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A szívelégtelenség 
incidenciája, prevalenciája
folyamatosan növekszik, így 
a kórkép jelentôsége óriási,
megfelelô kezelése kiemelt
jelentôségû.

Nem a reumatológiai 
betegség következtében súlyos
a Covid-kimenetel kockázata,
hanem az idôskor és az ebben
az életkori csoportban 
fellelhetô társbetegségek miatt.

Az antidepresszívumok 
alkalmazása Covid-19-
fertôzött felnôttek esetében
szignifikánsan csökkentette 
az intubáció szükségességét 
és a fatális kimenetelt.

Nemcsak az immunrendszer
megváltozott állapota,
hanem a várandósság során
kialakuló élettani változások
miatt is fokozódik a légúti
megbetegedések kockázata.
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Poszt-Covidos populációban 
is fontos a szemészeti tünetek
értékelése: látásromlás, 
szemszárazság, keringési 
problémák, könnymirigy-
érintettség stb.

A mûvészi tevékenység 
abbahagyása egyes esetekben
pszichiátriai betegség 
következménye, más 
esetekben a pszichés zavar 
gyógyulásának a jele lehet.

A klinikai vizsgálatok 
alátámasztják, hogy a RAAS-
gátlók nem növelik a Covid-
19-elôfordulás, illetve a súlyos,
kritikus Covid-betegek 
megjelenésének kockázatát.

Beszélgetés Rákóczi Évával, 
a Debreceni Egyetem 
Klinikai Központjának 
infektológiai-reumatológiai
poszt-Covid szakrendelésének
vezetôjével. 
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Paradigmaváltás a krónikus szívelégtelenség 
gyógyszeres terápiájában 
HEPP TAMÁS, VARJAS NORBERT, BENCZÚR BÉLA

A szívelégtelenség incidenciája, prevalen-
ciája folyamatosan növekszik, a betegség
morbiditása és a mortalitása továbbra is
nagy, így a kórkép jelentôsége óriási, meg-
felelô kezelése kiemelt jelentôségû. A be -
tegség prognózisát javító érdemi eviden -
ciák továbbra is csak csökkent balkamra-
funkcióval járó krónikus szívelégtelenség
(HFrEF) kezelése esetén állnak rendelke-
zésre. Az elmúlt évtizedekben számos
„mér földkôvizsgálat” született, melyek
eredményei a mai napig alapjaiban hatá-
rozzák meg a betegség terápiáját. A HFrEF
bázisterápiája sokáig három alappillérre
épült: angiotenzinkonvertáló-enzim- (ACE-)
gátló, β-blokkoló és mine ralokorti koid re -
ceptor-antagonista, melyek I/A ajánlási
szinttel szerepelnek a különbözô szívelég-
telenség-ajánlásokban. 2014-ben publikál-
ták az áttörô sikert hozó, nagy jelentôségû
PARADIGM-HF (heart failure) vizsgálatot,
amelyben egy teljesen új gyógy szer cso -
portot, az angiotenzinreceptor-blok ko ló/
ne prilysininhibitor (ARNI-) ve gyü letek
cso portjába tartozó sacu bitril/valsartant
vizsgálták HFrEF-betegeken. A vizsgálat
eredménye szerint a sacubitril/valsartan
szignifikáns mértékben, 20%-kal csökken-
tette a cardiovascularis (CV) halálozás és a
szívelégtelenség miatti hospitalizáció pri-
mer összetett végpontját, valamint 16%-kal
csökkentette az összmortalitást egy aktív
komparátorhoz, az HFrEF terá piájában a
legnagyobb evidenciákkal rendelkezô ena -
laprilhoz képest. Az Európai Kardiológusok
Társasága (European Society of Cardiology,
ESC) 2016-os szívelégtelenség-irányelve
I/B evidenciaszinttel javasolja a sacubitril/
valsartan alkalmazását ACEI helyett a szív -
elégtelenség miatti hospitalizáció és halá-
lozás csökkentése céljából olyan ambuláns
HFrEF-betegek esetén, akik az optimális
ACEI, β-blokkoló (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
mor bidity and mortality are still high, thus
the disease burden is huge and its proper
treatment is of paramount importance.
Subs tantial 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 mi ne ralocorticoid receptor antagonist
(MRA) are included in different heart failu-
re guide lines 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 Tamás (levelezô szerzô/correspondent), dr. VARJAS Norbert, dr. BENCZÚR Béla: 
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ellenére is panaszosak maradnak. A ké -
sôb biekben sacubitril/valsartannal több
ki  sebb vizsgálatot is pub likáltak kissé elté-
rô indikációkkal és más betegcsoportokon.
A PIONEER-HF vizs gálat bizonyította,
hogy a sacubitril/valsartan terápia korai,
az akut szívelégte lenség stabilizá cióját
követôen történô megkezdése biztonságos
és hatékony HFrEF-betegek esetén, gyor-
sabban csökkenti a szív elég telenség prog-
nózisával korreláló NT-pro BNP-szin tet,
mint az enalapril. A TRANSITION és a
TITRATION vizsgálat a sacubitril/valsartan
terápia kezdetérôl, a dózistitrálás módjáról
adott hasznos információkat. A sacubitril/
valsartan megjelenése új korszak kezdetét
jelentette néhány évvel ezelôtt a HFrEF
terápiájában. Ez a korszak Magyarországon
most zajlik. Elképzelhetô, hogy az SGLT-2-
inhibitoroknak köszönhetôen egy újabb
korszak kapujában állunk, és erre várható-
an választ ad majd az ESC idén megjelenô
új szívelégtelenség-ajánlása. 

szívelégtelenség, HFrEF, paradigma, 
ARNI, sacubitril/valsartan, 

PARADIGM-HF, mérföldkô-vizsgálat

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 HF-guidelines to
be published soon this year. 

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

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

ACE: angiotenzinkonvertáló-enzim
ACEI: angiotenzinkonvertálóenzim-inhibitor
AIRE: Acute Infarction Ramipril Efficacy
ANP, BNP, CNP: endogén natriureticus peptidek 
ARB: angiotenzin-II-receptor-blokkoló
ARNI: angiotenzinreceptor-blokkoló/nep rilys in in -

hibitor
AT1-receptor: angiotenzin II 1-receptor 
BB: β-blokkoló
CIBIS II: cardiac insufficiency bisoprolol study II
CRT: cardiac resynchronisation therapy 
CV: cardiovascularis
GFR: glomerularis filtrációs ráta 
eGFR: becsült glomerularis filtrációs ráta
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: Európai Kardiológusok Társasága (European

So  ciety of Cardiology)
GLP-1: glükagonszerû peptid
HbA1c: glikált hemoglobin 
HF: heart failure
HFrEF: balkamra-funkcióval járó krónikus szívelég-

telenség

HR: kockázati arány (hazard ratio)
ICD: implantable cardioverter-defibrillator
LVD: balkamra-diszfunkció
LVEF: balkamra-funkció
MAGGIC: Meta-Analysis Global Group in Chronic

Heart Failure
MERIT-HF: Metoprolol CR/XL Randomised Inter -

vention Trial in Congestive Heart Failure 
MRA: mineralokortikoidreceptor-agonisták
NP: natriureticus peptid 
NT-proBNP: N-terminális pro B típusú natriu re -

ticus peptid
NYHA: New York-i Szívbetegséggel Foglalkozó

Tár saság (New York Heart Association)
OCTAVE: Omapatrilat Cardiovascular Treatment vs.

Enalapril 
PROVE-HF: Phase IV, 52-week, single-arm, open-

label trial
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RALES: Randomized Aldactone Evaluation Study
SAVE: Survival and Ventricular Enlargement
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SZE: szívelégtelenség
TRACE: Trandolapril Cardiac Evaluation 
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Aszívelégtelenség (SZE) incidenciája, pre -
valenciája folyamatosan növekszik, jelen-
leg mintegy 64,3 millió (1) embert érint

világszerte. Morbiditása és mortalitása továbbra
is nagy, így a kórkép jelentôsége óriási, megfelelô
kezelése kiemelt jelentôségû. Fontos hangsú -
lyozni, hogy az SZE prognózisát javító érdemi
evidenciák továbbra is csak csökkent balkamra-
funkcióval járó (ejekciós frakció <40%) kró ni -
kus SZE (HFrEF) kezelése esetén állnak ren-
delkezésre. A HFrEF gyógyszeres terápiája az
utóbbi évtizedekben jelentôs fejlôdésen ment ke -
resztül, hatására sokat javult a betegség prog -
nózisa, és csökkent a mortalitása. Az elmúlt év -
tizedekben számos „mérföldkôvizsgálat” szü le -
tett, melyek eredményei mind a mai napig alap-
jaiban határozzák meg az SZE terápiáját (1. ábra).

Az 1980-as évek elôtt az SZE kezelésére kor -
látozott lehetôségek álltak rendelkezésre. A gyógy -
szeres terápia ebben az idôben a digoxinra és a
diuretikumokra épült. 1987-ben publikálták az
elsô igazi „mérföldkô-” vizsgálat, a CONSENSUS
(2) eredményeit, amelyben elsôként igazo lódott
az angiotenzinkonvertálóenzim-gátló (ACEI)
ena lapril morbiditás- és mortalitáscsök kentô
hatása a New York-i Szívbetegséggel Fog lalkozó
Társaság (NYHA) szerint a IV-es stádiu mú
HFrEF-betegek kezelésében. Néhány évvel
késôbb, 1992-ben publikálták a SOLVD (3) vizs-
gálat eredményeit, amelyben az enalapril NYHA
I–III. stádiumú HFrEF-betegekben is csökken-
tette a szívelégtelenség mortalitását. Tehát a két
vizsgálat, a CONSENSUS és SOLVD alapján az
enalapril aszimptomatikus balkamra-diszfunk -
ciótól a legsúlyosabb, NYHA IV-es stádiumú
szisz tolés SZE-ben is bizonyította mortalitás -
csökkentô hatását HFrEF esetén. A fentiek
alapján az enalapril a legszélesebb, legtöbb evi-
denciával rendelkezô ACE-gátló krónikus SZE
kezelésében. Idôközben a captopril (SAVE) (4),
ramipril (AIRE) (5), és a trandolapril (TRACE)
(6) is bizonyította hatékonyságát posztinfarktu-
sos, csökkent balkamra-funkciójú SZE esetén, és

ez úton az ACE-gátlók a HFrEF gyógyszeres
terápiájának alappilléreivé váltak. 

1996-ban igazi paradigmaváltás történt a
HFrEF gyógyszeres terápiájában. Negatív ino -
t róp hatásuk miatt BB-t alkalmazni SZE-be te -
 ge ken addig nem lehetett. Idôközben azonban
egyre jobban megismerték az SZE pato fizio -
lógiáját, egyre inkább úgy tekintettek a beteg -
ség re, mint több szervet, szervrendszert érintô
neurohormonális kórképre, komplex klinikai
szind rómára, melyben a renin-angiotenzin-al -
doszteron (RAAS-) rendszer mellett a szimpa -
tikus idegrendszer kóros aktivációjának is kulcs -
szerepe van, melynek blokkolása terápiás szem-
pontból elônyös hatásokkal járhat. Ezt az
elméletet bizonyította elsôként a U.S. Carvedilol
Heart Failure Study (7), melyben a carvedilol
szignifikáns mértékben csökkentette a betegség
mortalitását. A késôbbiekben a bisoprolol
(CIBIS II.) (8) és a metoprolol (MERIT-HF)
(9) is hasonlóan kedvezô eredményeket mu -
tatott a HFrEF kezelésében, melynek hatására a
BB-k az SZE terápiájának „újabb” alappilléreivé
váltak. 

A következô sikertörténetet a mineralokor-
tikoidreceptor-antagonisták (MRA) megjelenése
hozta magával. 1999-ben mutatták be a RALES
(10) vizsgálat eredményeit, melyben a spirono-
lacton további szignifikáns mortalitás- és mor-
biditáscsökkenést igazolt. Az EPHESUS (11) és
az EMPHASIS-HF (12) vizsgálatokban a sze -
lektív mineralokortikoidreceptor-antagonista
ep  lerenon szintén csökkentette az SZE hospita -
li zációját és az összmortalitást myocardialis in -
far ktuson átesett HFrEF-betegekben. 

A fenti mérföldkôvizsgálatok eredményei
alap ján az ACEI, BB és az MRA I/A ajánlási
szinttel szerepelnek a különbözô SZE-ajánlások-
ban, tehát lényegében kötelezôen adandó gyógy -
szercsoportnak minôsülnek. 

Az újabb nagy jelentôségû, áttörô sikert hozó
vizsgálatra közel 15 évet kellett várni. 2014-ben
publikálták a PARADIGM-HF (13) vizsgálat

1. ábra. A HFrEF gyógyszeres kezelésének terápiás korszakai idôrendben
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eredményeit, melyben egy teljesen új gyógy -
szercsoportot, az angiotenzinreceptor-blokko ló/
neprilysininhibitor (ARNI-) vegyületek cso-
portjába tartozó LCZ696 kódnevû sacubitril/val-
sartant vizsgálták HFrEF-betegeken. 

Az új gyógyszer kifejlesztését a natriureticus
peptid (NP) rendszer megismerése tette le he tô -
vé. Felismerték, hogy a bal kamra funkciójának
csökkenése a renin-angiotenzin-aldoszteron
rend szer (RAAS) és a szimpatikus idegrendszer
kóros aktiválódása mellett az NP-rendszer ak ti -
válódásával is jár, mely ellentétben az elôb-
biekkel, egyértelmûen kedvezô hatású. A rend -
szer aktiválódásával az endogén natriureticus
peptidek (ANP, BNP, CNP) szintje emelkedik,
amely peptidek többek között vasodilatatiót
okoznak, fokozzák a natriuresist/diuresist, csök -
kentik a vérnyomást, csökkentik a szimpatikus
tónust, gátolják a RAAS-t, csökkentik az al dosz -
teron szintjét, és antifibroticus hatásuk is van.
Ezeket az SZE szempontjából tehát poten ciá lisan
kedvezô hatású natriureticus peptideket a nep -
 ri lysin nevû endogén peptidáz bontja el. A fel -
té telezés szerint, ha az endogén peptidázt, a
neprilysint gátoljuk, az NP-k szintje magas ma -
rad, ami kedvezô lehet az SZE kezelése szem-
pontjából. Ezen elmélet alapján fejlesztették ki a
sacubitril/valsartant, mely molekulárbiológiai
szempontból egyfajta vegyület, farmakológiai
szempontból azonban kettôs hatású. A sacubitril
gátolja a nep ri ly sint, melynek hatására az NP-k
szintje magas marad. A valsartan pedig az AT1-
receptor sze lektív blokkolásával gátolja a RAAS-
rendszert, kifejtve az ebbôl származó jól ismert
kedvezô hatásokat (2. ábra). 

PARADIGM-HF vizsgálat 
A fenti teóriát igazolta a 2014-ben bemutatott
PARADIGM-HF vizsgálat. A kettôs vak, ran-
domizált, aktív kontrollos vizsgálatba hat konti-
nens 47 országából összesen 8399 NYHA II–IV.
stádiumú HFrEF-beteget vontak be. A vizsgálat
során egy bevezetô periódust követôen az új,
LCZ696 vegyületet, a 2 × 97/103 mg sacu bit -
ril/valsartant hasonlították össze a 2 × 10 mg
ena laprillal. A beválasztási kritériumok között
szerepelt a LVEF ≤ 40% (késôbb ezt 35%-ra
mó dosították), és a kóros NT-proBNP-szint
(BNP ≥ 150 pg/ml; NT-proBNP ≥ 600 pg/ml,
vagy egy éven belüli SZE-hospitalizáció esetén
BNP ≥ 100 pg/ml; NT-proBNP ≥ 400 pg/ml).
A betegeknek emellett tolerálniuk kellett a napi
10 mg/nap dózisú enalaprilt, vagy ezzel a dó zis -
sal ekvivalens egyéb ACE-gátlót, vagy angioten-
zin-II-receptor-blokkolót (ARB) legalább 1 hó -
napig. Ki zá rá si kritérium volt az akut dekom -
penzált SZE, a tü netes hipotenzió, vagy a 100
Hgmm alatti szisz tolés vérnyomás, a korábbi
angio oedema, 30 ml/perc alatti GFR-szint, és az
5,2 mmol/l feletti szérumkáliumszint. 

A PARADIGM-HF vizsgálat
eredményei 

Az átlagosan 27 hónapos utánkövetés során a
sacubitril/valsartan szignifikáns mértékben,
20%-kal csökkentette a CV halálozás és az SZE
miatti hospitalizáció primer összetett végpontját
az enalaprilhoz képest (HR 0,80; 95% CI
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0,73–0,87; p < 0,001), 1 esemény megelôzéséhez
mindössze 21 beteget kell ARNI-val kezelni
(3. ábra). Kiemelendô, hogy mind a CV mortali -
tás (HR 0,80; 95% CI 0,71–0,89; p < 0,001),
mind az SZE miatti hospitalizáció (HR 0,79;
95% CI 0,71–0,89; p < 0,001) szignifikáns mér -
tékben csökkent a sacubitril/valsartan csoportban.
A vizs gálat során 711 (17,0%) beteg hunyt el a
sacubitril/valsartan csoportban, és 835 beteget
(19,8%) vesztettek el az enalaprilcsoportban, mely
szintén szignifikáns, 16%-os összmortali tás-csök -
ke nést (HR 0,84; 95% CI 0,76–0,93; p < 0,001)
eredményezett. 

Fontos kiemelni, hogy a sacubitril/valsartan a
hirtelen szívhalál kockázatát is csökkentette az
enalaprilhoz képest (7,4% vs. 6,0%, HR 0,80; CI
0,68–0,94; p = 0,008), ami azért is jelentôs, mert
tudjuk, hogy a HFrEF-betegeink nagy részét
hir telen szívhalál következtében veszítjük el. A
hir telen szívhalál csökkentésének hátterében az
a mechanizmus állhat, hogy az ARNI való szí -
nûleg csökkenti a falfeszülést, a car dio myo cy -
ták sé rü lékenységét, a hypertro phiát és a fibro-
sist, melyek mindegyike a kamrai arrhythmiák
szubsztrátja lehet. Emellett az NP-k potenciá -
lis vagoexcitátoros és sympatholyticus aktivi -
tása is javíthatja az elektromos stabilitást (14).
A PARADIGM-HF vizsgálat további elem zései
azt mutatták, hogy az ARNI csökkenti az egyéb
nem fatális eredetû klinikai álla pot romlás koc -
kázatát is, beleértve a gyógyszeres kezelés inten-
zifikálásának szükségességét, vala mint az SZE
tüneteinek rosszabbodása miatt szükségessé váló
sürgôsségi ambuláns vizitek szá mát is. A fenti
klinikai végpontok mellett a NYHA funkcionális
osztály is javult a sacubitril/valsartan csoportban
az enalaprilhoz képest (15). Fontos kiemelni azt
is, hogy a PARADIGM-HF vizsgálatban a
neprilysin gátlásának elônyei füg get lenek voltak
a HFrEF okától, a balkamra-diszfunkció (LVD)
mértékétôl, a MAGICC és az EMPHASIS-HF
alapján számított kockázat mértékétôl (16, 17),
valamint független volt attól is, hogy a betegeket
korábban kórházban kezel ték-e vagy sem (18).
További figyelemre méltó eredmény, hogy az
ismerten cukorbetegségben szenvedô betegeknél
a sacubitril/valsartan csoportban nagyobb mér -
tékû glikált hemoglobin- (HbA1c-) csök ke nést
figyeltek meg, mint az ena laprilt kapó betegek
esetén (csoportok kö zötti csökkenés 0,14%;
95% CI 0,006–0,23; p = 0,0055) (19). A megfi-
gyelt jelenségek ma gya rázata az lehet, hogy a
glükagonszerû peptid (GLP-1) lebontásában
szintén szerepet játszik a neprilysin, amelynek
gátlása az említett kedvezô hatások hátterében
állhat (20). A PARADIGM-HF vizsgálat további
alcsoportelemzése alapján a sacubitril/valsartan

terápia elônye független volt az ejekciós frak-
ciótól, az NT-proBNP-szinttôl, az MRA-te rá -
piától, az SZE fennállásának idejétôl, az életkor -
tól, a diabetestôl, a vesefunkcióktól és a vér -
nyomásoktól is. Ahhoz, hogy érzékeltessük a
PARADIGM-HF vizsgálat jelentôségét, ki kell
emelnünk, hogy az ARNI alkalmazása további
20%-os CV halálozás csökkenést eredményezett
az ACEI-terápiához képest (4. ábra).

A sacubitril/valsartan terápia
biztonságossága

A sacubitril/valsartan terápia a fent vázolt kiváló
eredményeket, szignifikáns mértékû morbidi -
tás- és mortalitáscsökkentést úgy tudta elérni,
hogy a kezelés mellékhatásprofilja kifejezetten
kedvezônek bizonyult. Az SZE bázisterápiájá -
ban a RAAS-gátlók céldózisra történô titrálásá-
nak jól ismert limitáló tényezôje a vesefunkció
és a hyperkalaemia. A PARADIGM-HF vizs-

3. ábra. A PARADIGM-HF elsôdleges végpontja (CV halálozás/szívelégte-
lenség miatti hospitalizáció)

4. ábra. Az ARNI elônyös hatása a CV halálozásra az ACEi/ARB terápiá-
hoz képest
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gálatban a vesefunkciós paraméterek romlása
(szé rum krea  tinin >221 µmol/l; 3,3% vs. 4,5%;
p = 0,007) és a súlyos hyperkalaemia (szé rum -
kálium >6 mmol/l; 4,3 vs. 5,6%; p = 0,007) is
jóval ritkábban fordult elô a sacubitril/valsartan
csoportban. A becsült glomerularis filtrációs ráta
(eGFR-) csökkenés mértéke is kisebb volt az
ARNI-val kezelt ágon, aminek hosszú távon a
vesefunkció megôrzésében van szerepe. Az an -
giooedema az ACEI- és az ARNI-terápiának is
potenciálisan súlyos mellékhatása, ugyanis mind
az ACEI, mind a neprilysin kulcsszerepet játszik
az angiooedema kialakulásáért felelôs bradikinin
metabolizmusában. Az ACE-inhibitor és nep ri -
lysininhibitor tulajdonsággal is rendelkezô oma-
patrilat hypertoniás betegeken végzett klinikai
vizsgálatában (OCTAVE) (21) szignifikáns mér -
tékben emelkedett az angiooedema elôfordulása
az enalaprilhoz képest. A fentiek miatt ke rü -
lendô az ACE-gátlók és a neprilysininhibitorok
kombinációja. PARADIGM-HF vizsgálatban az
igazolt angiooedemák száma alacsony maradt,
lényegi különbség a két csoport között nem jött
létre. A köhögés szintén elôforduló mellékhatás
ACEI-terápia mellett, melynek hátterében szin-
tén a bradikininhatás áll. A PARADIGM-HF
vizsgálatban a sacubitril/valsartan terápiában
részesülô betegek között a köhögés kisebb
arányban fordult elô, mint az enalaprilt kapó
betegek között (11,3% vs. 14,3%, p < 0,001).
Nem volt különbség a két csoport között az új
keletû pitvarfibrillációk vonatkozásában sem (84
vs. 83 beteg, p = 0,84). Egyedül a tünetes hypo-
tonia fordult elô gyakrabban a sacubitril/valsar-
tant szedô betegek között az enalaprilcsoport
betegeihez képest (14% vs. 9,6%, p < 0,001).
A hipotenzió nagyobb valószínûséggel fordult
elô idôsebb betegek között azoknál, akiknél a
scree ning során alacsonyabb volt a szisztolés vér -
nyomás, és olyan betegeknél, akik a bevonás
elôtt az elôírt céldózisnál alacsonyabb dózisú
ACEI/ARB terápiában részesültek. 

Ajánlások, irányelvek

A PARADIGM-HF vizsgálat jelentôsége abban
áll, hogy az új gyógyszercsoport, a sacubitril/val-
sartan nem placebóval szemben, hanem a HFrEF
kezelésében legszélesebb evidenciákkal ren-
delkezô enalaprillal szemben ért el szignifikáns
mortalitás- és morbiditáscsökkenést. Mindez
úgy következett be, hogy ezek a betegek már
modern kezelésben, BB- és MRA-terápiában is
részesültek. Az eredmények alapján a nagy kar -
diológiai társaságok szerte a világon új SZE-
irányelveket adtak ki. Mind az ESC 2016-os szív -

elégtelenség-ajánlása (22), mind az ACC/AHA
2017-es közös szívelégtelenség-ajánlása (23) I/B
evidenciaszinttel javasolja a sacubitril/valsartan
alkalmazását ACEI helyett, amennyiben a
HFrEF-beteg ACEI-, BB- és MRA-terápia mel-
lett panaszos volna. 

Sacubitril/valsartannal végzett
további vizsgálatok

A PARADIGM-HF vizsgálatban észlelt klinikai
haszon hátterében a neprilysininhibitorok re mo -
dellációs folyamatokra gyakorolt kedvezô hatása
állhat. A PROVE-HF (24) vizsgálatban szig-
nifikáns mértékû, 9,4%-os (95% Cl, 8,8-9,9%;
p < 0,001) abszolút emelkedést észleltek az
echo kardio gráfiával mért balkamra-funkcióban
(LVEF), mely a 12 hónapos utánkövetés során
korrelá ciót mutatott az NT-proBNP változásával
is. Az EVALUATE-HF (25) vizsgálatban szin-
tén ja vuló bal kamrai töltônyomás-para mé te re -
ket (bal pitvari volumen és E/e’ paraméterek)
ész leltek, viszont a centrális aortastiffness-para -
méterekben nem volt különbség a sacubitril/val-
sartan- és az enalaprilterápia között. Ezek az ada-
tok arra utalhatnak, hogy neprilysininhibitorok
kedvezô klinikai hatása részben a remodelláció
kedvezô befolyásolásából származhatnak. 

Dekompenzált SZE miatt kórházban kezelt
betegek esetén mind a mortalitás, mind a rehos-
pitalizáció kockázata nagyobb, mint a krónikus
SZE „stabil” szakaszában. Ezen betegeket azon-
ban a PARADIGM-HF vizsgálatból kizárták. A
PIONEER-HF (26) vizsgálatban éppen ezeket a
betegeket vizsgálták: újonnan felfedezett akut
SZE (a bevont betegek 1/3-a), vagy krónikus SZE
akut dekompenzációja (a maradék 2/3) miatt
kórházba kerülô 881 csökkent balkamra-funk -
ciójú betegeket válogattak be a vizsgálatba. A de -
kompenzált periódusstabilizálást követôen ena -
lapril- vagy sacubitril/valsartan csoportra rando -
mizálták a betegeket, és már a kórházi kezelés
során elkezdték az adott terápiát. Az elsôdleges
végpont az NT-proBNP-szint volt, melyet a 4. és
a 8. héten mérték meg. A sacubitril/valsartan
cso portban szignifikánsan nagyobb mértékû NT-
proBNP-szint-csökkenést észleltek, mint az
enalaprilcsoportban (–46,7% vs. –25,3%; 0,71
95% CI 0,63–0,81). Az eGFR-csökkenés, a hy -
perkalaemia, az angiooedema gyakorisága, vala -
mint a tünetes hypotonia is hasonló volt a két
csoportban, de kevesebb volt a szívelégtelen-
séghez kapcsolható nemkívánatos esemény a
sacubitril/valsartan csoportban. A PIONEER-
HF vizsgálat eredményei tehát bizonyították,
hogy a sacubitril/valsartan terápia korai, már a
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kórházi kezelés során történô megkezdése biz-
tonságos és hatékony akut szívelégtelenség sta-
bilizációját követôen, gyorsabban csökkenti a
szívelégtelenség prognózisával korreláló NT-
proBNP-szintet. 

A TRANSITION (27) vizsgálatban a sacu -
bitril/valsartan kezelés megkezdésének stra té giá -
ját hasonlították össze. SZE miatt hospita li zált
1002, de már stabil szakban lévô HFrEF-beteget
válogattak be. A kórházi elbocsátást megelôzôen
elkezdett kezelési stratégiát hasonlították össze a
kórházi elbocsátás után megkezdett (1–14 nap az
elbocsátást követôen) kezelési stratégiával. Tíz
hét tel a randomizációt követôen, a betegek ha -
sonló arányban érték el a kitûzött céldózist
mind két csoportban. 

A TITRATION (28) vizsgálat során a sacubit -
ril/valsartan dózisának titrálására és optimali zá -
lására irányuló stratégiákat értékelték. A vizsgá -
latba 498 beteget vontak be, és elôre meg ha tá -
rozott sémák szerint titrálták fel a sacu bit ril/val -
sar tan terápiát. Az elsô séma szerint a betegek
2 hétig 2 × 49/51 mg dózisban kapták a sacu -
bitril/valsartant, majd ezt követôen a dózist 2 ×
97/103 mg-ra emelték és ezt a terápiát folytatták
10 hétig. A másik a konzervatív séma volt, mely-
ben a betegek 24/26 mg sacubitril/valsartan
terápiában részesültek 2 hétig, majd ezt kö ve -
tôen a dózist 2 × 49/51 mg-ra emelték, és 3 hétig
folytatták. Ezt követôen további 7 hétig 2 ×
97/103 mg dózisban adták a betegeknek a sacu-
bitril/valsartant. A vizsgálat végén (12. hét) nem
volt lényegi különbség a két dózistitrálási straté-
gia között sem hatékonyság, sem mellékhatások
tekintetében. A betegek hasonló arányában érték
el a kitûzött céldózist mindkét ágon, valamint a
hipotenzió, a vesefunkció romlásának mértéke és
a hyperkalaemia aránya is hasonló volt a két ke -
zelési csoportban. 

A fenti vizsgálatok eredményei alapján az ESC
Szívelégtelenség Munkacsoportja által kiadott
2019-es konszenzus állásfoglalásban (29) az
ARNI-terápiával kapcsolatban is láthatunk új -
don ságokat. A sacubitril/valsartan 2016-os
irány elvben megjelenô alkalmazása mellett kon-
szenzusajánlásként jelenik meg a sacubitril/val-
sartan terápia elkezdése már az újonnan fel fe -
dezett SZE miatt hospitalizált betegek esetén is.
Az állásfoglalás szerint a sacubitril/valsartannal
történô terápiakezdés megfontolandó ACEI
vagy ARB helyett olyan betegek esetén, akik
újonnan kialakuló SZE, vagy krónikus SZE
dekompenzációja miatt kerülnek kórházba abból
a célból, hogy csökkentsük a nemkívána tos
események rövid távú kockázatát, és hogy egy -
szerûsítsük a kezelést (elkerüljük az ACEI-tit -
rálást, majd ennek váltását sacubitril/valsartanra).

Sacubitril/valsartannal végzett legfrissebb
vizsgálat, a PARADISE-MI (30) eredményeit
idén májusában mutatták be az ACC 2021-es
kongresszusán. A vizsgálat során friss myocar-
dialis infarktuson átesett csökkent balkamra-
pumpafunkciójú betegek esetében hasonlították
össze a 2 × 97/103 mg sacubitril/valsartan és a
2 × 5 mg ramipril terápiát. Összesen 5661 be te get
vontak be, az utánkövetési idô 23 hónap volt. A
vizsgálat elsôdleges végpontja tekintetében nem
volt szignifikáns különbség a két csoport között
sem a CV halálozást (5,9% vs. 6,7%, p = 0,20),
sem az SZE miatti hospitalizációt (6% vs. 6,9%,
p = 0,17) illetôen. A vizsgálat során szignifikáns
különbségek a másodlagos végpontokban sem
mutatkoztak. A PARADISE-MI alapján összes -
sé gében kijelenthetô, hogy friss myocardialis
infarktust követôen HFrEF-betegekben nincs
szignifikáns különbség – sem a mortalitás, sem a
hospitalizáció tekintetében – a sacubitril/valsar-
tan és a ramipril terápia között. Ezen megál-
lapítások azonban bôvítik, kiegészítik az ARNI-
val kap csolatos ismereteinket és hozzájárulnak a
terápiás indikációk pontosabb meghatá ro zá -
sához.

Gyakorlati tanácsok

A sacubitril/valsartan per os szedhetô, tablettás
gyógyszer. A legtöbb országban, így Magyar -
országon is három dózis áll rendelkezésre: 2 ×
24/26 mg, 2 × 49/51 mg és 2 × 97/103 mg
(céldózis). Az angiooedema kockázatának mini-
malizálása érdekében a sacubitril/valsartan el kez -
dése elôtt legalább 36 órás úgynevezett ki mo só -
dási idôt kell hagyni az ACE-gátló utolsó dózisa
után (ez nem szükséges, ha a beteg ARB-t
szedett). A már ACEI/ARB kezelésben része -
sülô betegek esetén az alkalmazott dózis és an -
nak tolerálhatósága segíthet a sacubitril/valsartan
megfelelô kezdô dózisának kiválasztásában. Az
Amerikai Kardiológiai Társaság ajánlása (31)
sze rint, ha a beteg tolerálta a napi 2 × 10 mg-os
enalaprilt, vagy az ezzel ekvivalens 2 × 160 mg-os
valsartandózist, akkor a 2 × 49/51 mg dózissal
javasolt kezdeni a sacubitril/valsartan terápiát.
A legkisebb, 2 × 24/26 mg-os dózissal javasolt
kezdeni a kezelést abban az esetben, ha a beteg
korábban RAS-gátló kezelésben nem részesült,
ha az enalaprilból és valsartanból csak kisebb dó -
zist tolerált, vagy ha a vesefunkciók súlyos fok-
ban, vagy a májfunkciók közepes fokban be szû -
kültek. A klinikai gyakorlatban a dózis eme lés tör -
ténhet 2–4 hetente egészen a 2 × 97/103 mg-os
céldózis eléréséig, attól függôen, hogy milyen a
beteg vérnyomása, fennáll-e tünetes hipotenzió,
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milyen az aktuális vesefunkció és milyenek a
szérumkáliumszintek. Amennyiben a beteg eu -
vo laemás, dózisemeléseknél a káliumspóroló, és
a kacsdiuretikumok dózisa csökkenthetô. Ha -
son lóképpen megfontolandó az egyéb, HFrEF
mortalitását és morbiditását nem javító vér -
nyomáscsökkentôk elhagyása (például nitrátok,
kalciumcsatorna-blokkolók és α-adrenorecep tor-
blokkolók). Fontos megemlíteni, hogy a szív -
elég telenség diagnosztikájában Magyar or szá gon
is egyre nagyobb szerep jut a BNP- és az NT-
proBNP-szintek meghatározásának. Lénye ges
gya korlati szempont, hogy a sacubitril gátolja a
BNP lebomlásában szerepet játszó nep ri lysint,
így a BNP szintjét megemeli. Fentiek miatt az
ARNI-val kezelt beteg esetén a BNP aktuális
szintje nem tükrözi a beteg valós klinikai ál la -
potát. Az NT-proBNP-szintet az ARNI-kezelés
nem befolyásolja, így az NT-proBNP-szint sacu-
bitril/valsartan kezelés mellett is a be teg valós
klinikai állapotát tükrözi. 

Következtetések

A sacubitril/valsartan hatékony és biztonságos
kezelés, amely javítja a krónikus HFrEF-betegek
életminôségét, javítja az életkilátásaikat, és csök -
kenti az SZE miatti hospitalizációt. A te rápia
korai, már a kórházi kezelés idôszakában történô
indítása új lehetôséget kínál a sacu bitril/valsartan
kezelés által nyújtott klinikai ha szon mielôbbi, és
minél nagyobb mértékû el érésében. Az elmúlt
években a sacubitril/valsartan a krónikus HFrEF
kezelésének az egész be tegséget módosító, a
betegség lefolyását meg határozó részévé vált,
melyre az SZE-ajánlások HFrEF esetén I. szintû
ajánlással hivatkoznak. A következô években
vár  hatóan bôvülni fog az alkalmazási köre és a
terápiás indikációi, valamint az idén megjelenô új
ESC szívelégtelenség-ajánlásban is elôrébb fog
kerülni a terápiás algoritmusban. 

