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Bevezeteés

Kinaban 2019 decemberében egy 1 tipusi koronavirus, az in. SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2) iitétte fel a fejét a
COVID-19-nek (Coronavirus Disease 2019) nevezett betegséget okozva. (A
COVID-19 tehat a betegség, és nem a virus neve.) Ez a koronavirus nagyon
hasonlé azon egylancu ribonukleinsavat (RNS) tartalmazo virusokhoz (SARS-
CoV-1 és MERS-CoV) amelyek kordbban a SARS illetve kozel-keleti virusfer-
tézést (MERS) okoztak. Mostandig csaknem 100 millidan fert6zédtek meg és 2
millié koriili halaleset volt szerte a vilagon (1).

A virus a megfertézendd sejtek, elsdsorban a tiidé 1égholyagocskait béleld
hamsejtek felszinén kifejez6do, egyébként a vérnyomas szabalyozasaban is sze-
repet jatszo Un. angiotenzin konvertaz enzim 2 (ACE2) receptorhoz kotddik,
majd bejut a sejtbe. Az ACE2 nemcsak a tiid6 sejtjein, hanem a szivizom, vese,
nyelOcsd, gyomor, bél hamsejteken és fehérvérsejteken is megjelenik, ami ma-
gyarazza, hogy a COVID-19 szamos szervet érint (lasd késobb). A fertdzést
kovetden a legtobb beteg tiinetmentes marad, vagy enyhe tiinetek 1épnek fel. A
fertozottek 10-20%-aban azonban, dont6en id6sekben és azokban, akik tarsbe-
tegségekben szenvednek, stlyos allapot, gyorsan kialakulo 1égzési elégtelenség,
vagy baktérium feliilfert6z6dés kovetkeztében szepszis (vérmérgezés) alakulhat
ki (2).

A COVID-19 lefolyasat azokban, akikben a sulyos klinikai kép is kialakul,
alapvetéen harom szakaszra oszthatjuk. A folyamat kezdetén a virusfertézés és
az ezzel kapcsolatos altalanos tiinetek dominalnak (1. szakasz). Késobb, a tiid6é
megbetegedésével léguti tiinetek, tiidogyulladas alakulhat ki (II. szakasz). Végiil,
egész szervezetre kiterjedd (szisztémas) gyulladés alakul ki, ami mar fliggetle-
nedik a virusfert6zéstdl. Ezt a szamos szerv betegségét okozo stadiumot az alta-
lanos gyulladas idGszakanak (multiszisztémas inflammatorikus szindroéma, MIS)
nevezziik. Tulajdonképpen ez a lll. szakasz felel meg az in. citokinvihar iddsza-
kanak, mely id6ben torténd, hatasos kezelés hidnyaban sajnos akar halalhoz is
vezethet (2).
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A COVID-19 kialakulasa és sulyosboddsa

Mint lattuk, a SARS-CoV-2 virus a felszinén levd un. tiiskefehérje révén kotodik
a tido 1égholyagocskak hamsejtjein és mas sejteken jelenlévé ACE2 felszini
receptorhoz. A fert6zott sejt plazméjaban a virusbol az RNS kiszabadul, ami
teret enged a virus szaporodasanak. Mint minden immunvalaszban, a koérokozok
felszini fehérjéi a szervezetiink szamara idegen antigének, amely ellen az im-
munrendszeriink ellenanyagokat (antitestek) képez. Nos, a koronavirus tiiskefe-
hérjéje és mas felszini fehérjék antigénként viselkednek. A megfert6z6dott sej-
tekbol a vérbe és a szdvetekbe keriild virus-eredetii fehérjéket, mint antigéneket,
az un. antigén-bemutatd sejtek (pl. szoveti makrofagok) bemutatjdk az immun-
sejteknek, ezen beliil az un. T limfocitaknak. Mindezek hatasara aktivalodik a
sejtes immunrendszeriink és ellenanyagok is képzddnek a virus ellen. Ez 6nma-
gaban, kontrollalt formaban még nem koéros, hanem a virus felismerésére és
eltakaritisara szolgal. Mint minden fertézésben, az enyhe COVID-19 esetén is a
viszonylag kis mennyiségli virus altal okozott betegséget a szervezet legy6zi, és
az egyén meggyogyul (1).

