological symptoms and disea-
ses or psychiatric complaints and syndro-
mes. The scale of symptoms is broad, the
pathomechanisms are not perfectly map-
ped thus all therapeutic approaches are in
their infancy yet. Epidemiological data of
neuropsychiatric ~ complications are
incomplete for the time being though they
have been rapidly becoming more accura-
te. Conservative estimates assume tens of
millions of people affected worldwide.
More time is necessary to assess the per-
sistence or improvement of the prolonged
symptoms. Besides every efforts to block
the spread of the virus, the utmost impor-
tance is to analyze the effects of the virus
on the central nervous system and to
develop effective treatment strategies.
According to our current knowledge, the
pathomechanism of neuropsychiatric
complications is multifactorial. Beyond
the direct deleterious effect of the virus on
neuronal and glial functions, more impor-
tant is that the serious consequences of
cerebrovascular dysfunction and poor
oxygenation have to be taken into consi-
deration together with extended and pro-
longed systemic immunological proces-
ses, which markedly harm the brain tis-
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kat, axonokat, szinapszisokat és a gliasej-
teket is. Az emlitett mechanizmusokat
részletezi a cikk nem szisztematikus iro-
dalmi &ttekintés formdjaban, ugyanakkor
kitér a terdpids lehetGségekre is.

Covid-19, endotheliopathia,
neuroinflammatio, neuropszichiatria,
poszt-Covid-szindréma,

SARS-CoV-2

ét eset hivta fel a figyelmiinket arra, hogy

a 15 hénapja felbukkant SARS-CoV-2 kéz-

ponti idegrendszeri (KIR-i) tiineteivel
kapcsolatos lefrdsok nem tivoli kivételes esemé-
nyekrs8l sz6lnak, hanem kérnyezetiinkben zajlé
jelenségek. Szimos — tdlnyomoérészt dtmeneti
jellegli — éltalinos kognitiv, illetve az éberségi
szintet és az észlelés-feldolgozds-érzelmi valasz-
Gtvonalakat érint§ panaszokat, tiinetegyiittese-
ket fogalmaztak meg fert&zésen atesett, mentdli-
san addig egészséges emberek.

ElsS eset

A 44 éves, Covid-19-cel fert8zott betegeket ke-
zel§ orvosnd anamnézisében betegség, rendsze-
res gyogyszerszedés nem szerepel. Koronavirus-
infekci6jinak szomatikus tiinetei dtmenetiek és
enyhék voltak, pneumonia nem alakult ki. Virus-
fert&zése kezelésére nem specifikus gydgyszere-
ket, antibiotikumot, nemszteroid gyulladdsgatlot
(NSAID-ot), expektordnst és vitaminokat sze-
dett. Fizikédlis panaszai 10 nap alatt szanil6dtak.
A viruspozitivitds 3. napjatol jelent8s fesziiltség-
fokozodast, ingerlékenységet, ruminatidt, el- és
atalvasi nehezitettséget észlelt és a benzodiazepin
sem haszndlt. A 9. naptdl napokon 4t oneroid,
dlomszerd allapotként leirhat6 tiineteket, elemi
vizuélis hallucinicidkat (a kikapcsolt tévé felvil-
lant, a szoba kiilénb6z8 pontjain gyertya lobbant
fel), gondolkodastoredezettséget fogalmazott meg,
szokatlan élményeirdl logikusan, lényegre torSen
nem volt képes beszdmolni. Naponta 12,5 mg kve-
tiapin szedése mellett pszichés dllapota egy héten
beliil javulni kezdett, majd stabilizalédott. Nyole
héttel késbb, a firadékonysigot leszdmitva, j6l
volt.

Maisodik eset

Egy 39 éves dpoléndnél a koronavirus-fert&zés
tipikus, és nem sulyos fizikilis tiinetei hirom hé-
ten 4t tartottak. Kordbban nagyobb betegsége

sue, notably neurons, axons, synapses and
glia cells. Based on a non-systematic lite-
rature review our work details these me-
chanisms and addresses therapeutic options
as well.

COVID-19, endotheliopathy,
neuroinflammation, neuropsychiatry,
post-COVID syndrome,

SARS-CoV-2

nem volt, gyégyszert rendszeresen nem szedett.
Megbetegedésének masodik hetében 4-5 napon
it voltak intenziv vizuilis élményei (sziirkiilet-
ben kisillatok vonultak egy irdnyban), bar a rea-
litaskontroll mindvégig jellemezte (tehit halluci-
nacidi a pszichézis és delirium szintjét nem érték
el), intenziv szorongist élt meg. Mind szoma-
tikus, mind pszichidtriai tiineteit tekintve marad-
vanytiinetek nélkiil gyégyult, és hirom hénap el-
miultaval j6l érzi magit, dolgozik. A hallucini-
ci6k miatt gydgyszert nem szedett, az aktiv id&-
szakban NSAID-ot, expektordnst és vitaminokat
hasznilt.

Az els adatok

A Covid-19-pandémia kezdetén az az elképzelés
uralta a medicindt, hogy a korabbi akut 1égzs-
szervi megbetegedéseket okoz6 SARS-hoz és
MERS-hez hasonlé, azokhoz képest kisebb mor-
talitdst koronavirussal édllunk szemben. Ennek
megfelelen a figyelem eleinte a 1égz8szervi és
sziv- és érrendszeri hatdsaira irdnyult, bir isme-
retes volt, hogy a SARS- és MERS-koronavirus
egyéb szerveket is megbetegitett (1, 2). Gyorsan
gyliltek az adatok arra vonatkozoéan, hogy a Co-
vid-19 esetében mds szervrendszerek is érintet-
tek lehetnek. Az els, idegrendszerre kiterjeds,
meningoencephalitisszel jiré esetrdl Japinban
szdmoltak be (3). Delirdns zavartsig, dezorientd-
ci6 és agitici6 influenzdnak is lehet a velejiroja,
de inkdbb id8s betegekben fordul el§ és ritkabb,
mint Covid-19-fert&zésben (4). 2020 4prilisiban
latott napvilidgot az a hir, miszerint a wuhani kér-
hizak Covid-19-fert8zottjeinek 36%-dban ko-
dos tudatéllapot, epilepszids rohamok, ataxia,
szenzoros eltérések és egyéb neurolégiai tiinetek
voltak megfigyelhet8k. Az intenziv terdpids osz-
tilyokon a Covid-19-cel kezelteknél a delirium
gyakorisidga akdr 84% is lehet, és a fiatalokat sem
kiméli (5). Az esetek kétharmada intenziv szedi-
lasra szorul6 hiperaktiv delirium volt (6) és agy
tlint, hogy a Covid-19 okozta nyugtalansig nem
enyhiil parenteralis benzodiazepin adisira,
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ugyanis az igy kezelt betegeknek 59%-kal na-
gyobb esélye volt a delirdns tudatzavar teljes
spektrumanak kialakuldsdra (7). A szerz8k azt is
leirtak, hogy a hozzitartozékkal valé kontaktus
protektiv volt a deliriummal szemben (30%-kal
csokkent a kockdzata). A koérhdzi betegekhez
képest kevésbé tlintek érintettnek az otthonuk-
ban kezeltek, de teljesen nem mentesiiltek, mert
az enyhe respiratorikus tiineteken dtesettek
28-56%-aban taldltak pszichés maradvanytiine-
teket Brazilidban (8).

A Covid-19 neuropszichidtriai szév8dményei-
nek listdja folyamatosan b&viil: ischaemids stroke,
agyvérzés, parkinsonizmus, fejfdjis, demyelini-
satio, neuroinflammatio, extrém faradtsig, kon-
centricié- és memoriazavar, az alvas-ébrenlét
ciklus felboruldsa, depresszids, pszichotikus és
szorongdsos tiinetek léphetnek fel ingerlékeny-
séggel, dithkitorésekkel. A neuroldgiai tiinetek
koziil a cerebrovascularis torténések allnak az
élen, gyakran a légz8szervi tiinetek stlyossagatol
figgetlentll (9). Guillain—Barré-szindréma rit-
kabban fordult el8. A neurolégiai tiinetek jelent-
kezése tipikus a fert6zés szimptomatikus fazisa-
nak els§ vagy méasodik napjin (10). A cerebro-
vascularis térténések ideje az elsd két hétre esik
(11). Pszichiatriai sz6v8dmények koziil a hangu-
latzavarok (szorongas és depresszid) allnak az
élen (9), és elhuzédé jellegiik miatt a poszt-
Covid-szindréma ald sorolhaték.

Poszt-Covid-szindréma

A Covid-19 KIR-i hatésai a lefolyas alapjan két
{6 kategoridba sorolhaték. Akut fazisban a tiine-
tek nagyjabol megfelelnek a stlyos virusos (és
mis fert8z8) betegségben szenved8knél gyakori
delirins zavartsignak, encephalitisnek, cerebro-
vascularis torténéseknek, neuroinflammatiénak,
periférids idegi kirosoddsoknak. A méisodik, pro-
longélt fazis tiinetei enyhébb (késsbb részlete-
zendd) folyamatra utalnak. Ide sorolhaték a fej-
fajas, a faradtsig, a paraesthesidk, a kognitiv ne-
hézségek (példdul a tompult tudatillapottal,
memoéria- és koncentricidzavarral, tétovasiggal
jaré ,brain fog”), tovibbi a szorongisos, dep-
resszi0s és poszttraumis stressz betegségre utalé
tiinetek. Az utébbiak a tdbb szervrendszerre is
kiterjed poszt-Covid-szindréma részei a kréni-
kus 1égz8szervi, cardiovascularis és reumatol6-
giai tiinetek mellett.

Bar szdmos remisszidba jutott esetrsl tudunk,
nyitott kérdés, hogy mennyire tartés szovédmé-
nyekkel dllunk szemben. Mindenesetre, a Covid-
19-fert&zésen 4tesettek nagy szdma arra enged
kovetkeztetni, hogy kiterjedt népegészségiigyi

problémikra kell felkésziilni. Egy vizsgalat sze-
rint a Covid-19 miatt kérhizban kezeltek t6bb
mint felében a neurolégiai tiinetek 3 hénap eltel-
tével is fennmaradtak (712), és egy 6sszefoglalé
kézlemény feltételezése alapjin a Covid-19-fer-
t6zés kronikus KIR-1 kdrosoddst okozhat (13).
Az epidemioldgiai felmérések mindaddig bi-
zonytalanok maradnak, amig
a pandémia teljes erdvel zaj-
lik, és a Covid-19 lehetséges
varidnsaival sem vagyunk
tisztdban. Az alapvet8 kér-
désekre sincs kielégits véla-
szunk, példaul arra, hogy mi
ill a fenti komplikicick
patolégiai hitterében, és kik
azok, akiknek kockizata
fokozottabb a neuropszi-
chidtriai tiinetekre?

A Covid-19-re vonatkozé pontos epidemiolé-
giai adatok hidnydban eleinte a korabbi koronavi-
rus-fert8zések tapasztalataib6l prébaltak kovet-
keztetni a KIR érintettségének prevalencidjara.
Kézponti idegrendszeri tiineteket a SARS-fertd-
zések 0,04%-dban, mig a MERS-en 4tesettek
0,2%-aban észleltek (14). Alapul véve a fenti és
jelen cikk irdsakor érvényes jarvinyiigyi adatokat
(kozel 180 milli6 igazolt Covid-19-eset), arra
lehetett szdmitani, hogy a neuropszichiitriai
tiinetek legaldbb 72 000-360 000 embert érinte-
nének viligszerte. Am sorra jelennek meg a
Covid-19-re vonatkoz6 retrospektiv vizsgilatok,
amelyek jéval nagyobb érintettségre utalnak. A
Lancet Psychiatryban megjelent kdzlemény a kor-
hizban és koérhdzon kiviil kezelt Covid-19-fer-
t6zésen atesettek egyharmadiban taldlt neuro-
pszichidtriai szov8dményeket az infekciot kovetd
6 hénapos intervallumban (9). Az elhtz6d6 neu-
ropszichiatriai tiinetek gyakorisiginak becslését
neheziti, hogy a Covid-19 utéhatdsaira tiinet-
mentes vagy enyhe akut fizison tesettek eseté-
ben is szamitani kell. Az szinte bizonyos, hogy a
koérhazban kezeltek tébb mint 50%-ban érintet-
tek (13). A JAMA egyik cikke alapjan a neuro-
pszichidtriai incidencia még ennél is nagyobb,
csak nem vildgos, hogy az adatok milyen mérték-
ben vonatkoznak poszt-Covid-os tiinetekre (15).
Jelen tanulmanyunknak éppen ez az egyik alap-
problémija: helyenként nehéz szétvilasztani az
akut és a poszt-Covid-fzis tiineteit, mert gyak-
ran a kozlemények sem kovetkezetesek ebben.
Raadasul a kézirat irdsa és lektorilisa kozben
megjelend Gj adatok fiiggvényében menet kdzben
t6bbszor is alapos reviziot kellett végezniink.

Ismert olyan influenzavirus-tipus (H5NT1),
amelyik képes 4thatolni a vér-agy giton (16),
mig mds tipus nem (H1N1), de mégis indukalhat
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1. tdblazat. A COVID-19 komplex newropszichidtriar hatdsai

Direkt, infektiv agyi hatasok

Virushatis

Indirekt, szisztémads agyi hatisok

Pszichoszocialis hatasok

Kivalto
tényez8k

Tiineti

neuronpusziulds astrocytapusztulds

— neuronpusztulds

— neuronpusztulds vagy  rovascularis térténések
— neuronpusztulds

diszfunkcié

szorongds, hangulati nyomottsag, alvdszavar, agiticié, indulatossig, faradékonysag, funkcié-

fokozott immunreakcié vascularis kirosodis,

korldtozé intézkedések, munkahely

(microglia-talaktivicié) hypoxia-ischaemia, cereb- elvesztése, jovedelemcsdkkenés, magany,

szocidlis tdimasz hidnya, megvaltozott
hétkdznapi rutin, mobilitds csokkenése,
halilesetek, a csaladi dinamika fel-
boruldsa

lelki stressz, agg6dds, fenyegetettség

megjelenés hanyatlds, koncentrciés nehézség, dontészavar, memoériadeficit, kognitiv panaszok, ,brain  érzése, egzisztencidlis szorongds, gyisz,

fog”, fejfdjas, delirium, hallucinacié, epilepszias roham, ischaemias stroke, agyvérzés,

parkinsonizmus

fasultsdg, kimeriilés, csiiggedés, remény-
telenség, fesziiltség, traumatizicié

pszichiatriai alapbetegségek relapsusa

microglia-aktivaciét (17), encephalitist és neuro-
degenerativ elviltozdsokat okozhat (18). Kérdés,
hogy mi a helyzet a Covid-19 esetében. Kétféle
patomechanizmus esetén ugyanis eltér$ terapids
stratégidra van sziikség. Steril neuroinflammatié-
ban az antivirdlis kezelés hatdstalan, mig a virlis
neuroinvaziét csak fokozhatjak a radikalis anti-
inflammatorikus beavatkozasok (1. tabldzat).

Direkt, infektiv hatisok

Mér a pandémia elején tobben feltételezték, hogy
a virus neurotropikus, azaz képes bejutni az ideg-
sejtekbe. Valéban, tébb post mortem agyminta-
ban kimutattdk a Covid-19-virus nyomait, tobb
mintdban viszont nem. Példaul 18, neurolégiai
tiineteket mutaté paciensbdl csak 6tnek az agya-
bol sikeriilt kimutatni a virus RINS-ét alacsony
koncentricidban, ellenben nyoma sem volt a
virusfehérjének (79). Ezek a szérvinyos eredmé-
nyek nem alkalmasak a tiinetek értelmezésére és
egy késdbbi vizsgalat nyomokban sem taldlt virust
annak ellenére, hogy a magas felbontéképességfi,
11,7 Teslas MRI-szken microvascularis sériilések-
re utalt (20). Ezzel pirhuzamba éllithat6 a Mary
Fowkes éltal irdnyitott patoldgiai munkacsoport
elemzése a New York-i Icahn School of Medicine-
nél, akik arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
Covid-19-fert8zés az agyban minimélis, és f6ként
az erek kornyékére korldtozédik (21). Kozvetlen
agyl hatds kovetkezményeire hasonléan nem utalt
egy német vizsgilat, amely ugyan kimutatta a
virusproteint az elhunytak felének agytdrzsében,
de annak koncentriciéja nem korrelalt az ideg-
rendszeri tiinetek stlyossigaval (22). A Covid-
19-fertézésre jellemz8 szaglisromlis felveti a
szaglohdmon keresztiili penetricié lehet8ségét,
amire vonatkozéan Meinhardt és munkatirsai
(2021) (23) taldltak is bizonyitékokat, de mads
alternativ ttvonalakat is feltételeztek.

A Covid-19 belépési pontjaiként szolgdlé an-
giotenzin-2- (ACE-2-) receptorok szdma vi-
szonylag nagy a tuberculum olfactoriumban és
onnan egyenes az Ut a hippocampus felé. A hip-
pocampus degenericidja pedig memoriaproblé-
mékhoz vezet és szorongisos zavarokhoz, és
prediszpondl a poszttraumds stresszre. Az emli-
tett szerz38k is elismerték, hogy a Covid-19 neu-
rotrop affinitdsa nem kiemelkedd. Emellett sz6l,
hogy agytérzsi mintdikban a virust nem a neuro-
nok, hanem az endothelsejtek tartalmaztik, ame-
lyek kézismerten gazdagok ACE-2-receptorok-
ban, mig az idegsejtek kevésbé (24). Megfonto-
landé az is, hogy a post mortem vizsgalatok a
betegség utolsé pillanatat tiikrézik, amikor mar a
tid6ben 1s csokkent a virusterhelés, és ez alél
talin az agy sem kivétel. Ezt a feltételezést vi-
szont céfolni litszik Kumari és munkatdrsai
(2021) (25) vizsgalata. Egereket intranasalisan
fert8ztek Covid-19-cel, és a tiid6ben a harmadik
napon volt a virusterhelés csicsa, mig az agyban
2-3 nappal késdbb és 1000-szer nagyobb kon-
centricioban. Kérdéses viszont, hogy éllatmo-
delljitk mennyire kozeliti meg (esetleg ttlexpo-
nalja) a humén klinikai helyzetet. Mindenesetre
kovetkeztetésik elgondolkodtaté: a Covid-19
nem csak a cardiorespiratoricus rendszer megbe-
tegedését okozza, rdaddsul az agy az a szery, ahol
egy virus jobban, hosszabb id&re elrejtdzhet, és
ahonnan akir gjra felbukkanhat. A microgliasej-
tekhez képest az astrocytik érzékenyebbek Co-
vid-19-penetriciéra. Ezt nem az ACE-2, hanem a
neuropilin-1- (NRP1) receptor kézvetiti, és az
astrocytak a virust tarolhatjak (§).

Indirekt, szisztémas hatisok

A neuropszichidtriai tiinetek patomechanizmu-
sat a direkt virushatison, azaz a virus cerebralis
jelenlétén tilmenden szdmos egyéb, szisztémas
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véltozas, kérfolyamat magyarizhatja. Egyrészt a
lokalis immunvilasz mellett a szisztémdas im-
munreakcié talburjdnzisa, felboruldsa, masrészt
a kéros mikrocirkuldciét okozé mechanizmusok
tartozhatnak ide.

Covid-19-ben szenvedd betegek hajlamosak a
vérrogképzddésre. A mini-stroke-ok lokalis, a
tiid8 csokkent oxigénfelvétele pedig globilis agyi
hypoxidhoz vezet, ez pedig neuropszichiitriai
tiinetekben manifesztalédhat. Mikrovérzésekre
is van MRI-adat, fokozott immunaktivitdssal ko-
z6s lokaliziciéban (19).

Lényegesen kozelebb visz a neuropatoldgia
értelmezéséhez egy fokozott immunaktiviciés
hattér feltételezése az agy rezidens immunsejtjei,
a microglia és astrocytdk részvételével (26). A
macrophag eredeti microglia a neuronhilézatok
épségéért felel, neuroinflammatiét kozvetit. Tual-
aktivici6ja alvdszavarhoz, agiticidhoz, delirium-
hoz, esetenként kéméhoz vezet. Kézenfekvd fel-
tételezés, hogy az immunsejtek megtdmadhatjik
a virust koncentraltan tartalmaz6 ACE-2-recep-
torban gazdag endothelsejteket és létrehozzik a
nagy felbontoképességli MRI-n lithat6 mintiza-
tokat (lasd fent Lee és munkatarsai eredményeit)
(20). Az érpalyéat elhagy6 fibrinogén fokozza az
immunreakciét. Covid-19-fertézésben a nem
ritka hirtelen halaleseteket (27) is a tdlzott im-
munaktiviciéval magyarizzik: a légz8kozpont
teriiletén makrofigok altal medialt neuronpusz-
tuldst figyeltek meg (28). A ,brain fog”-nak ne-
vezett kognitiv zavar hatterében pedig egyedi pa-
toldgiat talaltak: csontveld eredetli megakariocy-
tak akadélyozzik a kérgi kapillariskeringést (29).
Hasonlé jelenségre még nem volt példa a neuro-
patolégidban. A Covid-19 tébb szervrendszerre
kiterjedd hatdsinak megértéséhez alapvets a kéz-
irat lezdrisa el6tt megjelent tanulminy (30),
amely szerint a virus primeren vascularis kiroso-
dast okoz az ACE-2-receptorokon keresztiil, és
szdmos leirt patoldgids jelenség (19, 20) ennek
kaszkad jellegli koévetkezménye. Amig a virus
direkt, neuronra vagy gliasejtekre kifejtett hata-
sait illet8en sok az ellentmondé adat, addig egyre
er8sodik az a konszenzus, miszerint az elsédle-
ges hatdst a virus végeredményben az érrendszer
megbetegitésével fejti ki (31).

Az is feloldhatja a cikkiinkben részletezett el-
lentmonddsokat, ha nem varjuk el a Covid-19-t6l
a polio- vagy a rabiesvirus extrém neurotrop
tulajdonsdgit, és egyéni érzékenységtsl fiiggden
eltérd neuropatolégiai folyamatokat feltétele-
ziink a neuropszichidtriai tiinetek hatterében.
Osszességében talan kijelenthets, hogy a Covid-
19 ugyan képes fert8zni a neuronokat és gliasej-
teket, am a fulminins KIR-i tiinetekért minden
bizonnyal nem a koézvetlen neuralis hatds a fele-

18s, és az esetek tobbségében az infekcié/inflam-
matio mérlege az ut6bbi irdnyaba billen.

Terdpids lehet&ségek

A poszt-Covid-szindréma kezelésében alapvets
az infektoldgiai megkozelités az akut fizisban
kialakulé tiinetek esetében, a felmeriil6 neuro-
pszichidtriai tiinetek kezelése pedig a més akut
fert8zésekben eléfordulé tiinetek teripidjahoz
hasonlé. A poszt-Covid-szindrémaban szenvedd
betegek kezelésében el6térbe keriil a haziorvos
szerepe, a fizikélis dllapot, a vitalis és gyulladdsos
paraméterek pontos rogzitése a terdpia kovetése
szempontjibdl. Fontos az alapos kikérdezés az
akut Covid-19-fert8zés részleteit illetGen, és
mint mindig, ki kell térni az esetleges kordbbi
neuropszichidtriai anamnézisre, beleértve a szer-
hasznilattal kapcsolatos szokdsokat is. A korla-
toz6 intézkedések alatt viligszerte fokozédott
az alkoholfogyasztas és szerhasznalat (9, 32, 33),
ami szdmos pszichidtriai tiinettel hozhaté éssze-
fiiggésbe. Ebbdl a szempontbdl is gyakori panasz
az alvdszavar, a szorongds, a koncentriciés ne-
hézség és a memoriadeficit.

A kroénikus neuropszichidtriai tiinetek egy
része szoros betegvezetéssel, konzulticiokkal,
életmédtanicsokkal javithaté: az alvashigiénés és
étrendi tandcsokkal, a fizikai aktivitds hangsulyo-
zdsdval a ,home office” 1d@szakiban a betegek
egy részénél viltozist, eredményt érhetiink el.
Rekredciés programokon tal pszicholégiai tré-
ning, ,mindfulness” vagy relaxiciés technikik
gyakorldsa javasolhaté.

Poszt-Covid-szindrémés
betegek egy részénél azon-
ban farmakoterdpiira is
sziikség van, amely elsd
megkdzelitésben nem kii-
l6nbézik a diagnosztikus
kritériumok altal jél koriil-
hatérolt, ismert korképek-
nél alkalmazottaktosl. A leg-
gyakoribb pszichés tiine-
teknél, mint példaul a dep-
resszié (nem tiinet, inkdbb
hangulati nyomottsig), szo-
rongds és alvdszavar, a szak-
mai el6irdsoknak és Gtmutatisoknak megfeleld
antidepressziv, anxiolyticus vagy szedatohipnoti-
kus kezelés alkalmazhaté. Jelen cikk kontextusa-
ban fontos, hogy egyes antidepresszivumoktél
neuroregenerativ hatds is varhaté (34). A poszt-
Covid-szindréma irodalma érinti a stimuldns
hatést készitményeket (példaul modafinil, dext-
roamphetamin), amelyekkel kapcsolatban azon-
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ban nem egyértelmiiek az adatok. A fenti szerek
cardiovascularis és neurolégiai mellékhatasai,
addiktiv potencialja vélhet8en jelent8s korlitot
szab széles kor(i alkalmazdsuknak. Covid-19-fer-
t&zés hatdsira szimos, kordbban egészséges em-
ber cardiovascularis és neuroldgiai rizikécso-
portba keriil, és nem vildgos, hogy ez a fokozott
hajlam mikor és milyen mértékben csokken.

Terapids lehet8ségeinket dtgondolva, a tiineti
kezelésen tdlmen&en, a tiinetek kialakulasat, a
virusfert&zés szov8dményeinek megel8zését
kell szem el&tt tartanunk, amelyben kevésbé a
neuropszichidtriai farmakonoknak, mint inkdbb
az antivirdlis és antiinflammatorikus hat6éanya-
goknak lesz egyre b&viills szerepe. A gyulladdsos
folyamatokat moduldlé készitményekkel kap-
csolatban még szdmos dolog tisztdzandé. Ezek
kozé tartozik a természetes, névényi hatéanya-
gok hasznélata, amivel kapcsolatban nagyobb
nyitottsig, szemléletvaltds figyelhetd meg a far-
makolégidban (35, 36). Ez abban is megmutat-
kozik, hogy emelkedik a névényi extraktumokat
vizsgil6 publikiciok szdma, és tobb gydgyszer-
gyar forgalmaz ilyen hatéanyagokat (példaul le-
vendula-, r6zsagyokér-kivonatok). A poszt-Co-
vid-szindréma kezelésében alkalmazhat6 no-
vények egy része fliszernévény, illetve tiplalék-
kiegészitd. Ilyen az antiinflammatorikus hatdst
kurkuma (Curcuma longa) és a sifrany (Crocus
sativus), amelyek hatdsit depresszidban is vizs-
galjak (37), az ashwagandha (Withania somnife-
ra), amelynek szorongiscsokkentd (38) és kog-
niciét javité hatdsardl jelentek meg kozlemé-
nyek. Utébbinak az anti-neuroinflammatorikus
hatdsaval fiigghet 6ssze a neuroprotektivitisa
(39), amely szdmos mas ndvényi hatéanyagnak
is jellegzetessége. Koziilik kiemelked@en érde-
kes a kalmegh (Andrographis paniculata), amely
a fenti tulajdonsigok mellett a kurkumahoz
hasonléan antiviralis hatdsa (40), és a thai kor-
mény elrendelte humdan vizsgilatait Covid-19-
fertdzottekben.