Újabb paradigmaváltás? 

Az utóbbi évtizedben a 2-es típusú cukorbe -
tegség terápiájában is hatalmas fejlôdés történt.
Bizonyos szempontból szintén mérföldkôvizs-
gálatnak tekinthetô a diabeteses betegeken vég -
zett EMPA-REG Outcome (32) vizsgálat, amely
során az empagliflozin 30%-kal csökkentette az
összhalálozást, 38%-kal csökkentette a CV mor-
talitást és 35%-kal csökkentette az SZE miatti
hospitalizációt diabeteses betegekben a placebó -
hoz képest. A vizsgálat eredményei alapján már

az ESC 2016-os szívelégtelenség-irány el vé ben
megemlítették az empagliflozint, miszerint dia-
beteses betegeknél megfontolandó az adása, hogy
megelôzzük, vagy késleltessük az SZE ki ala ku -
lását, valamint javítsuk a diabeteses betegek élet -
kilátásait. Ezt követôen hasonlóan kedvezô ered-
ményeket mutatott a másik két SGLT-2-inhibitor,
a dapagliflozin (DECLARE-TIMI 58) (33) és a
canagliflozin (CANVAS) (34) is az SZE miatti
hospitalizáció csökkentésében diabeteses be te -
gek ben. A dapagliflozinnal végzett DAPA-HF
(35) és az empagliflozinnal végzett EMPEROR-
Reduced (36) vizsgálat eredményei alapján már
azt is tudjuk, hogy ez a kedvezô hatás diabetes
fennállása nélkül is érvényesül HFrEF-betegek
esetén. Fentiek alapján várható, hogy az ESC idén
megjelenô új szívelégtelenség-ajánlásában az
SGLT-2-gátlók is meghatározó szerepet fognak
betölteni (37), mellyel a HFrEF terápiájának
négy alappillére jöhet létre: ACEi/ARB/ARNI,
BB, MRA és SGLT2-gátló. Ezen gyógyszercso-
portok mindegyike módosítja a betegség le fo lyá -
sát, javítja az SZE prognózisát, meghosszabbítja
a betegek életét.

Mit hozhat a jövô? A megtartott balkamra-
funkcióval járó SZE-ben (HFpEF) szenvedô be -
tegek kezelése kapcsán alig rendelkezünk bi zo -
nyítékokkal. Nagy reményeket fûztek az ARNI
HFpEF-ben való alkalmazásához, azonban az
ezt vizsgáló PARAGON-HF (38) vizsgálatban
az elsôdleges végpont nem teljesült, nem sike rült
bizonyítani, hogy az ARNI javítaná ezen be -
tegekben a CV mortalitást vagy csökkentené az
SZE miatti hospitalizáció koc kázatát a valsartan-
hoz képest. A részletek ki fej tése azonban meg -
haladná ezen dolgozat ke re teit. Meg jegy zendô,
hogy HFpEF-be te geken az SGLT2-in hi bi to rok -
kal is folyamatban vannak randomizált vizsgálatok
(EMPEROR Preserved, DELIVER), melyek ered-
ményei elé szintén nagy várakozással tekintünk.

Összegzés

Összefoglalásként elmondható, hogy az elmúlt
30 év rendkívüli eredményeket hozott a HFrEF
gyógyszeres terápiájában, amelynek köszön-
hetôen a betegség prognózisa sokat javult, és
csök kent a mortalitása. Míg az 1980-as években a
betegség 1 éves mortalitása meghaladta az 50%-ot,
addig napjainkban BB-, MRA- és ARNI-kezelés
mellett 7,6%-ra (2, 13) csökkent, ami rendkívüli
eredmény. Az igazsághoz hozzá kell tenni, hogy
a mortalitáscsökkenésben a gyógy szeres terápia
mellett az új eszközös le he tôségeknek is jelentôs
szerepe van (ICD, CRT, keringéstámogató
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eszközök, szívtranszplantáció). A sacubitril/val-
sartan megjelenése új korszak kezdetét jelentette
néhány évvel ezelôtt a HFrEF terápiájában,
amely korszakot – a tb-támogatás 2020-as vál-
tozásának köszönhetôen – Magyarországon

most éljük. Elképzelhetô továbbá, hogy az
SGLT-2-inhibitoroknak köszönhetôen újabb
korszak kapujában állunk: erre a kérdésre vár -
hatóan az ESC idén megjelenô új szívelégtelen-
ség-ajánlása ad majd választ.
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Koronavírus-betegség reumatológiai betegek 
körében – a megfertôzôdés, a súlyos 
lefolyás és a hatásos vakcináció esélyei 
HODINKA LÁSZLÓ

A gyulladásos és reumatológiai betegségek-
ben szenvedôk koronavírus-fertôzöttségé-
nek gyakorisága nem tér el jelentôsen a
helyi népesség fertôzöttségi arányaitól. A
nagyobb adagú kortikoszteroiddal kezel-
tek, elsôsorban a súlyosabb szisztémás
autoimmun betegek megfertôzôdésének
nagyobb a valószínûsége. A hospitalizáció,
illetve a mortalitás esélye sem tér el lénye-
gesen a népességi Covid-fertôzöttekétôl.
E tekintetben is kivételnek számítanak a
nagyobb mennyiségû kortikoszteroidok-
kal és citosztatikumokkal kezeltek. A Co -
vid-prognózist illetôen az általában kocká-
zatot jelentô társuló betegségek (a Covid
elôtti reumatológiai felmérések szerint)
ugyanazok a gyulladásos és a nem gyulla-
dásos reumatológiai betegek körében. Ezért
nem a reumatológiai betegség miatt súlyos
a Co vid-kimenetel kockázata, hanem az
idôskor és az ebben az életkori csoportban
egyaránt fellelhetô cardiopulmonalis és
anyagcsere-betegségek következtében. A
gyul ladásos reumatológiai/autoimmun be -
te gek kezelésének fegyvertárából hipoteti-
kus alapon a súlyos Covid kezelésére kivá-
lasztott készítmények közül a dexametha-
son hatásossága bizonyított egyértelmûen.
Speciális betegcsoportokban kedvezô ha -
tása lehet az interleukin-6-antagonistáknak
és a JAK-gátlóknak. A reumatológiai és az
autoimmun betegségek kezelésére alkal-
mazott betegségmódosító gyógyszerek,
köztük az antimetabolitok, az anticitokin
immunológiai készítmények és a JAK-gát-
lók nem jelentenek Covid-kockázatot, adá-
sukat nem kell megszakítani. Kivétel ez
alól a korai B-sejteket közvetlenül elpusztí-
tó rituximabkészítmény, amely a súlyos
kimenetel esélyét növeli a kezeltekben, fel-
tehetôen aktív betegségük és a gátolt

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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ASARS-CoV-2- (koronavírus-2-) fertôzés
és az általa okozott járvány, a Covid-19
(a továbbiakban Covid) mindennapjaink

ré sze. Dinamikája azt mutatja, hogy a betegség
és következményei tartósan velünk maradnak,
és döntôen befolyásolják életünket rövidebb és
hosszabb távon egyaránt. A Covid nem csak hét-
köznapi életünket alakítja át gyökeresen. A köz-
vetlen klinikai tapasztalatokon túl hatalmas
tömegû epidemiológiai, immunológiai és farma-
kológiai információt is ad és indukál. Ugyan ak -
kor megköveteli a tapasztalatokon alapuló aktív
beavatkozásokat (hatásos terápia és vakcináció)
és a kockázatok minimalizálását, elhárítását. Eh -
hez minél alaposabban ismernünk kell a jelensé-
get, a korai és késôi veszélyeket. A betegség
patológiájából fakadóan ezek szinte minden
szervrendszerben jelentkeznek, és kivédésük ter -
mészetszerûleg kihívást jelent a szakmák széles
és átfedô területei számára. A Covid patológiáját
és klinikumát a hazai szerzôk részletesen ismer-
tették (1).

Az új koronavírus-fertôzés, és súlyos, fatális
következményeinek eseménysora a vírus humán
sejtekhez való kapcsolódásával és fúziójával
indul. A megtámadott sejt érzékeli a patogén je -
lenlétét, és mozgósítja a természetes védekezés
sejtes és molekuláris elemeit: az inflammaszó-
mák aktiválódását, interleukinek és interferonok
termelését. A természetes ölôsejtek (natural kil-
ler, NK-sejtek) és a CD8+ T-lymphocyták
lebontó enzimjei (perforin, granzim) elpusztítják
a megtámadott sejtet, amelyet a sejthalál (apop-
tózis) mechanizmusa is megsemmisíteni törek-
szik. A kiszabadult új vírusok azonban tüske -
fehérjéik révén újabb sejtek transzmembrán an -
giotenzin-2- (ACE-2-) proteinjeihez kötôdnek.
A súlyos Covid meghatározó patomechanizmusa
az ACE-2-aktivitás módosulása folytán a renin-
angiotenzin-bradikinin rendszer fiziológiás
egyensúlyának megbomlása, proinflammatorikus

irányba való eltolódása. A következmény a
gyulladáskeltô citokinek (IL-1α és -β, IL-6 és
IL-17) további szintézise lesz, extrém formájá-
ban „citokinvihar”, amely „bradikininviharral” és
a hízósejtek degranulációjával együtt a véralva-
dás, a vazoaktív kininek, a komplementrendszer
és a nociceptiv neuronok aktiválódása révén a
Covid legsúlyosabb össz-szervi károsodásait
váltja ki (2–4).

A Covid-patológia jelentôs ellenmondása reu-
matológiai-autoimmun tekintetben, hogy az
extrém volumenû és aktivitású gyulladásos válasz
mellett nincsenek szisztémás ízületi gyulladásos
tünetek (5). A Covid akut és elhúzódó formái-
ban egyaránt jelen vannak viszont az ízületi/
autoimmun rendszerbetegségekben ismert neu-
ropszichiátriai határjelenségek: a diffúz mozgás -
szervi fájdalom, a krónikus fáradtság, a generali-
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humorális immunvédekezés miatt. A Co -
vid-vakcináció szintúgy nem jelent spe -
ciális akut kockázatot reumatológiai és
autoimmun betegek számára. Hosszabb
távon még vizsgálandó, hogy az immun -
válasz erôsségét és tartósságát reumatoló-
giai betegekben a vakcináció speciálisan
befolyásolja-e.

Covid-19, koronavírus, 
reumatológiai betegségek, 

súlyosság, kockázatok

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

ACE-2: angiotenzinkonvertáló-enzim-2 
C19-GRA: nemzetközi reumatológiai Covid-19-

re giszter (COVID-19 Global Rheumatology Al -
liance)

COPD: krónikus obstruktív légúti betegség (chro -
nic obstructive pulmonary disease)

Covid-19: 2019-es koronavírus-betegség
EULAR: European League Against Rheumatism,

most European Alliance of Associations for
Rheu matology

IL: interleukin 
mRNS: messenger (hírvivô) ribonukleinsav
NK: természetes ölôsejt (natural killer)
OR: esélyhányados faktor (odds ratio)
PRR: pattern recognition receptor
PtC: megfontolandók (points to consider)
SARS-CoV-2: súlyos akut légzôszervi szindróma-

koronavírus-2 (severe acute respiratory synd -
rome coronavirus 2)

Treg: szabályozó T-sejt (regulatory T cell)

RÖVIDÍTÉSEK
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zált szorongás és a depressziós hajlam. Ha son -
lóképpen, és túl az autoimmun szerológiai bio-
markereken és vasculitises-microthromboticus je -
lenségeken – a jelenleg áttekinthetô idôtávban –,
nem léptek fel olyan klasszikus szisztémás auto-
immun kórképek, amelyek keletkezésében a
vírusindukciónak szerepet tulajdonítanának (6, 7).

Az eddigi adatok szerint aktív koronavírus
nincs jelen a mozgási szervrendszerben. Elsô -
sorban az epitheleken és a nasalis érzékhámon át
terjed, a subepithelialis kötôszövetben az adaptív
immunrendszer fertôzés által kiváltott felismerô
és indukciós folyamatai zajlanak. A reumatoló-
giai gyulladásos rendszerbetegségek kórfolyama-
tait a Covid lényegileg nem érinti, betegségmó-
dosító gyógyszereik (az alig néhány erôs immun -
elnyomó gyógyszerelés kivételével) nem sú lyos -
bítják az esetleges Covid-fertôzést (8). Az egyéb
reumatikus betegségek túlnyomó többségének,
azaz a degeneratív kórképeknek (arthrosis,
gerincbetegségek), a metabolikus csontbetegsé-
geknek (osteoporosis) nincs immunpatológiai
vonatkozása. A reumabetegek azonban jellem -
zôen magasabb életkoruk és társbetegségeik miatt
– a populációs Covid-epidemiológiai adatokkal
egyezôen – nagyobb megfertôzôdési és kimene-
teli kockázatokat hordoznak.

Jelen tanulmányunkban ezért a járványban
általánosan észlelt reumatológiai jelenségeket és
a vírusfertôzés reumatológiai betegek esetében
fennálló speciális kockázatait mutatjuk be.

A Covid-fertôzés esélye 
és a súlyos lefolyás tényezôi
reumatológiai betegekben
Annak a vizsgálatához, hogy a reumatológiai
betegek önálló kockázati csoportot képeznek-e a
koronavírus-infekció és a manifesztálódó Covid
kimenetele szempontjából, elôször az általános
Covid-kockázatokat kell áttekintenünk. A meg-
fertôzôdés globális mutatói (a pozitív tesztek
aránya a népességben) igen széles skálán szóród-
nak, a tesztelési szervezettség, dokumentációs
fegyelem és az alkalmazott teszt érzékenysége
szerint. Nyolcvankét ország és régió szerológiai
pozitivitáson alapuló standardizált populációs
becslésének szélsô értékei is 0–58% között ala-
kultak. A nyugat-európai régiók értékei 0,6–20%
között szóródtak, a hazai adat 0,68% volt (9).

A koronavírus iránti fogékonyság és a Covid
súlyos kimenetelének alapvetô demográfiai koc-
kázati tényezôi (nem és életkor) egy 59 tanul-
mányt összegzô metaanalízis szerint a férfiak
relatív kockázata (RR) Covid-súlyossági fo -
ko zatokban 1,18, 1,18, 1,38 és 1,50. Mindez a

70 évesnél idôsebb korúak között 1,65, 2,05,
2,70 és 3,51 (10).

A férfiak dominanciája genetikai okkal magya-
rázható, mivel az ACE-2 génje az X-kromoszó-
mán található (3). A vírusinváziót a felsô légutak
mucoepithelialis védôvonalának károsodása segí-
ti elô, ami krónikus obstruktív légúti betegség-
ben (COPD, asthma, dohányzás) és légszennye-
zett környezetben fennálló fertôzôdési kockázat
(11). A felsorolt kockázati tényezôk egyike sem
köthetô speciálisan a reumatológiai betegekhez.
Az idôsek súlyosabb Covid-lefolyását és rosz-
szabb prognózisát az immunrendszer idôskori
átalakulása („immuno-senescence”, „inflamm-
aging”) is magyarázza. Az életkor növekedésével
a szabályozó T-sejt- (Treg-) funkció csökkenése
miatt a védekezô és emlékezô T- és B-sejt-funk-
ció csökken, a fertôzések iránti fogékonyság
növekszik, a proinflammatorikus citokinek, elsô-
sorban az IL-6 termelôdése fokozódik (12).

Az Egyesült Királyságban nyolcmilliónál több
páciens betegségkockázatait rögzítô adatbázis
alapján a Covid miatt kórházban kezeltek (n =
10 776) és a halálozások (n = 4265) figyelembe-
vételével kockázatértékelô algoritmust és kalku-
látort fejlesztettek ki. A kockázati értékeket
(hazard ratio) 46 demográfiai, szociokulturális
(etnikum, depriváció) és életviteli jellemzôre,
korábban rögzített társuló betegségre és kóros
állapotra határozták meg. Az esély hánya do -
sokból kitûnik, hogy a Covid súlyossága és a
betegek rosszabb életkilátásai a magasabb élet-
korral és testtömegindex -
szel szoros összefüggésben
állnak. A társbetegségek és
állapotok súlyossága növeli
a Covid súlyos kimenetelé-
nek kockázatát. Figyelemre
méltó, hogy a reumatológiai
betegségek között feltünte-
tett osteoporosis fractura:
1,12; a rheumatoid arthritis
és szisztémás lupus erythe-
matosus: 1,32, lényegében negatív kockázati
aránnyal szerepel (13). További összehasonlítás-
ra ad alkalmat a Covid-társbetegségek és az ízü-
leti gyulladások (rheumatoid arthritis, arthritis
psoriatica és spondylitis ankylopoetica), vala-
mint a két leggyakoribb degeneratív/metaboli-
kus reumatológiai kórkép, az arthrosis és az
osteoporosis öt-öt leggyakoribb társbetegségé-
nek összevetése. Az 1. táblázatból kitûnik, hogy
a Covid-társbetegségek és ezek spektruma gya-
korlatilag azonos. A Covid klinikai manifesztá-
cióiról közölt legkorábbi reprezentatív beszámo-
lók (14, 15) szerint a domináló nyálkahártya-,
lég úti, gyomor-bél rendszeri és szenzoros neuro-

Az eddigi adatok
szerint aktív korona -
vírus a mozgási szerv -
rend szerben nincs
jelen.
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lógiai tünetek mellett ízületi gyulladásos tünete-
ket nem lehetett észlelni (a jelentett arthralgiát,
myalgiát, fejfájást neurológiai tünetként értékel-
jük). A közlésekben felsorolt társbetegségek
között reumatológiai/autoimmun betegség nem
szerepel. Kézenfekvô, hogy ezek közös megha-
tározója a fertôzött populáció életkori sávja. 

A reumatológiai betegségek és a Covid kap-
csolatáról számos közlés született, azonban az
esetleges összefüggések feltárását nehezíti a fel-
dolgozások nagyfokú heterogenitása. A megje-
lent tanulmányok két irányból közelítik meg a
kérdést: reumatológiai betegségek keresése
Covid-adatbázisokban, illetve adott reumatoló-
giai betegcsoportokban a Covid megjelenésének
gyakorisága, kimenetele és a reumatológiában
áttörést hozó, immunfunkciókat gátló kezelések
Covid-prognosztikai kockázatai. 

Néhány példa: egy nagy amerikai regionális
kórház Covid-regisztere alapján nem találtak
különbséget a reumatológiai és nem reumatoló-
giai kontrollbetegek között sem a hospitalizáció,
sem az intenzív ellátás szükségességében, sem a
halálozásban (kockázati arányok: 0,87, 1,27, 1,09
a reumatológiai betegek oldalán). A nem reuma-
tológiai alapbetegségek közül a hypertonia, a co -
ronaria-szívbetegség és a tüdôfibrosis gyakorib-
bak voltak a reumatológiai betegek között a
kont roll-Covid-betegekhez képest (16). Auszt -
riában a kórházi Covid-adatbázisok szerint a fer-
tôzött ízületi gyulladásos betegek nagy többsé-
gének a Covid-lefolyása enyhe, tünetszegény
volt, valamennyi betegcsoportban a víruspoziti-
vitás megfelelt a népességi arányoknak, a hospi-
talizációs rátaváltozó, a súlyos betegség és halá-
lozás aránya az ízületi gyulladásokban 0–14%,
súlyos SLE-ben 20% volt (17).

Reumatológusok kezdeményezésére 2020
már ciusában alakult meg a COVID-19 Global
Rheumatology Alliance (C19-GRA) a klinikai
adatgyûjtés koordinálására. Regisztrált reumato-
lógus kezelôorvosok strukturált adatlapon tölt-

hetik fel folyamatosan Covid-fertôzött betegeik
jellemzôit. Elsô közlésükben 600 Covid-fertô-
zött reumatológiai beteg (RA 220, SLE 85, arth-
ritis psoriatica 74, spondylarthritis 48, egyéb
arth ritis 40, egyéb szisztémás autoimmun 68,
egyéb gyulladásos 64) esetében a kórházi felvétel
kockázatait mérték fel. Teljes betegcsoportra
nézve a 65 évesnél idôsebb kor esélyhányadosa
(OR) 2,52 volt. A fennálló társbetegségek
között a hypertonia és szívbetegség 1,86, a kró-
nikus tüdôbetegség 2,48, a diabetes 2,61 esélyhá-
nyadossal növelte szignifikánsan a hospitalizáció
kockázatát. A betegek 46%-a került kórházba és
9%-a halt meg (18). A C19-GRA regiszter 2020
novemberében már 3729 beteg halálozási esélye-
it mutatta be. Egytizedük halt meg, a tisztított
életkori mortalitási esély 66–75 éves korban 3,0,
a 75 évesnél idôsebbek esetében 6,18 volt. A férfi
nem 1,46, a hypertonia és szívbetegség 1,89, a
krónikus tüdôbetegség 1,68, az aktív ízületi
betegség 1,87 elhalálozási esélyhányadost muta-
tott az adott betegcsoporton belül (19). Az ada-
tok azt bizonyítják, hogy a gyulladásos reumato-
lógiai betegek Covid-kockázatát is életkoruk és
jellemzô társbetegségeik adják. 

Akiyama és munkatársainak metaanalízise 61
publikációt értékelt. Ezek közül ízületi gyulladá-
sos betegcsoportokat csupán 26, szisztémás
autoimmun betegségeket csak hét mutatott be,
lakossági kontrollcsoport hat tanulmányban sze-
repelt. A Covid-fertôzés gyakorisága gyulladásos
reumatológiai betegcsoportokban átlagosan
0,5% (0–2,8), szisztémás autoimmun betegsé-
gekben átlagosan 1,1% (0,8–7,3), esélyhányado-
suk reumatológiai betegekben a népességi fertô-
zöttségi rátához viszonyítva átlagosan 2,19
(0,95–3,32). A fertôzôdés nagyobb esélye a ma -
gasabb adagú kortikoszteroid-terápiához kötô-
dött. A kórházi felvétel gyakorisága reumatoló-
giai betegekben átlag 54%, szisztémás autoim-
mun betegekben 35%, az elhalálozás gyakorisága
11% és 7%. Reumatológiai betegek között a hos-
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1. táblázat. Vezetô társbetegségek igazolt Covid-fertôzöttek körében és reumatológiai rendszerbetegségekben a járvány elôtt

Covid- % Rheumatoid % Arthritis % Spondylitis % Arthrosis- Osteoporosis-
hospitalizáció arthritis psoriatica ankylopoetica esélyhányados esélyhányados

Obesitas 46 Depresszió 27 Hypertonia 34 Hypertonia 32 Vertigo 6,7 Szívbetegség 2,3

Neuro- 38 Obesitas 26 Obesitas 27 Depresszió 26 Neurológiai 6,4 Depresszió 2,3
pszichiátriai betegség
betegség 

Diabetes 28 Szív-ér 6 Szív-ér 19 COPD 24 Hypertonia 4,0 Májbetegség 1,8
betegség betegség

Szív-ér 17 Malignitás 6 COPD és 12 Szív-ér 20 Stroke 3,5 Stroke 1,8
betegség asthma betegség

COPD 11 COPD 2 Depresszió 12 Diabetes 16 Depresszió 3,1 COPD 1,6
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pitalizáció esélye 0,88, az elhalálozásé 1,43 (a
nem reumatológiai Covid-betegekhez viszonyít-
va) (20).

Az Euro-COVIMID regiszter, hat európai
centrum reumatológiai betegeinek legátfogóbb
adatfeldolgozása lényegesen kedvezôbb képet
mutat az elôzôkhöz képest. A 3028 gyulladásos-
autoimmun beteg közül 166 (5,5 %) volt Covid-
pozitív és 122 (4%) mutatott Covid-tüneteket.
Közülük 24 (19,7%-uk) került kórházba és 4
(3,3%) halt meg. A féléves adatgyûjtés alatt a
megfigyelt betegek közül 654 esetében lobbant
fel az ízületi betegség, a Covid-fertôzöttek
között létszámarányosan kissé gyakrabban (OR
1,27), mint a nem fertôzötteknél (21). A vírusin-
fekció mediátorai fellobbanthatják a fennálló
gyulladásos betegséget, ez azonban az aktívabb
arthritisesek esetében, illetve szórványosan for-
dul elô (21–23). Hazai adat szerint a biológiai
terápiában részesülô ízületi gyulladásos betegek
(391) és kórházi dolgozók (383) között SARS-
CoV-2 PCR-vírusteszttel nem találtak pozitív
esetet (ismételt vizsgálatnál egy beteg pozitív
lett), ellenanyag-vizsgálattal 15 betegnél és 16
dolgozónál lehetett IgM és/vagy IgG antivírus-
ellenanyagot kimutatni. A betegek között több
volt a 65 évesnél idôsebb és nagyobb volt a társ-
betegségek aránya, átlagos testtömegindexük
megegyezett. A betegek és a dolgozók minimális
számban számoltak be anamnesztikus Covid-
gyanús tünetekrôl, de betegség senkinél nem
manifesztálódott (24).

Ez a vizsgálat, és mindegyik, amelyben a reu-
matológiai betegségek leggyakoribb gyógyszerei
szerepelnek, azt állapította meg, hogy a nem
szteroid gyulladásgátlók és a legtöbb hagyomá-
nyos és célzott, szintetikus és biológiai betegség-
módosítók nem jelentenek nagyobb kockázatot
a fertôzôdés, a súlyosabb vagy fatális kimenetelt
illetôen (18). Kivételt képez a közepes és na -
gyobb dózisú tartós kortikoszteroid-kezelés
(16–18, 20). Az agresszívebb immunszuppresz-
szív gyógyszerek nagyobb mortalitási kockázat-
tal járnak az így kezeltek számára [ciklofoszfa-
mid, azathioprin, ciklosporin, mikofenolát és
tac rolimus (OR 2,22)]. A biologikumok között
csupán (a B-sejt-differenciálódás korai alakjait
kiürítô) rituximabkezelés jár nagyobb mortalitá-
si kockázattal (OR 4,4) (19). Ezt részben meg-
erôsítette a francia Covid-19 reumatológiai
regiszterben (1090 beteg) értékelt rituximabke-
zelésben részesülôk (rheumatoid arthritises és
off-label kezelt szisztémás autoimmun betegek,
63 beteg) alcsoportjában végzett elemzés ered-
ménye. Az enyhe, a közepesen súlyos és a súlyos
Covid-esetek aránya a rituximabcsoportban
32%, 33% és 35%, a nem rituximabkezelt bete-

gek között 63%, 26% és 11% volt. Halálozási
mutatóik 21% és 7%, standardizálás után szigni-
fikánsan nem különböztek. A rituximabkezeltek
súlyosabb kimenetelét az indikációval (aktív, te -
rá piarezisztens alapbetegség) indokolták (25).
Az európai reumatológiai szervezetek szövetsége
(EULAR European League Against Rheu ma -
tism, most European Alliance of Associations
for Rheumatology) reumatológiai betegek Covid
alatti kezelésérôl kiadott ajánlásai is ezeken az
adatokon alapulnak. 

Gyulladásgátló és immunológiai
terápiák a Covid kezelésében

A Covid idôben és súlyosságban egymást követô
fokozatainak kezelése a járvány kezdetétôl alap-
vetôen tüneti a jellemzô enzimatikus és gyulladá-
sos mechanizmusok által meghatározott immu-
nológiai eszköztár bevetésével és empirikus érté-
kelésével (2, 26). Az EULAR szakértôi csoport-
ja ezt szem elôtt tartva, „Megfontolandók”
(Points to Consider, PtC) címmel összeállítást
készített a Covid-betegeket kezelô orvosok szá-
mára a hipotetikus alapon alkalmazott immun-
modulációs lehetôségekrôl. A megfogalmazott
alapelvek kiemelik, hogy a Covid lefolyása, kime-
netele, és az immunpatológiai mechanizmusok
rendkívül heterogének, a kezelésben az antivirá-
lis, oxigén-, antikoaguláns és immunmoduláló el -
járásokat ennek megfelelôen kell alkalmazni.
Hangsúlyozzák, hogy immunológiai beavatkozá-
sok csak a súlyos állapotú betegekben indokol-
tak. Kritikusan értékelik az empirikusan alkalma-
zott eljárásokat, és a súlyos állapotú betegek
szisztémás kortikoszteroid-,
elsôsorban dexamethason-
kezelésének mortalitást csök -
kentô hatását tekintik iga-
zoltnak. Az EULAR-aján-
lások standardjait követve, a
szakértôk szûkebb csoport-
ja külön közleményben so -
rolja fel a megfontolt véle-
ményeket alátámasztó bizo-
nyítékokat, kiemelve a sú -
lyos/kritikus állapotban alkalmazott kezelési
stratégiákat (401 közlemény, 33 stratégia). A szi-
gorú értékelés alátámasztotta a mértéktartó meg-
fontolásokat. Szinte valamennyi alkalmazás rela-
tív kockázati értéke 1 körüli, azaz nem bizonyító
értékû volt (egy-egy dexamethason-, interferon-
β- és ruxolitinibvizsgálat, valamint a remdesivir
és a JAK-gátló baricitinib kombinációja mutatott
hatásosságot) (27). A Co vid immunológiai gyógy -
szerelési stratégiái a már súlyos klinikai tünete-

Akut és késôi Covid-
betegségben a helyi,
perifériás, valódi
gyulladásos ízületi
érintettség igen ritka.
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ket mutató kórházi betegekre koncentráltak.
Folyamatban van olyan biológiai készítmények
fejlesztése, amelyek a vírus kötôdésének gátlá -
sára irányulnak. Közülük célzott immunológiai
készítményként regisztráltak egy amerikai és egy
kínai korai Covid-betegbôl izolált, a koronavírus
tüskefehérje-epitópok ellen termelt ellenanyagai -
nak specificitásai alapján fejlesztett bamlanivi-
mab és etesevimab mo noklonális ellenanyagot.
Ezek az enyhe és kö zépsúlyos, nem kórházi Co -
vid-betegekben kombináltan adva csökkentették
a vírusterhelést és a kifejlôdô betegség súlyos
kimenetének esélyét (28).

Reumatológiai jelenségek 
az akut Covid-betegséget 
követô idôszakban
A Covid-pandémia alatt világossá vált, hogy a
fertôzéshez köthetô tünetek a betegségen áteset-
tek egy részénél – többnyire a súlyos lefolyásúak
után, de az enyhébbek között is – hosszabb ideig
fennállnak. Maradványtünetek, késôi szövôdmé-
nyek okozta új patológiák új tüneteket is produ-
kálhatnak, amelyek akár a tünetmentesen zajló
esetek után is felléphetnek. Ezeket a jelenségeket
a késôi Covid, elhúzódó Covid megnevezéssel
(late COVID, long COVID) illetik, valamint
„poszt-Covid” a gyûjtô elnevezésük (29). A jár-
vány által leginkább sújtott régiókban poszt-
Covid-ambulanciák jöttek létre és Covid-reha -
bilitációs irányelvek születtek, elsôként az Egye -
sült Királyságban (30) és a közelmúltban ha -
zánkban is (31). Ez utóbbi határozza meg a
poszt-Covid-entitásokat:

– Akut Covid-19: a Co vid-19 betegség legfel-
jebb négy hétig tartó jelei, tü ne tei. 

– Folyamatos, tünetes Co vid-19: a Covid-19
be tegség 4 héttôl 12 hétig tartó jelei és tünetei. 

– Poszt-akut hyperinflammatiós Covid-19 beteg-
ség: a tünetek kezdetétôl számított második he -
tet kö vetôen kialakuló többszervi gyulladásos
szö vôd mény. 

– Poszt-Covid-szindróma: a tünetek kezdeté-
tôl számított negyedik hetet követôen kialakuló
és elhúzódó késôi maradványtünetek és ká ro so -
dások. 

– Hosszú Covid-19: a definíció magába foglal-
ja a folyamatos tünetes Covid-19 betegséget és a
poszt-Covid-szindrómát a 12. hetet követôen.

Számos korai poszt-Covid-közlemény és az
em  lített irányelvek egybehangzóan rögzítik az
egyes szakaszokra jellemzô tüneteket. A leg szé -
lesebb körû USA-adatbázis 73 435 túlélô 379
diag nózisát, 380 féle gyógyszerét és 62-féle diag-
nosztikus adatát adja közre. Valamennyi közlés a

pulmonalis, cardialis, neurológiai és pszichiátriai
utóhatásokat tartja nyilván leggyakoribb utóje-
lenségként. A betegek által jelzett fájdalmak (ar th -
 ralgia, myagia, fejfájás, mellkasi és hasi fájdal-
mak), a neurológiai, mentális elváltozások (kró-
nikus fáradtság, depresszió, szorongás, kognitív
zavarok) a pszichiátriai kategóriákban jelennek
meg (32). Akut és késôi Covidban a helyi, peri-
fériás, valódi gyulladásos ízületi érintettség igen
ritka. Újabb adatok szerint a betegek 36%-ánál
írtak le ízületi fájdalmakat, kifejezett synovitis
nélkül. Poszt-Covid-betegeknél megfigyeltek új
keletû, testszerte jelentkezô krónikus, nem gyul-
ladásos fájdalmakat, továbbá izolált ese tek ben le -
írtak gyulladásos eredetû fájdalmakat is, az arthri-
tisek széles spektrumából, például szimmetrikus
polyarthritist, monoarthritist, enthesitist, psoria-
tiform arthritist, fôleg a Covid-19 meg szûnését
követôen (33).

Akut Covidban és a poszt-Covidban párhuza-
mosan több fájdalomkeltô mechanizmus is mû -
ködhet az aktuális Covid-patológia és érintett
szervek által meghatározva:

– Nociceptiv-gyulladásos fájdalom: a jelen lévô
vírus környezetében (légutak, belek) a nocicep-
tiv neuronon keltett perifériás fájdalom (mediá-
torok, citokinek). 

– Centrális, neurogén-neuropathiás fájdalom:
a szaglóhámból direkt az idegrendszerbe lépô ví -
rus váltja ki (neuronok és nem neuralis elemek
sérülése). Ráterjedhet a közelben lévô fájdalom-
fá radtság központokra is és tartósan fenn ma rad -
hat mint poszt-Covid-tünet.

– Tartós neuropathiás fájdalom: magyarázata
lehet a citokinvihar (cerebralis IL-6, bradikinin,
neurokinin) hatása. A súlyos, kiterjedt, viraemiá-
val járó cranialis neurológiai szövôdmények ké -
sôi következménye. 

– A súlyos Covid okozta megrázkódtatás va -
lódi poszttraumás stressz szindrómát válthat ki
mint késôi szövôdmény, ez a centrális fájdalom/
myalgiás encephalitis/fáradtság kategória, pszi-
chiátriai kórkép. 

Poszt-covidos beteg esetén ajánlott a poszt-
Covid-entitás és a fájdalom típusának meghatá-
rozása, majd a fájdalomcsillapító stratégiát ennek
megfelelôen célszerû megválasztani. 

