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Paradigmavaltas a kronikus szivelégtelenség
gyogyszeres terapidjaban

HEepp TAMAS, VARJAS NORBERT, BENCZUR BELA

A szivelégtelenség incidencidja, prevalen-
cidja folyamatosan novekszik, a betegség
morbiditdsa és a mortalitdsa tovabbra is
nagy, igy a korkép jelentGsége oridsi, meg-
felel6 kezelése kiemelt jelentSségl. A be-
tegség prognozisat javité érdemi eviden-
ciak tovabbra is csak csokkent balkamra-
funkciéval jaré krénikus szivelégtelenség
(HFrEF) kezelése esetén dllnak rendelke-
zésre. Az elmdlt évtizedekben szdamos
,mérfoldkévizsgdlat” sziletett, melyek
eredményei a mai napig alapjaiban hata-
rozzdk meg a betegség terdpidjat. A HFrEF
bazisterdpidja sokdig hdrom alappillérre
éplilt: angiotenzinkonvertal6-enzim- (ACE-)
gatlé, B-blokkol6é és mineralokortikoidre-
ceptor-antagonista, melyek I/A ajanlasi
szinttel szerepelnek a kiilonbozé szivelég-
telenség-ajanldsokban. 2014-ben publikal-
tdk az attord sikert hozo, nagy jelentGségl
PARADIGM-HF (heart failure) vizsgdlatot,
amelyben egy teljesen Gj gydgyszercso-
portot, az angiotenzinreceptor-blokkol6/
neprilysininhibitor (ARNI-) vegyiiletek
csoportjdba tartozé sacubitril/valsartant
vizsgaltdk HFrEF-betegeken. A vizsgdlat
eredménye szerint a sacubitril/valsartan
szignifikans mértékben, 20%-kal csokken-
tette a cardiovascularis (CV) haldlozés és a
szivelégtelenség miatti hospitalizacio pri-
mer Osszetett végpontjat, valamint 16%-kal
csokkentette az ©sszmortalitast egy aktiv
komparatorhoz, az HFrEF terdpidjaban a
legnagyobb evidencidkkal rendelkezé ena-
laprilhoz képest. Az Eurépai Kardiol6gusok
Tarsasaga (European Society of Cardiology,
ESC) 2016-0s szivelégtelenség-iranyelve
I/B evidenciaszinttel javasolja a sacubitril/
valsartan alkalmazasat ACEI helyett a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizacié és hala-
lozas csokkentése céljabol olyan ambulédns
HFrEF-betegek esetén, akik az optimalis
ACEI, B-blokkolé (BB) és mineralokorti-
koidreceptor-antagonista (MRA-) kezelés

PARADIGM SHIFT IN THE DRUG
THERAPY OF HFREF

The incidence and prevalence of heart
failure (HF) is constantly increasing, its
morbidity and mortality are still high, thus
the disease burden is huge and its proper
treatment is of paramount importance.
Substantial evidence on improving its prog-
nosis remains available only by the treat-
ment of chronic heart failure with reduced
left ventricular function (HFrEF). There have
been published a number of “milestone”
studies in the last decades, the results of
which fundamentally determined the HF
therapy until recently. Baseline therapy for
HFrEF has been placed on three pillars for
a long time: angiotensin-converting-en-
zyme inhibitors (ACEI), beta-blocker (BB),
and mineralocorticoid receptor antagonist
(MRA) are included in different heart failu-
re guidelines with I/A level recommendati-
on. The ground-breaking highly important
PARADIGM-HF study was published in
2014, and examined an entirely new class
of drugs, the sacubitril/valsartan, which
belongs to the group of angiotensin recep-
tor blocking/neprilysin inhibitors (ARNI) in
HFrEF patients. Results of this study showed
that sacubitril/valsartan significantly redu-
ced the primary composite endpoint of
CV mortality and HF hospitalization by
20% and reduced overall mortality by 16%
compared to an active comparator enalap-
ril, which has the broadest evidence in
HFrEF therapy. The 2016 European Society
of Cardiology (ESC) HF guidelines recom-
mended the use of sacubitril/valsartan with
an I/B evidence level as a replacement for
an ACEI to further reducing the risk of HF
hospitalization and death of out-patients
with HFrEF who remained symptomatic
despite optimal treatment with an ACEI, a
BB and an MRA. Later, several smaller stu-
dies concerned sacubitril/valsartan with
slightly different indications and in other
patient groups. The PIONEER-HF study

dr. HEPP Tamas (levelez6 szerzé/correspondent), dr. VARJAS Norbert, dr. BENCZUR Béla:
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ellenére is panaszosak maradnak. A ké-
sGbbiekben sacubitril/valsartannal tobb
kisebb vizsgalatot is publikaltak kissé elté-
r6 indikdciokkal és mds betegcsoportokon.
A PIONEER-HF vizsgdlat bizonyitotta,
hogy a sacubitril/valsartan terdpia korai,
az akut szivelégtelenség stabilizacidjat
kovetGen torténs megkezdése biztonsagos
és hatékony HFrEF-betegek esetén, gyor-
sabban csokkenti a szivelégtelenség prog-
nézisaval korreldlé NT-proBNP-szintet,
mint az enalapril. A TRANSITION és a
TITRATION vizsgdlat a sacubitril/valsartan
terapia kezdetérdl, a dozistitralas maédjarol
adott hasznos informdcidkat. A sacubitril/
valsartan megjelenése Gj korszak kezdetét
jelentette néhany évvel ezel6tt a HFrEF
most zajlik. Elképzelhetd, hogy az SGLT-2-
inhibitoroknak koszonhetéen egy djabb
korszak kapujdban éllunk, és erre varhato-
an vdlaszt ad majd az ESC idén megjelend
Uj szivelégtelenség-ajanlasa.

szivelégtelenség, HFrEE, paradigma,
ARNI, sacubitril/valsartan,
PARADIGM-HE mérfoldkg-vizsgalat

demonstrated that early initiation of sacu-
bitril/valsartan therapy after the stabiliza-
tion of acute HF is safe and effective in
HFrEF patients, reduces more rapidly the
NT-proBNP levels - which correlates with
HF prognosis -, than the enalapril. The
TRANSITION and TITRATION studies pro-
vided useful information on the initiation of
sacubitril/valsartan therapy and the strategy
of dose titration. The appearance of sacu-
bitril/valsartan opened a new era in HFrEF
therapy a few years ago, an era we are
actually experiencing in Hungary. Thanks
to SGLT-2 inhibitors, it is also possible that
we are at the door of an even newer thera-
peutic era. This question is expected to be
answered in the new ESC HFguidelines to
be published soon this year.

heart failure, HFrEF, paradigm,
ARNI, sacubitril/valsartan,
PARADIGM-HE, milestone-trial

ROVIDITESEK

ACC/AHA: American College of Cardiology/ Ame-
rican Heart Association

ACE: angiotenzinkonvertil6-enzim

ACETI: angiotenzinkonvertil6enzim-inhibitor

AIRE: Acute Infarction Ramipril Efficacy

ANPD, BNE, CNP: endogén natriureticus peptidek

ARB: angiotenzin-II-receptor-blokkolé

ARNI: angiotenzinreceptor-blokkolé/neprilysinin-
hibitor

AT1-receptor: angiotenzin II 1-receptor

BB: B-blokkolé

CIBIS II: cardiac insufficiency bisoprolol study II

CRT: cardiac resynchronisation therapy

CV: cardiovascularis

GFR: glomerularis filtriciés rita

eGFR: becsiilt glomerularis filtricids rita

EMPHASIS-HF: Eplerenone in Patients with Sys-
tolic Heart Failure and Mild Symptoms

EPHESUS: Eplerenone Post-Acute Myocardial In-
farction Heart Failure Efficacy and Survival Study

ESC: Eurépai Kardiol6gusok Tarsasiga (European
Society of Cardiology)

GLP-1: gliikagonszer( peptid

HbA, : glikalt hemoglobin

HF: heart failure

HFrEF: balkamra-funkciéval jar6 kronikus szivelég-
telenség

HR: kockdzati ardny (hazard ratio)

ICD: implantable cardioverter-defibrillator

LVD: balkamra-diszfunkcié

LVEF: balkamra-funkcié

MAGGIC: Meta-Analysis Global Group in Chronic
Heart Failure

MERIT-HF: Metoprolol CR/XL Randomised Inter-
vention Trial in Congestive Heart Failure

MRA: mineralokortikoidreceptor-agonistik

NP: natriureticus peptid

NT-proBNP: N-terminilis pro B tipust natriure-
ticus peptid

NYHA: New York-i Szivbetegséggel Foglalkozé
Térsasag (New York Heart Association)

OCTAVE: Omapatrilat Cardiovascular Treatment vs.
Enalapril

PROVE-HEF: Phase 1V, 52-week, single-arm, open-
label trial

RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

RALES: Randomized Aldactone Evaluation Study

SAVE: Survival and Ventricular Enlargement

SGLT2: nitrium-glitk6z kotranszporter 2

SOLVD: Studies of Left Ventricular Dysfunction

SZE: szivelégtelenség

TRACE: Trandolapril Cardiac Evaluation
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szivelégtelenség (SZE) incidencidja, pre-
Avalenciéja folyamatosan noévekszik, jelen-
leg mintegy 64,3 millié (1) embert érint
viligszerte. Morbiditdsa és mortalitdsa tovibbra
is nagy, igy a kérkép jelent8sége 6ridsi, megfeleld
kezelése kiemelt jelent8ségli. Fontos hangsu-
lyozni, hogy az SZE prognézisit javité érdemi
evidencidk tovébbra is csak csokkent balkamra-
funkciéval jar6 (ejekcids frakeié <40%) kréni-
kus SZE (HFrEF) kezelése esetén allnak ren-
delkezésre. A HFrEF gybgyszeres teripidja az
ut6bbi évtizedekben jelent8s fejl6désen ment ke-
resztiil, hatdsira sokat javult a betegség prog-
nézisa, és csokkent a mortalitdsa. Az elmult év-
tizedekben szdmos ,mérfoldk&vizsgalat” sziile-
tett, melyek eredményei mind a mai napig alap-
jaiban hatdrozzak meg az SZE terapidjit (1. dbra).
Az 1980-as évek elstt az SZE kezelésére kor-
latozott lehet&ségek alltak rendelkezésre. A gyogy-
szeres terdpia ebben az id8ben a digoxinra és a
diuretikumokra épiilt. 1987-ben publikaltak az
elsd igazi ,mérfoldks-” vizsgilat,a CONSENSUS
(2) eredményeit, amelyben elséként igazolédott
az angiotenzinkonvertiléenzim-gitl6 (ACEI)
enalapril morbiditds- és mortalitdscsokkentd
hatdsa a New York-i Szivbetegséggel Foglalkoz6
Tarsasig (NYHA) szerint a IV-es stddiuma
HFrEF-betegek kezelésében. Néhdny évvel
késébb, 1992-ben publikiltik a SOLVD (3) vizs-
gilat eredményeit, amelyben az enalapril NYHA
[-II1. stadiumt HFrEF-betegekben is csokken-
tette a szivelégtelenség mortalitdsat. Tehdt a két
vizsgalat, a CONSENSUS és SOLVD alapjn az
enalapril aszimptomatikus balkamra-diszfunk-
ci6tdl a legstlyosabb, NYHA IV-es stidiumu
szisztolés SZE-ben is bizonyitotta mortalitds-
csokkent8 hatdsit HFrEF esetén. A fentiek
alapjan az enalapril a legszélesebb, legtobb evi-
dencidval rendelkez8 ACE-gitl6 krénikus SZE
kezelésében. Idkodzben a captopril (SAVE) (4),
ramipril (AIRE) (5), és a trandolapril (TRACE)
(6) is bizonyitotta hatékonysagat posztinfarktu-
sos, csokkent balkamra-funkciéjt SZE esetén, és

ez uton az ACE-gitlok a HFrEF gyégyszeres
terdpidjanak alappilléreivé valtak.

1996-ban igazi paradigmaviltds tortént a
HFrEF gydgyszeres terdpidjiban. Negativ ino-
trép hatdsuk miatt BB-t alkalmazni SZE-bete-
geken addig nem lehetett. Id8kozben azonban
egyre jobban megismerték az SZE patofizio-
16gidjat, egyre inkabb ugy tekintettek a beteg-
ségre, mint tobb szervet, szervrendszert érintd
neurohormonilis koérképre, komplex klinikai
szindrémdra, melyben a renin-angiotenzin-al-
doszteron (RAAS-) rendszer mellett a szimpa-
tikus idegrendszer kéros aktivicidjanak is kules-
szerepe van, melynek blokkoldsa terdpids szem-
pontbdl elényds hatdsokkal jirhat. Ezt az
elméletet bizonyitotta els6ként a U.S. Carvedilol
Heart Failure Study (7), melyben a carvedilol
szignifikdns mértékben csdkkentette a betegség
mortalitdsit. A késGbbiekben a bisoprolol
(CIBIS IIL.) (8) és a metoprolol (MERIT-HF)
(9) is hasonléan kedvez8 eredményeket mu-
tatott a HFrEF kezelésében, melynek hatdsira a
BB-k az SZE terapidjinak ,ujabb” alappilléreivé
véltak.

A kovetkezs sikertdrténetet a mineralokor-
tikoidreceptor-antagonistdk (MRA) megjelenése
hozta magdval. 1999-ben mutattdk be a RALES
(10) vizsgilat eredményeit, melyben a spirono-
lacton tovébbi szignifikins mortalitds- és mor-
biditascsokkenést igazolt. Az EPHESUS (11) és
az EMPHASIS-HF (12) vizsgélatokban a sze-
lektiv mineralokortikoidreceptor-antagonista
eplerenon szintén csokkentette az SZE hospita-
lizaci6jat és az dsszmortalitdst myocardialis in-
farktuson dtesett HFrEF-betegekben.

A fenti mérfoldksvizsgilatok eredményei
alapjan az ACEIL BB és az MRA I/A ajinlasi
szinttel szerepelnek a kiilonb6z8 SZE-ajanlasok-
ban, tehit lényegében kotelez8en adandé gydgy-
szercsoportnak mingsiilnek.

Az Gjabb nagy jelent8ségd, attord sikert hozo
vizsgilatra kozel 15 évet kellett varni. 2014-ben
publikaltdk a PARADIGM-HF (13) vizsgilat

1. dbra. A HFrEF gydgyszeres kezelésének terdpids korszakai idérendben
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eredményeit, melyben egy teljesen 4 gydgy-
szercsoportot, az angiotenzinreceptor-blokkol6/
neprilysininhibitor (ARNI-) vegyiiletek cso-
portjaba tartoz6 LCZ696 kédnevi sacubitril/val-
sartant vizsgaltdk HFrEF-betegeken.

Az 4j gyogyszer kifejlesztését a natriureticus
peptid (NP) rendszer megismerése tette lehets-
vé. Felismerték, hogy a bal kamra funkciéjanak
csdkkenése a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer (RAAS) és a szimpatikus idegrendszer
kéros aktivilédasa mellett az NP-rendszer akti-
viloddsdval 1s jar, mely ellentétben az el8b-
biekkel, egyértelmiien kedvezd hatst. A rend-
szer aktiviloddsival az endogén natriureticus
peptidek (ANE BNP, CNP) szintje emelkedik,
amely peptidek tébbek kozott vasodilatatiot
okoznak, fokozzik a natriuresist/diuresist, csok-
kentik a vérnyomdst, csokkentik a szimpatikus
ténust, gatoljadk a RAAS-t, csokkentik az aldosz-
teron szintjét, és antifibroticus hatdsuk is van.
Ezeket az SZE szempontjabdl tehat potencidlisan
kedvez8 hatdst natriureticus peptideket a nep-
rilysin nevii endogén peptidiz bontja el. A fel-
tételezés szerint, ha az endogén peptidizt, a
neprilysint gitoljuk, az NP-k szintje magas ma-
rad, ami kedvez8 lehet az SZE kezelése szem-
pontjabol. Ezen elmélet alapjan fejlesztették ki a
sacubitril/valsartant, mely molekuldrbiolégiai
szempontbél egyfajta vegyiilet, farmakolégiai
szempontbdl azonban kett&s hatdsu. A sacubitril
gatolja a neprilysint, melynek hatdsira az NP-k
szintje magas marad. A valsartan pedig az AT1-
receptor szelektiv blokkoldsival gitolja a RAAS-
rendszert, kifejtve az ebbdl szirmazé6 jél ismert
kedvezd hatdsokat (2. dbra).

PARADIGM-HF vizsgilat

A fenti teéridt igazolta a 2014-ben bemutatott
PARADIGM-HF vizsgilat. A kett&s vak, ran-
domizilt, aktiv kontrollos vizsgilatba hat konti-
nens 47 orszigibol 6sszesen 8399 NYHA II-IV.
stddiumt HFrEF-beteget vontak be. A vizsgilat
sordn egy bevezetd periddust kovetSen az uj,
LCZ696 vegyiiletet, a 2 X 97/103 mg sacubit-
ril/valsartant hasonlitottdk &ssze a 2 X 10 mg
enalaprillal. A bevilasztdsi kritériumok kézott
szerepelt a LVEF < 40% (késsbb ezt 35%-ra
modositottdk), és a kéros NT-proBNP-szint
(BNP > 150 pg/ml; NT-proBNP > 600 pg/ml,
vagy egy éven beliili SZE-hospitalizicié esetén
BNP > 100 pg/ml; NT-proBNP > 400 pg/ml).
A betegeknek emellett tolerdlniuk kellett a napi
10 mg/nap do6zist enalaprilt, vagy ezzel a d6zis-
sal ekvivalens egyéb ACE-gitl6t, vagy angioten-
zin-II-receptor-blokkolét (ARB) legalibb 1 ho-
napig. Kizdrdsi kritérium volt az akut dekom-
penzédlt SZE, a tiinetes hipotenzid, vagy a 100
Hgmm alatti szisztolés vérnyomds, a korabbi
angiooedema, 30 ml/perc alatti GFR-szint, és az
5,2 mmol/] feletti szérumkaliumszint.

A PARADIGM-HEF vizsgilat

eredményei

Az atlagosan 27 hénapos utinkovetés sordn a
sacubitril/valsartan  szignifikins mértékben,
20%-kal csokkentette a CV haldlozas és az SZE
miatti hospitalizicié primer dsszetett végpontjat
az enalaprilhoz képest (HR 0,80; 95% CI

2. dbra. A szivelégtelenség sordn aktivdlddé neurobormondlis rendszerek és gatldsuk lebetGségei
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0,73-0,87; p < 0,001), 1 esemény megel&zéséhez
mindéssze 21 beteget kell ARNI-val kezelni
(3. dbra). Kiemelendd, hogy mind a CV mortali-
tis (HR 0,80; 95% CI 0,71-0,89; p < 0,001),
mind az SZE miatti hospitalizdci6 (HR 0,79;
95% CI 0,71-0,89; p < 0,001) szignifikins mér-
tékben csokkent a sacubitril/valsartan csoportban.
A vizsgilat soran 711 (17,0%) beteg hunyt el a
sacubitril/valsartan csoportban, és 835 beteget
(19,8%) vesztettek el az enalaprilcsoportban, mely
szintén szignifikdns, 16%-os dsszmortalitds-csok-
kenést (HR 0,84; 95% CI 0,76-0,93; p < 0,001)
eredményezett.

Fontos kiemelni, hogy a sacubitril/valsartan a
hirtelen szivhaldl kockazatit is csokkentette az
enalaprilhoz képest (7,4% vs. 6,0%, HR 0,80; CI
0,68-0,94; p = 0,008), ami azért is jelentds, mert
tudjuk, hogy a HFrEF-betegeink nagy részét
hirtelen szivhaldl kovetkeztében veszitjiik el. A
hirtelen szivhalal csokkentésének hitterében az
a mechanizmus éllhat, hogy az ARNI valészi-
niileg cs6kkenti a falfesziilést, a cardiomyocy-
tak sériilékenységét, a hypertrophiit és a fibro-
sist, melyek mindegyike a kamrai arrhythmidk
szubsztritja lehet. Emellett az NP-k potencii-
lis vagoexcititoros és sympatholyticus aktivi-
tdsa is javithatja az elektromos stabilitast (74).
A PARADIGM-HF vizsgilat tovabbi elemzései
azt mutattdk, hogy az ARNI csékkenti az egyéb
nem fatélis eredetd klinikai dllapotromlds koc-
kizatat 1s, beleértve a gydgyszeres kezelés inten-
zifikaldsdnak szikségességét, valamint az SZE
tiineteinek rosszabboddsa miatt sziikségessé valo
slirg&sségi ambuldns vizitek szdmit is. A fenti
klinikai végpontok mellett a NYHA funkcionilis
osztaly is javult a sacubitril/valsartan csoportban
az enalaprilhoz képest (75). Fontos kiemelni azt
is, hogy a PARADIGM-HF vizsgilatban a
neprilysin gitlisinak elényei fiiggetlenek voltak
a HFrEF okatél, a balkamra-diszfunkcié (LVD)
mértékétsl, a MAGICC és az EMPHASIS-HF
alapjdn szamitott kockdzat mértékéesl (16, 17),
valamint fiiggetlen volt attdl is, hogy a betegeket
korédbban korhdzban kezelték-e vagy sem (18).
Tovabbi figyelemre mélt6 eredmény, hogy az
ismerten cukorbetegségben szenvedd betegeknél
a sacubitril/valsartan csoportban nagyobb mér-
tékd glikilt hemoglobin- (HbA, -) csokkenést
figyeltek meg, mint az enalaprilt kapé betegek
esetén (csoportok kozotti csokkenés 0,14%;
95% CI 0,006-0,23; p = 0,0055) (19). A megfi-
gyelt jelenségek magyarizata az lehet, hogy a
gliikagonszerti peptid (GLP-1) lebontisiban
szintén szerepet jatszik a neprilysin, amelynek
gatlisa az emlitett kedvez8 hatdsok hatterében
allhat (20). A PARADIGM-HEF vizsgilat tovabbi
alcsoportelemzése alapjan a sacubitril/valsartan

3. dbra. A PARADIGM-HF elsédleges végpontja (CV halilozds/szivelégte-

lenség miatti hospitalizicid)

terdpia elénye fliggetlen volt az ejekciés frak-
ci6tol, az NT-proBNP-szinttsl, az MRA-teri-
pidtdl, az SZE fennillasinak idejétsl, az életkor-
t6l, a diabetest8l, a vesefunkciéktél és a vér-
nyomésoktdl is. Ahhoz, hogy érzékeltessiik a
PARADIGM-HF vizsgilat jelent8ségét, ki kell
emelniink, hogy az ARNI alkalmazisa tovibbi
20%-o0s CV halalozascsokkenést eredményezett
az ACEl-terdpidhoz képest (4. dbra).

4. dbra. Az ARNI elényis hatdsa a CV haldlozdsra az ACEi/ARB terdpid-

hoz képest

A sacubitril/valsartan terdpia
biztonsigossiga

A sacubitril/valsartan terdpia a fent vazolt kivalo
eredményeket, szignifikins mértéki morbidi-
tas- és mortalitidscsokkentést dgy tudta elérni,
hogy a kezelés mellékhatasprofilja kifejezetten
kedvezének bizonyult. Az SZE bézisterdpidja-
ban a RAAS-gitlok céldézisra térténd titraldsa-
nak jol ismert limitdlé tényez&je a vesefunkcié
és a hyperkalaemia. A PARADIGM-HF vizs-
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gilatban a vesefunkciés paraméterek romlisa
(szérumkreatinin >221 pumol/l; 3,3% vs. 4,5%;
p = 0,007) és a stlyos hyperkalaemia (szérum-
kalium >6 mmol/l; 4,3 vs. 5,6%; p = 0,007) is
joval ritkdbban fordult el a sacubitril/valsartan
csoportban. A becsiilt glomerularis filtricios rata
(eGFR-) cstkkenés mértéke is kisebb volt az
ARNI-val kezelt 4gon, aminek hosszd tivon a
vesefunkcié megsrzésében van szerepe. Az an-
giooedema az ACEI- és az ARNI-terdpidnak is
potencidlisan stlyos mellékhatdsa, ugyanis mind
az ACEI, mind a neprilysin kulcsszerepet jatszik
az angiooedema kialakuldsaért felelds bradikinin
metabolizmusiban. Az ACE-inhibitor és nepri-
lysininhibitor tulajdonsiggal is rendelkez& oma-
patrilat hypertonids betegeken végzett klinikai
vizsgalataban (OCTAVE) (21) szignifikins mér-
tékben emelkedett az angiooedema elSforduldsa
az enalaprilhoz képest. A fentiek miatt kerii-
lendd az ACE-gatlok és a neprilysininhibitorok
kombinéaciéja. PARADIGM-HF vizsgalatban az
igazolt angiooedemdk szima alacsony maradt,
lényegi kiildnbség a két csoport kozott nem jott
létre. A kohogés szintén eldfordulé mellékhatds
ACEI-teripia mellett, melynek hitterében szin-
tén a bradikininhatds 4ll. A PARADIGM-HF
vizsglatban a sacubitril/valsartan terdpiiban
részesiils betegek kozott a kohogés kisebb
ardnyban fordult el8, mint az enalaprilt kapé
betegek kozott (11,3% vs. 14,3%, p < 0,001).
Nem volt kiilénbség a két csoport kozott az )
keletti pitvarfibrilliciok vonatkozdsiban sem (84
vs. 83 beteg, p = 0,84). Egyediil a tiinetes hypo-
tonia fordult el gyakrabban a sacubitril/valsar-
tant szedd betegek kézott az enalaprilcsoport
betegeihez képest (14% vs. 9,6%, p < 0,001).
A hipotenzié nagyobb valészintiséggel fordult
el 1d8sebb betegek kozott azokndl, akiknél a
screening soran alacsonyabb volt a szisztolés vér-
nyomds, és olyan betegeknél, akik a bevonis
elstt az eldirt céldozisnal alacsonyabb dézist
ACEI/ARB teripidban részesiiltek.

Ajanlisok, irdnyelvek

A PARADIGM-HF vizsgilat jelent8sége abban
all, hogy az 4j gyégyszercsoport, a sacubitril/val-
sartan nem placebéval szemben, hanem a HFrEF
kezelésében legszélesebb evidencidkkal ren-
delkez8 enalaprillal szemben ért el szignifikdns
mortalitds- és morbiditdscsokkenést. Mindez
ugy kovetkezett be, hogy ezek a betegek mar
modern kezelésben, BB- és MRA-terdpiiban is
részesiiltek. Az eredmények alapjin a nagy kar-
diolégiai tirsasigok szerte a viligon 4j SZE-
irdnyelveket adtak ki. Mind az ESC 2016-o0s sziv-

elégtelenség-ajanldsa (22), mind az ACC/AHA
2017-es kozos szivelégtelenség-ajanlisa (23) 1/B
evidenciaszinttel javasolja a sacubitril/valsartan
alkalmazdsit ACEI helyett, amennyiben a
HFrEF-beteg ACEI-, BB- és MRA-teripia mel-
lett panaszos volna.

Sacubitril/valsartannal végzett
tovabbi vizsgilatok

A PARADIGM-HEF vizsgilatban észlelt klinikai
haszon hétterében a neprilysininhibitorok remo-
dell4cios folyamatokra gyakorolt kedvezd hatdsa
llhat. A PROVE-HF (24) vizsgilatban szig-
nifikdns mértékd, 9,4%-os (95% Cl, 8,8-9,9%;
p < 0,001) abszolat emelkedést észleltek az
echokardiogrifidval mért balkamra-funkciéban
(LVEF), mely a 12 hénapos utinkdvetés sorin
korreldciot mutatott az NT-proBNDP véltozasival
is. Az EVALUATE-HF (25) vizsgilatban szin-
tén javulé bal kamrai télt6nyomas-paramétere-
ket (bal pitvari volumen és E/e’ paraméterek)
észleltek, viszont a centrélis aortastiffness-para-
méterekben nem volt kiilonbség a sacubitril/val-
sartan- és az enalaprilterdpia kozott. Ezek az ada-
tok arra utalhatnak, hogy neprilysininhibitorok
kedvezd klinikai hatdsa részben a remodellcié
kedvezd befolydsoldsébdl szirmazhatnak.
Dekompenzélt SZE miatt kérhdzban kezelt
betegek esetén mind a mortalitds, mind a rehos-
pitalizdcié kockdzata nagyobb, mint a krénikus
SZE ,stabil” szakaszaban. Ezen betegeket azon-
ban a PARADIGM-HF vizsgalatbél kizartak. A
PIONEER-HF (26) vizsgilatban éppen ezeket a
betegeket vizsgaltdk: Gjonnan felfedezett akut
SZE (abevont betegek 1/3-a), vagy kronikus SZE
akut dekompenzicidéja (a maradék 2/3) miatt
kérhazba keriils 881 csokkent balkamra-funk-
ci6jt betegeket valogattak be a vizsgalatba. A de-
kompenzalt periédusstabilizalist kdvet8en ena-
lapril- vagy sacubitril/valsartan csoportra rando-
mizaltdk a betegeket, és mir a korhizi kezelés
sordn elkezdték az adott terapiit. Az elsédleges
végpont az NT-proBNP-szint volt, melyet a 4. és
a 8. héten mérték meg. A sacubitril/valsartan
csoportban szignifikinsan nagyobb mértékd NT-
proBNP-szint-csokkenést észleltek, mint az
enalaprilcsoportban (-46,7% vs. -25,3%; 0,71
95% CI 0,63-0,81). Az eGFR-csokkenés, a hy-
perkalaemia, az angiooedema gyakorisiga, vala-
mint a tiinetes hypotonia is hasonlé volt a két
csoportban, de kevesebb volt a szivelégtelen-
séghez kapcsolhaté nemkivinatos esemény a
sacubitril/valsartan csoportban. A PIONEER-
HF vizsgilat eredményei tehit bizonyitottak,
hogy a sacubitril/valsartan terdpia korai, mir a
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korhazi kezelés sorin torténd megkezdése biz-
tonsigos és hatékony akut szivelégtelenség sta-
bilizici6jat kovetSen, gyorsabban csokkenti a
szivelégtelenség prognézisival korreldlé NT-
proBNP-szintet.

A TRANSITION (27) vizsgilatban a sacu-
bitril/valsartan kezelés megkezdésének stratégia-
jat hasonlitottak 6ssze. SZE miatt hospitalizalt
1002, de mar stabil szakban 1év6 HFrEF-beteget
vélogattak be. A kérhazi elbocsatdst megel6z&en
elkezdett kezelési stratégidt hasonlitottik dssze a
koérhazi elbocsatds utin megkezdett (1-14 nap az
elbocsitdst kovetSen) kezelési stratégidval. Tiz
héttel a randomiziciét kévetden, a betegek ha-
sonlé ardnyban érték el a kitlizott céldézist
mindkét csoportban.

A TITRATION (28) vizsgalat sordn a sacubit-
ril/valsartan dézisdnak titrilasira és optimaliza-
lasdra iranyuld stratégidkat értékelték. A vizsga-
latba 498 beteget vontak be, és elére meghata-
rozott sémék szerint titraltak fel a sacubitril/val-
sartan terdpidt. Az elsd séma szerint a betegek
2 hétig 2 X 49/51 mg doézisban kaptik a sacu-
bitril/valsartant, majd ezt kévet&en a dézist 2 X
97/103 mg-ra emelték és ezt a terdpiat folytattak
10 hétig. A masik a konzervativ séma volt, mely-
ben a betegek 24/26 mg sacubitril/valsartan
terdpidban részesiiltek 2 hétig, majd ezt kove-
téen a d6zist 2 X 49/51 mg-ra emelték, és 3 hétig
folytattdk. Ezt kovetSen tovdbbi 7 hétig 2 X
97/103 mg doézisban adték a betegeknek a sacu-
bitril/valsartant. A vizsgilat végén (12. hét) nem
volt lényegi kiilonbség a két dézistitralasi straté-
gia kdzott sem hatékonysdg, sem mellékhatdsok
tekintetében. A betegek hasonl6 ardnydban érték
el a kitlizott céldozist mindkét dgon, valamint a
hipotenzid, a vesefunkcié romldsinak mértéke és
a hyperkalaemia ardnya is hasonl6 volt a két ke-
zelési csoportban.

A fenti vizsgalatok eredményei alapjan az ESC
Szivelégtelenség Munkacsoportja édltal kiadott
2019-es konszenzus allisfoglalisban (29) az
ARNI-terdpidval kapcsolatban is lithatunk j-
donsdgokat. A sacubitril/valsartan 2016-0s
irinyelvben megjelend alkalmazdsa mellett kon-
szenzusajanlasként jelenik meg a sacubitril/val-
sartan terdpia elkezdése mdr az Gjonnan felfe-
dezett SZE miatt hospitalizdlt betegek esetén is.
Az allasfoglalds szerint a sacubitril/valsartannal
torténd terdpiakezdés megfontolandé ACEI
vagy ARB helyett olyan betegek esetén, akik
Gjonnan kialakulé SZE, vagy krénikus SZE
dekompenziciéja miatt keriilnek kérhazba abbol
a célbdl, hogy csokkentsiikk a nemkivinatos
események rovid tava kockdzatit, és hogy egy-
szer(isitsitk a kezelést (elkeriiljik az ACEI-tit-
ralast, majd ennek valtdsit sacubitril/valsartanra).

Sacubitril/valsartannal végzett legfrissebb
vizsgalat, a PARADISE-MI (30) eredményeit
idén majusaban mutattik be az ACC 2021-es
kongresszusin. A vizsgilat sordn friss myocar-
dialis infarktuson 4tesett csokkent balkamra-
pumpafunkeciéja betegek esetében hasonlitottdk
Ossze a 2 X 97/103 mg sacubitril/valsartan és a
2 X 5 mg ramipril terdpiit. Osszesen 5661 beteget
vontak be, az utinkévetési 1d8 23 hénap volt. A
vizsgilat elsédleges végpontja tekintetében nem
volt szignifikdns kiilénbség a két csoport kozott
sem a CV haldlozast (5,9% vs. 6,7%, p = 0,20),
sem az SZE miatti hospitaliziciét (6% vs. 6,9%,
p = 0,17) illetSen. A vizsgalat soran szignifikins
kiilonbségek a masodlagos végpontokban sem
mutatkoztak. A PARADISE-MI alapjin 6sszes-
ségében kijelenthets, hogy friss myocardialis
infarktust kovet8en HFrEF-betegekben nincs
szignifikdns kilonbség — sem a mortalitds, sem a
hospitalizacié tekintetében — a sacubitril/valsar-
tan és a ramipril terdpia kozott. Ezen megil-
lapitasok azonban bévitik, kiegészitik az ARNI-
val kapcsolatos ismereteinket és hozzajirulnak a
terdpids indikdciék pontosabb meghatiroza-
sdhoz.

Gyakorlati tanicsok

A sacubitril/valsartan per os szedhetd, tablettas
gyogyszer. A legtobb orszigban, igy Magyar-
orszdgon is hirom dozis all rendelkezésre: 2 X
24/26 mg, 2 X 49/51 mg és 2 X 97/103 mg
(céldézis). Az angiooedema kockazatdnak mini-
malizildsa érdekében a sacubitril/valsartan elkez-
dése eldtt legaldbb 36 6rds tgynevezett kimoso-
dasi 168t kell hagyni az ACE-gitl6 utolsé dozisa
utin (ez nem sziikséges, ha a beteg ARB-t
szedett). A mir ACEI/ARB kezelésben része-
siil§ betegek esetén az alkalmazott dézis és an-
nak tolerdlhatésiga segithet a sacubitril/valsartan
megfelels kezdd dézisinak kivilasztisiban. Az
Amerikai Kardiolégiai Térsasig ajinldsa (31)
szerint, ha a beteg tolerélta a napi 2 X 10 mg-os
enalaprilt, vagy az ezzel ekvivalens 2 X 160 mg-os
valsartandézist, akkor a 2 X 49/51 mg dézissal
javasolt kezdeni a sacubitril/valsartan terdpiit.
A legkisebb, 2 X 24/26 mg-os dézissal javasolt
kezdeni a kezelést abban az esetben, ha a beteg
kordbban RAS-gitlé kezelésben nem részesiilt,
ha az enalaprilbdl és valsartanbél csak kisebb dé-
zist tolerdlt, vagy ha a vesefunkcidk silyos fok-
ban, vagy a mijfunkciék kézepes fokban beszii-
kiiltek. A klinikai gyakorlatban a dézisemelés tor-
ténhet 2—4 hetente egészen a 2 X 97/103 mg-os
céldozis eléréséig, attol fiiggden, hogy milyen a
beteg vérnyomadsa, fennéll-e tiinetes hipotenzid,

https://doi.org/10.33616/lam.31.023

LAM 2021;31(8-9):327-336.



334

LAM-TUDOMANY | TOVABBKEPZES | OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

milyen az aktuélis vesefunkcié és milyenek a
szérumkaliumszintek. Amennyiben a beteg eu-
volaemads, dézisemeléseknél a kiliumspérold, és
a kacsdiuretikumok dézisa csokkenthets. Ha-
sonl6képpen megfontolandé az egyéb, HFrEF
mortalitisit és morbiditdsit nem javité vér-
nyomiéscsdkkent8k elhagyasa (példaul nitratok,
kalciumcsatorna-blokkoldk és a-adrenoreceptor-
blokkolék). Fontos megemliteni, hogy a sziv-
elégtelenség diagnosztikdjaban Magyarorszigon
is egyre nagyobb szerep jut a BNP- és az NT-
proBNP-szintek meghatirozdsinak. Lényeges
gyakorlati szempont, hogy a sacubitril gitolja a
BNP lebomldsiban szerepet jitszé neprilysint,
igy a BNP szintjét megemeli. Fentiek miatt az
ARNI-val kezelt beteg esetén a BNP aktuélis
szintje nem tiikrozi a beteg valés klinikai 4lla-
potit. Az NT-proBNP-szintet az ARNI-kezelés
nem befolyasolja, igy az NT-proBNP-szint sacu-
bitril/valsartan kezelés mellett is a beteg valos
klinikai allapotét titkrozi.

Kovetkeztetések

A sacubitril/valsartan hatékony és biztonsigos
kezelés, amely javitja a kronikus HFrEF-betegek
életmin8ségét, javitja az életkilatdsaikat, és csok-
kenti az SZE miatti hospitaliziciét. A terdpia
korai, mar a kérhazi kezelés id8szakiban térténd
inditdsa 0j lehet8séget kinal a sacubitril/valsartan
kezelés dltal nydjtott klinikai haszon miel8bbi, és
minél nagyobb mértékd elérésében. Az elmult
években a sacubitril/valsartan a kronikus HFrEF
kezelésének az egész betegséget modosits, a
betegség lefolydsit meghatiroz6 részévé vilt,
melyre az SZE-ajinlasok HFrEF esetén 1. szint{
ajanldssal hivatkoznak. A kovetkezd években
virhatéan bdviilni fog az alkalmazisi kore és a
terdpids indikaci6i, valamint az idén megjelend j
ESC szivelégtelenség-ajanlasban is elérébb fog
keriilni a terdpids algoritmusban.

Ujabb paradigmaviltas?