Sajnos teljesen mas a helyzet, ha igen nagy mennyiségli virus jut be a
szervezetbe, amit az immunrendszeriink mar nem tud maradéktalanul elpusztita-
ni. (A sulyos COVID-19 kialakulasanak esélye 0sszefligg a fert6zé virusszam-
mal.) Hasonlo6 a helyzet idosekben, vagy akik idiilt betegségekben szenvednek.
Az 0 immunrendszeriik ugyanis gyengébb, altalaban is hajlamosabbak a ferto-
zésre, és egy kifejezett SARS-CoV-2 virusfertézést nem tudnak egyszeriien le-
gylirni. Ez esetben az immunrendszer ,,talporog”, az emlitett makrofagok és mas
immunsejtek nagy mennyiségli gyulladasos fehérjét (un. citokineket, bradikinint)
termelnek, és ez mar, a virusfert6zést6l fiiggetleniil elszabadul¢ citokinviharhoz,
MIS-hez vezet (3, 4).

A citokinek gyulladdsos fehérjék, melyeket a kiilonboz6 fehérvérsejtek, de
mas sejtek is termelnek altalanos gyulladas esetén. Minden gyulladasos beteg-
ségben (pl. tiidogyulladas, bélgyulladas, iziileti gyulladas) nagy mennyiségben
termelddnek ezek a citokinek. Megfigyelték, hogy a COVID-19 sulyossa valasa
soran fellépd szervi tiinetek, igy a tiidd, bélrendszer, sziv, idegrendszer, maj,
vesék (lasd késébb) karosodasat is ez a kifejezett gyulladas okozza. Mindez
azért fontos, mert a betegség kezdetén, a virus altal kivaltott I. szakaszban a
virusellenes kezelés javasolt, de a MIS idején (I11. szakasz) mar inkébb a gyulla-
dasgatlo szteroidoktodl és a citokin-gatld gyogyszerektdl varhato siker (2).

Tulajdonképpen a virusellenes védekezésben alapvetd szerepet jatszo interfe-
ronok is citokinek, de ezek csokkent termelddése figyelheté meg sulyosabb
COVID-19 betegekben. Ezzel szemben a gyulladaskeltd citokinek koziil ki kell
emelni az interleukinokat (pl. IL-6, IL-1). Azért érdemes ezt megjegyezni, mert
a sulyos citokinvihar kezelésében ma éppen az IL-6 és IL-1 elleni gyogyszerek
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terjedtek el (lasd késobb). Emellett tjabban egyre tobbet lehet olvasni a bradiki-
ninrdl, amely tulajdonképpen nem citokin, hanem masfajta gyulladasos fehérje.
A bradikinin termelés ugyanis osszefiiggésben van a mar emlitett ACE2-vel, és a
bradikinin is felelés a COVID-19 betegekben megfigyelhetd vérnyomas és sziv-
problémakért (3).

A citokinek termelddése részben magyarazhatja, hogy a sulyos citokinvihar
¢s MIS miért els6sorban az iddsekben 1ép fel. Egyrészt persze az iddsebbekben
szamos tarsbetegség van eleve is, ami miatt, mint lattuk, immunvédekezésik
csokken. De kimutattak, hogy iddsebbekben eleve alacsonyabb a védo interfero-
nok szintje, mig a koéros IL-6 termelése fokozott és elhizodobb a fiatalabbakhoz
képest. Ugyancsak lehetnek nemi kiilonbségek is, melynek hatterében hormona-
lis tényezok szerepe is felvetddik. A COVID-19 egyértelmiien a férfiakban mu-
tat sulyosabb lefolyast: az intenziv osztalyon kezeltek nagy része férfi. A ndkben
feltételezhetoen er6sebb immunvalasz alakul ki a virus ellen, de természetesen
egyéb tényezok (pl. a dohanyzas) is szerepet jatszhatnak abban, hogy egy beteg-
ben mennyire stlyos lesz a COVID-19 lefolyasa (3, 4).

A COVID-19 Klinikai tiinetei és felismerése

A COVID-19 betegség lefolyasat sematikusan az 1. abra mutatja. A citokinvihar
kovetkeztében kialakuld klinikai tlinetegyiittesre laz, a fehérvérsejtek esetleg a
vérlemezkék alacsony szama, a véralvadas zavara jellemzd. Sulyosabb allapot-
ban altalanos tiinetek (laz, faradékonysag, gyengeség, fogyas) mellett 1égzdszer-
vi (szapora légvétel, fulladas, csokkent oxigén-ellatottsag, majd 1égzési elégte-
lenség), sziv-érrendszeri (szapora szivverés, alacsony vérnyomas, szivritmusza-
varok, esetleg heveny szivelégtelenség), gyomor-bélrendszeri (hanyas, hasme-
nés, majfunkcids zavarok), vese, idegrendszeri (er0s fejfajas, a szagok és izek
érzésének zavara, esetleg zavartsag, beszédzavar, alvaszavar, hangulatzavar) és
egyéb szervi tiinetek (borkiiités, iziileti és izomfajdalmak, vizenyd-képzodés)
jelentkezhetnek (2).