Tételesen 4ttekintve: a felmerild pszichitrial
tiinetek leginkibb a szorongisos panaszok kii-
16nb626 tipusiban és mértékében, hangulati nyo-
mottsigban, alvdszavarokban, valamint kognitiv
panaszokban mutatkoznak meg. A kognitiv tiine-
tek skéldja széles, idStartamban és stlyossigban
egyarant. Korldtozédhatnak csak az akut fazisra és
spektrumuk kiterjed az enyhe tanuldsi nehézség-
gel, koncentriciézavarral, feledékenységgel, této-
vasdggal jaré dtmeneti tiinetegyiittest&l a markan-
sabb, elhiz6débb, funkciéhanyatlisra vezetd
kognitiv tiinetekig, idesorolva a koribban leirt
,brain fog”-ot is. A pszichés éllapotot hallucina-
ci6k sulyosbithatjék. A ,brain fog” kedvez8 befo-
lydsoldsira egyel6re csak off-label gyégyszeres
probalkozasok lehetségesek példaul az agyi mik-
rocirkulacié javitdsaval, a Nauen és munkatarsai
altal lefrt patologiabol kiindulva (29). Hallucina-
ciok felléptekor kis dézisti quetiapin, amisulprid
addsat lehet megkisérelni. Ezek szimptomatikus
szerek, a fenti tdplilékkiegészit6ktsl a hivatko-
zott kozlemények alapjan tobb varhaté a neuro-
nok életképességének fenntartdsiban. A kozis-
mert pszichostimuldnsok, nootropikumok alkal-
mazdsa az agiticié és nyugtalan viselkedés kocka-
zata miatt joszerével keriilendd, de pré és kontra
sincs elegendd adat ennek megitélésére.

Osszegzésiil kijelenthets, gytilnek a bizonyi-
tékok arra vonatkozéan, hogy a Covid-19-ferts-
zés nemcsak akut betegség, hanem gyakran sok-
féle tiinetet, viltoz6, hullimzo lefolydst és egye-
16re tisztizatlan kimenetelt mutaté kronikus
folyamat is lehet. A kognitiv panaszok és tiinetek
egyre gyakrabban keriilnek ldt6kériinkbe per-
zisztal6 jellegitk miatt. Emiatt a kémiai arzendlon
tal a médszeres és kitarté rehabiliticiénak, neu-
ropszicholégiai tréningeknek virhatéan foko-
26d6 jelent8sége lesz még az dhitott ,békeids-
ben” is. Legvégiil, de nem utolsésorban, a poszt-
Covid-szindréma stlyossiga, életmindséget
ront6 hatdsa és gyakorisiga mind kiemeli a véds-
oltdsok fontossagat.
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A GLP-receptor-agonistak alkalmazasanak potencialis
elényei Covid-19-jarvany idején

Kis JANOS TIBOR, GROSZ ANDREA, SCHANDL LASzZLO

Cukorbetegségben fokozott a SARS-CoV-2-
fert6zédés esélye, és a betegség lefolydsa is
stlyosabb. Az alapbetegséghez tarsulé el-
hizés és cardiovascularis betegség szintén
stlyosbitja a fert6zés kimenetelének prog-
nézisat. A 2-es tipusi cukorbetegség keze-
lésére haszndlt glikagonszerl peptid-1-
receptor-agonistdk (GLP1-RA) erételjesen,
a hypoglykaemia kockdzatanak jelentds
novelése nélkil csokkentik a vércukorszin-
tet, hozzasegitik a betegeket a fogyashoz,
és csokkentik a cardiovascularis betegsé-
gek kialakuldsanak, rosszabboddsénak va-
|6szinGiségét. Szamos hatasuk révén mint-
egy felkészitik a cukorbetegeket arra, hogy
SARS-CoV-2-fert6zés esetén kevesebb szo-
védménnyel vészeljék at a betegséget, és
kedvez6 immunoldégiai hatdsuk miatt a ci-
tokinvihar kifejlédését is mérsékelik. A szer-
z6k 6sszefoglaljak a GLP1-RA-k potencialis
kedvez§ hatdsit a SARS-CoV-2-fertGzésre.

SARS-CoV-2, Covid-19, GLP1,
citokinvihar

POTENTIAL BENEFITS OF USING
GLP1-RECEPTOR AGONISTS DURING
COVID-19 EPIDEMIC

The risk of SARS-CoV-2 infection is higher
among diabetic patients. The severity of
progressing infection also increases in dia-
betes mellitus. Obesity associated with dia-
betes and cardiovascular disease are wor-
sening the prognosis. Glucagon-like pepti-
de-1 receptor agonists (GLP1-RA) adminis-
tered in type 2 diabetes are lowering signi-
ficantly the blood sugar level without inc-
reasing the risk of hypoglycaemia, support
patients to lose weight, and reduce the like-
lihood of developing and worsening car-
diovascular diseases. Through their many
effects, they prepare diabetic patients to a
certain extent to survive SARS-CoV-2 infec-
tion with fewer complications and have a
beneficial immunological effect against the
development of cytokine storm respecti-
vely. The authors summarize the potential
beneficial effects of GLP1-RAs in SARS-
CoV-2 infection.

SARS-CoV-2, COVID-19, GLP1,
cytokine storm
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Covid-19-pandémia statisztikai adatai
Anaprc’)l napra viltoznak, szerencsére jelen-

leg (2021. majus elején) kedvezd irdnyba.
Az adatok hitterében a higiénés szabilyok betar-
tasa mellett a védBoltdsok elterjedése ill, ez 1d8
szerint a kdzeljovSben elérhetd célnak tekinthe-
t6 a teljes magyar lakossdg felének beoltisa.
Mijus elején hazinkban nagyjabdl 5000 beteget
kezelnek a pandémia miatt kérhazban, és 600
koriili az intenziv osztilyon 4poltak szdma. A
jarvany csicsin ennek tobbszordse volt az eset-
szam az egészségiigyi ellitérendszer jelent8s ter-

helésével. A viligjarvany elsé hullimitdl kezdve
jelentésen megvaltozott az életiink. Jelenleg a
harmadik hullim leszallé 4gaban vagyunk, de saj-
nos a kiilonb6z8 4j virusvaridnsok megjelené-
sével nem zarhat6 ki, hogy a késSbbiekben a
pandémia Gjabb fellingoldsait is elszenvedhet-
jik. A vilag egyes tdjain, mint példiul Indidban,
ez 1d8 szerint tombol legerSteljesebben a jir-
vany, viligszinten még mindig emelkednek az
esetszamok. A fennill6 fenyegetettség miatt
folyamatosan fejleszteniink kell a tuddsunkat, és
a kordbbi események tapasztalatait sem szabad
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Az alapbetegséghez
tarsulé elhizas és
cardiovascularis betegség

stlyosbitja a fert6zés
kimenetelének
prognozisat.

elfelejtentink. A betegek kéreldzményében a car-
diovascularis betegség (CVD), a diabetes melli-
tus (DM) és az elhizas jelenti a koronavirus-fer-
t6zés lefolydsa szempontjabdl a sdlyosabb koc-
kazati tényez8ket (1). A cukorbetegség termé-
szetébsl adédéan a DM kezelése gyakran akér
évtizedek 6ta  folytatott
gondozdson alapul. Ez a
gondozds lehet8séget ad
arra, a DM gyakori el§-
forduldsaval egyiitt, hogy az
emlitett rizikéfaktorokat a
rendelkezésiinkre all6 lehe-
t8 legjobb eszkozokkel fel-
mérjik, csokkentsitk és ke-
zeljik. A 2-es tipusi DM
(T2DM) gydgyszeres keze-
lésének ajinldsai, a Covid-
19-jérvanytdl fiiggetlentil, mar azt megel8z8en is
a CVD fennilldsit, illetve kockdzati tényezdit
helyezték el6térbe a gydgyszeres kezelés kiva-
lasztdsdban (2). Mindez azért kiemelendd, mert
amig az eurdpai lakosok mintegy 50%-a hal meg
CVD miatt, addig a CVD a T2DM-betegek
nagyjabol %5-dnak okozza a hallit. A metformin-
bazisterapia kiegészitésére az ajinlasok alapjin az
SGLT2-gitlok (ndtrium-gliikéz kotranszporter-
2-gatlok) és a GLP1-RA-k (glitkagonszerd pep-
tid-1-receptor-agonistdk) a leginkibb preferalt
készitmények, hiszen ezek olyan hatéanyagcso-
portok, amelyek mellett egyre tobb, kedvezs CV
hatdst bizonyité adat gytilt ossze (2). Az
SGLT2-gitlok tovabb ronthatjék a lizas betegek
mar eleve kirosodott folyadék- és ionhaztartisit,
ezért kérhazi kezelést igényld esetekben haszna-
latuk nem javasolt. Gyulladassal jir6 betegségek-
ben fokozédik a relativ inzulinhidny, ami nével-
heti a diabeteses ketoacidézis kialakuldsinak a
valésziniségét, azonban az SGLT2-gitlok glii-
koziiritést fokoz6 hatdsa ezt kedvez&tleniil befo-
lyasolhatja (3). Bar a ketoacidézis jellemz&en az
1-es tipust DM (T1DM-) betegek akut szov3d-
ménye, de a Covid-19-jirviny alatt a ketoacido-
tikus esetek 77%-a T2DM-beteg volt (4)!
Jollehet az SGLT2-gatloknak is vannak kedvezs
immunolégiai hatdsaik, a GLP1-RA-krdl terjedt
el leginkdbb, hogy képesek a Covid-19-fert8zés
egyik rettegett szov8dményét, az egyes citoki-
nek szintjének jelent8s emelkedésével jaré ,cito-
kinvihart” mérsékelni, illetve megelézni (5). A
GLP1-RA-k vércukorcsokkentd hatdsa glikéz-
dependens moédon érvényesiil, ezért nem
hypoglykaemizdlnak. A gyomor-bél rendszer
motilitdsit befolydsolva, és egyes hatbéanyagok
esetében a kdzponti idegrendszeren keresztiil az
étvagyat csokkentve erdteljesen segitik a betegek
fogyasit (6). A hossza hatist GLP1-RA-k CV

elényeit t6bb tanulminy egybehangzéan bizo-
nyitotta. A T2DM-betegek sikeres kezeléséhez
nagyban hozzdjirul az egyszeriien elindithato,
kifejezett vércukorcsdkkents potenciallal ren-
delkezd és kevés veszélyes mellékhatdssal (hypo-
glykaemia, ketoacidézis), de szimtalan elénnyel
jaré (fogyas, CV rizikécsokkentés) GLP1-RA-
kezelés. Munkdnkban a Covid-19-fert8zés szem-
sz8gébdl vizsgiljuk a GLP1-RA-kezelés eldnyeit.

A Covid-19 és a diabetes
kapcsolata

A jelenleg rendelkezésre 4ll6 bizonyitékok alap-
jan a cukorbetegek kénnyebben fert8z8dnek
meg SARS-CoV-2-vel és a betegség lefolydsa is
stlyosabb a nem cukorbetegekhez képest (7). A
fert8z8dési fogékonysdg hitterében a legvalo-
szintibb elmélet szerint az ACE-2-receptorok
nem enzimatikus glikiciéja all (8). Az ACE-2-
receptorok egyértelmtien szerepet jitszanak a
SARS-CoV-2 sejtekbe hatoldsinak mechanizmu-
siban. Az ACE-2 megtalilhat6 az alveolaris him-
sejteken a tiid8ben és a fels§ légutakban, illetve
még szamos mds szovetben, mint példiul a sziv,
az endothelium, a vese tubularis him-, a bélham
és a hasnyalmirigy sejtjein (9). Elégtelen glykae-
mids kontroll esetén a glikicié mértéke nagyobb,
a HbAlcszazalékos értéke is emelkedik. A glikale
ACE-2-receptorokon keresztiil a SARS-CoV-2
koénnyebben jut be a sejtekbe (8). J6 glykaemids
kontroll, alacsony HbA1c-érték mellett a cukor-
betegekre jellemzd fokozott koronavirus-ferts-
z8dési fogékonysig és a betegség stilyosabb lefo-
lydsanak kockdzata jelent&sen csokkenthetd.
Kevésbé bizonyitott, de a DPP4 (dipeptidil-pep-
tiddz-4) szerepe is felmeriilt a SARS-CoV-2 sej-
tekbe hatoldsinak mechanizmusiban. A DPP4 a
glikézmetabolizmus egyik kulcsmolekulija,
amely a DPP4-g4tlok/gliptinek klinikai hasznala-
taval keriilt reflektorfénybe. Felmeriilt tovibba,
hogy a szolubilis DPP4 véd8hatisa a SARS-
CoV-2-fert8zéssel szemben, illetve kisebb vizs-
galatok a DPP4-gitlok el6nyds hatdsit is felve-
tették (10). A T2DM-et alacsony fokt krénikus
gyulladasos allapot jellemzi, az emelkedett TNF-
a, C-reaktiv protein (CRP), az IL-1, az IL-6, a
leptin, és rezisztin szintje trsul a fokozott oxi-
dativ stresszhez, vérlemezke-aggregicioval és
endothelialis diszfunkciéval (77). A SARS-CoV-
2-fert&zés egyes citokinek (példaul: IL-6) szint-
jének emelkedése révén noveli az inzulinrezisz-
tencidt, kdzvetleniil kirositja az inzulintermeld
B-sejteket, igy fokozza a hyperglykaemiat (12).
Mind a hyperglykaemia, mind a fert8zés kérosit-
ja a tiid8 epitheliumaét, az érendothelt, fokozza a
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vér alvadékonysigit, és gyakrabban vezet mély-
vénas thrombosishoz, illetve tiidéembolidhoz.
A diabeteses betegek SARS-CoV-2-fert8zése
noveli a légzési elégtelenség kifejlédésének, az
intenziv osztilyos kezelés sziikségességének, és a
tobbszervi elégtelenség kialakuldsinak kockaza-
tat (12). Mar a Kina Hupej tartomdnydban zajlé
jarvany sorén leirtdk, hogy az intenziv osztalyos
kezelésre szoruléok kozott 22,2%-ban voltak
cukorbetegek, mig az ilyen ellitdst nem igénylsk
kozott csupdn 5,9%-ban. A lombardiai intenziv
osztélyra keriils Covid-19-es betegek 17%-dnak
volt cukorbetegsége. Mds, Olaszorszagbdl szar-
maz6 adatok alapjan, a haldoklé Covid-19-be-
tegek egyharmadanak volt T2DM-je. Irodalmi
adatok alapjan a DM a SARS-CoV-2-fert&zés
okozta haldlozast a 2-3-szorosara néveli (11).

A GLP1-RA-kezelés kedvezs
hatiasai SARS-CoV-2-fert6zésben

SARS-CoV-2-fert6zésben a GLP1-RA-kezelés
potencidlis kedvez8 hatdsainak hitterében im-
munolégiai okok, az ACE-2-receptorok modula-
ldsa, az alacsony variabilitdssal megvalésulé erd-
teljes glykaemids hatds, a teststly csdkkentése és
a széleskoriien igazolt kedvez& CV eredmények
éllnak.

In vitro vizsgilatok alapjin a tenyésztett mac-
rophagok exendin-4-gyel torténd kezelése csok-
kentette a gyulladdsos citokinek (példdul TNF-q,
IL-6, IFN-y) szintézisét. Human koldokzsinor
vénis endothelsejtjeiben kimutattik, hogy a lira-
glutid csékkentette a reaktiv oxigén szintjét, az
érsziikits hatdst peptid endothelin-1 expresszié-
jat, javitva ezzel az endothel funkcidjit (13). Az
in vitro vizsgilatokban igazolt gyulladdscsok-
kent8 hatdsokat elhizott T2DM-betegeknél is

aggregiciot. Az ACE-2-receptorok funkciéjanak
helyreallitisa elgsegiti a kirosan magas angioten-
zin-I- és -Il-szintek csokkentését, igy a renin-
angiotenzin rendszeren keresztiil csékkenti a
véralvadékonysigot, és a thrombocytaaggrega-
ciot (13).

A GLP1-RA-k a farmakolégiai szintet elérd
inkretin hatdsuknak koszonhet8en vércukor- és
HbA 1c-csdkkentd potencidljuk alapjan a legers-
sebb antihyperglykaemids hatdsd, nem inzulin-
természet{ antidiabetikumok, kiiléndsen hosszia
hatdstiak esetén szdmithatunk kifejezett HbA1c-
csokkenésre. Er8s hatdsuk ellenére nem hypo-
glykaemizdlnak. A GLP1-RA-k és a melléjiik
adott bazisinzulin optimélis kombiniciét alkot-
nak, mivel egymds hatdsat erdsitik, a kombinicié
komponenseinek mellékhatdsit a masik hat6-
anyag csokkenti (76). A GLP1-RA és az analég
bazisinzulin fix kombinicidja (iDegLira és
1GlarLixi) egyszer( adagoldst, konnyen betanit-
haté, igen hatékony kezelési médszer, amely sza-
mos esetben a sokkal bonyolultabb, t6bb mellék-
hatdssal jir6 bazis-bolus rendszeren alapulé
tobbszori inzulinkezelésnek is alternativija
lehet. A GLP1-RA-k jelentds teststlycsokkentd
hatéssal is rendelkeznek. Lassitjdk a gyomor tirii-
lését, tovabba kiillondsen a kis molekulastlydak
elérik azokat a mélyagyi struktdrakat, amelyeken
keresztiil csdkkentik az étvagyat, és az ételprefe-
renciat az alacsonyabb kalériatartalma ételek va-
lasztasdnak irdnyaba véltoztatjdk. A GLP1-RA-k
molekulasdly, hatdstartam és szerkezet (human
vagy exendin eredet) szerinti csoportositisit az
1. tdbldzat mutatja.

A hossza hatast GLP1-RA-k CV végpontt
klinikai vizsgilatai (CVOT) igazoltik e készit-
mények rizikécsokkentd hatdsit. Ezekbe tobbsé-
gikben (a REWIND vizs-
galat kivételével) CV beteg-

A gliikagonszerd
peptid-1-receptor-ago-
nistdk a hypoglykaemia

ségben szenvedd betegeket
vontak be, és a vizsgilatok
elsddleges 6sszevont vég-
pontja a 3 pontos MACE
(major adverse cardiovascu-
lar events: nem végzetes
myocardialis infarktus, nem

meger&sitették. Exenatid addsa utdn 24 elhizott
T2DM-betegnél csokkent a TNF-«, az IL-15,
JNK-1 gén expresszidja és csokkent az IL-6 szé-
rumkoncentriciéja (14). Humin vizsgilatok
alapjan a liraglutid, a dulaglutid, az exenatid és a
semaglutid egyarant csékkenti a szérum CRP-
szintjét, tovabbd van adatunk a liraglutid, a du-

rizik6janak jelentds
novelése nélkl
csokkentik a vércukor-

laglutid, és az exenatid szérum IL-6-csokkentd
hatdsarél is (15).

A GLP1-RA-k novelik az ACE-2-receptorok
expresszijat. Els6 olvasatban ez kéros is lehetne,
mivel ez a SARS-CoV-2 ligandja is, azonban a
kérdés osszetettebb. A SARS-CoV-2-fert&zés-
ben csékken az ACE-2 expresszidja. Ez az enzim
a felelgs az angiotenzin I és II inaktivélasihoz,
downregulicidja esetén emelkedik az angioten-
zin I és 1T szintje, ami fokozza az endothel kiro-
soddsit, a véralvadékonysigot, és a thrombocyta-

végzetes stroke, cardiovas-
cularis haldl) volt. A liraglu-
tid a LEADER vizsgélatban
13%-kal (17), a semaglutid
a SUSTAIN-6 tanulminyban 26%-kal (18), a
dulaglutid a REWIND vizsgéilatban 12%-kal
csokkentette a 3 pontos MACE rizikéjit (19).
Egy, a kézelmaltban végzett metaanalizis szerint
(mely 56 004 beteg adatit dolgozta fel hét
CVOT-b6l, a CVD arinya a bevont betegeknél
Osszességében 68,9% volt) a GLP1-RA-k 13%-kal

szintet.
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1. tabldazat. A Magyarorszdgon hasznilt GLP1-RA-k hatdstartam, molekulaszerkezet és méret alapjdn torténé

felosztdsa

Hatastartam

rovid

exenatid (BID) X
exenatid (OW) X
lixisenatid X
liraglutid X
dulaglutid X
semaglutid X

Szerkezet Molekulaméret
exendin-4 kicsi
X
X
X
X X
X X
X X

BID: naponta kétszeri adagoldsa, OW: hetente egyszeri adagoldst

csokkentették a MACE kockazatat, a CV halal
12%-kal, a barmilyen okbél bekovetkezs haldlo-
zas 11%-kal, a nem haldlos stroke 16%-kal, a
szivelégtelenség miatt kérhazba keriilés veszélye
9%-kal, a macroalbuminuria 24%-kal csokkent
(20). Az eddig felsorolt kedvezd hatdsok ellené-
re, a kritikus 4llapott betegeknél jelenleg nem
ajdnlott a GLP1-RA-kezelés, mivel a hatds eléré-
séhez titralds, ehhez viszont 1d8 sziikséges,
ugyanakkor néhdny kisebb vizsgilatban sikerrel
alkalmaztik az exenatidot és a liraglutidot akar
intenziv osztilyos korillmények kozott, és peri-
operativ betegeknél is (21). A jelenlegi legtobb
ajanlas szerint a Covid-19 miatt kérhdzba felvett
betegeknél a GLP1-RA-kezelés fenntarthato,
azonban ha intenziv osztilyos kezelés vilik
szitkségessé, egyelSre még az inzulinkezelést kell
elényben részesiteni (7-9).

Osszegzés

A Covid-19-fert6zés gyakrabban timadja meg a
cukorbetegeket, kiilondsen akkor, ha a glykaemi-
&s 4llapotuk rendezetlen. Ebben a betegségben a
fert8zés lefolydsa stlyosabb, gyakrabban van

szitkség korhazi kezelésre, intenziv osztilyos
dpoldsra, illetve mesterséges lélegeztetésre. A cu-
korbetegséghez gyakran tirsul6 elhizds és CVD
SARS-CoV-2-fert8zésben tovabb ronthatja bete-
geink sz6v6dménymentes gyogyuldsinak esé-
lyét. Feladatunk az, hogy a diabetes gondozéisa
sordn felhivjuk betegeink figyelmét a normogly-
kaemidra, illetve arra, hogy az egyéni célérté-
kekre val6 torekvés nem csupdn a micro- és mac-
rovascularis szév8dmények elkeriilése, hanem a
SARS-CoV-2-fert8zés tilélése szempontjabdl is
nélkillozhetetlen (22). A gyégyszeres kezelés va-
lasztdsa soran a GLP1-RA-k elénydsek az erdtel-
jes vércukor- és teststlycsdkkents hatdsuk
révén, és jelent8sen nem fokozzik a hypogly-
kaemia gyakorisigit. Alkalmazisuk lényegesen
nem noveli a ldzas cukorbetegeket fenyegetd
kiszaraddst, a ketoacidézist. A CV végpontok
csokkentése, a betegek teststlydnak redukcidja
életmentd lehet egy esetleges stilyosabb lefolya-
st SARS-CoV-2-fert8zés esetén is. Jelenleg a leg-
fontosabb a véddoltdsi kampiny folytatdsa.
Magyarorszdgon az elérhetd vakcindk szdma
megfelels, ezért minden honfitirsunk sziméra
adott a lehet8ség a megfelels vakcina kivalaszta-
sara (23).
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Az arcmaszkviseléssel 0sszefliggd szaraz szem
betegség megjelenése Covid-19-pandémia alatt

SOHAR NICOLETTE

A Covid-19-pandémia alatt mindenki szd-
madra kotelezévé viélt az orrot és a szdjat
takar6 maszk haszndlata, hogy a SARS-
CoV-2 terjedését ezzel is akadalyozzak. A
szdraz szem betegség a konnyfilm és szem-
felszin gyakran eléfordul6, multifaktorialis
megbetegedése, amely az életmindgséget
jelentésen befolyasolja. A maszk viselése,
tovabba az online munka és oktatds miatt
sziikséges tartds digitaliseszkoz-haszndlat
kovetkeztében a paciensek korében gyako-
ribbd vélt a szaraz szem szindréma elGfor-
duldsa. A maszkhaszndlat hatasédra kiala-
kult szemfelszin-irriticié fokozott kocka-
zattal jar a szemfelszinen keresztil térténé
fert6zédésre. A kozleményben bemutatjuk,
hogy a Covid-19-pandémia alatt kotelezé-
en és folyamatosan haszndlt maszknak
milyen a hatdsa a szemfelszinre, valamint,
hogyan el6zheté meg a betegség, és milyen
terapia alkalmazhat6 gyoégyitasara.

Covid-19-pandémia, arcmaszk, MADE

FACE MASK ASSOCIATED
DRY EYE SYNDROME DURING
THE COVID-19 PANDEMIC

During the COVID-19 pandemic, the use
of face mask was mandated to slow down
also this way the spread of SARS-CoV-2.
Dry eye syndrome is a multifactorial, com-
mon disease of the tear film and ocular sur-
face, which has a significant negative effect
on quality of life. The face mask and pro-
longed use of digital devices in home offi-
ce and on-line school education raised the
prevalence of dry eye syndrome among the
patients. Eye irritation caused by the use of
masks increased the risk of infection thro-
ugh the eye surface. This study concerns
the effect of mask use on the eye surface
during the COVID-19 pandemic, the pre-
vention of this condition and its therapy
options respectively.

COVID-19 pandemic, facemask, MADE
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Covid-19-pandémia alatt mindenki szi-
Améra kotelezvé valt az arcmaszk haszna-

lata a SARS-CoV-2 terjedésének megaka-
dilyozdsira. Ezt sokan kényelmetlennek talaltik,
fejfajasra, 1égzési nehezitettségre, bdrirriticiora,
izzaddsra és bepdrisodott szemiivegre panasz-
kodtak. A maszkviselsk kozott szemészeti vizs-
galattal tobbeknél szemfelszin-irritici6t és szem-
szarazsigot diagnosztizaltak (7, 2), amit a kana-
dai Centre for Ocular Research and Education
kutatéi irtak le el8szoér. Ez az Ggynevezett
»Mask-Associated Dry Eye” (MADE), amely a
nem megfelelen illeszkedd, illetve a levegst
kienged8 maszk hasznélata soran alakul ki (3, 4).