Az ut6bbi évtizedben a 2-es tipust cukorbe-
tegség terdpidjaban is hatalmas fejlddés tortént.
Bizonyos szempontbdl szintén mérfoldk&vizs-
galatnak tekinthets a diabeteses betegeken vég-
zett EMPA-REG Outcome (32) vizsgalat, amely
sordn az empagliflozin 30%-kal csokkentette az
6sszhalalozast, 38%-kal csékkentette a CV mor-
talitdst és 35%-kal csokkentette az SZE miatti
hospitalizaciét diabeteses betegekben a placebé-
hoz képest. A vizsgilat eredményei alapjdn mar

az ESC 2016-o0s szivelégtelenség-irdnyelvében
megemlitették az empagliflozint, miszerint dia-
beteses betegeknél megfontolandé az addsa, hogy
megel8zzilk, vagy késleltessitk az SZE kialaku-
lasit, valamint javitsuk a diabeteses betegek élet-
kilatdsait. Ezt kévet8en hasonl6an kedvezs ered-
ményeket mutatott a masik két SGLT-2-inhibitor,
a dapagliflozin (DECLARE-TIMI 58) (33) és a
canagliflozin (CANVAS) (34) is az SZE miatti
hospitalizacié csdkkentésében diabeteses bete-
gekben. A dapagliflozinnal végzett DAPA-HF
(35) és az empagliflozinnal végzett EMPEROR-
Reduced (36) vizsgilat eredményei alapjan mar
azt is tudjuk, hogy ez a kedvez8 hatas diabetes
fennalldsa nélkiil is érvényesiil HFrEF-betegek
esetén. Fentiek alapjan virhat6, hogy az ESC idén
megjelend 1) szivelégtelenség-ajanlisiban az
SGLI-2-gitlok is meghatdroz6 szerepet fognak
betolteni (37), mellyel a HFrEF terdpidjinak
négy alappillére johet létre: ACEi/ARB/ARNI,
BB, MRA és SGLT2-gitl6. Ezen gyégyszercso-
portok mindegyike médositja a betegség lefolya-
sat, javitja az SZE progndzisit, meghosszabbitja
a betegek életét.

Mit hozhat a j6v6? A megtartott balkamra-
funkciéval jaré6 SZE-ben (HFpEF) szenvedd be-
tegek kezelése kapcsan alig rendelkeziink bizo-
nyitékokkal. Nagy reményeket fliztek az ARNI
HFpEF-ben val6 alkalmazisihoz, azonban az
ezt vizsgilo PARAGON-HF (38) vizsgalatban
az els@dleges végpont nem teljesiilt, nem sikeriilt
bizonyitani, hogy az ARNI javitani ezen be-
tegekben a CV mortalitdst vagy csokkentené az
SZE miatti hospitalizicié kockdzatat a valsartan-
hoz képest. A részletek kifejtése azonban meg-
haladni ezen dolgozat kereteit. Megjegyzendd,
hogy HFpEF-betegeken az SGLT2-inhibitorok-
kal is folyamatban vannak randomizalt vizsgilatok
(EMPEROR Preserved, DELIVER), melyek ered-
ményei elé szintén nagy varakozassal tekintiink.

Osszegzés

Osszefoglalisként elmondhaté, hogy az elmdlt
30 év rendkiviili eredményeket hozott a HFrEF
gybgyszeres terdpidjaban, amelynek koszon-
het8en a betegség prognézisa sokat javult, és
csokkent a mortalitdsa. Mig az 1980-as években a
betegség 1 éves mortalitisa meghaladta az 50%-ot,
addig napjainkban BB-, MRA- és ARNI-kezelés
mellett 7,6%-ra (2, 13) cs6kkent, ami rendkiviili
eredmény. Az igazsighoz hozza kell tenni, hogy
a mortalitdscsokkenésben a gydgyszeres terdpia
mellett az 1) eszkdzos lehet8ségeknek is jelentds
szerepe van (ICD, CRT, keringéstimogatd
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eszk6zok, szivtranszplanticid). A sacubitril/val-
sartan megjelenése 1) korszak kezdetét jelentette
néhiny évvel ezeldtt a HFrEF terdpidjaban,
amely korszakot — a tb-tdmogatds 2020-as vil-
tozdsinak koszonhetSen - Magyarorszigon
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Koronavirus-betegség reumatolégiai betegek
korében — a megfert6z6dés, a stlyos
lefolyds és a hatdsos vakcinacié esélyei

HODINKA LASZLO

A gyulladdsos és reumatoldgiai betegségek-
ben szenvedSk koronavirus-fert6zottségé-
nek gyakorisaga nem tér el jelentGsen a
helyi népesség fertézottségi ardnyaitol. A
nagyobb adagi kortikoszteroiddal kezel-
tek, elsGsorban a silyosabb szisztémas
autoimmun betegek megfertézédésének
nagyobb a val6szinGsége. A hospitalizacio,
illetve a mortalitas esélye sem tér el Iénye-
gesen a népességi Covid-fertézottekétdl.
E tekintetben is kivételnek szdmitanak a
nagyobb mennyiségl kortikoszteroidok-
kal és citosztatikumokkal kezeltek. A Co-
vid-prognozist illetéen az altaldban kocka-
zatot jelentd tarsulé betegségek (a Covid
el6tti reumatologiai felmérések szerint)
ugyanazok a gyulladdsos és a nem gyulla-
dasos reumatoldgiai betegek korében. Ezért
nem a reumatoldgiai betegség miatt sdlyos
a Covid-kimenetel kockdzata, hanem az
idGskor és az ebben az életkori csoportban
egyarant fellelhet6 cardiopulmonalis és
anyagcsere-betegségek kovetkeztében. A
gyulladdsos reumatolégiai/autoimmun be-
tegek kezelésének fegyvertardbol hipoteti-
kus alapon a stlyos Covid kezelésére kiva-
lasztott készitmények kozil a dexametha-
son hatdsossaga bizonyitott egyértelmden.
Specidlis betegcsoportokban kedvezd ha-
tdsa lehet az interleukin-6-antagonistaknak
és a JAK-gatléknak. A reumatoldgiai és az
autoimmun betegségek kezelésére alkal-
mazott betegségmddosité gydgyszerek,
koztik az antimetabolitok, az anticitokin
immunoldgiai készitmények és a JAK-gat-
|6k nem jelentenek Covid-kockézatot, add-
sukat nem kell megszakitani. Kivétel ez
aldl a korai B-sejteket kozvetleniil elpuszti-
té rituximabkészitmény, amely a silyos
kimenetel esélyét noveli a kezeltekben, fel-
tehetéen aktiv betegségik és a gatolt

CORONAVIRUS DISEASE-2019 AMONG
RHEUMATIC MUSCULOSKELETAL
PATIENTS — POSSIBLE OUTCOMES

OF INFECTION, SEVERE DISEASE
DEVELOPMENT AND EFFECTIVENESS
OF VACCINATION

The prevalence of coronavirus infection of
patients with inflammatory and rheumatic
diseases does not differ significantly from
the rate of the disease in the local general
population. Patients treated with higher
doses of corticosteroids, especially those
with more severe systemic autoimmune
disease, contract coronavirus infection at a
higher rate. The risks of hospitalisation and
the mortality rate do not differ significantly
from those of the general COVID infected
population. Patients treated with high-dose
corticosteroids and cytostatic drugs are
exceptions of this. Associated diseases that
are generally threatening the COVID-19
patients (according to pre-COVID rheuma-
tology surveys) are the same in inflamma-
tory and non-inflammatory rheumatology
conditions. Hence, the risk of severe
COVID-19 outcome does not essentially
depend on rheumatological conditions
since the aging itself with typical cardio-
pulmonary and metabolic diseases are also
responsible for. From the treatment arma-
mentarium of inflammatory rheumato-
logy/autoimmune diseases only arbitrarily
dosed dexamethasone treatment seems
efficacious. In specific patient groups,
interleukin 6 antagonists and JAK inhibitors
may also have a beneficial effect. The rhe-
umatological and autoimmune drugs as
antimetabolites, anti-cytokine immunothe-
rapies and JAK inhibitors, do not increase
the risk of COVID-19 infection since it is
not necessary to stop them in infected pa-
tients.

The B-cell antagonist rituximab is the
exception since by attenuating humoral
immunity and the presence of active dise-
ase increase the risk of severe outcome in
COVID-19 infected cases. COVID vacci-
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humoralis immunvédekezés miatt. A Co-
vid-vakcindcié szintigy nem jelent spe-
cidlis akut kockazatot reumatolégiai és
autoimmun betegek szamdra. Hosszabb
tdvon még vizsgaland6, hogy az immun-
valasz er@sségét és tartdssagat reumatolo-
giai betegekben a vakcindcio specidlisan
befolydsolja-e.

Covid-19, koronavirus,
reumatolégiai betegségek,
stlyossag, kockazatok

SARS-CoV-2- (koronavirus-2-) fert8zés

és az éltala okozott jirviny, a Covid-19

(a tovabbiakban Covid) mindennapjaink
része. Dinamikdja azt mutatja, hogy a betegség
és kovetkezményei tartésan veliink maradnak,
és dont8en befolyasoljdk életiinket révidebb és
hosszabb tivon egyarint. A Covid nem csak hét-
kéznapi életiinket alakitja 4t gyokeresen. A koz-
vetlen klinikai tapasztalatokon tal hatalmas
tomegl epidemiolégiai, immunolégiai és farma-
kolégiai informéciét is ad és indukal. Ugyanak-
kor megkoveteli a tapasztalatokon alapulé aktiv
beavatkozidsokat (hatdsos terdpia és vakcinicid)
és a kockazatok minimalizalasat, elharitisat. Eh-
hez minél alaposabban ismerniink kell a jelensé-
get, a korai és késdi veszélyeket. A betegség
patologidjabol fakaddan ezek szinte minden
szervrendszerben jelentkeznek, és kivédésiik ter-
mészetszertileg kihivist jelent a szakmik széles
és atfedd teriiletei szdmara. A Covid patolégidjat
és klinikumat a hazai szerz8k részletesen ismer-
tették (1).

Az 1) koronavirus-fert8zés, és silyos, fatilis
kévetkezményeinek eseménysora a virus human
sejtekhez valé kapcsolédasaval és fazidjaval
indul. A megtdmadott sejt érzékeli a patogén je-
lenlétét, és mozgdsitja a természetes védekezés
sejtes és molekuliris elemeit: az inflammasz6-
mak aktivalédasat, interleukinek és interferonok
termelését. A természetes 6l6sejtek (natural kil-
ler, NK-sejtek) és a CD8+ T-lymphocytik
lebonté enzimjei (perforin, granzim) elpusztitjik
a megtdmadott sejtet, amelyet a sejthalal (apop-
t6zis) mechanizmusa is megsemmisiteni torek-
szik. A kiszabadult 4j virusok azonban tiiske-
fehérjéik révén Gjabb sejtek transzmembrin an-
giotenzin-2- (ACE-2-) proteinjeihez kétddnek.
A salyos Covid meghatiroz6 patomechanizmusa
az ACE-2-aktivitdis médosuldsa folytin a renin-
angiotenzin-bradikinin rendszer fiziol6gias
egyenstlyinak megbomlasa, proinflammatorikus

nation does not mean specific acute risk
for rheumatological and autoimmune pati-
ents. The long term effect of COVID vacci-
nation regarding the robustness and susta-
ined immunity specifically in autoimmune
and inflammatory diseases needs further
studies.

COVID-19, coronavirus,
rheumatic diseases,
severity, risks

ROVIDITESEK

ACE-2: angiotenzinkonvertil6-enzim-2

C19-GRA: nemzetk6zi reumatolégiai Covid-19-
regiszter (COVID-19 Global Rheumatology Al-
liance)

COPD: krénikus obstruktiv [éguati betegség (chro-
nic obstructive pulmonary disease)

Covid-19: 2019-es koronavirus-betegség

EULAR: European League Against Rheumatism,
most European Alliance of Associations for
Rheumatology

IL: interleukin

mRNS: messenger (hirvivs) ribonukleinsav

NK: természetes 6l8sejt (natural killer)

OR: esélyhdnyados faktor (odds ratio)

PRR: pattern recognition receptor

PtC: megfontolandék (points to consider)

SARS-CoV-2: stlyos akut légz8szervi szindréma-
koronavirus-2 (severe acute respiratory synd-
rome coronavirus 2)

Treg: szabalyozé T-sejt (regulatory T cell)

irinyba valé eltoléddsa. A kovetkezmény a
gyulladaskelts citokinek (IL-1a és -B, IL-6 és
IL-17) tovabbi szintézise lesz, extrém formdja-
ban ,citokinvihar”, amely ,bradikininviharral” és
a hizésejtek degranulicidjival egyiitt a véralva-
dés, a vazoaktiv kininek, a komplementrendszer
és a nociceptiv neuronok aktiviléddsa révén a
Covid legstlyosabb 6ssz-szervi kirosodisait
valtja ki (2-4).

A Covid-patolégia jelent8s ellenmondésa reu-
matolégiai-autoimmun tekintetben, hogy az
extrém volument és aktivitasi gyulladdsos vélasz
mellett nincsenek szisztémads {ziileti gyulladdsos
tiinetek (5). A Covid akut és elhiz6dé formai-
ban egyarint jelen vannak viszont az iziileti/
autoimmun rendszerbetegségekben ismert neu-
ropszichidtriai hatdrjelenségek: a difftiz mozgas-
szervi fajdalom, a krénikus firadtsig, a generali-
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zalt szorongds és a depressziés hajlam. Hason-
l6képpen, és tdl az autoimmun szerolégiai bio-
markereken és vasculitises-microthromboticus je-
lenségeken — a jelenleg 4ttekinthets id&tavban —,
nem léptek fel olyan klasszikus szisztémas auto-
immun kérképek, amelyek keletkezésében a
virusindukciénak szerepet tulajdonitandnak (6, 7).

Az eddigi adatok szerint aktiv koronavirus
nincs jelen a mozgdsi szervrendszerben. Elss-
sorban az epitheleken és a nasalis érzékhdmon 4t
terjed, a subepithelialis kt8szdvetben az adaptiv
immunrendszer fert8zés ltal kivaltott felismerd
és indukciés folyamatai zajlanak. A reumatol6-
giai gyulladdsos rendszerbetegségek kérfolyama-
tait a Covid lényegileg nem érinti, betegségmo-
dosité gydgyszereik (az alig néhany erds immun-
elnyomé gyogyszerelés kivételével) nem stlyos-
bitjik az esetleges Covid-fert6zést (8). Az egyéb
reumatikus betegségek ttlnyomd tébbségének,
azaz a degenerativ koérképeknek (arthrosis,
gerincbetegségek), a metabolikus csontbetegsé-
geknek (osteoporosis) nincs immunpatolégiai
vonatkozdsa. A reumabetegek azonban jellem-
z8en magasabb életkoruk és tarsbetegségeik miatt
— a populiciés Covid-epidemiolégiai adatokkal
egyez8en — nagyobb megfert6z8dési és kimene-
teli kockdzatokat hordoznak.

Jelen tanulminyunkban ezért a jarvianyban
iltalinosan észlelt reumatoldgiai jelenségeket és
a virusfert8zés reumatolégiai betegek esetében
fennall6 specialis kockdzatait mutatjuk be.

A Covid-fert8zés esélye
és a stlyos lefolyds tényezsi
reumatolégiai betegekben

Annak a vizsgilatdhoz, hogy a reumatolégiai
betegek 6nallé kockazati csoportot képeznek-e a
koronavirus-infekcié és a manifesztalédé Covid
kimenetele szempontjabdl, el8szér az altalinos
Covid-kockazatokat kell dttekinteniink. A meg-
fert8z8dés globalis mutat6i (a pozitiv tesztek
ardnya a népességben) igen széles skildn sz6réd-
nak, a tesztelési szervezettség, dokumenticids
fegyelem és az alkalmazott teszt érzékenysége
szerint. Nyolcvankét orszdg és régié szerolégiai
pozitivitdson alapulé standardizalt populiciés
becslésének sz€lsd értékei is 0-58% kozott ala-
kultak. A nyugat-eurépai régiok értékei 0,6-20%
kozott szorddtak, a hazai adat 0,68% volt (9).
A koronavirus iranti fogékonysdg és a Covid
stlyos kimenetelének alapvets demografiai koc-
kizati tényezd8i (nem és életkor) egy 59 tanul-
ményt Osszegz8 metaanalizis szerint a férfiak
relativ kockdzata (RR) Covid-silyossigi fo-
kozatokban 1,18, 1,18, 1,38 és 1,50. Mindez a

70 évesnél idGsebb kortak kozott 1,65, 2,05,
2,70 és 3,51 (10).

A férfiak dominancija genetikai okkal magya-
razhat6, mivel az ACE-2 génje az X-kromosz6-
mén taldlhat6 (3). A virusinvaziét a felss légutak
mucoepithelialis véd8vonalanak kirosoddsa segi-
ti el§, ami kronikus obstruktiv légtti betegség-
ben (COPD, asthma, dohdnyzas) és légszennye-
zett kdrnyezetben fennallé fert6z8dési kockdzat
(11). A felsorolt kockdzati tényez8k egyike sem
kothets specidlisan a reumatolégiai betegekhez.
Az id8sek stlyosabb Covid-lefolydsit és rosz-
szabb prognézisit az immunrendszer id@skori
italakuldsa (,immuno-senescence”, ,inflamm-
aging”) is magyarazza. Az életkor novekedésével
a szabalyoz6 T-sejt- (Treg-) funkcié csékkenése
miatt a védekez8 és emlékez8 T- és B-sejt-funk-
ci6 csokken, a fert6zések irinti fogékonysig
novekszik, a proinflammatorikus citokinek, elss-
sorban az IL-6 termel8dése fokozodik (12).

Az Egyesiilt Kirdlysigban nyolemilliénal t6bb
paciens betegségkockdzatait rogzitd adatbdzis
alapjan a Covid miatt kérhazban kezeltek (n =
10 776) és a haldlozasok (n = 4265) figyelembe-
vételével kockazatértékel algoritmust és kalku-
latort fejlesztettek ki. A kockizati értékeket
(hazard ratio) 46 demografiai, szociokulturélis
(etnikum, deprivicié) és életviteli jellemzére,
korabban rogzitett tirsulé betegségre és kéros
illapotra hatdroztadk meg. Az esélyhinyado-
sokbdl kittinik, hogy a Covid stlyossiga és a
betegek rosszabb életkildtisai a magasabb élet-
korral és testtdmegindex-
szel szoros 6sszefiiggésben
illnak. A tarsbetegségek és
allapotok stlyossiga noveli
a Covid sulyos kimenetelé-
nek kockédzatat. Figyelemre
méltd, hogy a reumatolégiai
betegségek kozott feltiinte-
tett osteoporosis fractura:
1,12; a rheumatoid arthritis
és szisztémds lupus erythe-
matosus: 1,32, lényegében negativ kockazati
ardnnyal szerepel (13). Tovabbi 6sszehasonlitds-
ra ad alkalmat a Covid-tirsbetegségek és az {zii-
leti gyulladdsok (rheumatoid arthritis, arthritis
psoriatica és spondylitis ankylopoetica), vala-
mint a két leggyakoribb degenerativ/metaboli-
kus reumatoldgiai korkép, az arthrosis és az
osteoporosis 6t-6t leggyakoribb tarsbetegségé-
nek Osszevetése. Az 1. tdblizatbdl kit(inik, hogy
a Covid-tirsbetegségek és ezek spektruma gya-
korlatilag azonos. A Covid klinikai manifeszts-
c16irél kozolt legkorabbi reprezentativ beszdmo-
l6k (14, 15) szerint a domindlé nyélkahartya-,
léguti, gyomor-bél rendszeri és szenzoros neuro-
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1. tabldzat. Vezet8 tarsbetegségek igazolt Covid-fert6zottek kirében és reumatoldgiai rendszerbetegségekben a jarvdny el6ir

Covid-

% Arthrosis- Osteoporosis-

hospitalizaci6

Obesitas

Neuro-
pszichidtriai
betegség
Diabetes

Sziv-ér
betegség

COPD

46

38

28

17

11

Rheumatoid % Arthritis % Spondylitis
arthritis psoriatica ankylopoetica
Depresszi6 27 Hypertonia 34 Hypertonia
Obesitas 26 Obesitas 27 Depresszié
Sziv-ér 6 Sziv-ér 19 COPD
betegség betegség
Malignitds 6 COPD és 12 Sziv-ér
asthma betegség
COPD 2 Depresszié 12 Diabetes

esélyhanyados esélyhanyados

32 Vertigo 6,7 Szivbetegség 2,3

26 Neurolégiai 6,4 Depresszié 2,3
betegség

24 Hypertonia 4,0 Mijbetegség 1,8

20 Stroke 35 Stroke 1,8

16 Depresszié 3,1 COPD 1,6

l6giai tiinetek mellett {ziileti gyulladdsos tiinete-
ket nem lehetett észlelni (a jelentett arthralgiit,
myalgidt, fejfdjast neuroldgiai tiinetként értékel-
jik). A koézlésekben felsorolt tirsbetegségek
kozott reumatolégiai/autoimmun betegség nem
szerepel. Kézenfekvd, hogy ezek kozos megha-
tirozéja a fert8z6tt populacié életkori savia.

A reumatolégiai betegségek és a Covid kap-
csolatarél szamos kozlés sziiletett, azonban az
esetleges Osszefiiggések feltdrdsit neheziti a fel-
dolgozasok nagyfokt heterogenitisa. A megje-
lent tanulmdnyok két irdinybdl kozelitik meg a
kérdést: reumatoldgiai betegségek keresése
Covid-adatbazisokban, illetve adott reumatols-
gial betegcsoportokban a Covid megjelenésének
gyakorisiga, kimenetele és a reumatoldgidban
ttorést hozo, immunfunkcidkat gitls kezelések
Covid-prognosztikai kockéazatai.

Néhdny példa: egy nagy amerikai regionilis
kérhaz Covid-regisztere alapjan nem taldltak
kiildnbséget a reumatoldgiai és nem reumatol6-
giai kontrollbetegek kozott sem a hospitalizicio,
sem az intenziv ellitds sziikségességében, sem a
haldlozasban (kockazati aranyok: 0,87, 1,27, 1,09
a reumatolégiai betegek oldalan). A nem reuma-
toldgiai alapbetegségek koziil a hypertonia, a co-
ronaria-szivbetegség és a tiid6fibrosis gyakorib-
bak voltak a reumatoldgiai betegek kozott a
kontroll-Covid-betegekhez képest (16). Auszt-
ridban a kérhazi Covid-adatbazisok szerint a fer-
t6zott {ziileti gyulladdsos betegek nagy tobbsé-
gének a Covid-lefolydsa enyhe, tiinetszegény
volt, valamennyi betegcsoportban a viruspoziti-
vitds megfelelt a népességi aranyoknak, a hospi-
talizdciés ritavaltozo, a silyos betegség és hala-
lozds arinya az {ziileti gyulladdsokban 0-14%,
stlyos SLE-ben 20% volt (17).

Reumatolégusok kezdeményezésére 2020
mirciusiban alakult meg a COVID-19 Global
Rheumatology Alliance (C19-GRA) a klinikai
adatgyijtés koordinaldsira. Regisztralt reumato-
l6gus kezelSorvosok strukturalt adatlapon tdlt-

hetik fel folyamatosan Covid-fert8ztt betegeik
jellemzéit. Elsé kozlésitkben 600 Covid-ferts-
zott reumatolégiai beteg (RA 220, SLE 85, arth-
ritis psoriatica 74, spondylarthritis 48, egyéb
arthritis 40, egyéb szisztémdas autoimmun 68,
egyéb gyulladisos 64) esetében a kérhazi felvétel
kockazatait mérték fel. Teljes betegcsoportra
nézve a 65 évesnél id&sebb kor esélyhinyadosa
(OR) 2,52 volt. A fennall6 tirsbetegségek
kozott a hypertonia és szivbetegség 1,86, a kro-
nikus tiiddSbetegség 2,48, a diabetes 2,61 esélyha-
nyadossal novelte szignifikdnsan a hospitalizicié
kockazatit. A betegek 46%-a keriilt kérhazba és
9%-a halt meg (18). A C19-GRA regiszter 2020
novemberében mar 3729 beteg haldlozasi esélye-
it mutatta be. Egytizediik halt meg, a tisztitott
életkori mortalitasi esély 66-75 éves korban 3,0,
a 75 évesnél idGsebbek esetében 6,18 volt. A férfi
nem 1,46, a hypertonia és szivbetegség 1,89, a
krénikus tiidSbetegség 1,68, az aktiv iziileti
betegség 1,87 elhaldlozasi esélyhinyadost muta-
tott az adott betegcsoporton belill (719). Az ada-
tok azt bizonyitjak, hogy a gyulladdsos reumato-
l6giai betegek Covid-kockazatit is életkoruk és
jellemz8 tarsbetegségeik adjak.

Akiyama és munkatirsainak metaanalizise 61
publikaciot értékelt. Ezek kozil iziileti gyullada-
sos betegcsoportokat csupidn 26, szisztémds
autoimmun betegségeket csak hét mutatott be,
lakossagi kontrollcsoport hat tanulmanyban sze-
repelt. A Covid-fert8zés gyakorisiga gyulladdsos
reumatolégiai  betegcsoportokban 4tlagosan
0,5% (0-2,8), szisztémds autoimmun betegsé-
gekben atlagosan 1,1% (0,8-7,3), esélyhidnyado-
suk reumatoldgiai betegekben a népességi ferts-
z0Ottségi ratdhoz viszonyitva dtlagosan 2,19
(0,95-3,32). A fert6z8dés nagyobb esélye a ma-
gasabb adagt kortikoszteroid-terdpidhoz kots-
doéte. A korhdzi felvétel gyakorisiga reumatolo-
giai betegekben édtlag 54%, szisztémds autoim-
mun betegekben 35%, az elhalalozis gyakorisiga
11% és 7%. Reumatolégiai betegek kozott a hos-
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pitalizdcié esélye 0,88, az elhaldlozdsé 1,43 (a
nem reumatolégiai Covid-betegekhez viszonyit-
va) (20).

Az Euro-COVIMID regiszter, hat eurépai
centrum reumatolégiai betegeinek legitfogébb
adatfeldolgozisa lényegesen kedvezdbb képet
mutat az el§z8khoz képest. A 3028 gyulladasos-
autoimmun beteg koziil 166 (5,5 %) volt Covid-
pozitiv és 122 (4%) mutatott Covid-tiineteket.
Kozilik 24 (19,7%-uk) keriile kérhdzba és 4
(3,3%) halt meg. A féléves adatgydijtés alatt a
megfigyelt betegek koziil 654 esetében lobbant
fel az iziileti betegség, a Covid-fert8zottek
kozott létszdmardnyosan kissé gyakrabban (OR
1,27), mint a nem fert8z6tteknél (21). A virusin-
fekcié medidtorai fellobbanthatjdk a fennéllé
gyulladdsos betegséget, ez azonban az aktivabb
arthritisesek esetében, illetve szérvinyosan for-
dul el (21-23). Hazai adat szerint a bioldgiai
terdpidban részesiils iziileti gyulladdsos betegek
(391) és korhazi dolgozok (383) kozott SARS-
CoV-2 PCR-virusteszttel nem taldltak pozitiv
esetet (ismételt vizsgilatnil egy beteg pozitiv
lett), ellenanyag-vizsgilattal 15 betegnél és 16
dolgozo6ndl lehetett IgM és/vagy IgG antivirus-
ellenanyagot kimutatni. A betegek kozott tobb
volt a 65 évesnél idGsebb és nagyobb volt a tars-
betegségek arinya, atlagos testtdmegindexiik
megegyezett. A betegek és a dolgoz6k minimalis
szdmban szdmoltak be anamnesztikus Covid-
gyanus tiinetekrsl, de betegség senkinél nem
manifesztilédott (24).

Ez a vizsgilat, és mindegyik, amelyben a reu-
matolégiai betegségek leggyakoribb gyogyszerei
szerepelnek, azt allapitotta meg, hogy a nem
szteroid gyulladdsgiclok és a legtobb hagyoma-
nyos és célzott, szintetikus és bioldgiai betegség-
modositok nem jelentenek nagyobb kockidzatot
a fert8z8dés, a silyosabb vagy fatdlis kimenetelt
illeten (18). Kivételt képez a kdzepes és na-
gyobb dézist tartés kortikoszteroid-kezelés
(16-18, 20). Az agresszivebb immunszuppresz-
sziv gyogyszerek nagyobb mortalitdsi kockdzat-
tal jarnak az igy kezeltek szdmara [ciklofoszfa-
mid, azathioprin, ciklosporin, mikofenoldt és
tacrolimus (OR 2,22)]. A biologikumok kozott
csupin (a B-sejt-differencidlédas korai alakjait
kitir{t8) rituximabkezelés jir nagyobb mortalita-
si kockédzattal (OR 4,4) (19). Ezt részben meg-
erGsitette a francia Covid-19 reumatolégiai
regiszterben (1090 beteg) értékelt rituximabke-
zelésben részesiilsk (rheumatoid arthritises és
off-label kezelt szisztémds autoimmun betegek,
63 beteg) alcsoportjdban végzett elemzés ered-
ménye. Az enyhe, a kézepesen salyos és a sulyos
Covid-esetek ardnya a rituximabcsoportban
32%, 33% és 35%, a nem rituximabkezelt bete-

gek kozott 63%, 26% és 11% volt. Halalozasi
mutatdik 21% és 7%, standardizilds utan szigni-
fikinsan nem kiilénboéztek. A rituximabkezeltek
stlyosabb kimenetelét az indikaci6val (aktiv, te-
ripiarezisztens alapbetegség) indokoltdk (25).
Az eurépai reumatolégiai szervezetek szovetsége
(EULAR European League Against Rheuma-
tism, most European Alliance of Associations
for Rheumatology) reumatolégiai betegek Covid
alatti kezelésérdl kiadott ajanldsai is ezeken az
adatokon alapulnak.

Gyulladisgitlé és immunoldgiai
terapidk a Covid kezelésében

A Covid id8ben és stlyossigban egymaést kovetd
fokozatainak kezelése a jarviny kezdetétdl alap-
vetden tiineti a jellemz8 enzimatikus és gyullada-
sos mechanizmusok éltal meghatdrozott immu-
nolégiai eszkoztir bevetésével és empirikus érté-
kelésével (2, 26). Az EULAR szakért&i csoport-
ja ezt szem el8tt tartva, ,Megfontolandék”
(Points to Consider, PtC) cimmel 6sszedllitdst
készitett a Covid-betegeket kezel§ orvosok sza-
maéra a hipotetikus alapon alkalmazott immun-
moduldciés lehet&ségekrsl. A megfogalmazott
alapelvek kiemelik, hogy a Covid lefolyasa, kime-
netele, és az immunpatolégiai mechanizmusok
rendkiviil heterogének, a kezelésben az antivira-
lis, oxigén-, antikoaguldns és immunmodulalé el-
jardsokat ennek megfelelen kell alkalmazni.
Hangsulyozzak, hogy immunolégiai beavatkoza-
sok csak a silyos allapott betegekben indokol-
tak. Kritikusan értékelik az empirikusan alkalma-
zott eljirdsokat, és a sulyos allapotd betegek
szisztémds kortikoszteroid-,
elsGsorban dexamethason-
kezelésének mortalitast csok-
kent8 hatdsit tekintik iga-
zoltnak. Az EULAR-ajin-
lisok standardjait kovetve, a
szakért8k sziikebb csoport-
ja kiilon koézleményben so-
rolja fel a megfontolt véle-
ményeket alitdmaszt6 bizo-
nyitékokat, kiemelve a st-
lyos/kritikus 4llapotban alkalmazott kezelési
stratégidkat (401 kozlemény, 33 stratégia). A szi-
goru értékelés alitdimasztotta a mértéktarté meg-
fontoldsokat. Szinte valamennyi alkalmazis rela-
tiv kockazati értéke 1 koriili, azaz nem bizonyité
értékd volt (egy-egy dexamethason-, interferon-
B- és ruxolitinibvizsgilat, valamint a remdesivir
és a JAK-gitl6 baricitinib kombiniciéja mutatott
hatdsossagot) (27). A Covid immunolégiai gyogy-
szerelési stratégidi a mér stlyos klinikai tiinete-
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ket mutat6 korhazi betegekre koncentriltak.
Folyamatban van olyan biolégiai készitmények
fejlesztése, amelyek a virus kot6désének gatla-
sira iranyulnak. Koziilitk célzott immunolégiai
készitményként regisztriltak egy amerikai és egy
kinai korai Covid-betegbdl izolilt, a koronavirus
tiiskefehérje-epitopok ellen termelt ellenanyagai-
nak specificitdsai alapjin fejlesztett bamlanivi-
mab és etesevimab monoklonilis ellenanyagot.
Ezek az enyhe és kozépstlyos, nem kérhizi Co-
vid-betegekben kombinaltan adva csékkentették
a virusterhelést és a kifejl6ds betegség stlyos
kimenetének esélyét (28).

Reumatolégiai jelenségek
az akut Covid-betegséget
kovetd idEszakban

A Covid-pandémia alatt viligossd valt, hogy a
fert8zéshez kothetd tiinetek a betegségen 4teset-
tek egy részénél — t6bbnyire a silyos lefolyastak
utdn, de az enyhébbek k6zott is — hosszabb ideig
fennallnak. Maradvénytiinetek, késsi szovédmé-
nyek okozta 4j patolégidk 4j tiineteket is produ-
kilhatnak, amelyek akdr a tiinetmentesen zajlé
esetek utdn is felléphetnek. Ezeket a jelenségeket
a késsi Covid, elhiz6dé Covid megnevezéssel
(late COVID, long COVID) illetik, valamint
,poszt-Covid” a gy(ijt8 elnevezésiik (29). A jir-
vény altal leginkabb stjtott régiokban poszt-
Covid-ambulancidk jottek létre és Covid-reha-
bilitaciés irdnyelvek sziilettek, els6ként az Egye-
stilt Kirdlysagban (30) és a kozelmaltban ha-
zénkban is (31). Ez utébbi hatirozza meg a
poszt-Covid-entitdsokat:

— Akut Covid-19: a Covid-19 betegség legfel-
jebb négy hétig tart6 jelei, tiinetei.

— Folyamatos, tiinetes Covid-19: a Covid-19
betegség 4 héttsl 12 hétig tart6 jelei és tiinetei.

— Poszt-akut hyperinflammatiés Covid-19 beteg-
ség: a tiinetek kezdetétsl szamitott masodik he-
tet kovetSen kialakul6 tdbbszervi gyulladdsos
sz6v6dmény.

— Poszt-Covid-szindréma: a tinetek kezdeté-
t8l szdmitott negyedik hetet kdvet&en kialakuld
és elhuzodé késdi maradvinytiinetek és kiroso-
dasok.

— Hosszit Covid-19: a definici6 magaba foglal-
ja a folyamatos tiinetes Covid-19 betegséget és a
poszt-Covid-szindrémit a 12. hetet koveten.

Szamos korai poszt-Covid-kézlemény és az
emlitett irdnyelvek egybehangzéan régzitik az
egyes szakaszokra jellemz§ tiineteket. A legszé-
lesebb korti USA-adatbizis 73435 taléls 379
diagnézisét, 380 féle gyogyszerét és 62-féle diag-
nosztikus adatdt adja kdzre. Valamennyi kozlés a

pulmonalis, cardialis, neurolégiai és pszichidtriai
utéhatdsokat tartja nyilvdn leggyakoribb utéje-
lenségként. A betegek altal jelzett fajdalmak (arth-
ralgia, myagia, fejfdjis, mellkasi és hasi fijdal-
mak), a neurolégiai, mentélis elviltozasok (kro-
nikus faradtsig, depresszid, szorongis, kognitiv
zavarok) a pszichidtriai kateg6ridkban jelennek
meg (32). Akut és késéi Covidban a helyi, peri-
férids, valédi gyulladdsos iziileti érintettség igen
ritka. Ujabb adatok szerint a betegek 36%-anl
irtak le iziileti f4jdalmakat, kifejezett synovitis
nélkiil. Poszt-Covid-betegeknél megfigyeltek 1j
keletd, testszerte jelentkez& krénikus, nem gyul-
lad4sos fdjdalmakat, tovibba izolalt esetekben le-
irtak gyulladasos eredetii f4jdalmakat is, az arthri-
tisek széles spektrumdbél, példaul szimmetrikus
polyarthritist, monoarthritist, enthesitist, psoria-
tiform arthritist, f6leg a Covid-19 megsz{inését
kévetSen (33).

Akut Covidban és a poszt-Covidban parhuza-
mosan tobb fijdalomkeltd mechanizmus is md-
kédhet az aktuédlis Covid-patolégia és érintett
szervek 4ltal meghatirozva:

— Nociceptiv-gyulladdsos fajdalom: a jelen 1év6
virus kérnyezetében (légutak, belek) a nocicep-
tiv neuronon keltett periférids fdjdalom (media-
torok, citokinek).

— Centrdlis, neurogén-neuropathids fdjdalom:
a szagl6himbdl direkt az idegrendszerbe 1ép6 vi-
rus valtja ki (neuronok és nem neuralis elemek
sériilése). Raterjedhet a kozelben 1év8 fajdalom-
firadtsig kézpontokra is és tartésan fennmarad-
hat mint poszt-Covid-tiinet.

— Tartés newropathids fdjdalom: magyarizata
lehet a citokinvihar (cerebralis IL-6, bradikinin,
neurokinin) hatdsa. A salyos, kiterjedt, viraemia-
val jar6 cranialis neurolégiai szov8dmények ké-
s61 kovetkezménye.

— A stlyos Covid okozta megrizkédtatds va-
16di poszttraumds stressz szindrémat valthat ki
mint kési szév8dmény, ez a centrilis f4jdalom/
myalgids encephalitis/faradtsig kategéria, pszi-
chiatriai korkép.

Poszt-covidos beteg esetén ajanlott a poszt-
Covid-entitds és a fijdalom tipusinak meghata-
rozésa, majd a fijdalomesillapité stratégiit ennek
megfelelen célszeri megvilasztani.