A Covid-védôoltás hatásai
reumatológiai betegekben

A vakcináció célja a kórokozót semlegesítô adap-
tív immunitás kialakítása. A kórokozó epitópjai-
nak felmutatására tervezett vakcina instruálja az
immunológiai memóriát és az ismétlôdô oltások-
kal („booster”) imitálja a tényleges fertôzést
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(„challenge”). Fennálló gyulladásos betegség fel-
lobbanhat a védôoltás kapcsán (34). Ugyanakkor
az autoimmun alapbetegség és annak immunmo-
dulációs kezelése csökkentheti a kialakuló vírus-
ellenes immunitás mértékét. A törzskönyvezett
oltások aggály nélkül alkalmazhatók reumatoló-
giai/autoimmun betegek immunizálására (35). E
tekintetben megnyugtató bizonyítékot szolgáltat
az elsô beszámoló, amely kifejezetten reumatoló-
giai betegeknek az mRNS-alapú védôoltással tör-
tént immunizálásának biztonságosságáról tudó-
sít. Ez év elsô felében 325 beoltott reumatológiai
beteg (48% ízületi gyulladásos, 47% szisztémás
autoimmun beteg, 90%-uk immunrendszert érin-
tô kezelés alatt) az elsô oltás utáni hé ten kis helyi
reakciókon kívül (55%, 44% és 39%) túlnyomó-
részt enyhe fáradtságot, fejfájást vagy izomfájdal-

mat panaszolt. Ugyanez a munkacsoport 123 fôs,
hasonló összetételû reumatológiai betegcsoport-
ban vizsgálta a tüskefehérje-kötô ellenanyagok
megjelenését 18–26 nappal az elsô mRNS-oltás
után. A betegek 74%-ában megjelent a koronaví-
rus-ellenes antitest. Gyógy szereik közül a miko-
fenolát és a rituximab csökkentette az immunvá-
laszt, a többi hagyományos és célzott készítmény
nem (36). Kisebb, gyulladásos reumatológiai
beteganyagon viszont azt fi gyelték meg, hogy a
beoltott betegek egytizedénél késleltetve, illetve
csökkent mértékben jelentek meg a vírusneutrali-
záló ellenanyagok (gyógyszerelésüktôl függetle-
nül) (37). A Covid-expozíciónak kitett (B-sejt-
depletáló) rituximabbal kezeltek aktuális infúziói -
nak és a védôoltás idôzítésének megfontolt terve-
zése viszont indokolt (25, 27, 38).
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A Covid-19-infekció tüdôgyógyászati vonatkozásai 
BÖCSKEI RENÁTA MARIETTA

A Covid-19 az elmúlt 100 év legsúlyosabb
világjárványát okozza egyre növekvô mor-
biditási és mortalitási mutatókkal világszer-
te. A vírus aeroszollal történô terjedése
miatt a betegek jelentôs részénél, körülbe-
lül 20%-ánál jelentkezik tüdôgyulladás, és
az összes eset megközelítôleg 5-8%-ában
súlyos pneumonia és akut légzési distressz
szindróma (ARDS) alakul ki. A krónikus
obstruktív tüdôbetegek esetében nagyon
fontos a kontrollált állapot megôrzése, a
fenntartó terápiák további alkalmazása
Covid-19-infekció esetén is. Kiemelten fon-
tos a megfelelô légzôtorna, a rehabilitáció.
A tüdôgyógyászati ambulanciák új felada-
tokat is kapnak a poszt-Covid-ellátás, -gon-
dozás terén, amely során a kórházból elbo-
csátott betegek komplex funkcionális nyo-
mon követése és strukturális képalkotó
vizsgálatokkal való utánkövetése javasolt.

Covid-19, tüdôbetegségek, asthma,
COPD, poszt-Covid-szindróma

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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ACovid-19 kórokozója, a SARS-CoV-2
(se vere acute respiratory syndrome coro-
navirus 2) burokkal rendelkezô, pozitív

egyszálú RNS-t tartalmazó vírus. Magyar or szá -
gon 2020. március 4-én igazolták az elsô általa
okozott fertôzést. A koronavírus-betegség 2019-
ben (Coronavirus Disease 2019; Covid-19) a
kínai Hubei tartományában, Wuhan városában
jelent meg ismeretlen eredetû tüdôgyulladás
képében, majd az elmúlt 100 év legsúlyosabb
pandémiáját okozta egyre növekvô morbiditási
és mortalitási mutatókkal világszerte (1). 2021.
március 28-ig az egész világon több mint 127,3
millió Covid-19-esetet regisztráltak, és több

mint 2,7 millió haláleset történt, ami egy ér tel -
mûen a pandémia következménye (2). A ko ro na -
vírus gyors terjedésében a köhögéskor, tüsszen-
téskor keletkezô, majd a tárgyakon le ülepedô kis
cseppek közvetítô szerepén túl, nagy jelentôsége
van a nagyon kicsi, 5 mikronnál kisebb átmérôjû,
a levegôben hosszan lebegô, ae roszolt képzô
folyadékrészecskéknek is. Ezek az aeroszolré -
szecskék köhögés nélkül, akár ki lég zés, beszéd,
éneklés során is keletkezhetnek, és több méterrel
messzebbre képesek eljutni, mint a nagyobb
cseppecskék. Az eddig megjelent tu dományos
közlemények szerint a vírus aero szollal tör -
ténô terjedése jelentôs tényezô, mivel ezekben
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az 5 mikronnál kisebb átmérôjû részecs kékben a
vírusok még órákig fertôzôképesek maradhatnak.
Egy nap alatt több mint 10 000 li ter levegô áram-
lik át a tüdônkön, így a nem megfelelô módon
használt védôfelszerelés, esetleg orr-száj maszk
használatának hiányában igen nagy az expozíció
lehetôsége. Fontos ezek mellett a megfelelô
kézfertôtlenítés is. 

Patomechanizmus

A vírus elsôsorban a tüdô léghólyagocskáit bo -
rító, II. típusú hámsejteken lévô, angiotenzin -
konvertázenzim-2- (ACE-2-) receptorhoz kö -
tôd ve hatol be a sejtekbe (3). ACE-2-receptor
található a tüdô, a szívizom, a gastrointestinalis
rendszer, a vese hámsejtjein, valamint bizonyos
fehérvérsejtek felszínén és az ereket bélelô
endothelsejteken is (4). A vírus a sejtekbe jutva
replikálódik, és mint egy „trójai faló”, támadást
indít a szervezet ellen. Az ACE-2 enzim feladata
sokrétû a szervezetben, a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer (RAAS) egyik fehérjé-
jeként kulcsszerepet játszik a vérnyomás, az
elektrolit-háztartás és az intravascularis volumen
szabályozásában. Covid-19-infekció során az
ACE-2 csökkent elérhetôsége miatt a RAAS
aktiválódik, és ennek következtében növekszik a
pulmonalis permeabilitás. 

A SARS-CoV-2 alveolaris infekció mechaniz-
musát az 1. ábra mutatja (5). Gralinski és mun -
katársai 2015-ben írták le az alveolusokat érintô
patológiai mechanizmust. Az alveolusok falát
I. és II. típusú pneumocyták alkotják, és egész sé -
ges állapotban macrophagok és pulmonalis fe -
lületaktív (surfactans) anyag borítja a belsô
felületet. A SARS-CoV-2-fertôzés akut fázisában
az I. és II. típusú pneumocyták fertôzôdnek, és
gyulladásos citokineket szekretálnak. Az akut

lég úti distressz szindróma patomechanizmusát a
citokinvihar alakítja, amelynek során számos
proinflammatorikus citokin és kemokin szabadul
fel, elsôsorban IL-6, TNF-α, IL-1β (6). Ebben a
fázisban csökken a felületaktív anyag szintje. A
vírusfertôzés késôi szakaszában, a kialakuló
esetleges szövetkárosodás során a vírustiter
csök ken, a légúti törmelék, a tüdôoedema és a
hialin membránképzôdés azonban jelentôsen
akadályozza a légzést, egyes esetekben több -
szervi elégtelenség alakulhat ki (5). 

A Gralinski és munkatársai 2015-ben írt köz -
leménye alapján készült 1. ábra az alveolusokat
érintô pa tológiai mechanizmust szemlélteti (5).

Tünetek

A Covid-19 klinikai manifesztációját tekintve
kü lönbözô súlyosságú megbetegedést válthat ki,
a tünetmentes megjelenéstôl a súlyos, életveszé-
lyes állapotokon keresztül egészen a halálos
kimenetelig (7). A betegek 75-80%-ában enyhék
a tünetek, 20%-ban jelentkezik tüdôgyulladás, és
az összes eset körülbelül 5-8%-ában súlyos
pneumonia és ARDS alakul ki. Jellemzô tünetei a
láz (88%), a száraz köhögés (68%), a fára dé -
kony ság (38%), a produktív köhögés (33%), a
ne hézlégzés (25%), az izom- vagy ízületi fájda -
lom (15%) és a hidegrázás (11%). Nem specifi -
kus tünetek: torokfájás, orrdugulás, fejfájás, has -
menés, hányinger vagy hányás, szagérzékelés
vagy ízérzékelés elvesztése, kötôhártya-gyulla dás.
Az alfa-vírusmutánsnál gyakrabban figyel het jük
meg a nagyon erôs fejfájást, hányingert, hasi fáj-
dalmat, nagyfokú gyengeséget, és tüdômani-
fesztációban a gyorsabb progressziót (8). Ezen
mu táns fertôzôképessége is többszöröse az ere-
detinek. A laboratóriumi eltérések közül nagy
arányban figyelhetô meg a lymphopenia, leuko-
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1. ábra. Az egészséges és SARS-CoV-2-fertôzött alveolus patomechanizmusának modellje a tüdôben, Gralinski és
munkatársai 2015-ben írt közleményének ábrája alapján

Szurfaktáns
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cytosis, leukopenia, és emelkedett májenzimér -
tékek. Citokinvihar-szindróma (cytokine release
syndrome, CRS) esetén jelentôsen emelkedett az
IL-6-, ferritin-, D-dimer-, troponin-, PCT-szint,
ami a betegség rosszabb prognózisát és súlyo -
sabb végkimenetelét jelzi (9). A citokinvihar kö -
vetkeztében kialakuló klinikai szindrómára a
fentiek mellett láz, máj- és lépmegnagyobbodás
is jellemzô. 

Stádiumok

A Covid-19 idôbeli lefolyását három stádiumra
oszthatjuk (10). Az elsô, korai fázisban a megle-
hetôsen változatos tüneti kép és szervi megjele-
nés hátterében a vírus cytopathiás hatása domi-
nál, a második fázisban megjelenik az interferon-
vezérelt antivirális immunválasz, hátrányos, járu-
lékos szövetkárosító hatás kíséretében. A harma-
dik fázisban a macrophag-monocyta rendszer
interferon-túlprodukciója okozza a „citokinvi-
harnak” is nevezett hyperinflammatiós szindró-
mát (HIS), amely szoros klinikai hasonlóságot
mutat a macrophagaktivációs szindrómával
(MAS). A kialakuló súlyos diffúz tüdôkároso-
dás, valamint a microthrombusok képzôdéséhez
vezetô véralvadási zavar általában fatális követ-
kezményekkel járhat. Az elsô két fázisban a
megfelelô antivirális készítmények mellett az
optimális tüneti terápia, míg a harmadik fázisban
a „citokinvihar” kezelése kap nagyobb hangsúlyt
a több nyire kialakuló többszervi elégtelenség
szup portív terápiája mellett (11).

Tüdômanifesztációk

Kiterjedt víruspneumonia, és cardiovascularis
érintettség révén gyakrabban jelentkezik szö -
vôd ményként tüdôembolia, melyet emelkedett
D-di mer mellett elvégzett angio-CT-vel diag-
nosztizálhatunk.

A betegség tüdômanifesztációjának kimutatá-
sában a korai szakaszban is érzékeny módszer a
mellkas-CT-vizsgálat (12). Típusos megjelenési
formája jellemzôen a perifériásan, kétoldali sub -
pleuralisan keletkezô tejüveghomályok (ground
glass opacity, GGO), majd az úgynevezett utca-
kôrajzolat (crazy paving), mely a késôbbiekben
multiplex konszolidációkká alakulhat, és akár
organizáló jellegû beszûrôdések is megjelenhet-
nek. A progresszióval nô a konszolidált területek
aránya, majd fibroticus rajzolatfokozódás jelen-
het meg. Ritkábban kerek infiltrátumok látha-
tók, többségükben kétoldali lokalizációval. Az

osztályunkon kezelt SARS-CoV-2 okozta kétol-
dali víruspneumoniával kezelt betegek mellkas-
CT-felvételei a 2. ábrán láthatók. A betegek után-
követésében fontos szerepet játszik az ágy mel-
letti, helyszíni mellkasröntgen-felvétel, amely-
nek segítségével jól követhetô a tüdôgyulladás
dinamikája. 

Endothelkárosodás, fokozott
thromboticus aktivitás, 
pulmonalis intravascularis 
koaguláció
Egyre több adat szól amellett, hogy a vascularis
endothel a SARS-CoV-2 legfôbb célpontja.
Miután a pulmonalis vasculatura is bôven ellátott
endothellel, ennek diszfunkciója számos pul-
monalis manifesztációra (fôleg a thromboticus
eseményekre) adhat magyarázatot Covid-19-
fertôzésben. A VAS konzorcium által kiadott
konszenzus dokumentum alapján kiemelt jelen-
tôsége van a pulmonalis intravascularis koagulá-
ció mechanizmusának (13).

A thrombocytaaktiváció és kontaktrendszer
által indított trombinképzôdés vesz részt az
immunothrombosis patogenezisében mind a
septicaemia, mind a bakteriális DIC (disszemi-
nált intravascularis coagulopathia) vagy az
ARDS (akut respiratorikus distressz szindróma)
esetében. Hypercoagulopathia Covid-19-ben
szenvedô betegeknél szintén a kontaktrendszer
aktiválódásán alapul. A felszabaduló polifoszfá-
tok (polyP) és a csökkent glikozaminoglikánok
(GAG) szintjei együttesen játszanak szerepet a
XII-es faktor aktiválásában. A folyamat során
bradikinin szabadul fel, egy vazoaktív peptid,
amely a kontakt kinin-kallikrein rendszerben
termelôdik. A folyamat az endothelsejt fel -
színén lévô XII-es faktor aktiválódásával kez-
dôdik, melynek hatására a plazmakallikrein
(PK) a „nagy molekulatömegû kininogénbôl”

2. ábra. Az osztályunkon kezelt SARS-CoV-2-infekció talaján kialakult
víruspneumonia mellkas-CT-felvételei. Az elsô felvételen még friss infekciót
jelzô kétoldali tejüveghomály, a második képen már kezdôdô konszolidáció
és tejüveghomály, a harmadik képen pedig konszolidálódó kétoldali pneumo-
nia képe látható
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(HMWK) bradikinint szabadít fel. Ez az endot-
hel felszínén lévô bradikinin 2 receptorhoz kap-
csolódva okoz vasodilatatiót és fokozott érfal-
permeabilitást. Kininkaszkád túlmûködése is
megfigyelhetô Covid-19-infekció során. A fen-

tiek alapján ki emelhetô,
hogy a Covid-19 alapvetôen
érrendszeri betegség, amely
az endothelsejt-aktiváción
keresztül mind a vascularis
permeabilitás fokozódásá-
hoz, mind az akut endo -

thelgyulladás kialakulásához és végül a szervezet
több pontján, így a tüdôben is kialakuló micro-
és macrovascularis thromboemboliához vezet-
het (13).

Prognózist befolyásoló faktorok

Az életkoron, elhízáson és nemen, valamint az
is mert alapbetegségek közül a diabetes mellitu-
son, hypertonián, valamint a krónikus tüdôbe -
teg sé geken és az anamnézisben szereplô throm-
boticus eseményeken kívül nincsenek egy ér tel -
mû faktorok, amelyek biztosan elôre jeleznék,
hogy a tünetek súlyosbodása miatt kinek lesz
szüksége kórházi ellátásra, sôt intenzív te -
rápiára (14).

Az A-vércsoportú egyének tüdejében nagyobb
az ACE-2-receptorszám, így könnyebben fer tô -
zôdhetnek meg, ezért is gyakoribb a tü dô érin -
tettségük. 

Covid-19-infekció kapcsán interstitialis oede-
ma jelenhet meg, amely jelentôs zavart okoz a
gázcserében, és gyakorlatilag az alveolokapilláris
membránt blokkolja. Interstitialis fibrosis is ki -
alakulhat, amely szintén restriktív légzészavart
okoz (9). Ezáltal, valamint a légzôizom ki fá ra -
dása következtében a beteg légzésmechanikailag
kedvezôtlen helyzetbe kerül, mert a folyamat a
mellkasi kinematikát is érinti (14).

A hospitalizációt igénylô betegek leggyako-
ribb társbetegségei között szerepelnek a kró ni -
kus tüdôbetegségek, a cukorbetegség, valamint a
krónikus szív- és érrendszeri betegségek. A fen-
tiek alapján fontos két gyakori tüdôbetegségrôl,
az asthmáról és a COPD-rôl is említést tenni. 

Asthma és Covid-19

Az asthma több mint 330 millió embert érintô,
vi lágszerte elôforduló kró ni us, reverzibilis lég úti
obst rukcióval járó megbetegedés (15). Ismert
tény, hogy asth más betegeknél kró ni kus légúti
gyulladás áll fenn, amely nemcsak a nagylégutak-

ban, hanem a kislégutakban is (SAD) zajlik,
követ kez mé nyes légúti károsodással. Ezért má -
sokhoz képest az asthmás betegek gyakrabban és
súlyosabb tünetekkel vészelik át a vírusfer-
tôzéseket, például az influenzát (16). A vírus ak -
tiválta interferonok, gyulladásos citokinek (IL-6,
IL-8, IL-12) és kemokinek nagy mennyiségben
szabadulnak fel a légutakban, ami asthmás ro -
hamhoz, exacerbációhoz vezethet (17). Kli  ni kai
gya korlatban, eddigi nemzetközi és saját ta -
pasztalataink alapján, az asthmás betegek SARS-
CoV-2-morbiditása nem nagyobb az átlagpo pu -
lációnál (18). Mi állhat ennek a hátterében?
Asthmás betegek fôként állapotromlásuk csök -
kentése, kontrollált állapotuk megôrzése
céljából, a tüdôgyógyász javaslatára a GINA
(Global INitiative for Asthma) alapján, széles
körben használnak inhalációs kortikoszteroidot
(19). 2021-ben Varga és munkatársai Medicina
Thoracalisban megjelent közleménye alapján, az
inhalációs korti ko szte roi dok (ICS) in vitro vizs-
gálatokban több táma dás ponton is befolyásol-
hatják a Co vid-19 szer ve zetben történô mani-
fesztációját: gátolják a SARS-CoV-2 replikációját
a légúti hámsejtekben (20); emellett csökkentik
az angiotenzinkonvertáz-en zim-2 (ACE-2) és a
transzmembrán-proteáz-sze rin-2 (TMPRSS2)
gének aktivitását, amelyekrôl az átíródó fehérjék
szükségesek a vírus sejtbe tör ténô behatolásához
(21). Azonban az asthmás be tegek nem kirívó
Covid-19 miatti felvétele a kórházakban talán
azzal is összefügghet, hogy a be tegek jobban
betartják a védekezési szabályokat, valamint a
vírusfertôzéstôl való félelem jobb compliance-t
eredményez az inhalációs gyógy szerhasználat
terén. Nagyon fontos kiemelni mindezen tapasz-
talatok alapján, hogy SARS-CoV-2-infekcióban
szenvedô asthmás betegek esetén szükséges a
fenntartó terápia, azaz az inhalációs bronchodi-
latatio és a gyulladáscsökkentés folytatása, és az
ajánlások nem javasolnak módosítást a meglévô,
beállított terápián, ugyanakkor fontos kiemelni,
hogy az ajánlások a koronavírus-fertôzés ke -
zelésére és megelôzésére egyelôre nem javasolják
az ICS-tartalmú készítményeket.

COPD és Covid-19

A COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Di s ease)
szintén világviszonylatban kiemelkedô, a po -
puláció mortalitását okozó betegségek közül a
3-ik a gyakorisági sorban. A légutak progresszív,
krónikus gyulladásával jár, és a parenchymapusz-
tulás a kislégúti obstrukcióval együttesen vezet a
betegek nehézlégzéséhez. Az asthmával ellen tét -
ben, a szûkület döntôen nem visszafordítható.

LAM-T U D O M Á N Y | TOV Á B B K É P Z É S | ÖS S Z E F O G L A L Ó K Ö Z L E M É N Y

LAM 2021;31(8–9):345–350. https://doi .org/10.33616/lam.31.025

348

A Covid-19 alapvetôen
érrendszeri betegség.
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A COPD-s betegek is használják a kombinált
bronchodilatator belégzô gyógyszereiket elôreha-
ladott állapotokban, valamint bizonyos fenotípu-
sok esetén a betegek gyakran használnak ICS-t,
döntôen az exacerbációk csökkentése, megelô zése
céljából a GOLD (Global Initiative for Chro nic
Obstructive Lung Disease) ajánlás alapján (22).

Az új vagy súlyosbodó légúti tüneteket, lázat
mutató COPD-s betegeket, azaz a COPD exa-
cerbáció tüneteit reprezentáló egyéneket javasolt
SARS-CoV-2 irányában tesztelni, hiszen légzési
tartalékuk sokkal kisebb az átlagpopulációhoz
képest. A GOLD 2021-es irányelv külön fejeze-
tet szentel a COPD-s betegek Covid-19-infek -
ciójának felismerésére, kezelésére és utánköve -
tésére (22).

Mind a nemzetközi, mind a nemzeti protokol-
lok határozottan kijelentik, hogy asthma és
COPD esetén nem szabad abbahagyni a már
beállított inhalációs kortikoszteroid- (ICS-) te -
rápiát, vagy csökkenteni a szerek adagját, mivel a
fenntartó kezelés elhagyása súlyosbíthatja a víru-
sok által indukált exacerbációt. Asthma exa cer -
bációk kezelése során a megemelt szteroidadag
csökkenti a progressziót, és koronavírus-fertô-
zés esetén az immunfolyamatok modulálása
révén az akut respirációs distressz szindróma
kialakulásának a rizikóját. Koronavírus-fertôzés-
ben szisztémás szteroidkezelés javasolt a súlyos
és kritikus kórlefolyás esetén. Az inhalációs kor-
tikoszteroidok szerepe a Covid-19 befolyásolá-
sát tekintve még nem teljesen tisztázott. 

Fizioterápia, rehabilitáció

A farmakoterápia és a tüdôgyógyászati fiziote-
rápia, rehabilitáció kiegészítik egymást. Már az
akut infekció szakaszában is javasolt a légzô -
izmokat edzô, izomerôt megtartó tréning, a
légzôtorna, amelyben nagy szerep hárul a
gyógytornászokra akár kórházi kezelés alatt,
akár ambulánsan. Covid-infekció esetén, ha a
beteg nem szorul kórházi ellátásra, webes felü-
letrôl is megtanulható a Covid-19 alatti légzô-
torna, amelyet a Semmelweis Egyetem gyógy-
tornászai vezetnek. Betegeinknek napi három
légzôtornát javaslunk (23). Nagyon fontos,
hogy a betegek hasra és oldalra is forduljanak,
és nyugodtan használják az oxigént, amennyi-
ben az orvos javasolja. A fi zikai aktivitás meg-
ôrzése nagyon fontos. A betegek kórházból
való hazaengedése elôtt javasolt a vérgáz vizsgá-
lata, az oxigénigény felmérése, hiszen a fizikai
aktivitás visszanyeréséhez, a légzôtorna végzé-
séhez egyes esetekben az otthoni oxigénhaszná-
lat biztosítása is szükséges.

Poszt-Covid-szindróma
Sok Covid-19-infekción átesett betegnél elhúzó-
dó, akár több szervet érintô tünetegyüttes ma -
radhat vissza, amelyet poszt-Covid, illetve long-
Covid-szindrómának nevezünk. A Covid-19-in -
fekció során érintett lehet a tüdôszövet, mellkasi
CT-n GGO-rajzolat, inter sti tialis beszûrôdés és
ezt kö vetôen a tüdôfibrosisra jellemzô kép.
Továbbá cardialis érintettség myocarditis formá-
jában, idegrend szeri tünetek (sok esetben embo-
lia kialakulása miatt), pszichiátriai kórképek (pél-
dául anxietas) és természetesen neuromuscularis
kórképek (respirátorkezelés so rán hosszú inakti-
vitás következtében, beleértve a légzési és perifé-
riás izmokat) is manifesztálódhatnak (14, 16, 24).
Mindezek alapján egyénre szabott rehabilitációs
és gondozási fázisra van szükség, amely a légzô-
és perifériás izmokra, anyagcserére, légzésme -
cha nikára fókuszál. 

Poszt-Covid-ambulanciák

A Poszt-Covid-ambulanciák kialakítása folyamat-
ban van a tüdôgyógyászati ambuláns ellátás kereté-
ben. Lényeges a betegek fizikai állapotának és
emocionális státuszának felmérése. Kórházból
elbocsátottak esetén komplex funkcionális nyo-
mon követés, a légzésfunkciós és diffúziós kapaci-
tás mérése, követése javasolt a 6 perces járásteszt
(6MWT) kontrolljával, O2-szaturáció-mé réssel
kiegészítve, szükség esetén vérgázvizsgálattal.
Emellett érdemes a radiológiai képet, és a labor -
paramétereket is nyomon követni. A tü dô ben ész-
lelt radiológiai elváltozások alakulá sának ponto-
sabb megítéléséhez a mellkas-CT ad segítséget.
Fenti kontrollvizsgálatok eredmé nyeinek együt tes
értékelésével mérlegelhetô a to vábbi kö vetés, eset-
leges új terápia bevezetése,
amelyek indikálásában nél-
külözhetetlen a megyei tü dô -
gyógyászati ambulan ciák in -
ter diszciplinális együtt  mû kö -
dése. Végezetül fontos meg -
jegyezni, hogy a kró nikus
obstruktív tüdôbe te geket
(asthma, COPD), és a tüdô-
daganatos betegeket is meg -
felelô elô vigyázatosság mellett szükséges és ja vasolt
beoltani a gondozó tüdôgyógyász és on kológus
kollégákkal történt egyeztetés mellett, amint ezt a
magyar és nemzetközi ajánlások is javasolják.

A Covid-19-vírus által okozott pandémia sok
meglepetéssel szolgált és szolgál még ma is, ami
újabb feladatok, valamint kihívások elé állít ben-
nünket. 

Covid-19-infekció
kapcsán interstitialis
oedema jelenhet meg,
ami a gázcserében
jelentôs zavart okoz.
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A Covid-19-fertôzés terhességi manifesztációi 
TÖRÖK MARIANNA, VEZÉR MÁRTON, ZUBEK LÁSZLÓ, KESZTHELYI MÁRTON, VÁRBÍRÓ SZABOLCS

Magyarországon 2020 márciusa óta tu -
dunk igazolt Covid-19-fertôzöttekrôl. A
SARS-CoV-2 okozta betegségrôl kez detben
úgy tudtuk, hogy nem jelent különösebb
veszélyt a várandósokra, de va lószínûleg
az egyre növekvô esetszámok és az új
mutációk létrejötte miatt ma már ezt nem
állíthatjuk. A legújabb eredmények szerint
várandósság esetén nô a kórházi kezelés,
az invazív lélegeztetés, a ha lál kockázata,
fokozódik a koraszülés és csá szár metszés
esélye. Úgy tûnik, hogy vertikális fertôzés
csak az esetek kis százalékában jelentke-
zik. Magyarországon tudomásunk szerint
eddig hét várandós nô vesztette életét a
Covid-19 miatt. További szigorú vizsgála-
tokra van szükség a terhességi szövôdmé-
nyek pontosabb ismere téhez.

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
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Várandósság során megváltozik az immun-
rendszer egyensúlya, eltolódik a gyulla-
dáscsökkentô válaszok felé, hogy az anyai

szervezet a szemiallogén magzatot tolerálhassa.
Ennek következtében fokozott a vírusos vagy
bakteriális fertôzések kockázata (1). 

Nemcsak az immunrendszer megváltozott
egyensúlyi állapota, hanem a várandósság során
kialakuló anatómiai és élettani változások miatt is
fokozódik a légúti megbetegedések kockázata. A
méh növekedése miatt magas rekeszállás jön
létre, így a costo-diaphragmalis légzést costalis
vagy pihegô légzés váltja fel. Növekszik a légzési
volumen, hiperventiláció alakul ki, ami a foko-
zott progeszteronszint légzôközpontra kifejtett
hatásával magyarázható (2). Ezek az anatómiai és

élettani változások növelhetik a hajlamot a légúti
fertôzésekre, és gyorsan légzési elégtelenséghez
vezethetnek. 

Ezek fényében nem meglepô, hogy a SARS-
CoV-2 okozta megbetegedés lényegesen súlyo-
sabb lehet várandós nôkben, mint az átlagpopu-
lációban (3). Közleményünkben összefoglaljuk a
legújabb ismereteket a várandósság alatt kialakult
Covid-19-fertôzésrôl. 

A Covid-19-fertôzés tünetei
várandósság esetén

Leggyakoribb tünetek a láz (40%), a köhögés
(41%), és ezeket emelkedett fehérvérsejtszám
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(26%), lymphopenia (33%), emelkedett C-reak-
tív proteinszint (49%) kíséri (4). További tüne-
tek a fejfájás, anosmia, mellkasi fájdalom, fáradt-
ság, torokfájás, hányinger, hányás, izomfájdalom

és nehézlégzés (5). Repro -
duktív korú, Covid-19-fer-
tôzött nôkkel összehason-
lítva, a várandósok kisebb
százalékában jelentkeznek a
tünetek, ugyanakkor a Co -
vid-19 szempontjából nagy
koc kázatnak számító na -
gyobb testtömegindex vagy
cukorbetegség gyakrabban
fordul elô a vá randósok
között (4).

Radiológiailag igen jel-
lemzô a Covid-19 tüdôgyul-
ladásos képe, túlnyomórészt

perifériás és kétoldali foltos tejüveghomály-kon-
szolidációval vagy a nélkül (3, 6).

A Covid-19-fertôzés anyai és
magzati szövôdményei

A bevezetôben említett Covid-19 hatására kiala-
kult élettani változások következtében várandós-
ság idején nô a kórházi kezelés, az invazív léle-
geztetés és a halál kockázata (7). Is me re teink
folyamatosan bôvülnek a terhességi szövôdmé-
nyekkel kapcsolatban, miután ezekrôl naponta
jelennek meg újabb és újabb szisztematikus
metaanalízisek és összefoglaló vizsgálatok. Az
alábbiakban összefoglalunk néhány nemrégiben
megjelent tanulmányt a Covid-19 anyai és mag-
zati szövôdményeirôl.

Chi J és munkatársai egy szisztematikus
össze foglaló vizsgálatban 230 Covid-19-fertô-
zött nôt (154 gyermekágyi szakban, 66 várandós
és 10 elvetélt) és 156 újszülöttet vizsgáltak (8). A
várandósok 34,62%-ának volt szülészeti szövôd-
ménye: anaemia (31,58%), terhességi magas vér-
nyomás (13,41%), praeeclampsia (12,9%) és ter-
hességi cukorbetegség (11,76%). Láz 59,05%-
ban fordult elô, a lélegeztetés 5,19%-ban, hét nô
volt kritikus állapotban, egy anya pedig meghalt.
Császármetszés 80,52%-ban történt. A 156
újszülött 97,06%-ának az 1 perces Apgar-értéke
8 felett volt, 24,74%-ban voltak koraszülöttek és
8,49%-uk magzati distresszt szenvedett el. Egy
újszülött igényelt mechanikus lélegeztetést, és
kettô halt meg intrauterin asphyxia következté-
ben. 

Kuzan TY és munkatársai 55, Covid-19-pneu-
moniában szenvedô várandós nôt vizsgáltak (3).
A leggyakoribb szövôdmény a koraszülés és a

császármetszés volt, utóbbit az esetek 54,3%-á -
ban kellett végezni, és 58,8%-ban koraszülés tör-
tént, 9,1%-ban intenzív terápiát végeztek, és az
55 fôs mintából egy várandós halt meg. A kli -
nikai tapasztalatok szerint lényeges, hogy a
várandósok melyik trimeszterben fertôzôdnek
meg, ez ugyanis hatással van a Covid-19-fertôzés
lefolyásának súlyosságára. Középsúlyos és súlyos
esetek gyakrabban fordultak elô a 2. és 3. tri-
meszterben (de a 2. és 3. trimeszter között nem
volt különbség).

Wei SQ és munkatársai egy szisztematikus ösz-
szefoglaló tanulmányban metaanalízissel 438 548
várandós nô adatait vizsgálták (9). Egész séges
várandósokkal összevetve, Covid-19 esetén kap-
csolatot találtak a praeeclampsiával (OR 1,33,
95% CI 1,03–1,73), a koraszüléssel (OR 1,82,
95% CI 1,38–2,39) és az intenzív terápiás ellátás-
sal (OR 4,75, 95% 2,02–11,25). Különbséget ta -
láltak a középsúlyos és súlyos Covid-19-fertôzés
okozta terhességi szövôdmények között is.
Súlyos fertôzés esetén erôsebb asszociációt talál-
tak a praeeclampsiával (OR 4,16, 95% CI 1,55–
11,15), a koraszüléssel (OR 4,29%, 95% CI
2,41–7,63), a gestatiós diabetessel (OR 1,99, 95%
CI 1,09–3,64) és az alacsony születési testtömeg-
gel (OR 1,89, 95% CI 1,14–3,12). A magzati szö-
vôdmények közül kiemelendô, hogy a Covid-19-
fertôzés növeli az alacsony születési súly (OR
2,32, 95% 0,26–21,07), a magzati di stressz (OR
1,5, 95% 0,64–3,53) és a koraszülött intenzív el -
lá tásának kockázatát (OR 3,69, 95% 1,39–9,82). 

Allotey J és munkatársai 192 közleményt vizs-
gáltak meg szisztematikus összefoglalással és
metaanalízissel (4). Hasonlóan a fentebb említett
metaanalízisekhez, az intenzív osztályos el lá tás
(OR 2,13, 95% CI 1,53–2,95), az invazív lé -
legeztetés (OR 2,59, 95% CI 2,28–2,94) vagy a
mûtüdô (extracorporeal membrane oxygenation,
ECMO; OR 2,02, 95% CI 1,22–3,34) alkal ma -
zásának valószínûsége nagyobb volt a várandós,
vagy gyermekágyi szakban lévô nôk csoportjában
a reproduktív korú nôkkel összevetve. 

A Covid-19 okozta megbetegedés
különbségei kis és nagy
kockázatú terhességek esetén
Különbséget kell tenni a kórlefolyásban annak
alapján, hogy a SARS-CoV-2 okozta megbetege-
dés kis kockázatú vagy nagy kockázatú terhesség
során jön-e létre. 

D’Antonio F és munkatársai a kis és nagy koc-
kázatú terhesek Covid-19-fertôzés-kimenetelét
és szövôdményeit vizsgálták (10). A nagy kocká-
zatú terhességek csoportjába tartoztak a már

LAM-T U D O M Á N Y | TOV Á B B K É P Z É S | ÖS S Z E F O G L A L Ó K Ö Z L E M É N Y

LAM 2021;31(8–9):351–356. https://doi .org/10.33616/lam.31.026

352

A harmadik Covid-hullám -
ban a koronavírussal

megfertôzôdött váran dó -
sok nagyobb százalékban

kerültek kórházba, vagy
volt szükség intenzív

osz tályos ellátásra, mint
az elsô kettôben.

351-356 török_200x280 elfogadott.qxd  2021. 09. 06.  15:53  Page 352



https://doi .org/10.33616/lam.31.026 LAM 2021;31(8–9):351–356.

353TÖRÖK: A COVID-19-FERTÔZÉS TERHESSÉGI MANIFESZTÁCIÓI

várandósság elôtt fennálló krónikus betegségek
(magas vérnyomás, cukorbetegség, autoimmun
betegségek), illetve a várandósság során jelentke-
zô betegségek (praeeclampsia, terhességi magas
vérnyomás vagy terhességi cukorbetegség). A ta -
nulmány legfôbb eredményei: a nagy kockázatú
terhességi csoportban magasabb volt az átlag -
életkor (34,16 ± 6,8 vs. 31,39 ± 5,5, p < 0,001),
de nem volt különbség az átlag terhességi korban
a fertôzés azonosítása idején és a dohányzási stá-
tuszban. A nagy kockázatú csoportban nagyobb
volt az esélye a 37. hét elôtti szülésnek, ugyanak-
kor nem volt különbség a 34. hét elôtti koraszü-
lés tekintetében. A császármetszések aránya na -
gyobb volt a nagy kockázatú csoportban (30,3%
vs. 22,4%, p = 0,026). Halál három esetben for-
dult elô, egy a nagy kockázatú és kettô a kis koc-
kázatú csoportban (11).