A sziraz szem definicidja

A szdraz szem, a Konnyfilm és Szemfelszin
Egyesiilet nemzetkdzi szdrazszem-munkacso-
portja (Tear film and Ocular Surface Society In-
ternational Dry Eye Workshop II, TFOS DEWS
II) 2017-es definicidja szerint ,a szemfelszin
multifaktoridlis betegsége a konnyfilm homeosz-
tazisdnak elvesztése miatt, amelyben kénnyfilm-
instabilitds és hiperozmolaritas, szemfelszingyul-
ladds és -kirosodis, és neuroszenzoros rendel-
lenességek jitszanak fontos etiolégiai szerepet”.
A szem kiszdraddsa, ha fokozatosan silyosbodik,
befolyasolja a latast, a napi aktivitdst, a szocialis
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és fizikai tevékenységeket, a munkahelyi eredmé-
nyességet és az életmindséget (5-7).

A szarazszem-kezelés alapja tovébbra is a me-
leg vizes borogatds kompressziéval, és a mfi-
kénny alkalmazdsa. Mdsodsorban széba jShet
kénnypontdugd, parakamra hasznalata, éjszakai
géles kezelés, helyi kortikoszteroid-kezelés, nem
szteroid immunmodulitorok, mint ciklosporin,
helyi hialuronsavat tartalmaz6 készitmények, és
per os a tetraciklin (7).

A TFOS DEWS 1II a sziraz szem betegséget
multifaktoridlisnak mindsitette, vagyis egy folya-
mattal, illetve tiinettel nem jellemezhetd, és a
kivalté okok is kiilonfélék lehetnek. A konny-
filmnek nagy szerepe van a szemfelszin nedvesi-
tésében és védelmében, illetve a latidsfunkcid
maximilis eléréséhez megfelel§ refraktiv felszin
biztositisiban (5, 6, 8).

A szaraz szem kialakuldsa

A szemfelszint folyamatos hatdsok érik. A kdnny-
film, a kénnymirigyek, a Meibom-mirigyek, a ke-
helysejtek, és mis szekretoros sejtek, a konnyel-
vezet8 rendszer, a cornea és conjunctiva, vala-
mint az epithel egyiitt védi a szaruhdrtya dtldt-
sz6sdgat és a szemfelszin integritdsit. Amennyi-
ben a fenntart6 rendszer kirosodik, a kénnyfilm
destabilizalédik, és kialakul a sziraz szem szind-

1. dbra. A szdraz szem betegség ,,0rddgi kore”

réma. Ez az elektrolitok, a fehérjék és a mucin
egyenl&tlensége révén allandésitja a szaruhartya-
és kot8hartyasejtek, valamint a szaruhértya-ideg-
rostok kdrosodasat. Ezek hatdsdra circulus vitio-
sus jon létre (8-10) (1. dbra). Az alébbi riziké-
faktorok vagy kivalté okok egyiitt és egymdstol
fiiggetlenil is elSfordulhatnak: szemhéjgyulla-
dés, konzervilészert tartalmazé szemcseppek,
szisztémds gyogyszerek, Sjogren-szindréma és
més autoimmun betegségek, a nemi hormonok
szintjének viltozdsa, kontaktlencse, allergids és
fert8zéses szaruhirtya- és kotshartya-gyulladas,
refraktiv sebészeti és mas miitéti behatisok, kor-
nyezeti és neurotrophicus hatds. Mindezek helyi-
leg kiszaradast, epithelkdrosodist és hiperozmo-
laritast okozhatnak a felszinen, valamint zavar
alakulhat ki a glycocalix és a kehelysejtek mucin-
termelésében. Az 6rddgi kor {8 fenntart6 ereje a
hiperozmolaritds, amelynek hatdsira az epithel-
sejtek sejthalalt szenvednek, aktival6dik a gyulla-
désos kaszkid, ami a mucintermel8 kehelysejtek
pusztuldsit okozza. Ezek hatdsira feler8sodik a
kénnyfilm-instabilitds, az események 4llandésul-
nak, ami fenntartja a szdraz szem betegséget,
amely ozmoreguliciéval semlegesithetd ozmo-
protektiv mikonny hasznélata révén (6, 8-10).
A sziraz szem kezelési stratégidjanak és a jovo-
beni terdpids lehet8ségeknek részletes ismerte-
tését Toth-Molndr Edit kozolte 2020-ban a Sze-
mészet cim folyoiratban (7).

Maszkviseléssel dsszeftiggd
szempanaszok

A Covid-19-pandémia alatt megnovekedett a
szdrazszem-tiinetekkel jelentkez8 paciensek
szdma. A betegség egyrészt olyan embereket
érint, akik koribban nem panaszkodtak sziraz
szemr8l, masrészt olyanokat, akik hosszabb ideig
haszniltak maszkot, mint példiul az immun-
szupprimalt betegek, illetve az egészségiigyi dol-
gozok (11).

A szemészeti rendeléseken jelentkezd betegek
panaszait egy kérdéslista, az ,Ocular Surface
Disease Index” segitségével mérik fel. A pacien-
seket ezenkiviil felvildgositottdk panaszaik okd-
rél, vagyis arrél, hogy a maszk alél felfelé kidram-
16 levegs fokozza a kénnyfilm parolgasit, és emi-
att szemfelszini irritici6 vagy gyulladds alakulhat
ki. Tehat, ha a maszk nem megfelelGen illeszke-
dik az arcra, a szem mechanikusan kiszarad, és
utat enged a nasopharingealis kérokozéknak (3,
11, 12).

A nem jdl illeszkedd maszkok szaruhirtya-
érintettséget okozhatnak, ami szemmtét utin
fokozhatja a posztoperativ fert&zések kialakula-
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sit. Az infekciokat a szemészeti mitétek utdn
hasznilatos megfelel§ szemzarassal és a minden-
ki szdmara minimalisra csékkentett maszkviselé-
si id@vel lehet szabdlyozni. A posztoperativ
szakban hasznélatos fels§ maszkszél leragasztisa
megelSzheti, hogy az aeropharingealis kéroko-
26k a szaruhartya felszinére jussanak, és médsod-
lagos infekci6 alakuljon ki (717-13).

Az egészségiigyi dolgozokat is érintette a
szemirriticié a maszkok hasznélata miatt, annak
ellenére, hogy 8k a maszkot a fels§ széle mentén
az arcukra, illetve az alsé szemhéjra ragasztottak,
hogy megsziintessék a levegd felfelé dramldsat.
A ragasztas az als6 szemhéj helyes allisit meg-
véltoztatta, mechanikai ectropium és méisodlagos
lagophthalmus alakulhatott ki és keratopathiat
okozott (11, 14, 15).

Maszkviseléssel 6sszefiiggd
panaszok vizsgéilata

Toébb tanulminy is foglalkozott a szemet érs
mechanikai behatdsokkal. Minden olyan eszkoz,
amely leveg8t {0 a szemre és kdrnyékére, ezt a
hatést gyakorolhatja. Ilyenek példaul a légtiszti-
tok, a kémiai védSeszkdzok és a CPAP- (conti-
nuus positive airway pressure) maszkok, amelyek
folyamatos pozitiv nyomds alatt allnak, és igy a
nasolacrimalis rendszeren keresztiil regurgiticié
révén okoznak szemfelszini kirosodast (16).

Néhany vizsgalatban a szraz szem tiineteit a
Covid-19-pandémiaval kapcsolatban is kimutat-
tak, amelyet els@sorban a virusos fert6zésnek
tulajdonitottak (77). Val6szintibb azonban,
hogy a hossza idejd maszkhasznilat okozza a
tiineteket, nem pedig a SARS-CoV-2, amely a
védtelen szemen keresztiil is bejuthat a szerve-
zetbe (17).

A maszk megvédi az embereket attél, hogy
orron és szdjon 4t a virus behatoljon a szervezet-
be, de a szem védtelen, f8leg, ha a maszkbdl
kidramlé levegd hatdsira gyorsabban elpirolog a
szemet védd konnyfilm. Az gy keletkezett disz-
komfortérzés hatdsara a paciens gyakrabban dor-
zs6li a szemét, megsimitja az arcit, igy fokoz6-
dik a fert&zés veszélye (6, 13, 14).

Mindezek bizonyitdsira Lawura Boccardo és
munkatdrsai egy leird, kényelmi adatgytijtéssel
késziilt keresztmetszeti tanulminyt végeztek,
hogy megmérjék a koz8sségi médidban szerepld
népesség szubjektiv MADE-tiineteit, és megélla-
pitsik az ezeket befolydsolé tényez8ket. A pa-
ciensek egy Google-kérdsivet toleottek ki névte-
leniil 2020. szeptember 11. és oktéber 27. ko-
z6tt. Azok a résztvevsk, akiknek csak a maszk-
viselés sordn volt szemészeti irritcidja, illetve

2. dbra. A vizsgilatban értékelt résztvevbk (3605 f6)
megoszldsa a kérdéivek alapjin. A tiinettel rendelkezék
26,7%-a (az Osszes értékelt résztvevd 18,3%-a) szdmolt
be a tiinetek fokozoddsdrdl a tartés maszkviselés sordan

akiknek maszkviseléskor fokozédtak a tiinetei,
kimeritették a MADE (orr- és szdjmaszkkal kap-
csolatos szdraz szem) definicidjit (3).

A kitolestt kérdsivek (n = 3615) kozil 10
nem volt teljes, igy 3605 volt a minta elemszdma.
A résztvev8k kétharmada szenvedett széraz
szem szindrémiatdl, és ezek koziil 26,7%-nak
fokozodtak a panaszai a maszkviselés kovetkez-
tében (2. dbra). A szemészeti diszkomfort pre-
valencidja ebben a tanulmanyban szignifikdnsan
nagyobb volt, mint a koribbiakban. A maszk
viselése fontos a Covid-19 terjedése szempontji-
bél, ezért nem szabad lebecsiilni azokat a tiinete-
ket, mint a fejf4jds, légzési nehezitettség, brirri-
tici6, izzadds és bepirisodott szemiiveg, ame-
lyek kovetkeztében az emberek elhagyjdk a
maszk hasznalatit (2, 18).

A vizsgilatokbdl kideriilt, hogy a szdraz szem
betegségben szenvedd betegek tiinetei feler8sod-
tek az arcmaszk hasznalatakor, ami a vizsgilt
beteganyag 18%-at érintette. Kordbbi tanulma-
nyok a szdraz szem betegséget n8k korében
nagyobb prevalencidval irtdk le. Ezt a hivatko-
zott tanulmdny is igazolta, mind a szdraz szem
betegség, mind a MADE esetén. A korral egytitt
jaré tinetromldst itt nem irtak le. Azok a pacien-
sek, akik szemiiveget vagy kontaktlencsét visel-
tek, gyakrabban szdmoltak be sziraz szem beteg-
ségril, de a MADE nem fiiggott a korrekci6 ter-
mészetétdl (3).

A szemfelszini szdrazsig és irritdci6 minden
maszkhaszndlénal megjelent, ezért fontos a pa-
ciensek felviligositdsa a lehetséges szovEdmé-
nyekrdl.
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Kezelési lehetdségek

A tiinetek megel8zésére miikonnyszemcseppeket
és szemet véds eszkozoket, példaul szemiiveget
sziikséges hasznilni a maszkkal egyiitt. Kilonos
figyelmet kell forditani azokra a paciensekre,
akiknél szemészeti miitét tortént, vagy akiknek
szemfelszini gyulladdsuk van, vagy autoimmun
gyulladdsos (példaul Sjogren-szindréma) beteg-
ségben szenvednek. Olyan flexibilis maszk viselé-
se lenne ajanlatos, amely megakadilyozza a leve-
g6 szem felé dramldsit. A maszk felsd szegélyét is
le lehet ragasztani, arra kell csak vigydzni, hogy az
alsé szemhéj mozgisit ne befolyasoljuk. Szaraz
szem szindrémdas betegek id&nként sziineteltes-
sék a maszk viselését. Javasolt minél kevesebb
1d6t tolteni légkondicionalt helyiségben és
miikdnnycseppet ajanlott hasznalni (3, 11, 12).
A szemcseppekben hasznélatos konzervalosze-
rek (benzalkénium-klorid, BAK) kiiktatdsa hasz-
nos lehet kozepes-silyos szdraz szem esetén,
ugyanis a BAK toxikus és proinflammatorikus
hatds révén el@segitheti, illetve felerdsitheti a sza-
raz szem kialakuldsat, kimossa a kénnyfilm lipidré-
tegét, és noveli a kdnny ozmolaritdsit (9, 20-22).
Széles korben hasznilatosak a hialuronsav-tar-
talmt miikdnnyek, j6 biokompatibilitasuk és visz-
koelasztikus tulajdonsdguk miatt. Ez a természet-
ben is el6fordulé extracellularis matrix glitk6zami-
noglikdnja gyulladdsgatlé hatdssal, és a migricio,
adhézi6 és prolifericié stimuldldsival a szaruhdrtya
epithelsériilésének gyogyuldsit segiti els (9, 22, 23).
A hiperozmolaritis kivédésére ozmoprotektiv
oldatok hasznilandék, amelyek megvédik a szem
epithelsejtjeit, és sikeres esetben csékken a
szemfelszini gyulladas és a sejtkarosodas (9, 20).

A trehaléz

A trehal6z egy diszacharid, amely sok él8lényben
megtaldlhatd, stabilizdlja a fehérjéket és megvédi
az extrém h8mérséklettdl, kiszdradastdl, fagyas-
t6l és oxidiciotdl (9, 24, 25). Ez az anhidrobiosis,
amely a trehaléz, a viz és a sejtstrukearak kozt
kapcsolat kovetkeztében jon létre, és segiti az
élslények kiszaradds alatti taléléséc (26, 27).
Nagyfoka vizretenciés képessége mellett bio- és
ozmoprotektiv hatissal is rendelkezik.

A trehalézzal végzett klinikai vizsgilatok
alapjdn a trehal6zt tartalmaz6 miikénny nemcsak
a koénnyfilmvastagsigot novelte, hanem a tébbi
szemcsepphez képest is hosszabb ideig maradt a
szaruhdrtyan (28).

A kisérleti eredmények alapjin létrehozott 4j
szemcsepp magiban foglalja a hialuronsavat és a
trehalézt, hogy kiemelje a hialuronsav lubrikalé
és a trehal6z bioprotektiv hatdsat. Ez a szemcsepp
konzerval6szer-mentes, igy csokkenti a gyulladas
kialakuldsat, és fenntartja a sejtek életképességét,
valamint alkalmas a hypotonia, a hiperozmolari-
tas kivédésére, az ozmotikus egyensuly fenntarta-
sira és a szemfelszin-kdrosodds csokkentésére.
Tovabbi elnye, hogy foszfitmentes a szemfel-
szini kalcifikal6dds megel&zésére (28).

Osszegzésként elmondhatjuk, hogy az arc-
maszkok igen hasznosak a Covid-19 terjedésé-
nek megillitdsiban, de nem szabad alulértékelni
azokat a mellékhatdsokat, amelyek alapjin az
emberek kevésbé lelkesednek a hasznilatukért.
A szemorvosok feladata az arcmaszkok viselése
nyomdn kialakult szemészeti problémakkal
jelentkez8 péaciensek vizsgélata, tiineteik felmé-
rése és panaszaik orvoslésa.
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Poszt-Covidban jelentkezé lokalizalt és
kiterjedt fajdalom kezelési lehet&ségei

VERECKEI EDIT

Az Uj koronavirus-betegségrél és kezelésé-
rél tobb mint egy éve gytlnek az adatok.
A betegség kimenetele négyféle lehet:
tiinetmentes vagy enyhe lefolydst, hospita-
lizacioét igényld, sdlyos vagy letélis kime-
neteld, és tartds, vagy utélagos manifeszta-
cidjd. Ez utébbiakat nevezziik poszt-Co-
vid-tiinetegytittesnek. Az akut Covid- és a
poszt-Covid-tiinetegylittes részeként gya-
kori, de igen heterogén lokalizéciéjd fdjda-
lomszindrémadkat irtak le. Ezeket a fajda-
lom tipusa szerint célszerl osztdlyozni:
nociceptiv/gyulladasos, periférids neuropa-
thids vagy centrdlis. Tisztazni kell azt is,
hogy a poszt-Coviddal megjelené beteg
milyen szakaszban van, azaz elhlzédé,
long-, vagy poszt-Covid-szindrémaval &l-
lunk-e szemben. Az akut altaldanos gyulla-
dasos reakcié mellett igen ritka a mozgas-
szervrendszerben jelentkezd valdodi iziileti
vagy izomgyulladdsos jelenség. Akut és
elhidz6do formakban viszont egyarant jelen
van a diffiz mozgdasszervi fajdalom, a kré-
nikus faradtsdg, a generalizdlt szorongds
és a depresszids hajlam. Ezek magyara-
zata alapvetGen neurolégiai: parainfekcios
,neuroinflammatio”, azaz neuropathids és
centrdlis mechanizmusok dllnak a hattér-
ben. Eszerint kell az analgetikumok neuro-
farmakoldgiai hatdsmechanizmusainak is-
meretében a terdpids lehetdségek kozil
valasztani. Az idGskord, nagy iatrogén koc-
kazatd betegeknél, tobb tarsbetegség fenn-
dllasa mellett, per os kezelés helyett a
transdermalis gyégyszerbevitel is alkalmaz-
haté.

poszt-Covid, mozgasszervi fajdalom,
kronikus fajdalom, terapia

TREATMENT OPTIONS FOR LOCALIZED
AND WIDESPREAD POST-COVID PAIN

Data on the new coronavirus caused di-
sease and its treatment have been accumu-
lating for more than a year. There are four
main disease courses: no or mild symp-
toms, unavoidable hospitalisation, severe
or lethal outcome, and permanent or post-
hoc manifestations. The last course is usu-
ally referred to as post-COVID syndrome.
As a part of the acute and post-COVID
symptomatology there were published pain
perceptions with frequent but heterogeneo-
us localisation. It is practical to classify
them by the origin of pain: nociceptive/inf-
lammatory, peripheral neuropathic or cent-
ral. Additionally, we have to clear which
phase is the post-COVID patient in i.e. the
patient has the prolonged COVID- or per-
sistent post-COVID syndrome. However, in
addition to an acute general inflammatory
reaction, a true inflammation of joints and
muscles is very rare in the musculoskeletal
system. The diffuse musculoskeletal pain,
chronic fatigue, generalised anxiety and
depressive disposition manifest themselves
in both acute and persistent forms. Their
explanation is essentially of neurological
nature: there are para-infectious “neuro-inf-
lammation”, i.e. neuropathic and central
mechanisms in the background. Accor-
dingly, therapeutic options must be chosen
while concerning the neuropharmacologi-
cal action mechanisms of analgesics. El-
derly patients at high iatrogenic risk and
with multiple co-morbidities may be trea-
ted transdermal instead of oral drug admi-
nistration.

post-COVID, musculoskeletal pain,
chronic pain, therapy
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severe acute respiratory syndrome (SARS-
CoV-2, a tovibbiakban koronavirus)
okozta fert8zés, és a koronavirus-beteg-
ség-19 (a tovibbiakban Covid-19) 2019 végén

jelent meg a viligban, és mind a virus, mind a

betegség minden részletre kiterjed§ megismerése
jelenleg is tart. A pandémia egyre Gjabb arcit
mutatja a virus Gjfajta mutdciéinak megjelenésé-
vel, ugyanis nagyobb a fert6z8képességiik, tehat
gyorsabban terjednek, és silyosabb tiineteket
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okoznak (7). Az elmult kdzel masfél év alatt
sokat megtudtunk a virus okozta betegségrél; a
terdpids tapasztalatok, a rendelkezésre 4llé
gyogyszeres lehet8ségek és a véddoltisok jelen-
tésen javitottdk a jirviny lekiizdésének esélyét.
Jollehet, a Covid-19 t6bb hulliman sikeriilt mar
urré lenni, 4j kihivasként jelentkezik, hogy maga
a betegség és a lezajlott betegség kovetkezmé-
nyei is tartésan veliink maradnak. Ezek sok
ember kozeli és tadvolabbi mindennapjait érinthe-
tik és alkalmazkodist kovetelnek (2). A betegsé-
gen atesettek jelentds része az akut szak elmaltd-
val tiinetmentessé vilik, de nagy részben megma-
radnak a tiineteik, amelyek gyakran igen lassan
regredidlnak. Orvosi kezelést nem tesznek sziik-
ségessé, de megfigyelést és rehabiliticiot mégis
igényelnek. A megbetegedettek kisebb szizalé-
kéban a Covid-19 akut szakit kévet&en perzisz-
tal6 tiinetek észlelhet8k. Ezt a jelenséget long-
Covid-betegségnek nevezziik.

A Covid-19 valamennyi fzisiban gyakran ész-
lelhets tobbszervi kirosodast fennmaradé f4jdal-
mi szindrémaék és pszichés véltozasok kisérhetik.
Koérhazi kezelés utan, illetve otthoni koriilmé-
nyek kozott ldbadozé betegek szdma hazdnkban
is elérheti a tébb tizezer f6t, akik otthonukban
kezelhet&8k, nem virushordozok, mégis az emli-
tett visszamaradé kirosoddsok miatt munkaké-
pességiik, életmin&ségitk kedvez&tlen irdnyba
véltozik. Az elnyujtott lefolyas varhat6 idStarta-
ma egyelSre nem ismert. A Covid-19 megbetege-
dések harom fizisra oszthatéak: akut Covid-19
fazis, a tinetek kialakuldsit kovetSen 2 héttel
indulé poszt-akut hyperinflammatiés szakasz
(tobbszervi gyulladdsos szindréma), illetve a
tiinetek kezdete utdn négy héten tul elhuzédo,
késé1 maradvinytiinetek, és kirosodisok. Az
utébbit nevezhetjiik long/poszt-Covid-szindré-
ménak. Long-Covidban szenved8knél az elhtzo-
dé sziv-, tiid8- és agyi érintettség tiinetei mellett
igen gyakoriak a fennmaradé vagy jirulékosan
kialakul6 fdjdalmi szindrémék és pszichés karo-
soddsok (3). A kozlemény ezeket a kronikus f4j-
dalom korébe tartozd, nagyrészt mozgisszervi
tiineteket és kezelési lehet8ségeiket elemzi.

A koronavirus Gtja
a fert6zott szervezetben

A koronavirus 1égati kérokozé, igy ehhez a sza-
maéra optimélis behatoldshoz adaptalédott. A fer-
t6zott személy 1égatjaibdl szdrmazd permettel
akdr tobb méteres tavolsigot is megtehet. A fer-
t6z8dés 1élegzetvétellel vagy a conjunctivarél
lemosddva az orriiregbe és a légutakba keriils
virussal keletkezik, de esetleg érintéssel a szdjiireg

ROVIDITESEK

ACE-2: angiotenzinkonvertal6-enzim-2

CD: az immunkompetens sejtek felszini markerei
(cluster of differentiation)

Covid-19: 2019-es koronavirus-betegség

COX: ciklooxigendz enzim

COX/PG: ciklooxigendz/prosztaglandin

IL: interleukin

IL-1B: interleukin-1p3

NSAID: nem szteroid gyulladdscsokkentSk

NF«B: nukledris faktor « B transzkripciés faktor

NK: természetes 6l8sejt (natural killer)

PAF: thrombocytaaktivilé faktor (platelet activa-
ting factor)

PG: prosztaglandin

PPI: protonpumpagitlék, proton pump inhibitors

RAS: renin-angiotenzin rendszer

RBD: a koronavirus receptorkdtd egysége (recep-
tor binding domain)

SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome,
coronavirus 2

TDDS: tapaszgyogyszer-beviteli technolégia (trans-
dermal drug delivery)

Th1, Th17: immunvalaszt segitd T-lymphocytik
(T helper 1, T helper 17)

TNF-o: tumornekrézis-faktor-o

és az emészt8csatorna is lehet a fert&z8dés ttja.
A virus kapcsolédasi pontja a légutak vagy az
emészt8csatorna nyalkahartydjanak, epithelsejt-
jeinek membranja. Tovabbi életciklusa a kap-
csolédds és a himsejtbe hatolds sikerétdl fiigg. A
megfert6zott szervezetben keltett tiinetek st-
lyossiga a megkst8dote virusmennyiségtsl (vi-
rusteher) és a védekez& mechanizmusok inten-
zitdsatol figg. A koronavirus jellegzetes tiiske-
nytlvinyén specidlis fehérjestruktarak alakultak
ki (receptorkstd egység, receptor binding doma-
in, RBD), amelyek célpontjai a célsejt membrin-
jénak felszini fehérjéi, receptorai. Az elsédleges
humin struktdra, amelyhez a koronavirus kap-
csolodik, az angiotenzinkonvertilé-enzim-2
(ACE-2), azonban miés kapcsolédisi pontok is
lehetségesek. A himsejt els8 védekezd reakcidja
a virus/ACE-2 komplex lehasitasa és bekebelezé-
se, endoszémaba zirisa (endocitézis). Ezzel
megindul a hamsejt kovetkez8 reakcidja, a virus
sejtplazméba zdrdsa (f1zi6) és a fert8zést a szo-
veti kérnyezetnek hiriil adé citokinek (interleu-
kinok és interferonok) termelése. Ennek sejt-
szerve a nukleoszéma, amely egydttal aktivalja
a sejt dnmegsemmisits enzimeit is (kaszpazok).
A sejtmembrinba pérusok épiilnek, és a megti-
madott sejt feloldodik. Ez a védekezs gyulladis
els6 allomésa, amely azonban a gyulladdsos ese-
mények sordt a szervezet egészére kiterjeszti.
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A virus ekézben megkezdi genomjibél sajit rep-
likalasat és a sejt védekezését semlegesits fehér-
jék termeltetését a humin sejt sajit apparatusai-
val. Az elpusztult sejtb8l mindkét dton ferts-
z8képes virusok szabadulnak ki (4). A fert&zés
lefolydsit a virustdmeg tovabbi ttja és a véde-
kez8 vélasz hevessége hatirozza meg.

Az ACE-2 enzim koézponti szerepet jitszik a
renin-angiotenzin rendszer (renin angiotensin
system, RAS) egyenstlyianak fenntartisiban,
kiilonb6z8 angiotenzinfragmentek és azok re-
ceptorai révén. Aziltal, hogy a viruskot8dés
miatt proteolyticus enzimek lehasitjik, szabalyo-
z6 szerepe kiesik, ami a fert8zésen tdlmutatd,
mélyrehat6 patolégids kovetkezményekkel jar.
Az ACE-2 a légutak (orr, trachea, tiid8), a belek,
a sziv, az agy, a vese és a herék meghatdrozott
sejjein taldlhaté: a szaglohdm, a mucosakehely
csillés és bronchialis szekretoros sejtjein, az alveo-
laris IT tipust pneumocytikon, az emészt&csa-
torna nyalkahdtyasejtjein, az erek kériili myocy-
tdkon és pericytikon, a proximalis tubulusok
himsejtjein, az oligodendrocytikon (5). Ez hata-
rozza meg a virusfert8zés altal elért és karositott
szerveket és szoveteket. A virus elsésorban sz6-
veti kontaktus Gtjan terjed, a jelzett szévetekben
virdlis RNS mutathaté ki (6). Az epithelt dttorve
a virus a nyirokcsomok felé terjed, de viraemia
csak a kritikus allapotd betegekben volt kimutat-
haté. Specilis virusterjedési méd viszont a koz-
vetlen idegi, axonalis Gtvonal. A szagléhim koz-
vetlen 8sszekdttetést teremt a lamina cribrosin
keresztiil a bulbus és tractus olfactorius kozveti-
tésével a fijdalompéilya magjaihoz és a limbicus
rendszerhez. Ezenkiviil a virus a megtdmadott
szervek nociceptiv neuronjain, a hitsé gyokér
ganglionsejtjein, az agyidegek magvain keresztiil
(a vagus kozvetitésével a zsigerekbdl is) kozvet-
leniil eljut az agyba (7).