A Covid-véd&oltds hatdsai
reumatolégiai betegekben

A vakcinici6 célja a kérokozot semlegesitd adap-
tiv immunités kialakitdsa. A kérokozé epitépjai-
nak felmutatdsira tervezett vakcina instrudlja az
immunolégiai memoridt és az ismétl8dé oltasok-
kal (,booster”) imitilja a tényleges fertdzést
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(»challenge”). Fennillé gyulladdsos betegség fel-
lobbanhat a véddoltis kapcsan (34). Ugyanakkor
az autoimmun alapbetegség és annak immunmo-
duldciés kezelése csokkentheti a kialakul6 virus-
ellenes immunitds mértékét. A torzskonyvezett
oltdsok aggaly nélkiil alkalmazhat6k reumatols-
giai/autoimmun betegek immunizildsira (35). E
tekintetben megnyugtat6 bizonyitékot szolgaltat
az els beszamolo, amely kifejezetten reumatol6-
giai betegeknek az mRINS-alapt véd@oltassal tor-
tént immunizdldsinak biztonsigossigir6l tuds-
sit. Ez év elsd felében 325 beoltott reumatolégiai
beteg (48% iziileti gyulladdsos, 47% szisztémads
autoimmun beteg, 90%-uk immunrendszert érin-
t8 kezelés alatt) az elsd oltds utdni héten kis helyi
reakcidkon kivil (55%, 44% és 39%) talnyomé-
részt enyhe faradtsigot, fejfajist vagy izomfdjdal-

mat panaszolt. Ugyanez a munkacsoport 123 {&s,
hasonlé 6sszetételd reumatolégiai betegesoport-
ban vizsgilta a tiiskefehérje-k6t8 ellenanyagok
megjelenését 18-26 nappal az els6 mRNS-oltds
utdn. A betegek 74%-dban megjelent a koronavi-
rus-ellenes antitest. Gydgyszereik koziil a miko-
fenoldt és a rituximab csokkentette az immunva-
laszt, a tdbbi hagyomanyos és célzott készitmény
nem (36). Kisebb, gyulladdsos reumatolégiai
beteganyagon viszont azt figyelték meg, hogy a
beoltott betegek egytizedénél késleltetve, illetve
csokkent mértékben jelentek meg a virusneutrali-
7416 ellenanyagok (gydgyszerelésiiktdl fiiggetle-
niill) (37). A Covid-expoziciénak kitett (B-sejt-
depletild) rituximabbal kezeltek aktuélis infazioi-
nak és a véddoltas id6zitésének megfontolt terve-
zése viszont indokolt (25, 27, 38).
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A Covid-19-infekcié tidégyodgyaszati vonatkozasai

BOCSKEI RENATA MARIETTA

A Covid-19 az elmdlt 100 év legsilyosabb
vildgjarvanyat okozza egyre novekvé mor-
biditasi és mortalitasi mutatékkal vildgszer-
te. A virus aeroszollal torténé terjedése
miatt a betegek jelentGs részénél, korilbe-
ltl 20%-andl jelentkezik tid6gyulladds, és
az Osszes eset megkozelitGleg 5-8%-aban
stlyos pneumonia és akut |égzési distressz
szindroma (ARDS) alakul ki. A kronikus
obstruktiv tiidébetegek esetében nagyon
fontos a kontrolldlt 4llapot megdrzése, a
fenntarté terdpidak tovdbbi alkalmazdsa
Covid-19-infekcio esetén is. Kiemelten fon-
tos a megfelel§ 1égzétorna, a rehabiliticio.
A tiid6gyodgydszati ambulancidk Gj felada-
tokat is kapnak a poszt-Covid-ellatds, -gon-
dozas terén, amely soran a kérhazbél elbo-
csatott betegek komplex funkciondlis nyo-
mon kovetése és strukturdlis képalkoté
vizsgalatokkal valé utankovetése javasolt.

Covid-19, tiildGbetegségek, asthma,
COPD, poszt-Covid-szindroma

PULMONARY ASPECTS OF COVID-19
INFECTION

COVID-19 caused already the most serious
pandemic of the past 100 years with incre-
asing morbidity and mortality rates world-
wide. Due to the aerosol-born virus, pneu-
monia develops in a significant part (ca.
20%) of patients with serious forms of acute
respiratory distress syndrome (ARDS) ca. in
5-8% of all cases. For patients with chronic
obstructive pulmonary disease, it is very
important to save their well-controlled con-
dition and to continue the maintenance the-
rapy in co-morbid COVID-19 infection.
The role of pulmonary exercises and reha-
bilitation is crucial. Thus, pulmonology out-
patient clinics gained additional follow-up
activities such as the long-term post-COVID
care with complex functional assessments
and regular structural imaging of discharged
patients.

COVID-19, lung diseases, asthma,
COPD, post-COVID syndrome
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Covid-19 kérokozéja, a SARS-CoV-2

(severe acute respiratory syndrome coro-

navirus 2) burokkal rendelkez8, pozitiv
egyszala RNS-t tartalmazé virus. Magyarorsza-
gon 2020. mircius 4-én igazoltdk az els§ altala
okozott fert8zést. A koronavirus-betegség 2019-
ben (Coronavirus Disease 2019; Covid-19) a
kinai Hubei tartomdnyiban, Wuhan virosiban
jelent meg ismeretlen eredetli tiid&gyulladds
képében, majd az elmult 100 év legsulyosabb
pandémidjit okozta egyre novekvs morbiditdsi
és mortalitdsi mutatokkal viligszerte (7). 2021.
mircius 28-ig az egész viligon tébb mint 127,3
milli6 Covid-19-esetet regisztraltak, és tobb

mint 2,7 millié haldleset tortént, ami egyértel-
miien a pandémia kdvetkezménye (2). A korona-
virus gyors terjedésében a kohdgéskor, tiisszen-
téskor keletkez8, majd a targyakon leiilepedd kis
cseppek kozvetitd szerepén tal, nagy jelent8sége
van a nagyon kicsi, 5 mikronnél kisebb dtmérg;d,
a leveg8ben hosszan lebegs, aeroszolt képzd
folyadékrészecskéknek is. Ezek az aeroszolré-
szecskék kohogés nélkiil, akar kilégzés, beszéd,
éneklés soran is keletkezhetnek, és tobb méterrel
messzebbre képesek eljutni, mint a nagyobb
cseppecskék. Az eddig megjelent tudoményos
kozlemények szerint a virus aeroszollal tor-
ténd terjedése jelent8s tényez8, mivel ezekben
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az 5 mikronndl kisebb 4tmérd&jii részecskékben a
virusok még 6rikig fert6z8képesek maradhatnak.
Egy nap alatt tdbb mint 10 000 liter levegd dram-
lik 4t a tiid8nkon, igy a nem megfelel86 médon
hasznalt védéfelszerelés, esetleg orr-szaj maszk
hasznalatinak hidnydban igen nagy az expozicié
lehet8sége. Fontos ezek mellett a megfeleld
kézfert&tlenités is.

Patomechanizmus

A virus els@sorban a tiid8 léghélyagocskait bo-
rit6, II. tipust hiamsejteken 1év3, angiotenzin-
konvertizenzim-2- (ACE-2-) receptorhoz ko-
t6dve hatol be a sejtekbe (3). ACE-2-receptor
talilhaté a tiid8, a szivizom, a gastrointestinalis
rendszer, a vese hdmsejtjein, valamint bizonyos
fehérvérsejtek felszinén és az ereket béleld
endothelsejteken is (4). A virus a sejtekbe jutva
replikdlédik, és mint egy ,tréjai fal6”, timadast
indit a szervezet ellen. Az ACE-2 enzim feladata
sokrétli a szervezetben, a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer (RAAS) egyik fehérjé-
jeként kulcsszerepet jitszik a vérnyomds, az
elektrolit-hdztartds és az intravascularis volumen
szabilyozasiban. Covid-19-infekcié sorin az
ACE-2 csokkent elérhet8sége miatt a RAAS
aktivalédik, és ennek kovetkeztében névekszik a
pulmonalis permeabilitas.

A SARS-CoV-2 alveolaris infekcié mechaniz-
musat az 1. dbra mutatja (5). Gralinski és mun-
katdrsai 2015-ben irték le az alveolusokat érint8
patolégiai mechanizmust. Az alveolusok faldt
I. és IL. tipust pneumocytdk alkotjik, és egészsé-
ges allapotban macrophagok és pulmonalis fe-
liletaktiv (surfactans) anyag boritja a belsd
feliilletet. A SARS-CoV-2-fert&zés akut fazisiban
az L. és II. tipust pneumocytdk fert8z8dnek, és
gyulladdsos citokineket szekretidlnak. Az akut

léguti distressz szindréma patomechanizmusit a
citokinvihar alakitja, amelynek sordn szdmos
proinflammatorikus citokin és kemokin szabadul
fel, elsésorban IL-6, TNF-o, IL-1B3 (6). Ebben a
fazisban csokken a feliiletaktiv anyag szintje. A
virusfert6zés késGi szakaszdban, a kialakulé
esetleges szovetkdrosodds sordn a virustiter
csokken, a léguti tormelék, a tiid6oedema és a
hialin membrinképz8dés azonban jelentdsen
akaddlyozza a légzést, egyes esetekben tdSbb-
szervi elégtelenség alakulhat ki (5).

A Gralinski és munkatarsai 2015-ben irt koz-
leménye alapjin késziilt 1. dbra az alveolusokat
érint8 patoldgiai mechanizmust szemlélteti (5).

Tiinetek

A Covid-19 klinikai manifeszticiéjit tekintve
kiilonb6z8 stlyossigti megbetegedést valthat ki,
a tlinetmentes megjelenéstdl a stlyos, életveszé-
lyes allapotokon keresztiil egészen a halilos
kimenetelig (7). A betegek 75-80%-dban enyhék
a tiinetek, 20%-ban jelentkezik tid&gyulladds, és
az Osszes eset korilbelil 5-8%-dban stlyos
pneumonia és ARDS alakul ki. Jellemz3 tiinetei a
laz (88%), a szdraz kohogés (68%), a firadé-
konysig (38%), a produktiv kohogés (33%), a
nehézlégzés (25%), az izom- vagy iziileti fajda-
lom (15%) és a hidegrazis (11%). Nem specifi-
kus tiinetek: torokfdjas, orrdugulds, fejfdjis, has-
menés, hanyinger vagy hdnyds, szagérzékelés
vagy {zérzékelés elvesztése, kot8hartya-gyulladis.
Az alfa-virusmutdnsnal gyakrabban figyelhetjitk
meg a nagyon erds fejfajist, hanyingert, hasi faj-
dalmat, nagyfokd gyengeséget, és tiidémani-
feszticioban a gyorsabb progressziét (8). Ezen
muténs fert&z8képessége is tobbszordse az ere-
detinek. A laboratériumi eltérések koziil nagy
ardnyban figyelhetd meg a lymphopenia, leuko-

Egészséges alveolus
Alveolaris

II. tipust pneumocyta
macrophag

I. tipusu
pneumocyta

Szurfaktans

Akut infekcio

Szovetkarosodas

Hialinmembran

Partikulak

Virus Neutrophil  Tid6éoedema

1. dbra. Az egészséges és SARS-CoV-2-fert6zétt alveolus patomechanizmusinak modellje a tiidében, Gralinski és

munkatdrsai 201 5-ben irt kézleményének dbrdja alapjin
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cytosis, leukopenia, és emelkedett majenzimér-
tékek. Citokinvihar-szindréma (cytokine release
syndrome, CRS) esetén jelentdsen emelkedett az
IL-6-, ferritin-, D-dimer-, troponin-, PCT-szint,
ami a betegség rosszabb prognézisit és sulyo-
sabb végkimenetelét jelzi (9). A citokinvihar ké-
vetkeztében kialakulé klinikai szindrémira a
fentiek mellett 1dz, maj- és l[épmegnagyobbodis
is jellemz&.

Stadiumok

A Covid-19 1d8beli lefolyasit harom stidiumra
oszthatjuk (70). Az els6, korai fazisban a megle-
het8sen véltozatos tiineti kép és szervi megjele-
nés hatterében a virus cytopathids hatdsa domi-
nal, a mdsodik fazisban megjelenik az interferon-
vezérelt antivirdlis immunvalasz, hitranyos, jaru-
lékos szovetkdrosito hatds kiséretében. A harma-
dik fazisban a macrophag-monocyta rendszer
interferon-talprodukciéja okozza a ,citokinvi-
harnak” is nevezett hyperinflammatiés szindré-
miét (HIS), amely szoros klinikai hasonlésigot
mutat a macrophagaktiviciés szindrémaéval
(MAS). A kialakul6 salyos diffaz tid8kiroso-
dés, valamint a microthrombusok képz8déséhez
vezetd véralvadasi zavar iltaldban fatdlis kovet-
kezményekkel jirhat. Az elsé két fazisban a
megfelel§ antivirdlis készitmények mellett az
optimalis tiineti terdpia, mig a harmadik fazisban
a ,citokinvihar” kezelése kap nagyobb hangsulyt
a tobbnyire kialakulé tobbszervi elégtelenség
szupportiv terdpidja mellett (11).

Tid&manifeszticidk

Kiterjedt viruspneumonia, és cardiovascularis
érintettség révén gyakrabban jelentkezik sz6-
v8dményként tiidGembolia, melyet emelkedett
D-dimer mellett elvégzett angio-CT-vel diag-
nosztizilhatunk.

A betegség tiidSmanifeszticidjanak kimutati-
saban a korai szakaszban is érzékeny médszer a
mellkas-CT-vizsgéilat (72). Tipusos megjelenési
formija jellemz8en a periféridsan, kétoldali sub-
pleuralisan keletkezs tejiiveghomalyok (ground
glass opacity, GGO), majd az Ggynevezett utca-
ké&rajzolat (crazy paving), mely a késSbbiekben
multiplex konszolidiciokka alakulhat, és akar
organizilé jellegli besziir6dések is megjelenhet-
nek. A progressziéval n8 a konszolidalt teriiletek
ardnya, majd fibroticus rajzolatfokoz6das jelen-
het meg. Ritkdbban kerek infiltratumok latha-
tok, tobbségiikben kétoldali lokalizacidval. Az

2. dbra. Az osztalyunkon kezelt SARS-CoV-2-infekcid talajin kialakult
viruspneumonia mellkas-CT-felvételei. Az elsé felvételen még friss infekcict
jelz8 kéroldali tejiiveghomdly, a mdsodik képen mdr kezd6dé konszoliddcié
és tejiiveghomaly, a harmadik képen pedig konszolidilédé kétoldali pneumo-
nia képe lithaté

osztalyunkon kezelt SARS-CoV-2 okozta kétol-
dali viruspneumonidval kezelt betegek mellkas-
CT-felvételei a 2. dbrdn lithat6k. A betegek utan-
kévetésében fontos szerepet jitszik az dgy mel-
letti, helyszini mellkasrontgen-felvétel, amely-
nek segitségével j6l kovethets a tiid8gyulladds
dinamikdja.

Endothelkirosodis, fokozott

thromboticus aktivitas,
ulmonalis intravascularis
oagulici6

Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy a vascularis
endothel a SARS-CoV-2 legfsébb célpontja.
Miutan a pulmonalis vasculatura is b&ven ellatott
endothellel, ennek diszfunkciéja szdmos pul-
monalis manifeszticiéra (f6leg a thromboticus
eseményekre) adhat magyarizatot Covid-19-
fert6zésben. A VAS konzorcium dltal kiadott
konszenzus dokumentum alapjan kiemelt jelen-
t&sége van a pulmonalis intravascularis koagula-
ci6 mechanizmusanak (13).

A thrombocytaaktivicié és kontaktrendszer
dltal inditott trombinképz&dés vesz részt az
immunothrombosis patogenezisében mind a
septicaemia, mind a bakteridlis DIC (disszemi-
nélt intravascularis coagulopathia) vagy az
ARDS (akut respiratorikus distressz szindréma)
esetében. Hypercoagulopathia Covid-19-ben
szenvedd betegeknél szintén a kontaktrendszer
aktivalédasan alapul. A felszabadulé polifoszfa-
tok (polyP) és a csokkent glikozaminoglikinok
(GAG) szintjel egyiittesen jatszanak szerepet a
X1I-es faktor aktivilisidban. A folyamat sorin
bradikinin szabadul fel, egy vazoaktiv peptid,
amely a kontakt kinin-kallikrein rendszerben
termel8dik. A folyamat az endothelsejt fel-
szinén 1év6 Xll-es faktor aktivilédasival kez-
dédik, melynek hatdsira a plazmakallikrein
(PK) a ,nagy molekulatémegti kininogénbdgl”
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A Covid-19 alapvetéen

érrendszeri betegség.

(HMWK) bradikinint szabadit fel. Ez az endot-
hel felszinén 1év8 bradikinin 2 receptorhoz kap-
csolédva okoz vasodilatatiét és fokozott érfal-
permeabilitdst. Kininkaszkdd tdlmtkodése is
megfigyelhetd Covid-19-infekcié sorin. A fen-
tiek alapjan kiemelhets,
hogy a Covid-19 alapvet8en
érrendszeri betegség, amely
az endothelsejt-aktivicién
keresztiil mind a vascularis
permeabilitis fokoz6ddsa-
hoz, mind az akut endo-
thelgyulladis kialakuldsdhoz és végiil a szervezet
tdbb pontjan, igy a tiid8ben is kialakulé micro-
és macrovascularis thromboembolidhoz vezet-

het (13).

Prognoézist befolyédsolé faktorok

Az életkoron, elhizidson és nemen, valamint az
ismert alapbetegségek koziil a diabetes mellitu-
son, hypertoniin, valamint a krénikus tiidébe-
tegségeken és az anamnézisben szerepld throm-
boticus eseményeken kiviil nincsenek egyértel-
m{ faktorok, amelyek biztosan el&re jeleznék,
hogy a tiinetek silyosboddsa miatt kinek lesz
sziiksége korhdzi ellitdsra, sét intenziv te-
répidra (14).

Az A-vércsoportu egyének tiidejében nagyobb
az ACE-2-receptorszam, igy kénnyebben ferts-
z8dhetnek meg, ezért is gyakoribb a tiid&érin-
tettségiik.

Covid-19-infekci6é kapcsan interstitialis oede-
ma jelenhet meg, amely jelentds zavart okoz a
gdzcserében, és gyakorlatilag az alveolokapillaris
membrant blokkolja. Interstitialis fibrosis is ki-
alakulhat, amely szintén restriktiv légzészavart
okoz (9). Ezaltal, valamint a légz8izom kifara-
dasa kovetkeztében a beteg 1égzésmechanikailag
kedvez&tlen helyzetbe keriil, mert a folyamat a
mellkasi kinematikdt is érinti (74).

A hospitalizaciot igényld betegek leggyako-
ribb tirsbetegségei kozott szerepelnek a kréni-
kus tiiddbetegségek, a cukorbetegség, valamint a
krénikus sziv- és érrendszeri betegségek. A fen-
tiek alapjan fontos két gyakori tiidsbetegségrdl,
az asthmardl és a COPD-rdl is emlitést tenni.

Asthma és Covid-19

Az asthma t6bb mint 330 millié6 embert érinté,
vildgszerte eléfordul kronius, reverzibilis 1éguati
obstrukciéval jir6 megbetegedés (715). Ismert
tény, hogy asthmds betegeknél krénikus légati
gyulladds 4ll fenn, amely nemcsak a nagylégutak-

ban, hanem a kislégutakban is (SAD) =zajlik,
kovetkezményes 1égati kdrosoddssal. Ezért ma-
sokhoz képest az asthmas betegek gyakrabban és
stlyosabb tiinetekkel vészelik dt a virusfer-
t6zéseket, példdul az influenzat (16). A virus ak-
tivalta interferonok, gyulladasos citokinek (IL-6,
IL-8, IL-12) és kemokinek nagy mennyiségben
szabadulnak fel a légutakban, ami asthmis ro-
hamhoz, exacerbicidhoz vezethet (17). Klinikai
gyakorlatban, eddigi nemzetk6zi és sajit ta-
pasztalataink alapjan, az asthmds betegek SARS-
CoV-2-morbiditdsa nem nagyobb az dtlagpopu-
lacional (18). Mi éllhat ennek a héitterében?
Asthmais betegek f8ként allapotromldsuk csok-
kentése, kontrollilt allapotuk megdrzése
céljabol, a tid8gyogydsz javaslatira a GINA
(Global INitiative for Asthma) alapjin, széles
kérben hasznélnak inhaldciés kortikoszteroidot
(19). 2021-ben Varga és munkatirsai Medicina
Thoracalisban megjelent kézleménye alapjin, az
inhal4ciés kortikoszteroidok (ICS) in vitro vizs-
galatokban t6bb timaddsponton is befolyasol-
hatjdk a Covid-19 szervezetben térténd mani-
fesztaci6jat: gatoljik a SARS-CoV-2 replikicidjit
a légati himsejtekben (20); emellett csokkentik
az angiotenzinkonvertiz-enzim-2 (ACE-2) és a
transzmembrin-protedz-szerin-2 (TMPRSS2)
gének aktivitdsit, amelyekrél az 4tir6d6 fehérjék
szitkségesek a virus sejtbe térténd behatolasihoz
(21). Azonban az asthmis betegek nem kirivo
Covid-19 miatti felvétele a koérhizakban talin
azzal is Osszefiigghet, hogy a betegek jobban
betartjdk a védekezési szabédlyokat, valamint a
virusfert6zéstdl valé félelem jobb compliance-t
eredményez az inhaliciés gy6gyszerhasznalat
terén. Nagyon fontos kiemelni mindezen tapasz-
talatok alapjdn, hogy SARS-CoV-2-infekciéban
szenvedd asthmdas betegek esetén szitkséges a
fenntart6 terdpia, azaz az inhaldciés bronchodi-
latatio és a gyulladdscsokkentés folytatdsa, és az
ajanlisok nem javasolnak médositist a megléve,
beallitott terdpidn, ugyanakkor fontos kiemelni,
hogy az ajinlisok a koronavirus-fert&zés ke-
zelésére és megelGzésére egyelSre nem javasoljak
az ICS-tartalmi készitményeket.

COPD és Covid-19

A COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
szintén vildgviszonylatban kiemelkeds, a po-
puldcié mortalitdsit okoz6 betegségek koziil a
3-ik a gyakorisdgi sorban. A légutak progressziv,
kronikus gyulladdsaval jar, és a parenchymapusz-
tulds a kislégati obstrukcidval egyiittesen vezet a
betegek nehézlégzéséhez. Az asthmival ellentét-
ben, a sziikiilet dontéen nem visszafordithaté.
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A COPD-s betegek is haszniljak a kombindlt
bronchodilatator belégz8 gyogyszereiket eléreha-
ladott 4llapotokban, valamint bizonyos fenotipu-
sok esetén a betegek gyakran haszndlnak ICS-t,
dént8en az exacerbicidk csokkentése, megel5zése
céljabol a GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) ajanlds alapjn (22).

Az 1) vagy stlyosbodé léguti tiineteket, ldzat
mutaté6 COPD-s betegeket, azaz a COPD exa-
cerbacié tiineteit reprezentilé egyéneket javasolt
SARS-CoV-2 irdnyédban tesztelni, hiszen [égzési
tartalékuk sokkal kisebb az dtlagpopuliciohoz
képest. A GOLD 2021-es iranyelv kiilon fejeze-
tet szentel a COPD-s betegek Covid-19-infek-
ci6janak felismerésére, kezelésére és utinkove-
tésére (22).

Mind a nemzetkézi, mind a nemzeti protokol-
lok hatirozottan kijelentik, hogy asthma és
COPD esetén nem szabad abbahagyni a mar
beillitott inhaldciés kortikoszteroid- (ICS-) te-
ripiit, vagy csokkenteni a szerek adagjit, mivel a
fenntart6 kezelés elhagyasa stlyosbithatja a viru-
sok dltal indukélt exacerbiciét. Asthmaexacer-
bacick kezelése sordn a megemelt szteroidadag
csokkenti a progressziét, és koronavirus-ferts-
zés esetén az immunfolyamatok modulaldsa
révén az akut respirdciés distressz szindréma
kialakuldsdnak a rizikéjat. Koronavirus-fert&zés-
ben szisztémads szteroidkezelés javasolt a silyos
és kritikus korlefolyds esetén. Az inhalaciés kor-
tikoszteroidok szerepe a Covid-19 befolyasola-
sat tekintve még nem teljesen tisztizott.

Fizioterapia, rehabiliticié

A farmakoterdpia és a tiild8gyodgydszati fiziote-
ripia, rehabilitici6 kiegészitik egymdst. Médr az
akut infekcié szakaszaban is javasolt a 1égz6-
izmokat edz8, izomer6t megtarté tréning, a
légz8torna, amelyben nagy szerep hirul a
gyogytornaszokra akir kérhdzi kezelés alate,
akir ambulidnsan. Covid-infekcié esetén, ha a
beteg nem szorul kérhazi elldtdsra, webes felii-
letrl is megtanulhat6 a Covid-19 alatti 1égz6-
torna, amelyet a Semmelweis Egyetem gydgy-
torniszai vezetnek. Betegeinknek napi hirom
légz&torndt javaslunk (23). Nagyon fontos,
hogy a betegek hasra és oldalra is forduljanak,
és nyugodtan hasznéljak az oxigént, amennyi-
ben az orvos javasolja. A fizikai aktivitds meg-
8rzése nagyon fontos. A betegek kérhazbol
valé hazaengedése el8tt javasolt a vérgiz vizsga-
lata, az oxigénigény felmérése, hiszen a fizikai
aktivitds visszanyeréséhez, a légzGtorna végzé-
séhez egyes esetekben az otthoni oxigénhaszna-
lat biztositasa is sziikséges.

Poszt-Covid-szindréma

Sok Covid-19-infekcién dtesett betegnél elhizo-
dé, akdr tobb szervet érint§ tiinetegyiittes ma-
radhat vissza, amelyet poszt-Covid, illetve long-
Covid-szindrémanak neveziink. A Covid-19-in-
fekci6 soran érintett lehet a tiid&szovet, mellkasi
CT-n GGO-rajzolat, interstitialis besz{irédés és
ezt kovetSen a tiidéfibrosisra jellemzd kép.
Tovabb4 cardialis érintettség myocarditis forma-
jiban, idegrendszeri tiinetek (sok esetben embo-
lia kialakuldsa miatt), pszichidtriai korképek (pél-
d4ul anxietas) és természetesen neuromuscularis
korképek (respiritorkezelés sordn hosszi inakti-
vitas kovetkeztében, beleértve a légzési és perifé-
rids izmokat) is manifesztdlédhatnak (74, 16, 24).
Mindezek alapjin egyénre szabott rehabiliticios
és gondozdasi fazisra van sziikség, amely a 1égz6-
és periférids 1zmokra, anyagcserére, légzésme-
chanikéra fokuszal.

Poszt-Covid-ambulancidk

A Poszt-Covid-ambulancidk kialakitdsa folyamat-
ban van a tid8gy6gyaszati ambulans elldtis kereté-
ben. Lényeges a betegek fizikai éllapotinak és
emociondlis stituszdnak felmérése. Korhazbol
elbocsétottak esetén komplex funkciondlis nyo-
mon koévetés, a légzésfunkcios és diffazios kapaci-
tds mérése, kovetése javasolt a 6 perces jardsteszt
(6MWT) kontrolljaval, O,-szaturici6-méréssel
kiegészitve, sziikség esetén vérgizvizsgilattal.
Emellett érdemes a radiolégiai képet, és a labor-
paramétereket is nyomon kévetni. A tiid8ben ész-
lelt radiolégiai elvaltozisok alakuldsinak ponto-
sabb megitéléséhez a mellkas-CT ad segitséget.
Fenti kontrollvizsgalatok eredményeinek egyiittes
értékelésével mérlegelhetd a tovabbi kovetés, eset-
leges () terdpia bevezetése,
amelyek indikédldsiban nél-
kiilozhetetlen a megyei tiids-
gyOgydszati ambulancidk in-
terdiszciplinalis egyiittm{iko-
dése. Végezetiil fontos meg-
jegyezni, hogy a krénikus
obstruktiv tiidSbetegeket
(asthma, COPD), és a tids-
daganatos betegeket is meg-
felels eldvigyazatossig mellett sziikséges és javasolt
beoltani a gondozé tiidégydgydsz és onkolégus
kollégakkal tortént egyeztetés mellett, amint ezt a
magyar és nemzetkdzi ajinldsok is javasoljik.

A Covid-19-virus éltal okozott pandémia sok
meglepetéssel szolgilt és szolgdl még ma 1s, ami
Gjabb feladatok, valamint kihivasok elé allit ben-
niinket.

https://doi.org/10.33616/lam.31.025

LAM 2021;31(8-9):345-350.

Covid-19-infekcio
kapcsan interstitialis

oedema jelenhet meg,
ami a gazcserében
jelentés zavart okoz.
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A Covid-19-fert6zés terhességi manifesztacioi

TOROK MARIANNA, VEZER MARTON, ZUBEK LASZLO, KESZTHELYI MARTON, VARBIRO SZABOLCS

Magyarorszagon 2020 marciusa Ota tu-
dunk igazolt Covid-19-fert6zottekrsl. A
SARS-CoV-2 okozta betegségrél kezdetben
Ggy tudtuk, hogy nem jelent kiilonosebb
veszélyt a varanddsokra, de valdszindleg
az egyre novekvG esetszamok és az (j
mutaciok létrejotte miatt ma mdr ezt nem
dllithatjuk. A legtjabb eredmények szerint
varandéssdg esetén né a korhazi kezelés,
az invaziv lélegeztetés, a haldl kockdzata,
fokozédik a korasziilés és csaszdrmetszés
esélye. Ugy tdnik, hogy vertikdlis fert6zés
csak az esetek kis szazalékdban jelentke-
zik. Magyarorszagon tudomdsunk szerint
eddig hét varandds né vesztette életét a
Covid-19 miatt. Tovdbbi szigord vizsgala-
tokra van szlikség a terhességi szovédmé-
nyek pontosabb ismeretéhez.

Covid-19, SARS-CoV-2, terhesség

MANIFESTATIONS OF COVID-19
IN PREGNANCY

There are confirmed COVID-19 infections
in Hungary since March 2020. This disea-
se caused by SARS-CoV-2 was initially
known not to impose special risk on preg-
nant women, but probably due to the inc-
reasing number of cases and the latest
mutations, this is no longer true nowadays.
Recent outcomes suggest that pregnancy
increases the risk of hospital admission,
invasive ventilation and death with higher
odds of preterm birth and caesarean sec-
tion. Seemingly, vertical infection occurs
only in a small percentage of all cases. To
our best knowledge, 7 expectant mothers
lost their life in Hungary thus far due to
COVID-19. However, further rigorous stu-
dies are needed for a more accurate
understanding of pregnancy complica-
tions.

COVID-19, SARS-CoV-2, pregnancy

dr. TOROK Marianna (levelezé szerzé/correspondent), dr. VEZER Marton, dr. KESZTHELYI Mérton,
dr. VARBIRO Szabolcs: Semmelweis Egyetem, Sziilészeti és Négyogyaszati Klinika/Semmelweis University,
Department of Obstetrics and Gynecology; H-1082 Budapest, Ull6i Gt 78/a.
E-mail: torok.marianna@med.semmelweis-univ.hu
dr. ZUBEK Lészl6: Semmelweis Egyetem, Anesztezioldgiai és Intenziv Terdpids Klinika/Semmelweis University,
Department of Anaesthesiology and Intensive therapy; Budapest.

Erkezett: 2021. mércius 15.

Elfogadva: 2021. mdjus 3.

https://doi.org/10.33616/lam.31.026

drandossdg sordn megvéltozik az immun-

rendszer egyensilya, eltolédik a gyulla-

déscsokkentd vilaszok felé, hogy az anyai
szervezet a szemiallogén magzatot tolerilhassa.
Ennek kovetkeztében fokozott a virusos vagy
bakteridlis fert&zések kockdzata (1).

Nemcsak az immunrendszer megviltozott
egyenstlyi 4llapota, hanem a virandéssdg sordn
kialakul6 anatémiai és élettani valtozasok miatt is
fokozodik a légati megbetegedések kockazata. A
méh novekedése miatt magas rekeszallis jon
létre, igy a costo-diaphragmalis [égzést costalis
vagy pihegd légzés véltja fel. Novekszik a 1égzési
volumen, hiperventilicié alakul ki, ami a foko-
zott progeszteronszint légz8kozpontra kifejtett
hatdsival magyarazhat6 (2). Ezek az anatémiai és

élettani valtozdsok novelhetik a hajlamot a légati
fert8zésekre, és gyorsan légzési elégtelenséghez
vezethetnek.

Ezek fényében nem meglepd, hogy a SARS-
CoV-2 okozta megbetegedés lényegesen stilyo-
sabb lehet virandés nékben, mint az dtlagpopu-
lacioban (3). Kozleményiinkben sszefoglaljuk a
legtijabb ismereteket a virandéssdg alatt kialakult
Covid-19-fert6zésrol.

A Covid-19-fert8zés tiinetei
varandéssig esetén

Leggyakoribb tiinetek a iz (40%), a kohogés
(41%), és ezeket emelkedett fehérvérsejtszim

https://doi.org/10.33616/lam.31.026
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A harmadik Covid-hullam-
ban a koronavirussal

megfert6z6dott varando-
sok nagyobb szazalékban

kertiltek kérhazba, vagy
volt sziikség intenziv
osztalyos ellatasra, mint
az elsé kettGben.

(26%), lymphopenia (33%), emelkedett C-reak-
tiv proteinszint (49%) kiséri (4). Tovébbi tiine-
tek a fejfdjas, anosmia, mellkasi fijdalom, faradt-
sag, torokfdjas, hinyinger, hinyids, izomfijdalom
és nehézlégzés (5). Repro-
duktiv kord, Covid-19-fer-
t6zott n8kkel 6sszehason-
litva, a varandésok kisebb
szdzalékaban jelentkeznek a
tiinetek, ugyanakkor a Co-
vid-19 szempontjabdl nagy
kockdzatnak szdmit6 na-
gyobb testtomegindex vagy
cukorbetegség gyakrabban
fordul el a virandésok
kozott (4).

Radiolégiailag igen jel-
lemz8 a Covid-19 tud8gyul-
lad4sos képe, talnyomorészt
periférids és kétoldali foltos tejiiveghomaly-kon-
szolidaciéval vagy a nélkiil (3, 6).

A Covid-19-fert8zés anyai és
magzati sz6védményei

A bevezet8ben emlitett Covid-19 hatdsara kiala-
kult élettani viltozdsok kovetkeztében virandos-
sig idején n8 a korhizi kezelés, az invaziv 1éle-
geztetés és a haldl kockdzata (7). Ismereteink
folyamatosan bé&viilnek a terhességi szov8dmé-
nyekkel kapcsolatban, miutin ezekrdl naponta
jelennek meg Gjabb és djabb szisztematikus
metaanalizisek és sszefoglalé vizsgilatok. Az
alibbiakban &sszefoglalunk néhiny nemrégiben
megjelent tanulményt a Covid-19 anyai és mag-
zati sz6v6dményeirdl.

Chi J és munkatdrsai egy szisztematikus
osszefoglalé vizsgilatban 230 Covid-19-ferts-
z6tt n6t (154 gyermekdgyi szakban, 66 virandés
és 10 elvetélt) és 156 Gjsziilottet vizsgaltak (8). A
virandésok 34,62%-anak volt sziilészeti sz6v6d-
ménye: anaemia (31,58%), terhességi magas vér-
nyomis (13,41%), praeeclampsia (12,9%) és ter-
hességi cukorbetegség (11,76%). Liz 59,05%-
ban fordult el8, a lélegeztetés 5,19%-ban, hét n8
volt kritikus allapotban, egy anya pedig meghalt.
Csaszarmetszés 80,52%-ban tértént. A 156
Gjsziilote 97,06%-anak az 1 perces Apgar-értéke
8 felett volt, 24,74%-ban voltak korasziilottek és
8,49%-uk magzati distresszt szenvedett el. Egy
Gjsziilétt igényelt mechanikus lélegeztetést, és
kettd halt meg intrauterin asphyxia kévetkezté-
ben.

Kuzan TY és munkatdrsai 55, Covid-19-pneu-
moniiban szenvedd virandés nét vizsgiltak (3).
A leggyakoribb sz6v8dmény a korasziilés és a

csaszarmetszés volt, utébbit az esetek 54,3%-i-
ban kellett végezni, és 58,8%-ban korasziilés t6r-
tént, 9,1%-ban intenziv terdpidt végeztek, és az
55 {8s mintibdl egy virandés halt meg. A kli-
nikai tapasztalatok szerint lényeges, hogy a
varand6sok melyik trimeszterben fert8z8dnek
meg, ez ugyanis hatdssal van a Covid-19-fert8zés
lefolydsanak stlyossigira. Kozépsilyos és stlyos
esetek gyakrabban fordultak el8 a 2. és 3. tri-
meszterben (de a 2. és 3. trimeszter kdzott nem
volt kiilonbség).

Wer SQ és munkatdrsai egy szisztematikus 6sz-
szefoglal6 tanulminyban metaanalizissel 438 548
virandés nd adatait vizsgaltak (9). Egészséges
varandésokkal &sszevetve, Covid-19 esetén kap-
csolatot taldltak a praeeclampsidval (OR 1,33,
95% CI 1,03-1,73), a korasziiléssel (OR 1,82,
95% CI 1,38-2,39) és az intenziv terdpias ellatds-
sal (OR 4,75, 95% 2,02-11,25). Kiilonbséget ta-
laltak a kozépsulyos és sulyos Covid-19-fert8zés
okozta terhességi szovédmények kozott is.
Salyos fert6zés esetén erésebb asszociiciét talal-
tak a praeeclampsidval (OR 4,16, 95% CI 1,55-
11,15), a korasziiléssel (OR 4,29%, 95% CI
2,41-7,63), a gestatios diabetessel (OR 1,99, 95%
CI 1,09-3,64) és az alacsony sziiletési testtdmeg-
gel (OR 1,89, 95% CI 1,14-3,12). A magzati sz6-
v8dmények koziil kiemelendd, hogy a Covid-19-
fert8zés noveli az alacsony sziiletési saly (OR
2,32, 95% 0,26-21,07), a magzati distressz (OR
1,5, 95% 0,64-3,53) és a korasziilstt intenziv el-
latasanak kockadzatat (OR 3,69, 95% 1,39-9,82).

Allotey J és munkatdrsai 192 kozleményt vizs-
giltak meg szisztematikus Osszefoglaldssal és
metaanalizissel (4). Hasonl6an a fentebb emlitett
metaanalizisekhez, az intenziv osztilyos elldtds
(OR 2,13, 95% CI 1,53-2,95), az invaziv lé-
legeztetés (OR 2,59, 95% CI 2,28-2,94) vagy a
mitid8 (extracorporeal membrane oxygenation,
ECMO; OR 2,02, 95% CI 1,22-3,34) alkalma-
zdsdnak valészintisége nagyobb volt a virandés,
vagy gyermekdgyi szakban 1év6 n8k csoportjdban
a reproduktiv kort nskkel dsszevetve.

A Covid-19 okozta megbetegedés
kiillonbségei kis és nagy
kockazata terhességek esetén

Kiilonbséget kell tenni a koérlefolydsban annak
alapjan, hogy a SARS-CoV-2 okozta megbetege-
dés kis kockazatt vagy nagy kockazata terhesség
sordn jon-e létre.

D’Antonio F és munkatarsai a kis és nagy koc-
kazatt terhesek Covid-19-fert&zés-kimenetelét
és szov8dményeit vizsgiltak (70). A nagy kocka-
zatl terhességek csoportjiba tartoztak a mar

LAM 2021;31(8-9):351-356.
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varandéssig eldtt fenndllé krénikus betegségek
(magas vérnyomds, cukorbetegség, autoimmun
betegségek), illetve a virandéssdg soran jelentke-
28 betegségek (praeeclampsia, terhességi magas
vérnyomds vagy terhességi cukorbetegség). A ta-
nulmény legfébb eredményei: a nagy kockédzatu
terhességi csoportban magasabb volt az 4tlag-
életkor (34,16 = 6,8 vs. 31,39 = 5.5, p < 0,001),
de nem volt kiilénbség az 4tlag terhességi korban
a fert8zés azonositdsa idején és a dohanyzasi sta-
tuszban. A nagy kockazatd csoportban nagyobb
volt az esélye a 37. hét el§tti sziilésnek, ugyanak-
kor nem volt kiilénbség a 34. hét el&tti koraszii-
lés tekintetében. A csidszdrmetszések ardnya na-
gyobb volt a nagy kockazatti csoportban (30,3%
vs. 22,4%, p = 0,026). Halal hirom esetben for-
dult el8, egy a nagy kockazatu és kettd a kis koc-
kizatt csoportban (11).