Allotey J és munkatársai hasonló eredmények-
rôl számoltak be (4). Növekedett a való szí nû -
sége az intenzív osztályos ellátásnak, az invazív
lélegeztetésnek és az anyai halálnak a nagyobb
anyai életkor (OR 1,83, CI 95% 1,27–2,63), a na -
gyobb testtömegindex (OR 2,37, CI 95% 1,83–
3,07), a terhesség elôtti anyai betegségek (OR
1,81, CI 95% 1,49–2,2), a krónikus magas vér-
nyomás (OR 2,0, CI 95% 1,14–3,48), a terhesség
elôtt fennálló cukorbetegség (OR 2,12, 95% CI
1,62–2,78) és a preeclampsia (OR 4,21, CI 95%
1,27–14,0) esetén.  

Összességében elmondható, hogy Covid-19-
megbetegedés esetén a nagy kockázatú csoport-
ban szignifikánsan nagyobb százalékban volt
szükség kórházi kezelésre, nagyobb volt az anyai
és magzati szövôdmények aránya, súlyosabb lég-
úti panaszok jelentkeztek, nagyobb százalékban
volt szükség invazív lélegeztetésre és vetélés is
nagyobb arányban fordult elô. 

Vertikális transzmisszió

Vertikális transzmisszió az esetek kis százalékában
fordul elô, de további tanulmányokra van szükség
a pontos prevalencia megállapításához. A legtöbb
tanulmány 3,9–7,9%-ról számol be (6, 8, 12).  

Cai J és munkatársai 1019 várandós és 1035
újszülött adatait vizsgálták egy szisztematikus
összefoglaló elemzésben (13). Véleményük sze-
rint nincs különbség a szülés módja (császármet-
szés vagy per vias naturales) és a neonatalis
Covid-19-infekció, illetve az újszülöttkori halál
és anyai halál között. 

A vertikális transzmisszió definíciója szerint, a
fertôzés anyáról a magzatra vagy újszülöttre, a
szülés elôtt és után is létrejöhet, magába foglalja
a várandósság alatti placentalis átvitel lehetôsé-

gét, szülés során a szülôcsatornán keresztül, il -
letve szülés után a szoptatással, az anyatejjel tör-
ténô átvitellel is (14).

Placentában, magzatvízben és köldökzsinór-
vérmintákban is kimutatható a SARS-CoV-2
(14). Vertikális transzmisszió során, amikor a
mag zat megfertôzôdik, nemcsak a SARS-CoV-2,
hanem az anyai immunválasz is kimutatható az
újszülöttek vérébôl: SARS-CoV-2 elleni reaktív
IgM- és IgG-antitestek jelenlétével (14). 

Érdekesség, hogy ugyan anyatejbôl is sikerült
kimutatni a SARS-CoV-2-t (14, 15), a nemrégi-
ben megjelent tanulmányok alap ján a vertikális
transzmisszió mégsem valószínû szoptatással
(16). A WHO (World Health Or ga nization), az
RCOG (Royal College of Obs tet rics and Gy -
necologists) és a FIGO (In ter na tional Fe de -
ration of Gynecology and Obstetrics) is támo-
gatja a szoptatást SARS-CoV-2-fertôzött anyák
esetén, szigorú óvintézkedések betartásával
(15–18). Ennek oka az, hogy az anyatejjel nem-
csak a SARS-CoV-2, hanem a reaktív IgM-anti-
testek is az újszülöttbe jutnak, ami elôsegíti a
csecsemô hatékony védekezését a Covid-19-fer-
tôzéssel szemben (14). 

SARS-CoV-2-fertôzés kezelése
várandósság esetén

A SARS-CoV-2-fertôzés kezelése célzott terápia
hiányában igen nehéz feladat. Várandósság során
tovább nehezíti a kezelési lehetôségeket, hogy
csak olyan gyógyszereket alkalmazhatunk, ame-
lyeknek nincs káros hatása az anyára és a magzat-
ra. Biz tonsággal alkalmaz-
ható a lopinavir/ritonavir,
interferon, hydroxichloro-
quin, azithromcyin, colchi-
cin, szte roidok, oseltamivir,
in fli xi mab és valószínûleg a
tocilizumab (19). A renin-
an giotenzin-rendszer gát-
lók kontraindikáltak az
anyaihoz hasonló magzati
hatásuk miatt. Biztonság
szempontjából jelenleg nem
rendelkezünk megfelelô ada -
tokkal várandósság esetén az interleukin-6- vagy
interleukin-1-gátlókról, remdesivir és favipiravir
gyógyszerekrôl (19).

A favipiravir teratogenitásának és embriotoxi-
citásának kockázata miatt szigorú elôírásokkal,
kor látozott értékesítési engedélyt adtak a szer
klinikai alkalmazására (20). Emiatt a favipiravirt
a napi gyakorlatban várandósainknak nem adjuk.
A remdesivir várandósság alatti alkalmazásával

Koronavírus-fertôzöttség
esetén a várandósoknál 
a placentában, a magzat -
vízben és a köldök -
zsinór-vérmintákban
is kimutatható 
a SARS-CoV-2.
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kapcsolatban eddig kevés klinikai tapasztalattal
rendelkezünk. Elmondható azonban, hogy kife-
jezetten hatékony és kellôen biztonságosnak te -
kinthetô szer a várandósok számára (21–23).
Tekintettel a kis esetszámú vizsgálatra, adagolása
a napi gyakorlatban mindig egyéni mérlegelést,
társszakmák közötti konzultációt és részletes
betegfelvilágosítást indokol. 

Hazai gyakorlatban a
hos pitalizált várandósok a
szülészeti Covid-osztályo-
kon a következô terápiában
részesülnek: 

– Antibiotikum-kezelés,
ha ezt a vénás vérbôl mérhe-
tô gyulladásos paraméterek
(CRP, PCT) szükségessé
teszik. Ilyenkor adható napi
1 × 500 mg azithromycin 3
napig per os, illetve ezt
kiegészítve naponta 1 ×
2000 mg ceftriaxon intravé-

nás adagolással. Az emelkedett prokalcitoninszint
jellemzô a SARS-CoV-2-fertôzésre, de nem feltét-
len utal bak te riális felülfertôzôdésre (24).

– A betegségre jellemzô fokozott thromboem-
boliás kockázat csökkentésére emelt dózisú (1
mg/ttkg), profilaktikus kis molekulasúlyú hepa-
rin- (LMWH, enoxaparin) kezelést alkalmazunk
subcutan injekció formájában. Szükség szerint a
profilaktikus hatást vénás vérbôl mért anti-Xa-
aktivitással ellenôrizzük. Profilaktikus antikoa-
guláns-kezelés a nemzetközi ajánlásokban is sze-
repel Covid-19-cel kórházba utalt várandósok
esetén, illetve a késôbbiekben, szoptatás alatt a
frakcionálatlan heparin, az LMWH és a warfarin
is biztonsággal használható, ha szükséges (10).

– A szteroidok egyértelmûen elônyösek és kí -
vánatosak Covid-19-cel fertôzött várandósok
kezelésében, ha az állapotuk oxigénterápiát indo-
kol (25). Amennyiben egybeesnek a magzati
tüdôérlelés, illetve a betegség kezelésének krité-
riumai, úgy 6 mg dexamethason intramuscularis
adását preferáljuk 12 óránként, összesen négy
alkalommal. Ezt követôen térünk át a szájon át
történô szteroid alkalmazására (32 mg metil-
prednizolon naponta 8 napon át, majd folyama-
tos dózisredukció). Metilprednizolon egyéni
mérlegelések szerint intravénásan alkalmazható. 

– A tartós kortikoszteroid-terápia a peptikus
fekélyek kialakulásának jól ismert kockázati
tényezôje (26). Ennek megelôzésére H2-hiszta-
min-receptor-gátló famotidint alkalmazunk na -
ponta 2-szer per os 20 mg-os dózisban. 

– A D-vitamin-hiány és a Covid-infekció lefo-
lyása közötti összefüggés széleskörûen kutatott

terület (27). Ismerve a lehetséges elônyöket,
szülészeti Covid-osztályunkon D-vitamin-pót-
lást alkalmazunk (3000 NE D3-vitamin per os
naponta 1×). 

– Felismerve a cink mint nyomelem kedvezô
immunmoduláns szerepét, várandósaink számá-
ra naponta 25 mg cink per os bevételét java sol -
juk (28).

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

Covid-19-fertôzött várandósok kezelésében
– klinikai tapasztalataink alapján – nagy haté-
konyságúnak tekinthetô a rekonvaleszcens plaz-
materápia. A betegségbôl felgyógyultaktól
gyûjtött plazmával végzett antitestalapú immun-
terápiát várandósok esetén a nemzetközi iroda-
lom esetleírások kapcsán tárgyalja (29, 30). Je -
lenleg az Ame rikai Egyesült Államokban zajló
nyílt, randomizált, kontrollált fázis I. vizsgálat
adatai jelentenek evidenciát. Klinikai gyakorla-
tunk során az említett vizsgálat beválogatási kri-
tériumait alkalmazzuk. Ezek közül kiemelendô a
Covid-19 PCR-pozitivitás, a pneumonia radio-
morfológiai megjelenése, illetve az oxigénterápia
igénye. Eredményeinket és pozitív tapasztala -
tainkat a késôbbiekben kívánjuk részletesen
közölni.

Légzési elégtelenség fellépése esetén, annak
súlyossága szerint, többféle oxigénbeviteli és lég-
zéstámogatási eljárás alkalmazható. Így orrszon-
dán vagy rezervoáros arcmaszk segítségével
növelhetjük a bevitt oxigén mennyiségét, vagy
magas áramlású (high-flow) oxigénkanül segítsé-
gével növelhetjük tovább a belélegzett levegôben
az oxigén parciális nyomását, illetve orr-, száj-
vagy arcmaszk segítségével pozitív nyomású lég-
zéstámogatást adhatunk. A legsúlyosabb esetek-
ben orotrachealis intubáció után intermittáló
pozitív nyomású lélegeztetést alkalmazunk, illet-
ve az ARDS súlyosbodása esetén ECMO átme-
neti segítségét is igénybe vettük több alkalom-
mal. Az oxigenizáció szempontjából választandó
kezelés esetén azt is érdemes mérlegelni, hogy
90-92% szaturáció alatt a magzat oxigénellátott-
sága is kérdéses lehet. Ebben az esetben a magza-
ti erek áramlásvizsgálata során megfelelô áramlás
esetén is elôfordulhat méhen belüli elhalás, illet-
ve születhet rossz állapotban a magzat.

A betegek gyors állapotromlása, szaturáció-
esése is elôfordulhat, ezért idôben kell az oxigén-
terápiát, illetve a lélegeztetést megkezdeni.
Osztályunkon pulzoximetriás vizsgálattal folya-
matosan ellenôrizzük a megfe lelô oxigénszaturá-
ciót. Amennyiben szubjektív panaszok jelent-
keznek (dispnoe) vagy az oxigénszaturáció 95%
alatti, úgy várandósaink oxi gén te rápiában része-
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sülnek (1–15 l/min). Amennyi ben nagyfokú oxi-
génterápia (10–15 l/min) mellett sem sikerült a
kívánt oxigénszaturációt fenntartani, az a. radia-
lisból nyert vér vérgázvizsgálatát is elvégezzük.
Nem megfelelô oxigenizáció vagy sav-bázis elté-
rések esetén elkerülhetetlen az áthelyezés inten-
zív terápiás osztályra.

Sajnos hazánkban is azt tapasztaltuk a harma-
dik hullámban, hogy az elsô kettôhöz képest a
várandósok nagyobb százalékban kerültek kór-
házba, vagy szorultak intenzív osztályos ellátás-
ra. Számos kismama a 3. trimeszterben olyan
súlyosan megfertôzôdött, hogy invazív lélegez-
tetésre, ECMO-kezelésre is szükség volt, sajnos
többet közülük el is veszítettünk.

Védôoltás

A harmadik Covid-hullámban számos országban
megkezdôdött a várandósok oltása is. Gray K és
munkatársai 84 várandós, 31 szoptatós és 16 nem
várandós nô adatait vizsgálta egy kohorsztanul-
mányban (31). A mRNS-alapú koronavírus-vak -
cinák a reproduktív korú nôkkel össze ha son lítva,
hasonló mértékû antitestszintet eredményeztek
a várandósokban és szoptatós anyákban. Ez az
ellenanyagszint-emelkedés oltás esetén szig -
nifikánsan nagyobb volt (p < 0,0001), mint a
SARS-CoV-2-fertôzésen átesett várandósok ese-
tén. Fontos kiemelni, hogy a vakcinaindukált el -
len anyag köldökzsinórvérbôl és anyatejbôl is ki -
mutatható volt. Az emlékeztetô oltás növelte a
spe cifikus SARS-CoV-2 elleni IgG-t az anyai
vérben és az anyatejben is. 

Az EMMI Egészségügyi Szakmai Kollégium
Szülészeti-Nôgyógyászati Tagozata, a szülésze-
ti-nôgyó gyá szati klinikák vezetôi, valamint a
hazai orvosi egyetemek Klinikai Járványelemzô
Mun ka cso port jának szakmai véleménye alapján,
Ma gyar or szágon március 26-ától a Nemzeti
Nép egész ségügyi Központ engedélyezte a
váran dósok és szoptatós kismamák koronavírus
elleni oltását is. Jelenleg itthon mRNS-vakciná-
kat, így a Pfizer-BioNTech és Moderna oltó-
anyagot használunk a második vagy a harmadik
trimeszterben, míg a második oltást a külföldi
gyakorlattól eltérôen, a szülés után adjuk. A
Szak mai Kollégium Szülészet-Nôgyógyászati
Ta gozata kockázat-haszon elemzést követôen
kezdeményezte az oltási gyakorlat meg vál toz -
tatását. A második oltás legnagyobb magzati
kockázata az esetlegesen két-három na pig tartó
lázas állapot, amely hôcsökkentôkkel (NSAID)
kivédhetô, míg értékelésünk szerint a védôhatás

fokozása ezt felülírja. Jelenleg a nôgyógyász
javaslatára a második oltást is megkaphatják a
várandósok.

Az oltóanyagok biztonságával kapcsolatban
fon tos megemlíteni, hogy az mRNS-vakcinákkal
kapcsolatban több álhír is megjelent az elektro-
nikus közösségi médiában (például a vakcina el -
len termelt antitestek megtámadhatják a placen-
tát). Ennek kö vetkeztében az Egyesült Ki rály -
ságban a fiatal nôk több mint negyede elutasítja
az oltást, annak a termékenységre gyakorolt ha -
tására hivatkozva. Ezeket az álhíreket késôbb tu -
dományos szempontból cáfolták. Az mRNS-
vak  cinák esetén 2006-ban történtek az elsô hu -
mán/klinikai vizsgálatok, így a hosszú távú szö-
vôdmények, pél dául termékenységre vonatkozó
problémák már kiderültek volna. Az Egyesült
Ki rályságban nyomon követik azokat a fiatal nô -
ket, akiket mRNS-vakcinával oltottak be, és utá -
na a javaslat ellenére teherbe estek (53 eset). Az
oltott csoportban nem volt különbség a vetélé-
sek tekintetében a korai terhesség idején. Ezért
az Egyesült Ki rály ság, az Európai Unió és az
Amerikai Egyesült Államok szabályozó testüle-
tei azt ajánlják, hogy amennyiben az elônyök
meghaladják a kockázatot, várandós nôk is kap-
janak vakcinát. Az Egye sült Államokban 2021.
február 10-ig 20 ezer vá randós kapott Covid-19-
oltást (32).

Limitációk

Összegzésünket nehezíti, hogy irodalmi adatok
jelenleg csak a Covid-19 elsô és második hullá-
mában megbetegedettekrôl érhetôek el, ame-
lyekben a várandósság még nem jelentett nagy
kockázatot. Sajnos a harma-
dik hullámra ez már nem
volt érvényes, ugyanis a
várandósok a nagy kocká-
zati csoportba kerültek. A
változás hátterében való -
színûleg a vírus mutációi
áll hatnak. 

További limitáció, hogy
sajnos Magyar or szá gon je -
lenleg nem érhetôk el pon-
tos statisztikai adatok a vá -
randósokat érintô Covid-19
betegségrôl. Eddigi ismereteink szerint a kéz-
irat be küldéséig 29 gyermek és 35 anya került
lélegeztetôgépre. Az utóbbiak közül eddig he -
ten haltak meg, de a magzataikat sikerült meg-
menteni.

A magzat meg fertô-
  zô désekor nemcsak 
a koronavírus, hanem 
az anyai IgM- és IgG-
antitestek is kimutat -
hatóak az újszülöttek
vérébôl. 
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A Covid-19 klinikai kimenetelének súlyosságát 
nemcsak a pszichiátriai kórállapot, hanem 
a pszichiátriai gyógyszerelés is befolyásolja 
NADUBINSZKY GÁBOR, VONYIK GABRIELLA, SZÉKÁCS BÉLA

SARS-CoV-2-fertôzés esetén a súlyos pszi-
chiátriai betegségben szenvedôknél több-
nyire rosszabb a klinikai kimenetel lerom-
lott általános állapotuk, kísérôbetegségeik
és életmódjuk miatt. A pszichiátriai beteg-
ségek közül azonban kiemelten súlyos,
elhalálozáshoz vezetô kórlefolyással csak
szkizofrénia esetében igazolódott szignifi-
káns összefüggés, amit a többirányú
immunzavar is magyarázhat. Amíg a terá-
piarezisztens szkizofrénia kezelésében
használatos antipszichotikum, a clozapin
rontani látszik a Covid-19 gyógyulási esé-
lyeit, a depressziós betegek terápiájában
alkalmazott antidepresszívumok általában
javítják azt, azonban közülük igazán meg-
alapozottan a fluvoxamin esetében igazol-
ható ez a fontos, citokinvihart gátló, a fer-
tôzéses kórállapot súlyosságát mérséklô
befolyás.

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

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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Napjaink legjelentôsebb kihívása a Co -
vid-19-járvány mielôbbi megfékezése,
amely a SARS-CoV-2 mutálódása miatt

újabb és újabb hullámokban érkezve, nagy mor-
talitásával jelentôs terhet ró az egészségügyre.
A hatékonyabb védekezési stratégiák kidolgozása,
a rendelkezésre álló erôforrások igazságos elosz-

tása, és az egészségügyi dolgozók felelôs döntés-
hozatalának segítése érdekében nélkülözhetetlen
azon kórállapotok, védô- és kockázati tényezôk
azonosítása, amelyek szignifikáns mértékben
befolyásolják a Covid-19 klinikai lefolyásának
súlyosságát. Számos szomatikus megbetegedés-
sel és demográfiai tényezôvel való összefüggést
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sikerült már bizonyítani, azonban a mentális
betegségekkel való kapcsolatról kevesebb adat áll
rendelkezésünkre. A súlyos pszichiátriai beteg-
séggel élôk a szekunder tényezôk, társbetegsége-
ik, és társadalmi-gazdasági helyzetük miatt hajla-
mosabbak a SARS-CoV-2-fertôzésre. Ezen
bonyolult többirányú összefüggésekhez képest

lényegesen célzottabban
vizs gálható az a kérdés,
hogy megfertôzôdés esetén
melyik pszichiátriai beteg-
ségben várható rosszabb
prognózis, hospitalizációt
igénylô súlyosabb kimene-
tel, és nagyobb mortalitási
ráta. A Covid-19 lefolyását
a fertôzés megszabta klini-
kai állapot mellett a pszichi-

átriai kezelésben alkalmazott gyógyszerek is
befolyásolhatják közvetlen hatás vagy interak -
ciók révén. A következmény lehet a kórállapot
romlása, de adott támadáspontok esetén akár a
pszichiátriai beteg súlyos fertôzöttségi állapotát
enyhítô befolyásuk is érvényesülhet.

Közleményünk elsô részében olyan vizsgálati
eredményeket mutatunk be, amelyek fokozott
fertôzôdési hajlamot és morbiditást igazoltak
pszichiátriai kórállapotokban, majd a fertôzés
potenciális súlyosabb lefolyását elemezzük a
legújabb felmérésekre támaszkodva. A második
részben áttekintést adunk a pszichiátriai gyógy-
szerelés Covid-19-klinikumára gyakorolt befo-
lyásáról, elsôsorban az antidepresszívumokra, és
azon belül is egy adott szerre összpontosítva.

Pszichiátriai kórállapotok
befolyása a Covid-19 klinikumára

A mentális betegségekkel, és különösen a súlyos
mentális betegségekkel élôknek az átlagpopulá -
cióhoz viszonyítva SARS-CoV-2-fertôzôdés és
-megbetegedés esetén nagyobb kockázattal kell
számolniuk. A klinikailag jelentôs funkciórom-
lást okozó kóros mentális állapotokban, szkizof-
réniában, szkizoaffektív zavarban, bipoláris af -
fek tív zavarban, valamint major depresszióban
szenvedôk mortalitása a pszichiátriai ártalmaktól
mentes kontrollokhoz viszonyítva akár két-
háromszoros is lehet (1, 2). Az Amerikai Egye -
sült Államokban 1685 fô bevonásával végzett
kohorszvizsgálatban nagyobb mortalitást találtak
bármilyen pszichiátriai diagnózis esetén, de a be -
tegségcsoportokra vonatkozó részletezô infor-
mációkat nem publikálták (3). A nemkívánatos
ese mények Covid-fertôzött pszichiátriai bete-

gekben történô elôfordulási gyakoriságát egy
koreai tanulmány is hasonlóan fokozottnak talál-
ta a kontrollcsoporthoz képest, azonban megál-
lapításuk szerint súlyos mentális betegségekben
szignifikánsabban nagyobb volt a kockázat (4).

A különbözô súlyosságú mentális betegségek
közötti, a Covid-19 lefolyása kapcsán tapasztalt
különbségek feltárására 2020 márciusa és júliusa
között átfogó retrospektív kohorszvizsgálat tör-
tént az Amerikai Egyesült Államokban. A pszi-
chiátriai betegséggel diagnosztizált betegeket
három fô csoportra osztották: szkizofrénia spek t -
rum zavar, hangulatzavarok, szorongásos zava-
rok. A referenciacsoportba kerültek a nem pszi-
chiátriai betegek, illetve egyéb pszichiátriai kór-
képek közül az organikus és szimptomatikus
mentális zavarok, a pszichoaktív szer használata
által okozott mentális és viselkedészavarok, a
mentális retardáció és a pszichés fejlôdés zavarai.
Minden egyéb pszichiátriai betegségben szenve-
dôt kizártak a kontrollcsoportból. Pozitív Co -
vid-PCR-teszttel rendelkezô 7348 felnôttet mo -
nitoroztak a mintavételtôl számított 45 na pon
keresztül, és megfigyelték a súlyos kimenetel
(ha lál vagy hospice-osztályra történô áthelyezés)
gyakoriságát. Az eredményeket demográfiai
tényezôkkel (kor, nem, rassz) és társbetegségek-
kel (hypertonia, diabetes, szívelégtelenség, myo-
cardialis infarktus, krónikus veseelégtelenség,
COPD, rák, dohányzási státusz) is korrigálták.
Megállapították, hogy Covid-19 esetén a szki-
zofrénia spektrum zavar szignifikánsan növelte a
mortalitást, míg a hangulatzavarok és a szorongá-
sos zavarok esetén nem volt szignifikáns az
összefüggés. A vizsgálók fontos következtetése
volt, hogy a szkizofrénia az összes rizikófaktor
közül az életkor utáni második legerôsebb össze-
függést mutatta a mortalitással (5).

A súlyos pszichiátriai betegek elhúzódó lefo-
lyású vagy potenciálisan halálos kimenetelû
SARS-CoV-2-fertôzése egyrészt a szomatikus
társbetegségek jelenlétének következménye. A kli -
nikai kimenetelt rontó legjelentôsebb társuló
kórfolyamatok a cardiovascularis és légzôszerv-
rendszeri megbetegedések, a 2-es típusú diabetes
mellitus, az elhízottság/metabolikus szindróma,
amelyek egyúttal a Covid-19-nek is bizonyított
kockázati tényezôi (6–8). A súlyos mentális be -
tegségek másrészt összefüggésbe hozhatók az
im munrendszer diszfunkcionális mûködésével.
Az elmagányosodás, a szociális izoláció, a króni-
kus distressz, a pszichotraumák és az alvászavar
kedvezôtlenül befolyásolják az immunregulációt,
proinflammatorikus hatásuk van, de a kórokozó
ellen speciálisan hatékony immuneffektust nem
eredményeznek, részben az elégtelen T-lym pho -
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cyta-mûködéssel is magyarázhatóan (9–12). Az
epidemiológiai tanulmányok az idegrendszeri
zavarok és az immunrendszer hatékony mû kö -
dése közötti fordított irányú összefüggésrôl is
számot adnak. A szkizofrénia patomechanizmu-
sában autoimmun zavarok és gyulladásos megbe-
tegedések is prediszponáló tényezôk lehetnek
(13, 14). Praenatalis infekciók során az anyai
szervezet által termelt gyulladásos citokinek
átjutva a placentán, majd a vér-agy gáton is, ked-
vezôtlenül befolyásolhatják az idegrendszeri érés
folyamatát, egyensúlyuk megbomlása a szkizof-
réniára jellemzô neurokémiai és szövettani elvál-
tozásokhoz vezethet (15). Szkizofrén betegek-
nél csökkent lymphocytaproliferációt figyeltek
meg, szérumukban kisebbnek mutatkozott a hel-
per T-sejt-szám és megemelkedett a CD4/CD8
aránya (16).

Súlyos pszichiátriai betegségek esetén két-
háromszoros a dohányzás gyakorisága az átlag-
populációhoz viszonyítva (17). Mivel a dohá-
nyos tüdô epithelsejtjein a nemdohányzókhoz
viszonyítva nagyobb arányban fejezôdik ki a
koronavírus sejtbe való belépéséhez is nélkülöz-
hetetlen angiotenzinkonvertáló-enzim-2- (ACE-
2-) receptor, jogosan vetôdik fel a dohányzás és a
Covid-19 megbetegedés súlyossága közti direkt
összefüggés lehetôsége, azonban ezt az epidemio -
lógiai adatok nem támasztották alá (18, 19). Erre
vonatkozó összefüggés csak a dohányzással kap-
csolatot mutató COPD-n mint mentális beteg-
ségek társbetegségén keresztül állítható fel. 

Nem elhanyagolható szempont a súlyos men-
tális betegek gyakran kedvezôtlenebb szocio-
ökonómiai státusza sem. Gyakoribb a hajléktalan
életmód prevalenciája, illetve nagyobb eséllyel
élnek rosszabb körülmények között vagy intéz-
ményi közösségekben, ahol fokozottak a higié-
nés viszonyok betartásának és a távolságtartás-
nak a nehézségei (20). A súlyos mentális beteg-
ségek jellegzetes tünetei közvetve is hozzájárul-
hatnak a fertôzôdéshez, valamint a magasabb
mortalitáshoz (21). Súlyos Covid-19 esetén a
paranoid téves eszmék, apátia, és abulia késleltet-
hetik a kórállapot súlyosságának felismerését és
az elengedhetetlen kórházi kezelést. A kognitív
deficit megnehezítheti a népegészségügyi szabá-
lyok és felhívások értelmezését. Szignifikáns
összefüggést találtak a dementia és a Covid-19
mortalitása között, ami a speciális életkörülmé-
nyek és szomatikus kísérôbetegségek mellett az
ApoE allélokkal magyarázható. Az ApoE e4e4
homozigóta genotípus ugyanis nemcsak az Alz -
heimer-kór tizennégyszeres kockázatára, hanem
a súlyosabb kimenetelû Covid-19-fertôzésre is
hajlamosít (22).

A pszichiátriai gyógyszerelés
befolyása a Covid-19 klinikumára

A SARS-CoV-2-pandémia kezdeti idôszakában
óriási, és néha alig értelmezhetô individuális
különbségek voltak a betegség alakulásában, és
ismeretlen volt a kórelôzmények befolyása.
Mivel sem célzott terápia, sem vakcina nem állt
rendelkezésre, a Covid-19 klinikai kimenetelét
potenciálisan enyhítô, az alapbetegségek kezelé-
sére regulárisan alkalmazott hatóanyagok megfi-
gyelése került elôtérbe. A tömeges elemzés során
egyes gyógyszerek elônyös hatása mellett károsí-
tó befolyásokat is feltártak. A pszichiátriai bete-
gek veszélyeztetettsége miatt a pszichiátriai sze-
rekre fokozott figyelem irányult. Egyes részbe-
számolók után az antidepresszívumok – számos
általuk kiváltott hatás következtében – a tudo-
mányos érdeklôdés középpontjába kerültek.
Több kutatás is arra a megállapításra jutott, hogy
az antidepresszívumok pszichiátriai indikációnak
megfelelô, hatékony dózistartomány szerinti
alkalmazása Covid-19-fertôzött felnôttek eseté-
ben szignifikánsan csökkentette az intubáció
szükségességét és a fatális kimenetelt (23, 24).

A kétoldali Covid-tüdôgyulladás és a súlyos
akut légzôszervi szindróma (SARS) kiterjedt
gyul ladásos válaszreakcióval, citokinviharral tár-
sul. Megemelkedik a kinin-kallikrein rendszer
produktumaként a bradi -
kinin (B1, 2) -receptor-ak -
 ti vitás, valamint számos
gyul ladást kiváltó-közvetítô
fak  tor, mint az interleukin
(IL) -2, -6, -7, -10, a tu mor -
nekrózis-faktor-α (TNF-α),
a monocyta-ke mo att rak táns
fehérje-1 (MCP-1), a C-
reak tív protein (CRP), a
ferritin vagy a D-dimer szé-
rumszintje és az emelkedés
mértéke össze függ a lefo-
lyás súlyosságával és a mortalitással (25). Számos
major depresszióban használatos hangulatjavító
– kü lönösen a szelektív szerotoninvisszavétel-
gátlók (SSRI) – alkalmazása mellett bizonyos
gyulladásos paraméterek (IL-6, IL-10, MCP-1,
TNF-α) szérumszintjének csökkenését figyelték
meg (25, 26).

Az antidepresszívumok által kiváltott poten -
ciális „védelem” másik útvonala lehet a savas
szfingomielináz enzim aktivitását gátló hatásuk,
amellyel fékezni képesek a vírus tüdôepithel-
sejtjein bekövetkezô receptorkötôdést követô
membrántörténéseket, és ezáltal a vírus transz-

Covid-19 esetén 
a szkizo frénia az összes
rizikófaktor közül 
az életkor utáni
második legerôsebb
össze függést mutatta 
a mortalitással.
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misszióját (27, 28). A vizsgált triciklikus anti-
depresszívumok (TCA) és SSRI-k esetében az is
bebizonyosodott, hogy a hatékony antidepresz-
szív dózisnál kisebbek esetén is kiváltható volt a
védôhatás, ugyanakkor nem jelentkeztek a jelleg-
zetes receptorspecifikus, például antikolinerg
mellékhatások, vagy a QTc-megnyúlás (29, 30).

Bizonyos hatóanyagok a
ς-1 receptor (Sig1R) agonis-
táiként blokkolhatják a Co -
vid-19 kapcsán jelentkezô
citokinvihart, a szervezet
im munrendszerének túl-
zott aktivációját és a szepti-
kus állapot kialakulását, va -
lamint szerepet játszhatnak
a szöveti hegesedés, a tüdô-
szövet fibroticus átalakulá-
sának megakadályozásában

is (31). Ezen az útvonalon keresztül hat a major
depresszív epizódok mellett az obsessiv-compul-
siv zavar kezelésére is használatos SSRI, a flu -
voxamin (32). Ígéretesnek bizonyult a molekula a
prevencióban, mivel megállapították, hogy alkal-
mazásával csökkenhet a legsúlyosabb Covid-
szövôdmények elôfordulási valószínû sége. A flu-
voxaminnal kiegészítve kezelt betegek körében
– a placebóval kezelt kontrollcsoporthoz viszo-
nyítva – kevésbé jelent meg a nehézlégzés mint
tünet, oxigénszaturációjuk nem csökkent 92%
alá, és kisebb eséllyel került sor kórházi felvé-
telre (24). A fluvoxamin kitüntetett szere pében
könnyû elérhetôsége és megfizethetô piaci ára
mellett a relatíve kedvezô mellékhatásprofilja is
közrejátszik. Más pszichotrop szerekhez képest
biztonságosabban alkalmazható, mivel nem mu -
tat szig nifikáns affinitást az adrenerg (α1, α2, β),
kolinerg, GABA-erg, dopaminerg, hisztaminerg
vagy szerotonerg (5HT1A, 5HT1B, 5HT2) recep-
torok iránt.

Az SSRI-k vizsgálata során a fluoxetin esetében
direkt antivirális hatás lehetôsége is felmerült, de
ez ugyanakkor nem volt kimutatható a paroxetin
vagy az escitalopram mellett (33). Az antivirális
hatás létrejöttében mind a fluoxetin, mind a fluvo-
xamin esetében feltételezhetô a fluorozott oldal-
lánc szerepe. A gyógyszermolekulák tervezésében
igen gyakori a fluor tudatos beépítése a szerkezet
stabilizálása és a receptorhoz való kötôdés affini-
tásának erôsítése érdekében. A fluor közvetlen
destruktív hatása is magyarázhatja az antivirális
hatást, amennyiben a gyógyszer céltáblája a
DNS/RNS-szerkezet, mivel a fluorozott gyógy-
szerszerkezeti rész jelentôs direkt nukleotidszer-
kezet-módosító ha tással rendelkezik (34).

A Covid-19 mentális egészségre gyakorolt
hatásai meghaladják ezen összefoglaló kereteit,

azonban említésre méltó egy, az antidepresszívu-
mokra vonatozó adat. A 2020-as év tavaszi–nyári
félévében a felnôttek részére felírt antidepresszí-
vumok mennyisége egy brit felmérés alapján
megközelítôleg 4%-kal növekedett a 2019-es év
egyazon idôszakához képest. Tekintettel az anti-
depresszívumok Covid-19 lefolyására gyakorolt
várható jótékony hatására, az összefüggés továb-
bi felmérések alapjául szolgálhat (35).

A pszichiátriai terápiában részesülô betegek
Covid-19-kezelése során számolni kell a kihívást
jelentô gyógyszer-interakciókkal is, amelyek
nemkívánatosan módosíthatják a várható terápi-
ás eredményt. Számos pszichiátriai szer a májban
a citokróm P450 enzimrendszeren keresztül
metabolizálódik. Ennek aktivitását kompetitíve
ronthatják, mintegy farmakokinetikai interak -
cióba lépve a Covid-19 kezelésében az adott
beteg esetében használt készítményekkel, azok-
nak akár toxikus plazmaszintjét is eredményez-
ve. Enziminduktorként azonban fokozott meta-
bolizációt és következményes csökkent terápiás
hatékonyságot is okozhatnak (36). Antivirális
szerek, klorokin, hidroxi-klorokin antipszichoti-
kumokkal és egyes antidepresszívumokkal törté-
nô együtt adása a QTc-idô szignifikáns meghosz-
szabbodását eredményezheti, így a cardialis
monitorozást elengedhetetlenné teszi. Az antivi-
rális szerek antidepresszívummal történô kombi-
nációja növeli a hypoglykaemia kockázatát (37).
Összességében a pszichotrop szerek biztonságo-
san alkalmazhatóak a Covid-19 farmakoterápiája
mellett, azonban a gyógyszer-interakciók isme-
retében törekedni kell a legkisebb kölcsönhatás-
sal járó, optimális gyógyszerválasztásra és a
fokozott obszervációra. 