A koronavirus tiiskefehérjéjének kdt8egységei
1931-es felfedezésiik 6ta mutaciéik révén folya-
matosan valtoznak. A mutdcidk sziikségszertien
az er6sebben kot&ds, tehat a fokozott fert6z6-
képességii torzsek kivalogatédisit segitik (7, 8).

Akut és kronikus
fijdalomkeltd mechanizmusok
a Covid-patolégidban

A koronavirus-fert6zés altal keltett fijdalom is
végss soron komplex centralis fijdalomélmény.
Kivaltdsiban kiilonb6z8 mechanizmusok jitsz-
hatnak szerepek, amelyek parhuzamosan is mi-
kédhetnek. A virusbehatolds elsé kovetkezmé-
nye az endoszéma Toll-receptorainak jelzésére
megindulé interleukin-18 (IL-1B) szintézise. A

subepithelialis kot8szovetbe kidramlé virusok
tovabbi patogén és veszélyjelz8 receptorok jel-
addsa Gtjan aktivéljdk a természetes immunitds
sejtes elemeit, amelyek intenziv interleukinter-
meléssel reagilnak. A RAS-egyenstly megbom-
lasa fokozza a proinflammatorikus citokinek tal-

stlyat, és gitolja a kallikrein
rendszer aktivdlédasa révén
keletkezd bradikinin lebom-
lasat. A hizésejtek azonnali
degranuliciéval és megindu-
16 szintetizalé tevékenység-
gel reagalnak, ami vazoaktiv
aminok, thrombocytaakti-
valo faktor (PAF) és D-
anyag-kidramlassal jir. Bra-
dikinin mellett neuroki-
ninek is felszabadulnak.
Mindezek jél ismert f4jda-

Long-Covidban szen-
vedéknél az elhizédo
sziv-, tud6- és agyi

érintettség tiinetei mel-
lett igen gyakoriak
a fajdalmi szindréomak

és pszichés karosodasok.

lomkelt8 mediitorok, amelyek a nociceptorter-
minalon 1évE megfelels receptorok ttjdn az axon
akciés potencialjit és a neuronban tovibbi me-
didtorok szintézisét véltjak ki. Az elhtz6dé
gyulladds periférids szenzitizaciét hoz létre, ami
a kozponti idegrendszer centralis szenzitizici6-
jahoz vezet, és a fijdalomérzést kronikus f4jda-

lommd alakitja (9-12).

A kozponti idegrendszerbe juté virusok orga-
nikus idegrendszeri kérképeket hozhatnak létre.
Micro- és macrothromboticus elviltozasokon
tal, a vér-agy git fellazuldsa, a nem neuralis ele-
mek (astrocytdk, microglia, oligodendrocytik)
és a bevandorlé immunkompetens sejtek a koz-
ponti idegrendszerben steril gyulladdst (neuro-
gén gyulladis) keltenek, amely neuropathids faj-
dalmakat valt ki. Ez periféridsan is észlelhets,
antidrom vezetés (tjdn a nociceptorok terminélis
p6lusin Gjabb medidtorok szabadulnak fel (peri-
férids neuroinflammatio) (7, 13-16).

A nagy mennyiségii proinflammatérikus cito-
kin (IL-6, IL-17, TNF-o) médositja a fdjdalom-
feldolgozast és kronikus kiterjedt/diffaz fijda-
lomszindrémat hoz létre. Ez az agyi mez&k és
hal6zatok kapcsolatai miatt gyakran krénikus
firadtsig szindrémadval tirsul. Ez egyarint jel-
lemz8je az akut és a poszt-Covid-fajdalmi jelen-

ségeknek (17-20).

A fijdalomszindrémik

lokalizaci6ja az akut

és a poszt-Covid szak sordn

A Covid-19 lefolyisa sorin keletkezd fijdalmak
patolégids természettiek, azaz nociceptiv/gyulla-
dasos, neuropathids és centrilis tipusiak egy-
arant lehetnek. Széles meritésti metaanalizisek és
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1. tabldzat. A Covid-19 lefolydsa sordn jelentkez8 fdjdalmak és a faradtsdg gyakorisiga

COVID-fizisok 04 hét
Fijdalmak és faradtsag ki

4-8 hét

8-12 hét 4-8 hénap

It gyakorisigok szizaléka, szélsd értékek és kozépérték

{ziileti f4jdalom 2-62 (15) 2-27 (16) 2-20 (5) 1-9 (9)
Izomfsjdalom 2-62 (35) 2-21 (5) 2-20 (4) 1-55 (2)
Fejfdjas és periférids 2-14 (7) 3-10 (9) 2-18 (8) 2-78 (6)
neuropathids fijdalom

Mellkasi/hasi fdjdalom 1-47 (20) 3-22 (13) 4-20 (13) 5-37 (11)
Firadtsig 5-70 (38) 8-64 (40) 7-39 (16) 1-63 (55)

Feldolgozott tanulmédnyok 8sszesitve: 22-30.

osszefoglalé tanulmanyok szerint a fijdalmak
végigkisérik az akut és az elnyijtott formakat, a
tipusok pirhuzamosan vagy egymaést kévet8en is
megjelenhetnek, azonban erdsségiik és tartdssa-
guk individuilis, és ardnyos a fert&zés stlyossi-
gaval (21-26). A kozlések nagy szdma miatt eze-
ket 14 tanulmény Osszesitett adatai alapjan az 1.
tdbldzat mutatja be (27-30).

Poszt-Covidban jelentkez,
mozgasszervre lokalizalt
fajdalmak kezelési lehet&ségei

A poszt-Covid-szakaszban jelentkezd betegnél
elssként a betegség fazisit kell tisztdzni, tehat
azt, hogy késdi vagy poszt-Covid-szindréméval
allunk-e szemben.

A neurolégiai Covid-patolégiakbol kovetke-
zik, hogy a hatasos, lehet8ség szerint oki terdpia
megvélasztisa szempontjabol lényeges a fajda-
lom tipusinak meghatirozasa, vagyis inkabb no-
ciceptiv, vagy periférids neuropathids, esetleg
dént8en centrilis tipusd. Eszerint kell a terdpids
lehet&ségek koziil vilasztani.

A mozgasszervi fijdalmak talnyomé tébbsége
részben vagy egészben nociceptiv, gyulladdsos
eredetli. Ez esetben a legjobb fijdalomcsillapito
hatést a gyulladds csokkentése révén lehet elérni.
Altalaban a periférian hat6 fijdalomesillapitok,
mint a paracetamol, illetve ersebb fijdalom és
gyulladds esetén COX-gitlok lehetnek hatdso-
sak. A COX-enzimek koziil a COX-1 konstitu-
tiv, de gitldsa fékezi a gyulladdst. A COX-2 in-
duktiv enzim, kizdrélag valamilyen sejtmemb-
ransériilés, vagy citokinindukcié hatdsira, annak
mértékével és idGtartamaval ardnyosan termeld-
dik. Gétlasa hatdsos gyulladdscsokkentést, ezdl-
tal folyamatos fdjdalomesillapitist tesz lehet&vé.
Azokban a gyulladdsos folyamatokban, amelyek-
ben a nem szteroid gyulladdscsokkent8k nem
kell8en hatdsosak, a foszfolipaz-A2 gitlisa révén
hat6 kortikoszteroidok addsa javasolt.

Neuropathiis f4jdalom esetében antikonvulziv
szerek (carbamazepin, gabapentin, pregabalin
stb.) triciklikus antidepresszdnsok (amitriptylin,
clomipramin stb.) kis dézisai, B-vitamin-komp-
lex kiegészit8 addsa javasolt. Neuropathids fdjda-
lom, illetve a per os kezelés ellenjavallata esetén
kiegészits kezelésként transdermalis kapszaicin-
vagy helyi lidocainkezelés megkisérelhetd. Noci-
ceptiv gyulladdsos és neuropathiis fijdalom ese-
tében egyarint gyenge opioid- és opidtkezelés
alkalmazhat6, ha az egyéb analgetikumok és nem
szteroid gyulladdscsokkent8k nem kell@en hata-
sosak.

Neuropathids fijdalom mellett a legnagyobb
kihivast a centralis eredetli krénikus f4jdalmak
kezelése jelenti. Az amitriptylin csékkenti a f4)-
dalmat, a firadtsdgot és az alvdszavart. Az anti-
konvulziv szereken beliil a pregabalinra vonatko-
z6an nagy betegszdm(, a gabapentinre vonat-
kozéan kisebb betegszama vizsgalatok ismertek,
de mindkett8 képes a centralis fdjdalom csék-
kentésére. A szerotonin-noradrenalin reuptake-
gatlok, mint amilyen a duloxetin és a milnacip-
ran, szintén alkalmazhaték. A kett&s hatismédua
tramadol centrilis fijdalmakban is hatdsos (31).

Nemcsak a reumatolégiai gyakorlatban, ha-
nem a Covid-19 t8bb hullimdban is sok az id8s
beteg, akik valamilyen mozgisszervi betegségiik
miatt fijdalomesillapitisra szorulnak. Jelentds
hanyaduk multimorbid, igy az egyéb terapidkra is
tekintettel kell lenniink. Fijdalomecsillapiték
alkalmazdsakor azok farmakol6gidjat befolydsolo
id8skori fiziolégiai valtozdsokra is figyelni kell,
ugyanis ezek lényegi hattere a szervezet homeo-
sztizisat biztosito szervek involicidja, funkcidik
dltalanos csokkenése. Farmakoldgiai és farmako-
kinetikai kévetkezmény a gyogyszerek felszivo-
dasinak, megoszlisinak és metabolizici6jinak
csdkkenése. Altalinossigban a gy6gyszer-kon-
centriciok novekedése, a bioldgiai hasznosulds
megvaltozdsa és az interakciék médosulisa a jel-
lemz8 (32).

A legtobbszor alkalmazott készitmények
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azonban — barmely eredet fijdalomrdl is legyen
sz6 — a nem szteroid gyulladdscsdkkent8k
(NSAID). Altalinosan ismert mellékhatasprofil-
juk gastrointestinalis, cardiovascularis és nephro-
gen természetl. Ezek kivédésére irdnyul6 torek-
vések (PPI, acetilszalicilsav stb.) mellett is — kii-
lonésen 1d8s betegek esetében — addsuk szoros
obszervicié mellett, a lehet8 legrévidebb ideig
térténhet. Amennyiben per os alkalmazdsuk ke-
rillendd, akkor a topikélis készitmények va-
lasztdsa a legcélszerdibb. Alkalmazasuk {8 elénye
a first pass (transhepaticus) ttvonal elkeriilése.
A topikalis készitmények mellett jéval alacso-
nyabb plazmaszint alakul ki a per os alkalmazott
NSAID-okhoz képest (<10%), ugyanakkor az
alkalmazds helyén, a szdvetekben magas gyégy-
szer-koncentricié mérhetd.

Mir a Covid-19 megismerésének korai szaka-
ban felmeriilt, hogy a nem szteroid gyulladas-
csokkent8k szisztémds addsa eldnyokkel vagy
inkabb kockazatokkal jarhat (33). A NSAID-ok
gyomor-bél rendszeri, cardiovascularis és vese-
mellékhatdsai, asthmaexacerbatiéja tébbletkoc-
kézatot jelentenek a Covid-19 betegek szdmira.
Salyosbithatjik a betegség tiineteit, a tarsulé lég-
ati bakteridlis fertézéseket, a fokozott véralva-
dasra val6é hajlamot, amelyek csokkenthetik a
fert6zott szervezet virusra adott védekezd véla-
szat. Novelik az ACE-2-receptorok expresszié-
jat, ezzel el8segitik a virus behatoldsit. A tiinetek
mérséklésével késleltethetik a Covid-19 diagné-
zisat (34). Pozitivumként konyvelhets el, hogy
gatoljik az inflammaszémat, az NFkB-aktivals-
dast, ezéltal visszafogjak gyulladdsos Thi- és
Th17-sejtek talzott aktivil6ddsit és a gyullada-
sos citokinek termelését. Egyarint gitoljak a
monocytik, macrophagok és neutrophilek mig-
riciéjat, aktivitdsit és funkciéjit. Fokozzdk
viszont az I/III tipust interferonok termelését, a
CD8+ T-sejt- és NK-sejt-vilaszt. Ezek eredsje-
ként mérséklik a stlyos Covid-19 kifejlsdését,
segitik a felgyogyulast (35).

Mindezek alapjin kérdés, hogy adjunk-e
NSAID-okat a Covid-19 akut szakédban, illetve
poszt-Covidban jelentkez& fijdalmas allapotok-
ra. Ha igen, mikor indikdlt az addsuk és milyen
forméban?

A Covid-19 akut szakdban az érvek amellett
sz6lnak, hogy addsukat illet8en kell§ koriiltekin-
tés és a tirsbetegségek maximilis figyelembevé-
tele mellett nincs egyértelmd ellenjavallat. Az ed-
dig rendelkezésre 4ll6 nagyszdmu adat alapjin a
NSAID addsa Covid-19-ben nem jir fokozott
kockazattal (34).

Poszt-Covidban torténd addsukat a fdjdalom
tipusa és az életkor, a rizikétényez8k és a tarsbe-
tegségek hatirozzik meg. ElsGsorban nociceptiv

gyulladdsos fdjdalomban célszerli adni, vagy a
nociceptor axonja mentén indukalt fijdalom ese-
tében. Ugyanis arthralgia, korilirt régiéban
jelentkez6 fajdalom esetében felmeriilhet a ciklo-
oxigendz/prosztaglandin (COX/PG) mechaniz-
mus. Ilyenkor a transdermalis gy6gyszerbeviteli
méd  célszert, leginkabb
magas hatékonysigta TDDS
(transdermal drug delivery
system) technol6gidja ta-
pasz forméjiban (36) a faj-
dalom-processing megsza-
kitdsira. Transdermalis ké-
szitmények addsa kedvezd
haszon-kockéazat arannyal kisérelhet8 meg a f3j-
dalomitvonal (pain processing) mentén, a tova-
terjedés gatldsira.

Mig a Covid-19 bevezetd szakdban a nocicep-
tiv gyulladdsos f4jdalmak domindlnak, akut sza-
kaszban és az elhtiz6dé formaban neuropathids
elemek is fellépnek. Egy résziik periférids neuro-
pathiaként jelentkezik (11, 37). Jellegzetességiik
a bizarr szinezet: zsibbadds, hangyamaszas- vagy
tliszardsszerl, ég6 érzések, tompa gorcsérzés.
Ezért a hagyomanyos analgetikus terdpia ered-
ménytelensége esetén alternativaként, vagy a
neuropathids jelleget felismerve, elsként vélasz-
tand6 a gabapentin, a pregabalin, és az antidep-
resszdnsok (szerotonin és noradrenalin reuptake-
gatlok, vagy a triciklikus antidepresszdnsok),
tovabb4 a tramadol, annak paracetamollal kombi-
nalt készitményeli, és az egyéb topikus készitmé-
nyek (lidocain, kapszaicin vagy botulinum toxin
A tapasz). Refrakter esetekben az er8s opioidok
adasa is megfontolhaté (37).

Centrilis fajdalom f8leg a poszt-Covid sorin
jelenik meg (17). Ez olyan fijdalomélmény,
amelynek forrdsa a kozponti idegrendszerben,
elsddlegesen az agyban van. Szorosan kapcsol6-
dik a krénikus faradtsig szindrémédk megjelené-
séhez Covid-19-ben is (19, 20). Alapvet8en kro-
nikus neuropathids fijdalom, neurogén gyulla-
das: a nem neuralis elemek gyulladdsos aktivacio-
ja és a neuronok kirosodasa (fert6zés vagy steril
gyulladis, citokinek kozvetlen vagy tdvolhatdsa)
viltja ki (38). Ezért kezelésére a neuropathiis
fajdalom terdpids eszkodzei alkalmazandék (39).

Osszegzés

A poszt-Covid-fijdalom kialakuldsinak szdmos
hajlamosit6 tényez&je ismeretes. Ide tartoznak a
fenndllé tdrsbetegségek, a szocidlis-mentalis
helyzet a betegség akut és kronikus szakaban, az
akut szakban jelentkez& tiinetek, az intenziv
osztalyos ellatas, illetve a gépi lélegeztetés sziik-
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ségessége, tartama, és a virus okozta neurogén
kirosodds mértéke, kiterjedtsége (40). Poszt-
Covidban a krénikus fijdalom kezelése multi-
diszciplindris megkozelitést igényel. A marad-
vany pulmonalis és cardialis elvaltozdsok diagné-
zisa, kezelése és rehabiliticidja mellett fontos a
kronikus mozgisszervi és egyéb lokalizacioju

Irodalom

fajdalmak csillapitdsa, az életminGséget kedve-
z8tleniil befolydsolé krénikus centralis fdjda-
lomszindrémaék, a periférids idegi eredett karo-
soddsok és azok mozgisszerveket érint8 kovet-
kezményeinek felszdmoldsa gyégyszeres dGton a
neuroldgiai és a mozgisszervi rehabiliticids lehe-
t8ségek igénybevételével (24).
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A Covid-19 mint immunthromboticus
betegség és az Uj Osztrogénmentes drospirenontartalmu

fogamzasgatl6 el6nyei

Regidor PA and Colli E. SARS Covid-19 as an immunothrombotic disease
and the potential benefits of a new estrogen-free contraceptive containing
drospirenone. Thromb Haemost Res 2021;5(1):1052.

Szemlézte: dr. Jakab Attila

Covid-19-infekciok klinikumanak megis-
Amerése és a patofiziol6giai folyamatok ta-

nulminyozdsa szamos olyan klinikai 6ssze-
fiiggésre hivta fel a figyelmet, amelyet val6szint-
leg a pandémia csendesedésével sem hagyhatunk
figyelmen kiviill. Az egyik ilyen teriilet a ndk szé-
les korét érint8 dsztrogénterapia, amely magéban
foglalja a fogamzasgatlast és a menopauzélis hor-
monpétldst is. Regidor és Colli dttekintd kozlemé-
nye a Covid-19-infekcié patofizioldgiai torténé-
seinek tiikrében foglalkozik a kombinalt hormo-
nilis fogamzasgatlas kockazataival, valamint a csak
drospirenon- (DRSP-) tartalmi orélis progeszto-
génkészitmény potenciilis el&nyeivel.

A SARS-CoV-2 altal kivéltott infekci6 sziszté-
miés gyulladdsos vilaszhoz vezethet, amely szi-
mos koagulaciés folyamatot aktivalhat. A szoké-
sos immunvalasz részeként el8éllitott proinflam-
matorikus citokinek szimos hatdsa kozott a koa-
guldciés folyamatok elinditdsa is szerepel, ami
megfelel§ kontroll nélkiil massziv coagulopathii-
hoz, végs6 soron tdbbszervi kirosodist okozé
disszemindlt intravascularis coagulopathidhoz
(DIC) vezethet. Az immunthrombosis kifejezés
a virusok, baktériumok vagy gombdk iltal oko-
zott koaguldciés aktivitdst és thrombosis kiala-
kuldsit jelenti, ami a gyulladdsos és koagulicids
rendszerek molekularis szignaljainak bonyolult
rendszerén keresztiil jon létre. A gyulladas sordn
szamos prokoaguliciés Gtvonal aktivalédik, ame-
lyekben a koaguliciés vélasz alapvetd elemei a
vérlemezkék, a hizésejtek, és az FXII. Mindezen
tal, a koaguldcidés aktivitds serkentésében a
komplementrendszer és a mikrobak altal aktivalt
neutrophilek is részt vesznek, amelyek alapvetd-
en az antimikrobalis védekezésre hivatottak. Igy
a patogének ltal kivéltott molekularis mechaniz-

musok felel8sek az immunvélasz és a thromboti-
cus folyamatok komplex interakciéiért.

A SARS-CoV-2-infekciéra jellemz8 gyulla-
dasos markerek koziil kérosan megviltoznak az
IL-6, a C-reaktiv fehérje- (CRP-), a fibrinogén-
és a vérsejtsiillyedés-értékek. A kovetkezményes
koaguldciés aktivitds a D-dimer-szint emelkedé-
sében nyilvinul meg, amely a szeptikus vagy
DIC illapott Covid-19 betegek mortalitdsival is
Osszefiiggést mutat. Az RNS-szala virusinfek-
ci6t kovets koagulicios diszfunkcidhoz vezetd
specifikus faktorok szerepe teljesen még nem
tisztazott. Mindez a fert8zott szervezetnek az
adott virus altal kivaltott eltérs valaszreakciéjatél
fiige, hiszen példdul az Ebola dltal kivéltott
infekcié massziv vérzéssel jir, ellentétben a
SARS-CoV-2-infekciéval.

Ujabb megfigyelés a Covid-19-cel kapcsolato-
san, hogy emelkedik a vasat szillité és eloszt6
transzferrinszint, amely mint antitrombin-inhi-
bitor a vasfiiggetlen koaguliciés mechanizmuso-
kat is stimuldlja. Masfel8l, a vashidny és az 6szt-
rogénbevitel is mar kordbban azonositott fakto-
rai a hiperkoagulabilitdsnak.

A széles korben hasznalt kombinalt hormona-
lis fogamzasgatlok, alapvetd hatdsukon tdl a
vénas thrombosis és embolisatio (VTE) fokozott
kockazatdval jarnak, killénésen a leggyakrabban
szedett etinil-6sztradiolt (EE) tartalmazé tablet-
tak esetében. A VTE el6forduldsa kombinalt ora-
lis hormonélis fogamzasgatlds mellett egészséges
n8knél 6-12 eset/10 000 n8/év, ellentétben a nem
hasznalékra jellemzd 2 eset/10 000 n&/évvel. A
kockizatot kismértékben médositja a szintetikus
progesztogén formdja, emelkedd sorrendben az
EE + levonorgestel vagy noretisteron (5-7 eset/
10000 n&/év), az EE + dienogest (8-11 eset/
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10000 n&/év), EE + desogestrel, gestoden vagy
drospirenon (9-12 eset/10000 n&/év). Az EE
prokoaguldtor mdjmetabolizmusra kifejtett hata-
sa enzimindukciés folyamat kovetkezménye,
amely sorin fokozédik az alvadisi faktorok ter-
melése (FVII), a fibrinolyticus faktoroké (PAI-I)
pedig csokken. A vérben keringd fibrintébblet a
D-dimerek progressziv emelkedését okozza, az
egyenstlyi allapot a prokoagulaciés EE koncent-
raci6jatdl és az antifibrinolyticus hatdsd progesz-
togén fajtdjatél és koncentriciéjitél fiigg.
Révidebb felezési idejiik és gyorsabb metaboliz-
musuk hatdsira az dsztradiol (E2) és az 6sztra-
diol-valerat (E2V) tartalmt készitményeknek
joval mérsékeltebb a prokoaguliciés hatdsuk
(egyes fogamzasgatlok és menopauzilis hormon-
potl6 készitmények). A progesztogének dnma-
gukban nem fokozzidk a thromboticus esemé-
nyek eléforduldsit.

Az Gjonnan kifejlesztett, 4 mg DRSP-tartalmu
fogamzasgitl6 tabletta (DRSP progestin only pill,
DRSP-POP) klinikai vizsgilatai sordn sem VTE,
sem egyéb cardiovascularis események (artérids
thromboembolisatio, myocardialis infarktus, stroke)
nem fordultak el (> 20 000 ciklus). Mindez
annak ellenére tortént, hogy a fazis IIL. vizsgilati
csoportok jelent8s részében volt (USA 36,5%,
EU 16,2%) VTE kockazati faktor (BMI >30,
életkor >40 év, dohdnyzis + életkor > 35 év).
Egy nyilt 6sszehasonlité klinikai tanulmanyban, a
4 mg DRSP-POP és a 75 pg DSG-POP (deso-
gestrel) 9 ciklus utdn valé dsszehasonlitdsa sordn a
hemosztatikus paraméterek alakuldsit vizsgaltik.
A FVII és a protein C-aktivitds kismértéki vélto-
zdsal kozotti kilonbség az egyes csoportokban
mért kiilonbozd kiinduldsi értékekkel hozhaté
Osszefiiggésbe, azonban a DRSP-csoportban a
D-dimer-szint redukcidjit tapasztaltdk, ellentét-
ben a DSG-csoporttal, ahol az D-dimer-szint
emelkedett. Egyéb faktorokban (APC-rezisz-
tencia, ATTII-aktivitas, FVIII) valtozds nem tor-
tént.

Mivel a klinikai vizsgilatokban az észtrogén-
mentes DRSP-POP (24 + 4 napos ciklusok) nem
mutatott kedvez&tlen hatdst a hepaticus alvaddsi
faktorokra, az G formula biztonsigos a koagula-
ci6s kockdzat szempontjabsl. A Covid-19 fontos
markerei, a transzferrin és a D-dimer, szintén
nem mutattak véltozist DRSP-POP hasznilata
sordn. Napjainkban kiemelten jelent&ssé véltak
azok a fogamzisgitldsi médszerek, amelyek nem
fokozzék a Covid-19 silyos lefolydsinak kocka-
zatat. A hormonailis fogamzasgatlds 4j megkdze-
litése, a DRSP-POP révén biztonsigos megol-
dasnak igérkezik nemcsak a VTE kockédzati fak-
tord n8knél, hanem egy esetlegesen bekovetkezd
SARS-CoV-2-infekcié esetén is.

A szemléz6 kommentdrja

Az Ssztrogének és az osztrogénkezelések Co-
vid-19 lefolydsira gyakorolt hatdsaival egyre
tobb kutatécsoport foglalkozik, hiszen ismeretes
a nemek kozott és a kiilonbozs életkort nsk
kozotti kilonbség a sulyos lefolydst betegség
elforduldsiban.

A berlini Charité és a rémai Sapienza egyete-
mek kutatéinak tolldbél a kézelmtltban jelent
meg az elsé kozlemény, amely az 6sztrogénkeze-
lés hatasaival foglalkozik Covid-19-betegek ko-
rében [Seeland U, Coluzzi E, Simmaco M, Mura C,
Bouwrne PE, Heiland M, Preissner R, Preissner S.
Evidence for treatment with estradiol for women
with SARS-CoV-2 infection. BMC Med 2020 Nov
25;18(1):369.] A kohorsztanulmany csaknem
70000 sulyos Covid-19-beteg adatait tartalmazé
nemzetkozi adatbizis feldolgozdsin alapul. Az
életkorra rétegzett nembeli kiilonbségeken tdl a
szisztémdas hormonkezelés [50 éves kor alatt a
fogamzasgatlo tabletta, 50 éves kor felett a me-
nopauzilis hormonteripia (MHT)] hatdsit vizs-
galtdk. Az els6dleges kimenetel a haldlozis volt.