Allotey ] és munkatarsai hasonlé eredmények-
r8l szamoltak be (4). Novekedett a valszind-
sége az intenziv osztilyos ellitisnak, az invaziv
lélegeztetésnek és az anyai haldlnak a nagyobb
anyai életkor (OR 1,83, C195% 1,27-2,63), a na-
gyobb testtomegindex (OR 2,37, CI 95% 1,83
3,07), a terhesség elStti anyai betegségek (OR
1,81, CI 95% 1,49-2,2), a kronikus magas vér-
nyomis (OR 2,0, CI1 95% 1,14-3,48), a terhesség
elétt fenndllé cukorbetegség (OR 2,12, 95% CI
1,62-2,78) és a preeclampsia (OR 4,21, CI 95%
1,27-14,0) esetén.

Osszességében elmondhaté, hogy Covid-19-
megbetegedés esetén a nagy kockazatt csoport-
ban szignifikinsan nagyobb szdzalékban volt
szitkség korhazi kezelésre, nagyobb volt az anyai
és magzati sz6védmények ardnya, sulyosabb lég-
ati panaszok jelentkeztek, nagyobb szizalékban
volt sziikség invaziv lélegeztetésre és vetélés is

gét, sziilés sordn a sziildcsatornin keresztill, il-
letve sziilés utdn a szoptatdssal, az anyatejjel tor-
ténd atvitellel is (74).

Placentiban, magzatvizben és kolddkzsin6r-
vérmintakban is kimutathat6 a SARS-CoV-2
(14). Vertikalis transzmisszié sordn, amikor a
magzat megfert6z8dik, nemcsak a SARS-CoV-2,
hanem az anyai immunvilasz is kimutathat6 az
Gjsziilottek vérébsl: SARS-CoV-2 elleni reaktiv
IgM- és IgG-antitestek jelenlétével (14).

Erdekesség, hogy ugyan anyatejbdl is sikeriilt
kimutatni a SARS-CoV-2-t (14, 15), a nemrégi-
ben megjelent tanulminyok alapjin a vertikélis
transzmisszié mégsem valdszint szoptatdssal
(16). A WHO (World Health Organization), az
RCOG (Royal College of Obstetrics and Gy-
necologists) és a FIGO (International Fede-
ration of Gynecology and Obstetrics) is timo-
gatja a szoptatdst SARS-CoV-2-fertézott anydk
esetén, szigord Ovintézkedések betartdsival
(15-18). Ennek oka az, hogy az anyatejjel nem-
csak a SARS-CoV-2, hanem a reaktiv IgM-anti-
testek is az Ujsziilottbe jutnak, ami el&segiti a
csecsemd hatékony védekezését a Covid-19-fer-
t6zéssel szemben (14).

SARS-CoV-2-fert6zés kezelése

varandGssig esetén

A SARS-CoV-2-fert8zés kezelése célzott terdpia
hidnydban igen nehéz feladat. Virandéssig sordn
tovabb neheziti a kezelési lehet8ségeket, hogy
csak olyan gyégyszereket alkalmazhatunk, ame-
lyeknek nincs kiros hatdsa az anyéra és a magzat-
ra. Biztonsiggal alkalmaz-
hat6 a lopinavir/ritonavir,

Koronavirus-fert6zottség
esetén a varandosoknal
a placentaban, a magzat-

interferon, hydroxichloro-
quin, azithromcyin, colchi-
cin, szteroidok, oseltamivir,
infliximab és valészintileg a

nagyobb ardnyban fordult eld.

Vertikalis transzmisszid

Vertikalis transzmisszi6 az esetek kis szdzalékiban
fordul el3, de tovabbi tanulmanyokra van sziikség
a pontos prevalencia megillapitasdhoz. A legtobb
tanulmany 3,9-7,9%-r6l szdmol be (6, 8, 12).

Cai | és munkatirsai 1019 virandés és 1035
Gjsziilote adatait vizsgaltdk egy szisztematikus
osszefoglal6 elemzésben (13). Véleményiik sze-
rint nincs kiilénbség a sziilés médja (csdszirmet-
szés vagy per vias naturales) és a neonatalis
Covid-19-infekcié, illetve az Gjsziildttkori halil
és anyai halal kézott.

A vertikilis transzmisszi6 definici6ja szerint, a
fert8zés anyardl a magzatra vagy Gjszilottre, a
sziilés el6tt és utdn is létrejohet, magiba foglalja
a virandéssag alatti placentalis atvitel lehet8sé-

tocilizumab (719). A renin-
angiotenzin-rendszer gat-
l6k  kontraindikaltak az
anyathoz hasonlé magzati
hatdsuk miatt. Biztonsig
szempontjibdl jelenleg nem
rendelkeziink megfelels ada-
tokkal virandéssig esetén az interleukin-6- vagy
interleukin-1-gatlékrol, remdesivir és favipiravir
gyogyszerekrdl (19).

A favipiravir teratogenitdsinak és embriotoxi-
citdsinak kockdzata miatt szigord el&irdsokkal,
korldtozott értékesitési engedélyt adtak a szer
klinikai alkalmazdsira (20). Emiatt a favipiravirt
a napi gyakorlatban virandésainknak nem adjuk.
A remdesivir virandéssag alatti alkalmazdsival
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vizben és a koldok-
zsinor-vérmintakban
is kimutathat6

a SARS-CoV-2.
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Sok kismama a 3. tri-
meszterben fert6z6dott
meg koronavirussal

olyan sulyosan, hogy
invaziv |élegeztetésre,
ECMO-kezelésre is
szukség volt.

kapcsolatban eddig kevés klinikai tapasztalattal
rendelkeziink. Elmondhat6 azonban, hogy kife-
jezetten hatékony és kellen biztonsigosnak te-
kinthet8 szer a virandésok szdméra (21-23).
Tekintettel a kis esetszam vizsgilatra, adagoldsa
a napi gyakorlatban mindig egyéni mérlegelést,
tarsszakmak kozotti konzulticior és részletes
betegfelviligositst indokol.

Hazai gyakorlatban a
hospitalizalt virandésok a
sziilészeti Covid-osztilyo-
kon a kovetkezd terdpidban
részesiilnek:

— Antibiotikum-kezelés,
ha ezt a vénds vérbsl mérhe-
t6 gyulladdsos paraméterek
(CRP, PCT) szitkségessé
teszik. Ilyenkor adhat6 napi
1 X 500 mg azithromycin 3
napig per os, illetve ezt
kiegészitve naponta 1 X
2000 mg ceftriaxon intravé-
nis adagoldssal. Az emelkedett prokalcitoninszint
jellemz8 a SARS-CoV-2-fertdzésre, de nem feltét-
len utal bakterilis felilfertdz&désre (24).

— A betegségre jellemz8 fokozott thromboem-
bolids kockazat csokkentésére emelt dézisu (1
mg/ttkg), profilaktikus kis molekulastlyt hepa-
rin- (LMWH, enoxaparin) kezelést alkalmazunk
subcutan injekci6 formdjiban. Sziikség szerint a
profilaktikus hatdst vénas vérb&l mért anti-Xa-
aktivitdssal ellendrizziik. Profilaktikus antikoa-
gulans-kezelés a nemzetkzi ajanlasokban is sze-
repel Covid-19-cel kérhizba utalt virandésok
esetén, illetve a késdbbiekben, szoptatds alatt a
frakcionalatlan heparin, az LMWH és a warfarin
is biztonsaggal hasznalhat6, ha sziikséges (10).

— A szteroidok egyértelmiien elényosek és ki-
vianatosak Covid-19-cel fert&zott varandésok
kezelésében, ha az allapotuk oxigénterapiit indo-
kol (25). Amennyiben egybeesnek a magzati
tiidGérlelés, illetve a betegség kezelésének krité-
riumai, Ugy 6 mg dexamethason intramuscularis
adasat preferdljuk 12 6rinként, 8sszesen négy
alkalommal. Ezt kévetSen tériink 4t a szdjon 4t
torténd szteroid alkalmazdsira (32 mg metil-
prednizolon naponta 8 napon 4t, majd folyama-
tos doézisredukeid). Metilprednizolon egyéni
mérlegelések szerint intravéndsan alkalmazhat6.

— A tart6s kortikoszteroid-terdpia a peptikus
fekélyek kialakuldsinak jol ismert kockézati
tényezdje (26). Ennek megel6zésére H,-hiszta-
min-receptor-gitlé famotidint alkalmazunk na-
ponta 2-szer per os 20 mg-os dézisban.

— A D-vitamin-hidny és a Covid-infekci6 lefo-
lydsa kozotti osszefliggés széleskortien kutatott

terillet (27). Ismerve a lehetséges elényoket,
sziilészeti Covid-osztalyunkon D-vitamin-péi-
last alkalmazunk (3000 NE D,-vitamin per os
naponta 1X).

— Felismerve a cink mint nyomelem kedvezs
immunmodulans szerepét, virandésaink szdma-
ra naponta 25 mg cink per os bevételét javasol-
juk (28).

—Naponta 1000 mg C-vitamint is alkalma-
zunk.

Covid-19-fert6zott varandésok kezelésében
— klinikai tapasztalataink alapjdn — nagy haté-
konysigtinak tekinthetd a rekonvaleszcens plaz-
materdpia. A betegségbhdl felgyégyultaktol
gy(ijtott plazméval végzett antitestalapti immun-
terdpidt virandésok esetén a nemzetkozi iroda-
lom esetleirdsok kapcsin tirgyalja (29, 30). Je-
lenleg az Amerikai Egyesiilt Allamokban zajlé
nyilt, randomizélt, kontrolldlt fazis I. vizsgilat
adatai jelentenek evidencidt. Klinikai gyakorla-
tunk sordn az emlitett vizsgélat bevalogatdsi kri-
tériumait alkalmazzuk. Ezek koziil kiemelendd a
Covid-19 PCR-pozitivitds, a pneumonia radio-
morfol6giai megjelenése, illetve az oxigénterapia
igénye. Eredményeinket és pozitiv tapasztala-
tainkat a késsbbiekben kivinjuk részletesen
k6zolni.

Légzési elégtelenség fellépése esetén, annak
stlyossdga szerint, tobbféle oxigénbeviteli és 1ég-
zéstimogatasi eljards alkalmazhaté. Igy orrszon-
din vagy rezervodros arcmaszk segitségével
novelhetjiik a bevitt oxigén mennyiségét, vagy
magas dramldst (high-flow) oxigénkaniil segitsé-
gével novelhetjiik tovibb a belélegzett leveg&ben
az oxigén parcidlis nyomdsit, illetve orr-, szdj-
vagy arcmaszk segitségével pozitiv nyomdsu lég-
zéstamogatast adhatunk. A legstlyosabb esetek-
ben orotrachealis intubicié utin intermittdld
pozitiv nyomdsu lélegeztetést alkalmazunk, illet-
ve az ARDS stlyosbodasa esetén ECMO 4dtme-
neti segitségét is igénybe vettiik t6bb alkalom-
mal. Az oxigenizici6 szempontjibdl vélasztand6
kezelés esetén azt is érdemes mérlegelni, hogy
90-92% szaturici6 alatt a magzat oxigénellitott-
saga is kérdéses lehet. Ebben az esetben a magza-
ti erek dramldsvizsgalata sordn megfelel§ dramlas
esetén is el6fordulhat méhen belili elhalis, illet-
ve sziilethet rossz dllapotban a magzat.

A Dbetegek gyors éllapotromlasa, szaturicié-
esése is el6fordulhat, ezért id6ben kell az oxigén-
terdpiat, illetve a lélegeztetést megkezdeni.
Osztalyunkon pulzoximetrids vizsgilattal folya-
matosan ellen8rizzitk a megfeleld oxigénszatura-
ci6t. Amennyiben szubjektiv panaszok jelent-
keznek (dispnoe) vagy az oxigénszaturicié 95%
alatti, agy varandésaink oxigénterdpidban része-
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stilnek (1-15 l/min). Amennyiben nagyfokt oxi-
génterdpia (10-15 I/min) mellett sem sikerilt a
kivint oxigénszaturiciét fenntartani, az a. radia-
lisbol nyert vér vérgizvizsgalatit is elvégezziik.
Nem megfelels oxigenizacié vagy sav-bazis elté-
rések esetén elkeriilhetetlen az 4thelyezés inten-
z{v terdpids osztalyra.

Sajnos hazinkban is azt tapasztaltuk a harma-
dik hullimban, hogy az elsé kettShoz képest a
varandésok nagyobb szdzalékban keriiltek kor-
hazba, vagy szorultak intenziv osztilyos ellatas-
ra. Szdmos kismama a 3. trimeszterben olyan
stlyosan megfert8z8dott, hogy invaziv 1élegez-
tetésre, ECMO-kezelésre is sziikség volt, sajnos
tobbet koziiliik el is veszitettiink.

VédBoltas

A harmadik Covid-hullimban szdmos orszdgban
megkezd8dott a virandésok oltdsa is. Gray K és
munkatarsai 84 virandés, 31 szoptatds és 16 nem
varandés nd adatait vizsgilta egy kohorsztanul-
ményban (37). A mRNS-alapt koronavirus-vak-
cindk a reproduktiv kort nékkel 6sszehasonlitva,
hasonl6 mértéki antitestszintet eredményeztek
a virandésokban és szoptatés anydkban. Ez az
ellenanyagszint-emelkedés oltds esetén szig-
nifikinsan nagyobb volt (p < 0,0001), mint a
SARS-CoV-2-fert8zésen dtesett varandosok ese-
tén. Fontos kiemelni, hogy a vakcinaindukalt el-
lenanyag koldokzsin6rvérbdl és anyatejbél is ki-
mutathaté volt. Az emlékeztets oltds novelte a
specifikus SARS-CoV-2 elleni IgG-t az anyai
vérben és az anyatejben is.

Az EMMI Egészségigyi Szakmai Kollégium
Sziilészeti-N8gyogyaszati Tagozata, a sziilésze-
ti-n8gyogydszati klinikdk vezetdi, valamint a
hazai orvosi egyetemek Klinikai Jérvinyelemzd
Munkacsoportjdnak szakmai véleménye alapjin,
Magyarorszdgon madrcius 26-it6l a Nemzeti
Népegészségiigyi Kozpont engedélyezte a
varandoésok és szoptatds kismamék koronavirus
elleni oltdsit is. Jelenleg itthon mRNS-vakcina-
kat, igy a Pfizer-BioNTech és Moderna olt6-
anyagot hasznilunk a masodik vagy a harmadik
trimeszterben, mfg a masodik oltdst a kiilfoldi
gyakorlattdl eltéréen, a sziilés utdn adjuk. A
Szakmai Kollégium Sziilészet-N&gyogydszati
Tagozata kockazat-haszon elemzést kovetden
kezdeményezte az oltdsi gyakorlat megvéltoz-
tatdsit. A masodik oltds legnagyobb magzati
kockédzata az esetlegesen két-hirom napig tartd
lazas dllapot, amely h&csokkent&kkel (NSAID)

kivédhetd, mig értékelésiink szerint a védShatds

fokozdsa ezt felillirja. Jelenleg a n8gyogydsz
javaslatdra a masodik oltdst is megkaphatjik a
varandésok.

Az oltéanyagok biztonsigival kapcsolatban
fontos megemliteni, hogy az mRNS-vakcindkkal
kapcsolatban t6bb alhir is megjelent az elektro-
nikus koz6sségi médidban (példaul a vakcina el-
len termelt antitestek megtdmadhatjak a placen-
tit). Ennek kovetkeztében az Egyesiilt Kirdly-
sdgban a fiatal n8k toébb mint negyede elutasitja
az oltdst, annak a termékenységre gyakorolt ha-
tasdra hivatkozva. Ezeket az dlhireket késébb tu-
domdnyos szempontbdl cifoltdk. Az mRNS-
vakcindk esetén 2006-ban térténtek az els§ hu-
mén/klinikai vizsgalatok, igy a hossza tava sz6-
v8dmények, példdul termékenységre vonatkoz6
problémak mar kideriiltek volna. Az Egyesiilt
Kirdlysigban nyomon kévetik azokat a fiatal ns-
ket, akiket mRNS-vakcinaval oltottak be, és uta-
na a javaslat ellenére teherbe estek (53 eset). Az
oltott csoportban nem volt kiilonbség a vetélé-
sek tekintetében a korai terhesség idején. Ezért
az Egyesiilt Kirdlysig, az Eurépai Unié és az
Amerikai Egyesiilt Allamok szabalyozé testiile-
tei azt ajanljak, hogy amennyiben az elénydk
meghaladjak a kockédzatot, virandés nék is kap-
janak vakcinit. Az Egyesiilt Allamokban 2021.
februdr 10-ig 20 ezer varandés kapott Covid-19-
oltast (32).

Limitacidk

Osszegzésiinket neheziti, hogy irodalmi adatok
jelenleg csak a Covid-19 elsd és masodik hulla-
méban megbetegedettekrdl érhetSek el, ame-
lyekben a virandéssig még nem jelentett nagy
kockazatot. Sajnos a harma-
dik hullimra ez méir nem
volt érvényes, ugyanis a
virandésok a nagy kocka-
zati csoportba keriiltek. A
valtozas hitterében vald-
szintileg a virus mutdci6i
illhatnak.

Tovabbi limiticié, hogy
sajnos Magyarorszigon je-
lenleg nem érhet&k el pon-
tos statisztikai adatok a va-
randésokat érint8 Covid-19
betegségrsl. Eddigi ismereteink szerint a kéz-
irat bekiildéséig 29 gyermek és 35 anya keriilt
lélegeztet8gépre. Az utdbbiak kozil eddig he-
ten haltak meg, de a magzataikat sikeriilt meg-
menteni.

vérébdl.
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A magzat megfertd-
z6désekor nemcsak
a koronavirus, hanem

az anyai IgM- és IgG-
antitestek is kimutat-
hatéak az ujszilottek
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A Covid-19 klinikai kimenetelének stlyossagat
nemcsak a pszichiatriai kérallapot, hanem
a pszichiatriai gyégyszerelés is befolyasolja

NADUBINSZKY GABOR, VONYIK GABRIELLA, SZEKACS BELA

SARS-CoV-2-fertézés esetén a stlyos pszi-
chiatriai betegségben szenveddéknél tobb-
nyire rosszabb a klinikai kimenetel lerom-
lott dltalanos éllapotuk, kisérGbetegségeik
és életmdédjuk miatt. A pszichidtriai beteg-
ségek kozil azonban kiemelten sdlyos,
elhaldlozashoz vezetd kérlefolydssal csak
szkizofrénia esetében igazolédott szignifi-
kdns o©sszefiiggés, amit a tobbirdnyd
immunzavar is magyardazhat. Amig a tera-
piarezisztens szkizofrénia kezelésében
haszndlatos antipszichotikum, a clozapin
rontani latszik a Covid-19 gyogyuldsi esé-
lyeit, a depresszios betegek terdpidjdban
alkalmazott antidepresszivumok dltaldban
javitjdk azt, azonban kozilik igazdn meg-
alapozottan a fluvoxamin esetében igazol-
haté ez a fontos, citokinvihart gatlé, a fer-
t6zéses kordllapot stlyossagat mérsékld
befolyds.

SARS-CoV-2, Covid-19, szkizofrénia,
antidepresszivumok

PSYCHIATRIC CONDITIONS NOT
ONLY INFLUENCE THE SEVERITY

OF CLINICAL OUTCOME OF COVID-19
BUT ALSO THE MEDICATION

OF MENTAL DISEASES

The disease process in psychiatric patients
who contracted SARS-CoV-2 infection
might become more severe because of
their impaired general health, comorbidities
and unhealthy lifestyle. However, among
all psychiatric conditions statistically signi-
ficant correlation with severe and lethal
outcome have been found only in schi-
zophrenia with possible association of
multiple immune dysfunctions.

While the antipsychotic clozapine used in
treatment resistant schizophrenia seems to
decrease the likelihood of recovery of pati-
ents who underwent COVID-19 infection,
antidepressants treatment for major depres-
sion may result in more favourable outco-
me. Mainly the antidepressant fluvoxamine
has been reliably found effective by inhi-
biting cytokine storms observed in some
COVID-19 infected patients.

SARS-CoV-2, COVID-19, schizophrenia,
antidepressants
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apjaink legjelent8sebb kihivdsa a Co-
vid-19-jarviny mielébbi megfékezése,
amely a SARS-CoV-2 mutiléddsa miatt
Gjabb és Gjabb hullimokban érkezve, nagy mor-
talitdsaval jelent8s terhet ré az egészségiigyre.
A hatékonyabb védekezési stratégiak kidolgozasa,
a rendelkezésre 4ll6 erdforrasok igazsigos elosz-

tdsa, és az egészségiigyi dolgozok felelds dontés-
hozataldnak segitése érdekében nélkiilozhetetlen
azon korillapotok, véds- és kockdzati tényezdk
azonositdsa, amelyek szignifikins mértékben
befolydsoljak a Covid-19 klinikai lefolydsinak
stlyossigit. Szamos szomatikus megbetegedés-
sel és demografiai tényez&vel valo dsszefliggést
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vezet6 korlefolyas csak
a szkizofrénia esetében
igazolodott.

Covid-fert6zott
pszichiatriai betegek
korében elhaldalozashoz

sikeriilt mar bizonyitani, azonban a mentilis
betegségekkel valé kapcsolatrél kevesebb adat all
rendelkezésiinkre. A stlyos pszichidtriai beteg-
séggel €16k a szekunder tényez8k, tirsbetegsége-
ik, és tirsadalmi-gazdasagi helyzetitk miatt hajla-
mosabbak a SARS-CoV-2-fert8zésre. Ezen
bonyolult tobbirdnyt 6sszefiiggésekhez képest
lényegesen  célzottabban
vizsgalhat6 az a kérdés,
hogy megfert§z8dés esetén
melyik pszichidtriai beteg-
ségben virhat6 rosszabb
progndézis, hospitaliziciét
igényls sulyosabb kimene-
tel, és nagyobb mortalitdsi
rata. A Covid-19 lefolydsét
a fert6zés megszabta klini-
kai allapot mellett a pszichi-
triai kezelésben alkalmazott gydgyszerek is
befolydsolhatjik kozvetlen hatds vagy interak-
ciok révén. A kovetkezmény lehet a korallapot
romldsa, de adott tdmaddspontok esetén akir a
pszichidtriai beteg stlyos fert8zottségi allapotat
enyhitd befolydsuk is érvényesiilhet.
Ko6zleményiink elsd részében olyan vizsgilati
eredményeket mutatunk be, amelyek fokozott
fert8z8dési hajlamot és morbiditdst igazoltak
pszichidtriai kéréllapotokban, majd a fert&zés
potenciilis stlyosabb lefolydsit elemezziik a
legtjabb felmérésekre timaszkodva. A mésodik
részben 4ttekintést adunk a pszichidtriai gyogy-
szerelés Covid-19-klinikumira gyakorolt befo-
lyasardl, els@sorban az antidepresszivumokra, és
azon beliil is egy adott szerre 8sszpontositva.

Pszichidtriai kérallapotok
befolydsa a Covid-19 klinikuméra

A mentilis betegségekkel, és kiilondsen a stlyos
mentilis betegségekkel él6knek az 4tlagpopuli-
cidhoz viszonyitva SARS-CoV-2-fert8z8dés és
-megbetegedés esetén nagyobb kockédzattal kell
szamolniuk. A klinikailag jelent8s funkciérom-
last okoz6 kéros mentilis allapotokban, szkizof-
rénidban, szkizoaffektiv zavarban, bipolaris af-
fektiv zavarban, valamint major depressziéban
szenvedSk mortalitdsa a pszichidtriai drtalmaktol
mentes kontrollokhoz viszonyitva akar két-
haromszoros is lehet (1, 2). Az Amerikai Egye-
sillt Allamokban 1685 6 bevonasaval végzett
kohorszvizsgalatban nagyobb mortalitast taldltak
barmilyen pszichidtriai diagnézis esetén, de a be-
tegségcsoportokra vonatkozé részletez8 infor-
mécidkat nem publikaltak (3). A nemkivanatos
események Covid-fert6zott pszichidtriai bete-

gekben torténd el6forduldsi gyakorisigit egy
koreai tanulmény is hasonléan fokozottnak talal-
ta a kontrollcsoporthoz képest, azonban megal-
lapitasuk szerint silyos mentalis betegségekben
szignifikinsabban nagyobb volt a kockdzat (4).

A kiilonboz8 stlyossdgti mentélis betegségek
kozotti, a Covid-19 lefolyédsa kapesin tapasztalt
kiilonbségek feltdrasira 2020 marciusa és jaliusa
kozott dtfogod retrospektiv kohorszvizsgilat tor-
tént az Amerikai Egyesiilt Allamokban. A pszi-
chidtriai betegséggel diagnosztizilt betegeket
hérom {8 csoportra osztottak: szkizofrénia spekt-
rum zavar, hangulatzavarok, szorongdsos zava-
rok. A referenciacsoportba keriiltek a nem pszi-
chidtriai betegek, illetve egyéb pszichidtriai kor-
képek kozil az organikus és szimptomatikus
mentilis zavarok, a pszichoaktiv szer hasznilata
altal okozott mentilis és viselkedészavarok, a
mentalis retarddcié és a pszichés fejlédés zavarai.
Minden egyéb pszichidtriai betegségben szenve-
dét kizartak a kontrollcsoportbél. Pozitiv Co-
vid-PCR-teszttel rendelkezd 7348 feln&ttet mo-
nitoroztak a mintavételtsl szdmitott 45 napon
keresztiil, és megfigyelték a stlyos kimenetel
(halal vagy hospice-osztéilyra torténd athelyezés)
gyakorisigit. Az eredményeket demogrifiai
tényez8kkel (kor, nem, rassz) és tirsbetegségek-
kel (hypertonia, diabetes, szivelégtelenség, myo-
cardialis infarktus, krénikus veseelégtelenség,
COPD, rik, dohdnyzisi stitusz) is korrigiltdk.
Megillapitottak, hogy Covid-19 esetén a szki-
zofrénia spektrum zavar szignifikinsan novelte a
mortalitdst, mig a hangulatzavarok és a szoronga-
sos zavarok esetén nem volt szignifikins az
dsszefiiggés. A vizsgilok fontos kovetkeztetése
volt, hogy a szkizofrénia az dsszes rizikofaktor
ko6ziil az életkor utdni masodik leger&sebb dssze-
fiiggést mutatta a mortalitdssal (5).

A sulyos pszichidtriai betegek elhizédé lefo-
lydsi vagy potencidlisan haldlos kimeneteld
SARS-CoV-2-fert8zése egyrészt a szomatikus
tarsbetegségek jelenlétének kovetkezménye. A kli-
nikai kimenetelt ront6 legjelent8sebb tirsulé
kérfolyamatok a cardiovascularis és 1égz8szerv-
rendszeri megbetegedések, a 2-es tipust diabetes
mellitus, az elhizottsdg/metabolikus szindréma,
amelyek egytttal a Covid-19-nek is bizonyitott
kockazati tényezsi (6-8). A stlyos mentélis be-
tegségek mdsrészt Osszefiiggésbe hozhaték az
immunrendszer diszfunkciondlis mtikodésével.
Az elmaginyosodis, a szocidlis izolacié, a kréni-
kus distressz, a pszichotraumdik és az alvdszavar
kedvezétleniil befolyasoljdk az immunreguliciét,
proinflammatorikus hatdsuk van, de a kérokozé
ellen specidlisan hatékony immuneffektust nem
eredményeznek, részben az elégtelen T-lympho-
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cyta-miikodéssel is magyardzhatéan (9-12). Az
epidemiolégiai tanulmdnyok az idegrendszeri
zavarok és az immunrendszer hatékony miks-
dése kozotti forditott irdnyt Osszefiiggésrsl is
szdmot adnak. A szkizofrénia patomechanizmu-
sdban autoimmun zavarok és gyulladdsos megbe-
tegedések is prediszponalé tényez8k lehetnek
(13, 14). Praenatalis infekciok sordn az anyai
szervezet altal termelt gyulladdsos citokinek
dtjutva a placentdn, majd a vér-agy giton is, ked-
vez6tleniil befolydsolhatjik az idegrendszeri érés
folyamatat, egyenstlyuk megbomlasa a szkizof-
rénidra jellemz8 neurokémiai és szovettani elvil-
tozdsokhoz vezethet (15). Szkizofrén betegek-
nél csokkent lymphocytaprolifericiét figyeltek
meg, szérumukban kisebbnek mutatkozott a hel-
per T-sejt-szdm és megemelkedett a CD4/CDS
ardnya (16).

Stlyos pszichidtriai betegségek esetén két-
haromszoros a dohdnyzds gyakorisiga az atlag-
populdcidhoz viszonyitva (17). Mivel a doha-
nyos tiidé epithelsejtjein a nemdohanyzékhoz
viszonyitva nagyobb arinyban fejez&dik ki a
koronavirus sejtbe val6 belépéséhez is nélkiiléz-
hetetlen angiotenzinkonvertal6-enzim-2- (ACE-
2-) receptor, jogosan vet3dik fel a dohdnyzis és a
Covid-19 megbetegedés sdlyossiga kozti direkt
Osszefiiggés lehet8sége, azonban ezt az epidemio-
l6giai adatok nem tdmasztottak ald (18, 19). Erre
vonatkoz6 dsszefiiggés csak a dohanyzéssal kap-
csolatot mutaté COPD-n mint mentilis beteg-
ségek tirsbetegségén keresztiil dllithaté fel.

Nem elhanyagolhaté szempont a stlyos men-
talis betegek gyakran kedvez&tlenebb szocio-
dkonémiai stitusza sem. Gyakoribb a hajléktalan
életmdd prevalencidja, illetve nagyobb eséllyel
élnek rosszabb koériilmények kozott vagy intéz-
ményi kozosségekben, ahol fokozottak a higié-
nés viszonyok betartisinak és a tivolsigtartds-
nak a nehézségei (20). A stlyos mentilis beteg-
ségek jellegzetes tiinetei kézvetve is hozzajirul-
hatnak a fert6z8déshez, valamint a magasabb
mortalitdshoz (21). Sulyos Covid-19 esetén a
paranoid téves eszmék, apatia, és abulia késleltet-
hetik a kérillapot stlyossdginak felismerését és
az elengedhetetlen koérhazi kezelést. A kognitiv
deficit megnehezitheti a népegészségiigyi szabi-
lyok és felhivisok értelmezését. Szignifikans
Osszefiiggést taldltak a dementia és a Covid-19
mortalitdsa kozott, ami a specidlis életkdrillmé-
nyek és szomatikus kisérSbetegségek mellett az
ApoFE allélokkal magyardzhat6. Az ApoE ede4
homozigéta genotipus ugyanis nemcsak az Alz-
heimer-kor tizennégyszeres kockdzatira, hanem
a stlyosabb kimenetelti Covid-19-fert&zésre is
hajlamosit (22).

A pszichidtriai gyogyszerelés
befolydsa a Covid-19 klinikuméra

A SARS-CoV-2-pandémia kezdeti id8szakaban
Oridsi, és néha alig értelmezhetd individudlis
kiilonbségek voltak a betegség alakuldsiban, és
ismeretlen volt a kérel6zmények befolyésa.
Mivel sem célzott terdpia, sem vakcina nem allt
rendelkezésre, a Covid-19 klinikai kimenetelét

s,z

potencialisan enyhitd, az alapbetegségek kezelé-
sére reguldrisan alkalmazott hatéanyagok megfi-
gyelése keriilt elgtérbe. A tomeges elemzés sorin
egyes gyogyszerek elényds hatdsa mellett kirosi-
t6 befolydsokat is feltartak. A pszichidtriai bete-
gek veszélyeztetettsége miatt a pszichidtriai sze-
rekre fokozott figyelem iranyult. Egyes részbe-
szamolok utdn az antidepresszivumok — szdmos
altaluk kivéltott hatds kovetkeztében — a tudo-
méanyos érdeklddés kozéppontjaba keriiltek.
Tobb kutatds is arra a megéllapitasra jutott, hogy
az antidepresszivumok pszichidtriai indikdciénak
megfeleld, hatékony dézistartominy szerinti
alkalmazdsa Covid-19-fert8zott felndttek eseté-
ben szignifikinsan csokkentette az intubicié
sziikségességét és a fatdlis kimenetelt (23, 24).
A kétoldali Covid-tiidégyulladds és a salyos
akut légz8szervi szindréma (SARS) kiterjedt
gyulladdsos vélaszreakciéval, citokinviharral tr-
sul. Megemelkedik a kinin-kallikrein rendszer

produktumaként a bradi-
kinin (B1, 2) -receptor-ak-
tivitds, valamint szdmos
gyulladast kivalt6-kozvetits
faktor, mint az interleukin
(IL) -2, -6, -7, -10, a tumor-
nekrézis-faktor-a (TNF-a),
a monocyta-kemoattraktins
fehérje-1 (MCP-1), a C-
reaktiv protein (CRP), a
ferritin vagy a D-dimer szé-
rumszintje és az emelkedés
mértéke Osszefiigg a lefo-

Covid-19 esetén

a szkizofrénia az dsszes

rizikofaktor kozul

az életkor utani
masodik legerésebb
Osszefliggést mutatta
a mortalitassal.

lyés stlyossdgaval és a mortalitdssal (25). Szdmos
major depresszidban hasznéilatos hangulatjavité
— kiildnosen a szelektiv szerotoninvisszavétel-
gatlok (SSRI) - alkalmazisa mellett bizonyos
gyulladdsos paraméterek (IL-6, IL-10, MCP-1,
TNF-«) szérumszintjének csokkenését figyelték

meg (25, 26).

Az antidepresszivumok éltal kivéltott poten-
cidlis ,védelem” mdsik ttvonala lehet a savas
szfingomielindz enzim aktivitdsit gitlé hatdsuk,
amellyel fékezni képesek a virus tiid8epithel-
sejtjein bekdvetkez8 receptorkstddést kovetd
membrantdrténéseket, és eziltal a virus transz-
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A Covid-19 lefolyasat
a pszichiatriai kezelésre
alkalmazott gy6gyszerek

is befolyasolhatjak
kozvetlen hatas vagy
interakciok révén.

misszidjat (27, 28). A vizsgalt triciklikus anti-
depresszivumok (TCA) és SSRI-k esetében az is
bebizonyosodott, hogy a hatékony antidepresz-
sziv d6zisndl kisebbek esetén is kivalthaté volt a
védshatds, ugyanakkor nem jelentkeztek a jelleg-
zetes receptorspecifikus, példdul antikolinerg
mellékhatdsok, vagy a QTc-megnytlds (29, 30).

Bizonyos hatéanyagok a
¢-1 receptor (Sig,R) agonis-
taiként blokkolhatjak a Co-
vid-19 kapcsin jelentkezd
citokinvihart, a szervezet
immunrendszerének  tal-
zott aktivdcidjat és a szepti-
kus allapot kialakuldsat, va-
lamint szerepet jatszhatnak
a szoveti hegesedés, a tiidé-
szdvet fibroticus 4talakula-
sanak megakadilyozdsiban
is (31). Ezen az Gtvonalon keresztiil hat a major
depressziv epizédok mellett az obsessiv-compul-
siv zavar kezelésére is hasznilatos SSRI, a flu-
voxamin (32). Igéretesnek bizonyult a molekula a
prevenciéban, mivel megallapitottdk, hogy alkal-
mazdsival csokkenhet a legstlyosabb Covid-
sz6v8dmeények el6fordulasi valészintisége. A flu-
voxaminnal kiegészitve kezelt betegek kdrében
— a placebéval kezelt kontrollesoporthoz viszo-
nyitva — kevésbé jelent meg a nehézlégzés mint
tiinet, oxigénszaturiciéjuk nem csékkent 92%
ald, és kisebb eséllyel keriilt sor kérhizi felvé-
telre (24). A fluvoxamin kitiintetett szerepében
konny( elérhet8sége és megfizethetd piaci 4ra
mellett a relative kedvez8 mellékhatasprofilja is
kozrejatszik. Mas pszichotrop szerekhez képest
biztonsigosabban alkalmazhat6, mivel nem mu-
tat szignifikdns affinitdst az adrenerg (o, o, ),
kolinerg, GABA-erg, dopaminerg, hisztaminerg
vagy szerotonerg (5HT,,, 5HT ,, 5HT,) recep-
torok irdnt.

Az SSRI-k vizsgalata sordn a fluoxetin esetében
direkt antivirdlis hatds lehet&sége is felmeriilt, de
ez ugyanakkor nem volt kimutathat6 a paroxetin
vagy az escitalopram mellett (33). Az antiviralis
hatds létrejttében mind a fluoxetin, mind a fluvo-
xamin esetében feltételezhetd a fluorozott oldal-
lanc szerepe. A gy6gyszermolekulk tervezésében
igen gyakori a fluor tudatos beépitése a szerkezet
stabilizaldsa és a receptorhoz valé kot8dés affini-
tasdnak er&sitése érdekében. A fluor kozvetlen
destruktiv hatdsa is magyardzhatja az antivirdlis
hatdst, amennyiben a gyégyszer céltdblija a
DNS/RNS-szerkezet, mivel a fluorozott gyégy-
szerszerkezeti rész jelent8s direkt nukleotidszer-
kezet-mo6dosité hatdssal rendelkezik (34).

A Covid-19 mentilis egészségre gyakorolt
hatdsai meghaladjik ezen 6sszefoglalé kereteit,

1A 1B’

azonban emlitésre mélt6 egy, az antidepresszivu-
mokra vonatozé adat. A 2020-as év tavaszi—nydri
félévében a felndttek részére felirt antidepresszi-
vumok mennyisége egy brit felmérés alapjin
megkozelitSleg 4%-kal novekedett a 2019-es év
egyazon 1d&szakihoz képest. Tekintettel az anti-
depresszivumok Covid-19 lefolyasira gyakorolt
vérhat6 j6tékony hatdsara, az osszefiiggés tovab-
bi felmérések alapjaul szolgilhat (35).

A pszichidtriai terdpidban részesiils betegek
Covid-19-kezelése sordn szdmolni kell a kihivast
jelent8 gyogyszer-interakcidkkal is, amelyek
nemkivanatosan médosithatjak a virhaté terdpi-
4s eredményt. Szdmos pszichidtriai szer a majban
a citokrém P450 enzimrendszeren keresztiil
metabolizdlédik. Ennek aktivitdsit kompetitive
ronthatjak, mintegy farmakokinetikai interak-
ciéba lépve a Covid-19 kezelésében az adott
beteg esetében hasznalt készitményekkel, azok-
nak akdr toxikus plazmaszintjét is eredményez-
ve. Enziminduktorként azonban fokozott meta-
bolizaciét és kovetkezményes csokkent terdpids
hatékonysdgot is okozhatnak (36). Antiviralis
szerek, klorokin, hidroxi-klorokin antipszichoti-
kumokkal és egyes antidepresszivumokkal torté-
né egyiitt addsa a QTc-1d6 szignifikins meghosz-
szabbodisit eredményezheti, igy a cardialis
monitorozast elengedhetetlenné teszi. Az antivi-
ralis szerek antidepresszivummal t6rténd kombi-
nacidja noveli a hypoglykaemia kockazatdt (37).
Osszességében a pszichotrop szerek biztonsigo-
san alkalmazhat6ak a Covid-19 farmakoteripidja
mellett, azonban a gydgyszer-interakcidk isme-
retében torekedni kell a legkisebb kolesénhatas-
sal jir6, optimilis gydgyszervilasztisra és a
fokozott obszerviciora.