Ahhoz, hogy a fertézés terjedése idoben megakadalyozhato legyen, illetve a
beteg mielébb a megfeleld kezelésben részesiiljon, a korai felismerés elengedhe-
tetlen. Jelenleg ennek alapja az orrgaratbdl vagy a torokbdl torléssel vett minta-
bol a virus RNS-ének kimutatasa az tin. PCR (polimeraz lancreakcio) modszer-
rel. Ezzel a laboratoriumi modszerrel a virusban levé RNS nukleinsavat sokszo-
rosara szaporitjak és emiatt mar kimutathatova valik. A PCR fajlagossaga 100%
(azaz aki pozitiv azt szinte biztosan kimutatja). Ehhez azonban a megfeleld (op-
timalis mennyiségli €s mindségii) mintavétel elengedhetetlen. Elegend6 RNS
hianydban ugyanis a vizsgalat alnegativ eredményt adhat, ezért erds klinikai
gyanu esetén 48 ora mulva ismételt mintavétel javasolt. A PCR teszt mellett
elérhetd az Gn. antigén gyorsteszt is. A mintavétel ugyanez, de a gyorsteszt per-
ceken beliil eredményt ad. Ennek a vizsgalatnak a pontossaga azonban elmarad a
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PCR-étdl, ezért csak pozitivitas esetén szabad az eredményben megbizni. Ha az
antigén gyorsteszt negativ, akkor mindenképpen PCR-t is végezni kell (1).

A virus RNS illetve antigén kimutatdsa, ami a virusfert6zés igazolasara szol-
gal, nem tévesztendd Gssze az ellenanyagokat kimutat6d szerologiai vizsgalattal.
Az un. immunglobulinokat (IgM ¢és IgG) kimutaté szerologia a virusfertdzést
vagy a vakcinaciot kdvetden a korabbi fert6zés igazolasara illetve a védettség
kimutatasara szolgdl, nem pedig az aktudlis fert6zés kimutatisara. Az IgM ¢és
IgG antitestek a vérbdl konnyen meghatarozhatok. Ezek titere relative lassan
emelkedik, ezért a fertdzést kovetd elsé napokban nem mutathatok ki (1).

A virus-diagnosztikan tl, mar a kialakult COVID-19 betegség igazolasara és
kovetésére mellkasrontgen illetve CT javasolt a tiidogyulladas igazolasara, vér-
gaz-vizsgalatok az oxigén-ellatottsag felmérésére, kiilonbozo laboratoriumi
vizsgalatok a vérképzdszervek, mdj, vese karosodasanak kimutatasara és specia-
lis vizsgalatok a szervi érintettségek felismerése végett (pl. EKG, szivultrahang,
idegrendszeri vizsgalat). Nagyon fontos bizonyos laboratoriumi eltérések vizsga-
lata azért is, mert a gyulladas, véralvadas-zavar, tromboziskészség korai felisme-
rése, illetve kdvetése fontos lehet a betegség lefolydsanak megitélése, elorejelze-
se, tovabba a megfeleld gyogyszeres kezelés kivalasztasa szempontjabol (1.
abra) (1, 2).

A COVID-19 kezelése

Nagyon fontos elkiiloniteni a kezelést a megel6zéstol!!! Az itt targyalt viruselle-
nes vagy gyulladascsokkent6 kezelés a mar kialakult COVID-19 meggyogyita-
sara szolgal betegekben. Ezzel szemben a véddoltasok egészséges egyénekben a
virusfertdzés megeldzését célozzak.

Az 1. abran bemutatott szakaszok szerint haladva, amikor a virusfert6zés tii-
netei jelentkeznek (1. fazis), igen enyhe esetben csupan annyit kell tenniink, mint
barmilyen megfazas esetén. A virusfertézés igazolasa utdn a pozitiv személy,
akkor is, ha tlinetmentes, karanténba keriil. Enyhe tiinetek esetén elegendé vita-
minok (D és C-vitamin) szedése, nyomelemek (pl. cink) bevitele, bdséges,
egészséges taplalkozas, b6 folyadékfogyasztas, lazcsillapitas. Kozépsulyos tiine-
tek kapcsan aszpirint is alkalmaznak. A korai COVID-19 kezelése kapcsan a
médidban szamos csodaszerrel kapcsolatban jelentek meg kozlések, de ezek
tobbségének hatasa nem bizonyitott, igy ezeket itt nem is emlitjiik (2, 5).