Az antidepresszívumok, különösen a fluvoxa-
min kockázatmérséklô hatása mellett arra is fény
derült, hogy a szkizofrénia nemcsak mint speciá-
lis kórállapot jelent fokozott kockázatot a
Covid-19 rosszabb klinikai kimenetelére, hanem
az igen gyakori vitális fenyegetettségek kialaku-
lásában akár egyes gyógyszereinek támadáspont-
jai és mellékhatásai is szerepet játszhatnak. Így
például a terápiarezisztens szkizofrénia kezelésé-
re használt antipszichotikum, a clozapin eseté-
ben a Covid-19 szignifikánsan nagyobb rizikójá-
val lehet számolni más antipszichotikumokhoz
képest (38, 39). Egyrészt elônytelen metabolikus
mellékhatásprofilja miatt hozzájárul a – Covid-
19 súlyosabb kimenetelére eleve fokozott kocká-
zatot jelentô – kísérôbetegségek (diabetes melli-
tus, elhízottság) kialakulásához, másrészt a hörgi
hiperszekréció és hypersalivatio aspirációra haj-
lamosítva jelentôsen súlyosbíthatja a pneumonia
klinikai lefolyását (40). Továbbá a clozapin több
ponton is nemkívánatos hatással van az im mun -
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rendszer mûködésére. A beállítás kezdeti szaka-
szában átmeneti citokinvihart, lázat és tranziens
eosinophiliát okozhat, illetve a neutropenia és
agranulocytosis kialakításáért is felelhet (41).
To vábbá a keringô immunglobulinok (IgA, IgM
és IgG) mennyiségét csökkentô hatását is bizo-
nyították (42). Mindezek alapján a clozapin al -
kalmazása és dozírozása Covid-19-fertôzöttek
esetében rendkívül gondos „elôny”-kockázat
mér legelést és megfelelô monitorozást igényel.

Összefoglalva megállapítható, hogy a pszi -
chiátriai betegek a világjárvány tekintetében sajá-
tos populációt alkotnak, maga a pszichiátriai
kór kép és a gyógyszerelés is hatást gyakorolhat a
Covid-19 klinikai lefolyására. További kiemelt
fontosságú kérdéskör lehet egy fordított aspek-
tus, vagyis a Covid-19 mentális egészségre és
pszichiátriai betegekre gyakorolt hatásának a fel-
tárása, ami újabb hosszú távú kutatások témája
lehet. 
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Bradikinin-citokin vihar és patomechanizmusa igen
súlyos Covid-19-fertôzésben  
SZÉKÁCS BÉLA, VÁRBÍRÓ SZABOLCS, KÉKES EDE, DEBRECZENI LÓRÁND

A szerzôk a súlyos, fékezhetetlen sziszté-
más gyulladásba, thromboticus folyama-
tokba torkolló Covid-19 patomechanizmu-
sának hátterét, a fertôzô koronavírus, a
lokális celluláris-szöveti kontakt rendszer,
a kinin-kallikrein és renin-angiotenzin
rendszerek rendkívül komplex interakcióit
tekintik át közleményükben. Kritikusan
értékelik a súlyos Covid-19 hátterében a
domináns bradikinin-citokin vihart fékezô,
lehetséges terápiás beavatkozásokat, ame-
lyek támadáspontja a bradikininképzôdés
mérséklése, bontásának elôsegítése, a B2-
receptor, vagy az indukált citokinválasz
blokkolása.

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

bradikininvihar, 
terápiás beavatkozások

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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Szakirodalomi epidemiológiai adatok alapján
az elmúlt másfél évben széleskörûen bebizo-
nyosodott, hogy a klinikai következmé-

nyekben (a fiatal felnôtt korosztályt is jelentôs
mértékben érintô 2003-as SARS-járvánnyal
szemben) a SARS-CoV-2-fertôzés a szövôdmé-
nyek súlyosságában leginkább az idôs korosz-
tályt fenyegeti. Elsôsorban az idült, progresszív
légzôszervi, metabolikus és cardiovascularis kór-
folyamatokban, így hypertoniában, annak cél-
szervi szövôdményeiben és az elôrehaladott

immunosenescence-ben szenvedôket (1–3) bete-
gíti meg. A Covid-19 epidemiológiájáról, klini-
kumáról, a koronavírus-fertôzésrôl és súlyos
szövôdményeinek kockázatáról, a kétfajta koro-
navírusnak a gazdaszervezet sejtjeibe való belé-
pési mechanizmusáról, azonos sejtfelszíni fogadó
receptoráról (ACE-2) 2020 során a hazai szak-
irodalomban is nagy számban jelentek meg átte-
kintések. Elemzések jelentek meg a RAS érintett-
ségérôl a Covid-19 kórállapotnak a keringési
rendszer fiziológiás-patofiziológiás regulációjá-
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val, így a hypertoniával, az antihipertenzív RAS-
inhibitor-kezeléssel való kapcsolatairól is (4, 5).
A kezdetben csak gyengeségben, izomfájdalmak-
ban, szaglás- és ízérzészavarban, köhögésben,
hôemelkedésben, vagy mérsékelt lázban, esetleg
enyhébb gastrointestinalis panaszokban szenvedô
SARS-CoV-2-fertôzöttek körülbelül 20%-ában
légúti szövôdmények alakulhatnak ki. Az ilyen

szövôdmények felében-har-
madában a klinikai állapotot
kétoldali tüdô gyul ladás jel-
lemzi súlyos hypoxaemiá-
val, heveny légzési elégte-
lenséggel, vagy akár tüdô -
oedemával, sokkállapottal,
me tabolikus aci dó zissal, al -
vadási zava rok kal, általános
szervrendszeri mûködéská -
rosodással, -elég telen ség gel

(6, 7). Az igen súlyos, szövôdményes Covid-19-
kórállapotokban mindig jellemzô a generalizált
gyulladásos állapot a vérkeringésben különbözô
mértékben aktiválódott citokinekkel, és más gyul-
ladást indukáló, közvetítô hatóanyagokkal (8).

Az elhalálozott koronavírus-fertôzött bete-
geknél nem volt ritka, hogy pár napos száraz
köhögés, hôemelkedés, egészen elfogadható álta-
lános állapot után igen gyorsan, majd nem rob -
banásszerûen és szinte befolyásolhatatlanul rom-
lott a beteg állapota. Rapidan elôreha ladó tüdô-
gyulladás, légzési elégtelenség, thromboticus
történések, többszervi mûkö dés elég telenség, és a
vérben viharos gyorsasággal kifejlôdötten más
etiológiájú súlyos légúti fertôzésekhez képest is
kiugróan magas citokinszaporulat jelent meg (9).
Ez a citokinszaporulat sajátos citokin össze tételû -
nek bi zonyult (10). Nem egyszerûen hiperreak-
tív, ha nem egyben maladaptív immunválaszt tük -
rözött a specifikusan vírustámadó kom po nen sek
el ma radó, csökkent mérvû részvételével (9). 

Gyakran felmerült a kérdés, hogy az immun-
rendszer eleve kóros állapota mennyiben felelôs a
jelentôs arányban letális következményekkel
járó, viharos gyulladással kísért, de nem hatéko-
nyan védô immunválaszért. Idült betegségek
immunválaszt alteráló szerepe, az immun mû -
ködés idôskori változásai ugyancsak magyarázat-
ként szerepeltek ebben a valószínûleg inkább
multifaktoros befolyással magyarázható sajátos
és súlyos következményû klinikai válaszban a
Covid-fertôzést követôen. Nyilvánvalóvá vált,
hogy igen komplexek a SARS-CoV-2-fertôzés
támadáspontjai. Ugyanígy jelentôs változatossá-
got mutatnak a fertôzöttek kórelôzményei, im -
munstátuszai, korábbi más vírus-, vagy akár
korábbi más koronavírus-fertôzésekre adott
válaszai. A klinikai megfigyelések, a súlyos bete-

gek bronchoalveolaris mosófolyadékával fertô-
zött sejttenyészetekben végzett tanulmányok és
más kísérletek alapján az igazán súlyos, gyorsan
és kritikus mértékben romló koronavírus-fertô-
zéses kórállapotokat többféleképpen magyaráz-
ták. Így egyre inkább elôtérbe került a komplex
módon gyulladásgerjesztô bradikininkoncentrá-
ció extrém növekedésének feltételezése és közve-
tett igazolása a keringésben (tüdôben), egyéb
szövetekben, illetve a citokinviharnak is domi-
nánsan bradikinin általi meghatározottsága.

A bradikinin-kontakt/kinin-
kallikrein rendszer mûködése 

A kinin-kallikrein rendszer (KKS) endogén,
konzervatív „védelmi rendszer”. A multiprotein-
kaszkád, és annak aktiválódása intrinsic koagulá-
ciós mechanizmus beindulását, a keringô és szö-
veti kininogének hidrolízisét, bradikinin és aktív
változatainak felszabadulását eredményezi (10).
A kilenc aminosavból álló polipeptid, a fizio ló -
giás körülmények között viszonylag rövid
életidejû bradikinin (B) tehát a vérrel keringô,
75%-ban nonkovalens módon egymáshoz is
kötôdô (11) prekallikrein és nagy molekula -
súlyú kininogén reakciójából jön létre. Biológiai
hatása a G-proteinhez kapcsolt receptorcsalád -
ba (GPCR) tartozó bradikinin B2-receptoron
(BK2R) keresztül érvényesül (10). A nagy mole-
kulasúlyú kininogén további „kötése” a XI. fak-
torral heterodimert formál (11). Egy arginin
aminosav-molekula lehasításával a nyolc amino-
savból álló des-arginin (9) bradikinin (DAB) jön
létre, amely az ugyancsak GPCR típusú, fizioló-
giásan csak alig detektálható, inkább a gyulladá-
sos citokinek által indukált bradikinin B1-recep-
tor (BK1R) révén hat. Ez utóbbi polipeptiddé
(DAB) alakulhat egy lizin aminosav lehasításával,
a szöveti (pre)kallikrein és kis molekulasúlyú
kininogén reakciójából származó kilenc amino-
savból álló bradikininváltozattá. Ez a des-arg 10
kallidin (DAK), vagy más néven lys-des-arg.10
bradikinin (LYSDAB), amelynek biológiai hatása
ugyancsak a BK1R révén érvényesül (10). A szö-
veti sérülésre, szervezeti biológiai törmelékanya-
gokra, idegen fehérjére, DNS-, RNS-információ-
ra, így fertôzô mikroorganizmusokra reagáló,
kaszkádszerûen aktiválódó vérkeringési és szöve-
ti „kontaktrendszerbe”, a prekallikrein-kallikrein
és kininogén mellett a XII-es véralvadási faktor is
beletartozik (12). Aktiválódása a véralvadási
mechanizmus beindítása mellett (XII-es faktor –
aktivált XII-es faktor – XI-es faktor) a prekallik-
rein hasítását is eredményezi, így a kininogén irá-
nyában, de más vonatkozásokban is hatékony
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Az igen súlyos, szövôd -
mé nyes Covid-19-kór -

álla potokban mindig
jellemzô a generalizált
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peptidázt, kallikreint hoz létre (12). Mikro or ga -
nizmusok közvetlenül is aktiválhatják a pre -
kallikrein-kallikrein képzôdésének folyamatát.
A rend szerben alapvetô fontosságú kallikrein,
pontosabban kallikrein-fehérjecsoport a humán
19. kromoszómán található 15 génbôl expresszá-
lódik, ami a humán genom legnagyobb proteáz-
génklaszterét jelenti (13). Érdekes észlelés volt,
hogy adott feltételek között a kallikrein kinino-
gén hiányában is aktiválta a B2-receptort. A kal-
likrein mint peptidáz további protein-proteináz
rendszerekre is hat, serkenti a szöveti prorenin-
renin átalakulást és ugyancsak serkenti a védelmi
rendszer fontos alkotórészét, a komplement-
rendszert is (például aktív C3b- és C3a-képzô-
dést indukál) (14). Facilitálja továbbá a plazmi-
nogén-plazmin átalakulást is, ami részben ser-
kenti a véralvadási XII-es – XI-es faktorok akti-
válódást, de végül vérrög-fibrinolysist is eredmé-
nyez (10, 15). A szöveti kontaktrendszer, a bô ví -
tett értelmezésû kinin-kallikrein rendszer a
fehérvérsejtekkel, keringô macrophagokkal
együtt a veleszületett immunrendszer alapvetô
alkotórésze. A szorosabban vett kallikrein-kinin
rendszer fô produktumai a gyulladásgeneráló-
értágító-mikrovascularis érfal-permeabilitást fo -
kozó bradikinin és aktív változatai. Ezek a szer-
vezeti humorális védelmi rendszer fontos fak -
toraként, igen sok közvetlen-közvetett autokrin-
parakrin humorális hatásleágazódással, macro -
phagokból indukált citokinválaszokkal fejtik ki
hatásukat. A rendszer mûködésének kontrollál-
hatatlan koagulációs és gyulladásos hiperaktivi-
tásba való átcsapását a XII-es faktort és a prekal-
likrein-kallikrein átalakulását egyaránt gátló C1-
inhibitor kóros mûködése eredményezheti (16).
A KKS fiziológiás regulációs jelentôsége a klini-
kai tapasztalatok és állatkísérletes adatok alapján
elsôsorban a keringés optimalizálásában feltéte-
lezhetô. Mindez a szív és az erek védelmét segíti
elô a túlzott mérvû Ang II-hatást ellensúlyozó
bradikinin értágító hatás (megnövekedett Ang
II-koncentráció szupprimálja a vasodilatator
DAB-t elbontó ACE-2-aktivitást) révén (16).
Másfelôl a protein és más vegyülettörmelékek
eltávolítását elôsegítô peptidázaktivitás kapcsán
érvényesül. Mérlegelhetjük azt is, hogy a B2- és
B1-receptorok a GPCR-családba tartoznak,
amelyekre jellemzô egy sor másodlagos jel to -
vábbító rendszer serkentése a G-αq-n és változa-
tain keresztül. Ilyen például a foszfolipáz-C, a
mitogénaktivált proteinkináz és foszfolipáz
A11–14 aktiválása. Ekkor egy sor további fontos
élettani funkcióra gyakorolt regulációs hatás
érvényesülését is feltételezhetjük [a vér glükóz-
felvétele, glikogénszintézis, vérnyomás-regulá-
ció, inzulin iránti érzékenyítés proteinkináz-β

(AKT) révén, vagy antioxidatív stressz, endo -
thel-NO-szintáz]. Ezeknek normális viszonyok
között is nagy a jelentôsége, de még nagyobb az
ischaemia során a sejtek védelmében. 

A KKS igazi jelentôsége a patológiás veszé-
lyeztetettség elhárítása (sérülés, fertôzés, gyulla-
dás, fájdalom, kóros simaizom-kontrakció stb.).
Adott szövetben a védelmi gyulladásos reakció
markáns beindulása a mikrovascularis per mea -
bilitás ugrásszerû fokozódásával a plazma és a
keringô alakos elemek extravasalis kilépésével
jön létre. A bradikinin a B2-receptoron keresztül
közvetlenül is indukálni képes a permeabilitásfo-
kozódást. Másrészt ezt a hatást a részben bradi-
kinin által is aktivált fehérvérsejtekbôl, keringô
macrophagokból [felszínükön B2-, B1-receptor
(17)] származó bioaktív produktumok eredmé-
nyezik. Az interstitiumba kerülve aktiválják a
prekallikrein-kallikrein átalakulást, így extrém
mértékben növelik a szöveti a DAK/LYSDAB
kép zôdést. A kinin-kallikrein rendszernek a
homeosztázis-visszaállítást célzó regulációs je -
lentôségét nagyszámú gyulladásos kórfolyamat-
ban igazolták (11). A KKS-t és annak a kalli krein
közvetítette kapcsolatát a komplement és plaz-
minogén-plazmin rendszerhez, valamint a prore-
nin-renin átalakuláshoz az 1. ábra mutatja.

A bradikinin és aktív 
változatai, valamint egyéb
vazoaktív peptidek szerepe 
Különbözô módszertani megközelítésekkel
(18–22) egyre sokrétûbben igazolódott a nagyon
súlyos, generalizált gyulladással járó állapotok-
ban a bradikinin B2-recep-
tor-tengely (BKB2R), illetve
a lys-des-Arg (9) bradikinin
és des-Arg (9) bradi ki -
nin/B1-receptor-tengely
(LYSDAB/BKB1R, DAB/
BKB1R) nagyfokú aktivi-
tásnövekedésének jelentô-
sége. A viharos gyulladást
kiváltó vazoaktív peptid- és
citokinválaszok a SARS-
CoV-2 szerteágazó gyulla-
dásfokozó támadáspontjai
révén érvényesülnek. Az említett peptidek,
receptoraik és a citokinek kétirányú stimulatív
kölcsönhatásai vonatkozásában a koronavírus a
gyulladást kiváltó és fokozó citokinfelszabadu-
lást közvetlenül is fokozza (például IκB-
degradáció fokozásával – NF-κB-szignalizáció –
p65, p50 – gyulladásfokozó citokinek transzkrip-
ciója). Ugyanakkor a kinin-kallikrein rendszerre,

A fertôzô mikro orga -
niz  musokra reagáló
rend szerbe a prekallik -
rein-kallikrein és kini -
no gén mellett a XII-es
vér alva dási faktor is
bele tartozik.
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a renin-angiotenzin szisztémára és ezek interre-
gulációjára is komplex hatást gyakorol. Ezek
eredményeként a gyulladás- és permeabilitásfo-
kozó bradikinin B2R, valamint a LYSDAB/
BKB1R, DAB/BKB1R tengely nagyfokú aktivá-
lódása következik be. Újabban ezen túlmenôen
egyéb, a szabályozásában részben a KKS-RAS
intra/interaktív regulációs komponensekhez
csatlakozó vazoaktív peptidek, az érzô idegvég-
zôdésekbôl felszabaduló P-anyag és a neuroten-
zin gyulladásindukáló mediátor szerepét is meg-
állapították (23). A bradikinin és aktív metabolit-
jai a gyulladást rendkívül erôteljesen fokozzák, és
számos gyulladásgerjesztô citokin, elsôsorban az
IL-6 felszabadulását stimulálják. Ezért a citokin-
vihar terminológia helyett/mellett az ilyen igen
gyorsan romló kórállapotokat vizsgáló közlemé-
nyekben egyre gyakrabban bukkan fel a „bradyki-
nin-storm”, vagy legutóbb a „vazoaktív peptid -
vihar” elnevezés. A kritikus mérvû szisztémás
szervezeti gyulladásos állapot bradikininközpon-
tú klinikai értelmezéséhez persze igen nagyszámú
klinikai vizsgálat alapján lehetett csak eljutni, ma
is sok lezáratlan kérdéssel. Az igen súlyos, több-
nyire Covid-19-ben légzési elégtelenség miatt
meghalt betegek bronchialis mosófolyadékának
kiterjedt módszertanú vizsgálataiban ma is igen
sokszor ellentmondanak egymásnak a kísérletes
eredmények. A Covid-19-kórállapotok értelme-
zéseiben megmaradt bizonytalanságok áthidalá-

sára a különbözô gyulladást kiváltó és közvetítô
faktorok génexpressziójának vizsgálatán túlme-
nôen újabb eljárások kerültek elôtérbe. Ilyen pél-
dául a rendkívül gyorsan elbomló bradikinin és
más gyulladásgerjesztô peptidek, regulátorok vér-
és egyéb közegbeli koncentrációjának tömeg -
spektrometriás mérése (24).

A SARS-CoV-2-fertôzés 
eddig ismert támadáspontjai 
a bradikinin-citokin vihar
kialakulására
A SARS-CoV-2-fertôzés több támadáspontú ser-
kentô hatását a bradikinin képzôdésére, gátló
befolyását elbontásának mechanizmusaira a kal-
likrein-kinin rendszerben a 2. ábra mutatja. 

Korábban is ismert volt, hogy a koronavírus-
fertôzés kallikreinaktiválódást vált ki. Újabb
vizsgálatok (25) alapján feltételezik, hogy ez a
vírusnak már a legelsô védelmi vonallal, az idegen
DNS-t, RNS-t, idegen fehérjéket felismerô kon-
taktszisztéma-mediátoraival való találkozásánál
történik. Ez a rendszer részét képezô véralvadási
XII-es faktor aktiválódását (XIIa faktor), majd
az utóbbi a plazmaprekallikrein (a szöveti magas
molekulasúlyú kininogénnel komplexitásban)
fokozott expresszióját, kallikreinképzôdését
váltja ki. Mindez úgy valósulhat meg, hogy a
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1. ábra. A kontakt/kinin-kallikrein rendszer és regulációs összefonódásai a komplement, valamint a plazminogén-
plazmin komponensekkel 
CPM: karboxipeptidáz M, CPN: karboxipeptidáz N, HMWK: magas molekulasúlyú kininogén, LMWK: ala-
csony molekulasúlyú kininogén
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koronavírus szupprimálja a XII-es faktor aktivá-
lódását, és a kallikreint is gátló C1INH gén (26)
expresszióját/aktivitását (26). Hét SARS-CoV-2-
fehérjérôl is kimutatták, hogy gátolja a C1INH
mûködését, fékezô hatékonyságát az alvadási
kasz kád (XII-XIIa-XIa), a kinin-kallikrein és a
komplementszisztéma három komponense irá-
nyában (27). Aktiválódott KKS, gyulladásos kö -
zeg esetén egyébként a plazmin is facilitálja a kal-
likrein kininogént hasító, (bradi)kinint eredmé-
nyezô aktivitását (28). Kétségtelen, hogy  közle-
ményünk a kontakt/KKS-szisztéma meghatá-
rozó patomechanikai produktumát jelentô bradi-
kininképzôdésre és -hatásra összpontosít. Ezért
fontos megemlíteni, hogy a súlyos Covid-19-
kórállapotok nagyobb részében ugyanezen rend-
szer által regulált thromboinflammatio volt iga-
zolható klinikailag domináns történésként (29). 

A folyamat öngerjesztôvé is válik, a keletke-
zett kallikrein által a XII-es faktor további akti-
válódása révén. SARS-CoV-2-hatásban az ered-

ménysor az intrinsic koagulációs kaszkád akti-
válódása, fibrinképzôdés, majd részben fibri-
nolysis érvényesülése is. Ugyanakkor a XII-es
faktor által aktivált kallikrein bradikinin és aktív
metabolitjainak képzôdését eredményezi. Ezek
intenzitása koronavírus-fertôzött állapotban
néha extrém mértékû lehet. A bradikinin és
aktív metabolitja rendkívül hatékony agresszív
gyulladáskeltô peptid: plazmaalkotórészek és
alakelemek extravasalis kilépését váltják ki, sti-
mulálják a szuperoxid-gyökök és a NO képzô-
dését, hisztamin, proinflammatorikus arachidon-
sav-produktumok, tumornekrózis-faktor-α, IL-6
és to vábbi citokinek felszabadulását (30, 31).
Egészen friss kutatási eredmény (32), hogy az
eddig inaktív (de stabil) fragmentumoknak te -
kintett bradikinin 1–7-nek és 1–5-nek is igen
eny he gyulladáskeltô hatása van, amit nem a B1-,
vagy B2-receptor közvetít, és a bradikinin 1–9
peptiddel ellentétben nem fokozzák a microvas-
cularis permeabilitást. 

2. ábra. Kinin-kallikrein rendszer, koagulációs kaszkád, bradikinin és aktív metabolitjainak hatástengelye, SARS-
CoV-2 támadáspontok, a koronavírus-fertôzésben ugyancsak módosuló RAS-komponensekkel való regulációs
interakciók  
C1INH: C1-észteráz-inhibitor, HMWK: vérbeli magas molekulasúlyú kininigén, LMWK: szöveti kis mole-
kulasúlyú kininogén, ACE: angiotenzinkonvertáló-enzim, AT2R: angiotenzin 2-es típusú receptora. A lila
színû nyilak gátló hatást reprezentálnak
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KKS- és RAS-regulatív
interakciók SARS-CoV-2-
fertôzés során
Hogyan befolyásolják a RAS-peptidázok a bradi-
kininképzôdés komponenseit és koncentrációját,
játszanak-e szerepet egyéb peptidázok is a pro-
inflammatorikus peptidek regulációjában? 

A SARS-CoV-2 kiemelt gyakorisággal fertôzi
a keringési szervrendszer betegségeiben, hyper-
toniában, de még szorosabb összefüggésben,
annak célszervi szövôdményeiben szenvedôket.
Idôskorban nagy a hypertonia gyakorisága, a
kor  osztály kétharmadát is érintheti. Mivel maga
az érrendszer öregedése kiemelt kockázati ténye-
zô, a szövôdmények gyakorisága is sokkal
nagyobb. Így a Covid-19-pandémiában kiemelt
kutatói figyelem irányult a klinikai lefolyás sú -
lyosságának, a heveny légúti elégtelenségnek a
RAS-hoz, illetve RAS-gátlókhoz fûzôdô (esetleg
az ACE-2-aktivitás növelése révén), a szervezet-
ben a koronavírus-fertôzést és annak dinamikáját
elôsegítô viszonyára. Jelen áttekintésben a fertô-
zött betegek több mint egytizedét érintô, a lég-
utakon túlmenôen sok más szervrendszert is
magában foglaló hiperakut gyulladásos, többnyi-
re halállal végzôdô kórfolyamatban rövid kritikai
áttekintést-értelmezést igényelnek a citokinvi-
hart is magyarázó nagyfokú bradikininszaporulat,
így a kinin-kallikrein rendszer és a RAS reguláci-
ós egymásra hatásai is. A KKS-ben a plazmakal-
likrein aktiválni képes a RAS-ban a prerenint, és

fokozni a renin képzôdését.
Ennél jóval összetettebb a
RAS regulációs befolyása a
KKS-re. Régen ismert kuta-
tási tény, hogy az ACE-pep-
tidáz szubsztrátspecifikus-
sága bradikinin irányában
jóval kifejezettebb az angio-
tenzin I-hez képest. Jóval
késôbb feltárt összefüggés a
RAS-regulációban kardinális
szerepet játszó ACE-2-nek
a nagyobbrészt a bradikinin

2-receptort aktiváló des-arg (10) kallidint és des-
arg (9) bradikinint elbontó-inaktiváló regulációs
szerepe. Itt nem szükséges bemutatni azt a jól
ismert tényt, hogy az ACE-2 szerepe alapvetô
jelentôségû a koronavírus sejtfelszíni kapcsolódá-
sához (spike protein) és intracelluláris behatolásá-
hoz. A megjelent számos korábbi publikáción
túlmenôen utalunk szerzôtársaink korábbi közle-
ményeire is (4, 5).

A bradikininfelszaporodás, a bradikinin/aktív
bradikininmetabolit → B2-B1 R tengely extrém

ak ti vitásnövekedés mechanizmusára a korona -
vírus által facilitált bradikininképzôdésen túl -
menôen két értelmezés is érvényesült 2020
második felétôl. A Veerdonk-féle elmélet/hipo-
tézis (20) a korábbi kísérletes eredményekre ala-
pozva ma gyarázza. Részben azokat logikailag
hipotetikusan kiegészíti a hiperinflammatorikus
„bradikininvihar” a bradikininbontás kritikus
mérvû elégtelenségével, és az azért felelôs ACE-
2-aktivitásnak a SARS-CoV-2 általi nagyfokú
szupprimálásával (spike fehérje révén kötôdés a
membranális ACE-2-doménhez, majd sejten be -
lüli internalizációs történéseken keresztül).
Gar vin és munkatársai (23) más módszertani
megközelítést választottak a kérdés vizsgálatára.
Ko ro na vírussal fertôzött súlyos vuhani betegek
bronchoalveolaris mosófolyadékával, így koro-
navírusos közegben tesztelték az epitelsejtekben
a KKS- és RAS-regulációnak a gyulladás szem-
pontjából fontosabb komponenseinek, illetve
további proinflammatorikus mediátoroknak vál-
tozásait. Nem az aktivitásukat/koncentrációju-
kat, hanem (csak) génjeik expressziójának mér-
tékét vizsgálták. Az eredményeket fertôzésmen-
tes kontroll génexpressziós eredményekkel ha -
sonlították össze. A kontrolladatokhoz képest
igen nagymérvû génexpresszió-növekedést ta -
láltak mind a kallikrein/kinin, mind a bradiki -
nin B1- és B2-receptorok génexpressziójában.
Ugyanakkor markánsan csökkent a bradikinint
hasító ACE és neprilysin génexpresszió, de
meglepetésükre rendkívül nagy volt az ACE-2
gén expressziója a kontrollhoz képest is. Az ere-
dendôen inhibitor D-vitamin/D-vitamin-recep-
tor aktivitás csökkenésével, illetve facilitáló kal-
likreinközvetítéssel magyarázhatóan fokozott
volt a renin, az angiotenzinogén, valamint az
AT2R-expresszió. Ezzel szemben változatlan
maradt az AT1R-expresszió. Garvin és munka-
társai koncepciója szerint a koronavírus általi
C1INH gén gátlásával a magas kallikreinaktivi-
tás révén extrém fokban növekszik a bradikinin-
képzôdés, amelynek „viharos” hatásérvényesülé-
séhez az AT2R bradikininreceptort érzékenyítô
hatása is hozzájárulna. Az AT2R-aktiválódást
viszont az alacsony ACE- és a magas ACE-2-
aktivitással magyarázhatóan a RAS belsô regulá-
ciójában az ACE-peptidáz aktivitása által szabá-
lyozott an giotenzin I–II átalakulás helyett egy
ACE-2 által vezérelt angiotenzin 1–9 irányú el -
tolódás érvényesülése magyarázná. Az angioten-
zin 1–9 viszont az alacsony ACE-aktivitás miatt
nem képes kellô intenzitással tovább hasadni
angiotenzin 1–7-té, amely a gyulladáscsökkentô
MAS-receptort aktiválná. Ennek a koncepció-
nak az a gyengesége, hogy ellentmondásos,
mivel újabban más tanulmányokban egy ér tel -
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A kinin-kallikrein
rendszer homeosztázis-

visszaállítást célzó
regulációs jelentôségét

nagyszámú gyulladásos
kórfolyamatban

igazolták.
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mûen igazolódott az AT2R gyulladáscsökkentô
be folyása (33).

További vazoaktív peptidek is rendelkeznek
gyulladásgerjesztô hatással. Ilyen peptid az érzô
idegi eredetû P-szubsztancia az agyban, és a peri-
fériásan is képzôdô neurotenzin, amelyek a mic-
rovascularis permeabilitást is szignifikánsan
növelik (23). Mindkét peptid érdekessége, hogy
ezeket nemcsak a neurolizinpeptidáz, de a RAS
belsô regulációjában részt vevô ACE és neprilysin
is képes hasítani. Ugyanakkor a bradikinint az
ACE és a neprilysin mellett még a neurolizinpep-
tidáz is bontani képes. Egyes adatok szerint úgy
tûnik, hogy a koronavírus-fertôzés ezen peptidá-
zok aktivitását is csökkenti, aminek következmé-
nye a szubsztrát vazoaktív, gyulladásközvetítô
peptidek aktivitásának fokozódása. 

Lehetséges terápiás
beavatkozások

Milyen speciálisan bradikininkapcsolatú terápiás
beavatkozások, rendszabályok jöhetnek szóba a
Covid-19 súlyosságának mérséklésére, ha elfo-
gadjuk a bradikinin kiemelkedô jelentôségû sze-
repét a Covid-19 igen súlyos, légzési elégtelen-
séghez vezetô súlyos tüdôgyulladással, sziszté-
más gyulladásos szervezeti állapottal, domináns
IL-6-aktivitás robbanással járó klinikai változa -
taiban? 

1. Figyelemmel a KKS-komplex sza bályo zá -
sára, a legegyszerûbb megoldásnak a bradikinin
B1- és B2-receptor blokkolása kínálkozik. B2-re -
ceptor-gátló terápiás lehetôséggel ma már ren-
delkezünk, ebbôl a legmegbízhatóbb az icatibant
(34), de klinikailag alkalmazható B1-receptor-
blokkoló szer még nem elérhetô. Jóval több kér-
dôjelet, esetleg csapdát is tartogat a bradikinin-
képzôdés gátlásának, vagy a bradikininbontás
szubsztrátspecifikus fokozásának megvalósítása.
Ezek a beavatkozások „önmaguk jogán” is, illet-
ve a KKS-reguláció és következményeinek
komplexitása miatt más fontos élettani szabályo-
zások zavarait is elôidézhetik. A legtöbb specifi-
kus klinikai tapasztalatot ezek egyértelmû haté-
konyságáról egy ritka betegség, az örökletes
angiooedema/angioneurotikus oedema kezelési
próbálkozásai során szerezték. Ennek vitális
fenyegetettséget is jelentô, bradikinindependens
heveny kórállapotát gyakran ACE-inhibitor
alkalmazása provokálta. A SARS-CoV-2 kiváltot-
ta, nagyon súlyos, légzési elégtelenséghez vezetô
tüdôgyulladás morfológiai képe tulajdonképpen
csaknem teljesen megfelel a C1INH hiányakor,
vagy funkcióelégtelensége esetén (esetleg ACEI-
vel provokált) hevenyen kialakuló angioneuroti-

kus oedemának. Igen súlyos Covid-19-ben törté-
nô terápiás próbálkozásokra a bradikinin súlyos
klinikai hatásainak specifikus fékezésére a B2-
receptort gátló icatibanton túl jelenleg az elsôd-
legesen a humán plazmából kivont, ma már szin-
tetizált, a KKS-t aktiváló kontakt rendszer akti-
válódását gátló, de a kallikreint közvetlenül is
fékezô C1INH kallikreininhibitor (plazma ere -
detû) készítménye áll ren-
delkezésre. Továbbá hasz -
nálható a humán C1-észte-
ráz-inhibitor (35, 36); szin-
tetikus rekombináns gyárt-
mány az alpha-conestat
(37), valamint a szintetikus
kallikreingátló escallantid is
(38). E készítmények po -
tenciális mellékhatásai saj -
nos nem elhanyagolhatók,
és a magas ár is fékezte vala-
melyest gyakoribb „be vetésüket” a súlyos
Covid-állapotokban. Kisszámú koronavírus-fer-
tôzöttekben már biztató eredmények születtek.
Har minc, kétoldali tüdôgyulladásban szenvedô
betegben mind a C1-észteráz/kallikrein inhibi-
tor, mind az icatibant alkalmazása a kontroll
terápiás ellátáshoz képest szignifikánsan javítot-
ta a tüdô CT-leletét, és a javulást jelzô eosino -
philszám-növekedést (39).

Egy még kisebb esetszámú tanulmány (9 plusz
icatibant kezelt és 18, kontrollkezelést kapott
tüdôgyulladásban szenvedô betegnél) a bradiki-
nin B2-receptor-blokkolás egyértelmû csökke-
nést eredményezett az oxigénigényben (31, 40).
Egy nagyobb esetszámú fázis 2 tanulmány Covid-
19-betegekben icatibant, illetve C1-észteráz/kal-
likrein inhibitor alkalmazásával 2021. április végén
fog lezárulni (41). Szintetikus rekombináns co -
nestat alfa készítménnyel is folytattak vizsgálato-
kat (42). Az eddigi bradikininképzôdést kallikrei-
ninhibicióval, és a hatást egyelôre csak a B2-re -
ceptor gátlásával fékezô humán vizsgálati eredmé-
nyek arra is utalnak, hogy a keringô és szöveti
közegben a szokványosan gyorsan elbomló bradi-
kinin magas koncentrációja kiemelten fontos, de
nem kizárólagos kóroki tényezô a súlyos állapot, a
ci tokinvihar fenntartásában. A mellék ha tások mér -
séklésére valószínûleg csökkent dózisú, kombinált
C1INH és icatibant támadáspontú terápiás be -
avatkozások lesznek a továbbiakban inkább sikere-
sek. További kérdés, hogy mennyire lehet ag resszív
a KKS fékezése, mivel C1INH elég széleskörûen
gátolja még az adaptív immunválaszokat, a védel-
met is jelentô gyulladásos reak ciót, ami akár az
állapot romlását is ered mé nyezheti (43).