Az antidepresszivumok, kiiléndsen a fluvoxa-
min kockdzatmérsékls hatdsa mellett arra is fény
deriilt, hogy a szkizofrénia nemcsak mint specia-
lis koéréllapot jelent fokozott kockizatot a
Covid-19 rosszabb klinikai kimenetelére, hanem
az igen gyakori vitalis fenyegetettségek kialaku-
lasdban akér egyes gydgyszereinek timaddspont-
jai és mellékhatdsai is szerepet jatszhatnak. Igy
példaul a terdpiarezisztens szkizofrénia kezelésé-
re hasznilt antipszichotikum, a clozapin eseté-
ben a Covid-19 szignifikdnsan nagyobb rizikéja-
val lehet szdmolni més antipszichotikumokhoz
képest (38, 39). Egyrészt elénytelen metabolikus
mellékhatasprofilja miatt hozzajirul a — Covid-
19 sulyosabb kimenetelére eleve fokozott kocki-
zatot jelentd — kisérébetegségek (diabetes melli-
tus, elhizottsig) kialakuldsahoz, masrészt a horgi
hiperszekrécié és hypersalivatio aspiriciéra haj-
lamositva jelent8sen stlyosbithatja a pneumonia
klinikai lefolydsat (40). Tovibba a clozapin tobb

ponton is nemkivinatos hatissal van az immun-
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rendszer miikodésére. A beallitds kezdeti szaka-
szaban dtmeneti citokinvihart, lizat és tranziens
eosinophilidt okozhat, illetve a neutropenia és
agranulocytosis kialakitasdért is felelhet (41).
Tovabb4 a keringd immunglobulinok (IgA, IgM
és IgG) mennyiségét csokkentd hatdsit is bizo-
nyitottdk (42). Mindezek alapjin a clozapin al-
kalmazdsa és dozirozdsa Covid-19-fert8zottek
esetében rendkiviil gondos ,elény”-kockazat
mérlegelést és megfelel monitorozast igényel.

Osszefoglalva megallapithat6, hogy a pszi-
chiatriai betegek a viligjarvany tekintetében saja-
tos populdciét alkotnak, maga a pszichidtriai
korkép és a gydgyszerelés is hatdst gyakorolhat a
Covid-19 klinikai lefolyasira. Tovibbi kiemelt
fontossdgt kérdéskor lehet egy forditott aspek-
tus, vagyis a Covid-19 mentélis egészségre és
pszichidtriai betegekre gyakorolt hatdsinak a fel-
tardsa, ami Gjabb hossza tava kutatdsok témdja

lehet.
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Bradikinin-citokin vihar és patomechanizmusa igen
stilyos Covid-19-fert6zésben

SzEKACS BELA, VARBIRO SZABOLCS, KEKES EDE, DEBRECZENI LORAND

A szerzék a silyos, fékezhetetlen sziszté-
mas gyulladdsba, thromboticus folyama-
tokba torkoll6 Covid-19 patomechanizmu-
sdnak hdtterét, a fert6z8 koronavirus, a
lokélis celluldris-széveti kontakt rendszer,
a kinin-kallikrein és renin-angiotenzin
rendszerek rendkivil komplex interakci6it
tekintik 4t kozleményiikben. Kritikusan
értékelik a sitlyos Covid-19 hatterében a
domindns bradikinin-citokin vihart fékezg,
lehetséges terdpids beavatkozasokat, ame-
lyek tdmaddspontja a bradikininképz&dés
mérséklése, bontdsdnak el&segitése, a B2-
receptor, vagy az indukdlt citokinvélasz
blokkolasa.

Covid-19, kinin-kallikrein rendszer,
renin-angiotenzin rendszer,
bradikininvihar,

terapias beavatkozasok

BRADYKININ-CYTOKIN-STORM AND
ITS PATHOMECHANISM IN VERY SEVERE
COVID-19

The authors review the pathomechanism of
severe COVID-19 leading to systemic
uncontrollable inflammation, thrombotic
events and other complications. The revi-
ew includes the extremely complex inter-
actions between the infecting coronavirus
and the in loco cellular-tissue contact
system, the kinin-kallikrein and the renin-
angiotensin systems. Authors critically eva-
luate some potential therapeutic interventi-
ons aiming at the mitigation of the domi-
nant bradykinin-cytokine storm in the
background of severe COVID-19 by inhibi-
ting bradykinin formation, facilitating its
degradation, or blocking either the B2
receptor or the bradykinin induced cytoki-
ne response.

COVID-19, kinin-kallikrein system,
renin-angiotensin system,
bradykinin-storm,

therapeutic interventions
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zakirodalomi epidemiolégiai adatok alapjin

az elmalt masfél évben széleskodrtien bebizo-

nyosodott, hogy a klinikai kévetkezmé-
nyekben (a fiatal feln&tt korosztalyt is jelentds
mértékben érintd 2003-as SARS-jirvinnyal
szemben) a SARS-CoV-2-fert8zés a sz6v8dmé-
nyek salyossigiban leginkibb az id&s korosz-
talyt fenyegeti. Els6sorban az idiilt, progressziv
légz8szervi, metabolikus és cardiovascularis kor-
folyamatokban, igy hypertonidban, annak cél-
szervi szovédményeiben és az el@rehaladott

immunosenescence-ben szenveddket (1-3) bete-
giti meg. A Covid-19 epidemiolégidjirdl, klini-
kumirdl, a koronavirus-fert8zésrgl és sulyos
szovédményeinek kockazatarol, a kétfajta koro-
navirusnak a gazdaszervezet sejtjeibe val6 belé-
pési mechanizmusirdl, azonos sejtfelszini fogadé
receptorarél (ACE-2) 2020 sordn a hazai szak-
irodalomban is nagy szdmban jelentek meg 4tte-
kintések. Elemzések jelentek meg a RAS érintett-
ségér8l a Covid-19 kérillapotnak a keringési
rendszer fiziol6gids-patofiziol6gids reguliciéji-
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Az igen sulyos, szovéd-
ményes Covid-19-kor-

allapotokban mindig
jellemzé a generalizalt
gyulladasos allapot.

val, igy a hypertonidval, az antihipertenziv RAS-
inhibitor-kezeléssel val6 kapesolatairdl is (4, 5).
A kezdetben csak gyengeségben, izomf4jdalmak-
ban, szaglis- és {zérzészavarban, kohodgésben,
h&emelkedésben, vagy mérsékelt lizban, esetleg
enyhébb gastrointestinalis panaszokban szenvedd
SARS-CoV-2-fert8zottek koriilbelil 20%-aban
léguti szov8dmények alakulhatnak ki. Az ilyen
szovédmeények felében-har-
madaban a klinikai dllapotot
kétoldali tiddgyulladas jel-
lemzi stlyos hypoxaemid-
val, heveny légzési elégte-
lenséggel, vagy akar tiidg-
oedemiéval, sokkallapottal,
metabolikus acidézissal, al-
vadasi zavarokkal, altalinos
szervrendszeri mikodéska-
rosodéssal, -elégtelenséggel
(6, 7). Az igen silyos, sz6védményes Covid-19-
koréllapotokban mindig jellemz8 a generalizilt
gyulladdsos allapot a vérkeringésben kiilonb6z8
mértékben aktivilédott citokinekkel, és méds gyul-
ladast indukals, kozvetitd hatéanyagokkal (8).
Az elhaldlozott koronavirus-fert6zott bete-
geknél nem volt ritka, hogy par napos sziraz
kohogés, hGemelkedés, egészen elfogadhat6 dlta-
lanos allapot utdn igen gyorsan, majdnem rob-
bandsszerfien és szinte befolydsolhatatlanul rom-
lott a beteg éllapota. Rapidan el8rehaladé tiids-
gyulladds, 1égzési elégtelenség, thromboticus
torténések, tobbszervi mitkodéselégtelenség, és a
vérben viharos gyorsasiggal kifejldddtten maés
etiol6giju stlyos légiti fert8zésekhez képest is
kiugréan magas citokinszaporulat jelent meg (9).
Ez a citokinszaporulat sajétos citokindsszetételii-
nek bizonyult (70). Nem egyszer(ien hiperreak-
tiv, hanem egyben maladaptiv immunvalaszt tiik-
rozétt a specifikusan virustimadé komponensek
elmaradé, csokkent mérvii részvételével (9).
Gyakran felmeriilt a kérdés, hogy az immun-
rendszer eleve kéros dllapota mennyiben felelds a
jelent8s ardnyban letdlis kovetkezményekkel
jar6, viharos gyulladassal kisért, de nem hatéko-
nyan véd8 immunvéilaszért. Idilt betegségek
immunvélaszt alterdlé szerepe, az immunm-
kodés id8skori valtozasai ugyancsak magyarazat-
ként szerepeltek ebben a valészintileg inkibb
multifaktoros befolydssal magyardzhat6 sajitos
és stlyos kovetkezményd klinikai vélaszban a
Covid-fert8zést kovetSen. Nyilvanvaléva vilt,
hogy igen komplexek a SARS-CoV-2-fertzés
tamadéspontjai. Ugyanigy jelent8s viltozatossi-
got mutatnak a fert8zottek korel6zményei, im-
munstituszai, kordbbi mds virus-, vagy akir
kordbbi més koronavirus-fert§zésekre adott
vélaszai. A klinikai megfigyelések, a stlyos bete-

gek bronchoalveolaris moséfolyadékdval ferts-
z0tt sejttenyészetekben végzett tanulmanyok és
mis kisérletek alapjin az igazin sulyos, gyorsan
és kritikus mértékben romlé koronavirus-fertd-
zéses korallapotokat tébbféleképpen magyardz-
tak. Tgy egyre inkabb elStérbe keriilt a komplex
modon gyulladdsgerjesztd bradikininkoncentra-
c16 extrém novekedésének feltételezése és kozve-
tett igazoldsa a keringésben (tiid&ben), egyéb
szovetekben, illetve a citokinviharnak is domi-
nansan bradikinin dltali meghatirozottsiga.

A bradikinin-kontakt/kinin-

kallikrein rendszer miikodése

A kinin-kallikrein rendszer (KKS) endogén,
konzervativ ,,védelmi rendszer”. A multiprotein-
kaszkad, és annak aktivilodésa intrinsic koagula-
ci6s mechanizmus beinduldsit, a kering8 és szo-
veti kininogének hidrolizisét, bradikinin és aktiv
véltozatainak felszabaduldsit eredményezi (10).
A kilenc aminosavbél 4llé polipeptid, a fiziol6-
gids korilmények kozott viszonylag rovid
életidejd bradikinin (B) tehdt a vérrel keringg,
75%-ban nonkovalens médon egyméshoz is
kotsds (11) prekallikrein és nagy molekula-
stlyt kininogén reakciéjabél jon létre. Biologiai
hatdsa a G-proteinhez kapcsolt receptorcsalad-
ba (GPCR) tartoz6 bradikinin B2-receptoron
(BK2R) keresztiil érvényesiil (10). A nagy mole-
kulasalya kininogén tovibbi ,kétése” a XI. fak-
torral heterodimert formdl (77). Egy arginin
aminosav-molekula lehasitdsdval a nyolc amino-
savbol 4ll6 des-arginin (9) bradikinin (DAB) jon
létre, amely az ugyancsak GPCR tipust, fiziol6-
gidsan csak alig detektilhat6, inkabb a gyulladi-
sos citokinek altal indukalt bradikinin B1l-recep-
tor (BK1R) révén hat. Ez utébbi polipeptiddé
(DAB) alakulhat egy lizin aminosav lehasitdsdval,
a szoveti (pre)kallikrein és kis molekulasalya
kininogén reakci6jibol szdrmazé kilenc amino-
savbol 4ll6 bradikininvaltozattd. Ez a des-arg 10
kallidin (DAK), vagy mds néven lys-des-arg.10
bradikinin (LYSDAB), amelynek biol6giai hatdsa
ugyancsak a BK1R révén érvényesiil (10). A sz6-
veti sériilésre, szervezeti biolégiai térmelékanya-
gokra, idegen fehérjére, DNS-, RNS-informicié-
ra, igy fert8z8 mikroorganizmusokra reagalo,
kaszkadszer(ien aktivil6dé vérkeringési és szove-
ti ,kontaktrendszerbe”, a prekallikrein-kallikrein
és kininogén mellett a XII-es véralvadisi faktor is
beletartozik (72). Aktivaléddsa a véralvadasi
mechanizmus beinditdsa mellett (XII-es faktor —
aktivalt XII-es faktor — XI-es faktor) a prekallik-
rein hasitdsit is eredményezi, igy a kininogén ira-
nyiban, de mds vonatkozdsokban is hatékony
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peptidazt, kallikreint hoz létre (12). Mikroorga-
nizmusok kozvetleniil is aktivilhatjak a pre-
kallikrein-kallikrein képz8désének folyamatit.
A rendszerben alapvetd fontossigd kallikrein,
pontosabban kallikrein-fehérjecsoport a humin
19. kromoszémin taldlhat6 15 génbdl expressza-
l6dik, ami a humédn genom legnagyobb protedz-
génklaszterét jelenti (13). Erdekes észlelés volt,
hogy adott feltételek kozott a kallikrein kinino-
gén hidnydban is aktivalta a B2-receptort. A kal-
likrein mint peptiddz tovibbi protein-proteiniz
rendszerekre is hat, serkenti a szdveti prorenin-
renin 4talakuldst és ugyancsak serkenti a védelmi
rendszer fontos alkotérészét, a komplement-
rendszert is (példdul aktiv C3b- és C3a-képzs-
dést indukal) (74). Facilitdlja tovdbbi a plazmi-
nogén-plazmin 4talakuldst is, ami részben ser-
kenti a véralvadasi XII-es — XI-es faktorok akti-
valodast, de végiil vérrog-fibrinolysist is eredmé-
nyez (10, 15). A szdveti kontaktrendszer, a bsvi-
tett értelmezésti kinin-kallikrein rendszer a
fehérvérsejtekkel, keringd macrophagokkal
egyiitt a velesziiletett immunrendszer alapvetd
alkotérésze. A szorosabban vett kallikrein-kinin
rendszer {6 produktumai a gyulladdsgenerals-
értagit6-mikrovascularis érfal-permeabilitdst fo-
koz6 bradikinin és aktiv valtozatai. Ezek a szer-
vezeti humorélis védelmi rendszer fontos fak-
toraként, igen sok kozvetlen-kdzvetett autokrin-
parakrin humorélis hatisledgaz6dédssal, macro-
phagokbdl indukalt citokinvélaszokkal fejtik ki
hatdsukat. A rendszer miikodésének kontrolldl-
hatatlan koaguliciés és gyulladdsos hiperaktivi-
tasba val6 dtcsapdsat a XII-es faktort és a prekal-
likrein-kallikrein dtalakuldsit egyarant gitlé C1-
inhibitor kéros mtikodése eredményezheti (76).
A KKS fiziol6gids regulicios jelent8sége a klini-
kai tapasztalatok és dllatkisérletes adatok alapjan

(AKT) révén, vagy antioxidativ stressz, endo-
thel-NO-szintdz]. Ezeknek normilis viszonyok
kozott is nagy a jelent8sége, de még nagyobb az
ischaemia sordn a sejtek védelmében.

A KKS igazi jelent8sége a patolégids veszé-
lyeztetettség elharitdsa (sériilés, fertdzés, gyulla-
das, fajdalom, kéros simaizom-kontrakcié stb.).
Adott szdvetben a védelmi gyulladdsos reakcié
markdns beinduldsa a mikrovascularis permea-
bilitds ugrésszerti fokozédasival a plazma és a
keringd alakos elemek extravasalis kilépésével
jon létre. A bradikinin a B2-receptoron keresztiil
kozvetleniil is indukalni képes a permeabilitisfo-
koz6édast. Masrészt ezt a hatast a részben bradi-
kinin &ltal is aktivalt fehérvérsejtekbdl, keringd
macrophagokbél [felszinitkén B2-, Bl-receptor
(17)] szdrmaz6 bioaktiv produktumok eredmé-
nyezik. Az interstitiumba keriilve aktiviljik a
prekallikrein-kallikrein 4talakuldst, igy extrém
mértékben novelik a szoveti a DAK/LYSDAB
képzsdést. A kinin-kallikrein rendszernek a
homeosztizis-visszaillitist célz6 reguldcids je-
lent8ségét nagyszami gyulladdsos kérfolyamat-
ban igazoltdk (71). A KKS-t és annak a kallikrein
kozvetitette kapcsolatit a komplement és plaz-
minogén-plazmin rendszerhez, valamint a prore-
nin-renin 4talakulishoz az 1. 4bra mutatja.

A bradikinin és aktiv

valtozatai, valamint egyéb
vazoaktiv peptidek szerepe

Kiilénb6z8 moédszertani megkozelitésekkel
(18-22) egyre sokréttibben igazolédott a nagyon
stlyos, generalizdlt gyulladassal jaré allapotok-
ban a bradikinin B2-recep-
tor-tengely (BKB2R), illetve

A fert6z6 mikroorga-
nizmusokra reagalé
rendszerbe a prekallik-

alys-des-Arg (9) bradikinin
és des-Arg (9) bradiki-
nin/Bl-receptor-tengely
(LYSDAB/BKBIR, DAB/
BKB1R) nagyfoka aktivi-
tisnovekedésének jelentd-
sége. A viharos gyulladast
kivalté vazoaktiv peptid- és
citokinvilaszok a SARS-

elsésorban a keringés optimalizildsiban feltéte-
lezhet8. Mindez a sziv és az erek védelmét segiti
elg a talzott mérvii Ang Il-hatist ellenstlyozé
bradikinin értdgit6 hatds (megnovekedett Ang
II-koncentricié szupprimédlja a vasodilatator
DAB-t elbonté ACE-2-aktivitdst) révén (16).
Misfelsl a protein és mids vegyiilettormelékek
eltavolitasat el8segitd peptidizaktivitds kapcsin
érvényesiil. Mérlegelhetjiik azt is, hogy a B2- és

rein-kallikrein és kini-
nogén mellett a Xll-es
véralvadasi faktor is
beletartozik.

Bl-receptorok a GPCR-csalidba tartoznak,
amelyekre jellemz8 egy sor misodlagos jelto-
vabbité rendszer serkentése a G-aq-n és valtoza-
tain keresztiil. Ilyen példaul a foszfolipdz-C, a
mitogénaktivilt proteinkindz és foszfolipiz
A11-14 aktivéldsa. Ekkor egy sor tovabbi fontos
élettani funkcidra gyakorolt reguliciés hatds
érvényesiilését 1s feltételezhetjik [a vér glikéz-
felvétele, glikogénszintézis, vérnyomds-regula-
ci6, inzulin irdnti érzékenyités proteinkindz-8

CoV-2 szertedgaz6 gyulla-
dasfokozé timaddspontjai
révén érvényesiilnek. Az emlitett peptidek,
receptoraik és a citokinek kétirdnyd stimulativ
kolesonhatdsai vonatkozdsaban a koronavirus a
gyulladast kivdlt6 és fokozé citokinfelszabadu-
list kozvetlenil is fokozza (példaul IkB-
degradacié fokozasival — NF-«kB-szignalizicié —
p65, p50 — gyulladdsfokozo citokinek transzkrip-
ci6ja). Ugyanakkor a kinin-kallikrein rendszerre,
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1. dbra. A kontakt/kinin-kallikrein rendszer és reguldcios dsszefondddsai a komplement, valamint a plazminogén-

plazmin komponensekkel

CPM: karboxipeptiddz M, CPN: karboxipeptidiz N, HMWK: magas molekulastlyt kininogén, LMWK: ala-

csony molekulastlyt kininogén

a renin-angiotenzin szisztémadra és ezek interre-
guldcidjara is komplex hatdst gyakorol. Ezek
eredményeként a gyulladds- és permeabilitdsfo-
kozé bradikinin B2R, valamint a LYSDAB/
BKB1R, DAB/BKBIR tengely nagyfoku aktiva-
16dasa kovetkezik be. Ujabban ezen tdlmenden
egyéb, a szabilyozdsiban részben a KKS-RAS
intra/interaktiv reguliciés komponensekhez
csatlakoz6 vazoaktiv peptidek, az érzd idegvég-
z8désekbdl felszabadulé P-anyag és a neuroten-
zin gyulladdsindukilé medidtor szerepét is meg-
allapitottdk (23). A bradikinin és aktiv metabolit-
jai a gyulladdst rendkiviil erdteljesen fokozzik, és
szamos gyulladdsgerjeszté citokin, elsésorban az
IL-6 felszabaduldsat stimuldljik. Ezért a citokin-
vihar terminol6gia helyett/mellett az ilyen igen
gyorsan romlé kérallapotokat vizsgalo kozlemé-
nyekben egyre gyakrabban bukkan fel a ,bradyki-
nin-storm”, vagy legutébb a ,vazoaktiv peptid-
vihar” elnevezés. A kritikus mérvli szisztémds
szervezeti gyulladdsos 4llapot bradikininkézpon-
ta klinikai értelmezéséhez persze igen nagyszamu
klinikai vizsgalat alapjin lehetett csak eljutni, ma
is sok lezaratlan kérdéssel. Az igen stlyos, tobb-
nyire Covid-19-ben légzési elégtelenség miatt
meghalt betegek bronchialis moséfolyadékanak
kiterjedt médszertand vizsgilataiban ma is igen
sokszor ellentmondanak egymasnak a kisérletes
eredmények. A Covid-19-kéréllapotok értelme-
zéseiben megmaradt bizonytalansigok 4thidala-

sira a kiilonboz8 gyulladast kivdlts és kozvetitd
faktorok génexpresszi6jinak vizsgilatin tdlme-
n&en Gjabb eljarisok keriiltek el&térbe. Ilyen pél-
d4ul a rendkiviil gyorsan elbomlé bradikinin és
mis gyulladdsgerjeszts peptidek, regulatorok vér-
és egyéb kozegbeli koncentricidjanak tomeg-
spektrometrids mérése (24).

A SARS-CoV-2-fertszés
eddig ismert tdimaddspontjai
a bradikinin-citokin vihar
kialakuldsara

A SARS-CoV-2-fert8zés tobb timaddspontd ser-
kentd hatdsit a bradikinin képz&désére, gitld
befolydsit elbontisinak mechanizmusaira a kal-
likrein-kinin rendszerben a 2. dbra mutatja.
Korébban is ismert volt, hogy a koronavirus-
fert6zés kallikreinaktivalédast valt ki. Ujabb
vizsgalatok (25) alapjn feltételezik, hogy ez a
virusnak mar a legels védelmi vonallal, az idegen
DNS-t, RNS-t, idegen fehérjéket felismerd kon-
taktszisztéma-medidtoraival val6 taldlkozdsinal
torténik. Ez a rendszer részét képezd véralvadisi
XII-es faktor aktivaléddsat (XIIa faktor), majd
az utébbi a plazmaprekallikrein (a szoveti magas
molekulastlyd kininogénnel komplexitisban)
fokozott expressziojat, kallikreinképz&dését
viltja ki. Mindez tgy valésulhat meg, hogy a
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2. dbra. Kinin-kallikrein rendszer, koaguldcis kaszkdd, bradikinin és aktiv metabolitjainak hatdstengelye, SARS-
CoV-2 tdmaddspontok, a koronavirus-fertézésben ugyancsak médosulé RAS-komponensekkel vald reguldcids

interakcick

C1INH: Cl1-észteraz-inhibitor, HMWK: vérbeli magas molekulasalyt kininigén, LMWK: szveti kis mole-
kulasalyt kininogén, ACE: angiotenzinkonvertal6-enzim, AT2R: angiotenzin 2-es tipusi receptora. A lila

szin( nyilak gitl6 hatdst reprezentilnak

koronavirus szupprimélja a XII-es faktor aktiva-
l6dasat, és a kallikreint is gatlo C1INH gén (26)
expresszi6jit/aktivitasat (26). Hét SARS-CoV-2-
fehérjérsl is kimutattdk, hogy gatolja a C1INH
miikodését, fékezd hatékonysigit az alvadisi
kaszkdd (XII-XIIa-XTIa), a kinin-kallikrein és a
komplementszisztéma hirom komponense iri-
nyaban (27). Aktivilédott KKS, gyulladisos ko-
zeg esetén egyébként a plazmin is facilitdlja a kal-
likrein kininogént hasit, (bradi)kinint eredmé-
nyez& aktivitdsit (28). Kétségtelen, hogy kozle-
ményiink a kontakt/KKS-szisztéma meghata-
roz6 patomechanikai produktumat jelentd bradi-
kininképz8désre és -hatdsra dsszpontosit. Ezért
fontos megemliteni, hogy a sulyos Covid-19-
kérallapotok nagyobb részében ugyanezen rend-
szer ltal regulalt thromboinflammatio volt iga-
zolhat6 klinikailag domindns torténésként (29).

A folyamat ongerjesztévé is vélik, a keletke-
zett kallikrein 4ltal a XII-es faktor tovébbi akti-
vélédasa révén. SARS-CoV-2-hatdsban az ered-

ménysor az intrinsic koaguliciés kaszkad akti-
vilodasa, fibrinképz8dés, majd részben fibri-
nolysis érvényesiilése is. Ugyanakkor a XII-es
faktor altal aktivalt kallikrein bradikinin és aktiv
metabolitjainak képz&dését eredményezi. Ezek
intenzitdsa koronavirus-fert6zétt allapotban
néha extrém mértékd lehet. A bradikinin és
aktiv metabolitja rendkiviil hatékony agressziv
gyulladaskeltd peptid: plazmaalkotérészek és
alakelemek extravasalis kilépését valtjak ki, sti-
mulaljdk a szuperoxid-gyokok és a NO képzs-
dését, hisztamin, proinflammatorikus arachidon-
sav-produktumok, tumornekrézis-faktor-o,, IL-6
és tovabbi citokinek felszabaduldsit (30, 31).
Egészen friss kutatdsi eredmény (32), hogy az
eddig inaktiv (de stabil) fragmentumoknak te-
kintett bradikinin 1-7-nek és 1-5-nek is igen
enyhe gyulladiskeltd hatdsa van, amit nem a B1-,
vagy B2-receptor kozvetit, és a bradikinin 1-9
peptiddel ellentétben nem fokozzak a microvas-
cularis permeabilitést.
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A kinin-kallikrein
rendszer homeosztazis-
visszaallitast célzo

reguldcios jelentGségét
nagyszamu gyulladasos
korfolyamatban
igazoltak.

KKS- és RAS-regulativ
interakciok SARS-CoV-2-

fert8zés soran

Hogyan befolyisoljik a RAS-peptidizok a bradi-
kininképz8dés komponenseit és koncentricijit,
jitszanak-e szerepet egyéb peptidizok is a pro-
inflammatorikus peptidek regulci6jiban?

A SARS-CoV-2 kiemelt gyakorisiggal fert&zi
a keringési szervrendszer betegségeiben, hyper-
tonidban, de még szorosabb &sszefiiggésben,
annak célszervi szov8dményeiben szenvedgket.
Id8skorban nagy a hypertonia gyakorisiga, a
korosztily kétharmadit is érintheti. Mivel maga
az érrendszer dregedése kiemelt kockazati ténye-
78, a szovédmények gyakorisiga is sokkal
nagyobb. Igy a Covid-19-pandémidban kiemelt
kutatéi figyelem irdnyult a klinikai lefolyas sa-
lyossidginak, a heveny légati elégtelenségnek a
RAS-hoz, illetve RAS-gitlokhoz f(iz8d3 (esetleg
az ACE-2-aktivitds novelése révén), a szervezet-
ben a koronavirus-fert6zést és annak dinamikajat
el8segits viszonydra. Jelen attekintésben a ferts-
zott betegek tobb mint egytizedét érintd, a lég-
utakon tdlmenden sok mds szervrendszert is
magédban foglalé hiperakut gyulladdsos, tobbnyi-
re halillal végz8d& koérfolyamatban révid kritikai
ttekintést-értelmezést igényelnek a citokinvi-
hart is magyaraz6 nagyfoku bradikininszaporulat,
igy a kinin-kallikrein rendszer és a RAS reguldci-
6s egymdsra hatdsai is. A KKS-ben a plazmakal-
likrein aktivalni képes a RAS-ban a prerenint, és
fokozni a renin képz&dését.
Ennél joval 8sszetettebb a
RAS reguliciés befolydsa a
KKS-re. Régen ismert kuta-
tasi tény, hogy az ACE-pep-
tiddz szubsztratspecifikus-
siga bradikinin irinyiban
joval kifejezettebb az angio-
tenzin I-hez képest. Joval
késsbb feltart osszefiiggés a
RAS-reguliciéban kardinélis
szerepet jatsz6 ACE-2-nek
a nagyobbrészt a bradikinin
2-receptort aktival6 des-arg (10) kallidint és des-
arg (9) bradikinint elbonté-inaktivélé reguldciés
szerepe. Itt nem sziikséges bemutatni azt a jol
ismert tényt, hogy az ACE-2 szerepe alapvetd
jelent8ségli a koronavirus sejtfelszini kapcsoloda-
séhoz (spike protein) és intracellularis behatoldsa-
hoz. A megjelent szimos korabbi publikicion
talmenden utalunk szerz8tarsaink kordbbi kozle-
ményeire is (4, 5).

A bradikininfelszaporodas, a bradikinin/aktiv
bradikininmetabolit — B2-B1 R tengely extrém

aktivitisnévekedés mechanizmusira a korona-
virus éltal facilitale bradikininképz&désen tal-
men&en két értelmezés is érvényesiilt 2020
miésodik felét8l. A Veerdonk-féle elmélet/hipo-
tézis (20) a korabbi kisérletes eredményekre ala-
pozva magyardzza. Részben azokat logikailag
hipotetikusan kiegésziti a hiperinflammatorikus
,bradikininvihar” a bradikininbontds kritikus
mérvii elégtelenségével, és az azért felelgs ACE-
2-aktivitdsnak a SARS-CoV-2 iltali nagyfoku
szuppriméldsaval (spike fehérje révén kotddés a
membranalis ACE-2-doménhez, majd sejten be-
lili internalizdciés torténéseken keresztiil).
Garvin és munkatdrsai (23) mas moédszertani
megkozelitést vilasztottak a kérdés vizsgalatira.
Koronavirussal fert8ztt stlyos vuhani betegek
bronchoalveolaris moséfolyadékaval, igy koro-
navirusos kdzegben tesztelték az epitelsejtekben
a KKS- és RAS-reguliciénak a gyulladds szem-
pontjabol fontosabb komponenseinek, illetve
tovabbi proinflammatorikus medidtoroknak val-
tozdsait. Nem az aktivitdsukat/koncentriciéju-
kat, hanem (csak) génjeik expresszidjinak mér-
tékét vizsgaltak. Az eredményeket fertzésmen-
tes kontroll génexpressziés eredményekkel ha-
sonlitottdk 6ssze. A kontrolladatokhoz képest
igen nagymérvi génexpresszié-novekedést ta-
laltak mind a kallikrein/kinin, mind a bradiki-
nin B1- és B2-receptorok génexpresszidjiban.
Ugyanakkor markadnsan csékkent a bradikinint
hasit6 ACE és neprilysin génexpresszid, de
meglepetésiikre rendkiviil nagy volt az ACE-2
gén expresszidja a kontrollhoz képest is. Az ere-
dend&en inhibitor D-vitamin/D-vitamin-recep-
tor aktivitas csokkenésével, illetve facilitilo kal-
likreinkdzvetitéssel magyarazhatéan fokozott
volt a renin, az angiotenzinogén, valamint az
AT2R-expresszi6. Ezzel szemben véltozatlan
maradt az AT1R-expresszi6. Garvin és munka-
tarsai koncepciéja szerint a koronavirus éltali
C1INH gén gitlasdval a magas kallikreinaktivi-
tds révén extrém fokban névekszik a bradikinin-
képz8dés, amelynek ,viharos” hatdsérvényesiilé-
séhez az AT2R bradikininreceptort érzékenyitd
hatdsa is hozzdjirulna. Az AT2R-aktivilodast
viszont az alacsony ACE- és a magas ACE-2-
aktivitdssal magyarazhatéan a RAS belsd regula-
ciéjiban az ACE-peptidiz aktivitdsa dltal szaba-
lyozott angiotenzin I-1II 4talakulds helyett egy
ACE-2 éltal vezérelt angiotenzin 1-9 irdnyt el-
tolédas érvényesiilése magyaraznd. Az angioten-
zin 1-9 viszont az alacsony ACE-aktivitds miatt
nem képes kell§ intenzitdssal tovabb hasadni
angiotenzin 1-7-té, amely a gyulladdscsokkentd
MAS-receptort aktivilnd. Ennek a koncepcié-
nak az a gyengesége, hogy ellentmondisos,
mivel Gjabban més tanulminyokban egyértel-
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men igazolédott az AT2R gyulladdscsokkentd
befolyisa (33).

Tovabbi vazoaktiv peptidek is rendelkeznek
gyulladasgerjeszt8 hatdssal. Tlyen peptid az érzé
idegi eredet(i P-szubsztancia az agyban, és a peri-
féridsan is képz8d8 neurotenzin, amelyek a mic-
rovascularis permeabilitdst is szignifikinsan
novelik (23). Mindkét peptid érdekessége, hogy
ezeket nemcsak a neurolizinpeptiddz, de a RAS
belsd reguldcidjiban részt vevs ACE és neprilysin
is képes hasitani. Ugyanakkor a bradikinint az

kus oedeménak. Igen stlyos Covid-19-ben torté-
né terdpids probalkozdsokra a bradikinin salyos
klinikai hatdsainak specifikus fékezésére a B2-
receptort gatl6 icatibanton tdl jelenleg az elséd-
legesen a humén plazmibél kivont, ma mér szin-
tetizalt, a KKS-t aktival6é kontakt rendszer akti-
valodasat gitls, de a kallikreint kozvetleniil is
tékez8 CIINH kallikreininbibitor (plazma ere-
detit) készitménye &ll ren-
delkezésre. Tovabba hasz-

nalhaté a human C1-észte-

Sulyos Covid-fert6zés-
ben a citokin sajatos
osszetétellinek bizo-

raz-inhibitor (35, 36); szin-
tetikus rekombindns gyért-
mény az alpha-conestat
(37), valamint a szintetikus
kallikreingatlé escallantid is
(38). E készitmények po-
tencialis mellékhatdsai saj-

ACE és a neprilysin mellett még a neurolizinpep-
tiddz is bontani képes. Egyes adatok szerint Ggy
tlinik, hogy a koronavirus-fertzés ezen peptida-
zok aktivitasat is csokkenti, aminek kovetkezmé-

nye a szubsztrit vazoaktiv, gyulladdskozvetitd
peptidek aktivitisinak fokozdédasa.

nyult: hiperreaktiv és
maladaptiv immun-
valaszt is tiikrozott.

Lehetséges terdpias
beavatkozdsok

Milyen specidlisan bradikininkapcsolatd terdpias
beavatkozdsok, rendszabilyok johetnek széba a
Covid-19 sudlyossidganak mérséklésére, ha elfo-
gadjuk a bradikinin kiemelkedd jelent&ségli sze-
repét a Covid-19 igen sulyos, 1égzési elégtelen-
séghez vezetd silyos tiidd8gyulladassal, sziszté-
mis gyulladdsos szervezeti dllapottal, dominans
IL-6-aktivitds robbanissal jaré klinikai valtoza-
taiban?

1. Figyelemmel a KKS-komplex szabilyozi-
sira, a legegyszer(ibb megolddsnak a bradikinin
B1- és B2-receptor blokkoldsa kinilkozik. B2-re-
ceptor-gatld terdpids lehet8séggel ma mar ren-
delkeziink, ebbdl a legmegbizhatébb az icatibant
(34), de klinikailag alkalmazhat6 Bl-receptor-
blokkol6 szer még nem elérhetd. Joval tobb kér-
déjelet, esetleg csapdat is tartogat a bradikinin-
képzédés gitlisinak, vagy a bradikininbontds
szubsztrdtspecifikus fokozdsinak megvaldsitdsa.
Ezek a beavatkozdsok ,6nmaguk jogin” is, illet-
ve a KKS-regulici6 és kovetkezményeinek
komplexitdsa miatt més fontos élettani szabélyo-
zdsok zavarait is el8idézhetik. A legtbb specifi-
kus klinikai tapasztalatot ezek egyértelm( haté-
konysagir6l egy ritka betegség, az orokletes
angiooedema/angioneurotikus oedema kezelési
probilkozdsai sorin szerezték. Ennek vitdlis
fenyegetettséget is jelentd, bradikinindependens
heveny kéréllapotit gyakran ACE-inhibitor
alkalmazdsa provokalta. A SARS-CoV-2 kivaltot-
ta, nagyon sulyos, légzési elégtelenséghez vezetd
tiidégyulladds morfolégiai képe tulajdonképpen
csaknem teljesen megfelel a C1INH hidnyakor,
vagy funkcidelégtelensége esetén (esetleg ACEI-
vel provokalt) hevenyen kialakul6 angioneuroti-

nos nem elhanyagolhatok,
és a magas r is fékezte vala-
melyest gyakoribb ,bevetésiiket” a stlyos
Covid-éllapotokban. Kisszdmt koronavirus-fer-
t&zottekben mar biztaté eredmények sziilettek.
Harmine, kétoldali tiidd8gyulladdsban szenvedd
betegben mind a C1-észteriz/kallikrein inhibi-
tor, mind az icatibant alkalmazisa a kontroll
terdpids ellitishoz képest szignifikdnsan javitot-
ta a tiidé CToleletét, és a javuldst jelz& eosino-
philszdim-novekedést (39).

Egy még kisebb esetszdm tanulmany (9 plusz
icatibant kezelt és 18, kontrollkezelést kapott
tiid8gyulladdsban szenvedd betegnél) a bradiki-
nin B2-receptor-blokkolds egyértelmi csokke-
nést eredményezett az oxigénigényben (31, 40).
Egy nagyobb esetszami fazis 2 tanulmény Covid-
19-betegekben icatibant, illetve C1-észterdz/kal-
likrein inhibitor alkalmazasaval 2021. dprilis végén
fog lezarulni (41). Szintetikus rekombindns co-
nestat alfa készitménnyel is folytattak vizsgalato-
kat (42). Az eddigi bradikininképz&dést kallikrei-
ninhibiciéval, és a hatist egyeldre csak a B2-re-
ceptor gitldsival fékez8 humdn vizsgilati eredmé-
nyek arra is utalnak, hogy a keringg és szoveti
kozegben a szokvanyosan gyorsan elbomlé bradi-
kinin magas koncentriciéja kiemelten fontos, de
nem kizdrélagos kéroki tényezé a stlyos allapot, a
citokinvihar fenntartdsiban. A mellékhatdsok mér-
séklésére val6szintileg csokkent dozist, kombinalt
C1INH és icatibant tdmaddspontd terdpids be-
avatkozdsok lesznek a tovabbiakban inkdbb sikere-
sek. Tovabbi kérdés, hogy mennyire lehet agressziv
a KKS fékezése, mivel C1IINH elég széleskortien
gatolja még az adaptiv immunvilaszokat, a védel-
met is jelentd gyulladdsos reakciét, ami akar az
allapot romlasét is eredményezheti (43).