Késobb, kifejezettebb tlinetek esetén, és foleg amikor mar tiidégyulladas ala-
kul ki (de nincs 1égzési elégtelenség) (1. szakasz), a virusellenes szerek alkal-
mazasa javasolt az eddigiek mellett. Ezt a haziorvos, illetve az illetékes korhaz
intézi. Hazankban a favipiravir és a remdesivir terjedt el. Ezeket a szereket ko-
rabban mas virusos betegségekre fejlesztették ki, de ugy tlinik, bevalt a SARS-
CoV-2 virus ellen is. A favipiravir tablettas készitmény, otthon is szedhetd, mig
a remdesivirt intravénds infazidban adagoljak, ezért csak korhazi koriillmények
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kozott adhato. A beteg allapota és a haziorvos szabja meg, kiket kell korhazban
kezelni. Ujabban olyan, kiilénleges virusellenes készitmények is megjelentek,
amelyek a koronavirus elleni ellenanyagok és meggatoljak a SARS-CoV-2 virus
toédnek ¢€s igy a fertézoképességet gatoljak. Ezek a biologiai szerek, melyek ko-
ziil a bamlanivimabot a kdzelmutltban hazankban is alkalmazni kezdték, rendki-
viil dragak, és csak sulyos virusfertdzés esetén, korhazi koriilmények kozott
alkalmazhatok a 1€gzési elégtelenség kivédésére. Ugyancsak ebben a szakaszban
alkalmazhato a mar gyogyult betegek vérplazmaja (un. konvaleszcens plazma),
ami nagy mennyiségben tartalmaz virusellenes immunfehérjéket (ellenanyago-
kat), igy alkalmas lehet a kdzépsulyos betegekben a sulyosbodas megeldzésére.
Ugyanigy alkalmazhatd a tobb ezer személy vérébdl tisztitott, nagy dozisu, int-
ravénas immunglobulin is (1. abra) (2, 5).
1. stadium 1. Stadium (pulmonalis és egyéb 1. Stadium

(korai fertézés) szervi manifesztaciok) (hiperinflammacié/MIS)
A
1 1

Viralis valasz fazisa

A betegség silyosséga

\

Enyhe altalanos tinetek az, lé tiinetek (11A/B) ARDS
Laz>37,5°C Légzési nehezitettség (1B} SIRS/Shock
Kohdgés, hasmenés, fejfdjas lypoxia (IIB) Szivelégtelenség

Lymphapenia, e el kel i Emelkedett CRP, LDH, IL-6, D-
emelkedett a5 Emelkedd CRP, ferritin,

3 dimer, ferritin, Troponin,
Dd D-dimer, IL-6, LDH, GOT 2

NT-proBNP

Klinikai
leletek
Potencidlis Antiviralis kezelés ipiravir: I-1A, desivir: IIB, k plazma?
terdpidk - "
esszio cskkenté ] Immunszuppressziv kezelés
T

1. abra. A COVID-19 harom stadiuma a virusfert6zéstél a citokinviharig,.
Kialakulas, lefolyas, vizsgalatok és kezelések.

Végiil, a III. szakaszban mar a citokinvihar/MIS képe lathatd. Bar az egész
folyamatot a virus inditotta el, ebben a fazisban, mint klinikai vizsgalatok kimu-
tattak, az emlitett virusellenes szerek dnmagukban mar nem hatékonyak. Olyan
gyulladasgatld gyogyszereket kell alkalmazni, amelyek mar elérehaladott alla-
potban, 1égzési elégtelenség esetén is lassitjak az altalanos gyulladast, és ezzel
megeldzik a szervi karosodast. Az ajanlasok szerint gyulladasos tiinetek és labo-
ratoriumi eltérések esetén, sulyos dallapotban, els6 vonalban szteroidok
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(dexametazon, metilprednizolon) alkalmazasa javasolt. Ha néhany nap alatt ki-
deriil, hogy ez nem kellden hatékony, és a laborvizsgalatok is aldtaimasztjak a
citokinvihar jelenlétét (igazi citokinvihar csak a korhazba keriilok mintegy 10%-
aban alakul ki), akkor citokin-ellenes fehérjéket, biologiai ellenanyagokat kell
adni. Az IL-6 gatlasara az un. tocilizumab, az IL-1 ellen pedig az anakinra al-
kalmazhaté megfeleld koriillmények kozott. Egy masik gyogyszer, a baricitinib
egyrészt tobbféle citokin termelddését, masrészt a virus sejtbe jutdsat is gatolja.
Ujabban el6rehaladott stidiumban engedélyezték a baricitinib és a virusellenes
remdesivir kombinalt alkalmazasat is. A tocilizumabot, anakinrat és baricitinibet
rutinszerien hasznaljak autoimmun betegek kezelésére, ezért eleve volt veliik
klinikai tapasztalat Magyarorszagon is. Késobb kertiiltek be a COVID-19 kezelé-
si protokolljaba (3, 4). Hazankban is mar tobb szaz beteg kapott citokin-gatlokat
elsésorban a nagy egyetemi és orszagos kdzpontokban (6), igy Debrecenben is.
Ebben az esetben is meg kell emliteniink, hogy kezdetben igéretes gyodgyszerek
(pl. az eredetileg a malaria kezelésére alkalmazott hidroxiklorokvin) késdbb nem
alltak ki az id6 probajat, igy alkalmazasuk nem javasolt (3, 4).