2. Citokinek célzott gátlása súlyos tüdôgyulla-
dással és szisztémás gyulladással járó koronaví-
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ben a citokin sajátos
összetételûnek bizo -
nyult: hiperreaktív és
maladaptív immun -
választ is tükrözött. 
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rus-fertôzöttekben. A koronavírus más támadás-
pontjai által is generált, a gyulladás mértékét
alapvetôen meghatározó bradikininhatások köz-
vetítésében vezetô szerepet játszó interleukin-6
gátlása monoklonális antitest- (tocilizumab-)
kezeléssel már kisszámú betegben jelentôsen
javította a klinikai kimenetelt. Ilyen vonatkozású
sikeres beavatkozásról hazai beszámoló is szüle-
tett (44). Ugyanakkor a korai sikerek után siker-
telen eredmények is voltak. A klinikai bevezetés-
re alkalmas tocilizumab- és sarilumabkészítmé-
nyeken túl további hatékony, mellékhatásmentes
IL-6-blokkolók megtalálása látszik szükségesnek
(10, 45). 

3. Garvin és munkatársai szerint az in vitro
fertôzött sejtekben kiugróan magas az ACE-2
gén expressziója (23). Nagyon valószínû azon-
ban, hogy ez inkább csak az egybekötôdött
SARS-CoV-2 és az ACE-2 internalizációja során
az ACE-2 protein kiiktatódását ellensúlyozó
reakció. Így az aktuális ACE-2-aktivitás az adott
közegben a Veerdonk-hipotézisnek (20) megfe-
lelôen mégiscsak szignifikánsan alacsony. Az így
szintetizált ACE-2-infúzió elvileg hasznos volna
(a keringésben megköti, és nem engedi a sejt-
membrán ACE-2-höz a fertôzô vírust és bontja a
bradikinint), a hatás azonban a mellékhatások
miatt továbbra is igen sok bizonytalansággal,
akár csapdákkal tarkított. Mivel egyre újabb és
újabb RAS-KKS reguláción kívüli szabályozó
szerepét tárták fel, ezek arra figyelmeztetnek,
hogy jelenlegi ismereteink még nem elégségesek
a szintetizált ACE-2 infúziós készítmények biz-
tonságos alkalmazására súlyos Covid-19-állapo-
tokban. Nem elégségesek, mivel a terápiás hatás
egyes komponenseinek bizonytalanságán túlme-
nôen és a SARS-CoV-2–ACE-2 internalizációs
történésének még ismeretlen elemein, az aktuális
RAS-KKS-zavarokon túl nagyfokú komorbidi-
tás esetén is igen sok váratlan, nemkívánatos ha -
tásra, vagy akár súlyosabb mellékhatásra is szá -
mít ha tunk (46).

4. Galvin és munkatársai csökkent ACE-gén-
expressziót találtak SARS-CoV-2-fertôzött sejt-
tenyészetben (23). Amennyiben elfogadjuk,
hogy koronavírus-fertôzésben a bradikininvihar
egyik alapvetô meghatározója az aktív bradiki-
ninmetabolitot elhasító ACE-2 peptidázaktivitás
kritikus csökkenése, akkor logikailag nem látszik
szerencsésnek, hogy a bradikinin elbontó hatását
még nagyobb szubsztrátspecifikussággal bizto -
sító ACE-aktivitást tovább csökkentsük ACE-
gátló kezeléssel. Ennek a meggondolásnak kli -
nikai alátámasztását jelentheti a szív- és érrend-
szeri betegek kis hányadában a fôleg nagyobb
ACEI-dózisok esetén jelentkezô, a bradikinin -
elbontás csökkenésével értelmezhetô. Jól ismert

mellékhatás a száraz köhögés, amely koronaví-
rus-fertôzöttekben is jellemzô korai panasz.
Részben további klinikai párhuzam vonható az
angioneurotikus oedemának azzal a változatával,
amely az elôzônél sokkalta súlyosabb gyulla -
dásos következményekkel jár. Ez a magas bra-
dikininszinttel járó kórállapot – akár már köze-
pes dózisú ACEi által provokáltan – csökkent
C1INH (kallikrein inhibitor) aktivitású szemé-
lyekben fordul elô. Súlyos SARS-CoV-2-fertô-
zött állapotban a hiperaktiválódó KK rendszer-
ben létrejött igen magas bradikininszint, és a
vírus-ACE-2-kötôdés, majd endocitózis követ-
keztében szupprimált ACE-2 általi bradikininel-
bontás elégtelensége áll fenn. Ezért logikusnak és
megalapozottnak látszik a következtetés az
ACE-gátlóknak, fôleg nagyobb dózisú alkalma-
zásaiknak az elkerülésére és ARB, vagy más anti-
hipertenzív támadásponttal való helyettesítésére.
Ez a logikai terápiás következtetés, az ACEi
alkalmazásának károssága SARS-CoV-2-fertôzés
esetén viszont az eddigi nagy esetszámú obszer-
vációs, többnyire retrospektív tanulmányokban
nem kapott eddig még alátámasztást. Túlnyomó
hányadukban ACEI alkalmazása nem módosí-
totta a klinikai kimenetelt. Az is igaz, hogy ezek-
ben nem kapott kielégítô figyelmet a bradikinin-
viharnak megfelelô súlyos esetek, és az azokban
igazoltan megvalósult ACEi-gyógyszerelés és a
magas dózisú beavatkozások elemzése. Három
friss randomizált tanulmányból problémamente-
sen inkább csak Cohen JB-munkacsoport ered-
ménye látszik meggyôzônek: az ACEi-kezelés
(csak ACEi alkalmazás igen/nem szerepel) fel-
függesztése, átváltása más támadáspontra nem
befolyásolta a kimenetelt (47). Az eredmény
másfelôl úgy is értelmezhetô, hogy a rendkívül
összetett támadáspont együttessel aktiválódó
gyulladásrendszerben ezt a mechanizmust elfedi
más támadáspontok következményeinek sokasá-
ga, vagy akár a RAAS-KKS interakcióinak össze-
tettsége. Megjelent azonban néhány olyan közle-
mény is, amelyek alapján talán továbbra is képlé-
kenynek tekinthetô az ACEi-alkalmazás kérdés-
köre súlyos bradikininviharban, nagyfokú légzé-
si elégtelenség esetén. Erre figyelmeztet ugyan-
akkor egy nagy esetszámú friss közlemény (48),
a Veterans Administration egy SARS-CoV-2-fer-
tôzésen átesett hypertoniások állapotát áttekintô
nagyobb tanulmánya. Ez egyrészt igazolta, hogy
ACEI-kezeltekben nem csak nagyobb volt a kór-
házi felvételt igénylôk aránya. Jóval fontosabb,
és a kérdéskörhöz adekvátabb eredmény volt,
hogy az igazán súlyos tüdôgyulladásban-légzési
elégtelenségben szenvedôk körében a lélegezte-
tôgépre szorultak aránya is szignifikánsan maga-
sabb volt ACE-gátló szerrel kezeltekben (48).
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A SARS-CoV-2 behatolása a humán szerve-
zetbe tehát több alapvetô fontosságú szabályo-
zó rendszert érint rendkívül komplex, és rész-
ben még nem teljesen feltárt módon. Érvényes
ez a koronavírus-fertôzés súlyos következmé-
nyeiben kardinális szerepet játszó bradikinin-
citokin reak ció kialakulására és következmé-
nyeire is. Az ACE-2-változások és következmé-
nyeinek tisztázása még ellentmondásos, és ez
nyilvánvalóan igaz az általunk áttekintett rész-

témakörre is. Egy friss áttekintés (49) figyel-
meztet bennünket azokra az obszervációs
tanulmányok módszertanából következô bi -
zony talanságokra, amelyek azok következteté-
seiben, és jelen kö vetkeztetéseinkben is óvatos-
ságra intenek. Arra hívják fel a figyelmet, hogy
egyre több transz lációs kutatás, randomizált,
bizonyíték alapú klinikai tanulmány (szerintünk
fôleg a nagyon súlyos esetekben) szükséges
még a kérdés vizsgálatában. 
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RAAS-gátló kezelés – Covid-pandémia 
KÉKES EDE

A SARS-CoV-2 okozta különbözô méretû és
lefolyású akut légzési szindróma ma az
egészségügyi rendszerek legnagyobb kihívá-
sa világszerte. A Covid-19 klinikai képének
kialakulásában döntô szerepe van a renin-
angiotenzin-aldoszteron, valamint a kinin-
kallikrein rendszernek, illetve ezen rendsze-
reken belül két endopeptidáznak, az ACE és
ACE-2 enzimeknek. Az ACE által stimulált
Ang II/AT1R tengely káros hatásait (oxidáns,
gyulladáskeltô hatás, vasoconstrictio) az
ACE-2 által indukált AT2R- és MasR-aktivitás
(antioxidáns, gyulladáscsökkentô hatás,
vasodilatatio) ellensúlyozza. A SARS-CoV-2
azért okoz ilyen súlyos tüdô- és szisztémás
gyulladást, mert az ACE-2-t, mint a tüdô fon-
tos védelmi tényezôjét, károsítja a SARS-
CoV-2 fehérjetüskéje az ACE-2-höz kötôdés-
sel, ami az ACE-2-szint csökkenéséhez
vezet. Ezzel párhuzamosan fokozott a bradi-
kinintermelôdés, amely a BKB1- és BKB2-
receptorok révén ugyancsak erôsíti a SARS-
CoV-2 gerjesztette citokinvihart. Mivel a
RAAS-gátló szerek (ACEI, ARB) különbözô
támadási helyeken és különbözô mértékben
befolyásolják a két említett szabályozó rend-
szert és enzimeket, sürgôs volt szerepük tisz-
tázása a Covid-fertôzés során, hiszen alkal-
mazásuk igen kiterjedt és nélkülözhetetlen
pillére számos népbetegségnek (hypertonia,
car diorenalis anyagcsere-betegségek). A pa -
to fiziológiai és kísérletes adatok alapján
jogosan feltételezhetô, hogy Covid-fertô -
zésben a társbetegségekkel járó esetekben
– kifejezetten az idôs egyéneknél – a csök-
kent ACE-2-expressziót a RAAS-gátlók hely-
reállíthatják, és újra érvényesülni tud az el -
maradt, vagy csökkent védôhatás. Ez a vé -
dô hatás mindkét RAAS-gátlóra érvényes.
A klinikai vizsgálatok egyértelmûen alátá-
masztják a különbözô nemzetközi társasá-
gok deklarált véleményét, miszerint a RAAS-
gátlók alkalmazása nem növeli a Covid-19-
elôfordulást, illetve a súlyos, kritikus Covid-
betegek megjelenésének kockázatát. Ennek
értelmében az elindított RAAS-gátló keze-
lést folytatni lehet és szükséges a Covid-19
betegség kialakulása folyamán.

Covid-19, RAAS, kinin-kallikrein rendszer,
RAAS-gátló gyógyszerek

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/AT1R 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 (ACEI, 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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ASARS-CoV-2 okozta Covid-19 külön -
bözô súlyosságú és lefolyású akut légzési
szindrómát okoz, amely kritikus formájá-

ban magas halálozási arányhoz vezet, és jelenleg
az egészségügy legfontosabb problémája a világ-
ban. A súlyosabb klinikai megjelenés kockázata
nagyobb a férfiaknál és meredeken emelkedik az
életkor elôrehaladásával, de gyakori a krónikus
társbetegségek jelenléte is. Már a betegség elsô
megjelenése során a WHO (1) a betegséget – kí -
nai adatok alapján – négy klinikai csoportra osz-
totta: enyhe lefolyású, közepes tünetekkel járó,
valamint súlyos és kritikus állapotú betegségre.
A diagnózis megerôsítése általában 3–5 napot
vesz igénybe. A betegség átlagos lefolyási ideje
enyhe esetekben 2 hét, súlyos és kritikus esetek-
ben 3–6 hét. A súlyos esetek kifejlôdése általában
1 hét alatt következik be. 

A WHO adatai alapján a populáció nagyságá-
hoz mért végzetes kimenetel nyers letalitási
aránya (crude fatality rate, CFR) 3,8% a külön-
bözô súlyosságú megjelenési forma szerint. A
ha   lálozás aránya az életkortól és a nemtôl is függ,
a legmagasabb 80 év felett volt (21,9%), míg fér-
fiaknál 4,7%, nôknél 2,8%. Nagy különbség volt
a társbetegséggel vagy a nélküli esetek CFR-je
között. Utóbbiak nélkül a halálozás 1,4%, társ-
betegséggel 13,2% (1).

Az alapbetegségek 
és a Covid-19 kimenetelének
összefüggése
Fang és munkatársai (2) 2020-ban megjelent fel-
vetése világszerte felborzolta a kedélyeket, mi -
sze rint a hypertoniában és/vagy diabetesben is
szenvedô betegeknél nagyobb a súlyos, halálos
kimenetelû lefolyás kockázata. Ennek tisztázása
érdekében világszerte intenzív vizsgálatok in -
dultak. 

A Kínából (3), Európából (4, 5) és az Ame -
rikai Egyesült Államokból (6, 7) érkezett jelen-
tések kimutatták, hogy társbetegségek (hyper -
tonia, cardiovascularis betegségek, diabetes,
COPD), valamint az obesitas (BMI >30 kg/m2)
gyakrabban fordultak elô a súlyos (mechanikus
lélegeztetésben részesülô), vagy halállal végzôdô
esetekben, összehasonlítva a csak enyhe beteg-
ségben szenvedôkkel. Hazánkban is beszámoltak
a fertôzéshez társult alapbetegségek gyakoriságá-
ról, a RAAS-gátló kezelés fenntartásának szüksé-
gességérôl, valamint a hazai járvány jellemzô
tüneteirôl (8–10). A Covid-19 és a magas vér-
nyomás közötti összefüggés nem okozott megle-
petést, tekintettel a magas vérnyomás globális
gyakoriságára (11). Ugyanakkor az összefüggés

nem feltétlenül utalt ok-okozati kapcsolatra, de
jelenléte rontotta a klinikai állapotot, illetve a
kimenetel súlyosságát. Mivel idôseknél a hyper-
tonia elôfordulása rendkívül gyakori, nem megle-
pô, hogy náluk gyakrabban jelent meg a SARS-
CoV-2-fertôzés, valamint a súlyosabb lefolyás
vagy a szövôdmények kialakulása (12). Az ESH
(European Society of Hypertension) elemzô
csoportja az addigi adatok alapján megerôsítette
– a gyakori elôfordulás ellenére –, nincs bizonyí-
ték arra, hogy a hypertonia önmagában veszélyt
jelentene a Covid-járvány fennállása esetén. Erre
utalt az is, hogy az említett három országban
(Kína, USA, Olaszország) a hypertonia elôfor-
dulása a fertôzött betegekben valójában csak tük-
rözi az adott populációban a betegség prevalen -
ciáját (13). A QResearch angol adatbázis segítsé-
gével, amelyben 1205 háziorvosi praxis, kórházi
és halálozási regiszter adatait gyûjtötték össze, a
kockázati tényezôket elemezték. A derivációs
fázisban 6,06 millió felnôtt (19–100 év között),
a validációs fázisban 2,17 millió egyén adatait
használták fel. Meghatározták az egyes jellemzôk
vonatkozásában a halálozásra vonatkozó kocká-
zati arányt (hazard ratio). A két alapvetô koc -
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ACE: angiotenzinkonvertáló-enzim
ACE-2: angiotenzinkonvertáló-enzim-2
ACEI: angiotenzinkonvertálóenzim-blokkoló
ADAM 17: a disintegrin and metalloprotease 17

enzim
Ang: angiotenzin
ARB: angiotenzin II-receptor-blokkoló
ARB: AT1-receptor-blokkoló
AT1R: angiotenzin II-receptor 1. típus
AT2R: angiotenzin II-receptor 2. típus
BK: bradikinin
BKB1R: bradikinin B1-receptor
BKB2R: bradikinin B2-receptor
BP: vérnyomás
CAB: coronariabetegség 
CFR: nyers halálozási arány (crude fatality rate)
CV: cardiovascularis
DABK: des-Arg9-bradikinin
EF: ejekciós frakció
ESH: European Society of Hypertension
KKS: kinin-kallikrein rendszer
mbACE-2: sejtfelszíni ACE-2
NAD(P)H-oxidáz: nikotinamid-adenin-dinukleo-

tid-foszfát oxidáz
RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
sACE: oldható ACE-2
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kázatnövelô tényezô egyértelmûen az elôrehala-
dott életkor és a magas BMI-érték volt. A többi
kimenetelt befolyásoló tényezô kockázati ará -
nyát is meghatározták. A hypertonia oki szere-
pét nem igazolták (14).

Renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer és RAAS-gátlás
hypertoniában
A vérnyomás legfontosabb szabályozója a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS),
melynek ismerete és befolyásolásának módja nél-
külözhetetlen a mindennapos klinikai gyakorlat-
ban. A RAAS gátlása az antihipertenzív kezelés
gerince, de a vérnyomáscsökkentésen túl a
hypertonia okozta szervi károsodásokat (bal-
kamra-hypertrophia, remodelling) és egyéb kap-
csolódó cardiovasculorenalis elváltozásokat,
betegségeket (bal kamra EF-csökkenés, krónikus
vesebetegség, érelmeszesedés) is kedvezôen

befolyásolja. A fentiek miatt a RAAS-gátló sze-
reknek (ACEI, ARB) kiemelt a jelentôsége (15).

A RAAS-útvonal fô tengelye (amely befolyá-
solja a vérnyomást) az angiotenzinogén – angio-
tenzin I – angiotenzin II vonal, és ennek effek-
torpeptidje az Ang II. Az Ang I-Ang II átalaku-
lást az ACE-enzim stimulálja. Az Ang II erôs
vasoconstrictor, elindítja az aldoszteronszinté-
zist és -szekréciót, amely által megnô a Na+- és
vízvisszaszívódás, és ezek együttesen emelik a
vérnyomást. Mindez az AT1-receptoron keresz-
tül bonyolódik. Az AngII/AT1R tengely aktivá-
lódása oxidatív stresszt, gyulladásos reakciót és
fibroticus elváltozások elindulását eredményezi.
Összességében kialakítja a vasculo-cardio-renalis
remodellinget (15–17). 

Húsz évvel ezelôtt felfedeztek egy ACE-
enzimhez (dipeptidil-karboxipeptidáz) hasonló
má sik enzimet, az ACE-2-t (monocarboxipepti-
dáz). Mindkettô erôsen kötôdik a sejtmembrán-
hoz (18). Az így kötôdött fehérjékbôl oldható
formák hasadnak le, amelyek a vérplazmában és

1. ábra. A RAAS-rendszer a vérnyomás szabályozásában és a RAAS-gátló szerek hatása. Irodalmi adatok alapján
készült összeállítás
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más testnedvekben is jelen vannak. Régebben
lebecsülték az ACE-2 jelentôségét, pedig ennek is
fontos szerepe van a vérnyomás szabályozásában.
Az ACE-2 egyrészt lehasít egy aminosavat az Ang
I-bôl, így kapjuk az Ang1–9-et, míg ugyan csak az
ACE-2 indítja el az Ang II – Ang1–7 átalakulást.
Az Ang II/AT1R tengely mellett tehát van egy
másik ellenszabályozó (vé dô) rendszer a vérnyo-
más-emelkedéssel szem ben. Ez az Ang1–9 –
Ang1–7/AT2R-MasR tengely, amely vasodilatatiót
okoz és antioxidáns, gyulladáscsökkentô és anti-
fibroticus hatást fejt ki. Domináns védôhatás a
Mas-receptoron át ér vényesül (16, 17). Az ACEI
ACE-gátlást, az ARB AT1-receptor-blokkolást
eredményez (1. ábra).

Az 1. ábra bal oldalán a RAAS-rendszer alap-
vetô összetevôit és hatásuk érvényesülését látjuk
hypertoniában. Az ACE-2 által stimulált védeke-
zô rendszer (zöld szín) ellensúlyozza az Ang
II/AT1R tengely (vörös szín) káros hatását a
szív- és érrendszerben, a vesékben és más szer-
vekben, beleértve a tüdôt, ha ez utóbbit sérülés
éri. A jobb oldalon az ACEI szerek egyrészt az

ACE által az Ang I – Ang II átalakulást, az
Ang1–9 – Ang1–7 átalakulást, valamint a bradiki-
ninlebontást, az ARB szerek pedig AT1R-aktivi-
tást blokkolják. Az AT1R blokkolása ellenreak-
cióként serkenti a renintermelést. Ennek kettôs a
következménye: az ACE-2 enzim segítségével az
Ang I – Ang1–9 út, másrészt az Ang II – Ang1–7
út serkentése elôsegíti az AT2R-en, illetve a
MasR-en keresztül érvényesülô kedvezô hatáso-
kat, amelyek csökkentik a vérnyomást, de egyút-
tal a többi szervre (szív, ér, vese, tüdô) is protek-
tív hatást gyakorolnak. A MasR-en keresztül
érvényesülô hatás igen erôteljes. Az ACE elôse-
gíti az Ang I – Ang1–9 átalakulását Ang1–7-re
(19–21).

A RAAS-rendszer 
és a SARS-CoV-2-fertôzés. 
Az ACE-2 enzim szerepe
Az ACE-2 enzim mint mbACE-2 (sejtmemb-
ránhoz kötött enzim) jelen van a légutak epithe-
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2. ábra. A RAAS-rendszer és a SARS-CoV-2-fertôzés. Kreutz és munkatársai (13) adatai alapján készített saját
összeállítás 
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lialis sejtjeiben: a felsô (nasalis) és alsó légutak-
ban, ilyen a csillószôrös sejt, valamint szekréciós
serlegsejt, az alveolusokban pedig a II-es típusú
pneumocyta. Az ADAM 17 az mbACE-2-t old-
ható formává teszi (sACE-2), mely a testnedvek-
ben található. Covid-fertôzés során a SARS-
CoV-2 fehérjetüske proteinje a gazdasejt
mbACE-2-höz kötôdik a légutakban. Jelenleg
még vitatott, hogy a hypertonia különbözô kór-
formáiban eleve kisebb volna az ACE-2 aktivitá-
sa és ez magyarázná a hypertoniás egyénekben a
Covid-19 rosszabb klinikai kimenetelét. Az
viszont egy ér tel mû, hogy a SARS-CoV-2 azért
okoz ilyen sú lyos tüdô- és szisztémás gyulladást
és gyakran halálhoz is vezetô kórfolyamatot,
mert az ACE-2 a tüdô fontos védelmi tengelyé-
nek tekinthetô. Ez a védelmi vonal súlyosan
károsodik, ha az ACE-2-aktivitás jelentôsen
csökken. Másrészt magával hozza az ACE
mRNS upregulációját SARS-CoV-2-vel fertôzött
egyének légúti sejtjeiben. Ennek hatására az
angiotenzin II az AT1-receptoron keresztül
fôleg a NAD(P)H-oxidáz-aktivitás fokozásával
erôteljes proinflammatorikus, oxidatív stresszt
és fibrosist fokozó hatást eredményez. Aktiválja
a macrophagokat és más immunsejteket kö vet -
kezményes IL-6, valamint TNF-α és más gyulla-
dásfokozó citokinképzôdéssel (22–28) (2. ábra).

Az ábra szerint az ACE-2 a légutak (beleértve
az alveolaris epithelialis II-es típusú sejteket is)
epi thelialis sejtjein helyezkednek el. A fertôzés
során a SARS-CoV-2 tüskefehérjéje (spike pro-
teinje) révén a gazdasejt membránkötôdésû
ACE-2-höz kötôdik. Ezáltal belép a gazdasejtbe
és szaporodik. Ehhez a belépéshez szüksége van
a szerin proteáz TMPRSS2-re a sejtben, amely
elôsegíti a vírusbelépést a spike protein hasításá-
val. A víruskötôdés az ACE-2 downregulációját
okozza. A károsodott ACE-2-aktivitás (kis lefe-
lé mutató nyilak) az Ang II-AT1R tengely erôsö-
déséhez vezet, annak minden következményével
(tüdôkárosodás). Ennek mértéke a vírus patoge-
nitásától függ.

A RAAS és a kinin-kallikrein
rendszer (KKS) összefüggése
Covid-19-ben
Az ACE-upreguláció fontos kapcsolat a két
rendszer között a fertôzés során, mivel az ACE
nemcsak az Ang I – Ang II átalakulást segíti
elô, hanem a bradikinin- (BK-) lebomlást is
inaktív peptiddé. A hypertonia kezelése során
az ACE blokkolása (ACEI szerrel) elôsegíti a
megnövekedett NO-kiáramlást, fokozódik a
vérnyomáscsökkentô hatás, de a fokozott, erô-

teljes bradikinin kedvezôtlen hatásai is – külö-
nösen Covid-19-ben – érvényesülnek. Az ACE-
upreguláció másik BK-fokozó hatása a BKB2R-
receptoron át érvényesül annak minden követ-
kezményével.

A KKS és a RAAS között fontos kölcsönhatá-
sok zajlanak. Az ACE-2 szubsztrátspecifikus
kininázaktivitással rendelkezik, csökkenti a bra-
dikinin és biológiailag aktív
származékainak mennyisé-
gét (29). Ez a kinináz hatás
fontos védelmet jelent elsô-
sorban a tüdôben súlyos
tüdôgyulladást, tüdôkároso-
dást eredményezô behatás
esetén, de a szisztémás gyul-
ladás fékezô jelentôsége sem elhanyagolható. Az
ACE-hatás a BKB2R-en át fejti ki hatását, az
ACE-2 a BKB1R-en keresztül a fokozott, de a
ká ros bradikinineffektust gátolja. A SARS-CoV-2
a celluláris behatolás során csökkenti a sejt-
membrán ACE-2-expresszióját és aktivitását
(30), ami össze függésben van a fertôzött betegek
tüneteivel és az állapot súlyosságával. Ez azt
jelenti, hogy az Ang II/Ang1–7/MaS-receptor
tengely védôhatása gyengül, az ACE-2-nek a
KKS aktivitására ható gátló befolyása elégtelenné
válik. SARS-CoV-2-fertôzésben a BK komplex
gyulladásgerjesztô hatása BKB1R- és BKB2R-
receptorokon keresztül érvényesül (29, 30).
Cito kin vihar jelenik meg, ami erôteljes immun-
sejt-aktivációval jár, és gyulladásgerjesztô cito -
kineket szabadít fel, amelyek kimutathatók a be -
tegek plazmájában. Mindez tovább növeli a
BKB1R erôteljes aktivitását (31) (3. ábra).

A 3. ábra azt mutatja, hogy SARS-CoV-2-
fertôzésben az ACE-2 „downregulációja” a
KKS-egyensúly zavarát idézi elô, és a des-Arg9-
BK (DABK) akkumulációja, valamint a BKB1R-
receptor aktiválása gyulladásos folyamatok elô -
idézéséhez vezet. A vírusinvázió sikeréhez a gaz-
dasejt TMPRSS2 membrán proteázára van szük-
ség, amely hasítja a vírus spike proteinjét. Az
aktív TMPRSS2 egyúttal – kininogén hasítással –
fokozott BK-produkciót indít. SARS-CoV-2
cisztein proteáz en zimje önmaga is aktiválja a
kininutat, és fokozza a BK-termelést. A BK
önmaga a BKB2R-receptoron ke resz tül (ACE
által szabályozottan) elôsegíti gyulladásos ténye-
zôk aktiválódását (fosz  folipáz 2, PLA2), a prosz-
taglandin-szintézist, ámbár fokozza a NO-ter-
melôdést is. A BKB1R-receptor „upregulációja”
megnöveli a gyulladásos mediátorokat (elsôsor-
ban citokineket), fokozza az endothelpermeabi-
litást és a leukocytamigrá ciót. A pozitív vissza-
csatolás a BKB1R-aktiváció és a citokinvihar
között akár szepszishez is vezethet. A kallikrein

Az ACE-2 a tüdô 
fontos védelmi
tengelyének tekinthetô.
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megbonthatja a koagulá ciós rendszer egyensú-
lyát a XII-es faktor és a plazmin aktivációja
révén. Ez pedig intravascularis microthrombuso-
kat okozhat, elsôsorban a tüdôben. 

RAAS-gátló kezelés 
Covid-fertôzés esetén

A pandémia elsô hullámában, 2020-ban nagy ria-
dalmat okozott az a felvetés (32), hogy veszélyes
lehet a RAAS-gátló szerek alkalmazása. Ezt kö -
vetôen a jelentôs nemzetközi szakmai társaságok
határozottan kiálltak a RAAS-gátlók mellett,
amennyiben ezek a szerek a Covid-19-ben szen-
vedô betegek esetében továbbra is alkalmazhatók
(33). A kérdés felvetése igen sok közleményhez,
elemzéshez vezetett, hiszen a RAAS-gátló szerek
(ACEI, ARB) nélkülözhetetlenek, és a gyógy-
szeres kezelés alappillérei hypertoniában, szív -
elégtelenségben, krónikus vesebetegségben, dia-

beteses nephropathiában. Vizsgáljuk meg tehát a
kérdést egyrészt a kutatási eredmények, más-
részt a klinikai tapasztalatok alapján. 

Kutatási adatok a RAAS-gátlók
hatásáról SARS-CoV-2-fertôzésben 

Savoia, Volpe és Kreutz közleményükben (17)
tömören megfogalmazták, hogy a RAAS-gátlók a
RAAS számos komponensét közvetlenül vagy a
visszacsatolással befolyásolják. A RAAS-gátló
kezelés akadályozza a szervek károsodását, így a
tüdôét is: egyrészt az Ang II/AT1R tengely gát-
lásával, másrészt az ACE-2/Ang1–7/MasR ten-
gely aktiválása révén. Kimutatták, hogy az ACE-
2-fehérje expressziója nem növekszik ACEI-vel
vagy ARB-vel kezeltek légúti sejtjeiben, ami arra
utal, hogy ezek a gyógyszerek nem befolyásolják
a SARS-CoV-2 fertôzôképességét (17, 34). Ter -
mé szetesen a helyzet nem ilyen egyszerû. 
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3. ábra. A bradikinin fokozott aktivációja és következményei SARS-CoV-2-fertôzés folyamán. Az ábra jelenlegi
ismereteink alapján készült saját összeállítás 
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Mai tudásunk szerint az ACEI-kezelés csök-
kenti az Ang II képzôdését, és így annak az AT1-
receptor-NADH rendszeren keresztül érvénye-
sülô oxidatív, gyulladásserkentô, koagulációt
(valamint vasoconstrictiót) elôsegítô hatását. Az
ARB-kezelés ugyanezt más úton biztosítja,
egyrészt gátolja az Ang II-hatást az AT1R blok-
kolásával, másodlagosan pedig aktiválja a gyulla-
dásgátló (és értágító) AT2-receptor mûködését
(35). Emellett állatkísérletes bizonyítékok alap-
ján mind az ACEI-, mind az ARB-kezelés fel -
tehetôen fokozza az ACE-2 expresszióját és ak -
tivitását (36). A fertôzés érvényesülése szem-
pontjából nem látszik kívánatosnak ugyan a
RAAS-gátló kezelés ACE-2-expresszió/aktivi-
tást fokozó befolyása, ugyanakkor a fertôzött
szervezetben fôleg a tüdôt, de más szerveket is
súlyos gyulladással fenyegetô klinikai fázisban
már nyilvánvaló ennek a pozitív hatása. El len sú -
lyozni tudja ugyanis a SARS-CoV-2 által kivál-
tott ACE-2-expresszió-gátlást, ami fontos védel-
mi vonalat is jelenthet a gyulladás extrém foko-
zódása, a citokinvihar ellen (37, 38). Ez a kettôsség
magyarázhatja más hatásokkal/ellenhatásokkal
együtt azt, hogy a klinikai tanulmányok a RAAS-
gátló kezelés tekintetében nem igazoltak sem
elônyös, sem hátrányos hatást a Covid-19 kórfo-
lyamatok végkimenetele szempontjából (39).

A kérdés másik oldala az, hogy a BKB1R-en
keresztül érvényesülô, kedvezôtlen bradikinin-
hatást gátló ACE-2-aktivitást a SARS-CoV-2
alapvetôen redukálja. Ez ellen is hathat a RAAS-
gátló kezelés (ACEI, ARB), mert állatkísérletek-
kel igazolták az ACE-2-expressziót/aktivitást
fokozó effektusukat (40). Ugyanakkor különb-
ség is van a bradikinin szöveti szintjére gyakorolt
hatásukban. Közvetlen hatást csak a kinináz II-
aktivitást fokozó ACEI-kezelés gyakorol a bra-
dikininkoncentrációra (38, 40). Ezt a klinikai
tapasztalatok is megerôsítik, hiszen jól ismert,
hogy nagyobb dózisú ACEI-kezelés esetén gya-
korivá válik a bradikininszint növekedésével
magyarázható szárazköhögés, de súlyosabb mel-
lékhatások is felléphetnek, ami adott esetben
ACEI-ARB váltást igényel. Ez a szokványos an -
ti hipertenzív kezelés során nem jelent na gyobb
gondot. Covid-kórállapotban azonban, amikor
az ACE-2-aktivitás markáns csökkenése miatt
jelentôsen növekszik az alsó légutak szöveteiben
a bradikininszint (41) – ezzel is magyarázható a
fertôzésre jellemzô igen erôs szárazköhögés –,
már komoly problémát jelent, ha tovább nô a
szintje. Ez ugyanis hyperinflammatióhoz vezet a
BKB1- és BKB2-receptorok által indukált TNF-α,
IL-1β, IL-6, IL-8, leukotrién és ROS (reaktív
szabad oxigéngyökök) aktiválódásával. A kiala-

kult hatásláncolat fôleg az idôsekben kritikus, az
életet már közvetlenül veszélyeztetô mérvû
lehet, hiszen ôk eleve csökkent ACE-2-aktivitás-
sal rendelkeznek (42–45).

Az ACE-2-aktivitás fokozása feltehetôen
hasznos lehet különösen idôs egyénekben,
ugyanis az ACE-2-expresszió korfüggô csökke-
nése együtt jár az Ang II-szignál egyértelmû
növekedésével. Ezt kísérletesen és klinikailag is
igazolták. Ez fokozott sejtgyulladásos profilhoz
vezet, amely jellemzô a hypertonia és a diabetes
patofiziológiai mechanizmusára. Az egyik felté-
telezhetô teória, hogy Covidban az idôs CVB-
ben szenvedôknél az Ang II proinflammatorikus
út upregulációja érvényesül (23), és ez predisz-
ponálja az ilyen, társbetegségekben szenvedô
betegeknél a súlyosabb klinikai formák növe -
kedését (46, 47). Ezt a koncepciót szemlélteti a
4. ábra.

Vaduganatran (48) szerint jogosan feltételez-
hetô, hogy a társbetegségekben szenvedô idô-
seknél a kórossá vált ACE-2-expressziót a
RAAS-gátlók helyreállíthatják és újra érvénye-
sülhet az elmaradó védôhatás. Kétségtelen, hogy
valójában ennél bonyolultabb a helyzet, mert
más tényezôk (alacsony reninszint, RAAS-akti-
vitás-csökkenés) is szerepet játszanak idôskor-
ban. Covid-19 közben kialakuló myocardialis
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4. ábra. Fiatal és idôs egyének közötti különbség Covidban, illetve a nélkül.
Saját összeállítás irodalmi adatok alapján
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sérülés esetén különösen sarkalatos a RAAS-gát-
lók védôhatásának fenntartása, sôt súlyos hiba
azok elhagyása. Kreutz és munkatársai (26)
összefoglalója is alátámasztja az általunk is támo-
gatott jogos feltételezést, hogy az ACEI és az
ARB egyaránt védôhatást fejthet ki a vírussal
szemben. 