2. Citokinek célzotr gdtlisa stlyos tiid8gyulla-
dassal és szisztémids gyulladdssal jaré koronavi-
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rus-fert6zottekben. A koronavirus méds tdmadas-
pontjai altal is generdlt, a gyulladds mértékét
alapvet8en meghatirozé bradikininhatdsok k&z-
vetitésében vezetd szerepet jitszé interleukin-6
gitlisa monoklonilis antitest- (tocilizumab-)
kezeléssel mar kisszima betegben jelent&sen
javitotta a klinikai kimenetelt. Ilyen vonatkozisu
sikeres beavatkozasrdl hazai beszamolo is sziile-
tett (44). Ugyanakkor a korai sikerek utdn siker-
telen eredmények is voltak. A klinikai bevezetés-
re alkalmas tocilizumab- és sarilumabkészitmé-
nyeken tal tovdbbi hatékony, mellékhatdsmentes
IL-6-blokkolok megtalaldsa latszik sziikségesnek
(10, 45).

3. Garvin és munkatdrsai szerint az in vitro
fert8zott sejtekben kiugréan magas az ACE-2
gén expresszidja (23). Nagyon valészind azon-
ban, hogy ez inkdbb csak az egybekstddort
SARS-CoV-2 és az ACE-2 internaliziciéja sorin
az ACE-2 protein kiiktatéddsit ellenstlyozé
reakci6. Igy az aktualis ACE-2-aktivitds az adott
kézegben a Veerdonk-hipotézisnek (20) megfe-
lel6en mégiscsak szignifikinsan alacsony. Az gy
szintetizalt ACE-2-infazi6 elvileg hasznos volna
(a keringésben megkéti, és nem engedi a sejt-
membrin ACE-2-héz a fert&z8 virust és bontja a
bradikinint), a hatds azonban a mellékhatdsok
miatt tovdbbra is igen sok bizonytalansiggal,
akar csapdikkal tarkitott. Mivel egyre djabb és
tjabb RAS-KKS reguldcién kivili szabalyozé
szerepét tartdk fel, ezek arra figyelmeztetnek,
hogy jelenlegi ismereteink még nem elégségesek
a szintetizdlt ACE-2 infizids készitmények biz-
tonsigos alkalmazasira stlyos Covid-19-illapo-
tokban. Nem elégségesek, mivel a terdpids hatds
egyes komponenseinek bizonytalansigin tdlme-
nSen és a SARS-CoV-2-ACE-2 internalizicids
torténésének még ismeretlen elemein, az aktuélis
RAS-KKS-zavarokon tal nagyfokt komorbidi-
tds esetén is igen sok varatlan, nemkivinatos ha-
tasra, vagy akar salyosabb mellékhatisra is sza-
mithatunk (46).

4. Galvin és munkatarsai csokkent ACE-gén-
expressziot taldltak SARS-CoV-2-fert8zott sejt-
tenyészetben (23). Amennyiben elfogadjuk,
hogy koronavirus-fert6zésben a bradikininvihar
egyik alapvetd meghatirozdja az aktiv bradiki-
ninmetabolitot elhasité ACE-2 peptidizaktivits
kritikus csokkenése, akkor logikailag nem latszik
szerencsésnek, hogy a bradikinin elbonté hatésit
még nagyobb szubsztritspecifikussiggal bizto-
sité ACE-aktivitdst tovdbb csokkentsiik ACE-
¢itlo kezeléssel. Ennek a meggondoldsnak kli-
nikai alitdmasztdsit jelentheti a sziv- és érrend-
szeri betegek kis hinyadiban a {8leg nagyobb
ACEI-dézisok esetén jelentkezd, a bradikinin-
elbontis csokkenésével értelmezhets. Jol ismert

mellékhatds a szdraz kohogés, amely koronavi-
rus-fert6zottekben is jellemz8 korai panasz.
Részben tovabbi klinikai pirhuzam vonhat6 az
angioneurotikus oedemanak azzal a viltozataval,
amely az el6z8nél sokkalta stlyosabb gyulla-
dasos kovetkezményekkel jir. Ez a magas bra-
dikininszinttel jir6 koérallapot — akdr mar koze-
pes dézist ACEi éltal provokéltan — csokkent
C1INH (kallikrein inhibitor) aktivitdst szemé-
lyekben fordul els. Sdlyos SARS-CoV-2-ferts-
zott llapotban a hiperaktivil6dé KK rendszer-
ben létrejott igen magas bradikininszing, és a
virus-ACE-2-k6t8dés, majd endocitézis kovet-
keztében szuppriméalt ACE-2 altali bradikininel-
bontés elégtelensége dll fenn. Ezért logikusnak és
megalapozottnak litszik a kovetkeztetés az
ACE-gitléknak, f8leg nagyobb dézist alkalma-
zéasaiknak az elkeriilésére és ARB, vagy mds anti-
hipertenziv tdimadasponttal val6 helyettesitésére.
Ez a logikai terdpids kovetkeztetés, az ACEi
alkalmazdsdnak kirossiga SARS-CoV-2-fert8zés
esetén viszont az eddigi nagy esetszdmu obszer-
vacibs, tobbnyire retrospektiv tanulmanyokban
nem kapott eddig még aldtdmasztist. Talnyomé
hanyadukban ACEI alkalmazdsa nem modosi-
totta a klinikai kimenetelt. Az is igaz, hogy ezek-
ben nem kapott kielégits figyelmet a bradikinin-
viharnak megfeleld stlyos esetek, és az azokban
igazoltan megval6sult ACEi-gydgyszerelés és a
magas do6zist beavatkozdsok elemzése. Hirom
friss randomizalt tanulmanybdl problémamente-
sen inkabb csak Coben JB-munkacsoport ered-
ménye litszik meggy6z6nek: az ACEi-kezelés
(csak ACEi alkalmazas igen/nem szerepel) fel-
fiiggesztése, dtviltdsa mis tdmaddspontra nem
befolydsolta a kimenetelt (47). Az eredmény
masfeldl gy is értelmezhetd, hogy a rendkiviil
Osszetett timaddspont egyiittessel aktivdl6do
gyulladdsrendszerben ezt a mechanizmust elfedi
maés tdimaddspontok kévetkezményeinek sokasa-
ga, vagy akar a RAAS-KKS interakcidinak dssze-
tettsége. Megjelent azonban néhany olyan kozle-
mény is, amelyek alapjan taldn tovabbra is képlé-
kenynek tekinthet8 az ACEi-alkalmazds kérdés-
kére salyos bradikininviharban, nagyfoka 1égzé-
si elégtelenség esetén. Erre figyelmeztet ugyan-
akkor egy nagy esetszamt friss kdzlemény (48),
a Veterans Administration egy SARS-CoV-2-fer-
t8zésen atesett hypertonidsok dllapotat attekintd
nagyobb tanulminya. Ez egyrészt igazolta, hogy
ACEI-kezeltekben nem csak nagyobb volt a kér-
hazi felvételt igényl8k ardnya. J6val fontosabb,
és a kérdéskorhoz adekvitabb eredmény volt,
hogy az igazan stlyos tiid8gyulladdsban-1égzési
elégtelenségben szenvedsk korében a lélegezte-
t8gépre szorultak ardnya is szignifikdnsan maga-
sabb volt ACE-gatl6 szerrel kezeltekben (48).

LAM 2021;31(8-9):363-372.

https://doi.org/10.33616/lam.31.028



SZEKACS: BRADIKININ-CITOKIN VIHAR ES PATOMECHANIZMUSA IGEN SULYOS COVID-19-FERTOZESBEN

371

A SARS-CoV-2 behatoldsa a humin szerve-
zetbe tehat tobb alapvetd fontossigt szabélyo-
26 rendszert érint rendkiviil komplex, és rész-
ben még nem teljesen feltirt médon. Ervényes
ez a koronavirus-fert&zés salyos kovetkezmé-
nyeiben kardinilis szerepet jitsz6 bradikinin-
citokin reakcié kialakuldsira és kovetkezmé-
nyeire is. Az ACE-2-véltozasok és kovetkezmé-
nyeinek tisztizdsa még ellentmondisos, és ez
nyilvinval6an igaz az altalunk 4ttekintett rész-

témakorre is. Egy friss ttekintés (49) figyel-
meztet benniinket azokra az obszerviciés
tanulminyok moédszertandbol kovetkezd bi-
zonytalansigokra, amelyek azok kovetkezteté-
seiben, és jelen kovetkeztetéseinkben is 6vatos-
sdgra intenek. Arra hivjik fel a figyelmet, hogy
egyre tobb transzliciés kutatds, randomizilt,
bizonyitékalapt klinikai tanulmény (szerintiink
féleg a nagyon silyos esetekben) szitkséges
még a kérdés vizsgilataban.
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RAAS-gatl6 kezelés — Covid-pandémia

KEKEs EDE

A SARS-CoV-2 okozta kiillonbozG méretd és
lefolydst akut légzési szindréma ma az
egészségligyi rendszerek legnagyobb kihiva-
sa vilagszerte. A Covid-19 klinikai képének
kialakulasdaban donté szerepe van a renin-
angiotenzin-aldoszteron, valamint a kinin-
kallikrein rendszernek, illetve ezen rendsze-
reken beliil két endopeptiddznak, az ACE és
ACE-2 enzimeknek. Az ACE dltal stimulalt
Ang lI/ATTR tengely kéros hatdsait (oxidans,
gyulladaskelté hatds, vasoconstrictio) az
ACE-2 &ltal indukdlt AT2R- és MasR-aktivitas
(antioxidans, gyulladascsokkentd hatds,
vasodilatatio) ellensdlyozza. A SARS-CoV-2
azért okoz ilyen stlyos tiidG- és szisztémds
gyulladast, mert az ACE-2-t, mint a tiidG fon-
tos védelmi tényezdjét, kdrositia a SARS-
CoV-2 fehérjetiiskéje az ACE-2-h6z kotGdés-
sel, ami az ACE-2-szint csokkenéséhez
vezet. Ezzel parhuzamosan fokozott a bradi-
kinintermel&dés, amely a BKB1- és BKB2-
receptorok révén ugyancsak erGsiti a SARS-
CoV-2 gerjesztette citokinvihart. Mivel a
RAAS-gatl6 szerek (ACEI, ARB) kiilonbozé
tamadasi helyeken és kiilonb6zé mértékben
befolyasoljdk a két emlitett szabdlyozé rend-
szert és enzimeket, siirgs volt szerepiik tisz-
tdzdsa a Covid-fert6zés soran, hiszen alkal-
mazasuk igen kiterjedt és nélkilozhetetlen
pillére szamos népbetegségnek (hypertonia,
cardiorenalis anyagcsere-betegségek). A pa-
tofiziol6giai és kisérletes adatok alapjan
jogosan feltételezhets, hogy Covid-ferts-
zésben a tarsbetegségekkel jar6 esetekben
— kifejezetten az idGs egyéneknél — a csok-
kent ACE-2-expressziét a RAAS-gétlok hely-
reallithatjak, és djra érvényesiilni tud az el-
maradt, vagy csokkent védéhatas. Ez a vé-
déhatas mindkét RAAS-gétléra érvényes.
A klinikai vizsgdlatok egyértelmden alata-
masztjak a kilonb6z6 nemzetkozi tarsasa-
gok deklaralt véleményét, miszerint a RAAS-
gatlok alkalmazdsa nem noveli a Covid-19-
el6fordulast, illetve a sulyos, kritikus Covid-
betegek megjelenésének kockazatat. Ennek
értelmében az elinditott RAAS-gétlé keze-
lést folytatni lehet és sziikséges a Covid-19
betegség kialakuldsa folyaman.

Covid-19, RAAS, kinin-kallikrein rendszer,
RAAS-gatlé gyogyszerek

RAAS INHIBITORS THERAPY
— COVID-19 PANDEMIC

Acute respiratory syndrome with various
signs and outcomes caused by the SARS-
CoV-2 virus is the biggest challenge facing
health systems worldwide today. The
renin-angiotensin-aldosterone and kinin-
kallikrein systems and within these two
endopeptidases (ACE and ACE2) play a
crucial role in the developing clinical fea-
ture of COVID-19. Adverse effects of the
ACE-stimulated Ang II/ATTR axis (oxidant,
pro-inflammatory effect, vasoconstriction)
are counterbalanced by the ACE2-induced
AT2R and MasR activities (antioxidant,
anti-inflammatory effect, vasodilation). The
severity of SARS-CoV-2 pneumonia and
systemic inflammation explains the impair-
ment of ACE2 (as an important defence fac-
tor of the lungs) caused by the biding spike
protein of the SARS-CoV-2, which decrea-
ses the ACE2 levels. In parallel, bradykinin
production also increases and intensifies
the SARS-CoV-2-induced cytokine storm
through the BKB1 and BKB2 receptors.
Since the RAAS inhibitors (ACEl, ARB)
affect the two regulatory systems and enzy-
mes at different sites and to different degre-
es, their role must urgently have been cla-
rified in the COVID-19 since their use is
essential and general of many population-
wide diseases (hypertension, cardiovascu-
lar, renal and metabolic conditions). Based
on pathophysiological and experimental
data, it is reasonable to hypothesize that in
COVID-19 with comorbidities, especially
in the elderly, the decreased ACE2 expres-
sion may be restored by RAAS inhibitors
and the missed or reduced protective effect
may be revitalised. This protective effect
applies to both RAAS inhibitors. Clinical
trials clearly support the declared opinion
of many international societies that the use
of RAAS inhibitors does not increase the
risk of the occurrence of SARS-CoV-2 in
itself let alone the severe and critical cases.
Accordingly, initiated RAAS inhibitor the-
rapy not only may rather must be continu-
ed during the development of COVID-19.

COVID-19, RAAS, kinin-kallikrein system,
RAAS inhibitor drugs
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SARS-CoV-2 okozta Covid-19 kiilon-
Abéz(’i stlyossagu és lefolydst akut légzési

szindrémiét okoz, amely kritikus form4;ja-
ban magas haldlozasi ardnyhoz vezet, és jelenleg
az egészségiigy legfontosabb probléméja a vildg-
ban. A stlyosabb klinikai megjelenés kockizata
nagyobb a férfiaknal és meredeken emelkedik az
életkor elrehaladdsdval, de gyakori a krénikus
tirsbetegségek jelenléte is. Mér a betegség elsd
megjelenése sordn a WHO (1) a betegséget — ki-
nai adatok alapjan — négy klinikai csoportra osz-
totta: enyhe lefolydst, kozepes tiinetekkel jiro,
valamint salyos és kritikus llapott betegségre.
A diagnézis megerdsitése édltaldban 3-5 napot
vesz igénybe. A betegség atlagos lefolyési ideje
enyhe esetekben 2 hét, stlyos és kritikus esetek-
ben 3-6 hét. A stlyos esetek kifejlsdése altalaban
1 hét alatt kovetkezik be.

A WHO adatai alapjdn a populicié nagysiga-
hoz mért végzetes kimenetel nyers letalitdsi
ardnya (crude fatality rate, CFR) 3,8% a kiilon-
b6z8 stlyossigh megjelenési forma szerint. A
hallozas ardnya az életkort6l és a nemtdl is fiigg,
a legmagasabb 80 év felett volt (21,9%), mig fér-
fiaknal 4,7%, n8knél 2,8%. Nagy kiilonbség volt
a tarsbetegséggel vagy a nélkiili esetek CFR-je
kozott. Utébbiak nélkil a halalozas 1,4%, tars-
betegséggel 13,2% (1).

Az alapbetegségek
és a Covid-19 kimenetelének
osszefiiggése

Fang és munkatarsai (2) 2020-ban megjelent fel-
vetése vildgszerte felborzolta a kedélyeket, mi-
szerint a hypertonidban és/vagy diabetesben is
szenvedd betegeknél nagyobb a silyos, halilos
kimeneteli lefolyds kockdzata. Ennek tisztizdsa
érdekében vilagszerte intenziv vizsgilatok in-
dultak.

A Kinabdl (3), Eurépabdl (4, 5) és az Ame-
rikai Egyesiilt Allamokbol (6, 7) érkezett jelen-
tések kimutattdk, hogy tirsbetegségek (hyper-
tonia, cardiovascularis betegségek, diabetes,
COPD), valamint az obesitas (BMI >30 kg/m?)
gyakrabban fordultak el8 a sdlyos (mechanikus
lélegeztetésben részesiild), vagy halillal végz8ds
esetekben, dsszehasonlitva a csak enyhe beteg-
ségben szenvedSkkel. Hazankban is beszamoltak
a fert6zéshez tarsult alapbetegségek gyakorisiga-
ré6l, a RAAS-gatl6 kezelés fenntartisinak sziiksé-
gességérdl, valamint a hazai jirviny jellemzd
tiineteirdl (8-10). A Covid-19 és a magas vér-
nyomds kozotti 8sszefiiggés nem okozott megle-
petést, tekintettel a magas vérnyomds globilis
gyakorisigira (11). Ugyanakkor az 6sszefiiggés

ROVIDITESEK

ACE: angiotenzinkonvertil6-enzim

ACE-2: angiotenzinkonvertil6-enzim-2

ACETI: angiotenzinkonvertiléenzim-blokkolé

ADAM 17: a disintegrin and metalloprotease 17
enzim

Ang: angiotenzin

ARB: angiotenzin II-receptor-blokkol6

ARB: AT1-receptor-blokkol6

AT1R: angiotenzin II-receptor 1. tipus

AT2R: angiotenzin II-receptor 2. tipus

BK: bradikinin

BKBI1R: bradikinin B1-receptor

BKB2R: bradikinin B2-receptor

BP: vérnyomas

CAB: coronariabetegség

CFR: nyers haldlozasi ardny (crude fatality rate)

CV: cardiovascularis

DABK: des-Arg9-bradikinin

EF: ejekcios frakeié

ESH: European Society of Hypertension

KKS: kinin-kallikrein rendszer

mbACE-2: sejtfelszini ACE-2

NAD (P)H-oxid4z: nikotinamid-adenin-dinukleo-
tid-foszfit oxidiz

RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

sACE: oldhat6 ACE-2

nem feltétleniil utalt ok-okozati kapesolatra, de
jelenléte rontotta a klinikai allapotot, illetve a
kimenetel stlyossagit. Mivel id8seknél a hyper-
tonia el6forduldsa rendkiviil gyakori, nem megle-
p6, hogy niluk gyakrabban jelent meg a SARS-
CoV-2-fert&zés, valamint a sdlyosabb lefolyas
vagy a sz6v6dmények kialakuldsa (712). Az ESH
(European Society of Hypertension) elemz8
csoportja az addigi adatok alapjin megerdsitette
— a gyakori eléfordulas ellenére —, nincs bizonyi-
ték arra, hogy a hypertonia 6nmagiban veszélyt
jelentene a Covid-jarvany fennalldsa esetén. Erre
utalt az is, hogy az emlitett hirom orszdgban
(Kina, USA, Olaszorszag) a hypertonia eléfor-
duldsa a fert&zott betegekben valéjdban csak tiik-
rézi az adott populdciéban a betegség prevalen-
cidjat (13). A QResearch angol adatbizis segitsé-
gével, amelyben 1205 haziorvosi praxis, kérhizi
és haldlozasi regiszter adatait gydjtotték dssze, a
kockazati tényezSket elemezték. A derivicids
fazisban 6,06 milli6 feln&tt (19-100 év kozott),
a validdciés fazisban 2,17 millié egyén adatait
hasznaltdk fel. Meghatdroztik az egyes jellemzsk
vonatkozdsiban a haldlozasra vonatkoz6 kocka-
zati aranyt (hazard ratio). A két alapvetd koc-
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kizatnovels tényez8 egyértelmiien az elGrehala-
dott életkor és a magas BMI-érték volt. A tdbbi
kimenetelt befolydsolé tényezd kockdzati ara-
nyat is meghatdroztak. A hypertonia oki szere-

pét nem igazoltik (14).

Renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer és RAAS-gatlis
hypertonidban

A vérnyomis legfontosabb szabilyozdja a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS),
melynek ismerete és befolydsoldsinak médja nél-
kiilszhetetlen a mindennapos klinikai gyakorlat-
ban. A RAAS gitlisa az antihipertenziv kezelés
gerince, de a vérnyomdscsdkkentésen tul a
hypertonia okozta szervi karosoddsokat (bal-
kamra-hypertrophia, remodelling) és egyéb kap-
csolédé  cardiovasculorenalis elvaltozasokat,
betegségeket (bal kamra EF-csokkenés, kronikus
vesebetegség, érelmeszesedés) is kedvezden

befolyasolja. A fentiek miatt a RAAS-gitl6 sze-
reknek (ACEIL, ARB) kiemelt a jelent8sége (15).

A RAAS-ttvonal {8 tengelye (amely befolya-
solja a vérnyomast) az angiotenzinogén — angio-
tenzin I — angiotenzin II vonal, és ennek effek-
torpeptidje az Ang II. Az Ang I-Ang II atalaku-
last az ACE-enzim stimuldlja. Az Ang II erGs
vasoconstrictor, elinditja az aldoszteronszinté-
zist és -szekrécidt, amely altal megnd a Nat- és
vizvisszaszivodas, és ezek egyiittesen emelik a
vérnyomdst. Mindez az AT 1-receptoron keresz-
tiil bonyolddik. Az AngII/AT1R tengely aktiva-
l6dasa oxidativ stresszt, gyulladdsos reakciot és
fibroticus elvéltozasok elindulsit eredményezi.
Osszességében kialakitja a vasculo-cardio-renalis
remodellinget (15-17).

Hasz évvel ezelstt felfedeztek egy ACE-
enzimhez (dipeptidil-karboxipeptiddz) hasonlé
misik enzimet, az ACE-2-t (monocarboxipepti-
déz). Mindkettd erésen kotddik a sejtmembran-
hoz (18). Az igy kotddott fehérjékbdl oldhaté
formék hasadnak le, amelyek a vérplazmaban és

1. dbra. A RAAS-rendszer a vérmyomds szabdlyozdsiban és a RAAS-gdtl6 szerek hatdsa. Irodalmi adatok alapjin

késziilt bsszedllitds
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2. dbra. A RAAS-rendszer és a SARS-CoV-2-fert6zés. Kreutz és munkatdrsai (13) adatai alapjin készitett sajdt

Osszedllitds

mis testnedvekben is jelen vannak. Régebben
lebecsiilték az ACE-2 jelentdségét, pedig ennek is
fontos szerepe van a vérnyomads szabalyozasiban.
Az ACE-2 egyrészt lehasit egy aminosavat az Ang
I-b3l, igy kapjuk az Angl-9-et, mig ugyancsak az
ACE-2 inditja el az Ang II — Angl-7 talakuldst.
Az Ang II/ATIR tengely mellett tehit van egy
misik ellenszabalyozé (véd8) rendszer a vérnyo-
més-emelkedéssel szemben. Ez az Angl-9 —
Angl-7/AT2R-MasR tengely, amely vasodilatatiét
okoz és antioxidans, gyulladdscsdkkentd és anti-
fibroticus hatast fejt ki. Domindns véddhatds a
Mas-receptoron 4t érvényesiil (16, 17). Az ACEI
ACE-gitlést, az ARB AT1-receptor-blokkoldst
eredményez (1. dbra).

Az 1. dbra bal oldalin a RAAS-rendszer alap-
vetd Osszetevdit és hatdsuk érvényesiilését latjuk
hypertonidban. Az ACE-2 altal stimuldlt védeke-
z8 rendszer (zold szin) ellenstlyozza az Ang
II/AT1R tengely (vords szin) kiros hatdsit a
sziv- és érrendszerben, a vesékben és mas szer-
vekben, beleértve a tiid6t, ha ez utébbit sériilés
éri. A jobb oldalon az ACEI szerek egyrészt az

ACE iltal az Ang I — Ang IT 4talakuldst, az
Ang1-9 — Angl-7 4talakuldst, valamint a bradiki-
ninlebontést, az ARB szerek pedig AT 1R-aktivi-
tast blokkoljdk. Az AT1R blokkoldsa ellenreak-
cioként serkenti a renintermelést. Ennek kett&s a
kovetkezménye: az ACE-2 enzim segitségével az
Angl - Angl-9 at, misrészt az Ang Il — Angl-7
Ut serkentése elsegiti az AT2R-en, illetve a
MasR-en keresztiil érvényesiils kedvezd hatdso-
kat, amelyek csokkentik a vérnyomast, de egytit-
tal a tobbi szervre (sziv, ér, vese, tiid8) is protek-
tiv hatdst gyakorolnak. A MasR-en keresztiil
érvényesiilg hatds igen erdteljes. Az ACE el&se-
giti az Ang I — Angl-9 atalakuldsit Angl-7-re
(19-21).

A RAAS-rendszer
és a SARS-CoV-2-fert8zés.
Az ACE-2 enzim szerepe

Az ACE-2 enzim mint mbACE-2 (sejtmemb-
ranhoz kotott enzim) jelen van a légutak epithe-
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lialis sejtjeiben: a felsd (nasalis) és als6 légutak-  teljes bradikinin kedvez&tlen hatédsai is — kiils-
ban, ilyen a csill6sz8rds sejt, valamint szekréciés  ndsen Covid-19-ben — érvényesiilnek. Az ACE-
serlegsejt, az alveolusokban pedig a II-es tipust  upregulicié masik BK-fokoz6 hatidsa a BKB2R-
pneumocyta. Az ADAM 17 az mbACE-2-t old-  receptoron 4t érvényesiil annak minden kovet-
hat6 formavd teszi (sSACE-2), mely a testnedvek-  kezményével.
ben taldlhat6. Covid-fert6zés sorin a SARS- A KKS és a RAAS kozott fontos kolesdnhata-
CoV-2 fehérjetiiske proteinje a gazdasejt  sok zajlanak. Az ACE-2 szubsztritspecifikus
mbACE-2-hoéz koétddik a légutakban. Jelenleg — kinindzaktivitdssal rendelkezik, csokkenti a bra-
még vitatott, hogy a hypertonia kiilonb6z8 kér-  dikinin és biolégiailag aktiv
formdiban eleve kisebb volna az ACE-2 aktivitdi-  szdrmazékainak mennyisé-
sa és ez magyardznd a hypertonids egyénekben a  gét (29). Ez a kinindz hatis Az ACE-2 a tiidé
vaid—l9 r’osszab”b klinikai kimenetelét. éz fontos védel.r.nef jelent /els6— fontos védelmi
viszont egyértelmd, hogy a SARS-CoV-2 azért sorban a tiidében silyos , . P
okoz ilyen stlyos tiids- és szisztémids gyulladdst  tiidd8gyulladast, tidékiroso- tengelyenek tekinthetd.
és gyakran haldlhoz is vezet8 koérfolyamatot, dist eredményezd behatds
mert az ACE-2 a tid8 fontos védelmi tengelyé-  esetén, de a szisztémds gyul-
nek tekinthetd. Ez a védelmi vonal sdlyosan ladds fékez8 jelent8sége sem elhanyagolhaté. Az
kirosodik, ha az ACE-2-aktivitds jelentdsen ACE-hatis a BKB2R-en 4t fejti ki hatdsit, az
csokken. Misrészt magdval hozza az ACE ACE-2 a BKB1R-en keresztiil a fokozott, de a
mRNS upreguliciéjit SARS-CoV-2-vel fertézott  kiros bradikinineffektust gatolja. A SARS-CoV-2
egyének léguti sejtjeiben. Ennek hatdsira az a celluliris behatolds sorin csokkenti a sejt-
angiotenzin II az ATl-receptoron keresztiil membrin ACE-2-expressziéjit és aktivitdsit
fsleg a NAD(P)H-oxiddz-aktivitds fokozdsival — (30), ami 6sszefiiggésben van a fert8zott betegek
erSteljes proinflammatorikus, oxidativ stresszt tiineteivel és az éllapot sulyossigival. Ez azt
és fibrosist fokoz6 hatdst eredményez. Aktivilja  jelenti, hogy az Ang II/Angl-7/MaS-receptor
a macrophagokat és mds immunsejteket kdvet-  tengely védShatdsa gyengiil, az ACE-2-nek a
kezményes IL-6, valamint TNF-o és més gyulla-  KKS aktivitdsdra hat6 gitlé befolyasa elégtelenné
dasfokozé citokinképz8déssel (22-28) (2. dbra).  vilik. SARS-CoV-2-fertézésben a BK komplex
Az ibra szerint az ACE-2 a légutak (beleértve  gyulladdsgerjesztd hatisa BKB1R- és BKB2R-
az alveolaris epithelialis IT-es tipust sejteket is)  receptorokon keresztill érvényesil (29, 30).
epithelialis sejtjein helyezkednek el. A fert6zés  Citokinvihar jelenik meg, ami erdteljes immun-
sordn a SARS-CoV-2 tiiskefehérjéje (spike pro-  sejt-aktiviciéval jir, és gyulladdsgerjesztd cito-
teinje) révén a gazdasejt membrankot8désti  kineket szabadit fel, amelyek kimutathat6k a be-
ACE-2-hoz kotddik. Ezdltal belép a gazdasejtbe  tegek plazmédjiaban. Mindez tovdbb néveli a
és szaporodik. Ehhez a belépéshez sziiksége van  BKBIR er6teljes aktivitdsit (31) (3. dbra).
a szerin proteiz TMPRSS2-re a sejtben, amely A 3. dbra azt mutatja, hogy SARS-CoV-2-
el8segiti a virusbelépést a spike protein hasitdsi- fert6zésben az ACE-2 ,downreguliciéja” a
val. A viruskot8dés az ACE-2 downregulicijat  KKS-egyensuly zavarit idézi el6, és a des-Arg9-
okozza. A kirosodott ACE-2-aktivitds (kis lefe- BK (DABK) akkumulidcidja, valamint a BKB1R-
1é mutaté6 nyilak) az Ang ITI-AT1R tengely er8s6-  receptor aktivédldsa gyulladdsos folyamatok el6-
déséhez vezet, annak minden kovetkezményével — idézéséhez vezet. A virusinvazié sikeréhez a gaz-
(tid8kdrosodds). Ennek mértéke a virus patoge-  dasejt TMPRSS2 membréin protedzara van sziik-
nitdsatol figg. ség, amely hasitja a virus spike proteinjét. Az
aktiv TMPRSS2 egyuttal — kininogén hasitassal —
fokozott BK-produkciét indit. SARS-CoV-2

A RAAS ésa klnin'kallfkre}n cisztein protedz enzimje 6nmaga is aktivilja a
rendszer (KKS) OSSZCfU.ggCSG kininutat, és fokozza a BK-termelést. A BK
Covid-19-ben onmaga a BKB2R-receptoron keresztiil (ACE

altal szabalyozottan) el8segiti gyulladdsos ténye-
Az ACE-upregulicié fontos kapcsolat a két  z8k aktivilédisat (foszfolipaz 2, PLA2), a prosz-
rendszer k6zott a fert8zés sordn, mivel az ACE  taglandin-szintézist, dmbar fokozza a NO-ter-
nemcsak az Ang I — Ang II 4talakuldst segiti mel8dést is. A BKB1R-receptor ,upreguliciéja”
elg, hanem a bradikinin- (BK-) lebomldst is megndveli a gyulladdsos medidtorokat (elsGsor-
inaktiv peptiddé. A hypertonia kezelése sordin  ban citokineket), fokozza az endothelpermeabi-
az ACE blokkoldsa (ACEI szerrel) el8segiti a  litdst és a leukocytamigriciot. A pozitiv vissza-
megnovekedett NO-kidramlast, fokozédik a  csatolds a BKB1R-aktivicié és a citokinvihar
vérnyoméscsdkkentd hatds, de a fokozott, er6-  kozott akdr szepszishez is vezethet. A kallikrein
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3. dbra. A bradikinin fokozott aktivdcidja és kovetkezményei SARS-CoV-2-fert6zés folyamdn. Az dbra jelenlegi

ismereteink alapjan késziilt sajat dsszedllitds

megbonthatja a koaguliciés rendszer egyensu-
lydt a Xll-es faktor és a plazmin aktivicidja
révén. Ez pedig intravascularis microthrombuso-
kat okozhat, elssorban a tiidében.

RAAS-gitl6 kezelés
Covid-fert6zés esetén

A pandémia elsé hulldimaban, 2020-ban nagy ria-
dalmat okozott az a felvetés (32), hogy veszélyes
lehet a RAAS-gatl6 szerek alkalmazdsa. Ezt ko-
vet8en a jelent8s nemzetkdzi szakmai tarsasigok
hatirozottan kialltak a RAAS-gitlok mellett,
amennyiben ezek a szerek a Covid-19-ben szen-
vedd betegek esetében tovabbra is alkalmazhatk
(33). A kérdés felvetése igen sok kézleményhez,
elemzéshez vezetett, hiszen a RAAS-gitl6 szerek
(ACEI, ARB) nélkilszhetetlenek, és a gyégy-
szeres kezelés alappillérei hypertonidban, sziv-
elégtelenségben, kronikus vesebetegségben, dia-

beteses nephropathidban. Vizsgaljuk meg tehat a
kérdést egyrészt a kutatdsi eredmények, mds-
részt a klinikai tapasztalatok alapjan.

Kutatdsi adatok a RAAS-gitlék
hatasiarél SARS-CoV-2-fert6zésben

Savoia, Volpe és Kreutz kozleményiikben (17)
tdmoren megfogalmaztak, hogy a RAAS-gitlok a
RAAS szdmos komponensét kozvetleniil vagy a
visszacsatoldssal befolydsoljdk. A RAAS-gitlo
kezelés akadilyozza a szervek kdrosoddsit, igy a
tiid8ét is: egyrészt az Ang II/AT1R tengely git-
lasaval, masrészt az ACE-2/Angl-7/MasR ten-
gely aktivaldsa révén. Kimutattik, hogy az ACE-
2-fehérje expresszidja nem névekszik ACEI-vel
vagy ARB-vel kezeltek 1éguti sejtjeiben, ami arra
utal, hogy ezek a gy6gyszerek nem befolyasoljak
a SARS-CoV-2 fert8z8képességét (17, 34). Ter-
mészetesen a helyzet nem ilyen egyszerd.
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Mai tuddsunk szerint az ACEI-kezelés csok-
kenti az Ang I képz8dését, és igy annak az AT1-
receptor-NADH rendszeren keresztiil érvénye-
stil6 oxidativ, gyulladdsserkentd, koaguliciét
(valamint vasoconstrictiot) el@segitd hatdsit. Az
ARB-kezelés ugyanezt mds tton biztositja,
egyrészt gitolja az Ang II-hatdst az AT1R blok-
kolasaval, masodlagosan pedig aktivalja a gyulla-
dasgatlé (és értigit6) AT2-receptor miikodését
(35). Emellett allatkisérletes bizonyitékok alap-
jan mind az ACEI-, mind az ARB-kezelés fel-
tehet8en fokozza az ACE-2 expresszidjit és ak-
tivitdsit (36). A fert8zés érvényesiilése szem-
pontjibol nem ldtszik kivinatosnak ugyan a
RAAS-gitl6 kezelés ACE-2-expresszid/aktivi-
tast fokoz6 befolydsa, ugyanakkor a fertdzott
szervezetben f8leg a tiid8t, de mas szerveket is
stlyos gyulladdssal fenyegetd klinikai fizisban
mér nyilvdnval6 ennek a pozitiv hatdsa. Ellensu-
lyozni tudja ugyanis a SARS-CoV-2 iltal kival-
tott ACE-2-expresszi6-gatlast, ami fontos védel-
mi vonalat is jelenthet a gyulladds extrém foko-
z6d4sa, a citokinvihar ellen (37, 38). Ez a kett&sség
magyardzhatja mas hatdsokkal/ellenhatdsokkal

egyiitt azt, hogy a klinikai tanulminyok a RAAS-
gatlé kezelés tekintetében nem igazoltak sem
elényds, sem hatranyos hatast a Covid-19 kérfo-
lyamatok végkimenetele szempontjabél (39).

A kérdés misik oldala az, hogy a BKB1R-en  kult hataslancolat f6leg az id8sekben kritikus, az
keresztiil érvényesiils, kedvezStlen bradikinin-  életet mar koézvetlenil veszélyeztet§ mérvi
hatdst gitl6 ACE-2-aktivitdst a SARS-CoV-2  lehet, hiszen 8k eleve csokkent ACE-2-aktivitds-
alapvet8en redukélja. Ez ellen is hathat a RAAS-  sal rendelkeznek (42-45).
gatlo kezelés (ACEI, ARB), mert allatkisérletek- Az ACE-2-aktivitds fokozisa feltehet8en
kel igazoltadk az ACE-2-expressziét/aktivitist hasznos lehet kiillénésen id8s egyénekben,
fokozé effektusukat (40). Ugyanakkor kiilénb-  ugyanis az ACE-2-expresszié korfiiggs csokke-
ség is van a bradikinin szoveti szintjére gyakorolt  nése egyiitt jir az Ang Il-szignil egyértelm
hatdsukban. Kézvetlen hatdst csak a kinindz II-  novekedésével. Ezt kisérletesen és klinikailag is
aktivitdst fokozé6 ACEI-kezelés gyakorol a bra-  igazoltik. Ez fokozott sejtgyulladdsos profilhoz
dikininkoncentriciéra (38, 40). Ezt a klinikai  vezet, amely jellemz8 a hypertonia és a diabetes
tapasztalatok is meger8sitik, hiszen j6l ismert, patofiziolégiai mechanizmusara. Az egyik felté-
hogy nagyobb dézist ACEI-kezelés esetén gya-  telezhetd teéria, hogy Covidban az id8s CVB-
korivd valik a bradikininszint novekedésével —ben szenved8knél az Ang IT proinflammatorikus
magyardzhat6 szdrazkohogés, de stlyosabb mel- Gt upregulicidja érvényesiil (23), és ez predisz-
lékhatdsok is felléphetnek, ami adott esetben ponilja az ilyen, tirsbetegségekben szenvedd
ACEI-ARB viltast igényel. Ez a szokvanyos an-  betegeknél a salyosabb klinikai formak néove-
tihipertenziv kezelés sordn nem jelent nagyobb  kedését (46, 47). Ezt a koncepciét szemlélteti a
gondot. Covid-kérallapotban azonban, amikor 4. dbra.
az ACE-2-aktivitds markdns csokkenése miatt Vaduganatran (48) szerint jogosan feltételez-
jelent8sen novekszik az als6 légutak szdveteiben  hetd, hogy a tirsbetegségekben szenvedd 1d6-
a bradikininszint (41) — ezzel is magyarizhaté a  seknél a korossd vilt ACE-2-expresszidt a
fert8zésre jellemz8 igen erds szdrazkohogés —,  RAAS-gatlok helyredllithatjdk és Gjra érvénye-
mér komoly problémait jelent, ha tovibb n& a  siilhet az elmaradé védShatas. Kétségtelen, hogy
szintje. Ez ugyanis hyperinflammatiéhoz vezeta  valéjaban ennél bonyolultabb a helyzet, mert
BKB1- és BKB2-receptorok dltal indukalt TNF-«,  mds tényez8k (alacsony reninszint, RAAS-akti-
IL-1B8, IL-6, IL-8, leukotrién és ROS (reaktiv  vitds-csokkenés) is szerepet jitszanak id8skor-
szabad oxigéngyokok) aktivaloddsival. A kiala-  ban. Covid-19 kozben kialakulé myocardialis

4. dbra. Fiatal és id6s egyének kozotti kiilonbség Covidban, illetve a nélkiil.
Sajdt dsszedllitds irodalmi adatok alapjin
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sériilés esetén kiilonosen sarkalatos a RAAS-géit-
lok védshatdsanak fenntartdsa, s6t stlyos hiba
azok elhagydsa. Kreutz és munkatdrsai (26)
dsszefoglal6ja is aldtdmasztja az dltalunk is timo-
gatott jogos feltételezést, hogy az ACEI és az
ARB egyarint védShatast fejthet ki a virussal
szemben.