Néhany klinikai vizsgélatban a fenti gyogyszerekkel csalodast keltd eredmé-
nyek sziilettek. Ezek alapjan deriilt ki, hogy a gydgyszeres kezelést racionalisan,
az 1. abran is bemutatott szakaszoknak megfelelen kell tervezni. A virusellenes
szerek igazabol csak az I., esetleg II. szakaszban hatékonyak. Masrészt a citokin-
ellenes szerek ,,megbuktak” ha thlzottan korai szakaszban alkalmaztak oOket.
Optimalisan az IL-6 és IL-1 ellenes szereket a Ill. szakaszban kell alkalmazni,
nem tal koran, és nem tul késén, akkor, ha a citokinvihar igazolodik, de a beteg
még nincs a sokszervi karosodas fazisaban. Megjeloltek egy kb. 1-2 hetes iddab-
lakot, amin beliil optimalis e gyulladasgatlok alkalmazasa. Fontos tovabba, hogy
jellemzo laboratériumi vizsgalatokkal igazolni kell a citokinvihart, maskiilonben
a tocilizumab, anakinra vagy baricitinib nem lesznek hatékonyak. Ugyancsak
kideriilt, hogy az intubacid rossz kimenetelt sejtet, ha a beteg mar 1élegeztetd
gépre keriil, az emlitett gyogyszerek kevésbé hatékonyak. Ezért is mindent meg
kell tenni, hogy a citokinvihar kezelése optimalis idében torténjen (3).

Végiil, meg kell emliteniink a hires haldzatkutatd, a magyar szarmazasu, je-
lenleg Bostonban dolgozo Barabasi Albert-Laszlo és munkatarsai munkajat. Ok
egy haldzatot rajzoltak fel, melyben feltiintették az 6sszes, a COVID-19 kialaku-
lasaban szerepet jatszo sejtes és molekularis mechanizmust. Ezt &sszevetették
tobb szaz rendelkezésre allé gyogyszermolekula hatasmechanizmusaival. A két
,halmaz” keresztez0dése soran csaknem 60 gyodgyszert emeltek ki, melyek, egy-
elére teoretikusan, alkalmasak lehetnek a COVID-19 kezelésére. E gyogyszerek
kozott antibiotikumok, daganatellenes szerek, sot szivgyodgyszerek is vannak.
Jelenleg folyik ennek az adatbazisnak a tisztitasa, hogy a legigéretesebb gyogy-
szerjelolteket kiemeljék, és klinikai vizsgalatok ala vessék (1).
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A COVID-19 kimenetele és post-COVID betegség

A COVID-19, még tiidogyulladas esetén is, a legtobb esetben 2 héten beliil
meggyogyul, és nem, vagy alig maradnak maradvanytiinetek. Az atvészelt ferto-
zést kovetden legalabb 3 honapig védettség marad fenn, aminek jelenleg a védo-
oltasok (lasd késébb) szempontjabdl is jelentésége van. Amikor a mar emlitett
immunvalaszt (IgM és IgG) megvizsgaltak, a legtobb betegben 3 hdnapig ele-
gendd ellenanyagszint volt a vérben, de 3 honap utan az IgM és IgG szint is
jelentésen csokkent. Emellett a memoriasejtek révén sejtes immunitast is nye-
riink a ferté6zés utan, amelynek idGtartama hosszabb, akar 6-—8 hénap is lehet.
Ebben az idoszakaszban a SARS-CoV-2 fertézésen atesett egyén immunis az
Ujabb fertdzés ellen, késobb, mint tobb esetben tapasztaljuk, Ojrafertdzddés le-
hetséges (2).