A salyos akut respiriciés szindrémit okozé
koronavirus (SARS-CoV-2) eléforduldsa gyako-
ribb a n8knél (+15%), de fatalis kimenetel t&bb-
szor fordul el a férfiakndl (450%). Mindez
azonban életkorfiiggd: mig n8knél a premenopau-
zaban nagyobb az infekcié el6fordulasi gyakori-
sdga, perimenopauziban a trend kiegyenlitddik,
majd posztmenopauziban megfordul a férfiak
hatranyédra. Mig a haldlozas az életkorral mindkét
nemben egyarint fokozoédik, 50 év felett ez mere-
dekebb a férfiak esetében. Az 50 év feletti ndk
haldlozasa szisztémas 6sztradiol (E2) MHT ese-
tén tobb mint 50%-kal volt kevesebb, mint az
MHT-t nem hasznal6k csoportjaban (OR 0,33,
CI 0,18-0,62, HR 0,29, 0,11-0,76). Az 50 éves
kor alatti n8k (15-49 év) esetén a fogamzasgitlé
tabletta (tbbnyire etinil-dsztradiol, EE) haszna-
lata kapcsin nem volt értékelhets kiilonbség.
Magyarizatként szolgil az 6sztradiolnak a human
angiotenzinkonvertil6-enzim (ACE-2) expresz-
sziojara kifejtett gatlo hatdsa, ami a SARS-CoV-2
sejtbe valé behatoldsiban jitszik szerepet. EE-
tartalmi fogamzasgatlé mellett az sztradiolszin-
tekben mérhet8 kiilonbség nem olyan jelent8s,
mint menopauziban MHT-val vagy nélkiile, ez
magyardzza a két csoport kozott a hatds eltérését.

Osszességében megillapitottdk, hogy bér a
stlyos SARS-CoV-2-infekcié a nsket premeno-
pauzdban gyakrabban érinti, a fatdlis kimenetel
ritkdbb, mint férfiaknal. Ugyanakkor a posztme-
nopauziban alkalmazott E2-kezelésnek szintén
védBhatdsa van a SARS-CoV-2 éltal okozott
stlyos fert6zés halilos kimenetelével szemben.
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Thromboticus thrombocytopenia a ChAdOx]1

nCoV-19 oltas utan

Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE, Weisser K, Kyrle PA, Eichinger S.
Thrombotic thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 vaccination. New
England Journal of Medicine 2021;384(22):2092-101.

Schultz NH, Sarvoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F Ahlen MT,
Wiedmann M, Aamodt AH, Skatter TH, Tjennfjord GE, Holme PA. Thromboticus
thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 vaccination. New England Journal of

Medicine 2021;384(22):2124-30.

Szemlézte: dr. Komocsi Andrés

nagy mortalitist, fels§ légati fert&zést
Aokozé RNS-koronavirus, a SARS-CoV-2

dltal okozott infekcié kérképét, a Covid-
19-et a WHO 2020. januir végén nemzetkozi
aggodalomra okot ad6 kézegészségiigyi problé-
maként azonositotta. Felfedezése 6ta a virus
okozta globilis epidémia a vilig minden orszagit
elérte, és a betegek szazezreinek haldlat okozta.

A SARS-CoV-2-infekciéra specifikus, hatékony
gybgyszeres antiviralis terdpia hidnyaban, a ferts-
zést megel6z8 immunizilé véddoltdsok elérhetdvé
véldsival kapcsolatos informécick taplaljik {8
reményeinket. Az immunizélds csokkenti a koro-
navirus-infekci6 valészintiségét, illetve immuniza-
last kovetSen a megfert6z8dottek kozt klinikailag
enyhébb lefolydst kérképpel kell szimolnunk.

Ezeket a reményeket arnyaljak azok a besza-
molok, amelyek az immunizédltak kozott észlelt
thromboticus eseményekre hivjék fel a figyelmet.
A New England Journal of Medicine cimi folyo-
iratban két kézlemény is beszdmolt a védBoltis
utdn észlelt, thrombocytikat érint& hatdsmecha-
nizmusd, ritka, de stlyos lefolydsd szév6dmé-
nyekrsl. Az els kozlemény norvég, a masodik
németorszagi és ausztriai eseteket mutat be, ame-
lyekben a vakcindciét kovetd idGszakban szokat-
lan lokalizaciéja thromboticus kérkép jelentke-
zését észlelték.

A norvég szerz8k beszimol6ja az osléi egye-
temi kérhidzba szokatlan lokalizaciéji thrombo-
sissal jelentkezd és sulyos thrombocytopenidval
felvételre keriilt 6t, 32-54 év kozotti egészség-
tigyi dolgozé (négy nd, egy férfi) esetét foglalja
ossze. A kozlemény a ChAdOx1 nCoV-19-
(AstraZeneca) oltds els6 d6zisdnak beaddsa utin
észlelt, és feltehetSen altala kivéltott sulyos,
thrombosis- és thrombocytopenia-szindrémaét
ismerteti. Az alkalmazott oltéanyag a ChAdOx1

adenovirélis vektorra épiil, amely rekombinans
koronavirus-tiiskefehérjét kédol. Az oltds bea-
ddsa és a tiinetek jelentkezése kozott tébb
(7-14) nap telt el.

A thromboticus események t6bb lokalizacis-
ban jelentkeztek, intracranialis és zsigeri véndk-
ban is kimutathat6ak voltak. Az 6t beteg koziil
harom szenvedett pollenallergidban vagy asthma-
ban, kett6 hormonilis fogamzasgitlét, egy hor-
monszubsztitcids terdpit kapott. Az anamnesz-
tikus adatok és a nukleokapszid-ellenes antitest-
szint alapjan egyikiik sem esett 4t korabban koro-
navirus-infekcién. Mindegyikiikben pozitiv volt a
tiiskeproteinellenes antitestteszt eredménye. A kor-
lefolyds harom esetben fatdlis kimenetelii volt.

A tipusos haemolysis hidnya és a hatékony
thrombocytatranszfzi6 alapjan a thromboticus-
thrombocytopenids purpura (TTP), és az im-
munthrombocytopenia (ITP) kizarhat6 volt. Va-
lamennyi esetben 4-es thrombocytafaktor (PF4)
— polianion komplexek elleni IgG-antitestszint —
volt kimutathaté, annak ellenére, hogy kordbban
nem voltak heparinexpozicionak kitéve. A PF4
jelenlétét ELISA-val mérve felttinSen nagy,
2,9-3,8 kozotti optikai slirliségértékek tdmasz-
tottak ald. A reakcioképességet a vizsgilt mintdk-
ban a heparin jelenléte hatékonyan gitolta.

A tipikus heparin altal kivaltott thrombocyto-
penidban (HIT) szenvedd betegek thrombocytai-
nak funkcionilis aktivitisaval 6sszehasonlitva, a
vérlemezkék heparinexpoziciot kovetd aktivitdsa
eltérd volt. Egészséges donorok esetében sem
kicsi, sem nagy heparinkoncentricié nem okoz
thrombocytaaktiviciét, mig a HIT-ben szenvedd
betegek vérlemezkéi alacsony heparinszint mel-
lett fokozottabban aggregilédnak, amit a magas
heparinszint hatékonyan csékkentett. Ezzel
szemben az oltds utdni thromboticus sz6v8dmény
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miatt vizsgiltak tdbbségében heparinexpozicié
nélkiil is fokozott thrombocytaaktivitist mutat-
tak ki, amelynek a mértéke nagy heparinkoncent-
raci6 mellett kiilonbdz8képpen csdkkent.

A HIT mechanizmusa és a hasonlé jelenségek
miatt a koérkép leirdsira a vakcindval kivaltott
immunthromboticus thrombocytopenia elneve-
zést (VITT) javasoltak.

A betegek kezelése soran a thrombocytopenia
szubsztiticiés kezelése mellett prednizolon és
nagy dézist immunglobulin adisit kisérelték
meg, ami a vérlemezkeszdm normalizalédasihoz
vezetett. A véralvadas gitlisira alacsony moleku-
lasalyt heparint (LMWH) alkalmaztak, majd K-
vitamin-antagonista beallitds tortént. Az LMWH
mellett nem észlelték a hematolégiai allapot st-
lyosbodésira utalé eltéréseket. A betegek tulélését
a hematolégiai eltérések mellett a thrombosis ko-
vetkeztében kialakult cerebralis vérzés és ischae-
mids kdrosodis jelentds mértékben befolydsolta.

A német és osztrik szerz8kt8l szarmazé maso-
dik kozlemény 11 beteg esetében észlelt VITT
lefolydsat foglalja 6ssze. Ebben a csoportban (élet-
kor 22-49 év) is a n8betegek érintettsége volt a
jelent8sebb (8 versus 2). A vakcina beaddsitdl a
tiinetek és a thrombocytopenia jelentkezéséig
eltelt id8 5-16 nap volt. A tiinetek egy esetben
fatalis intracranialis vérzést jeleztek, mig 10 eset-
ben egy vagy tébb lokalizicidban észlelt thrombo-
sis alakult ki. A thrombosisok kilenc esetben
cerebralis vénakat, hirom esetben splanchnicus
véndkat érintettek. Harom esetben pulmonalis
embolia igazolédott. Ot betegnél észleltek dissze-
minalt intravascularis alvadist (DIC). Egy beteg
esetében volt ismert thrombosishajlam; von
Willebrand-betegség, antikardiolipin antitestek és
az V. faktor Leiden-muticidja. Ez a beteg és a tob-
biek sem kaptak koribban heparinkezelést. A be-
tegek tobbségétdl rendelkezésre 4llt szérumminta,
valamint ezen mintik mellett tovabbi, thromboti-
cus thrombocytopenia gyantja miatt vizsgilt,
ChAdOx1 nCoV-19-vakcindcién dtesett beteg
szérummintit is elemezték. Igy sszesen 24 im-
munassay-pozitiv minta vizsgalatat végezték el.

Mindegyik anti-PF4-heparin-pozitiv beteg
esetében a thrombocytik fokozott aktivilédasat
igazoltdk heparin hozzdaddsa nélkil is. Ez a je-
lenség nagy dézist heparin, immunglobulin vagy
Fc-receptor-blokkolé antitesttel gitolhaté volt.

A szemléz6 kommentdrja
A WHO 2021. méjusi adatai szerint 8sszesen 19

készitmény &ll a fejlesztés és engedélyeztetés
kiilosnboz8 fazisaiban. Az Eurépai Gydgy-

szeriigynokség ot oltdst hagyott jovd a SARS-
CoV-2 elleni aktiv immunizildsra, a stlyos légz3-
szervi megbetegedéssel jar6 Covid-19 koérkép
megel6zésére. Ezek jellemz8en a koronavirus
tiiskefehérjéje elleni immunvélasz provokaldsat
célozzak meg.

A forgalomba keriilt oltéanyagok kozil vilag-
szerte tobb mint 600 millié adagot adtak be, a
teljeskdriien beoltottak szdma 100 millié feletti.
Az oltasi stratégiak és a felhasznalt oltéanyagok
kozott jelentds kiilonbségek lithatéak az orsza-
gok eltérs oltdsi stratégiai szerint. Altalinossag-
ban elmondhaté, hogy ezek a stratégidk a foko-
zott expozicidnak kitett (egészségiigyi dolgo-
20k, kozfeladatot ellit6 allami alkalmazottak),
valamint a nagy Covid-19-mortalitdsi rizikéval
jellemezhets csoportokat helyezik elétérbe. Ez
utébbiak kozé tartozik az idGsek és a krénikus,
els@sorban krénikus cardiovascularis megbetege-
désben szenved8k immunizilisa. Mig a SARS-
CoV-2 elleni immunizalasi stratégidk célja a
tomeges, k6z8sségi immunitds elérése, az emli-
tett kockdzat szerinti rétegezés kovetkeztében a
védBoltdsban részesiiltek populicidjiban igen
jelent8s a thrombembolids események szem-
pontjabdl nagy kockazata betegek ardnya.

A thromboticus szév8dmények jelentkezése
gyakoribb a koronavirusos betegek kézott, mint
a hasonlé6 stlyossdgt, de nem koronavirus okoz-
ta pneumonia miatt intenziv osztilyon kezelt
betegeknél. Tobb vizsgilat is beszdmolt a stroke,
illetve a pulmonalis embolia gyakoribb elfordu-
lasarél. Covid-19-cel korhazba felvett betegek
k6zott szokatlanul nagy szamban jelentkeznek a
véralvadds zavaraival kapcsolatos eltérések. Eze-
ket a jellegzetes eltéréseket Covid-19-coagulo-
pathia néven foglaltdk 6ssze. A thromboticus
kockazat fokozéddsiban a véralvadisi faktorok
szintjében kimutathaté mechanizmusok mellett
egyéb hatdsok, igy az érendothel kirosodésa, és a
scitokinvihar” &ltal fokozott trombogenitds is
szerepet jitszhat.

A fentiek mellett az AstraZeneca adenovirus-
alaptt ChAdOx1 nCoV-19 vakcindjanak alkalma-
zasat kovetSen klinikailag stlyos, a heparin 4ltal
kivaltott HIT-re hasonlito, ritkdn jelentkezd, f6leg
fiatalabb né&ket érintd, sdlyos lefutdst korkép
jelentkezését észlelték. A heparinkezelést kovetd
thrombocytopenia reverzibilis eseteivel (HIT-L.)
szemben az expoziciot kovets 5 és 14-ik nap ko-
z6tt jelentkezd IgG indukdlta immun-thrombocy-
topenia (HIT-I1.) stlyos, életveszélyes thromboti-
cus, ritkibban vérzéses sz6v8dmények kivalt6ja.

A thrombocytopenids thrombosisok jelentke-
zését 1-2 héttel a vakcindcié utdn észlelték. A
HIT-hez hasonl¢6 jelenségek korébe beletartozik
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a HIT-II. esetében jellegzetes, a thromboticus
események provokaldsiban kulcsszerepet jatszo,
vérlemezke-aktiviciét el6idézs, a kationos PF4
és az anionos heparin multimolekuldris komp-
lexeire specifikus antitestek jelenléte. Az elmult
években vilt ismeretessé, hogy a heparin mellett
mis kivalt6 tényezdk, kozottiik elsgsorban anio-
nos molekuldk a HIT-hez hasonlé kérképet valt-
hatnak ki. Ezek kézé tartozik a pentozin-poli-
szulfat, a szulfatalt kondroitin-szulfat, és az an-
giogenezist gatlé PI-88. Ugyanakkor HIT-hez
hasonl6 koérkép jelentkezését polianionos expo-
zici6 nélkiil is, bakteridlis vagy virusinfekcié kap-
csén is leirtdk. Ezeket az eseteket autoimmun
HIT néven foglaltdk 6ssze. Az autoimmun HIT
eseteiben, szemben a valédi heparin indukalta
kérképpel, a thrombocytopenia silyosabb és
gyakrabban jelentkezik disszemindlt intravascu-
laris koaguldcié. Szintén jellemz8, hogy az érin-
tett beteg széruma heparin hozzdad4sa nélkiil is
thrombocytaaggregiciét provokil. Az AstraZe-
neca-vakcinacié utdn észlelt hematol6giai eltéré-
sek t6bb ponton az autoimmun HIT-ben észlel-
tekkel mutatnak rokonsigot. Fontos eltérés a
HIT-tel szemben, hogy az LMWH adésa foko-
zott aktivitds helyett gitolta a thrombocytaakti-
vaci6t, ami egybecseng a klinikai kérlefolyassal,
ahol az LMWH-kezelés el6nyds hatdsit észlelték.

Tovabbra is tisztdzatlan kérdés, hogy a vakeci-
niciéra felhasznélt készitmény melyik kompo-
nense provokilhatja az autoimmun HIT-hez
hasonl6 koérkép kialakuldsat. Nem vildgos, hogy
a PF4-heparin komplexszel reagilé antitestek az
oltds er6s gyulladdsos ingere altal indukalt PF4
elleni autoantitestek, vagy a vakcina 4ltal indu-
kilt antitestek, amelyek keresztreakcioba lépnek
a PF4-gyel és a vérlemezkékkel. A vizsgilatok
soran fokozott reaktivitast észleltek, amikor a
betegek szérumit ChAdOx1 nCoV-19 jelenlété-
ben adtik vérlemezkékhez, azonban ez valészi-
niileg in vitro miitermék. A vektorként is hasz-
nalt adenovirusro6l korabban is ismert volt, hogy
a vérlemezkékhez kotddik és aktivdlja azokat.
Azonban az oltdsnal alkalmazott alacsony ade-
novirus-koncentricié és a tiinetek jelentkezéséig
eltelt 1d8 alapjan val6szindtlen a direkt throm-
bocytaaktivicion alapulé mechanizmus. Bir a
kozlemények az AstraZeneca-oltds utdni esete-
ket foglaltdk 6ssze, az alkalmazott oltéanyagok
koziil nem ez az egyetlen, amellyel kapcsolatban
a thrombocytopenids thrombosis jelenségét ész-
lelték. Ezek nagyon hasonlitottak a Vaxzevria
AstraZeneca iltal kifejlesztett Covid-19-vakcina
beaddsa utini esetekre. A Janssen és Johnson &
Johnson altal kifejlesztett oltéanyag rekombi-
nins SARS-CoV-2-tiiskefehérjét kodols, repli-

kicioképtelen kompetens adenovirus 26 (Ad26)
vektoros vakcina. Ez természetesen felveti annak
lehet8ségét, hogy a thromboticus események
gyakoribb eléfordulisiban mind a fert8zést,
mind az immuniziciét kdvetSen a tiiskefehérje
jatszana aktiv szerepet. Mindez tovébbi vizsgila-
tokat igényel.

A VITT el6fordulasat vizsgalé kozlemények-
bél tébb, a gyakorl6 orvoslds szdmara levonhat6
tanulsigot is kiemelhetiink:

— Az immunizilison néhiny napja 4tesett
betegekben észlelt thrombocytopenia és throm-
bosis képe vakcindciét kovets adverz eseményt
jelenthet.

— A diagnosztikat segithetik a HIT felismeré-
sében széles korben alkalmazott PF4-heparin-
antitestek kimutatdsira hasznalt ELISA-tesztek.

—Nagy dézist immunglobulin (HIVIG) és
antikoaguldns protokollok alkalmazdsa hasznos
lehet a korkép kezelésében.

— Az antikoagulins-kezelésben, els@sorban a
HIT kezelésében alkalmazott nem heparin anti-
koagulansok alkalmazasa javasolt, bar a leirt ese-
tekben nem észlelték a hematolégiai abnormita-
sok fokozéddsit LMWH addsa mellett.

Bér a ritka alvadési rendellenességek észlelésé-
hez kapcsolédva szimos orszdg korlitozta az
AstraZeneca Covid-19-vakcina hasznilatat, az
Eurépai Gyégyszeriigyndkség tovabbra is meg-
nyugtaténak tartja a vakcina biztonsigossigat.
Miutdn a prothromboticus rendellenességrdl és
thrombocytopenidrdl f6leg fiatalabb személyek-
nél szdmoltak be, az oltas alkalmazasat 55 vagy 60
évnél fiatalabb személyek szdmara szdmos eur6-
pai orszdgban és Kanadaban is felfiiggesztették.

Az EMA 2021. marcius 31-1 sajt6tdjékoztats-
jan ismertetett allispontja szerint a helyzet folya-
matos feliilvizsgilata ,nem azonositott specifikus
kockazati tényezdket, amelyek (példaul életkor,
nem vagy alvaddsi rendellenességek a koreléz-
ményben) ezeknek a nagyon ritka eseményeknek
a kialakuldsdhoz vezetnének. Az oltds kivilt6 sze-
repe nem bizonyitott, de lehetséges, és ezért
ebben az irdnyban tovibbi elemzés sziikséges.”

Az tgynokség nyilatkozata megjegyzi: ,,Az
EMA véleménye szerint az AstraZeneca-vakcina
elényei a Covid-19 megel6zésében, a koérhazi
kezelés és halil kockizatit is tekintetbe véve,
felilmualjak a mellékhatdsok kockdzatit.” De
hozziteszi: ,Az oltottaknak tisztiban kell len-
niiik e nagyon ritka vérrogképz&dés lehetdségé-
vel. Ha a termékismertetSben leirtak szerint
alvadisi problémakra utalé tiinetek jelentkeznek,
haladéktalanul orvoshoz kell fordulniuk és tdjé-
koztatniuk kell az oltdst végz8 egészségiigyi
szakembereket.”
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Statinok hatasa a Covid-19 kimenetelére

Tan WYT, Young BE, Lye DC, Chew DEK, Dalan R. Statin use is associated with
lower disease severity in COVID-19 infection. Sci Rep 2020;10(1):17458.

Szemlézte: dr. Reinhardt Istvan

SARS-hoz és a MERS-hez hasonléan, a
ACovid—19 megbetegedésre is jellemzd a

gyulladdsos reakcié és az immunvilasz
szabélyozasi zavara. Sidlyos lefolydsd esetekben
megemelkedik a gyulladdsos citokinek koncent-
raci6ja, a neutrophil granulocytdk szdma, és
lymphopenia alakul ki. A salyos Covid-19 t8b-
bek koz6tt hyperinflammatoricus éllapottal, car-
diovascularis zavarokkal és a vénds thromboem-
bolisatio fokozott kockdzataval jellemezhetd.

Tobb 6sszefiiggés is utal arra, hogy a dyslipi-
daemia kezelésére hasznilt statinok befolyasol-
hatjdk a Covid-19-re jellemz& patofiziol6gids
folyamatokat. A dyslipidaemia kialakuldsiban sze-
repet jatszhatnak gyulladdsos folyamatok. A sta-
tinok szdmos, nem fert&zéses eredet( dllapotban
ismerten csokkentik a citokinszintet. A hossza
tavh statinkezelés javitja a bakteridlis pneumonia
és az influenza kimenetelét. Egy kontrollalt vizs-
galat eredményei szerint az influenza kezelésére
adott atorvastatin szignifikdnsan csékkentette a
kering8 gyulladasos citokinek szintjét.

A stlyos Covid-19 kialakuldsiban a cukorbe-
tegség, a hypertonia és a sziv- és érrendszeri
megbetegedések kockdzati szerepét taglald iro-
dalom tekintélyes. Bar a dyslipidaemia szorosan
Osszefiigg a diabetesszel, a hypertoniaval és a car-
diovascularis megbetegedésekkel, eddig nem
azonositottik a Covid-19 fiiggetlen rizikéténye-
z8jeként. Egy szingaptri kutatdcsoport azt a
kérdést vizsgilta, hogy létezik-e kapcsolat a
dyslipidaemia és a Covid-19-cel 6sszefiiggd gyul-
laddsos folyamatok kozott, és befolydsolja-e a
hosszt tava statinkezelés a betegség stlyossagat.

A retrospektiv kohorszvizsgilat adatforrasaul
a szingapuri Fert6z8 Betegségek Nemzeti
Koézpontjinak adatbizisa szolgilt. Az elemzésbe
2020 janudrja és dprilisa kozott kérhazi kezelés-
ben részesiilt, polimerdz-lincreakcids teszttel
(PCR) igazoltan Covid-19-ben szenveds betege-
ket vélogattak be. Korabban ugyanezen a csopor-
ton tanulmanyoztik a diabetes és a hypertonia
gyogyszeres kezelését, valamint a Covid-19
kimenetele kozotti dsszefiiggéseket.

A Dbevilasztott betegek (itlagéletkora 46 év)
tobb mint fele (56%-a) kinai, 11-11%-a indiai
vagy maldj szdrmazisa volt. Mintegy 11%-uk
szenvedett cukorbetegségben, majdnem 6tdditk
(19%) hypertoniiban.

A 717 {8s mintdban 156 (21,8%) volt dyslipi-
daemids. A dyslipidaemids betegek jellemz&en
id8sebbek voltak [62,5 év; interkvartilis tarto-
many (IQR): 55-68 év vs. 37 év; IQR: 27-52 év],
és tobb volt koztitk a maldj nemzetiségl (18,6%
vs. 8,9%), mint a nem dyslipidaemids csoport-
ban. A dyslipidaemidsok kdzott magas ardnyban
fordult el& diabetes (37%), hypertonia (59%), és
mintegy negyedrészilk (24%) szenvedett athe-
roscleroticus cardiovascularis betegségben. Ez
utobbi megitélésére a kérelszményben szerepld
ischaemids szivbetegségbdl, stroke-bol vagy peri-
férids érbetegségbdl kovetkeztettek.

Gyulladdsos markerek tekintetében a dyslipi-
daemias betegeknél magasabb C-reaktiv protein-,
laktat-dehidrogenaz- és prokalcitonin-szinteket
mértek. Az dsszfehérvérsejtszim és ezen beliil a
neutrophilszdm szintén magasabb volt a dyslipi-
daemidban szenved8knél, ugyanakkor alacso-
nyabb lymphocytaszamot regisztraltak.

A dyslipidaemids betegek nagyobb val6szini-
séggel szorultak oxigénpétlisra, intenziv ellatds-
ra, invaziv lélegeztetésre, és nagyobb volt a ha-
lalos kimenetel kockézata is (p < 0,05).

A nemmel, életkorral és etnikummal korrigélt
adatok szerint a dyslipidaemia a gyulladdsos mar-
kerek koziil a fehérvérsejtszammal és a neutro-
philek szdmaval mutatott 6sszefiiggést, mds
paraméterekkel nem.

A hyperlipidaemias betegek tdlnyomé tébb-
sége (97%-a) statinkezelés alatt allt, mintegy
8%-uk kapott fibritot és 6%-uk ezetimibet. A
statinkezelés hatdsit a vizsgilt kimenetelekre
bedgyazott esetkontroll-elemzéssel értékelték.
Ennek soran a diabeteses és hypertonids betegek
kizarasaval 40, statinnal kezelt és 509, statinkeze-
lésben nem részesiilt mintit hasonlitottak dssze.
A statinkezelés alatt allok tobb mint 6tdde
(22,5%-a) szenvedett atheroscleroticus eredet
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cardiovascularis betegségben, vesebetegségiik
vagy més komorbiditisuk nem volt.

A hasonl6 esélyek elvén szamitott logisztikus
regressziés modellek azt mutattik, hogy a statint
szeddk kisebb eséllyel keriiltek intenziv oszti-
lyos kezelésre, mint a statint nem szedsk. [Atla-
gos terdpids hatds egyiitthatdja — a kockazati kii-
lénbség: -0,12 (-0,23, -0,01); p = 0,028].

Az eredmények alapjin tehdt a statinkezelés
kapcsolatban 4ll a Covid-19 megbetegedés ked-
vez&bb kimenetelével. Egy nagy 1étszdmt tanul-
ményban, Kina Hupej tartominyabél koriabban
arrél szamoltak be, hogy a statinhasznilat a
Covid-19-fert8zés alacsonyabb mortalitdsdval
mutatott Osszefiiggést. Egy mdsik retrospektiv
vizsgilat azt jelezte, hogy az atorvastatin csok-
kentette az intenziv osztilyon 4polt Covid-19-
betegek haldlozdsit. Egy dpoldsi intézményben
lakokkal végzett kutatdsban pedig azt tapasztal-
tak, hogy a statinhasznilat mellett nagyobb a
tiilnetmentesen lezajl6 fert6zés esélye.