A RAAS-gitl6 kezeléssel végzett
klinikai vizsgilatok Covidban

Esler és Esler felvetése (32) utin — pirhuzamosan
az elméleti és kisérletes vizsgilatokkal — azonnal
elkezd@dtek a klinikai vizsgalatok annak érdeké-
ben, hogy tisztizzdk a RAAS-gitl6 kezelés befo-
lyasat a koronavirussal fert&zott betegek megje-
lenésére, illetve a betegség kimenetelére. A jir-
vany kinai induldsa sordn Li és munkatérsai (49)
362 hypertonias beteg adatainak &sszegzése alap-
jan lefrtdk, hogy az ACEI/ARB-kezelésben
részesiild betegeknél a klinikai allapot (stlyos/
nem sulyos), valamint a talélés/haldlozas tekin-
tetében ugyanolyanok az arinyok, mint azok
esetében, akik nem kaptak RAAS-gatl6 kezelést.
Szepariltan az ACEI- vagy ARB-kezelés sem
mutatott kiilonbséget. Reynolds és munkatarsai
(50) a New York dllamban €18 fertézott 2573
hypertoniis beteg esetében elemezték az antihi-
pertenziv szerek és a Covid-fertézés stlyossiga
(634 sulyos eset) kozotti dsszefiiggést. A bete-
gek 49,1%-a kapott ACEI- vagy ARB-kezelést.
Kiilon és egyiittesen értékelve a szereket, nem
jelentettek nagyobb kockazatot a klinikai kép és
a kimenetel szempontjdbdl sem. Mancia és mun-
Katdrsai (51) stlyos, SARS-CoV-2-vel fert8zott
6272 beteg és 30 759, kontrollcsoportba sorolt
egyén kozott hasonlitottdk ssze az ACEI- vagy
ARB-kezelést kiilonb6z8 szempontok alapjan.
A tarsbetegségek kozé a coronariabetegséget
(CAB), szivelégtelenséget (SZE), krénikus tii-
débetegséget (KTB) és a kronikus vesebetegsé-
get (KVB) soroltdk. Az esélyhinyados (odds
ratio, OR) Covid-19-ben nem mutatott eltérést a
kontrollcsoporthoz képest, az ACEI esetében az
OR 0,96 (95%CI 0,87-1,07), az ARB-t szed8k-
nél (95%CI 0,86-1,05) volt. Kiilén elemezték az
esélyhinyadost a klinikai kép (enyhe/kdzepes,
illetve stlyos/végzetes), a nemek (n&/férfi), vala-
mint az életkor (60 év alatt vagy felett) fiiggvé-
nyében, de kiilonbséget ott sem taldltak. Mebra
és munkatdrsai (10) hirom kontinensrél gyfij-
tott, RAAS-gatlokat szedd 8395 beteg adatainak
Osszesitése alapjan tobbvaltozos logisztikus reg-
resszi0s elemzéssel nem taldltdk az ACEI/ARB-
kezelést kockdzatosnak a kérhazi haldlozas (515

eset) tekintetében. Az és munkatdrsai (52) nagy
kaliforniai adatbdzis alapjan 16 898 tesztelt
hypertonids beteg esetében (tirsbetegségek:
CAB, KVB, DM) vizsgaltik a kiillosnbz8 antihi-
pertenziv szerek addsinak prediktiv szerepét a
SARS-Cov-2-fert8zés kialakuldsa szempontji-
bol egyéves megfigyelési idével. Az ACEI-vel és
ARB-vel kezelt betegek adatait dsszehasonlitot-
tdk mds antihipertenziv szerekkel (kalciumanta-
gonista, diuretikum, B-blokkolé) kezeltekével.
Sem az ACEI-, sem az ARB-kezelés nem novel-
te a Covid-19 megjelenésének gyakorisigit. Az
OR ACEI esetében 1,06 (95%CI 0,90-1,25),
ARB-vel kezelt betegeknél 1,10 (95%CI 0,91—
1,31) volt, szemben a tébbi szerrel. Bravi és
munkatdrsai (53) egy retrospektiv, esetkontrol-
los vizsgalatban két olasz provincia 1603 Covid-
19-esetérdl (957 enyhe, 454 stlyos, 192 haléllal
végz6dd) szamoltak be, akiknél hypertonia, dia-
betes, carcinoma, valamint egyéb CV betegség
miatt RAAS-gitl6 kezelést adtak. A tbbvilto-
26s regressziés modell szerint sem az ACEI-,
sem az ARB-kezelés nem fokozta a silyos lefo-
lyds, vagy végzetes kimenetel megjelenésének
val6szintiségét a kontrollesoporttal szemben.
Elemzésiik szerint a RAAS-gitlé szerek alkal-
mazdsa nem noveli a fert6zés eléfordulsi ardnyat,
a kérhazi felvétel, illetve a halilozas kockazatat
sem. A kérdés szisztematikus dttekintése és
metaanalizise (54) alapjin — illesztett tobbviélto-
20s regresszios elemzéssel — egyértelmd, hogy
az ACEI- vagy ARB-kezeléshez nem tirsul
nagyobb mortalitds és a stlyos kimeneteli koc-
kazat Covid-19-ben szenvedd betegek korében,
akiknél magas vérnyomds vagy tobbszoros tdrs-
betegség 4ll fenn. Eppen ellenkezdleg, adisuk a
fert8zés alatt bizonyitott elényokkel jar. A kli-
nikai vizsgilatok egyértelmten alitimasztjik a
kiillonb6z8 nemzetkdzi szakmai tarsasigok dek-
laralt véleményét (33), miszerint az elinditott
RAAS-gitl6 kezelést folytatni lehet és sziikséges
is Covid-19-ben.

A kézirat leaddsa utdn jelent meg egy prospek-
tiv, randomizélt nyilt kivitelezésti tanulmany,
mely 30 napos id8tartam alatt vizsgalta id8s nagy
kockdzatd, heveny SARS-CoV-2-fert&zésben
szenvedd betegek esetében a RAAS-gitl6 kezelés
elhagydsinak, vagy folytatdsinak hatdsit a klini-
kai kimenetelre. A két csoport kézott nem volt
szignifikdns kiilonbség a fert6zés maximilis si-
lyossigiban, de a kezelés abbahagydsa gyorsabb
és kedvezsbb kimenetel(i lefolydshoz vezethet.
Emiatt egyedi dontést javasolnak, a kockazati
profil mérlegelésével, az indikdcié értékelésével
és monitorozdssal (55). Ezt a lehet&séget ma-
gunk is felvetettiik (9).
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A Covid-19-fert6zés lehetséges szemészeti tlinetei és

szovédmeényei

NAGY ZOLTAN ZSOLT

A 2019 decemberében Kindban Kkitort
Covid-19 vildgjarvannyd vélt. A kezdeti,
szinte kizdrélag légzGszervi tinetek utan
egyéb nem specifikus, de a Covid-pandé-
midval 6sszefligg6 tinetegyittesekrdl
jelentek meg beszamoldk az irodalomban,
igy egyre tobb szemészeti tiinet, szovéd-
mény valt ismertté.

Az alapvet§ szemészeti ismeretek azért is
fontosak, mert a jarvany cseppfert6zéssel
terjed, és a nydlkahartyak szerepe ebben
kiemelten jelentés. A szem legfontosabb
nyalkahartydja a kotGhdrtya. A kotéhartyét
eléré virusrészecskék a konnyel kénnyen
bejutnak az orrba, majd az orrgaratba,
végul elérhetik a légzGrendszert, vagyis
szemészeti Gton is terjedhet a fertGzés.
Ugyanakkor toébb kozleményben is vitatjak
a szemészeti Gton torténd fertGzés
valészindségét.

A jelen kozlemény a legfontosabb szemé-
szeti, valamint neurooftalmolégiai tiinete-
ket foglalja 6ssze. Az intenziv osztalyokon
a figyelem az életfunkciok fenntartasara
Osszpontosul, azonban az életben maradd
betegeknél fontos a szemészeti szovédmé-
nyek megel6zése, illetve azok idében tor-
ténd kezelése.

Covid-19-fertdzés, szemtiinetek,
szemészeti szovédmények,
neurooftalmolégia

POSSIBLE OPHTHALMOLOGICAL
SYMPTOMS AND COMPLICATIONS
OF COVID-19 INFECTIONS

The COVID-19 infection that started in
December 2019 in China became a pande-
mic. Initially, the publications were dealing
with respiratory symptoms, but later on
other non-specific, pandemic related
syndromes were discussed in the medical
literature, among them more and more
ophthalmological symptoms.

Essential ophthalmological knowledge is
important since the air-born droplet infecti-
on is invading generally the mucous
membranes. Conjunctiva is the most
important mucous membrane of the eyes.
Viral particles colonising the conjunctiva
reach the nose by the tears and are sprea-
ding to the nasopharynx and finally the
respiratory system, which is an alternative,
ophthalmological way of the invasion.
Nevertheless, more researcher doubt this
ophthalmic route of the infection.

The present study overviews the most im-
portant ophthalmological and neurooph-
thalmological symptoms and syndromes.
Intensive care units focus on maintaining
the vital functions, however for saved pati-
ents there is very important the prevention
or early therapy of ophthalmological
complications.

COVID-19 infection, eye symptoms,
ophthalmological complications,
neuroophthalmology
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Erkezett: 2021. méjus 17.

Covid-19-pandémia kapcsin egyre tébb

szemészeti tiinetrsl jelent meg beszdmo-

16 az irodalomban. Az esetismertetések-
ben a tiinetek el&szor csak a szem elillsd szeg-
mentumait érintették, majd szemfenéki, a késsb-
biekben neurooftalmolégiai és orbitatiinetek is
megjelentek. A szimptémdik jelentkezhetnek a
betegség korai, azaz akut fazisdban, de a késébbi-
ekben is kialakulhatnak. A szem legfontosabb
nyalkahartydja a conjunctiva, amely cseppferts-
zés, vagy direkt, példdul kézzel torténd kontami-
nicidja kovetkeztében a fert6zés egyik kapujiva
vélhat.

Elfogadva: 2021. jdlius 21.

Az irodalmi adatok alapjn csekély a szemfel-
szini fert8z8dés kockizata. Ugyanakkor a con-
junctiviban és a szaruhartya epitheliumaban
kimutattak ACE-2- és TMPRSS2-receptorokat,
ezek szdma azonban jéval kevesebb, mint a lég-
z8utakban (7, 2). A virus receptorokhoz valé
kotédését a szemben nemcsak ezek kisebb szima,
hanem a kénnyben jelen 1év8 laktoferrin is gitol-
ja. Ez a virus hepardn-szulfithoz valé kotsdését
blokkolja, gitolva a kapcsolédist az ACE-2-
receptorokhoz. Mindezek ellenére nem zirhaté
ki a szemészeti fert&z8dés lehet8sége, ezért a
szembetegek, és az intenziv osztilyokon édpolt

LAM 2021;31(8-9):385-389.
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betegek ellitisa sorin mindent meg kell tenni
azért, hogy a kezel§ személyzet ennek a fertzés-
nek a lehet8ségét minimalisra csokkentse.

Leggyakoribb szemészeti
tiinetek

Elils6 szegmenteltérések (1. tiblazat)

Follicularis conjunctivitis

A fert6zés jellege szerint a tarsalis két8hdrtyan
kis pontszer( kiemelkedések keletkeznek, a bul-
baris kot8hartya lobjaval (3, 4). Follicularis con-
junctivitis allergids kotShartya-gyulladdsok része
is lehet. Covid-19-fert8zés esetén gyakran sza-
molnak be errdl az irodalomban. A fert8zés for-
rasa lehet cseppfert&zés, vagy a szem kézzel t6r-
ténd megdorzsolése. A follicularis conjunctivitis
dtmeneti tiinet, néhdny alkalommal Covid-ferts-

s 2t .

zés utdni késdi megjelenésérdl szimoltak be.

1. tdbldzat. Eliils6 szegmenttiinetek Covid-19-fert6-
zések kapcsdn

Chemosis
Follicularis conjunctivitis
Haemorrhagiis és pseudomembranosus conjunctivitis

Szemhéj: szemhéjvordsség, blepharitis, Meibom-mirigy-
diszfunkcié

Chemosis

A bulbaris két8hartya oedemas duzzanata, amely
sériilések, mitétek utdn, sét retrobulbaris injek-
ci6 beaddsit kovetSen is eldfordul (5). Szintén
dtmeneti tiinetnek szdmit, és az dpoldszemélyzet
az intenziv osztilyokon gyakran taldlkozhat
ezzel a tiinettel. Antibiotikum-szemcseppen
kiviil egyéb kezelést nem igényel.

Szembhéji eltérések
Covid-19-fert6zések kapcsin szemhéjvorosség,
blepharitis, Meibom-mirigy-diszfunkcié is kiala-

kulhat (5).

Haemorrbagids és psendomembranosus két6hdr-
tya-gyulladds

A vérzéses és az dlhirtyds kotShartya-gyulladds
stlyosabb dltalinos éllapotot tikréz (6). Vér-
nyomdskiugrds, Valsalva-mangver, és pozitiv
nyomdst lélegeztetés okozhatnak kotShirtya-
bevérzést. Pseudomembranosus conjunctivitis
esetében az 4lhdrtya levonhat6 a kotShartya fel-
szinérdl, 4ltaldban nem okoz vérzést, vagy kots-
hirtya-sériilést.

2. tdbldzat. Szemfenéki lehetséges elviltozdsok Co-
vid-19-fert6zések kapcsin

Arteria centralis retinae elzar6dis
Vena centralis retinae elzar6dés
Akut retinalis necrosis

Periférids retinavérzések
Maculatdji hiperpigmentécié
Szektorszer( retinaelfehéredés
Kemény exsudatumok
Langnyelvszer( vérzések

Gyapottépésszer(i degeneracios gocok

Szemfenéki eltérések (2. tiblizat)

Arteria centralis retinae elzdrédds (occlusio a. cent-
ralis retinae)

Az a. centralis retinae elzar6désa rendkiviil gyors
latasvesztést okoz, amely éltaldban irreverzibilis.
Ezekben a betegekben jellemz8 médon a gyulla-
ddsos markerek felszaporodasit mutattak ki: IL-6,
CRP (C-reaktiv protein), fibrinogén és a D-di-
mer szintjeinek emelkedését igazoltdk (7). Ke-
zelése megegyezik a nem covidos szemfenéki
artérids occlusio kezelésével (a szemnyomads hir-
telen csokkentése paracentesis révén). Szerencsés
esetben, ha a betegnél kimutathat6 egy tgyneve-
zett cilioretinalis artérids anastomosis, a centralis
latds meg6rz8dhet, azonban a lat6tér altaliban
jelent8sen beszkiil.

Vena centralis retinae elzdarédds (thrombosis venae
centralis retinae)

A vena centralis retinae elzdréddsa szintén a la-
tist veszélyeztetd retinalis sz6v8dmény a szem
kézponti elvezetd véndjanak elzdrédisa kovet-
keztében (8). A szemfenéken lingnyelvszer(i csi-
kolt vérzések, fehéres retinalis infarktusok, exsu-
datumok, papillacedema jelei lithatéak. Hossza
tdvon a latds jelent8sen csokken, regeneralodis
az esetek tobbségében nem lehetséges. A szem-
nyomdst rendszeresen ellendrizni kell a masodla-
gos glaucoma kialakuldsinak veszélye miatt.

Akut retinalis necrosis

Acut retinalis necrosis altaliban immunhidnyos
betegekben fordul el8, elsésorban varicella zos-
ter- (VZV-) fert8zések kapcsin. Feltételezések
szerint a Covid-19-fert6zés a vér-retina gitat
tdimadja meg a szervezet erdteljesebb gyulladdsos
vilasza mellett. Feltételezik, hogy a Covid-19-
fert8zésnek szerepe lehet a VZV aktivalisaban,
tovabbd a vér-retina git kdrositasival a nagyobb
mértéki gyulladdsos vélasz kialakitdsiban (9).
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Egyéb szemfenéki elvdltozdsok

Covid-19-fert8zések kapcsin beszdmoltak peri-
férids retinavérzésekrdl is, maculatdji hiperpig-
menticiés elviltozasokrél, szektorszer( retinael-
fehéredésrdl, a latoidegfs korili teriilet ling-
nyelvszerli vérzéseirsl, kemény exsudatumok
megjelenésérdl, gyapottépésszerti gocok kialaku-
lasarol. A betegek tobbsége antikoagulins-keze-
lésben részesiilt. A leirt elvaltozasok zome elss-
sorban diabeteses hittér-retinopathia esetén,
tovabbd vénds elzdrédisok kapcsin figyelhetsk
meg a szemfenéken (10-13).

Neurooftalmolégiai kovetkezmények
(3. tablazat)

Papillophlebitis

Ritka sz6v8dmény a papillophlebitis, amelyben a
lat6idegfs szine elhalvanyul, a lat6élesség kismér-
tékben csokken, a litotérvizsgilat alkalmaval a
vakfolt megnagyobbodik. Esetenként tortuos lefu-
tast véndk jelenhetnek meg papillaoedemaval, fel-
szines, a retina szintjében megjelend vérzésekkel,
gyapottépésszer(i retinalis gécokkal, maculaoede-
méval szévSdve. A hosszt tava visuskildtasok lta-
laban kedvezek, az esetek koriilbeliil harmadaban
ischaemids jelleg(i vénds elzdrédas ronthatja a lit6-
élességet, kovetkezményes cystoid maculaoede-
méval és érajdonképzddéses zoldhalyoggal (14).

Neuritis nervi optict

A Covid-19 stlyos eseteinek kozel egyharmada-
ban észleltek neuroldgiai tiineteket (15). Leg-
gyakoribb a szaglds, {zérzés elvesztése, fejfajas,
szédiilés, ischaemiis stroke és a Guillain—Barré-
szindréma (16). Mindezek hitterében a virus
neurotropismusit feltételezik. Szamos esetben a
fert8zés kialakuldsit kovetSen egy-két héttel
neuritis nervi optici tiineteit figyelték meg. Fij-
dalommentes latasvesztés, relativ afferens pupil-
laris defektus (RAPD) alakul ki ldt6térkieséssel,
illetve a lit6ideg megvastagoddsat lehet igazolni
az MRI-felvételeken. A cerebrospinalis folya-
dékbol végzett diagnosztika specifikus laborelté-
rést nem igazolt. A kezelés hasonléan torténik,
mint az izoldlt neuritis nervi optici eseteiben:
metilprednizolont kell adagolni, hatdsira javul a
latas és a lat6idegf6-oedema is megsziinik.

Miller Fisher-tiinetegyiittes

Akut tlinetként ataxia, az inreflexek elt{inése,
ophthalmoplegia és az agyidegek miikddésének
zavara alakul ki (17). Szdmos esetben a betegek
akut megjelenést kett8s latasrdl (diplopia) sza-
molnak be. Az agyidegek koziil a VI. és a IIL.
érintettsége a leggyakoribb (78). Néhiny eset-
ben a n. facialis bénuldsirdl is beszdmoltak (75).

3. tdblizat. Neurooftalmoldgiai sz6v6dményetk

Papillophlebitis
Neuritis nervi optici
Miller Fisher-szindréma
Neurogen ptosis

Guillain—Barré-szindréma

Neurogen ptosis

Ritka tiinetegyiittesként kétoldali szemhéjcsiin-
gés (ptosis) is kialakulhat a Covid-19-fert&zések
szov8dményeként. Immunoglobulin-kezelésre
j6l reagilt az a publikélt eset, amely felveti az im-
munmedidlt patogenesis lehet8ségét (16).

Teend8k az intenziv,
szubintenziv osztilyokon

Az intenziv és szubintenziv osztilyon dolgozé
orvoskollégik kérdezzék meg a betegeket a latas-
csokkenés, diplopids panaszok, szemfdjdalom,
szemmozgasra jelentkezd szem koriili fijdalom,
jarasbizonytalansdg tiineteinek elforduldsarol.
A beteget meg kell vizsgilni a lit6élesség, a pu-
pillareakcidk, a szemmozgisok, a ptosis irdnya-
ban. Amennyiben lehetséges az agy melletti
szemfenéki vizsgilat, ennek sordn értékelni kell a
lat6idegls, a retina és a macula elvaltozisait.
Amennyiben tovabbi lehet&ség van, illetve a be-
teg mobilizdlhat6, a macula optikai koherencia
tomogrif (OCT-) vizsgilata is jelentds informa-
ciéval szolgalhat. Az MR-vizsgilat az agyidegek
érintettségének megitélése céljabodl fontos diag-
nosztikai eljirés.

Orbitaelviltozisok Covid-19-fert8zés
kapcsdn (4. tdblazat)

Retroorbitalis fdjdalom

A szemgoly6 mogotti orbita teriiletére lokaliza-
16d6 fajdalom vezetd, szimos esetben kezdeti tii-
net lehet Covid-19-fert6zésben (79). Arra hivja
fel a figyelmet, hogy a Covid-fert8zésnek sza-
mos nem specifikus tiinete lehet, amelyek egyéb
koérképekkel is azonossdgot mutathatnak.

Orbita cellulitis

Kamaszkora paciensekben publikaltak egyoldali,
progressziv jelleget mutaté akut, fdjdalmas orbi-
taduzzanatot, ezekben az esetekben orrmellék-
tireg-gyulladds nem allt fenn (79). A légtti rend-
ellenesség a mucociliaris tisztité folyamatokat
akadilyozhatja, ennek kovetkeztében alakult ki
az orbita cellulitis. Id&sebbekben az orbitalis cel-
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4. tablizat. Orbitaszvédmények

Retroorbitalis fijdalom
Cellulitis orbitae
Daxryoadenitis

Mucormycosis

lulitis tiineteinek hitterében a v. facialis throm-
boticus jellegii elzarédasa is illhat.

Dacryoadenitis

A koénnymirigygyulladds hétterében legtébb
esetben virusfert8zés 4ll a kdnnymirigy fajdal-
mas megnagyobbodasival. Ez igen ritka sz6-
v6dménye lehet a Covid-19-fert&zésnek, és
csak egy-egy 1zollt esetrdl szdmolnak be az iro-
dalomban (20). Differencidldiagnosztikailag
tuberculosis, HSV, HZV, Epstein—Barr-virusfer-
t6zés jon széba. A Covid-fert6zés korai fazisa-
ban elsgsorban hematogén Gton juthat el a virus
a kénnymirigyhez, a késébbi fizisban inkibb az
immunolégiai kéreredet jon széba. Az akut
dacryoadenitis jol reagdl édltalinos szteroidke-
zelésre.

Mucormycosts

A mucormycosis életveszélyes allapot, amely
iltaldban egyéb tirsbetegségekkel egytitt jelent-
kezik, agy is, mint diabetes mellitus, dekompen-
zalt tiild6funkcié, az immunvilaszt csokkentd
dltalinos szteroidkezelés. Az immunrendszer
gyengiilésével egyiitt a CD4+ és CD8+ lym-
phocytapopuldcié is csékken. A rhinoorbitoce-
rebralis forma a leggyakoribb (217). Mortalitdsa
igen magas, 50% koriil alakul. A betegek tobbsé-
génél salyos diabetes mellitust és ketoacidosist is
kimutattak. A mucormycosis 4ltaldban a tiinetek
megjelenését kdvetSen 30-40 nap malva alakul ki
és keriil felismerésre. Fontos az antifungalis
kezelés és a sebészi debridement: endoszképos
mellékiireg-sebészet, illetve orbitalis exenteratio
is sziikségessé valhat. A lat6élesség, a szemmoz-
gasok és a pupillareakcidk vizsgalata kotelezd, az
orrmellékiiregek tapintasi érzékenysége is fontos
tiinet. Nem szabad elfeledkezni az altalanos alla-
pot értékelésérsl: diabetes mellitus, anyagcsere-
illapot, sav-bazis egyensily vizsgilata. Fontos,
hogy a Coviddal kapcsol6dé mucormycosis nem
kiilonb6zik a nem covidos mucormycosistél.
Eletveszélyes esetekben el kell végezni az orbita-
lis exenteratiét. A betegség kiterjedését (intra-
cranialis kiterjedés) természetesen a miitét el&tt
képalkoté eljardsokkal (MRI) kell meghatirozni.
Egyoldali arcfijdalom, orbitaduzzanat, latas-
csokkenés, fejfdjis, szem koriili duzzanat esetén

differencialdiagnosztikai szempontb6l minden-
képpen gondolni kell az orbitalis mucormycosis
lehet8ségére. Mivel a betegség egy része mér az
intenziv betegdpolasbdl felgy6égyult paciensek-
ben alakul ki, a veszélyeztetett diabeteses popu-
laci6 kovetése mindenképpen sziikséges.

Lehetséges szov8dmények
a Covid-19-fert6zések
gyogyszeres kezelésében

Az alkalmazott gyogyszeres kezelésnek szintén
lehetnek szemészeti mellékhatdsai. A klorokvin
és hidroxiklorokvin hosszt tiva alkalmazisa
retinalis toxicitdst, maculadegenericiét (bull’s
eye phenomen) okozhat, kévetkezményes szin-
latascsokkenéssel, illetve hosszi tava latasvesz-
téssel. A lopinavir vagy ritonavir az autoimmun
eltérések aktivilédasat vélthatja ki. A ribavarin
szintén retinalis elvaltozdsokat, vénas elzarédast,
szerézus retinalevilast, nonarteritises ischaemias
opticus neuropathiit, Vogt—Koyanagi-Harada-
szindroméit (VKH) okozhat. Az interferon al-
kalmazdsa szintén retinopathiit, conjunctivitist,
uveitist, VKH-szindrémat, opticus neuropathiit,
Sjogren-szindrémit, ismétl6dé himhiinyos pa-
naszokat, corneafekélyeket okozhat. A toculizu-
mab gyapottépésszer( foltokat, retinavérzéseket
vélthat ki. Szisztémds szteroidok adagoldsa sziir-
kehilyog-képzddéshez, szekunder glaucomihoz,
tovabbi életveszélyes gombainfekciokhoz vezet-
het. A megfelels terdpia megvilasztisanél a fenti
szemészeti szovédmények lehet8ségét minden-
képpen mérlegelni sziikséges (22).

A szemészeti sz6v8dmények
fellépésének atlagos idépontja

Ezek a sz6v8dmények a betegség barmely szaka-
szdban felléphetnek. Szemfelszini elviltozdsok a
betegség kezdetétsl atlagosan 8,5 nap utdn
jelentkeznek, a neurooftalmoldgiai kovetkezmé-
nyek megjelenése silyosabb esetekben mér 5 nap-
pal késsbb varhaté. A retinalis, illetve orbitaszs-
v6dmények megjelenése dtlagosan 12 napot vesz
igénybe (3).

Megbeszélés

A szimos esetben leirt conjunctivitis, chemosis,
follicularis conjunctivitis miatt fontos elemezni
és kovetni a szemészeti terjedés lehetSségét.
Amig ez nem tisztiz6dik megnyugtatéan, a
szemorvosoknak, dpolé személyzetnek nemcsak
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maszkot, hanem a szem védelmét szolgilé plexi-
szemiiveget is tandcsos viselniiik kozelrdl torté-
ng vizsgalat alkalmaval.

A Covid-19 orbitalis megjelenése az enyhe
retroorbitalis fijdalomtél kezdve az életveszé-
lyes mucormycosisig igen valtozatos lehet. A pa-
togenezisben a direkt virushatds, a meggyengiilt
immunrendszer, a proinflammatorikus medidto-
rok felszabaduldsa és a megviltozott koagulicids
profil mind szerepet jitszhatnak.

Covid-9-fert8zottek korében az irodalmi ada-
tok szerint a szemészeti érintettség 2-32%
kozott valtozik (3). Tinetei a legtobb esetben
nem specifikusak Covid-fert8zésre, sok esetben
mar korabban is fennalltak, azonban a Covid-fer-

t6zés ezek exacerbatidjit is kivalthatja. Vagyis a
Covid-19 szemészeti hatdsa lehet direkt és indi-
rekt egyardnt. A virus-RNS-t a szem szdmos
szovetében kimutattdk, azonban a virus replika-
ci6ja a fent emlitett tények miatt bizonytalan, igy
a kérdés tisztizasihoz tovibbi kutatdsok sziiksé-
gesek. Védoltdsok beaddsit kovetSen egyéb
szemészetl manifeszticidkra is lehet szdmitani,
elsGsorban a retinalis/szemfenéki keringésnél.
A poszt-covidos populiciéban is fontos lehet a
szemészeti tiinetek értékelése: latdsromlas,
szemszdrazsig, keringési problémék, konnymi-
rigy-érintettség stb. Ezért sziikséges a szemé-
szeti szakmit nemcsak a Covidos, hanem a poszt-
covidos populdcié elldtdsiba is bevonni.
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— Georges Vantongerloo

(Elnémulas a mdvészetben — Pszichiatria és mivészet viszonyanak egy
lehetséges értelmezése cimd frasunk 2. része a 396. oldalon olvashaté.)

A képen: Jerome David Salinger: The Catcher in the Rye
(kozismert magyar cimén: Zabhegyezd) elsé kiadasanak (1951) borit6ja




392

ASZKLEPION

INTERJU

A kozeljovében Magyarorszagon is rengeteg

long-Covid-beteggel kell szamolni

Egyre nyilvinvalébb, hogy az akut Covid-19-fert6zés lezajldsa utdn szimos betegnél hosszan tarté

tiinetek maradnak fenn. Ezek egy része szervi eredetd, rendszerint a sziv- és érrendszert, a 1égz6-

rendszert, illerve a kozponti idegrendszert érinti, a tiinetek mdsik része pedig pszichikai vagy pszicho-

szomatikus jellegii. Szerte az orszdgban nyitjik kapuikat a ,hosszi-Covid-ban”, illetve a poszt-Covid-

szindrémdban szenvedd betegeket elldté ambulancidk. A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpontjdnak

infektolégiai-reumatolégiai poszt-Covid szakrendelésének vezetdjét, Rikéczi Evdt kérdeztiik a poszt-

Covid-szindrémdban szenvedd betegek elldtdsdrdl.

— Milyen dltalinos tiinetekkel jelentkeznek
onoknél akut Covid-fert6zés utin a betegek?

— A piciensek leggyakoribb tiinete a firadé-
konysig, legaldbbis a mi szakrendelésiinkén szer-
zett személyes tapasztalataink szerint. Mellkasi
fajdalom ritkdn jelentkezik azokndl, akik hoz-
zank fordulnak, mert akik ilyen tiinetet tapasz-
talnak, azokat jellemz&en a kardiolégia latja el.
A misik gyakori tiinet a fejfdjas, illetve egyfajta
bizonytalansigérzés, amely nehezen definialha-
t6, a beteg csupin tgy tudja jellemezni, hogy
nem képes tgy ellitni a munkdjit, mint kordb-
ban, romlik a fizikai terhelhet8sége, a gondolko-
désa, és altalinossidgban a kognitiv funkcidk is
karosodnak. Ezek a tiinetek szinte mindenkinél
jelentkeznek, a kiilonbség inkabb ezek intenzita-
saban van. Valakinél a fejfdjds a domindns tiinet,
mésoknal inkdbb a firadékonysig. Nem ritkdk a
memoériazavarok sem. Sokan arrél szimolnak be,
hogy elfelejtenek dolgokat, nem képesek péld4ul
neveket olyan gordiilékenyen felsorolni, mint
korébban. Pillanatnyi zavarként romolhat a sza-
molési képesség is.

— Ezek olyan tiinetek, amelyek egyardnt kétéd-
hetnek szervi problémdkhoz, de akdr pszichikai
hdtteriik is lehet. Hogyan lebet e két csoportot elkii-
loniteni egymdstol?

— Fontos, hogy pontosan meghatirozzuk, mit
tekintiink poszt-Covid-llapotnak. A definicié
azért elsédleges, mert sok, fert&zésen atesett be-
teg zavarban van, és nem tudja, hogy az éltala
érzékelt tiinetek a poszt-Covid korébe tartoz-
nak-e, vagy esetleg fiiggetlenek att6l. Ehhez szak-
emberre van sziikség. A jelenleg hasznélatos
meghatarozas szerint a poszt-Covid-éllapot alta-
laban nem kozvetleniil a fertézés lezajldsa utin
1ép fel, hanem a betegség elsé tiinetétdl szamitott
negyedik hét utdn. Valéjaban hosszt-Covidrol
akkor beszéliink, ha ezek a tiinetek még a 12. hét

utdn is fenndllnak. Vagyis, ha a beteg a 12. hét
utin sem képes munkaba éllni, és tovabbra is
panaszai, tiinetei vannak, és egyéb diagnézis nem
igazolhaté, akkor long-Covidrél (hosszi-Covid-
r6l) beszéliink. Nem szabad azonban megvérni a
12. hetet az ellitdis megkezdésével. A szakiro-
dalomi adatok alapjn, ha a beteg az 6t6dik hetet
kovet8en sem épiil fel, akkor mir kiemelt figye-
lemmel kell kovetni az allapotdt, hiszen nila
poszt-Covid-szindréma alakulhat ki.

— A poszt-Covid-szindrémdban szenvedd bete-
gek milyen diagnosztizilbaté értékeikben térnek el
az egészségesektdl a szubjektiv tiineteken til?

— Bar ezek a betegek méir nem fert8zottek,
ettdl figgetleniil virusdarabkik kimutathat6k le-
hetnek a szervezetiikbgl. Szerte a viligon kutat-
jék, hogy mi okozza a poszt-Covid-szindrémat.
Az Egyesiilt Kirdlysigban egy tizezer f8s, egy-
éves idtartami kovetéses vizsgilat folyik éppen,
az Amerikai Egyesiilt Allamokban pedig egy
kisebb esetszamdt, de hosszabb, kétéves koveté-
ses vizsgalat keresi a vélaszokat a poszt-Covid-
éllapotra vonatkozéan. Ezekben a vizsgalatok-
ban a legkiilonfélébb klinikai faktorokat, kiilén-
b6z8 laboratériumi, illetve radioldgiai eltérése-
ket, biomarkereket vizsgilnak. Ameddig az egy-
értelmtien bizonyitott eredmények nem sziilet-
nek meg — ezt ki kell jelenteni —, mindannyian a
sotétben tapogatézunk.

— Kijelenthets tehdt, hogy jelenleg nem tudjuk,
mi okozza a poszt-Covid-szindrémdt?

— A poszt-Covid-illapotban létrejévs gyulla-
désos folyamatok patomechanizmusival tiszta-
ban vagyunk. Ez két ttvonalon megy végbe. Az
egyik Gtvonalon a citokinfelszabadulds eredmé-
nyeképpen fokozott gyulladdsos kaszkdd alakul
ki, komplementfehérje-termel&dés és véralvadasi
kaszkid indul be thrombocytaaggregicioval.
Ennek kovetkeztében microthrombusok alakul-
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Rikéczi Eva

nak ki, amelyek hypoxids mikrokdrnyezetet hoz-
nak létre. Ez az oxigénhidny sok mindenre
magyardzatot ad. A mésik ut az ACE-2 (angio-
tenzinkonvertil6-enzim-2) fokozott termels-
dése, illetve az ebbdl kiindulé bradikininvihar
kovetkeztében létrejovs fokozott angiogenezis.
Ez azzal jir, hogy megbomlik a vascularis integ-
ritds, fokozodik a vasculatura dtereszt8képessé-
ge, ebbdl pedig szintén oxigénhiinyos éllapot
kovetkezik. Ezdltal a szervezet anyagcseréje tobb
ponton kirosodik.

— A virusbol marad valami a szervezetben?

— Kimutattak, hogy perzisztdlé virusproteinek
maradnak a vérben, s8t a Covidban elhunytak
szivében direkt virushatist is leirtak, az elhunyt
betegek kétharmadanél a haldl utdn is kimutatha-
t6 volt a virus. Legfontosabb kéirosit6 hatdsa a
talzé immunvilasz kivéltdsiban testesiil meg, az
egyenstly megbillenése kovetkeztében intenziv
citokin-bradikinin termel8dés generalédik.

— A jelenlegi felfogds szerint a poszt-Covid-
szindrémdhoz tartoznak a kardioldgiai, pulmono-
l6giai, illetve neurolégiai kdrosoddsok is, vagy a
poszt-Covid-dllapot ezektdl teljesen kiilondlls
kérképnek tekintends?

—Ez az elviltozasok 1d8zitésétsl fugg. A vi-
rusfert8zés utdn t6bb héttel is létrejohetnek
olyan kardiol6giai elviltozasok, amelyek korab-
ban nem voltak kimutathaték. Fibrosis alakulhat
ki a szivben, melynek kovetkeztében egy sor

elvaltozds johet létre, mint példdul ritmuszava-
rok, cardiomyopathia, tiinetes vagy szubklinikus
szisztolés és/vagy diasztolés funkciézavar vagy
pitvarfibrillici6. Egy érdekes entitds a posturalis
orthostaticus tachycardia szindréma. Sajnos a kar-
diolégusok szdmtalan, szivet érint6 Covid-uté-
hatissal szembesiilnek, az adatok szerint a kér-
hizban kezelt betegek akar husz szdzalékdnal
lehet poszt-Covid kardiolégiai manifeszticio.

— A k6rhdzi kezelésre szoruld, silyosabb dllapoti
betegeknél dltaliban gyakrabban alakul ki poszt-
Covid-szindréma?

— Ez egy nagyon lényeges, és egytttal rejtélyes
elem. Ugy tiinik, hogy a poszt-Covid-allapot
létrejottének valdszintisége nem fiigg az akut fer-
t6zés stlyossdgatol. Szakambulancidnkon megje-
lentek koziil csak két {8 szorult korhdzi kezelés-
re, tehdt nagyrészt enyhe-kozépsulyos tiinetek-
kel vészelték at a fert6zést. Azt hinné az ember,
hogy a stlyos Covid-fert8zés utin gyakoribbak
és elhtiz6dobbak lesznek a maradvanytiinetek is,
de ez nem {gy van. Ugyan létezik olyan tanul-
mény, amely pozitiv &sszefiiggést valészinisit a
fert8zés salyossiga és a poszt-Covid-szindréma
elforduldsa kozott, vannak azonban olyan vizs-
galatok is, amelyek arra a kovetkeztetésre jutot-
tak, hogy a két jelenség teljesen fiiggetlen egy-
miéstdl. Klinikai gyakorlatomban is ez utébbit
tapasztalom inkdbb. Vagyis enyhe Covid-ferts-
zés utdn egészen komoly poszt-Covid-tiinetek
jelentkezhetnek a betegeknél.

— Mi lebet ennek az oka?