A COVID-19-en atesett betegek mintegy 10%-aban azonban tartdsan,
akar hetekig, honapokig is fennmaradhatnak a tiinetek. Ezt hivjak post-COVID
(COVID-19 utani) szindromanak. Ez foleg olyanokban jelentkezik, akinek si-
lyosabb volt a betegsége (pl. gépi 1élegeztetés tortént), nagyobb mennyiségi
virussal fert6z6dtek, a kezelés nem volt megfeleld, vagy tul koran tértek vissza a
munkaba, sportba. Ugyancsak megfigyelték, hogy a post-COVID betegekben a
szokottnal alacsonyabban marad a védoé interferon szintje, és a citokinvihar elha-
zodhat. Az ilyen betegek elhtizodoan gyengeségrol, fulladasrol panaszkodnak,
emellett iziileti- és izomfajdalmak, vérnyomas és szivritmus-problémak, gyakori
fejfajas, szédiilés, megmaradd iz érzés vagy szaglas-zavar, esetleg alvaszavar,
memoriazavarok, depresszio jelentkezhetnek. A legfontosabb a tiid6 allapota. A
gyulladas normalis esetben felszivodik, de a fent felsorolt koriilmények esetén a
gyulladas atalakul kotészovetté és ez mar csaknem végleges karosodast okozhat
a tlidében. A beteg hosszu tavu sorsa azon is mulik, hogy mennyire kiterjedt a
tido, illetve a tobbi szerv karosodasa. Ha koran, idoben beavatkozunk, csok-
kenthet6 a hosszabb tavl karosodas, ha ez honapokig fennmarad, akkor mar
kisebb az esély, hogy ezek visszafordithatok. A post-COVID szindrémat meg-
elézni konnyebb, mint kezelni. Fontos a virusellenes és/vagy gyulladasgatld
kezelés korai elinditasa mellett a gondos apolas, hasra fektetés, 1€gz6 torna.
Emellett a betegnek sokaig kell pihennie, holott sokan id6 el6tt térnek vissza a
munkaba. A sportolok rehabilitacidja kiilon figyelmet igényel. A COVID-19
utan a beteget a haziorvosnak kovetni kell és elhuzodo post-COVID tiinetek
esetén rendszeresen kovetni, gondozni és sziikség esetén szakorvoshoz kiildeni.
Sajnos nincs biztos modszer a post-COVID megel6zésére és kezelésére. Ebben
az esetben is szdmos csodaszerrdl jelentek meg ajanlasok a médiaban. Osszessé-
gében tovabbra is a megfeleld taplalkozas, a D és C-vitamin, aszpirin szedése
javasolt. Az alvaszavar kapcsan megbizhaté tapasztalatok vannak melatoninnal.
Mindezeket azonban csak orvosi ellen6rzés mellett szabad alkalmazni (7).
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Véddoltasok COVID-19 ellen

Valosziniileg a legnagyobb érdeklddés a vakcinakkal kapcsolatos. A véddoltasok
lényege, hogy egy beadott vagy a szervezetben termelt antigénre ellenanyag- ¢s
sejtes valaszt adunk és ez védettséget okoz. Az aktivan eldidézett, irdnyitott im-
munizacid, azaz a vakcinicié mesterségesen idéz el6 hosszantartd, eredményes
immunvalaszt biztositd immunmemoriat. Az immunrendszer emlékszik a mar
»latott” antigénre, annak madasodszori, harmadik, tobbedik érkezése gyorsabb,
hatékonyabb immunvalaszt eredményez. Ezért van az, hogy szdmos esetben,
mint latni fogjuk, két oltast kell adni: az elsd felkésziti az immunrendszert
(,,prime”), a masodik pedig a mar ismert antigén révén egy sokkal erdsebb im-
munvalaszt indukal (,,boost”). Ez magyarazza azt is, hogy az els6 oltast koveto-
en a védettség még korlatozott, és teljes védettség a masodik oltas utan kb. egy
héttel alakul ki (1, 8).

Jelenleg tobb, mint 90 SARS-CoV-2 virus ellenes vakcina all kiprobalas alatt
I-1I-111. fazisu klinikai vizsgalatokban. Az 1. fazisu vizsgalatba csupan néhany
személyt vonnak be, akiken tesztelik a vakcina biztonsagossagat (mellékhataso-
kat) és az alkalmazott dézist. Ebben a fazisban limitaltan vizsgaljak a vakcinara
adott valaszt is. A II. fazisu vizsgalatba mar tobb szaz egyént vonnak be, akik-
ben részletesebb vizsgaljak a valaszadast és a mellékhatasokat. Ebben a fazisban
mar placebo is van (akiket nem oltanak aktiv oltassal) és kiilon vizsgaljak mar a
gyermekeket és idoseket is. A III. fazisu vizsgalatban tobb ezer—tizezer személy
vesz részt. A mar eldrehaladott stddiumban levd véddoltasokat 25-40 ezer sze-
mélyen probaljak ki. Mindig van placebo kar, és itt mar teljes kdrben vizsgaljak
a hatékonysagot és biztonsagossagot. A vakcina-fejlesztést naprakészen tobb
honlapon is lehet kévetni (8).