A lipidek és a koleszterinben gazdag memb-
ranteriiletek fontos szerepet jitszanak a SARS-
CoV-2 tiiskefehérjéje, valamint a sejtek felszinén
taldlhat6 angiotenzinkonvertal6-enzim-2 (ACE-2)
kozti kolesonhatdsban. A nagyobb szdveti ko-
leszterinnek szerepe lehet az 1d8s betegeknél ta-
pasztalhat6 SARS-CoV-2 irinti fokozott fogé-
konysdgban aziltal, hogy el6segiti a virus és az
ACE-2 6sszekapcesol6désat és a virus endocitézisat.

A sejtbe t6rténd behatoldst kdvetSen az RNS-
virusok replikiciéjihoz intracelluliris koleszte-
rin és zsirsavak sziikségesek. Igazoltak példaul,
hogy dengue-virussal t6rténd fert&z&dést kove-
téen megnd a sejtek koleszterinkoncentracidja.
Ezzel 6sszefliggésben megemelkedik az alacsony
stiriség lipoproteinek (LDL) szintje, és egyide-
jileg a HMG-CoA-reduktiz intracellularis akti-
vitdsa.

Pontosan harminc évvel ezelétt jelent meg
Mabuchi és munkatarsai kézleménye, amelyben
arrél szdmoltak be, hogy a statinok csokkentik
az LDL-koleszterin koncentriciéjit a HMG-
CoA-reduktiz enzim gitlisa révén. Az elmalt
harom évtized alatt a statinok a legszélesebb kor-
ben alkalmazott lipidcsdkkentd gydgyszercso-
porttd véltak, ma pedig a HMG-CoA-reduktiz
gitldsa a SARS-CoV-2 elleni kiizdelemben lehet-
nek hasznunkra.

A szemlézett kozlemény egyik megillapitisa
volt a fehérvérsejtszam és neutrophilszdm szig-
nifikins emelkedése dyslipidaemias betegekben.
A dyslipidaemia és a hosszt tavi cardiovascularis
szov8dmények kozti 6sszekotd lancszem a gyul-
ladds. A statinok az LDL-szint csdkkentésétsl
fiiggetleniil bizonyitottan jelent8s pleiotrop
gyulladdsgitlé és immunmodosité hatdssal ren-

delkeznek, amelyet példdul reumatolégiai meg-
betegedésekben is kimutattak. Alkalmazasuk ji-
rulékos elnyt jelenthet bakteridlis szepszisben,
kozosségben szerzett pneumoniaban és influen-
zdban.

Covid-19-ben a betegség stlyos kimenetele
szoros Osszefliggést mutat a gyulladdsos marke-
rek szintjének emelkedésével és a citokinviharral.
A statinok blokkolhatjdk azokat a molekularis
mechanizmusokat — igy az NF-kB, az NLRP3-
inflammasomék és a TLR-jelpalya ltal kozveti-
tett gyulladdsos atvonalakat —, amelyek a stlyos
Covid-19-betegeknél tapasztalt citokinvihar ki-
alakuldsdban kulcsszerepet jatszanak.

A Covid-19-cel 8sszefiiggs sziv- és érrendsze-
ri szov8dmények kapcsolatban dllhatnak a
SARS-CoV-2 virusnak az ACE-2 expresszidjira
és miikodésére kifejtett kdzvetlen érrendszeri
hatésdval. Fatilis kimeneteltd Covid-19-betegek-
nél endotheliitist és endothelialis diszfunkciot
mutattak ki a coronaridkban és az érpilya szamos
pontjin. Tébb esetben akut coronariaesemények
— infarktus és thromboembolisatio — alakultak ki
olyan betegeknél, akiknek el8z8leg nem volt
ischaemids szivbetegsége.

Jol ismert a statinok protektiv hatdsa a corona-
riabetegség kialakuldsaban, amelynek hitterében
az endothelialis diszfunkcié6 mérséklése és a
kovetkezményes atheroscleroticus patomecha-
nizmusok gitldsa 4ll. Felmertilt annak a gyandja
is, hogy a Covid-19-bdl tortént felgyogyulds
utdn a dyslipidaemids betegeknél fokozédhat az
atheroscleroticus eredeti stilyos események koc-
kazata. Ehhez hasonl6 jelenség egyébként isme-
retes: influenzds fert&zést kdvet8en szignifikin-
san n6 a myocardialis infarktus kockazata. Ezek
az osszefiiggések felvetették annak lehet8ségét
is, hogy a Covid-19 dtvészelése utdn a cardiovas-
cularis kockdzat mérséklésére megfontolandé
lehet a statinkezelés intenzifikaldsa.

Osszességében az a vizsgalat konklazidja,
hogy Covid-19 itvészelése utin dyslipidaemids
betegeknél a statinkezelés feltétleniil folytatan-
do, mivel a salyos lefolydst Covid-19 szdmotte-
v6 cardiovascularis komorbiditdssal jir, és a
betegséget kdvetSen a sziv- és érrendszeri kocka-
zat fokozodik.

Vizsgélatuk hidnyossigaként a szerz&k elisme-
rik, hogy a lipidfenotipussal valé esetleges korre-
laci6 vizsgalatahoz nem késziilt a betegek felvé-
telekor kvantitativ lipidprofil, illetve nem vizs-
galtdk a kordbbi lipidprofil, a maximélis LDL-
koleszterin-szint és a Covid-19 stlyossiga ko-
zotti esetleges Osszefiiggéseket. A vizsgilt beteg-
csoport létszdma és a kedvezdtlen kimenetelek
ardnya alacsony volt, ami csokkenti a bizonyitds
statisztikai erejét és a kovetkeztetések altalino-
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sithat6sdgat. Tovabbi torzitds forrdsa lehet, hogy
a statinnal kezelt betegeknél nagyobb valo-
szintiséggel alakulhat ki salyos cardiovascularis
megbetegedés, mint a statinnal nem kezelteknél.

A szemléz8 kommentdrja

Tobb elemzés és retrospektiv kutatis is felvetet-
te, hogy a statinok alkalmazdsinak milyen
elényei lehetnek a Covid-19 kimenetelére. Egy
csaknem 9000 beteg adatait &sszegz8 metaanali-
zis szerint az el8zetes statinhaszndlat mintegy
30%-kal mérsékelte a salyos vagy haldlos le-
folyasa Covid-19 valészintiségét (1). Hangsi-
lyozni kell azonban, hogy a kedvez§ esetek tal-
nyomo tobbségében a betegek mér eleve statin-
kezelés alatt alltak, és a Covid-19 jelentkezése-
kor de novo kezdett statinterdpia elényére egye-
18re nincs bizonyiték.

Az el6zetes és kedvezd statinkezelés pontos
magyardzata egyelSre nem tisztizott, szdmos
hatdsmechanizmus johet sz6ba.

Sziv- és érrendszeri dsszefiiggések

Mér a pandémia korai szakaszaban ismertté valt a
Covid-19 szoros 6sszefiiggése a cardiovascularis
rendszerrel. A sziv- és érrendszeri alapbeteg-
ségek egyértelmtien novelik a Covid-19 morbidi-
tdsit és mortalitdsit, egyben a keringési rendszer
a virusnak is az egyik jellemz8 tdmaddspontja. A
stlyos Covid-19 akut szakaszaban szignifikins
myocardialis kirosodds mutathaté ki, emelked-
nek a myocardialis biomarkerértékek, a nagy
érzékenységli cardialis troponin-I (hs-cTnl) is,
tovibbd EKG-eltérések, szivultrahanggal detek-
tilhat6 rendellenességek észlelhetdk (2). A hs-
cTnl értéke a haldlos kimenetelt Covid-19-ben
szenvedSknél szignifikinsan magasabb, mint a
talélsknél. Mivel a hs-cTnI értékének emelkedé-
se mellett mas biomarkerek (D-dimer, IL-6, fer-
ritin, LDH) szintje is novekszik, a pandémia
korai szakaszaban tisztdzatlan volt, hogy a cardio-
vascularis érintettség a citokinvihar része-e, vagy
egy onallo, szivizom-kirosoddssal jir6 virdlis
myocarditis, vagy stresszes eredeti cardiomyo-
pathia (2). A jirvany el8rehaladtival médosult a
betegség cardiovascularis megnyilvinuldsaival és
a szivizom-kérosodds etiolégidjaval kapcsolatos
felfogas is. Mintegy 20%-kal csokkent a Covid-
19-ben a myocardialis infarktus ardnya, és a kz-
vetlen myocardialis infekcié patomechanizmusat
nem sikeriilt igazolni (7). A Covid-19 cardialis
manifeszticiéjit ma mér elsésorban kozvetett,
hypoxia, hypotonia, tachycardia, arrhythmia és

thromboembolisatio kovetkeztében kialakuld
mésodlagos szivizom-kirosoddsnak kell tekin-
teni (7).

A lipidek szerepe

A lipidek és a koleszterin fontos szerepet jitsza-
nak a virusfert§zésekben. A SARS-CoV-2 endo-
cytosisanak kiindulépontjiul szolgilo ACE-2 a
sejtmembrin koleszterinben gazdag teriileteire
lokalizal6dik, és a vizsgilatok szerint a membran
koleszterintartalma befolyédsolja a virust a sejtek-
be t6rténd behatolasban. Az eddigi eredmények
alapjan a salyosabb lefolyasa Covid-19 szignifi-
kins kapcsolatban &ll az alacsonyabb teljes
koleszterin-, LDL-koleszterin-, HDL-koleszte-
rin- és trigliceridszintekkel. Az &sszefiiggés
lehetséges magyardzata szerint a sejtekbe térténd
behatoldsnal a virusnak sziiksége van lipidekre.
Ugyanakkor nem ismertek olyan adatok, ame-
lyek szerint a statinok lipidcsokkents hatdsa
stlyosbitand a Covid-19 kimenetelét (7). Egy
retrospektiv elemzés azt tallta, hogy a Covid-19
elstt szedett statinok jelent8s mértékben, mint-
egy 70%-kal mérsékelték a sulyos lefolydsu
betegség kockdzatit (3). A tapasztalatok ellené-
re, elméletileg a statinok az ACE-2 szintjének
emelésével novelhetik is a virussal szembeni
fogékonysagot, ezért az ezzel kapcsolatos elkép-
zelések tovibbi kutatdsokat igényelnek.

Virusellenes hatds

A statinok in vitro egyes virusellenes szerekhez
(lopinavir, nelfinavir, favipiravir) hasonlé mér-
tékben, s6t esetenként erdsebben gitoljdk a
virustehérjék poszttranszliciés médositisaiban
kozponti feladatot betdltd {6 protedz (MP)
miikodését. A legerésebb kozvetlen protedzgitld
hatdst a pitavastatin, a rosuvastatin, a lovastatin
és a fluvastatin mutatta (7). Emellett egyes stati-
nok a virus RNS-dependens RNS-polimerdzit is
gitoljik (1). Osszességében a statinok kozvetlen
virusreplikiciét gatlé hatdsa igéretes terdpids
irdny lehet, amelyet tovabbi vizsgilatokkal kell
tisztdzni.

Gyulladdscsokkentd hatds

Szamos korabbi vizsgilat és metaanalizis egy-
értelmien bizonyitotta a statinok gyulladascsok-
kentd pleiotrop hatasat.

A virus {6 belépési helyeként szolgilé ACE-2
az angiotenzin-II lebontdsival nemcsak a vér-
nyomds szabilyozdsiban to6lt be fiziolégidsan
fontos szerepet, hanem gyulladdscsokkentd, va-
sodilatatiés és antifibroticus hatéssal is rendelke-
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zik. A Covid-19 éllatmodelljében a betegség
sordn az ACE-2 szintje szignifikdnsan csdkken,
ami arra utal, hogy az ACE-2 érintett lehet a
gazdaszervezetben lejatsz6d6 gyulladdsos folya-
matokban (7). A gyulladdsos vélasz csékkenté-
sére jelenleg is zajlik human rekombinins ACE-
2-vel egy Kklinikai vizsgilat salyos Covid-19-
betegekkel.

A statinok lehetséges kedvezd hatdsiban
annak is része lehet, hogy a virus altal kivaltott
gyulladdst az ACE-2 serkentésével ellenstlyoz-
zak. A statinok gyulladdscsékkents hatdsinak
terdpids felhaszndldsa kordbban, az Ebola-ferts-
zés kapcsdn is felmeriilt, amelyben a statinok
javitottdk a prognézist és csokkentették a halilo-
zast (1).

A Covid-19-ben tapasztalhaté immunvilasz
sordn az egyik lehetséges jelut a Toll-like recep-
tor 4 (TLR4) aktivdlodisin keresztiil vezet a
proinflammatoricus citokinek termelédésének
feler6sodéséhez. Mivel egyes statinok gitoljak a

Irodalom

TLR4 expresszidjat és miikodését, elméletileg
ennek révén is csokkenthetik a gyulladdsos fo-
lyamatokat.

A statinok ismert médon gatoljak a macropha-
gok migraci6jat az atheroscleroticus plakkokba.
Covid-19-ben a kdrosodott tiidébe nagyszimu
macrophag vindorol. Nem kizirt, hogy a mac-
rophagok aktivil6dasinak gatldsa is hozzdjirul a
statinok Covid-19-ben tapasztalt kedvez& hata-
sahoz.

Antithromboticus hatds

A Covid-19 egyik jol ismert szévédménye a
fokozott thrombosisveszély. Szdmos korabbi
kutatds foglalkozott a statinok antikoaguldciés
hatdsaival. Jollehet ennek kapcsin még szdmos
kérdés tisztizatlan, a thromboembolisatio gatla-
sa szintén elényds lehet Covid-19-ben a hiper-
koagulabilis dllapot és a betegség kimenetelének
javitasaban (4).
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A Covid-19 betegség bértiinetei

JUHASZ ISTVAN

A vildgjarvany alatt, jelen sorok irdsakor
Magyarorszdgon mar a harmadik fert6zési
hulldmban fellépé SARS-CoV-2 4ltal oko-
zott Covid-19 megbetegedéshez tarsuléan
szamos bdértiinet jelentkezését figyelték
meg. Ezek legtobbszor virusexanthemadk,
urticariform kititések, kisebb-nagyobb ho-
lyagok, pernioszerd tiinetek, véltozd su-
lyossdgl vasculopathids jelenségek lehet-
nek, de pityriasis rosedt, esetleg erythema
multiformét utanzé, vagy Kawasaki-beteg-
ségre jellemzd bértiinetek képében is meg-
jelenhetnek. Egy résziik a bér elsédleges
fert6zottségét jelzi a Covid-19-ben szenve-
dékon, mas részik csupan a respiratorikus
rendszer megfert6zédése utani masodlagos
tiinet vagy éppen a fertézésre adott immun-
vélasz jele. A véltozatos, néha enyhe lefo-
lyast betegséghez tarsult, maskor a kritikus
dllapotl betegeken ldthaté legfontosabb,
leggyakrabban el6fordulé bdérjelenségeket
kivdnja szamba venni ez a tanulmdny.
Szamos hipotézis latott napvildgot ezek
keletkezését illetGen, ennek ellenére a szak-
irodalom még adés az evidencidkon ala-
pul6 adatokkal, illetve magyardzatokkal. A
bér tiineteinek ismerete fontos lehet a be-
tegségek felismerésében, és ezen keresztiil
hozzasegithet a Covid-19-ben szenvedd
betegek azonositisdhoz, a megfelel6 jar-
vanylgyi intézkedések mielébbi megtételé-
hez, a sziikséges terapia megvalasztasahoz.

Covid-19, SARS-CoV-2,
bértiinetek

COVID-19 SKIN SYMPTOMS

We observed many coronavirus associated
skin symptoms during the 3rd wave of the
COVID-19 (Sars-CoV-2) pandemic in Hun-
gary. The skin lesions include viral exan-
thems, urticariform rash, vesicles of diffe-
rent size, pernio-like lesions, vasculopathic
phenomena of various stages of severity or
skin symptoms like pityriasis rosea or ery-
thema multiforme as well as rash resemb-
ling Kawasaki’s disease. Some of these
indicate the presence of primary skin infec-
tion caused by the COVID-19 viral infection
others may be lesions accompanying respi-
ratory tract infection or may be manifesta-
tions of the patient’s immune response.

The focus of the present study has been the
most prevalent skin symptoms including
the mildest to the most severe forms.
Numerous hypotheses have been come up
regarding the origin of these skin lesions
but no clear explanations have been pub-
lished in the relevant evidence-based me-
dical literature. Diagnosing skin manifesta-
tions associated with COVID-19 infection
may be helpful to identify infected patients,
start appropriate therapy and implement
preventive public health measures in a ti-
mely fashion.

COVID-19, SARS-CoV-2,
cutaneous symptoms

dr. JUHASZ Istvén (levelezési cim/correspondence): Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Bérgyégyaszati
Klinika és Debreceni Egyetem FOK, Nem Ondllé Mtéttani Koordinéciés Tanszék/University of Debrecen,
Clinical Center, Department of Dermatology and UD Faculty of Dentistry, Coordinating Department of Surgery;
H-4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. E-mail: ji@med.unideb.hu

Erkezett: 2021. marcius 25.

virusfertézések gyakorta jarnak bértiine-
tekkel, amelyek néha jellegzetesek, mint a
legtobb fert6z8 gyermekbetegség eseté-
ben. Méskor azonban a ldzat és az infekciéra jel-
lemzg 4ltalinos tiineteket jellegtelen bérkiiitések
kisérik, és megsziiletik az infectio virosa nem
specifikus diagnézisa anélkiil, hogy tisztdz6dna,
a fert8zést pontosan melyik virustorzs okozza.
A vildgjarvanyban, jelen sorok irisakor Magyar-

Elfogadva: 2021. mdjus 11.

orszdgon a harmadik fert&zési hullimban lévg
SARS-CoV-2 éltal okozott Covid-19 megbetege-
dés kapcsin szdmos bdrtiinet jelentkezését
figyelték meg és dokumentaltik. Ezek legtobb-
szor virusexanthemak, csalinkiiitést utinzé urti-
cariform kititések, holyagesik, pernio/pernio-
szer tiinetek, vasculopathids jelenségek, pi-
tyriasis rosea, valamint erythema multiforme-
szer(i bdrtiinetek és Kawasaki-betegségre jellem-
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ROVIDITESEK

Covid-19: koronavirus-betegség 2019

EM: erythema multiforme

INT: nemzetkodzi el6forduldsi gyakorisig

MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome of
Childhood

MO: magyarorszagi el8forduldsi gyakorisig

PIMS: Pediatric Inflammatory Multisystem Synd-
rome

SARS-CoV-2: silyos akut légz8szervi szindréma-
koronavirus 2

SDRIFE: szimmetrikus intertriginosus flexuralis
gyogyszerexanthema

28 bérelvéltozdsok. Az alabbiakban a legfonto-
sabb, leggyakrabban eléfordulé bdrjelenségek
kovetkeznek.

A Covid-19 kapcsin egy korai, Kindbdl szir-
maz6 kozlés (1) még minddssze 0,2%-0s bor-
érintettségrdl tett emlitést, ezt kdvetSen azon-
ban a publikiciékban novekedett ez az ardny és
valéjaban akdr 60%-os bérérintettség is reilis
lehet (2). A pandémia sordn megfigyelték, hogy
a bértiinetek el6forduldsa az eurépai és az észak-
amerikai populdciéban gyakoribb volt, mint az
dzsiai orszagok lakosaindl (3). Az egyes bdrtiine-
tek val6s gyakorisigit pontosan nem lehet meg-
illapitani, ezért két, 2021-ben megjelent kitling
Osszefoglal6 irds idevonatkoz6 adatait emlitem
meg az egyes bdrjelenségeknél. A nemzetkozi
adatok Wang és Worswick — a témédba vigd 63
kézlemény metaanalizisének alapjin irt — cikké-
b6l (4) szirmaznak, mig a hazai referenciaként
hasznalhat6 gyakorisigi adatokat Veres, Szabé és
munkatarsainak kozleménye tartalmazza (5). [A
nemzetkozi gyakorisag ,INT” alatt igy az érten-
dé, hogy a metaanalizisbe bevont kézlemények
az illetd tiinetcsoportot milyen aranyban emlitik,
mig a magyarorszagi gyakorisigi adatok (MO)
forrisa — ott, ahol ez elérheté — a Heim Pal kér-
hiz statisztikdja.]

Virusexanthemak

Tipusosan foltokat és gdbcséket, esetleg morbil-
liform b8rvordsséget mutaté kiiitések talalhatok
a betegek jelent&s részénél (INT: 28,5%; MO:
47%), amelyek tobbnyire az iltalinos tiinetekkel
egyiitt jelennek meg, de meg is elgzhetik a t6bbi
tiinet jelentkezését (1). Az egyes konkrét bete-
gek esetében a domindns tiinet morfolégidja
alapjan az adott kérkép elnevezése tovibb fino-
mithat6: példdul erythemato-, maculopapulosus,
vagy morbilliform tiinetekkel jiré virusinfek-

1. dbra. A kétéves firigyermek panaszai héemelkedéssel
kezdbdtek, majd 2 nap elmitltaval maculopapulosus ki-
iitések jelentek meg a testén, hurutos tiinetek, kohigés
kiséretében. A gibcséke nyomdsra nem halvinyodnak
el, bevérzéses jellegiick. Az elvégzett SARS-CoV-2
PCR-teszt pozittv letr (dr. Vdrvélgyi Tiinde, Debre-
ceni Egyetem, Bérgydgydszati Klinika anyagibdl)

ciok. A tiinetek kialakuldsihoz a patogén virus-
nak jelen kell lennie a b&rben. Alapvetd megfi-
gyelés, hogy a virusos beteg fert8z8képessége a
virusexanthemak fennalldsa idején a legnagyobb.
A leggyakoribb, hogy a térzsén vannak a kitité-
sek, gyakori tarsuld tiinet a viszketés (1. dbra).
Fontosabb szévettani eltérés a felszini kis erek
korilli lymphocytds besz{ir6dések, emellett a
papillaris irha oedemdja és a him spongioticus
dtalakuldsa lehetnek jelen az elvéltozdsok teriile-
tén. Tobbnyire kiilén terdpidt nem igényelnek,
esetlegesen antihisztamin vagy intravénds szte-
roid addsit tehetik sziikségessé.

Csaldnkiiitést utinz6
(urticariform) kiiitések

Az akut — 6 hétnél révidebb ideig fenndll — csa-
lankiiités nagyon gyakori Covid-19 megbetege-
désts] fuggetleniil is, és a populicié csaknem
otodét érinti. A Covid-19 megbetegedéshez is
gyakorta (INT 25,4%) tarsul, f8leg az altaldnos
tiinetek megjelenését kovet8en, de leirtdk a
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viruspozitivitds mellett jelentkez8 egyetlen tiinet-
ként is (6). A szokvinyos antihisztamin-kezelés
enyhitheti a tiineteket, de spontin is meg-
sz{innek 7-10 nap alatt. A szdvettani kép itt is pe-
rivascularis lymphocytas infiltraitumot és az irha
felsd rétegének oedemdjit mutatja, eosinophil
sejtekkel kiegésziilve.

Hoélyagos bdrtiinetek

A bér felszinén, a ham rétegeiben, vagy kozvet-
leniil a hdm alatt jelentkez8, 4ltaliban 1 cm-nél
kisebb, folyadékkal telt réseket vagy felftjt zsa-
kokat nevezziik hélyagesiknak. Egyes virusfer-
t6zések, mint példiul a varicella-zoster, a herpes
simplex, az ECHO-virus- és a Coxsackie-virus-
infekciok kozismerten gyakran tarsulnak apré
hélyagok megjelenésével. Covid-19 megbetege-
désben a varicellaszert holyagok képzsdése jel-
lemz8 a tdrzson, esetleg a végtagokon, de a vals-
di varicellatdl eltéréen ezek akir monomorf
hélyagesak formdjaban is mutatkozhatnak (7). A
jelenség ritkdn tirsul Covid-19-hez: 1,1% (8)
(INT 14%). A szdvettani vizsgalat atrophids epi-
dermist, a basalis sejtréteg vakuolizdltsigit és
dyskeratoticus, tébb magvi keratinocytakat
mutat.

Pernio- (fagyas VaEy

permoszeru tunete

Fagyos hideg hatdsira voroses, vagy legtobbszor
lilis-livid elszinez8dést mutaté daganatok ala-
kulhatnak ki az acrikon. Fagydshoz hasonlé
tiinetek megjelenése el6fordulhat stresszhelyze-
tekben, nedves kornyezetben, akdr jéval fagy-
pont folétt is, s8t ez gyakran tarsulhat autoim-
mun kérképekhez is. A Covid-19 megbetegedés-
sel gyakori egyiittes jelentkezése (INT: 32%)
miatt hamar elterjedt a Covid-libuj; kifejezés.
Egyes megligyelések szerint ez a leggyakoribb
bértiinet az eurdpai és az észak-amerikai popula-
ciéban, mig a kozolt dzsiai eseteknél kifejezetten
ritkasdgszdmba megy (3). Emlitésre mélté az
érintettek fiatal dtlagéletkora, b&rtiineteik fijdal-
massiga és az iltalinos tiinetekkel szinkronban,
vagy akdr egy—hdrom héttel kés&bb térténd meg-
jelenése (9); s6t megfigyelték a bdrjelenséget
Covid-19-re jellemzd altalinos tiinetek nélkiil is
(2. dbra). A leggyakoribb hisztopatolégiai jelen-
ség az epidermis vakuolizicidja esetlegesen nec-
roticus keratinocytakkal, az irha t6bb rétegét is
érint8, oedemdval jaré perivascularis és periad-
nexalis lymphocytds infiltricié. A kapillirisok
microthrombosisa elfordulhat, de nem térvény-

2. dbra. A 75 éves nbbeteg anamnézisében akut mye-
loid leukaemia miatt hematolégiai gondozds szerepel.
CT-vel igazolt kéroldali pneuwmonia és jobb oldali
hydrothorax miatt hospitalizdcié, SARS-CoV-2-poziti-
vitds miatt a Covid-osztalyon. Testszerte maculopapu-
losus bértiinetek jelentkeztek, valamint mindkér lib
ujjainak feszit6 felszinén pernioszerii kisujjbegynyi sza-
bilytalan alakd halvanyvorss-livid foltok és csomdk
voltak lathaték (Covid-libujj) (dr. Csebely Csilla és
dr. Bdlé Andrds, JAOK, Nyiregyhdza anyagibdl)

szer(, igy ellentmond a tiinetek olyan értelmezé-
sének, hogy kialakuldsukat az acrikon lassult
keringés és egyidejii koéros vérrogképzddés
magyardzna.