— Az aktivdlt immunrendszer hatdsa kovetkez-
tében beindulé kiros mechanizmusok tartésan
megmaradhatnak, és ezek okozhatjik a silyos
poszt-Covid-szindrémiét. De ez pusztin feltéte-
lezés, jelenleg még nem tudjuk a pontos az okat.
A pulmonalis manifeszticié rendkivil speciilis,
mert, ahogy bejut a virus a tiid&be, illetve az
ACE-2-receptoron keresztiil a tiid8szovet sejt-
jeibe, nagyon gyorsan kirosodni kezd a tiidgallo-
mény. A sulyos éllapottal kérhdzba keriilt bete-
gek kozott sajnos a tiidd8kirosodas aranya elérhe-
ti a nyolcvan szdzalékot is. Ez kiemelt figyelmet
igényel a kezelGorvostol. A tidsfibrosis kialaku-
lisa ugyanis tébb hénap késéssel igazolhaté.
Ezért ezeket a betegeket sokkal szorosabban kell
ellendrizni, mint mdsokat. A firadékonysig hit-
terében is allhat elhdazédé, tiidét érinté mani-
feszticid, és ennek kovetkeztében kialakulé
tiidéfunkcié-romlds. A 1égzéstunkcié elégtelen-
ségében szerepet jitszhat a 1égz8izmok kifarada-
sa is, ami a betegek szoros utinkévetését indo-
kolja.

— Ha nem vagyunk teljesen tisztdban a poszi-
Covid-szindréma okaival, akkor milyen médon
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lehet e betegeket kezelni, és milyen eredmény
vdrbaté a terdpidtol?

— A poszt-Covid-szindréméban szenvedd be-
tegeket elsdlegesen a hiziorvos diagnosztizilja.
A héiziorvosnak érdemes szorosan kovetnie a
gyogyulé Covid-betegeket legalibb egy hénapig
az akut fert8zés lezdrulta utin. Ha egy hoénap
utdn sem sziinnek a panaszok, illetve tiinetek,
akkor mindenképpen poszt-Covid-szindromara
kell gondolni. Ha a betegnek ismert tiid&érin-
tettsége volt, akkor még ennyit sem szabad virni,
hanem a tiid8gy6gyasz javaslatt szorosan kovet-
ve azonnal tenni kell a késébbi stulyos kovetkez-
mények megel6zése érdekében. Ha nem keriilt
intenziv osztdlyra a beteg, akkor is érdemes a
tiinetek megjelenése utin 12 héttel mellkasront-
gent késziteni, hogy kideriiljenek az esetleges
tiid8szov8dmények. Ha pedig intenziv osztalyra
is kertilt a beteg, akkor természetesen még szo-
rosabban kell kovetni a felépiilését. A rehabilita-
ci6 egyik legfontosabb elemét jelentik a 1égz3-
gyakorlatok, vagyis a 1égz8izmok edzése. Ehhez
a betegeknek foglalkozasokra kell jarniuk, hiszen
késdbbi életmindségiik szempontjdbdl ennek
rendkiviili jelent8sége van.

— Miben segithetik a betegek az orvos munkdjdr
a sajdt dllapotuk szorosabb kivetése érdekében?

— Sokat segithet a pulzoximéter hasznilata,
amellyel figyelhet8 a tiidéfunkcié és -kapacitas
romlésa. En haziorvosként is dolgozom, és ami-
kor a Covid-jarviny elkezd8dott, beszereztiink a
praxisba tiz darab pulzoximétert, amelyeket
kiosztottuk a fert6zotteknek. Arra kértiik 8ket,
hogy referiljanak rendszeresen az értékeikrdl.
Ha a szaturicijuk 91-93 ald esik, akkor kérhazi
felvételik szoros indikici6ja 4ll fenn. A pandé-
mia tanulsigai alapjin a pulzoximéternek mar a
hiziorvosi praxis alapfelszerelése kozé kell tar-
toznia. Emellett az is fontos, hogy az éltaldnos,
nehezen megfoghaté tiinetek esetén, amelyeket a
beteg sem tud mindig j6l leirni, csak azt érzi,
hogy nem érzi j6l magit (ilyen példaul a firadé-
konysig), a szervi manifeszticidkat ki kell zarni.
Ilyen esetekben az orvosoknak mindenképpen
érdemes elkiildeniiik a beteget olyan kardiol-
gushoz és tiild8gydgyiszhoz, akik kifejezetten
poszt-Covid-tiinetekkel foglalkoznak.

— Vannak mds szervek is, amelyekben kdrosoddst
okozhat a Covid?

— A COVAN, vagyis a Covid-asszociilt neph-
ropathia t6bb hétig is fenndllhat, én magam tébb
olyan beteget littam mar az ambulancidnkon,
akiknél ez a fajta nephropathia jelentkezett.
Sokszor nem is tudnak errdl a betegek, mivel az
akut Covid-fert8zés alatt nem mindig torténik
vérvétel. A miésik hasonléan fontos esetleges

elviltozds a pajzsmirigyfunkciét érinti, ami bi-
zony okozhat faradékonysigot. Késébb ez auto-
immun pajzsmirigybetegséget indukélhat. Az
id8sebb betegeknél sok esetben litunk a vérké-
pen lymphopenidt, illetve anaemiit, ez is okozhat
faradékonysdgot. Az anaemiit mindenképpen ki
kell vizsgalni, mert elképzelhetd, hogy a beteg-
nek valamilyen mis betegsége is van, nem csak
Covid-betegségben kell gondolkodni. Kévetni
kell a gyulladdsos paramétereket, a szivelégte-
lenség markerét, illetve a hiperkoagulilt llapotra
vonatkoz6 eltéréseket.

— A poszt-Covid szakrendelésre utalt emberek-
nek milyenek a kildtdsaiks Milyen gyors a gyo-
gyuldsuk?

— Akik nidlam megfordultak a poszt-Covid
szakrendelésen, és az elébb emlitett Altalinos
tiinetekkel jelentkeztek, a legtobb esetben nem
is jottek vissza, mert sokkal jobban érezték
magukat. Egy tovibbi telemedicinilis kontroll
utén legtébbjitk vidim és felszabadult. A szak-
rendelésemen elsd alkalommal én, személy sze-
rint, minden betegre egy 6rit forditok. Elbeszél-
getiink, és elmondom nekik, hogyan kell értékel-
nitik 4llapotukat. Ha differencidldiagnosztikai
szempontbdl sziikséges, akkor az alapvizsgilato-
kat elvégezziik, de fontos, hogy a beteget nem
szabad sok vizsgilatnak aldvetni. Az esetleges
alapbetegségek aktivalédasit kizdrva, meg kell
nyugtatni a betegeket. A beszélgetés soran feltar-
juk, hogy oriilni kell annak, hogy a betegséget
talélték. Hangsilyoznunk kell a fokozatos fizi-
kai terhelés elvét. Ez kiillonosen fontos, ha aktiv
sportolérél van sz6: nem lehet azonnal visszaill-
ni intenziv edzésre. Erdemes megfigyelni, hogy
fennall-e a poszt-Covid autoném diszfunkcié —
amely posturalis tachycardia, posturalis hipoten-
216, vagy posturalis szédiilés képében jelentkez-
het —, és felhivni rd a beteg figyelmét. Az a ta-
pasztalatom, hogy a betegek nagy része a beteg-
ség klinikai alapjainak elmagyarizisa és a meg-
nyugtaté beszélgetés utin elfogadja a tiineteit,
kevesebbet stresszel emiatt, javul a kdzérzete, és
ezért nem tartja szitkségesnek, hogy tjra felke-
resse a szakrendelést. Ha marad megvalaszolat-
lan kérdés, vagy fiigg8ben vannak vizsgilatok,
akkor természetesen visszajonnek a betegek, és
sziikség szerint kérjik a tirsszakmik segitségét
specidlis panaszok esetén.

— Milyen szerepe wvan a poszt-Covid-tiinetek
kialakuldsdban a pszichés tényezkneks

— A lelki tdimogatdsnak 6ridsi jelent8sége van.
Vannak, akiknek egyértelmtien sziikségitk van
arra, hogy felkeressék a pszicholdgiai, illetve
pszichidtriai szakrendelést is. Sokaknél depresz-
sz16 alakul ki, illetve folyamatos és stlyos
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stresszt élnek 4t, de ezen is sokat segit az egy6rds
beszélgetés. Az egészségiigyi ellitdis a Covid-
pandémia idején sajnos mds irdnyd fékuszokat
kovetelt, de jelenleg mar sokat jelent a betegek-
nek, hogy ismét személyesen talilkozhatnak az
orvosukkal, és dtbeszélhetik vele a problémiikat.
A betegséggel szembesitett, felviligositott beteg
jobban gy6gyul. A betegekkel folytatott egyéras
beszélgetés fele jellemz8en azzal telik, hogy a
lelki problémadikat is meghallgatjuk. Léteznek
egyéb gyakori, nem specifikus mentalis tiinetek
1s, amelyek koéziil az egyik leggyakoribb az agy-
nevezett agykod (brain fog), amely a gondolko-
dés eltompulasat jelenti. Egy konyvel8 picien-
sem szamolt be arrél, hogy a betegsége utin
nehezen banik a szdmokkal, pedig vildg életében
ez volt a munkdja. Ez mutatja azt, hogy a kiilén-
b6z tiinetek eltérd mértékben rontjik a betegek
életmindségét, a holisztikus megkozelités és sze-
mélyre szabott terdpia itt is elengedhetetlen.

— A depresszié mennyire vilbat silyossd a poszt-
Covidban szenvedd betegeknél?

— Nem éltaldnos, de mar volt olyan beteg is,
akinél ongyilkossigi gondolatok is megjelentek a
betegség kovetkeztében felléps életmindség-
romlds miatt. A betegség és utdhatdsai kifejezett
stresszes allapotot generdlhatnak, amelyek
komoly pszichidtriai tiineteket vélthatnak ki.
Egyeseknél sajnos akdr szerhasznilat is megje-
lenhet. A CDC adatai szerint a leggyakoribb
eltérés, a szorongas-depresszi6 30,9 szdzalékban;
stresszhez kapcsol6dé zavarok 26,3 szdzalékban;
a pszichoaktiv szerhasznalat 13,3 szizalékban;

ongyilkossagi gondolatok pedig 10,7 szdzalékban
jelentkezhetnek. Emiatt, akinél erre utalé zava-
rok jelentkeznek, mindenképpen érdemes igény-
be venni a poszt-Covid pszichiitriai szakambu-
lanciét.

— Mennyire elterjedt a poszt-Covid-szindrémas
Népbetegségnek tekinthets?

— Magyarorszagi adatok még nem allnak ren-
delkezésiinkre, de az Egyesiilt Kiralysigban idén
aprilis 6ta a 60 ezer, long-Covidban szenveds be-
teg szima mara (julius) kozel 400 ezerre nétt. Ez
azt jelenti, hogy egy angol haziorvosi korzetre
itlagosan 40 beteg jut. Feltételezhet8en nalunk is
egyre tobb beteggel kell majd szamolni a jovEben.
Magyarorszagon elséként a Debreceni Egyetem
inditotta el a poszt-Covid-hilézatot, 2021. mir-
cius 1-t8l. A klinikai kézpont jelenleg 11 szak-
ambulanciit mikodtet a poszt-Covid-szindré-
méban szenveds betegek szimdra. Osszesen heti
harminc 6rdban rendel a 11 szakrendelés, és az
elmalt hirom hénapban koézel hétsziz esetet
latott el. Tudomdsom szerint ma méir minden
magyar orvosegyetem mikddtet poszt-Covid
ambulanciit, és egyre tobb varosi kérhiz kapcso-
16dik be az ellitisba. Az ambulancidknak a hizi-
orvosokkal kardltve 6ridsi szerepe lesz az elks-
vetkez8 években. A betegedukiciét és a beteg
bevondsit a kozos déntéshozatalba rendkiviil
fontosnak tartom, amit a szakrendeléstinkon ta-
pasztalt sikerek folyamatosan igazolnak.

Az interjut készitette:
Katona Ferenc

Covid-19 — 3D illusztricié
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ElInémulas a mdvészetben

SZELLEM ES KULTURA

Pszichiatria és mdvészet viszonyanak egy lehetséges értelmezése. 2. rész

Gerevich J6zsef

Egyes szerz6k elnémuldsdanak hdttérvizsgilata elvezethet benniinket a méivészet és a pszichopatolégia

viszonydnak jobb megértéséhez. A mitvészi tevékenység abbahagydsa egyes esetekben pszichidtriai betegség

kivetkezménye, mds esetekben a pszichés zavar gyégyuldsinak a jele lebet. A kreativitdsukat elveszits

kamaszokndl az elnémulds pedig a felnétté vdilds egyértelmii jelének tekinthetd.

Gyermekbdl feln&tt

Kozismert jelenség, hogy eredeti médon rajzold,
festd, versels gyermekek a kamaszkor utin fel-
hagynak kreativ tevékenységiikkel. Iskolai osz-
talytalilkozékon deriil ki, hogy azok a volt osz-
talytdrsak, akikre felnéztiink az iskolapadban
kiilonleges miivészi képességiik miatt, arrdl sza-
molnak be, hogy feln&ttként mar nem alkotnak,
s6t tavol keriiltek a miivészettsl.

Ha egy padban iiltem volna az elemi iskoliban
Daisy Ashforddal (1881-1976), aki tizéves kori-
ban lezarta életmiivét, egy késsbbi osztilytaldl-
kozén nem akartam volna hinni a fillemnek,
hogy mi torténhetett ezzel a csodagyermekkel.
A kislany négyéves koraban, amikor még irni és
olvasni sem tudott, mar megalkotta els§ miivét, a
McSwiney atya torténetét, amelyet apjinak mon-
dott tollba. Az irast 1983-ban adtik ki el8szor,
tobbek kozott A né bine és A héhér linya cim(
frasaival egyiitt. Nem emiatt vélt hiressé. Ki-
lencéves kordban mar nem volt sziiksége apja
segitségére, hogy a hirnevét megalapozé novella-
jat megfrja Fiatal ldtogaték (Young Visiters) cim-
mel, amely mdis torténeteivel 1920-ban jelent
meg, és nagy sikert aratott. A szdveg gyermeki
stilusa és a gyermekes helyesirasi méd emlékez-
teti az olvasét arra, hogy alkotéja még nem fel-
né&tt. Majd belekezdett dnéletrajzaba, de nem fe-
jezte be, s6t megsemmisitette, amit addig maga-
rol irt. Késdbb tugy nyilatkozott, hogy nagyon
tavol érzi magat att6l a gyermek dnmagitdl, aki
ezeket a torténeteket irta, mintha nem is & lett
volna az iréjuk. ,Soba nem éreztem azokat a szép
dolgokat, amelyeket a Fiatal litogatékrol mond-
tak, és amelyeket dltaliban nekem tulajdonitanak,
de az a Daisy Ashford nevii gyermek, aki sok-sok
évvel ezel6tt irta ezeket a torténeteket, csaknem
teljesen mds személynek tiinik, mint amilyen én
vagyok” (15).

Gyermekként, pontosabban lizad6é kamasz-
ként, tizenot éves koraban kezdett Arthur Rim-
band (1854-1891) kolts is verseket irni latinul,
bamulatba ejtve iskolatdrsait és tandrait. Négy
évvel késsbb, tizenkilenc évesen, miutin megirta
az Egy évad a pokolban cim{ mivét, koltsi on-
életrajzat, felhagyott a koltészettel, vagyis kiirta
magabdl, ami kikivinkozott. Koltészetének legja-
va a Paul Verlaine-nel valé talilkozas hatisara, de
Verlaine-t8l fuggetlenil sziiletett (76). Négyéves
alkotéi korszaka soran hatalmas fejlédési ivet irt
le a legegyszer(ibb népdalszert versektsl a baude-
laire-i prézaversig. Sokszor versekkel kommuni-
kalt, dithét nemcsak verekedéssel, hanem kolté-
szetében vezette le. Amikor 1871 elején a charle-
ville-1 kényvtirban tdltotte napjait, és okkultista
kényveket tanulmanyozott, megbotrinkoztatva a
konyvtirost, aki kelletleniil szolgilta ki és
talsdgosan tolakodoénak tlint a szemében, megirta
bosszabol A kukkolék cimii versét. Az akkori
1d6k francia Szabolcska Mihdlya, Francois
Coppée ugyantgy idegesitette Rimbaud-t, mint a
koltseske Mihaly” Adyt. Ezért Ocska Coppée-k
cim@ versciklusa nyilt karikatdrdja az unalmas,
tizsoros versikéket gydrt6 versiparosnak, mégis
Ugy, hogy a mondanivalé és a stilus eredeti
Rimbaud marad (17). Az Egy évad a pokolban
cim{ {rdsaiban &sszegzi addigi életét a gytilolt
anyjarél a kabitészerélményein it a Verlaine-nel
valé taldlkozdsig. A Biicsié cim{ fejezetben el-
bacstzik a mivészettdl: ,Hatdrtalan partokat
latok olykor az égen, melyeket oromteli fehér nem-
zetek lepnek el. Avanyhajé lengeti folottem sokszinit
lobogéit a reggeli szélben. Minden iinnepet, minden
diadalt, minden dramat én teremtettem! Uj virdg-
okat, 4j csillagokat, 4ij hiisokat, 4j nyelveket akar-
tam felfedezni! Azt hittem, természetfolitti hatal-
mat szerezhetek. Nos hdt! el kell temetnem képzele-
temet és emlékeimet! Szép kis dics6ség a miivésznek
és mesemonddnak!” (Somlyé Gyorgy forditisa).
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Tinetmentesség vagy tiinetvéltds

Jerome David Salingert (1919-2010) nem haborts
élményei és poszttraumds stressz betegsége tették
iréva, hiszen mar néhany évvel a hiabortba vonu-
lasa el6tt (1940) irni kezdett. Igaz, korai miivei
kamaszirénak lattatjik, és az 1951-ben kiadott
The Catcher in the Rye bestsellere is a kamaszél-
mények salingeri interpreticidjinak tekinthetd.
(A regény Zabhegyez§ cimen vilt ismertté, 2015-
ben azonban Barna Imre Rozsban a fogé cimmel a
mai magyar nyelvhasznélathoz igazitva Gjrafordi-
totta.) Val6szintileg Rimbaud sorsara jutott volna,
ha elkeriili a harcteret. De nem keriilte el, s6t részt
vett a normandiai partraszallasban, és félzsidoként
a hitleri koncentréiciés taborok felszabaditasiban.
A gyermekkordbdl magival hozott szorongisai a
haboras élmények hatdsira felergsodtek, és olyan
mondandéval lattdk el iréi tehetségét, amely egy
aknavet felrobbandsira emlékeztet médon rob-
bantotta be mintegy hisz évig tarté alkotéi
periédusiat. Igaz, miiveinek nagy része, és éppen a
legjobbak az els& tiz évben elkésziiltek. 1965-ben
végleg abbahagyta a publikildst, bar ritka interjai-
ban sejtelmesen azt tudatta a vildggal, hogy ir, de
nem publikdl. A lezirt és feldolgozott élet és
életm{ birtokdban biztosan kimondhaté, hogy az
irassal is felhagyott. Elnémuldsinak hatterére csak
kovetkeztethetiink. Egyik feltevésem az, hogy a
poszttraumds stressz betegségbdl valé kigyégyu-
lasat kovet8en az irds, mint dngyogyitd eszkoz,
okafogyottd vélt. Ez a feltevés az irdst részben
egyfajta tiinetként értelmezi: igy elhallgatdsa a
tiinetmentessé valast jelzi. A méasik magyarazat a
keleti filozéfidk, a Grihasztha, majd a Vana-
prasztha felé forduldsiban rejlik, amely megval-
toztatta élete {6 hangsulyait (18). Természetesen a
két feltevés nem zarja ki egymast.

Nem-miivészet

Az 1962-ben megrendezett londoni Georges
Vantongerloo-kiéllitds katalégusihoz irt beveze-
t8jében Max Bill arra hivta fel a figyelmet, hogy a
szobrisz ,nem torekedett mitalkotdsok létrehozdsd-
ra, hanem csupin gondolatait akarta a szin és a tér
eszkizeivel kifejezni”. A mester ,fokozatosan elfor-
dult a mifvészeti alkotdsok készitésétsl és mitver
egyre tisztdbban megformdlt gondolati sémdkkd
vdltak, a megragadott természeti folyamatok vdz-
latai”® (19). Vantongerloo (1886-1965) 1910 és
1917 kozott figurdlis képeket festett posztimp-
resszionista stilusban, majd a tragikus sorst futu-
rista festd, Jules Schmalzigaug hatdséra fordult a
nonfigurativitas felé. Késsbb & lett a Stijl-csoport
egyetlen szobrasza. Ugyanennek a kidllitisnak a
katal6gusaban igy tarja fel azt a folyamatot, hon-

Vantongerloo: Téri konstrukcié

nan hovd jutott: ,Mindig a tér izgatott, mdr akkor
is, amikor a hdrom dimenziéban mozgé tanulmad-
nyaim még korldtoztdk latdsomat. A tér volt megfi-
gyeléseim egyetlen célja... mindig ott kisértett gon-
dolataimban. .. Igy, 1914-ben készitettem egy gyer-
mekfejet. Akaratlanul is ez a gyermek lett iiriigye a
tér tanulmdnyozdsinak. Elégedetlen voltam a
miivel. Hogy miért? Evekbe tellett, amig felismer-
tem, hogy a téma, a gyermek, parazita: azzal, hogy
uralkodik a térben, tonkreteszi a tér valédi termé-
szetét. Nem, a gyermekfej nem volt alkalmas kifeje-
7651 forma, a tér természetét mds nyelven kellett
kifejezni. Litvdn, hogy a természeti vildghdl vett
témdk csak korldtai térélményem kifejezésének, fel-
hagytam a festészettel és a szobriszattal” (20). Igy
jutott el Vantongerloo a nem-mfivészetig, a nem-
miivészettdl pedig az elnémulisig.

Mig Vantongerloo egy elméleti gondolatmenet
kovetkezményeként jutott el a nem-miivészethez,
majd az elnémuldshoz, Marcel Duchamp-t csak-
nem ugyanabban az id8ben (1912-ben) egy nér-
cisztikus sérelem téritette el palydjarol, és vezetett
miivészidentitisa megrendiiléséhez, majd a nem-
miivészet kitaldlisihoz. A Pierre Cabanne-nal
folytatott beszélgetése soran drulta el, hogy a Lép-
csén lemend akt cim{ korszakos képe megfestése
utdn mivét elvitte a Fiiggetlenek kidllitdsdra, de a
megnyité eltt a szervez8k felszolitottak, hogy
vegye vissza az alkotdst. Az ultimitum a ,fejébe
kergette a vért”. Megdobbentette, hogy a korszak
leghaladébb szellem@ embereit téméritd csoport
nem vallalta ezért a képért a felel8sséget. , Az, hogy
az dltalam szabadnak bitt mifvészek igy viselkediek
velem szemben, annyira elbidegitett téliik, hogy
elhagytam bker és foglalkozds utin néztem. A Sainte
Geneuviéve konyvtdr kényvtdrosa lettem” (21). Egy
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évvel késsbb kezdett el — Elsa von Freytag-
Loringhovennel egy id8ben — ‘ready made’-eket
gyljteni. A ready made Octavio Paz szerint
névtelen tirgy, amelyet a miivész a kivilasztas
vératlan mozdulatival mtalkotissd, pontosabban
nem-miivészetté avat (22). Igy lesz nem-miivészet
egy biciklikerék, egy gumiabroncs vagy egy ten-
gerparton taldlt kavics. Es természetesen egy pi-
szodr is, ha bekiildik egy kiallitasra. A Duchamp-
nak tulajdonitott piszodr, amelynek A kit lett a
cime, és amelyet Alfred Stieglitz fényképe alapjan
ismeriink, j6l tikkrozi Duchamp viszonyat a ready
made-ekhez: nem tulajdonitott jelent&séget ne-
kik, elhagyta vagy elajindékozta 8ket. Legalabbis
addig bant talilt tirgyaival konnyelmien, amig
észre nem vette, hogy mekkora nimbusz 6vezi az
iltala lebecstilt ,alkotdsokat”. Ezért azutin még az
Elsa von Freytag-Loringhoven éltal taldlt piszodrt
is utélag a magiénak vallotta, pedig bizonyithatd,
hogy az a performansz-mf{ivészng leleménye (23).
A mault szdzad tizes éveiben a ready made-ekkel
fenntartotta a miivészi cselekvés latszatat, 1918-
t6l egyre mélyiil§ valsigba keriilt, melybdl a sakk
és néhdny performansz menekitette ki. Nyolc évig
hallgatott. Némasiga nem kozonyods hallgatds
volt, nem a bélcs ember hallgatisa, aki felismerte
az emberi kiizdelem hidbaval6sigit. Némasiga a
miivész gyotrelmes hallgatdsa volt. Amikor az
elsg vilighdbora utin visszatért Parizsba, Gert-
rude Stein szerint Ggy nézett ki, mint egy ,fiatal
normann keresztes lovag”. 1935-ben egy misik
amerikai {r6n8, Anais Nin taldléan irta réla, hogy
SHgy néz ki, mint egy régen meghalt ember. Sak-
kozik, abelyett, hogy festene, minthogy ez van leghké-
zelebb a mozdulatlansdghoz, azon ember legtermé-
szetesebb pozicidjihoz, aki meghalt. A bére mintha
pergamenbdl lenne, a szeme pedig iivegh6l” (24).
Charlotte Posenenske (1930-1985) kilencéves
volt, amikor apja a Holocaust-fenyegetettség ell
dngyilkossigba menekiilt. Két évvel késébb a fia-
tal linynak a zsid6iildézés miatt bujkélnia
kellett. Feln&tté vilva miivész lett, a legkiilonbo-
z8bb médiumok alkalmazasival alkotta egyre
elvontabba vilé miiveit az 1956-t6l 1968-ig tart6
alkot6 id&szakdban. A palettakéssel vagy sz6r6-
pisztollyal késziilt, korai improvizativ festmé-
nyek utin 1967-ben és 1968-ban az iparbol meri-
tett aluminium-, acél- vagy kartonszobrokhoz
fordult, amelyek modularis alkatrészeit tetszés
szerint kombinalni és reprodukélni lehetett. Az
eredetit a reprodukciétél nem lehetett megkii-
16nboztetni. Elutasitotta a mivészeti piacot,
miveit anyagdron drulta. Négyzetcsodves soroza-
ta iparilag el@allitott acélcsdvekbsl allt, amelyek
kiilsejiikben ready made-ekre emlékeztettek. Az
dltala koreografilt performanszok interaktivak
voltak, barki a kézonségbdl 4trendezhette azo-

Marcel Duchamp, Jacques Villon, Raymond
Duchamp-Villon és Villon kutydja, Pipe Villon
stitdidjanak kertjében, Puteanx, Franciaorszdg

kat. 1968-ban kidltvinyban jelentette ki, hogy
csak sorozatot hajlandé késziteni, és nem egyedi
miveket konkrét személyek szdmdra, annak ér-
dekében, hogy a rendszer kombinélhat6, megis-
mételhetd elemekbs] illjon, amelyek egyre
kevésbé mint miivészi alkotdsok legyenek felis-
merhet8k. Posenenske 1968-ban felhagyott
miivészi tevékenységével, nem litogatta a kialli-
tdsokat és nem mutatta be egyetlen régebbi mun-
kajit sem. A vele késziilt interjakban &nkéntes
szdmfiizetését azzal indokolta, hogy mir el-
veszitette a hitét abban, hogy a m{ivészet befo-
lyasolhatja a tarsadalmi viselkedést, vagy felhiv-
hatja a figyelmet a tirsadalmi egyenl&tlenségek-
re. Szociologussd képezte at magat, és halaldig a
foglalkoztatds és az ipari munkamédszerek,
kiilonosen a futészalag gyartdsinak szociolégiai
problematikijaval foglalkozott.

A malt szizad 6tvenes éveiben Elaine Stur-
tevant (1924-2014) pszicholégus diploméval a
kezében absztrakt expresszionista képeket frocs-
csentett, majd 1964-ben emlékezetbdl kezdte a
kortirs miivészek alkotdsait reprodukélni, vagy,
ahogy 6 fogalmazott, ,ismételni”. Ismétléseivel a
miivészet eredetiségének addig elfogadott fogal-
mét forditotta a feje tetejére. Eleinte Roy Lich-
tenstein, Frank Stella, Claes Oldenburg, Jasper
Johns, James Rosenquist és Andy Warhol munka-
ira &sszpontositott, majd késSbb bdvitette a kore
Joseph Beuys és Marcel Duchamp performansza-
ival. Egyik legemlékezetesebb performansziban
Robert Rauschenberggel mezteleniil pézolt
Adém és Evaként, megismételve a Man Ray altal
lefényképezett eredeti pézt, amelyet 1924-ben
Marcel Duchamp és Brogna Perlmutter mutatott
be. Amikor elloptdk Rauschenberg egyik
miivébsl (Rovidzdrlat — Short Circuit) a festett
z4aszl6t, a szerz8 Sturtevantot kérte fel a zaszlé
reprodukéldsira. Mig egyes kortirs mfiivészek
partnerként mikodtek egytitt Sturtevanttal
(Warhol, Johns, Rauschenberg), misok, igy Ol-
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denburg, pligiumnak fogtak fel munkdssagat an-
nak ellenére, hogy elemzsi az dltala készitett
,masolatokat”, miutin sturtevanti stilusuk azo-
nosithaté, eredeti miivekként értékelik. Egyik in-
terjijaban Sturtevant hatdrozottan éllitotta, hogy
Oldenburg legszivesebben megdlné &t. Gyakran
kisérte kidllitdsait ellendllds és ellenséges hangu-
lat. 1973-ban a syracuse-i Everson Miivészeti
Mizeumban t5bb helyiségben pirhuzamosan
zajlé torténéseken keresztiil Beuys és Duchamp
korabbi akciéit, installici6it és ready made-jeit
idézte fel, a kozonség felsl drado , filsiketits
csond” és a szakmai fogadtatés értetlensége azon-
ban tobb, mint tiz évre elnémitotta. Amikor
visszatért a miivészeti életbe, ott folytatta, ahol
abbahagyta, egy Gjabb m{ivészgenericié miivei-
nek ,ismétlésével”. Ekkor mar nem tapasztalt fiil-
siketitd cséndet.

Alkohol és 6piumhasznilat

SA férfi lassan becsukta a konyvet. Aztdn iires po-
hardra, majd a borosiivegre nézett, amelyben csak
kétujinyi bor volt mdr. Le kell mennem némi utdn-
potldsért, gondolta. Most viszont nem dltatta magdt,
nem egy, hanem hdrom liter bort hoz majd; két sive-
get elrejt a felesége el6l, példanl a moségépbe vagy a
rubdsszekrénybe, egyszoval valami alkalmas helyre,
ahol meghuzbat]a az iiveget akkor is, ha A. hazajott
madr.” A Hajnéczy Péter 4ltal irt regény — A haldl
kilovagolt Perzsidbol — részlete 6l viligitja meg
azt a tlifoknyira &sszezsugorodott életteret,
amelybe az alkohol kényszeritheti bele a szerzst,
ha tullép egy biivés hatirvonalat. Sok mivész
hagyta abba a kreativ tevékenységét az alkohol-
wvassal osszefiiggésben, és az elnémuldsnak ez a
tipusa ritkdn visszafordithat6. Ernest Heming-
way ir6 (1899-1961) alkotdereje fokozatosan
csokkent. Utolsé, befejezetleniil maradt regénye,
A szigetek az dramlatban (1970), még eljutott abba
a stidiumba, amelyben a szavak még szabadon
dramlottak ki a szerz8bdl, de Hemingway ekkor
mér nem volt képes a kordbban alkalmazott szer-
kesztési médszerével a szoveget ,megzaboldzni”,
amely igy a min8ség rovisira ment. Egyik bardt-
ja, az {rétars Malcolm Cowley szerint éngyilkos-
sdgiban erGsen szerepet jitszott az a koriilmény,
hogy késébb mér a szavak szabad dramldsa is
gatoltta vélt (25). Fokozatosan némult el Ady
Endre, Krady Gyula, Scott Fitzgerald, Jackson
Pollock, Jack Kerouac és Hajnéczy Péter is.
Charles Dickens iréi lendiilete jelent8sen alabb-
hagyott alkoholizmusa el&rehaladdsival, bar
ebben titkos kapcsolata Ellen Ternannal is szere-
pet jatszott. Eletrajzir6ja, Claire Tomalin szerint
Nellyvel kezdetét vette az els§ olyan Dickens-
regény, amelyet a szerz8 nem megirt, hanem

Ernest Hemingway 1953 koriil

végigélt (26). Valojaban ekkoriban alkot6készsé-
ge mir lejtmenetben volt. Dylan Thomas
(1914-1953) a mésodik vilighabort idején egész-
ségi édllapota és el8rehaladt alkoholbetegsége
miatt katonai szolgilatra alkalmatlannak bizo-
nyult. A hibori utdn annyira eluralkodott rajta a
kér, hogy élete utolsé hat évében 6sszesen hat
verset irt. Sikeres amerikai felolvasékoratjainak
egyike sordn érte a haldl a Saint Vincent kérhdz-
ban. Amerikai kolt8baritja, John Berryman In
memoriam (1914-1953) cim( versében irta meg
szesztestvérségiik torténetét, amelybdl minden
mids, igy az irodalom is lényegében kimaradt:
, Vettem biicsit (végsbt) S-szor a vég elbtt,/ s még
igy 6vakodva sem lebettem ott a végnél./ Magdny-
ban késziltam a folyoson,/ dgyadtol 15 labnyira, //
hol nem lebegett el mds: névér, dpold,/ bardr - csak
az iszonyi horgés libegett, / de kis id6 mitlva kize-
lebb lopakodtam,/ s megldttam az sszeomlott sd-
tort// (...) II. Ennyit korunk csodagyermekérél -
egy nappal el6bb/ sziiletett, mint én - mikor ez kide-
riilt,/ Dylan diihos lett, majd kipukkadt, hdtraszeg-
te fejét, harsogott:// »Kissé tobb - tobb - tiszteletet,
Berryman!«/ Meg is adtam neki - amily messze jdrt
eléttem./ Mdr-mdr imddtam - bonyolult verseiért,
és malac meséiért,/ melyekbél egy mukk se igaz.//
(...) egész nap, mikor e Nagy Emberhez késziiltem
tedra,/ 6, hogy leitasson, azon fondorkodott.// Na-
ponta Zegyozott golydjdtékban,/ (...) Irkdlt nekem -
tdn még meg is van valahol -/ az & »Edna lelay—
stilii« hajlékukrdl Langharne-ban,/ mondvdin, jer, s
fegyverkezz le egy idbre/ és bedintiink egy kevés-
sokat!/] O, bedontiink kevés-sokat, oreg bardtom,/
be dm, kevés sokat!” (Janosi Istvan forditdsa).
Csak ellenpontozasul: vannak olyan szerz&k is,
akiknek alkotéi torekvéseit és fejldését nem
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fogta vissza az alkohol: Edgar Allan Poe, Ernst
Theodor Amadeus Hoffmann, John Berryman,
William Seward Burroughs és Tennessee Williams.
Az 6piummal hasonlé6 a helyzet. Samuel Taylor
Coleridge 1796 koriil fijdalomcsdkkentés cél-
jabol — fogfajis és egyéb neuroldgiai problémik
miatt — kezdett 6piumot hasznalni. 1797 és 1798
volt élete legtermékenyebb 1d8szaka, majd ahogy
elhatalmasodott rajta az épiumfiigg8ség, fokrol
fokra veszitette el az alkotisra valé motivaciéjat.
Az 1800-ban irt Csiiggedés cimi kolteménye mar
pontosan érzékelteti az 6piumfiigg8séggel egyiitt
jaré depresszié hangulatit: ,Fogytin bennem a
szellem,/ s mi segit folemelnem/ mellemrél ezt a
sitlyt, mely fojtva nyom?/ Hivi vdgy, binni kdr,/ bisz
bamuljam akdr/ 6rokkon ezt a zold fényt nyugaton/
sosem adhat nekem kiils6 eré/ szenvedélyt s életet,
mely bentrél t6r el6” (Ferencz Gydz8 forditasa).
Csith Géza ir6 (1887-1919) személyes tapasz-
talat hijén irta meg az 6pium apoteézisit (Opium
— Egy idegorvos levelesladdjibol, megjelent:
Nyugat, 1909. 4. szam). Napl6ja tantsdga szerint
egy évvel késdbb adta maginak az elsé 6piumdé-
zist fdjdalomesillapité céllal. Visszaemlékezésében
is pontosan rogziti élete egyik legsorsdéntSbb
napjat: ,1910. dprilis 9-én tortént, hogy Kuthy
Dezs6 egyetemi tandr mellkasomon kopogtatva igy
sz6lt: »Egy kis jobboldali apicitis.« A félhomdlyos,
carbolszagii rendelében hirtelen kriptaillat csapott
meg. Jéghideg szaladt dt ragtam. Tebdt mégis elért az,
amitdl legiobban rettegtem. Er6t vettem magamon,
bizni akartam, és dsszeszedtem minden energidmat.
Kemény legény wvoltam akkor. Bardtaim elétt se
mutattam megdébbenést vagy kétségbeesést. De
aznap nem tudtam aludni reggelig semmit. A miilt
emlékei tédultak fel fejemben egymdsra, a boldog
Ordim gyotré szépségei, és a biineim, mindaz, amit
helyteleniil tettem, az onvddak, ndk ellen elkivetett

apré, gaz dolgaim. Kato, Lyoa, Irénkel!... 12 6rakor
vettem be az elsé brémadagot, kett6kor a mdsodikat,
dtkor a harmadikat, és reggel fél hatkor a gyonyori,
tavaszi nap sugaraiban fecskendeztem be az asztalo-
mon levd fecskendével az ugyanott pihend oldatbol
az els6 adagot, 0,02 M-et. (Akkor a néi osztdlyon
egy tabeses morfinista asszonyt kezeltiink.) Nem
éreztem semmi kiilonds hatdsdt, nem is dlmosodtam
el, csak a belss gyotrelmek csillapultak gyorsan, meg-
lepd gyorsan. Megnyugodtam.”

A leirasbol pontosan érzékelhetd, hogy a mor-
fin megerdsitd hatdsa mar az els§ alkalommal
megjelent: ,belsé gydtrelmei” csillapodtak. Elet-
torténete hosszmetszetében j6l nyomon kovet-
hetd a fiiggdség eldrehaladdsaval forditottan ard-
nyos alkotéi aktivitdsa. Személyiségviltozasival
dsszefiiggésben a malt szdzad tizes éveiben egyre
kevesebbet alkotott, ezzel egyidejiileg egyre
kevésbé kereste miivészek tirsasigat (27).

Ellenpéldaként Thomas de Quincey (1785-
1859) hozhaté fel, akinek f&mfive, az Egy angol
6piumevd vallomdsai cim{ kényve Charles Bau-
delaire 6piumversei (Az Spium a lét hatdrdn til
kiterjed./ megnywjtja a végtelent,/ csontig vdjja a
kéjt, stiriti a jelent,/ és tilteliti a lelket,/ oly zord és
fekete gyonyoriket teremt.” — Téth Arpad fordi-
tasa) mellett a Csath-féle 6piumkultuszt elhivé
novella egyik forrisaként (28) is széba jott:
wo-amit eddig az Spiumrdl leirtak (...), mindezzel
szemben én azt az egyszerii és révid kritikai meg-
jegyzést dllithatom csupdn: Hazugsdg! Hazugsdg!
Hazugsdg!” (Tandori Dezsd forditdsa). De Quin-
cey munkdssigit Osszevetve S6piumfogyasztd
szokdsaival, bizonyosnak litszik, hogy az épium
jotékonyan hatott a kreativitdsira (29).

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