A legelorehaladottabb allapotban, azaz a IIlI. fazisa fejlesztés végén jard, azt
befejezett vagy mar engedélyezett vakcinakat az 1. tablazat mutatja. (Ez a cikk
2021 februarjaban késziilt, tehat, ismerve a vakcina fejlesztés gyorsuld iitemét
valdszintileg, a cikk megjelenéséig e tekintetben az informacio frissitésre szorul
(8). A jelenleg alkalmazasban levé vagy megel6z6 fazisban levé vakcinakat
négy csoportra oszthatjuk. A legklasszikusabb vakcinak (I. generacios) a teljes,
de eldlt virus vakcinak. Ilyet alkalmaznak pl. az influenza ellen is. Itt a teljes
lasz keletkezik. Hatranya lehet, hogy mivel sokféle antigén-természetii fehérje
beoltasa torténik, gyakoribb az allergias reakcid €s bizonyos autoimmun beteg-
ségek. Ebbe a csoportba tartoznak a Sinopharm és Sinovac kinai vakcinak. A
teljes virus helyett a virus egyik fehérjéjét, mint pl. a tiiskefehérjét is be lehet
adni a szervezetbe. Ilyen szintén fehérje-vakcina a II. generacidos Novavax védo-
oltas. A III. generacios vektor vakcinak esetében egy masik, nem osztédod virus

V4
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en a tiiskefehérjét) kodold gént. Ennek hatasara nagy mennyiségben termelddik a
sejtben tiiskefehérje, amely ellen a szervezet immunvalaszt indukal. A hatékony-
sdgot aluminium-hidroxid adjuvanssal fokozzak, emiatt ritkan esetleg autoim-
mun jelenségek 1éphetnek fel. Emellett azok, akik korabban atestek adenovirus
fertdzésen, azokban esetleg olyan ellenanyagok képzddnek, ami hatdstalanithatja
a vakcinat. Ide soroljuk az Oxford-AstraZeneca, a Johnson&Johnson, a Sputnik
V és CanSino véddoltasokat. Végiil, a legmodernebb, IV. generacids hirvivo
(messenger) RNS (mRNS) vakcindk csak a virus nukleinsavat tartalmazzak,
fehérjéket nem. Liposzoma részecskékkel juttatjdk be ezeket a sejtbe, ahol a
plazmaban szaporodva termelik meg a virusfehérjéket, amely ellen a szervezet
ellenanyagot készit. Fontos, hogy génallomany nem jut a sejtmagba, csak a
plazmaba. Korabban ezt a tipusu vakcinat még nem hasznaltak. Ilyen a Pfizer-
BioNTech és a Moderna vakcina (1. tablazat).

1. tablazat. COVID-19 vakcinak elérehaladott fejlesztésben

Nakgina tipus A yakcina Szdrmazisi orszig Hatékonysig, Fejlesztési/engedélyeztetési
neve/gyirtoja adagolis, tarolas fazis
Inaktivalt teljes Sinopharm Kina 79.4%, 2x, 4°C III. féazis folvamatban,
virus yakeinak veszélyhelyzeti engedély
(1. generacios) Magvarorszagon
Sinovag Kina 50,4%, 2x, 4°C III. fazis folyamatban
Virus fehérje Novavax USA/UK 89.3%, 2x, 4°C III. fazis folyamatban
‘ ing B
(IL genericigs)
Adenoyirus Oxford-Astra Egyesilt 62-90%, 2x. 4°C III. fazis lezarult, EMA”®
vektor Zeneca Kirdlysag/Svédorszag engedely
vakeinak Tohnson&:Johnson USA/Belgium 37-72%, 1x, 4°C/- 111 fazis lezarult
(1L generigios) (Ad26) 20°C
Sputnik V, Oroszorszag 91.4%, 2x, -20°C I fz'tzis,foly:mleﬂ:bm:l=
Gamaleya (AdS és OGYEI engedély
Ad26) Magvarorszdgon
CanSino (Ad5) Kina 2%, 1x, 4°C III. fézis lezdrult
RNS yakginak Pfizer/BioNTech USA/Németorszag 95%, 2x, -70°C EMA” engedély
(IV. generigids) Moderma USA 94.5%. 2x. -20°C EMA” engedély