Vasculopathiis jelenségek

A Covid-19 koérképéhez tirsulva jelentkezd
lokélis keringési zavarra utalé vasculopathids
jelenségek skaldja jellemz&en igen széles: purpu-
rak, livedo, acrocyanosis, thrombosis, akar nec-
rosisig fokoz6do6 bdrischaemia kisérheti a beteg-
séget az esetek egy részében (INT: 22%). A tor-
zson és a végtagokon mutatkoz6 livedo enyhébb,
szabélyos hal6zatot mutat6 forméja (livedo reti-
cularis) gyakoribb, a bizarr mintizatot adé, az
erek stlyos fokt gyulladdsira utalé livedo race-
mosa viszonylag ritkdbb. Az acrocyanosis, ischae-
mia, necrosis jelentkezésére elsésorban a kéz és a
14b ujjain szdmithatunk. Stlyosabb érelvéltoza-
sok a gépi lélegeztetést igényld, [égzési elégtelen-
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3. dbra. Vasculopathids borjelenségek egy 13 éves lednygyermeknél, kimutatotr SARS-CoV-2-fertézéshez tdrsu-
[6an. Purpurdk lathatok szimmetrikusan a t6rzsén, a végtagok bérén, a fenéktdjon és a hajlatokban. Szimmetrikus
intertriginosus flexuralis gyégyszerexanthemdra (SDRIFE) emlékeztetd kép, amelynek mdsik elnevezése a jellem-
28 fenéktdyi pirossdg miatt: ,baboon-szindréma”. A) A purpurdk tipusos intertrigoszerii lagyékhajlati (fenékre is
terjedd) lokalizdcidja. B) Az apréelemii purpurdk kizeli felvételen (dr. Varvolgyi Tiinde, Debreceni Egyetem,

Bérgydgydszati Klinika anyagibol)

ségben szenvedd betegek b&rén, altaliban a szig-
nifikdns hypoxia jeleként értelmezhet&k (70).
A jelent8s ischaemia, necrosis képében mutatko-
z6 vasoocclusiv tiinetek a betegség stlyosabb
lefolyasat vetitik el6re. Purpurik a végtagok
b&rén, vagy a glutealis régidban, esetleg a hajla-
tokban mutatkozhatnak. Néha a kérkép a szim-
metrikus intertriginosus flexuralis gyégyszer-
exanthemdra emlékeztet (SDRIFE), amely szisz-
témds gyogyszer, vagy kontakt tényez8 hatdsira
keletkezd IV. tipust késdi talérzékenységi reak-
ci6 (11). A korkép a farpofak pavianra emlékez-
tet8 pirossiga miatt a ,baboon-szindréma” nevet
is viseli (3. dbra). Covid-19-betegeknél a pete-
chidk teriiletébdl végzett probabiopszia felszines
perivascularis lymphocytas infiltraciét mutat
vorosvértest-extravaziciéval és oedemaval, para-
keratosissal, thrombosis nélkil (12).

Pityriasis rosea-szer( b&rtiinetek

Ritkdn, de a Covid-19 megbetegedést pityriasis
rosedra emlékeztetd kititések megjelenése kiséri
(INT: 5%). A tébbnyire fiatalok térzsén szim-
metrikusan, ,karicsonyfit” utinzéan, a b&r ha-
saddsi vonalainak megfelel6en mutatkozé sza-
mos halviny voros, szélein hamlast mutat6, ova-
lis folttal jar6 bérbetegséget mai ismereteink sze-
rint a b8rkozmetikumok altali irritaci6, és/vagy a
humin herpeszvirus 6 vagy 7 reaktiviciéja okoz-
za. A szdvettani vizsgilat a nem Covid-19-hez
tarsul6 bdrtiineteknél is jelen 1év3 fokalis parake-
ratosist és spongiosist mutatja lymphocytdkbdl
és histiocytdkbdl allé irhabeszirtséggel és Lan-
gerhans-sejtekbdl 4ll6 fészkekkel (13).

Erythema multiforme-szert
b&rtiinetek

Az erythema multiforme (EM) heveny, fert6zé-
sekhez vagy gydgyszerszedéshez tarsulo, leg-
tdbbszér spontdn gydgyuld, néha nyalkahartya-
tiineteket is okozé hiperszenzitivitdsi reakci6.
A jellemz8 kokarda- vagy targetszerd kititések
megjelenésérsl Covid-19 betegségben tbb koz-
lemény is beszdmolt (INT: 12%). A tiinetek a
tipusos EM-t3l eltér8en apré elemiiek és kevésbé
kiterjedtek is lehetnek (9). A szovettani kép is
mutathat eltéréseket: interface dermatitis lehet
jelen necroticus keratinocytdk nélkiil, a lympho-
cytds infiltrdtum az ekrin mirigyek mentén a
subcutisig terjedhet, és vasculopathids jelensé-
gekkel térsulhat (74).

Kawasaki-betegségre jellemz3
b&rtiinetek

A Kawasaki-betegség ismeretlen eredetfi, gyer-
mekkorban jelentkezd, nyirokcsomé-megna-
gyobbodissal, magas ldzzal, conjunctivitissel, ka-
nyaréra jellemz8 kititésekkel, kéz-1ab duzzanat-
tal és mélnanyelvvel jiré korkép, amelynél a {6
patoldgids torténés a kis és kozepes kalibert erek
gyulladisa. Kiillonosen veszélyes lehet, ha a kér-
kép a sziv koszortereinek gyulladdsaval jir,
amely az esetek 2%-aban akar halilhoz is vezet-
het. A SARS-CoV-2-pandémia alatt jelent&sen
megndvekedett a Kawasaki-betegséghez hasonlé
tiinetek jelentkezése a beteg gyermekek korében
(15) (INT: 4%). A szerencsére még igy is ritka,
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a Covid-19-fert6zéshez kothets ilyen esetek
megjelenése azonban 4ltaliban a Kawasaki-meg-
betegedéstdl némileg eltérd; magasabb életkor-
ban, akar serdiilékorban alakulnak ki, és jellem-
z8en silyosabb lefolyadstak. Helyesebb az ilyen
esetek terminol6gidjaban a Multisystem Inflam-
matory Syndrome of Childhood (MIS-C) vagy a
Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome
(PIMS) megnevezés hasznélata (5). Jellemz3 a
hasi és szivtiinetek halmozott jelentkezése, és
sokszor a virusfert8zés csak retrospektive, az
ellenanyagok kimutatdsdval igazolhaté (5).

Megbeszélés

A koronavirusok ismert médon elsésorban az
orr nyalkahdrtyajat és az alveolusok himjit meg-
tamadva okoznak fert8zést, vezet§ tiinetként
als6 és felsg léguti megbetegedést okozva.
Emellett a gastrointestinalis rendszerben, a kt6-
hartydn és a b6r himjin is képesek tiineteket
okozni. A SARS-CoV-2-fert8zés valtozatos bdr-
jelenségeket hozhat létre mind a betegség kezde-
t1, mind késsbbi szakaszaban, tirsulhat viszony-
lag enyhe tiinetekhez, vagy kisérheti a silyos
betegséget (1. tdblizat). Nem eldontodtt kérdés,
hogy a bdr tiinetei a respiratorikus rendszer fer-
t6zése utdni misodlagos tiinetek csupin, vagy a
bdr primeren is fertdzotté vilik a Covid-19
betegségben. A nagyon gyakran megfigyelhets
véltozatos bdrjelenségek hitterében tobb kozos
motivumot val6szin(sithetiink. A legfontosabb,
hogy a virusok megjelennek a b&rtiinetek teriile-
tén, ami a jellemz8 virusrészecskék, példiul a
tiiskefehérjék kimutatdsival (714) beigazolédott

Covid-19 betegségnél is. Ez a tiinetes idGszak
kiemelkeds fert&z8képességét magyardzza, de
ezen tilmen&en régdta ismeretes, hogy a tiinet-
mentes b&rben is megtalilhaték a viruspartikulu-
mok (16). Ezenkiviil a virusfert6zés folyoma-
nyaként aktivilédhatnak a Langerhans-sejtek,
ami a hdmban véltozatos eltérésekhez, akir spon-
giosis kialakuldsihoz vezethet. A vasodilatatio,
illetve kévetkezményes mikrocirkuldcié-romlds
hypoxiit okoz, amely a véralvadasi rendszer
kéros aktivaci6javal és a bdr keringésének tovab-
bi romldsdval jir. Leirtak tovabbd a gyulladdsos
thrombogen vasculopathidt a tiid6héz hasonléan
a b&rben is C5b-9 és C4d komplement aktivaci-
6s markerek lerakodésdval, valamint azok kap-
csoléddsit a SARS-CoV-2 spike glikoproteinjé-
vel is (17).

A Dbértiinetek kezelésére nincs standard elja-
rds; az esetek tilnyomé tobbségében nem is igé-
nyelnek kiilon kezelést, a tiinetek kovetése és a
,wait and see” stratégia jobbara elegendd. A csa-
lankititéshez vagy virusexanthemakhoz tarsulé
esetleges viszketést eredményesen csillapithatja
helyi szteroid externa és szisztémds antihiszta-
min addsa, amely az immunrendszer hiperaktivi-
tasdt is csokkentheti. A kiterjedt maculopapulo-
sus elvdltozdsok vagy a necrosissal, kifekélyese-
déssel jar6 vasculitises tiinetek jelentkezése ese-
tén szisztémds szteroid addsa valhat sziikségessé
(18). Covid-19-fert8zésben javallott a heparin-
szarmazékok addsa endothelialis aktivaciét csok-
kentd, gyulladdsgatlé hatdsuk miatt, ami a bdrtii-
netek alakuldsit is kedvez8en befolyésolja.

Ahogyan a SARS-CoV-2 és muticiéi tobbnyi-
re tiinetmentes hordozok altal alattomosan ter-
jednek, a mieldbbi és minél pontosabb diagnézis

1. tiblizat. Covid-19-hez tarsulé bértiinetek osztalyozdsa a betegség idébeli lefolydsa és sitlyossdga szerint

Covid-19 betegségben eldfordulé bértiinetek
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felallitdsdban felértékeldik a megjelent bértiine-
tek azonositdsa is (19). Ennek megfelelen a bor
tiineteinek ismerete kulcsfontossaga a diagnosz-
tikdban és ezen keresztiil hozzasegithet a Covid-
19-ben szenvedd betegek minél gyorsabb elkiils-
nitéséhez és kezeléséhez.
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Ebbe a virusba nem nyult
bele az ember

Duda Evné, a Szegedi Tudomdnyegyetem
virolégusprofesszora szerint kordnt sincs vége

a jdrvdnynak, hiszen a tdrsadalom tobbsége
még nem védett, sem oltds-, sem fert6zéseredetdi
immunitdssal nem rendelkezik. Ezért tovibbra
is els6rendii fontossdgii lenne a kontaktkutatds.
A virus esetleges laboratériumi eredetér szerinte
nem lebet kizdrni, de az nem valészint, hogy

a kérokozét mesterségesen hoztdk volna létre,

és nem a természetben alakult ki.

— Milyennek litja a Covid-jarviny jelenlegi
kildtdsait? Vajon a tavaszi volt az utolsé nagy hul-
ldm, és most mdr a végleges lecsengés kovetkezik,
vagy szeptemberben djra indul a szezondlis jir-
vdnyhullim?

— Ha figyelembe vessziik, hogy nagyjibol
hirommilli6 a kétszer beoltottak szima (az
interji készitésének idején — a szerk.), illetve
azzal is szdmolunk, hogy egyik vakcina sem ké-
pes szazszazalékos védettséget kialakitani, akkor
redlis azt gondolnunk, hogy Magyarorszigon
koriilbeliil kétmillié ember fert8zhetetlen a vak-
cindk hatdsira. Ehhez még hozzd kell venni
nagyjabol egymilliét, akik atestek a fert&zésen,
és igy szereztek immunitdst. Ez azt jelenti, hogy
hazénkban él még hétmilli6 ember, aki poten-
cidlisan fertdzhets. Nagyon tgy tiinik, hogy az
egymds utdn felbukkané mutins virustorzsek,
igy a brit és az indiai varidns legaldbb kétszer
annyira fert6z8k, mint az eredeti vuhani virus.
Mindez azt jelenti, hogy a jirviny szempontjdbél
nem éllunk sokkal jobban, mint egy évvel ez-
elstt. A jarvany megillitdsdhoz a lakossig 70-80
szizalékdnak (beleértve a gyerekeket is) immu-
nisnak kellene lennie. A nyéri id8szakban azon-
ban, amikor szidraz a levegd és melegebb van,
dltalanossdgban visszaszorulnak a cseppfert&zés-
sel terjedd betegségek. Ezért valdsziniileg szep-
temberig nem lesz gondunk, ha nem jén valami
semberev8” mutans, amelyr6] még nem tudunk.

— Emlitette, hogy a ,nydjimmunitds” kialaku-
lasdhoz a gyerekek dtoltottsdgdra is sziikség van.
A gyermekek oltdsa terén mire szdmit?

— Az Eurépai Gyogyszeriigynokség (EMA) és
az amerikai szdvetségi Elelmiszer- és Gyogyszer-
iigyi Hatésdg (FDA) mar jovihagyta a Pfi-

INTER]JU

zer/BioNTech oltdsit a 12 évesnél id&sebb gye-
rekek részére, és a kisérleti eredmények alapjan
azt is tudjuk, hogy a vakcina a gyerekeknél hata-
sosabb, mint a felnGtteknél. Konkrétan, szdzsza-
zalékos hatdsossaga. Emellett rendkiviil fontos
az a vizsgalati eredmény, ahogy Karik6é Kata-
linnal 1s értekeztiink réla, hogy a két Pfizer-
oltist kapott gyerekek orrnyalkahartydjaban
nemcsak az IgA-, hanem az IgG-antitestek is
megtalalhaték. Vagyis naluk biztosra lehet venni,
hogy nemcsak nem fert8zhetdk, de fertdzni sem
képesek, mivel még tiinetmentes felss léguti fer-
t8zés sem alakulhat ki niluk. Ennek 6ridsi jelen-
t8sége van a jirviny szempontjdbdl. Azt remé-
lem, hogy &szre, amikor kezd8dik az iskola, a
fels6 tagozatosok és a kdzépiskolasok nagy része
maér be lesz oltva. Ez azért olyan fontos, mert a
gyerekek mindennap 6rikat t6ltenek egyiitt pél-
déul az iskoldkban is. A cseppfertézések szem-
pontjabdl pedig sokkal veszélyesebbek a gyere-
kek, mert hangosan beszélnek, kozel 1épnek egy-
maéshoz, és minél hangosabban beszél egy ferts-
z6tt, annal t6bb virust iirit, igy annal fert8z8bb.

— A fels¢ légutak nydilkahdrtydjiban talilt
IgG- és IgA-antitestek hogyan hatnak a fert6z6-
képességre?

— A légutakba bekeriil§ virus azonnal neutrali-
zalédik, hiszen hozzakapcsolédnak az antites-
tek. Azt mir korabban is tudtuk, hogy az IgA
szekretalodik, a legjabb vizsgilatok meglepd
eredménye pedig az volt, hogy a nyélkahirtydban
megjelenik az IgG is. Mindkét antitest képes
neutralizalni a virust, viszont aziltal, hogy mind-
két tipus jelen van mér a felss légutak nyalkahar-
tydjaban, a virusnak esélye sincs fert6zést kialaki-
tani, mert az ellenanyagok azonnal hozzikstsd-
nek a SARS-CoV-2 S-fehérjéjéhez (spike — tiiske
— fehérje), igy az nem képes a gazdasejtek felszini
receptoraihoz bekdtni. Magyarul sem az orrban,
sem a szdjban, sem a garatban nem indulhat el a
fert6zés. Ez egyel6re az mRINS-vakcindkra bizo-
nyitott. A vektorvakcindkrél tudjuk, hogy igen
nagy hatdsfokkal alakitanak ki sejtmedidlt immu-
nitdst. Ez azt jelenti, hogy nagyon hatdsosan
védenek minket a betegséggel szemben. Ugyan-
akkor nem biztos, hogy az illetd szdmara 4rtal-
matlan, tiinetmentes léguti fert6zés nem alakul-
hat ki az oltottakban is, bar 8k a betegségtsl vé-
dettek. A virus tovibbadisa ugyanakkor nem
zarhat6 ki az esetiikben.

— Mdra bizonyitottnak tekinthetd, hogy a Pfizer
vakcindja nemcsak a betegségt6l, hanem a fert6zés
tovdbbaddsdtél is véd. De mit tudunk az egyéb
vakcindkrdl a fert6z6képesség gdtldsdt illetGens

—Nem szabad szem el8l téveszteniink, hogy
ha egy vakcina hatdsossiga mondjuk nyolcvan
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Foté:
ifj. Duda Erng

Duda Erné és Kariké Katalin

szazalék folott van, és tobb millié embert olta-
nak be vele, akkor tizezrekben mérhets azok
szama, akik az oltottsiguk ellenére sem fognak
védelmet élvezni. Igy nem szabad csodilkozni
azon sem, hogy eléfordulnak stlyosan megbete-
gedett, akdr intenziv terdpids ellatdst igényls
betegek, akik megkaptak mindkét Pfizer-oltasu-
kat. El kell fogadnunk, hogy nem létezik olyan
védGoltis, ami mindenkit tokéletesen védene.
Mindig is lesznek olyan emberek, akiket hiiba
oltanak be kétszer barmilyen vakcindval, védtele-
nek maradnak. Nagyon lényeges lenne ezeknek
az embereknek a kisz{irése.

— Ezt a gyakorlatban hogyan lebet meguvaldsitani?

— A PCR-nil olcsébb az ellenanyagteszt.
Azoknil lenne ennek nagy jelent&sége, akiket a
kinai (Sinopharm) olt4ssal oltottak, hiszen tud-
juk, hogy a hatvan éven feliilieknél nagyon nagy
ardnyban vannak olyan személyek, akiknél sem-
miféle védettség nem alakult ki. Nem is értem,
hogy Magyarorszdgon miért haszniltdk a kinai

oltist az 1d&sebbek oltisira, hiszen tudvalevd,
hogy az ilyen tipust vakcindk az id8seknél nem
nagyon mikddnek. A Sinopharm fizis 3-as
tesztjeinek lekdzolt adataibol tudjuk, hogy az
oltast szinte kizdrélag hatvan év alatti egészséges
férfiakon tesztelték. Ott, ahol a klinikai teszte-
ket végezték (f8ként a Kozel-Keleten, példaul az
Egyesiilt Arab Emirdtusokban), a lakossdg korel-
oszlisa teljesen mds, mint Magyarorszigon. Az
emberek ott sokkal fiatalabbak, egészségeseb-
bek, kevesebb a kéritkben a krénikus betegség.
Ez pedig alapvet8en befolydsolja az oltds
hatékonysagat.

— Vajon a SARS-CoV-2 el fog tiinni, tehdt a jdr-
vdny egyszer csak teljesen véget ér, vagy ez a koro-
navirus is beilleszkedik a tobbi, humdn megfizdsos
megbetegedéseket okozé koronavirusok kézé?

— Az emberiség szdmdra ez a vildgjarviny még
biztosan tobb évig fog tartani. Azt mar littuk,
hogy a virus repiilével néhiny 6ra alatt képes
eljutni a vilig egyik sarkibol a mésikba. Igy, ha
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barhol a viligon, ahol az emberek nincsenek
rendszeresen dtoltva, kialakul egy Gj mutins, az
gyakorlatilag azonnal megjelenik az egész vila-
gon, és tovabb gerjesztheti a jirvanyt. Vagyis a
fejlett vildg szdmdra is alapvetd jelent8sége van
annak, hogy a F6ld minden orszidgiban 4t legye-
nek oltva az emberek. Ezt a betegséget nem
kezelhetjiik gy, mint példdul a tuberkulézist,
amelyben évente mdsfél milli6 ember hal meg,
vagy a maldridt, amelyben rengeteg gyermek hal
meg napjainkban is. Ez mégsem érdekli a nyu-
gati orszigokat, mert a betegek és az dldozatok
nagy tdbbsége a harmadik viligban €, és naluk, a
fejlett orszdgokban szinte ismeretlen a betegség.
A Covid-19 azonban azonnal itterjed birmely
orszigra, és ott az ember anyagi kondiciéitol
fiiggetleniil barkit megfert8zhet. Ezért nem te-
hetjik meg, hogy a harmadik vildgbéli jarvannyal
nem térddiink.

— Jobban értjiik ma mdr a koronavirus eredetét,
mint egy évvel ezel6it? Szinte azonnal felmeriiltek
azok az elméletek, melyek szerint a koronavirus
nem a természethdl terjedt dt az emberre, hanem a
vuhani virolégiai kutatéintézetbsl szabadult ki.
A untkosszolgdlatok feltartdk, hogy a kutatéintézet-
b6l mdr 2019 novemberében is keriiltek kutatck
korhdzba Covid-szerii tiinetekkel. Ez a laborere-
detrdl sz6l6 hipotézis mennyire tekinthetd megala-
pozottnaks

— Itt kiilén kell valasztanunk két kérdést, amit
gyakran Osszekevernek. Arra senki sem tud vi-
laszt adni, hogy a virus természetes médon
keriilt-e 4t az emberre, vagy a labor kdzbeiktata-
saval. Ettdl fiiggetlen az a kérdés, hogy a virus
természetes moédon alakult-e ki, vagy esetleg
mesterségesen hoztak létre (hiszen kénnyen le-
het, hogy a kutatéintézetben egy természetbdl
begytijtott virust vizsgiltak, és az jutott ki vala-
hogy). Az utébbi kérdésre, vagyis az esetleges
mesterséges létrehozisra, egyértelm{i vilaszt
lehet adni, ha megnézziik a virus genomjit. Ha a
SARS-CoV-2 nukleotidsorrendjét $sszevetjiik
azzal a sokféle viruséval, amelyet szimos allatbdl
izolaltak, akkor megéllapithatjuk, hogy a viligon
semmi jele sincs annak, hogy ebbe emberi kéz
beleavatkozott volna. Nincs a genomnak egyet-
len olyan szakasza sem, amely ne mutatna na-
gyon nagyfokt hasonlésigot valamely éllati ere-
detli természetes virussal. Ennek alapjin nyu-
godtan kijelenthetjiik, hogy ez a virus is a ter-
mészetben alakult ki.

— Tehdt akkor 2019 kés6 &szén ugorbatott dt a
virus valamilyen dllatrél az emberre?

— A virus konkrét eredetét illetSen a vélemé-
nyem eléggé eltér a tobbi virolégus éllispontja-
t6l. Nekem ugyanis az a meggy6z8désem, hogy

ez a virus nem most keriilt 4t az emberre. Erre
nagyon egyszerdi érvem van: zoondzis (allati
eredeti emberi fert8z8 betegség) esetén a ferts-
zés eleinte rosszul terjed. Majd az id8vel egyre
hatékonyabb4 vilik az emberek kozotti dtadasa.
De hossza 1d8 kell ahhoz, hogy a virus adapta-
lédjon az emberi fajhoz. Az a tény azonban,
hogy ez a virus 2019 novemberében-decemberé-
ben ,teljes harci diszben”, vagyis erds fert6z6- é
betegitSképességgel jelent meg, és kozel egy
éven keresztiil nem alakult ki beldle fertdzs-
képesebb mutins (az dgynevezett brit varidns
tavaly &szi megjelenéséig), arra utal, hogy a Vu-
hanbdl terjedd virus mar koriabban nagyon jol
alkalmazkodott az emberhez. Az egyik jelenlegi
elképzelés szerint a kdzvetlen forrds a javai tob-
zoska lehetett. Ez az dllat az indonéz szigetvildg-
ban él. Emellett azoknak a denevéreknek az
elterjedési teriilete, amelyekbdl a SARS-CoV-2-
héz leginkdbb hasonlité koronavirusokat izolal-
tak, nem annyira Kina, inkibb Délkelet-Azsia,
tehat Malajzia, Indonézia, Fiilop-szigetek. Ne-
kem ezért az a munkahipotézisem, hogy ez a
koronavirus mdr sokkal kordbban 4tkeriilt az
emberre.

— Mi utal erre a lebet&ségre?

— Természetesen céfolhatatlan bizonyiték
nincs, és talin nem is lesz soha. Ugyanakkor ezt
mondatja veliink sok egyéb, dllati eredetd virus
torténete is. A HIV-virusrél ma mir tudjuk,
hogy az 1910-20-as években keriilhetett at az
emberre Afrikdban, de az elsd hatvan-nyolcvan
évben csak lappangott kis koz6sségekben, amig
nem ragadta magaval a globalizici6é. Amikor elju-
tott az Egyesiilt Allamokba, uténa szinte 6rik
alatt elterjedt szerte a viligon. Az ismert virusok
mintdjira tehdt nekem az a hipotézisem, hogy ez
a koronavirus is feltehet8en kis falusi kozossé-
gekben adaptil6dhatott az emberhez, akir évti-
zedeken keresztill. A délkelet-dzsiai orszagok
lakossaganak atlagéletkora nagyon alacsony: fia-
tal a populdcié. Nem stjtjak ket a kronikus civi-
lizici6s betegségek, nincsenek elhizva, ezért ez a
virus naluk tobbségében egyszerli nithit okoz.
Ott szinte senkit sem 6l meg, igy a virus akar
évtizedeken keresztiil fennmaradhatott e ko-
z6sségekben anélkiil, hogy az feltlint volna bar-
kinek is. Ekézben volt ideje adaptilédni az em-
beri gazdasejtek receptoraihoz. Ha véletleniil
egy-egy 1d&sebb helyi lakos meghalt, az sem
keltett feltinést, ezeket az embereket a legrit-
kabb esetben boncoljik fel, vagy keresnek ben-
niik ismeretlen kérokozékat.

— Az ut6bbi idszakban szinte minden a vakci-
ndkrél szél a koronavirus-jdrviny elleni kiizde-
lemben, mikizben a terdpidrdl egyre kevesebb sz6
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estk. A jarvdny e periédusiban, amikor mdr létez-
nek bizonyitottan hatékony oltéanyagok, mekkora
jelent8sége van a kialakult fert6zés gyogyitdsanak?

— A gybgyszerfejlesztés rendkiviil id8igényes
folyamat. A Gydgyszerészet folyoirat idei dprilisi
szdmaban jelent meg cikkiink a Covid gyégysze-
res terdpidjardl, és ebben a cikkben leirtuk, hogy
e koronavirus szaporoddsi mechanizmusiban
van legaldbb 6t-hat olyan 1épés, amely jelent&sen
eltér az emberi szervezet miikodési folyamatai-
t6l. Ez azt jelenti, hogy ezek a lépések, moleku-
lak remek tdmadasi pontként szolgilhatnak a fej-
lesztendd gyégyszerek szdmdra. Példdul az S-
fehérje mikodése egészen kiilonleges, ezért tobb
helyen tdmadhat6. A virus transzkripciéja és
transzlicidja is olyan dsszetett, hogy megint csak
sok tdmadasi pontot kinil egy gy6gyszermoleku-
la szdméra. Egészen biztat6 az az 1) informicio,
hogy a hepatitis-C elleni fehérjebontéenzim-
gatlé hatéanyagok a remdesivirrel kombinalva
tizszeresére fokozzak annak a hatasit. Ahhoz,
hogy a virus fert&zni tudja a sejtet, az S-fehérjé-
nek drasztikusan 4t kell alakulnia. Speciilis lipo-
peptidek segitségével meg lehet akadilyozni ezt
az stalakuldst. Igy a sejt- és a virusmembran nem
tud sszeolvadni. Ezek a koleszterinhez kotote
peptidek egészen hatdsosak a virus fert6z8képes-
sége gitldsdban. Raadasul eléllitani is egyszer e
peptideket. Természetesen e készitményeknek
még 4t kell esniiik a klinikai vizsgilatokon, de
akdr mar egy év mulva alkalmazhatjék Sket, pél-
d4ul orrspray-formaban.