A RAAS-gátló kezeléssel végzett
klinikai vizsgálatok Covidban

Esler és Esler felvetése (32) után – párhuzamosan
az elméleti és kísérletes vizsgálatokkal – azonnal
elkezdôdtek a klinikai vizsgálatok annak érdeké-
ben, hogy tisztázzák a RAAS-gátló kezelés befo-
lyását a koronavírussal fertôzött betegek megje-
lenésére, illetve a betegség kimenetelére. A jár-
vány kínai indulása során Li és munkatársai (49)
362 hypertoniás beteg adatainak összegzése alap-
ján leírták, hogy az ACEI/ARB-kezelésben
részesülô betegeknél a klinikai állapot (sú lyos/
nem súlyos), valamint a túlélés/halálozás tekin-
tetében ugyanolyanok az arányok, mint azok
esetében, akik nem kaptak RAAS-gátló kezelést.
Szeparáltan az ACEI- vagy ARB-kezelés sem
mutatott különbséget. Reynolds és munkatársai
(50) a New York államban élô fertôzött 2573
hypertoniás beteg esetében elemezték az antihi-
pertenzív szerek és a Covid-fertôzés súlyossága
(634 súlyos eset) közötti összefüggést. A bete-
gek 49,1%-a kapott ACEI- vagy ARB-kezelést.
Külön és együttesen értékelve a szereket, nem
jelentettek nagyobb kockázatot a klinikai kép és
a kimenetel szempontjából sem. Mancia és mun-
katársai (51) súlyos, SARS-CoV-2-vel fertôzött
6272 beteg és 30 759, kontrollcsoportba sorolt
egyén között hasonlították össze az ACEI- vagy
ARB-kezelést különbözô szempontok alapján.
A társbetegségek közé a coronariabetegséget
(CAB), szívelégtelenséget (SZE), krónikus tü -
dô betegséget (KTB) és a krónikus vesebetegsé-
get (KVB) sorolták. Az esélyhányados (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 szedôk-
nél (95%CI 0,86–1,05) volt. Külön elemezték az
esélyhányadost a klinikai kép (enyhe/közepes,
illetve súlyos/végzetes), a nemek (nô/férfi), vala-
mint az életkor (60 év alatt vagy felett) függvé-
nyében, de különbséget ott sem találtak. Mehra
és munkatársai (10) három kontinensrôl gyûj -
tött, RAAS-gátlókat szedô 8395 beteg adatainak
összesítése alapján többváltozós logisztikus reg-
ressziós elemzéssel nem találták az ACEI/ARB-
kezelést kockázatosnak a kórházi halálozás (515

eset) tekintetében. An és munkatársai (52) nagy
kaliforniai adatbázis alapján 16 898 tesztelt
hypertoniás beteg esetében (társbetegségek:
CAB, KVB, DM) vizsgálták a különbözô antihi-
pertenzív szerek adásának prediktív szerepét a
SARS-Cov-2-fertôzés kialakulása szempontjá-
ból egyéves megfigyelési idôvel. Az ACEI-vel és
ARB-vel kezelt betegek adatait összehasonlítot-
ták más antihipertenzív szerekkel (kalcium an ta -
gonista, diuretikum, β-blokkoló) kezeltekével.
Sem az ACEI-, sem az ARB-kezelés nem növel-
te a Covid-19 megjelenésének gyakoriságát. 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 többi szerrel. Bravi és
munkatársai (53) egy retrospektív, esetkontrol-
los vizsgálatban két olasz provincia 1603 Covid-
19-esetérôl (957 enyhe, 454 súlyos, 192 halállal
végzôdô) számoltak be, akiknél hypertonia, dia-
betes, carcinoma, valamint egyéb CV betegség
miatt RAAS-gátló kezelést adtak. A többválto-
zós regressziós modell szerint sem az ACEI-,
sem az ARB-kezelés nem fokozta a súlyos lefo-
lyás, vagy végzetes kimenetel megjelenésének
valószínûségét a kontrollcsoporttal szemben.
Elemzésük szerint a RAAS-gátló szerek alkal-
mazása nem növeli a fertôzés elôfordulási arányát,
a kórházi felvétel, illetve a halálozás kockázatát
sem. A kérdés szisztematikus áttekintése és
metaanalízise (54) alapján – illesztett többválto-
zós reg ressziós elemzéssel – egyértelmû, hogy
az ACEI- vagy ARB-kezeléshez nem társul
nagyobb mortalitás és a súlyos kimeneteli koc-
kázat Covid-19-ben szenvedô betegek körében,
akiknél magas vérnyomás vagy többszörös társ-
betegség áll fenn. Éppen ellenkezôleg, adásuk a
fertôzés alatt bizonyított elônyökkel jár. A kli -
nikai vizsgálatok egyértelmûen alátámasztják a
különbözô nemzetközi szakmai társaságok dek-
larált véleményét (33), miszerint az elindított
RAAS-gátló kezelést folytatni lehet és szükséges
is Covid-19-ben. 

A kézirat leadása után jelent meg egy prospek-
tív, randomizált nyílt kivitelezésû tanulmány,
mely 30 napos idôtartam alatt vizsgálta idôs nagy
kockázatú, heveny SARS-CoV-2-fertôzésben
szenvedô betegek esetében a RAAS-gátló kezelés
elhagyásának, vagy folytatásának hatását a klini-
kai kimenetelre. A két csoport között nem volt
szignifikáns különbség a fertôzés maximális sú -
lyosságában, de a kezelés abbahagyása gyorsabb
és kedvezôbb kimenetelû lefolyáshoz vezethet.
Emiatt egyedi döntést javasolnak, a kockázati
profil mérlegelésével, az indikáció értékelésével
és monitorozással (55). Ezt a lehetôséget ma -
gunk is felvetettük (9).
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A Covid-19-fertôzés lehetséges szemészeti tünetei és
szövôdményei  
NAGY ZOLTÁN ZSOLT

A 2019 decemberében Kínában kitört
Covid-19 világjárvánnyá vált. A kezdeti,
szinte kizárólag légzôszervi tünetek után
egyéb nem specifikus, de a Covid-pandé-
miával összefüggô tünetegyüttesekrôl
jelentek meg beszámolók az irodalomban,
így egyre több szemészeti tünet, szövôd-
mény vált ismertté.
Az alapvetô szemészeti ismeretek azért is
fontosak, mert a járvány cseppfertôzéssel
terjed, és a nyálkahártyák szerepe ebben
kiemelten jelentôs. A szem legfontosabb
nyálkahártyája a kötôhártya. A kötôhártyát
elérô vírusrészecskék a könnyel könnyen
bejutnak az orrba, majd az orrgaratba,
végül elérhetik a légzôrendszert, vagyis
szemészeti úton is terjedhet a fertôzés.
Ugyanakkor több közleményben is vitatják
a szemészeti úton történô fertôzés
valószínûségét. 
A jelen közlemény a legfontosabb szemé-
szeti, valamint neurooftalmológiai tünete-
ket foglalja össze. Az intenzív osztályokon
a figyelem az életfunkciók fenntartására
összpontosul, azonban az életben maradó
betegeknél fontos a szemészeti szövôdmé-
nyek megelôzése, illetve azok idôben tör-
ténô kezelése.

Covid-19-fertôzés, szemtünetek, 
szemészeti szövôdmények, 

neurooftalmológia

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 -
thal mological 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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ACovid-19-pandémia kapcsán egyre több
szemészeti tünetrôl jelent meg beszámo-
ló az irodalomban. Az esetismertetések-

ben a tünetek elôször csak a szem elülsô szeg-
mentumát érintették, majd szemfenéki, a késôb-
biekben neurooftalmológiai és orbitatünetek is
megjelentek. A szimptómák jelentkezhetnek a
betegség korai, azaz akut fázisában, de a késôbbi-
ekben is kialakulhatnak. A szem legfontosabb
nyálkahártyája a conjunctiva, amely cseppfertô-
zés, vagy direkt, például kézzel történô kontami-
nációja következtében a fertôzés egyik kapujává
válhat. 

Az irodalmi adatok alapján csekély a szemfel-
színi fertôzôdés kockázata. Ugyanakkor a con-
junctivában és a szaruhártya epitheliumában
kimutattak ACE-2- és TMPRSS2-receptorokat,
ezek száma azonban jóval kevesebb, mint a lég-
zôutakban (1, 2). A vírus receptorokhoz való
kötôdését a szemben nemcsak ezek kisebb száma,
hanem a könnyben jelen lévô laktoferrin is gátol-
ja. Ez a vírus heparán-szulfáthoz való kötôdését
blokkolja, gátolva a kapcsolódást az ACE-2-
receptorokhoz. Mindezek ellenére nem zárható
ki a szemészeti fertôzôdés lehetôsége, ezért a
szembetegek, és az intenzív osztályokon ápolt
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betegek ellátása során mindent meg kell tenni
azért, hogy a kezelô személyzet ennek a fertôzés-
nek a lehetôségét minimálisra csökkentse.

Leggyakoribb szemészeti 
tünetek

Elülsô szegmenteltérések (1. táblázat)

Follicularis conjunctivitis
A fertôzés jellege szerint a tarsalis kötôhártyán
kis pontszerû kiemelkedések keletkeznek, a bul-
baris kötôhártya lobjával (3, 4). Follicularis con-
junctivitis allergiás kötôhártya-gyulladások része
is lehet. Covid-19-fertôzés esetén gyakran szá-
molnak be errôl az irodalomban. A fertôzés for-
rása lehet cseppfertôzés, vagy a szem kézzel tör-
ténô megdörzsölése. A follicularis conjunctivitis
átmeneti tünet, néhány alkalommal Covid-fertô-
zés utáni késôi megjelenésérôl számoltak be. 

Chemosis 
A bulbaris kötôhártya oedemás duzzanata, amely
sérülések, mûtétek után, sôt retrobulbaris injek-
ció beadását követôen is elôfordul (5). Szintén
átmeneti tünetnek számít, és az ápolószemélyzet
az intenzív osztályokon gyakran találkozhat
ezzel a tünettel. Antibiotikum-szemcseppen
kívül egyéb kezelést nem igényel.

Szemhéji eltérések
Covid-19-fertôzések kapcsán szemhéjvörösség,
blepharitis, Meibom-mirigy-diszfunkció is kiala-
kulhat (5).

Haemorrhagiás és pseudomembranosus kötôhár-
tya-gyulladás
A vérzéses és az álhártyás kötôhártya-gyulladás
súlyosabb általános állapotot tükröz (6). Vér -
nyo máskiugrás, Valsalva-manôver, és pozitív
nyo mású lélegeztetés okozhatnak kötôhártya-
be vérzést. Pseudomembranosus conjunctivitis
ese tében az álhártya levonható a kötôhártya fel-
színérôl, általában nem okoz vérzést, vagy kötô-
hártya-sérülést. 

Szemfenéki eltérések (2. táblázat) 

Arteria centralis retinae elzáródás (occlusio a. cent-
ralis retinae) 
Az a. centralis retinae elzáródása rendkívül gyors
látásvesztést okoz, amely általában irreverzibilis.
Ezekben a betegekben jellemzô módon a gyulla-
dásos markerek felszaporodását mutatták ki: IL-6,
CRP (C-reaktív protein), fibrinogén és a D-di -
mer szintjeinek emelkedését igazolták (7). Ke -
zelése megegyezik a nem covidos szemfenéki
artériás occlusio kezelésével (a szemnyomás hir-
telen csökkentése paracentesis révén). Szeren csés
esetben, ha a betegnél kimutatható egy úgyneve-
zett cilioretinalis artériás anastomosis, a centrális
látás megôrzôdhet, azonban a látótér általában
jelentôsen beszûkül.

Vena centralis retinae elzáródás (thrombosis venae
centralis retinae) 
A vena centralis retinae elzáródása szintén a lá -
tást veszélyeztetô retinalis szövôdmény a szem
központi elvezetô vénájának elzáródása követ-
keztében (8). A szemfenéken lángnyelvszerû csí-
kolt vérzések, fehéres retinalis infarktusok, exsu-
datumok, papillaoedema jelei láthatóak. Hosszú
távon a látás jelentôsen csökken, regenerálódás
az esetek többségében nem lehetséges. A szem-
nyomást rendszeresen ellenôrizni kell a másodla-
gos glaucoma kialakulásának veszélye miatt. 

Akut retinalis necrosis
Acut retinalis necrosis általában immunhiányos
betegekben fordul elô, elsôsorban varicella zos-
ter- (VZV-) fertôzések kapcsán. Feltéte le zé sek
szerint a Covid-19-fertôzés a vér-retina gátat
támadja meg a szervezet erôteljesebb gyulladásos
válasza mellett. Feltételezik, hogy a Covid-19-
fertôzésnek szerepe lehet a VZV aktiválásában,
továbbá a vér-retina gát károsításával a nagyobb
mértékû gyulladásos válasz kialakításában (9).
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Egyéb szemfenéki elváltozások
Covid-19-fertôzések kapcsán beszámoltak peri-
fériás retinavérzésekrôl is, maculatáji hiperpig-
mentációs elváltozásokról, szektorszerû retinael-
fehéredésrôl, a látóidegfô körüli terület láng -
nyelv szerû vérzéseirôl, kemény exsudatumok
megjelenésérôl, gyapottépésszerû gócok kialaku-
lásáról. A betegek többsége antikoaguláns-keze-
lésben részesült. A leírt elváltozások zöme elsô-
sorban diabeteses háttér-retinopathia esetén,
továbbá vénás elzáródások kapcsán figyelhetôk
meg a szemfenéken (10–13). 

Neurooftalmológiai következmények
(3. táblázat)

Papillophlebitis 
Ritka szövôdmény a papillophlebitis, amelyben a
látóidegfô színe elhalványul, a látóélesség kismér-
tékben csökken, a látótérvizsgálat alkalmával a
vakfolt megnagyobbodik. Esetenként tortuos lefu-
tású vénák jelenhetnek meg papillaoedemával, fel-
színes, a retina szintjében megjelenô vér zésekkel,
gya pot tépésszerû retinalis gócokkal, maculaoede-
mával szö vôdve. A hosszú távú vi sus kilátások álta-
lában kedvezôek, az esetek körülbelül harmadában
ischaemiás jellegû vénás elzáródás ronthatja a látó -
élességet, következményes cystoid maculaoede-
mával és érújdonképzôdéses zöldhályoggal (14).

Neuritis nervi optici
A Covid-19 súlyos eseteinek közel egyharmadá-
ban észleltek neurológiai tüneteket (15). Leg -
gyakoribb a szaglás, ízérzés elvesztése, fejfájás,
szédülés, ischaemiás stroke és a Guillain–Barré-
szindróma (16). Mindezek hátterében a vírus
neurotropismusát feltételezik. Számos esetben a
fertôzés kialakulását követôen egy-két héttel
neuritis nervi optici tüneteit figyelték meg. Fáj -
dalommentes látásvesztés, relatív afferens pupil-
laris defektus (RAPD) alakul ki látótérkieséssel,
illetve a látóideg megvastagodását lehet igazolni
az MRI-felvételeken. A cerebrospinalis folya -
dék ból végzett diagnosztika specifikus laborelté-
rést nem igazolt. A kezelés hasonlóan történik,
mint az izolált neuritis nervi optici eseteiben:
metilprednizolont kell adagolni, hatására javul a
látás és a látóidegfô-oedema is megszûnik. 

Miller Fisher-tünetegyüttes
Akut tünetként ataxia, az ínreflexek eltûnése,
ophthalmoplegia és az agyidegek mûködésének
zavara alakul ki (17). Számos esetben a betegek
akut megjelenésû kettôs látásról (diplopia) szá-
molnak be. Az agyidegek közül a VI. és a III.
érintettsége a leggyakoribb (18). Néhány eset-
ben a n. facialis bénulásáról is beszámoltak (15).

Neurogen ptosis
Ritka tünetegyüttesként kétoldali szemhéjcsün-
gés (ptosis) is kialakulhat a Covid-19-fertôzések
szövôdményeként. Immunoglobulin-kezelésre
jól reagált az a publikált eset, amely felveti az im -
mun mediált patogenesis lehetôségét (16). 

Teendôk az intenzív,
szubintenzív osztályokon 

Az intenzív és szubintenzív osztályon dolgozó
orvoskollégák kérdezzék meg a betegeket a látás-
csökkenés, diplopiás panaszok, szemfájdalom,
szemmozgásra jelentkezô szem körüli fájdalom,
járásbizonytalanság tüneteinek elôfordulásáról.
A beteget meg kell vizsgálni a látóélesség, a pu -
pil lareakciók, a szemmozgások, a ptosis irányá-
ban. Amennyiben lehetséges az ágy melletti
szem fenéki vizsgálat, ennek során értékelni kell a
látóidegfô, a retina és a macula elváltozásait.
Amennyiben további lehetôség van, illetve a be -
teg mobilizálható, a macula optikai koherencia
tomográf (OCT-) vizsgálata is jelentôs informá-
cióval szolgálhat. Az MR-vizsgálat az agyidegek
érintettségének megítélése cél jából fontos diag-
nosztikai eljárás.  

Orbitaelváltozások Covid-19-fertôzés
kapcsán (4. táblázat)

Retroorbitalis fájdalom
A szemgolyó mögötti orbita területére lokalizá-
lódó fájdalom vezetô, számos esetben kezdeti tü -
net lehet Covid-19-fertôzésben (19). Arra hívja
fel a figyelmet, hogy a Covid-fertôzésnek szá-
mos nem specifikus tünete lehet, amelyek egyéb
kórképekkel is azonosságot mutathatnak.

Orbita cellulitis
Kamaszkorú páciensekben publikáltak egyoldali,
progresszív jelleget mutató akut, fájdalmas orbi-
taduzzanatot, ezekben az esetekben orrmellék-
üreg-gyulladás nem állt fenn (19). A légúti rend-
ellenesség a mucociliaris tisztító folyamatokat
akadályozhatja, ennek következtében alakult ki
az orbita cellulitis. Idôsebbekben az orbitalis cel-

3. táblázat. Neurooftalmológiai szövôdmények

Papillophlebitis

Neuritis nervi optici

Miller Fisher-szindróma

Neurogen ptosis

Guillain–Barré-szindróma
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lulitis tüneteinek hátterében a v. facialis throm -
boticus jellegû elzáródása is állhat. 

Dacryoadenitis
A könnymirigygyulladás hátterében legtöbb
esetben vírusfertôzés áll a könnymirigy fájdal-
mas megnagyobbodásával. Ez igen ritka szö-
vôdménye lehet a Covid-19-fertôzésnek, és
csak egy-egy izolált esetrôl számolnak be az iro-
dalomban (20). Differenciáldiagnosztikailag
tuberculosis, HSV, HZV, Epstein–Barr-vírusfer-
tôzés jön szóba. A Covid-fertôzés korai fázisá-
ban el sô sorban hematogén úton juthat el a vírus
a könnymirigyhez, a késôbbi fázisban inkább az
immunológiai kóreredet jön szóba. Az akut
dacryoadenitis jól reagál általános szteroidke -
zelésre. 

Mucormycosis
A mucormycosis életveszélyes állapot, amely
általában egyéb társbetegségekkel együtt jelent-
kezik, úgy is, mint diabetes mellitus, dekompen-
zált tüdôfunkció, az immunválaszt csökkentô
általános szteroidkezelés. Az immunrendszer
gyengülésével együtt a CD4+ és CD8+ lym -
pho cytapopuláció is csökken. A rhinoorbitoce-
rebralis forma a leggyakoribb (21). Mortalitása
igen magas, 50% körül alakul. A betegek többsé-
génél súlyos diabetes mellitust és ketoacidosist is
kimutattak. A mucormycosis általában a tünetek
megjelenését követôen 30-40 nap múlva alakul ki
és kerül felismerésre. Fontos az antifungalis
kezelés és a sebészi debridement: endoszkópos
melléküreg-sebészet, illetve orbitalis exenteratio
is szükségessé válhat. A látóélesség, a szemmoz-
gások és a pupillareakciók vizsgálata kötelezô, az
orrmelléküregek tapintási érzékenysége is fontos
tünet. Nem szabad elfeledkezni az általános álla-
pot értékelésérôl: diabetes mellitus, anyagcsere-
állapot, sav-bázis egyensúly vizsgálata. Fontos,
hogy a Coviddal kapcsolódó mucormycosis nem
különbözik a nem covidos mucormycosistól.
Életveszélyes esetekben el kell végezni az orbita-
lis exenteratiót. A betegség kiterjedését (intra -
cranialis kiterjedés) természetesen a mûtét elôtt
képalkotó eljárásokkal (MRI) kell meghatározni.
Egyoldali arcfájdalom, orbitaduzzanat, látás-
csökkenés, fejfájás, szem körüli duzzanat esetén

differenciáldiagnosztikai szempontból minden-
képpen gondolni kell az orbitalis mucormycosis
lehetôségére. Mivel a betegség egy része már az
intenzív betegápolásból felgyógyult páciensek-
ben alakul ki, a veszélyeztetett diabeteses popu-
láció követése mindenképpen szükséges. 

Lehetséges szövôdmények
a Covid-19-fertôzések
gyógyszeres kezelésében
Az alkalmazott gyógyszeres kezelésnek szintén
lehetnek szemészeti mellékhatásai. A klorokvin
és hidroxiklorokvin hosszú távú alkalmazása
retinalis toxicitást, maculadegenerációt (bull’s
eye phenomen) okozhat, következményes szín-
látáscsökkenéssel, illetve hosszú távú látásvesz-
téssel. A lopinavir vagy ritonavir az autoimmun
eltérések aktiválódását válthatja ki. A ribavarin
szintén retinalis elváltozásokat, vénás elzáródást,
szerózus retinaleválást, nonarteritises ischaemiás
opticus neuropathiát, Vogt–Koyanagi–Harada-
szindrómát (VKH) okozhat. Az interferon al -
kal mazása szintén retinopathiát, conjunctivitist,
uveitist, VKH-szindrómát, opticus neuropathiát,
Sjögren-szindrómát, ismétlôdô hámhiányos pa -
naszokat, corneafekélyeket okozhat. A tocu li zu -
mab gyapottépésszerû foltokat, retinavérzéseket
válthat ki. Szisztémás szteroidok adagolása szür-
kehályog-képzôdéshez, szekunder glau comához,
továbbá életveszélyes gombainfek ciókhoz vezet-
het. A megfelelô terápia megválasztásánál a fenti
szemészeti szövôdmények lehetôségét minden-
képpen mérlegelni szükséges (22).

A szemészeti szövôdmények
fellépésének átlagos idôpontja

Ezek a szövôdmények a betegség bármely szaka-
szában felléphetnek. Szemfelszíni elváltozások a
betegség kezdetétôl átlagosan 8,5 nap után
jelentkeznek, a neurooftalmológiai következmé-
nyek megjelenése súlyosabb esetekben már 5 nap -
pal késôbb várható. A retinalis, illetve orbitaszö-
vôdmények megjelenése átlagosan 12 napot vesz
igénybe (3).

Megbeszélés

A számos esetben leírt conjunctivitis, chemosis,
follicularis conjunctivitis miatt fontos elemezni
és követni a szemészeti terjedés lehetôségét.
Amíg ez nem tisztázódik megnyugtatóan, a
szemorvosoknak, ápoló személyzetnek nemcsak
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Daxryoadenitis
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maszkot, hanem a szem védelmét szolgáló plexi-
szemüveget is tanácsos viselniük közelrôl törté-
nô vizsgálat alkalmával. 

A Covid-19 orbitalis megjelenése az enyhe
retroorbitalis fájdalomtól kezdve az életveszé-
lyes mucormycosisig igen változatos lehet. A pa -
to genezisben a direkt vírushatás, a meggyengült
immunrendszer, a proinflammatorikus mediáto-
rok felszabadulása és a megváltozott koagulációs
profil mind szerepet játszhatnak.

Covid-9-fertôzöttek körében az irodalmi ada-
tok szerint a szemészeti érintettség 2–32%
között változik (3). Tünetei a legtöbb esetben
nem specifikusak Covid-fertôzésre, sok esetben
már korábban is fennálltak, azonban a Covid-fer-

tôzés ezek exacerbatióját is kiválthatja. Vagyis a
Covid-19 szemészeti hatása lehet direkt és indi-
rekt egyaránt. A vírus-RNS-t a szem számos
szö vetében kimutatták, azonban a vírus repliká-
ciója a fent említett tények miatt bizonytalan, így
a kérdés tisztázásához további kutatások szüksé-
gesek. Védôoltások beadását követôen egyéb
szemészeti manifesztációkra is lehet számítani,
elsôsorban a retinalis/szemfenéki keringésnél.
A poszt-covidos populációban is fontos lehet a
szemészeti tünetek értékelése: látásromlás,
szemszárazság, keringési problémák, könnymi-
rigy-érintettség stb. Ezért szükséges a szemé -
szeti szakmát nemcsak a Covidos, hanem a poszt-
covidos populáció ellátásába is bevonni.
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– Milyen általános tünetekkel jelentkeznek
önöknél akut Covid-fertôzés után a betegek?

– A páciensek leggyakoribb tünete a fáradé-
konyság, legalábbis a mi szakrendelésünkön szer -
zett személyes tapasztalataink szerint. Mellkasi
fájdalom ritkán jelentkezik azoknál, akik hoz-
zánk fordulnak, mert akik ilyen tünetet tapasz-
talnak, azokat jellemzôen a kardiológia látja el.
A másik gyakori tünet a fejfájás, illetve egyfajta
bizonytalanságérzés, amely nehezen definiálha-
tó, a beteg csupán úgy tudja jellemezni, hogy
nem képes úgy ellátni a munkáját, mint koráb-
ban, romlik a fizikai terhelhetôsége, a gondolko-
dása, és általánosságban a kognitív funkciók is
károsodnak. Ezek a tünetek szinte mindenkinél
jelentkeznek, a különbség inkább ezek intenzitá-
sában van. Valakinél a fejfájás a domináns tünet,
másoknál inkább a fáradékonyság. Nem ritkák a
memóriazavarok sem. Sokan arról számolnak be,
hogy elfelejtenek dolgokat, nem képesek például
neveket olyan gördülékenyen felsorolni, mint
korábban. Pillanatnyi zavarként romolhat a szá-
molási képesség is.

– Ezek olyan tünetek, amelyek egyaránt kötôd-
hetnek szervi problémákhoz, de akár pszichikai
hátterük is lehet. Hogyan lehet e két csoportot elkü-
löníteni egymástól?

– Fontos, hogy pontosan meghatározzuk, mit
tekintünk poszt-Covid-állapotnak. A definíció
azért elsôdleges, mert sok, fertôzésen átesett be -
teg zavarban van, és nem tudja, hogy az általa
érzékelt tünetek a poszt-Covid körébe tartoz-
nak-e, vagy esetleg függetlenek attól. Ehhez szak -
emberre van szükség. A jelenleg használatos
meghatározás szerint a poszt-Covid-állapot álta-
lában nem közvetlenül a fertôzés lezajlása után
lép fel, hanem a betegség elsô tünetétôl számított
negyedik hét után. Valójában hosszú-Covidról
akkor beszélünk, ha ezek a tünetek még a 12. hét

után is fennállnak. Vagyis, ha a beteg a 12. hét
után sem képes munkába állni, és továbbra is
panaszai, tünetei vannak, és egyéb diagnózis nem
igazolható, akkor long-Covidról (hosszú-Co vid -
ról) beszélünk. Nem szabad azonban megvárni a
12. hetet az ellátás megkezdésével. A szakiro -
dalomi adatok alapján, ha a beteg az ötödik hetet
követôen sem épül fel, akkor már kiemelt figye-
lemmel kell követni az állapotát, hiszen nála
poszt-Covid-szindróma alakulhat ki.

– A poszt-Covid-szindrómában szenvedô bete-
gek milyen diagnosztizálható értékeikben térnek el
az egészségesektôl a szubjektív tüneteken túl?

– Bár ezek a betegek már nem fertôzöttek,
ettôl függetlenül vírusdarabkák kimutathatók le -
hetnek a szervezetükbôl. Szerte a világon kutat-
ják, hogy mi okozza a poszt-Covid-szindrómát.
Az Egyesült Királyságban egy tízezer fôs, egy -
éves idôtartamú követéses vizsgálat folyik éppen,
az Amerikai Egyesült Államokban pedig egy
kisebb esetszámú, de hosszabb, kétéves követé-
ses vizsgálat keresi a válaszokat a poszt-Covid-
állapotra vonatkozóan. Ezekben a vizsgálatok-
ban a legkülönfélébb klinikai faktorokat, külön-
bözô laboratóriumi, illetve radiológiai eltérése-
ket, biomarkereket vizsgálnak. Ameddig az egy -
értelmûen bizonyított eredmények nem szület-
nek meg – ezt ki kell jelenteni –, mindannyian a
sötétben tapogatózunk. 

– Kijelenthetô tehát, hogy jelenleg nem tudjuk,
mi okozza a poszt-Covid-szindrómát?

– A poszt-Covid-állapotban létrejövô gyulla-
dásos folyamatok patomechanizmusával tisztá-
ban vagyunk. Ez két útvonalon megy végbe. Az
egyik útvonalon a citokinfelszabadulás eredmé-
nyeképpen fokozott gyulladásos kaszkád alakul
ki, komplementfehérje-termelôdés és véralvadási
kaszkád indul be thrombocytaaggregációval.
Ennek következtében microthrombusok alakul-

A közeljövôben Magyarországon is rengeteg 
long-Covid-beteggel kell számolni

Egyre nyilvánvalóbb, hogy az akut Covid-19-fertôzés lezajlása után számos betegnél hosszan tartó
tünetek maradnak fenn. Ezek egy része szervi eredetû, rendszerint a szív- és érrendszert, a légzô -
rendszert, illetve a központi idegrendszert érinti, a tünetek másik része pedig pszichikai vagy pszicho -
szomatikus jellegû. Szerte az országban nyitják kapuikat a „hosszú-Covid-ban”, illetve a poszt-Covid-
szindrómában szenvedô betegeket ellátó ambulanciák. A Debreceni Egyetem Klinikai Központjának
infektológiai-reumatológiai poszt-Covid szakrendelésének vezetôjét, Rákóczi Évát kérdeztük a poszt-
Covid-szindrómában szenvedô betegek ellátásáról.
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nak ki, amelyek hypoxiás mikrokörnyezetet hoz-
nak létre. Ez az oxigénhiány sok mindenre
magyarázatot ad. A másik út az ACE-2 (angio-
tenzinkonvertáló-enzim-2) fokozott termelô -
dése, illetve az ebbôl kiinduló bradikininvihar
következtében létrejövô fokozott angiogenezis.
Ez azzal jár, hogy megbomlik a vascularis integ-
ritás, fokozódik a vasculatura áteresztôképessé-
ge, ebbôl pedig szintén oxigénhiányos állapot
következik. Ezáltal a szervezet anyagcseréje több
ponton károsodik.

– A vírusból marad valami a szervezetben?
– Kimutatták, hogy perzisztáló vírusproteinek

maradnak a vérben, sôt a Covidban elhunytak
szívében direkt vírushatást is leírtak, az elhunyt
betegek kétharmadánál a halál után is kimutatha-
tó volt a vírus. Legfontosabb károsító hatása a
túlzó immunválasz kiváltásában testesül meg, az
egyensúly megbillenése következtében intenzív
citokin-bradikinin termelôdés generálódik.

– A jelenlegi felfogás szerint a poszt-Covid-
szindrómához tartoznak a kardiológiai, pulmono-
lógiai, illetve neurológiai károsodások is, vagy a
poszt-Covid-állapot ezektôl teljesen különálló
kórképnek tekintendô?

– Ez az elváltozások idôzítésétôl függ. A ví -
rusfertôzés után több héttel is létrejöhetnek
olyan kardiológiai elváltozások, amelyek koráb-
ban nem voltak kimutathatók. Fibrosis alakulhat
ki a szívben, melynek következtében egy sor

elváltozás jöhet létre, mint például ritmuszava-
rok, cardiomyopathia, tünetes vagy szubklinikus
szisztolés és/vagy diasztolés funkciózavar vagy
pitvarfibrilláció. Egy érdekes entitás a posturalis
orthostaticus tachycardia szindróma. Sajnos a kar-
diológusok számtalan, szívet érintô Covid-utó-
hatással szembesülnek, az adatok szerint a kór-
házban kezelt betegek akár húsz százalékánál
lehet poszt-Covid kardiológiai manifesztáció. 

– A kórházi kezelésre szoruló, súlyosabb állapotú
betegeknél általában gyakrabban alakul ki poszt-
Covid-szindróma?

– Ez egy nagyon lényeges, és egyúttal rejtélyes
elem. Úgy tûnik, hogy a poszt-Covid-állapot
létrejöttének valószínûsége nem függ az akut fer-
tôzés súlyosságától. Szakambulanciánkon megje-
lentek közül csak két fô szorult kórházi kezelés-
re, tehát nagyrészt enyhe-középsúlyos tünetek-
kel vészelték át a fertôzést. Azt hinné az ember,
hogy a súlyos Covid-fertôzés után gyakoribbak
és elhúzódóbbak lesznek a maradványtünetek is,
de ez nem így van. Ugyan létezik olyan tanul-
mány, amely pozitív összefüggést valószínûsít a
fertôzés súlyossága és a poszt-Covid-szindróma
elôfordulása között, vannak azonban olyan vizs-
gálatok is, amelyek arra a következtetésre jutot-
tak, hogy a két jelenség teljesen független egy-
mástól. Klinikai gyakorlatomban is ez utóbbit
tapasztalom inkább. Vagyis enyhe Covid-fertô-
zés után egészen komoly poszt-Covid-tünetek
jelentkezhetnek a betegeknél. 

– Mi lehet ennek az oka?
– Az aktivált immunrendszer hatása következ-

tében beinduló káros mechanizmusok tartósan
megmaradhatnak, és ezek okozhatják a súlyos
poszt-Covid-szindrómát. De ez pusztán feltéte-
lezés, jelenleg még nem tudjuk a pontos az okát.
A pulmonalis manifesztáció rendkívül speciális,
mert, ahogy bejut a vírus a tüdôbe, illetve az
ACE-2-receptoron keresztül a tüdôszövet sejt -
jeibe, nagyon gyorsan károsodni kezd a tüdôállo-
mány. A súlyos állapottal kórházba került bete-
gek között sajnos a tüdôkárosodás aránya elérhe-
ti a nyolcvan százalékot is. Ez kiemelt figyelmet
igényel a kezelôorvostól. A tüdôfibrosis kialaku-
lása ugyanis több hónap késéssel igazolható.
Ezért ezeket a betegeket sokkal szorosabban kell
ellenôrizni, mint másokat. A fáradékonyság hát-
terében is állhat elhúzódó, tüdôt érintô mani-
fesztáció, és ennek következtében kialakuló
tüdôfunkció-romlás. A légzésfunkció elégtelen-
ségében szerepet játszhat a légzôizmok kifáradá-
sa is, ami a betegek szoros utánkövetését indo-
kolja. 

– Ha nem vagyunk teljesen tisztában a poszt-
Covid-szindróma okaival, akkor milyen módon

Rákóczi Éva
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lehet e betegeket kezelni, és milyen eredmény
várható a terápiától?