— Tébb mint egy év tdvlatabdl, mi mondhaté a
jarvdanyellenes intézkedések miikiddképességérdl?
Milyen objektiv hatdrpontokat lebet kijelélni, ame-
Lyek teljesiilése esetén fel lebet oldani a korldtozdso-
kat?

— Errél csak a politika donthet. A kérdés in-
kébb az, hogy a politikusoknak tanicsokat adék
mennyire képesek objektiv szdmokra timasz-
kodni. A vildgon alkalmazott legjobb mér&esz-
koz egy-egy teriilet fert6zottségének mérésére a
szennyvizben kimutathaté viruskoncentricié.
Ezt a mo6dszert elgszor Amerikdban alkalmaztdk
egyetemi kollégiumok fert8zottségének mérésé-

re. Bizom abban, hogy az elmult mastél év ele-
gend8 volt annak beldtdsira, hogy egy léguti
virus ellen, amelyet f8ként azok terjesztenek,
akiknek maguknak nincsenek is tiineteik (a
tiilnetmentes fert8zés a virus leggonoszabb esz-
kéze a hatékony terjedésre), ugy lehet védekez-
ni, ha sokat teszteliink. A koronavirus azonosita-
sira jelenleg a PCR-teszt tekinthetd abszolat
megbizhaténak. Egyértelmt, hogy nem lehet
egyszerre egymillié embert tesztelni. De példdul
tavaly nyar végén esély mutatkozott arra, hogy
megfogjik a masodik hullimot még az elején, de
ez nem tortént meg. Amikor viszonylag kevés a
beteg (illetve a fert8zott), akkor az 6sszes kon-
taktjukat fel kell deriteni. Ezt nem lehet elmu-
lasztani, hiszen ezzel megakadilyozhaté a jir-
vany 1jboli berobbanisa.

— Van arra redlis esélyiink, hogy megel6zziik a
kiovetkezs pandémidre Megtaldlbaté a kivetkezd
veszélyes virus, és megakaddlyozhatd, hogy dtugor-
jon az emberre, és jarvanyt okozzon?

— Az emberek mir mindenhol a ,normalis
kerékvagasba torténd visszatérésrsl” beszélnek.
Tgy nekem ezzel kapcsolatban rossz érzéseim van-
nak. Mert a rendes kerékvagishoz hozzitartozik
az &serdd irtdsa, a kdrnyezet rombolasa és a fele-
18tlen viselkedés is. Ha tovabbra is ezt tessziik,
nyilvdnvaléan kitesszitk magunkat az djabb és
Gjabb jarvinyoknak. Nagy veszély rejlik abban is,
hogy a téli hdmérsékletek emelkedése lehetdvé
teszi a korokozo-terjesztd vektorok, példdul az
4zsial tigrisszinyog eurdpai elterjedését. A Kir-
pat-medencében a hévforrisok kozelében mar ki
lehet mutatni e szinyog jelenlétét, ami azt jelenti,
hogy az osszes olyan kérokozé is johet velitk
egylitt, amelyeket &8k terjesztenek. Ide tartozik a
Zika-virus, a nyugat-nilusi 4z virusa és a kiillonfé-
le agyhirtyagyulladds-virusok. Nem elképzel-
hetetlen, hogy a maldria is Gjra meg fog jelenni.
Osszességében tehat, ha nem viltoztatunk gyoke-
resen az életmédunkon, nagyon valészind, hogy a
kozeljovben Gjabb jérvinyok indulnak majd el.

Az interjat készitette:
Varga Janos
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SZELLEM ES KULTURA

Pszichiatria és mdvészet viszonyanak egy lehetséges értelmezése. 1. rész

Gerevich J6zsef

A mitvészetpszicholégiai kutatdsok eddig sokkal nagyobb figyelmet forditottak a miivek keletkezésének

hdtterére, mint arra, hogy egy-egy miivész, életének bizomyos pontjdn miért hallgat el, miért hagyja abba

egy idére vagy végleg a miivészi tevékenységet. Az elnémulds pszicholégiai vizsgilata kizelebb visz ben-

niinket annak megértéséhez, milyen sszefiiggés tarbaté fel életiit és mitvészi alkotds kozott.

ermann  Melville (1819-1891) egyik
Hutolsé miive, a Bartleby, az irnok az ir6-

t6] megszokott nagy természeti helyszi-
nek helyett New Yorkban jitszédik. Egy tigyvéd
a Wall Streeten [év6 irod4jiba hirom irnoka mellé
felvesz negyedikként egy Bartleby nevli masolot.
Bartleby fegyelmezett, szorgalmas és visszafo-
gott ember, lelkiismeretesen végzi a munkdjit.
Egyszer azonban, amikor az tigyvéd j feladattal
bizza meg, udvariasan, de visszavonhatatlanul azt
feleli: — ,Inkibb nem tenném.” Ett8l kezdve
Bartleby nem hajland6é semmit sem lemdsolni.
Ott édlldogal az iroda egyik ablaka el6tt, és dl-
landéan a szemkozti tiizfalat nézi, rendithetetle-
niil, zavartalanul, tivolsigtarté6 médon. Melville
ugyanigy hallgatott el {réként, ahogy Bartleby:
illandéan nézte a ,tlizfalat”.

Jane Austen (1775-1817) 25 éves kordban mir
hirom regény megirdsin volt tal (Biiszkeség és
balitélet, Ertelem és érzelem, A klastrom titka).
Ilyen sorozat megalkotdsa utdn ritkan fordul eld,
hogy egy szerz8, aki rdaddsul ennyire fiatal még,
elhallgat. Austennel pontosan ez tortént: csak-
nem tiz évig egy sort sem irt. Nem sokkal 35.
sziiletésnapja elStt, 1809-ben tért vissza a régi, az
irast el6térbe dllité munkarendjéhez. Erre az 4t-
meneti elnémulasra litszélag semmilyen magya-
razat nincs. Még elsd életrajzirdja is csak annyit
jegyez meg a tizéves hallgatissal kapcsolatban,
hogy ,arra lebetett szimitani, hogy az 4j helyek és
a friss ismeretségek megmozgatjik majd a tebet-
ségét”, de nem ez tortént. Valéban voltak j lako-
helyei és 0 ismeretségei, de Austen nem volt
dnéletrajzi ihletettség(i ird, neki sem 1y arcokra,
sem Uj helyszinekre, friss élményekre sem volt
sziiksége ahhoz, hogy tehetségét megvillantsa.
Ahogy Claire Tomalin, egy masik életrajziré ki-
hangstlyozza, ,Austenék egyetlen egzotikus, go-
nosz, vagy pusztin mulatsdgos szomszédja sem is-

merbetd fel benniik. Képzeletének vildga mds volt,
elksiloniilt attdl a vildgtol, amiben élt” (1). Az el-
némulds oka egyszertien az volt, hogy Austen
életkoriilményei huszonostddik sziiletésnapja
utén téle fiiggetlen okbél gydkeresen megvaltoz-
tak. Sziilei, Mr. és Mrs. Austen 1800 decemberé-
ben ugy dontsttek, hogy elhagyjik lakohelyiiket,
ahol t6bb mint harminc évig éltek, és Steven-
tonbdl Bathba koltéznek. A valtozdsra érzéke-
nyen reagil6 {r6nd lelki nyugalmat felboritotta
ez az esemény, amelyet mis koltozések is kovet-
tek, és hossza id8 kellett ahhoz, hogy vissza-
nyerje az irdshoz nélkiilozhetetlen nyugalmit.
Maiig sem lehet pontosan tudni, miért hallga-
tott el harminchét éves koriban végleg Gio-
acchino Rossini (1792-1868) zeneszerz8, miutin
1829-ben megirta 39. operdjit, a Tell Vilmost.
Eletének hosszabbik fele (39 év) hatra volt még,
korabban sikert sikerre halmozott, Stendhal kora
legelsd miivészének tartotta (2). Fajth Tibor sze-
rint Ggy jart, mint a falusi hilyogkovécs, aki mi-
utdn rdjott, hogy milyen veszélyes teriileten dol-
gozott, reszketni kezdett a keze, mivel ,zsenia-
litdsa id6 el6tt lobbant fel és kincseinek kénnyelmii
tékozldsdval 1d6 el6tr égetr ki” (3). Elnémuldsit
élettorténeti eseményekkel is Osszefliggésbe
hozzik — az egyre népszeribb Giacomo Me-
yerbeerrel val6 versengés, Parizsbol édesapjihoz
Olaszorszagba szeretett volna visszamenni, any-
ja 1827-ben bekévetkezett haldla utin —, de ezek
legfeljebb az dtmeneti elnémulds hitterét vilagit-
hatnik meg, a végleges elhallgatdst semmiképpen
(4). Kozelebb visz benniinket Rossini megérté-
séhez, ha pszichopatolégiai szempontokat is al-
kalmazunk: a hosszt és rendkiviil termékeny
hipomanids id8szak utin a szerz8 depresszidja
vetett véget a sikersorozatnak (4). Ennek a
magyarazatnak is vannak bokkendi. Hosszt hit-
ralévg életében Rossini kigydgyult a depresszié-
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jabol, mégsem folytatta ott, ahol kordbban abba-
hagyta, ahogy ezt mds bipoldris betegségben
szenvedd vagy ciklotim mivésznél (Virginia
Woolf, Johann Wolfgang von Goethe, Robert
Schumann, Franz Kafka, Sylvia Plath) litjuk.
Alighanem Rossini sajit indokai érzékeltetik a
legpontosabban, valéjaban mi is tértént vele a
komponalds végleges abbahagyasakor: ,Hidd
meg nekem, inkdbb lelkiismereti aggdlyok, mint-
sem hisisdg miatt mondtam le a pénzrél és hir-
névrél: mdsként nem akasztottam wvolna szégre
lantomat olyan kordn. A zene megkdveteli a friss
otleteket, én azonban csak kedvetlenséget és bd-
gyadtsdgot érzek.” Ez a levélrészlet a depresszidel-
mélet hiveit erdsiti. Egy misik nyilatkozatiban
még taldlébb magyarizatot talilhatunk: ,Akkor
frtam operdkat, mikor a melédidk maguktol jottek,
dm mikor észrevettem, hogy eljotr az idé, hogy
nekem kellett felkutatnom és elrendeznem azokat,
a lustasdgra wvalé jol ismert hajlamom miatt
lemondtam a dologrol és abbabagytam a kom-
pondldst” (5). Vagyis az elhallgatds oka — a dep-
resszion tal — személyiségében és a korszellem
véltozasaiban keresendd: Rossini mar nem volt
képes az 4j zenei kihivasoknak megfelelni, ezért
lemondott a nydgvenyel8s, mindendron valé
komponilas kétes dics@ségérdl.

Miivészetpszicholdgiai szempontbél az alko-
tas keletkezéstorténetével dsszefiiggd személyes
motivumok mellett legaldbb annyira fontos an-
nak vizsgilata, miért és hogyan fejezi be egy
szerz8 mivészi tevékenységét egy idSre vagy
véglegesen. Vagyis miért és hogyan némul el a
szerz8k hangja.

Periodikus elnémulas

A depresszié az életkedvet, a jov8be és dnma-
gunkba vetett hitet timadja meg. Vitalitds, j6v6-
kép és onértékelés nélkiil alkotni sem lehetséges.
Jobann Wolfgang von Goethe (1749-1832) dep-
resszi0s éllapotban 4gybdl felkelni sem akart,
nemhogy verseket irni. Ezért is vettek fel mellé
sziilei egy fiatalembert, akinek az volt a feladata,
hogy ne hagyja Goethét adgyba siippedni.
Szerencsére Goethének annyira fontosak voltak
csalddtagjai és a baratai, hogy unszoldsukra még
depresszios 4llapotban is képes volt tollat ragad-
ni, és megirni egy nagyobb szabdst kolteményrt.

Virginia Woolf (1882-1941) egy-egy konyvét
kifejezetten arra szanta, hogy eltizze vele dep-
resszi6s gondolatait. Ilyenkor gondosan olyan té-
mat vélasztott, amelyrdl tudta, hogy felvillanyoz-
za szerz8jét. A depresszié elnémité erejével
szembe lehet szegiilni tehat, de ehhez a feltételek
ritkdn adottak. Még Goethe is éveket toltote

Berény Rébert: Csell626 né, 1928

kényszert hallgatissal depresszi6ja miatt. Woolf
pedig egy regény megirisinak a végén kezdett
Gjra kiiszkddni a depressziéval, amikor megérez-
te, hogy a kényv befejezésével megsziinik az irds
védsbastya-funkcidja. Rossinit sokaig elkeriilte a
depresszi6. Mintha megérezte volna, hogy sietnie
kell. Taldn ezzel magyarizhaté rendkiviil gyors
munkatempdja és hatalmas életmiive. Az alkotds
gyorsasiga irigylésre mélt6 teljesitmény, de egy
pszichidter szdmara a sok es& utdni aszély ijesztd
el8jele is lehet. Franz Kafka 1912. szeptember 22-
18l 23-ra virrad6 éjjel irta meg egy lélegzetre elsd
igazén ,kafkai” mivét, Az itélet cimd elbeszélést.
Ett8l kezdve minden éjjel ,megszdllottan” alko-
tott hénapokon 4t, megirta — egy fejezet hijan —
az Amerika cimi regényét, Az dtvdltozds cim(
korszakos elbeszélését és tobb szdz oldalt kitevs
leveleit wjdonsiilt menyasszonydnak, Felice
Bauernek (6). Ekkora termékenység nincs kovet-
kezmények nélkiil. ,A kidraddst a kévetkezé évben
aszily kovette.” A depresszids személy elhallgata-
sal és megszolaldsai dltaldban a bipolaritds dinami-
kajat kovetik, de nem feltétleniil.

Ugy, ahogyan Cziginy Dezs6 (1883-1937) fes-
t6 is a szemtand, Kassik Lajos szerint ,perio-
dikusan” dolgozott. ,Hol jéformdn semmit, hol
meg tilontil sokat, ilyenkor onmaga tilbajszold-
saban mintha elvesztette volna tdmpontjait... Két-
ségtelen: a vadsdgig ingerlékeny, lathaté ok nélkiil
is komorsdgra hajlé, démonikus szellemi lény volt
— de mégis érthetetlen eléttem, hogy a démon
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Nemes-Lampérth [6zsef: A ravatal, 1912

ennyire hatalmdba kerithessen egy embert, aki na-
ponta megfiirdette lelkét Bach isteni zenéjében.”
Kassak arra utal, hogy Cziginy depresszidja el-
hatalmasoddsakor évekig nem vett ecsetet a
kezébe. Ilyenkor mtzeumokba jirt, csellézott és
toprengett, vagyis feltolt6dott egy Gj alkotéi pe-
riédus kezdéséhez (7). Ugyancsak zenével ke-
zelte depressziéjit Cziginy kortdrsa, Berény Ro-
bert (1887-1953) festd. A zene mellett szakem-
ber segitségét is elfogadta: a pszichidter Franz
Bernat kezelte 6t Berlinben, akinek a visszaemlé-
kezései szerint Berény festészeti aktivitdsa le-
csokkent ,kedélytelenségének” ebben az 1d8szaka-
ban, és ezzel pirhuzamosan megnétt a zene irdn-
ti érdeklédése. Aktivan zongorizott, Breuer
Etelka is a véletleniil elkapott zongorajitékaba
szeretett bele (8).

A periodikus elnémulds Nemes-Lampérth J6-
zsef (1891-1924) festdre is jellemz& volt. Amint
azt egy, bardtai ltal 1916. janius 16-dn irt levél
dokumentilja, elsd pszichotikus epizédja azzal
kezdsdott, hogy festSkkel valé 6sszeszolalko-
zast kdvet8en dithrohamot kapott, majd a kard-
jat belevagta A ravatal cimd nagyméretii festmé-
nyébe, amely édesapja halalardl késziilt. A hely-
Orségi korhdzban kényszerzubbonyt tettek r3,
mire & folytatta a tombolést, és folyton azt ordi-
tozta, hogy nem &riilt. R4 egy évre ismét hosszan
tarté tétlenséget eredményezd llapot ragadja el
a hén ahitott alkotdstdl: ,..az wutébbi idében
annyira fdradt és olyan Osszetort voltam, hogy
mind ez ideig képtelennek éreztem magam ezen el-
hatdrozdsom teljesitésére...” (tudniillik egy levél
megirdsira). Majd par honappal késdbb ezt irja
egy misik levélben: ,,...én az utébbi idében annyi-

ra fdradt és dsszetort voltam, hogy sziikségét érez-
tem annak, hogy egypdr napra lemenjek vidékre...”
1924-ig, halildig — betegsége fiiggvényeként —
felvéltva alkot és hallgat, majd végleg elnémul.
Képeinek miivészi szinvonala végig téretlen ma-

rad (9).

N&i szerelj)dilemmék egy
patriarchélis viligban

A néi elnémuldsok torténete végigvonul a mi-
vészet torténetének kezdetétdl napjainkig. Sok
tehetséges n6nek arra sem volt médja, hogy elné-
muljon, bele sem tudott vigni miivészi karrier épi-
tésébe, vagy ha igen, csak dgy, hogy férfinevet
vilasztott (George Sand, George Eliot) vagy be-
bujt, pontosabban bekényszeritették fittestvére
neve mogé, mint Fanny Mendelssobnt, aki dccse,
Felix neve alatt adta ki népszer(ivé vilt dalait.
Haléla utan dertilt ki James Barryrél, az angol had-
sereg egyik legmegbecsiiltebb orvosirél, hogy né.
Az Albert Nobbs cim( jatékfilmben (2011) a meg-
élhetés reményében férfinak maszkirozott, ezaltal
lelkitkben meggyotort 19. szdzadi n8k dramai
kiizdelmének lehetiink tanti. Artemisia Genti-
leschi (1593-1654) festd sok miivét sokdig apja-
nak, a szintén festd Oraziénak tulajdonitottak,
mert nem tudtik elképzelni, hogy né is festhet j6
képeket. Ilyen (patriarchilis) kérilmények ko-
z6tt kdnnyebben némultak el a n8k, mint a fér-
fiak, kiilondsen akkor, amikor férjhez mentek
vagy tartés parkapcsolatba keriiltek.

Mivészparok esetében kiilondsen szembe-
tin, hogy amikor &sszekeriilnek egymdssal,
végletesen két alternativa bontakozik ki a torté-
netiikbgl: vagy termékenyitSen hatnak egymas
mivészetére (Frida Kahlo és Diego Rivera, Do-
rothea Tanning és Max Ernst, Felka Platek és
Felix Nussbaum, Niki de Saint Phalle és Jean
Tinguely, Celia Paul és Lucian Freud, Dénes Va-
léria és Galimberti Sindor, Sonia és Robert
Delaunay, Sophie Taeuber-Arp és Hans Arp),
vagy ellenkezg8leg: a n8 elnémul, hogy teret en-
gedjen férfipartnerének. Ez gyermeksziilés ese-
tén részben érthetd, ha az elnémulds dtmeneti-
nek bizonyul. Jane Austen nagy valészintiséggel
ezért nem ment soha férjhez, bar — ha nem is Mr.
Darcy — akadt kérgje, nem is egy.

Charlotte Berend (1880-1967) festeni tanult
Lovis Corinth stadiéjiban, majd két kozds gyer-
mekitk megsziiletésekor végleg abbahagyta a fes-
tést, s késébb is férje tjit egyengette a stroke
utdn kialakult salyos allapotdban. Azon kevés
n&k kodzé tartozik, akinek életttjin az elnémulds
nem elnyomottsigot, hanem csalddanyai kitelje-
sedést tikroz.
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Josephine Verstille Nivison Hopper: Onarckép

A fiatalon nagy tehetséget felvillant6 Josephine
Verstille Nivison (1883-1968) ,elkalléddsa” nem-
csak férje, Edward Hopper zsarnoki természeté-
vel, hanem Josephine onfeldldozo, férje miivé-
szetét elStérbe helyezd jellemével fiiggott Ossze.
Esete azért kiilonleges, mert gyermeke sem szii-
letett, aki alkotéi energidnak jelent8s részére
igényt tartott volna. Breuer Etelka (1898-1977)
csellomiivész viszont akkor mondott le sz616-
karrierjérgl, amint osszekeriilt Berény Robert
fest8vel és megsziilte lanyukat. Soha nem vette a
kezébe szeretett csell6jat, még férje, s6t kdzos
barataik unszoldsira sem. Ezért volt kénytelen
Berény — egyfajta vigyteljesitd fantdziaként —
megfesteni csell6z6 asszonyat A nd cselléval ci-
mi képén. S ha a kép a szerz8 valodi vigyit je-
leniti meg, Breuer Etelka elnémuldsa akér {6los-
leges lemondésnak is tiinhet.

Hilda Carline (1889-1950) festd is elnémult,
miutdn hatodik nekifutdsra végiil igent mondott
a szintén a Slade Mivészeti Iskoldban végzett
Stanley Spencer hdzassigi ajanlatdra, és frigyiik-
b&l két lany sziiletett. Spencer a lanyba tehetsége
és képzelBereje miatt szeretett bele, majd min-
dent megtett, hogy se a tehetsége, se a képzels-
ereje ne bontakozzon ki. S&t, késsbb, Spencer
Carline rikbetegségéhez is hozzdjirulhatott
Patricia Preece-szel kialakitott képtelen viszonya
miatt, amely folyamatos traumatiziciét jelenthe-

P

tett a fest8i péalydjat feldldozé festéndnek (10).

A Marie Kroyer cim Bille August-film (2012)
hitelesen mutatja be, hogy a 19. szdzad végén
hogyan szivja el az anyasdg, a hiztartis és a festd
férj terrorja egy tehetséges néfest& miivészi
energidit, melyek csak két balul sikeriilt hizassa-
got kdvetSen tudtak Gjra felszinre torni.

A fértiakkal 6sszefiiggésben dtmenetileg vagy
véglegesen elnémul6 ndk kozott kiilonds szin-
folt Lili Elbe (1882-1931) esete, aki férfiként,
mint Einar Wegener még festett, de azt kove-
t8en, hogy fests feleségének, Gerddnak néi ru-
haban modellt dilt, és transznem{ fejlédése bein-
dult, mar nem volt képes festeni (71).

Babitsné Torck Sophie (1895-1955) koltdnek
késziilt, az utcan lehajtott fejjel jart, és ,gyonyori
torténeteket gondolt ki”. 1920-ban elvitte verseit
az akkor mar, Ady Endre halila utdn, elsszdmu
kolt6fejedelemnek tartott késébbi férjéhez,
Babits Mihalyhoz, hogy irodalmikarrier-aspira-
ci6jat megfeleld mederbe terelje. Erotikus versei
felkeltették Szab6 Lérinc és Babits figyelmét, bar
kérdés, hogy ez a figyelem tehetségének vagy
n&iségének szélt-e. Miutin belesodrédott a Ba-
bitscsal valé hizassigba, gyakorlatilag elnémult,
iré1 ambici6i nullira csokkentek. Ettdl kezdve
életének narrativdit férje életének rendelte ald. A
pécsi gimndziumi éveire ugy emlékezett vissza,
hogy az akkor még szdméra ismeretlen kolts,
Babits ,eltéint nyomait kereste” ott is. Napléjaban

Hilda Carline: Onarckép, 1923
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Peder és Marie Kroyer: KettGs portré, 1890
(Pedert Marie, Marie-t Peder festette)

viligossa teszi, hogy ,Nekem sajnos nem adatott
meg valami maradanddr alkotni, hidba késziiltem
irénak, ma — mint a legnagyobb él6 magyar iré
felesége — tdvolabb vagyok ett6l, mint valaba” (12).
Onarckép cimi versében (1936) — sok mds arca
mellett beleirja ezt is: ... és voltam/ iréné fény-
képész elbtt, autogramm-nyujié/ pdézban, elmélyii-
lést erdltetd csinos/ tekintet, ez mind én voltam!”
Sok szempontbél hasonlé folyamat jitszédott
le Kosztoldnyiné Harmos Ilona (1885-1967), m-
vésznevén Gordg Ilona és férje, Kosztolanyi De-
zs6 kozott. Harmos Ilona igéretes szinészként
indult, a Belvirosi Szinhdzban {8leg magyar szer-
28k darabjaiban lépett fel, de jitszott Moliere- és
Strindberg-dramaban is. Egy radiényilatkozata jol
titkrézi, hogyan hatott szini karrierjére a hizassag:
»Ez lett a sorsom. Eredetileg szinésznbnek késziil-
tem, szdmos kisebb-nagyobb szerepben fel is léptem.
Férjem nem ellenezte pdlydmat, de egyre t6bbszir
mondogatta: Hdt j6 ez neked? Kielégit ez téged? Hat

nem jobb neked itthon, mellettem? (...) Lassan,
észrevétleniil igy szervezett be magdnak Dide
munkatdrsinak, valdsiggal beszippantott az életébe.
Nappal nem is bidnyzott a szinhdz, de harminc éven
dt minden éjel dlmomban szinpadon wvoltam,
szerepeimet dlmodtam végig.” A ,beszippantott”
asszony késgbb a korilotte 16v8 er8s irodalmi
kozeg hatdsdra irni kezdett. S bir Kosztoldnyi
biztatta erre, val6jiban nem tiirt meg maga mellett
rivalist. Harmos Ilona Kosztolinyi-életrajzaban
megemliti, mennyire kelletleniil nézte felesége
egyre siiribben szerepld nevét. Harmos Ilona sem
keriilhette el férje idealizalasat: ,, Bamultam, mint
valami sziinni nem akaré csoddt...”, vagy: ...szenve-
dek én is titini erejétdl, tiindokls képességeitdl...”,
amelyet fokozatosan kin6tt, s mire eljutott addig,
hogy megirja férje életrajzit, mar targyilagosan
volt képes szemlélni a multat (13).

Nem kellett szembenéznie a férjhez menés
rémségeivel Emily Dickinson (1830-1886) kolts-
nek, mivel apjat6l 6rokolt vagyona elegendd
megélhetést biztositott szdmara a csalddfs halala
utdn. A hdzban a testvérek koziil az 1d@sebb
Austint a viros és a templom iigyei kototték le, a
fiatalabb Lavinia vezette a haztartdst, igy Emily
feladata a gondolkodis és a koltészet maradt. S
bar neki is be kellett segitenie a hazimunkékba,
emellett b&séges ideje maradt az frasra. Amikor
1856-ban tiz évig dlland6 szobaldny vette 4t a haz
koriili tennivalékat, Emily még t6bb 1d8t tudott
forditani koltészete kiteljesitésére. A szobaldny
tivozasat, és kiilonosen anyja stroke-jit kovets-
en annyi részt kellett villalnia az otthoni haztar-
tasbol, hogy hosszt ideig gyakorlatilag nem is
tudott verselni, szinte csak leveleket irt (74).

A szerz8: pszichidter.
E-mail: gerevichjozsef3@gmail.com
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