– A poszt-Covid-szindrómában szenvedô be -
tegeket elsôdlegesen a háziorvos diagnosztizálja.
A háziorvosnak érdemes szorosan követnie a
gyógyuló Covid-betegeket legalább egy hónapig
az akut fertôzés lezárulta után. Ha egy hónap
után sem szûnnek a panaszok, illetve tünetek,
akkor mindenképpen poszt-Covid-szindrómára
kell gondolni. Ha a betegnek ismert tüdôérin-
tettsége volt, akkor még ennyit sem szabad várni,
hanem a tüdôgyógyász javaslatát szorosan követ-
ve azonnal tenni kell a késôbbi súlyos következ-
mények megelôzése érdekében. Ha nem került
intenzív osztályra a beteg, akkor is érdemes a
tünetek megjelenése után 12 héttel mellkasrönt-
gent készíteni, hogy kiderüljenek az esetleges
tüdôszövôdmények. Ha pedig intenzív osztályra
is került a beteg, akkor természetesen még szo-
rosabban kell követni a felépülését. A rehabilitá-
ció egyik legfontosabb elemét jelentik a légzô-
gyakorlatok, vagyis a légzôizmok edzése. Ehhez
a betegeknek foglalkozásokra kell járniuk, hiszen
késôbbi életminôségük szempontjából ennek
rendkívüli jelentôsége van.   

– Miben segíthetik a betegek az orvos munkáját
a saját állapotuk szorosabb követése érdekében?

– Sokat segíthet a pulzoximéter használata,
amellyel figyelhetô a tüdôfunkció és -kapacitás
romlása. Én háziorvosként is dolgozom, és ami-
kor a Covid-járvány elkezdôdött, beszereztünk a
praxisba tíz darab pulzoximétert, amelyeket
kiosztottuk a fertôzötteknek. Arra kértük ôket,
hogy referáljanak rendszeresen az értékeikrôl.
Ha a szaturációjuk 91–93 alá esik, akkor kórházi
felvételük szoros indikációja áll fenn. A pandé-
mia tanulságai alapján a pulzoximéternek már a
háziorvosi praxis alapfelszerelése közé kell tar-
toznia. Emellett az is fontos, hogy az általános,
nehezen megfogható tünetek esetén, amelyeket a
beteg sem tud mindig jól leírni, csak azt érzi,
hogy nem érzi jól magát (ilyen például a fáradé-
konyság), a szervi manifesztációkat ki kell zárni.
Ilyen esetekben az orvosoknak mindenképpen
érdemes elküldeniük a beteget olyan kardioló-
gushoz és tüdôgyógyászhoz, akik kifejezetten
poszt-Covid-tünetekkel foglalkoznak.

– Vannak más szervek is, amelyekben károsodást
okozhat a Covid?

– A COVAN, vagyis a Covid-asszociált neph-
ropathia több hétig is fennállhat, én magam több
olyan beteget láttam már az ambulanciánkon,
akiknél ez a fajta nephropathia jelentkezett.
Sokszor nem is tudnak errôl a betegek, mivel az
akut Covid-fertôzés alatt nem mindig történik
vérvétel. A másik hasonlóan fontos esetleges

elváltozás a pajzsmirigyfunkciót érinti, ami bi -
zony okozhat fáradékonyságot. Késôbb ez auto-
immun pajzsmirigybetegséget indukálhat. Az
idô sebb betegeknél sok esetben látunk a vérké-
pen lymphopeniát, illetve anaemiát, ez is okozhat
fáradékonyságot. Az anaemiát mindenképpen ki
kell vizsgálni, mert elképzelhetô, hogy a beteg-
nek valamilyen más betegsége is van, nem csak
Covid-betegségben kell gondolkodni. Követni
kell a gyulladásos paramétereket, a szív elég te -
lenség markerét, illetve a hiperkoagulált állapotra
vonatkozó eltéréseket. 

– A poszt-Covid szakrendelésre utalt emberek-
nek milyenek a kilátásaik? Milyen gyors a gyó -
gyulásuk?

– Akik nálam megfordultak a poszt-Covid
szakrendelésen, és az elôbb említett általános
tünetekkel jelentkeztek, a legtöbb esetben nem
is jöttek vissza, mert sokkal jobban érezték
magukat. Egy további telemedicinális kontroll
után legtöbbjük vidám és felszabadult. A szak-
rendelésemen elsô alkalommal én, személy sze-
rint, minden betegre egy órát fordítok. El be s zél -
getünk, és elmondom nekik, hogyan kell értékel-
niük állapotukat. Ha differenciáldiagnosztikai
szempontból szükséges, akkor az alapvizsgálato-
kat elvégezzük, de fontos, hogy a beteget nem
szabad sok vizsgálatnak alávetni. Az esetleges
alapbetegségek aktiválódását kizárva, meg kell
nyugtatni a betegeket. A beszélgetés során feltár-
juk, hogy örülni kell annak, hogy a betegséget
túlélték. Hangsúlyoznunk kell a fokozatos fizi-
kai terhelés elvét. Ez különösen fontos, ha aktív
sportolóról van szó: nem lehet azonnal visszaáll-
ni intenzív edzésre. Érdemes megfigyelni, hogy
fennáll-e a poszt-Covid autonóm diszfunkció –
amely posturalis tachycardia, posturalis hipoten-
zió, vagy posturalis szédülés képében jelentkez-
het –, és felhívni rá a beteg figyelmét. Az a ta -
pasztalatom, hogy a betegek nagy része a beteg-
ség klinikai alapjainak elmagyarázása és a meg-
nyugtató beszélgetés után elfogadja a tüneteit,
kevesebbet stresszel emiatt, javul a közérzete, és
ezért nem tartja szükségesnek, hogy újra felke-
resse a szakrendelést. Ha marad megválaszolat-
lan kérdés, vagy függôben vannak vizsgálatok,
akkor természetesen visszajönnek a betegek, és
szükség szerint kérjük a társszakmák segítségét
speciális panaszok esetén.  

– Milyen szerepe van a poszt-Covid-tünetek
kialakulásában a pszichés tényezôknek?

– A lelki támogatásnak óriási jelentôsége van.
Vannak, akiknek egyértelmûen szükségük van
arra, hogy felkeressék a pszichológiai, illetve
pszichiátriai szakrendelést is. Sokaknál depresz-
szió alakul ki, illetve folyamatos és súlyos
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stresszt élnek át, de ezen is sokat segít az egyórás
beszélgetés. Az egészségügyi ellátás a Covid-
pandémia idején sajnos más irányú fókuszokat
követelt, de jelenleg már sokat jelent a betegek-
nek, hogy ismét személyesen találkozhatnak az
orvosukkal, és átbeszélhetik vele a problémáikat.
A betegséggel szembesített, felvilágosított beteg
jobban gyógyul. A betegekkel folytatott egyórás
beszélgetés fele jellemzôen azzal telik, hogy a
lelki problémáikat is meghallgatjuk. Léteznek
egyéb gyakori, nem specifikus mentális tünetek
is, amelyek közül az egyik leggyakoribb az úgy-
nevezett agyköd (brain fog), amely a gondolko-
dás eltompulását jelenti. Egy könyvelô pácien-
sem számolt be arról, hogy a betegsége után
nehezen bánik a számokkal, pedig világ életében
ez volt a munkája. Ez mutatja azt, hogy a külön-
bözô tünetek eltérô mértékben rontják a betegek
életminôségét, a holisztikus megközelítés és sze-
mélyre szabott terápia itt is elengedhetetlen.  

– A depresszió mennyire válhat súlyossá a poszt-
Covidban szenvedô betegeknél?

– Nem általános, de már volt olyan beteg is,
akinél öngyilkossági gondolatok is megjelentek a
betegség következtében fellépô életminôség-
romlás miatt. A betegség és utóhatásai kifejezett
stresszes állapotot generálhatnak, amelyek
komoly pszichiátriai tüneteket válthatnak ki.
Egyeseknél sajnos akár szerhasználat is megje-
lenhet. A CDC adatai szerint a leggyakoribb
eltérés, a szorongás-depresszió 30,9 százalékban;
stresszhez kapcsolódó zavarok 26,3 százalékban;
a pszichoaktív szerhasználat 13,3 százalékban;

öngyilkossági gondolatok pedig 10,7 százalékban
jelentkezhetnek. Emiatt, akinél erre utaló zava-
rok jelentkeznek, mindenképpen érdemes igény-
be venni a poszt-Covid pszichiátriai szakambu-
lanciát.  

– Mennyire elterjedt a poszt-Covid-szindróma?
Népbetegségnek tekinthetô? 

– Magyarországi adatok még nem állnak ren-
delkezésünkre, de az Egyesült Királyságban idén
április óta a 60 ezer, long-Covidban szenvedô be -
teg száma mára (július) közel 400 ezerre nôtt. Ez
azt jelenti, hogy egy angol háziorvosi körzetre
átlagosan 40 beteg jut. Feltételezhetôen nálunk is
egyre több beteggel kell majd számolni a jövôben.
Magyarországon elsôként a Debreceni Egyetem
indította el a poszt-Covid-hálózatot, 2021. már-
cius 1-tôl. A klinikai központ jelenleg 11 szak -
ambulanciát mûködtet a poszt-Covid-szindró-
mában szenvedô betegek számára. Összesen heti
harminc órában rendel a 11 szakrendelés, és az
elmúlt három hónapban közel hétszáz esetet
látott el. Tudomásom szerint ma már minden
magyar orvosegyetem mûködtet poszt-Covid
ambulanciát, és egyre több városi kórház kapcso-
lódik be az ellátásba. Az ambulanciáknak a házi-
orvosokkal karöltve óriási szerepe lesz az elkö-
vetkezô években. A betegedukációt és a beteg
be vonását a közös döntéshozatalba rendkívül
fontosnak tartom, amit a szakrendelésünkön ta -
pasztalt sikerek folyamatosan igazolnak. 

Az interjút készítette:
Katona Ferenc

Covid-19 – 3D illusztráció
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Gyermekbôl felnôtt

Közismert jelenség, hogy eredeti módon rajzoló,
festô, verselô gyermekek a kamaszkor után fel-
hagynak kreatív tevékenységükkel. Iskolai osz-
tálytalálkozókon derül ki, hogy azok a volt osz-
tálytársak, akikre felnéztünk az iskolapadban
különleges mûvészi képességük miatt, arról szá-
molnak be, hogy felnôttként már nem alkotnak,
sôt távol kerültek a mûvészettôl. 

Ha egy padban ültem volna az elemi iskolában
Daisy Ashforddal (1881–1976), aki tízéves ko rá -
ban lezárta életmûvét, egy késôbbi osztálytalál-
kozón nem akartam volna hinni a fülemnek,
hogy mi történhetett ezzel a csodagyermekkel.
A kislány négyéves korában, amikor még írni és
olvasni sem tudott, már megalkotta elsô mûvét, a
McSwiney atya történetét, amelyet apjának mon-
dott tollba. Az írást 1983-ban adták ki elôször,
többek között A nô bûne és A hóhér lánya címû
írásaival együtt. Nem emiatt vált híressé. Ki -
lencéves korában már nem volt szüksége apja
segítségére, hogy a hírnevét megalapozó novellá-
ját megírja Fiatal látogatók (Young Visiters) cím-
mel, amely más történeteivel 1920-ban jelent
meg, és nagy sikert aratott. A szöveg gyermeki
stílusa és a gyermekes helyesírási mód emlékez-
teti az olvasót arra, hogy alkotója még nem fel-
nôtt. Majd belekezdett önéletrajzába, de nem fe -
jezte be, sôt megsemmisítette, amit addig magá-
ról írt. Késôbb úgy nyilatkozott, hogy nagyon
távol érzi magát attól a gyermek önmagától, aki
ezeket a történeteket írta, mintha nem is ô lett
volna az írójuk. „Soha nem éreztem azokat a szép
dolgokat, amelyeket a Fiatal látogatókról mond-
tak, és amelyeket általában nekem tulajdonítanak,
de az a Daisy Ashford nevû gyermek, aki sok-sok
évvel ezelôtt írta ezeket a történeteket, csaknem
teljesen más személynek tûnik, mint amilyen én
va gyok” (15).

Gyermekként, pontosabban lázadó kamasz-
ként, tizenöt éves korában kezdett Arthur Rim -
baud (1854–1891) költô is verseket írni latinul,
bá mulatba ejtve iskolatársait és tanárait. Négy
évvel késôbb, tizenkilenc évesen, miután megírta
az Egy évad a pokolban címû mûvét, költôi ön -
életrajzát, felhagyott a költészettel, vagyis kiírta
magából, ami kikívánkozott. Költészetének legja-
va a Paul Verlaine-nel való találkozás hatására, de
Verlaine-tôl függetlenül született (16). Négy éves
alkotói korszaka során hatalmas fejlôdési ívet írt
le a legegyszerûbb népdalszerû versektôl a baude-
laire-i prózaversig. Sokszor versekkel kommuni-
kált, dühét nemcsak verekedéssel, ha nem költé-
szetében vezette le. Amikor 1871 elején a charle-
ville-i könyvtárban töltötte napjait, és okkultista
könyveket tanulmányozott, megbotránkoztatva a
könyvtárost, aki kelletlenül szolgálta ki és
túlságosan tolakodónak tûnt a szemében, megírta
bosszúból A kukkolók címû versét. Az akkori
idôk francia Szabolcska Mihálya, Fran çois
Coppée ugyanúgy idegesítette Rim baud-t, mint a
„költôcske Mihály” Adyt. Ezért Ócska Coppée-k
címû versciklusa nyílt karika túrája az unalmas,
tízsoros versikéket gyártó versiparosnak, mégis
úgy, hogy a mondanivaló és a stílus eredeti
Rimbaud marad (17). Az Egy évad a pokolban
címû írásaiban összegzi addigi életét a gyûlölt
anyjáról a kábítószerélményein át a Ver laine-nel
való találkozásig. A Búcsú címû feje zetben el -
búcsúzik a mûvészettôl: „Ha tár talan par tokat
látok olykor az égen, melyeket örömteli fehér nem-
zetek lepnek el. Aranyhajó len geti fö löttem sokszínû
lobogóit a reggeli szélben. Minden ünnepet, minden
diadalt, minden drámát én te remtettem! Új virág-
okat, új csillagokat, új húsokat, új nyelveket akar-
tam felfedezni! Azt hittem, természetfölötti hatal-
mat szerezhetek. Nos hát! el kell te metnem képzele-
temet és emlékeimet! Szép kis di csôség a mûvésznek
és mesemondónak!” (Som lyó György fordítása).

Elnémulás a mûvészetben 
Pszichiátria és mûvészet viszonyának egy lehetséges értelmezése. 2. rész  

Gerevich József  

Egyes szerzôk elnémulásának háttérvizsgálata elvezethet bennünket a mûvészet és a pszichopatológia
viszonyának jobb megértéséhez. A mûvészi tevékenység abbahagyása egyes esetekben pszichiátriai betegség
következménye, más esetekben a pszichés zavar gyógyulásának a jele lehet. A kreativitásukat elveszítô
kamaszoknál az elnémulás pedig a felnôtté válás egyértelmû jelének tekinthetô.
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Tünetmentesség vagy tünetváltás

Jerome David Salingert (1919–2010) nem háborús
élményei és poszttraumás stressz betegsége tették
íróvá, hiszen már néhány évvel a háborúba vonu-
lása elôtt (1940) írni kezdett. Igaz, korai mûvei
kamaszírónak láttatják, és az 1951-ben kiadott
The Catcher in the Rye bestsellere is a kamaszél -
mények salingeri interpretációjának te kinthetô.
(A re gény Zabhegyezô címen vált is mertté, 2015-
ben azonban Barna Imre Rozsban a fogó címmel a
mai magyar nyelvhasználathoz igazítva újrafor dí -
totta.) Valószínûleg Rimbaud sorsára jutott volna,
ha elkerüli a harcteret. De nem kerülte el, sôt részt
vett a normandiai partraszállásban, és félzsidóként
a hitleri koncentrációs táborok felszabadításában.
A gyermekkorából ma gával hozott szorongásai a
háborús élmények hatására felerôsödtek, és olyan
mondandóval látták el írói tehetségét, amely egy
aknavetô felrobbanására emlékeztetô módon rob-
bantotta be mintegy húsz évig tartó alkotói
periódusát. Igaz, mûveinek nagy része, és éppen a
legjobbak az elsô tíz évben elkészültek. 1965-ben
végleg abbahagyta a publikálást, bár ritka interjúi-
ban sejtelmesen azt tudatta a világgal, hogy ír, de
nem publikál. A lezárt és feldolgozott élet és
életmû birtokában biztosan kimondható, hogy az
írással is felhagyott. Elnémulásának hátterére csak
következtethetünk. Egyik feltevésem az, hogy a
poszttraumás stressz betegségbôl való kigyógyu-
lását követôen az írás, mint öngyógyító eszköz,
okafogyottá vált. Ez a feltevés az írást részben
egyfajta tünetként értelmezi: így elhallgatása a
tünetmentessé válást jelzi. A másik magyarázat a
keleti filozófiák, a Grihasztha, majd a Vána -
prasztha felé fordulásában rejlik, amely megvál-
toztatta élete fô hangsúlyait (18). Természetesen a
két feltevés nem zárja ki egymást.

Nem-mûvészet

Az 1962-ben megrendezett londoni Georges
Vantongerloo-kiállítás katalógusához írt beveze-
tôjében Max Bill arra hívta fel a figyelmet, hogy a
szobrász „nem törekedett mûalkotások létrehozásá-
ra, hanem csupán gondolatait akarta a szín és a tér
eszközeivel kifejezni”. A mester „fokozatosan el for -
dult a mûvészeti alkotások készítésétôl és mûvei
egyre tisztábban megformált gondolati sémákká
váltak, a megragadott természeti folyamatok váz -
latai” (19). Vantongerloo (1886–1965) 1910 és
1917 kö zött figurális képeket festett posztimp-
resszionista stílusban, majd a tragikus sorsú futu-
rista festô, Jules Schmalzigaug hatására fordult a
nonfigurativitás felé. Késôbb ô lett a Stijl-csoport
egyetlen szobrásza. Ugyanennek a kiállításnak a
katalógusában így tárja fel azt a fo lyamatot, hon-

nan hová jutott: „Mindig a tér izgatott, már akkor
is, amikor a három dimenzióban mozgó tanulmá-
nyaim még korlátozták látásomat. A tér volt megfi-
gyeléseim egyetlen célja… mindig ott kísértett gon-
dolataimban… Így, 1914-ben ké szítettem egy gyer-
mekfejet. Akaratlanul is ez a gyermek lett ürügye a
tér tanulmányozásának. Elé ge detlen voltam a
mûvel. Hogy miért? Évekbe tellett, amíg felismer-
tem, hogy a té ma, a gyermek, para zita: azzal, hogy
uralkodik a térben, tönkreteszi a tér valódi termé-
szetét. Nem, a gyer mekfej nem volt alkalmas kifeje-
zési forma, a tér természetét más nyelven kellett
kifejezni. Látván, hogy a természeti világból vett
témák csak korlátai térélményem ki fejezésének, fel-
hagytam a festészettel és a szobrászattal” (20). Így
jutott el Vantongerloo a nem-mûvészetig, a nem-
mûvészettôl pedig az elné mulásig.

Míg Vantongerloo egy elméleti gondolatmenet
következményeként jutott el a nem-mûvé szet hez,
majd az elnémuláshoz, Marcel Duchamp-t csak-
nem ugyanabban az idôben (1912-ben) egy nár-
cisztikus sérelem térítette el pályájáról, és ve zetett
mûvészidentitása megrendüléséhez, majd a nem-
mûvészet kitalálásához. A Pierre Ca banne-nal
foly tatott beszélgetése során árulta el, hogy a Lép -
csôn lemenô akt címû korszakos képe meg festése
után mûvét elvitte a Függetlenek ki állítására, de a
megnyitó elôtt a szervezôk felszólították, hogy
ve gye vissza az alkotást. Az ultimátum a „fejébe
kergette a vért”. Megdöbbentette, hogy a korszak
leghaladóbb szellemû embereit tömörítô csoport
nem vállalta ezért a képért a felelôsséget. „Az, hogy
az általam szabadnak hitt mûvészek így viselkedtek
velem szemben, annyira elhidegített tôlük, hogy
elhagytam ôket és foglalkozás után néztem. A Sainte
Geneviève könyvtár könyvtárosa lettem” (21). Egy
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évvel késôbb kezdett el – Elsa von Freytag-
Loringhovennel egy idôben – ‘ready made’-eket
gyûjteni. A ready made Octavio Paz szerint
névtelen tárgy, amelyet a mûvész a kiválasztás
váratlan mozdulatával mûalkotássá, pontosabban
nem-mûvészetté avat (22). Így lesz nem-mû vé szet
egy biciklikerék, egy gumiabroncs vagy egy ten-
gerparton talált kavics. És természetesen egy pi -
szoár is, ha beküldik egy kiállításra. A Du champ-
nak tulajdonított piszoár, amelynek A kút lett a
címe, és amelyet Alfred Stieglitz fényképe alapján
ismerünk, jól tükrözi Duchamp viszonyát a ready
made-ekhez: nem tulajdonított jelentôséget ne -
kik, elhagyta vagy elajándékozta ôket. Leg alábbis
addig bánt talált tárgyaival könnyelmûen, amíg
észre nem vette, hogy mekkora nimbusz övezi az
általa le becsült „alkotásokat”. Ezért azután még az
Elsa von Freytag-Loringhoven által talált piszoárt
is utólag a magáénak vallotta, pedig bizonyítható,
hogy az a performansz-mûvésznô leleménye (23).
A múlt század tízes éveiben a ready made-ekkel
fenntartotta a mûvészi cselekvés látszatát, 1918-
tól egyre mélyülô válságba került, melybôl a sakk
és néhány performansz menekítette ki. Nyolc évig
hallgatott. Némasága nem közönyös hallgatás
volt, nem a bölcs ember hallgatása, aki felismerte
az emberi küzdelem hiábavalóságát. Némasága a
mûvész gyötrelmes hallgatása volt. Amikor az
elsô világháború után visszatért Párizsba, Gert -
rude Stein szerint úgy nézett ki, mint egy „fiatal
normann keresztes lovag”. 1935-ben egy másik
ame rikai írónô, Anaïs Nin talá lóan írta róla, hogy
„úgy néz ki, mint egy régen meghalt ember. Sak -
kozik, ahelyett, hogy festene, minthogy ez van legkö-
zelebb a mozdulatlansághoz, azon ember legtermé-
szetesebb pozíciójához, aki meghalt. A bôre mintha
pergamenbôl lenne, a szeme pedig üvegbôl” (24).

Charlotte Posenenske (1930–1985) kilencéves
volt, amikor apja a Holocaust-fenyegetettség elôl
öngyilkosságba menekült. Két évvel késôbb a fia-
tal lánynak a zsidóüldözés miatt bujkálnia
kellett. Felnôtté válva mûvész lett, a legkülönbö-
zôbb médiumok alkalmazásával alkotta egyre
elvontabbá váló mûveit az 1956-tól 1968-ig tartó
alkotó idôszakában. A palettakéssel vagy szóró-
pisztollyal készült, korai improvizatív festmé-
nyek után 1967-ben és 1968-ban az iparból merí-
tett alumínium-, acél- vagy kartonszobrokhoz
fordult, amelyek moduláris alkatrészeit tetszés
szerint kombinálni és reprodukálni lehetett. Az
eredetit a reprodukciótól nem lehetett meg kü -
lönböztetni. Elutasította a mûvészeti piacot,
mûveit anyagáron árulta. Négyzetcsöves soroza-
ta iparilag elôállított acélcsövekbôl állt, amelyek
külsejükben ready made-ekre emlékeztettek. Az
általa koreografált performanszok interaktívak
voltak, bárki a közönségbôl átrendezhette azo-

kat. 1968-ban kiáltványban jelentette ki, hogy
csak sorozatot hajlandó készíteni, és nem egyedi
mûveket konkrét személyek számára, annak ér -
dekében, hogy a rendszer kombinálható, megis-
mételhetô elemekbôl álljon, amelyek egyre
kevésbé mint mûvészi alkotások legyenek felis-
merhetôk. Posenenske 1968-ban felhagyott
mûvészi tevékenységével, nem látogatta a kiállí-
tásokat és nem mutatta be egyetlen régebbi mun-
káját sem. A vele készült interjúkban önkéntes
számûzetését azzal indokolta, hogy már el -
veszítette a hitét abban, hogy a mûvészet befo-
lyásolhatja a társadalmi viselkedést, vagy felhív-
hatja a figyelmet a társadalmi egyenlôtlenségek-
re. Szociológussá képezte át magát, és haláláig a
foglalkoztatás és az ipari munkamódszerek,
különösen a futószalag gyártásának szociológiai
problematikájával foglalkozott. 

A múlt század ötvenes éveiben Elaine Stur -
tevant (1924–2014) pszichológus diplomával a
kezében absztrakt expresszionista képeket fröcs-
csentett, majd 1964-ben emlékezetbôl kezdte a
kortárs mûvészek alkotásait reprodukálni, vagy,
ahogy ô fogalmazott, „ismételni”. Ismétléseivel a
mûvészet eredetiségének addig elfogadott fogal-
mát fordította a feje tetejére. Eleinte Roy Lich -
tenstein, Frank Stella, Claes Oldenburg, Jasper
Johns, James Rosenquist és Andy Warhol munká-
ira összpontosított, majd késôbb bôvítette a kört
Joseph Beuys és Marcel Duchamp performansza-
ival. Egyik legemlékezetesebb performanszában
Robert Rauschenberggel meztelenül pózolt
Ádám és Évaként, megismételve a Man Ray által
lefényképezett eredeti pózt, amelyet 1924-ben
Marcel Duchamp és Brogna Perlmutter mutatott
be. Amikor ellopták Rauschenberg egyik
mûvébôl (Rövidzárlat – Short Circuit) a festett
zászlót, a szerzô Sturtevantot kérte fel a zászló
reprodukálására. Míg egyes kortárs mû vészek
partnerként mûködtek együtt Stur te vant tal
(Warhol, Johns, Rauschenberg), mások, így Ol -
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den burg, plágiumnak fogták fel munkásságát an -
nak ellenére, hogy elemzôi az általa készített
„másolatokat”, miután sturtevanti stílusuk azo -
nosítható, eredeti mûvekként értékelik. Egyik in -
terjújában Sturtevant határozottan állította, hogy
Oldenburg legszívesebben megölné ôt. Gyakran
kísérte kiállításait ellenállás és ellenséges hangu-
lat. 1973-ban a syracuse-i Ever son Mûvészeti
Múzeumban több helyiségben párhuzamosan
zajló történéseken keresztül Beuys és Duchamp
korábbi akcióit, installációit és ready made-jeit
idézte fel, a közönség felôl áradó „fülsiketítô
csönd” és a szakmai fogadtatás értetlensége azon-
ban több, mint tíz évre el némította. Amikor
vissza tért a mûvészeti életbe, ott folytatta, ahol
abbahagyta, egy újabb mû vész generáció mû vei -
nek „ismétlésével”. Ek kor már nem tapasztalt fül-
siketítô csöndet.

Alkohol és ópiumhasználat

„A férfi lassan becsukta a könyvet. Aztán üres po -
harára, majd a borosüvegre nézett, amelyben csak
kétujjnyi bor volt már. Le kell mennem némi után-
pótlásért, gondolta. Most viszont nem áltatta ma gát,
nem egy, hanem három liter bort hoz majd; két üve-
get elrejt a felesége elôl, például a mosógépbe vagy a
ruhásszekrénybe, egyszóval valami alkalmas helyre,
ahol meghúzhatja az üveget akkor is, ha Á. hazajött
már.” A Hajnóczy Péter által írt regény – A halál
kilovagolt Perzsiából – részlete jól világítja meg
azt a tûfoknyira összezsugorodott életteret,
amelybe az alkohol kényszerítheti bele a szerzôt,
ha túllép egy bûvös határvonalat. Sok mûvész
hagyta abba a kreatív tevékenységét az alkohol -
ivással összefüggésben, és az elnémulásnak ez a
típusa ritkán visszafordítható. Ernest Heming -
way író (1899–1961) alkotóereje fokozatosan
csökkent. Utolsó, befejezetlenül maradt regénye,
A szigetek az áramlatban (1970), még eljutott abba
a stádiumba, amelyben a szavak még szabadon
áramlottak ki a szerzôbôl, de He mingway ekkor
már nem volt képes a korábban alkalmazott szer-
kesztési módszerével a szöveget „megzabolázni”,
amely így a minôség rovására ment. Egyik barát-
ja, az írótárs Malcolm Cowley szerint öngyilkos-
ságában erôsen szerepet játszott az a körülmény,
hogy késôbb már a szavak szabad áramlása is
gátolttá vált (25). Fo ko zatosan némult el Ady
Endre, Krúdy Gyula, Scott Fitzgerald, Jackson
Pollock, Jack Kerouac és Hajnóczy Péter is.
Charles Dickens írói lendülete jelentôsen alább-
hagyott alkoholizmusa elôrehaladásával, bár
ebben titkos kapcsolata Ellen Ternannal is szere-
pet játszott. Életrajzírója, Claire Tomalin szerint
Nellyvel kezdetét vette az elsô olyan Dickens-
regény, amelyet a szerzô nem megírt, hanem

végigélt (26). Valójában ekkoriban alkotókészsé-
ge már lejtmenetben volt. Dylan Thomas
(1914–1953) a második világháború idején egész-
ségi állapota és elôrehaladt alkoholbetegsége
miatt katonai szolgálatra alkalmatlannak bizo-
nyult. A háború után annyira el uralkodott rajta a
kór, hogy élete utolsó hat évében összesen hat
verset írt. Sikeres amerikai felolvasókörútjainak
egyike során érte a halál a Saint Vincent kórház-
ban. Amerikai költôbarátja, John Berryman In
memoriam (1914-1953) címû versében írta meg
szesztestvérségük történetét, amelybôl minden
más, így az irodalom is lényegében kimaradt:
„Vettem búcsút (végsôt) 5-ször a vég elôtt,/ s még
így óvakodva sem lehettem ott a végnél./ Ma gány -
ban kószáltam a folyosón,/ ágyadtól 15 lábnyira, //
hol nem lebegett el más: nôvér, ápoló,/ barát - csak
az iszonyú hörgés lihegett, / de kis idô múlva köze-
lebb lopakodtam,/ s megláttam az összeomlott sá -
tort// (…)  II. Ennyit korunk csodagyermekérôl -
egy nappal elôbb/ született, mint én - mikor ez kide-
rült,/ Dylan dühös lett, majd kipukkadt, hátraszeg-
te fejét, harsogott:// »Kissé több - több - tiszteletet,
Berryman!«/ Meg is adtam neki - amily messze járt
elôttem./ Már-már imádtam - bonyolult verseiért,
és malac meséiért,/ melyekbôl egy mukk se igaz.//
(…) egész nap, mikor e Nagy Emberhez készültem
teára,/ ô, hogy leitasson, azon fondorkodott.//  Na -
ponta legyôzött golyójátékban,/ (…) Írkált nekem -
tán még meg is van valahol -/ az ô »Edna Millay-
stílû« hajlékukról Laugharne-ban,/ mondván, jer, s
fegyverkezz le egy idôre/ és bedöntünk egy kevés-
sokat!// Ó, be döntünk kevés-sokat, öreg barátom,/
be ám, kevés sokat!” (Jánosi István fordítása).

Csak ellenpontozásul: vannak olyan szerzôk is,
akiknek alkotói törekvéseit és fejlôdését nem
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fogta vissza az alkohol: Edgar Allan Poe, Ernst
Theo dor Amadeus Hoffmann, John Berryman,
William Seward Burroughs és Tennessee Wil liams. 

Az ópiummal hasonló a helyzet. Samuel Tay lor
Coleridge 1796 körül fájdalomcsökkentés cél -
jából – fogfájás és egyéb neurológiai problémák
miatt – kezdett ópiumot használni. 1797 és 1798
volt élete legtermékenyebb idôszaka, majd ahogy
elhatalmasodott rajta az ópiumfüggôség, fokról
fokra veszítette el az alkotásra való motivációját.
Az 1800-ban írt Csüggedés címû költeménye már
pontosan érzékelteti az ópiumfüggôséggel együtt
járó depresszió hangulatát: „Fogy tán bennem a
szellem,/ s mi segít fölemelnem/ mellemrôl ezt a
súlyt, mely fojtva nyom?/ Hiú vágy, hinni kár,/ hisz
bámuljam akár/ örökkön ezt a zöld fényt nyugaton/
sosem adhat nekem külsô erô/ szen vedélyt s életet,
mely bentrôl tôr elô” (Ferencz Gyôzô fordítása). 

Csáth Géza író (1887–1919) személyes ta pasz -
talat híján írta meg az ópium apoteózisát (Ópium
– Egy idegorvos levelesládájából, megjelent:
Nyugat, 1909. 4. szám). Naplója tanúsága szerint
egy évvel késôbb adta magának az elsô ópiumdó-
zist fájdalomcsillapító céllal. Vissza em lé kezésében
is pontosan rögzíti élete egyik legsorsdöntôbb
napját: „1910. április 9-én történt, hogy Kuthy
Dezsô egyetemi tanár mellkasomon kopogtatva így
szólt: »Egy kis jobboldali apicitis.« A félhomályos,
carbolszagú rendelôben hirtelen kriptaillat csapott
meg. Jéghideg szaladt át rajtam. Tehát mégis elért az,
amitôl legjobban rettegtem. Erôt vettem magamon,
bízni akartam, és összeszedtem minden energiámat.
Kemény legény voltam akkor. Barátaim elôtt se
mutattam megdöbbenést vagy kétségbeesést. De
aznap nem tudtam aludni reggelig semmit. A múlt
emlékei tódultak fel fejemben egymásra, a boldog
óráim gyötrô szépségei, és a bûneim, mindaz, amit
helytelenül tettem, az önvádak, nôk ellen elkövetett

apró, gaz dolgaim. Kató, Lyoa, Irénke!... 12 órakor
vettem be az elsô brómadagot, kettôkor a másodikat,
ötkor a harmadikat, és reggel fél hatkor a gyönyörû,
tavaszi nap sugaraiban fecskendeztem be az asztalo-
mon levô fecskendôvel az ugyanott pihenô oldatból
az elsô adagot, 0,02 M-et. (Akkor a nôi osztályon
egy tabeses morfinista asszonyt kezeltünk.) Nem
éreztem semmi különös hatását, nem is álmosodtam
el, csak a belsô gyötrelmek csillapultak gyorsan, meg-
lepô gyorsan. Megnyugodtam.”

A leírásból pontosan érzékelhetô, hogy a mor-
fin megerôsítô hatása már az elsô alkalommal
megjelent: „belsô gyötrelmei” csillapodtak. Élet-
története hosszmetszetében jól nyomon követ-
hetô a függôség elôrehaladásával fordítottan ará-
nyos alkotói aktivitása. Személyiségváltozásával
összefüggésben a múlt század tízes éveiben egyre
kevesebbet alkotott, ezzel egyidejûleg egyre
kevésbé kereste mûvészek társaságát (27).

Ellenpéldaként Thomas de Quincey (1785–
1859) hozható fel, akinek fômûve, az Egy angol
ópiumevô vallomásai címû könyve Charles Bau -
delaire ópiumversei (Az ópium a lét határán túl
ki terjed./ megnyujtja a végtelent,/ csontig vájja a
kéjt, sûríti a jelent,/ és túltelíti a lelket,/ oly zord és
fekete gyönyöröket teremt.” – Tóth Árpád fordí -
tása) mellett a Csáth-féle ópiumkultuszt elôhívó
novella egyik forrásaként (28) is szóba jött:
„...amit eddig az ópiumról leírtak (...), mindezzel
szemben én azt az egyszerû és rövid kritikai meg-
jegyzést állíthatom csupán: Hazugság! Hazugság!
Hazugság!” (Tandori Dezsô fordítása). De Quin -
cey munkásságát összevetve ópiumfogyasztó
szokásaival, bizonyosnak látszik, hogy az ópium
jótékonyan hatott a kreativitására (29).

A szerzô: pszichiáter. 
E-mail: gerevichjozsef3@gmail.com
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