"EMA: Eur6pai Gyogyszerhatosag

Az elfogadott kritériumok szerint a véddoltas hatékonysaganak legalabb
50%-osnak kell lennie. Az 1. tablazatban latszik, hogy ennek a feltételnek mind-
egyik feltiintetett véddoltas megfelel. Egyes oltasoknal széles hatarok kozott (pl.
Oxford-AstraZeneca 62-90%) a hatékonysag, ami arra utal, hogy bizonyos virus
mutansok esetén ugyanannak a vakcinanak alacsonyabb lehet az effektivitasa.
Mint lathato, a legtobb vakcinat kétszer kell adni, altalaban 21-28 napos id6koz-
zel. Kivétel a Johnson&Johnson vektor vakcina, amit egyszer is elegend6 alkal-
mazni, illetve a Sputnik V oltasbdl is késziil egyszer adando ,,Sputnik light”
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oltas. Az eltarthatsag tekintetében a Pfizer-BioNTech vakcinat -70°C-on kell
tarolni, ami kiilonleges felkésziiltséget és logisztikat igényel. A tobbi véddoltast
vagy mélyhitében (-20°C) vagy hiitészekrényben (2—8°C) lehet tarolni. Az EU-
ban altalaban azokat a gydgyszereket és vakcinakat szabad hasznalni, amit az
Europai Gyogyszerligynokség (EMA) engedélyez. Ezt az engedélyt eddig (a
kézirat irasakor) a Pfizer-BioNTech, a Moderna és legutébb az Oxford-
AstraZeneca vakcinak kaptak meg. Lehet6ség van azonban arra is, hogy egy
adott orszag vészhelyzeti engedélyezést végezzen, igy kapott a kdzelmultban
engedélyt magyarorszagi alkalmazasra a Sputnik V €s a Sinopharm vakcina (1.
tablazat) (8).

Szamos gyakorlati kérdés meriil fel e véddoltasokkal kapcsolatban. A koz-
lemény irdasakor még csak a Pfizer-BioNTech és Moderna vakcinakkal oltottak
Magyarorszagon. Erre a két véddoltasra vonatkozdan rendelkeziink a legtobb
informacioval.

Alapvetd kérdés, hogy a vakcinacié meddig ad védettséget. Jelen pillanat-
ban, a klinikai vizsgalatok alapjan, annyi bizonyos, hogy mindkét mRNS vakci-
na legalabb harom hénapig hatékony. Indirekt moédon kovetkeztetni lehet a ter-
mészetes COVID-19 fertézés utani védettségbdl. Mint korabban irtuk, a
COVID-19 fert6zést kovetéen kb. 3 honappal kezd jelentésen csokkenni az IgM
¢s IgG vélasz. Van olyan angliai tanulmény is, melyben tobb mint 12000,
COVID-19-en atesett egészségiigyi dolgozon végzett vizsgalatban a védettség 6
honapig is eltartott. A Pfizer-BioNTech vakcina esetében k6zo6lték, hogy az ol-
tasra adott immunvalasz 3—3,5-szer nagyobb, mint a spontan virusfertézés eseté-
ben. Ezért feltételezhetd, hogy tobb honapos, akar még hosszabb védettség is
kialakulhat. A Moderna vakcina esetében is igazolddott, hogy az antitest-valasz
119 nap utan is magas marad, igy a védettség biztosan hosszabb, mint 4 hona-
pos. Mivel ezeket a véddoltasokat még csak néhany honapja alkalmazzak, ké-
s6bb varhatoak a hosszabb tava eredmények (8).

Az iitemezés tekintetében két alapvetd kérdés van, egyrészt, hogy mennyire
fontos a két oltas kozti idétavolsagot tartani, masrészt pedig hogyan és mikor
kell oltani COVID-19 betegségen atesett vagy PCR pozitiv egyéneket. A Pfizer
vakcina esetében 21, a Moderna oltéanyaganal 28 nap ajanlott a két oltas kozott.
Azért fontos ezt betartani, mert a klinikai vizsgalatok ilyen protokoll szerint
torténtek. Mindkét oltdbanyag esetében van adat hosszabb idokozre is, de 40 nap-
nal hosszabb sziinet biztosan nem tarthato, ugyanis nem biztos, hogy a hosszabb
pauza esetén is ugyanolyan hatékony lesz az oltas. Ennek megfeleléen az a jo
stratégia, ha az els6 alkalommal oltottaknak mindjart félreteszik a masodik olta-
sat is. Ami pedig a SARS-CoV-2 fert6zésen atesetteket illeti, mint lattuk, a hu-
moralis védettség kb. 3—6 hdonapig, a (memoria)sejtes ennél hosszabb ideig tart.
Ezen az iddtartamon beliil oltani tehat, bar nem karos, felesleges. Természetesen
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az immunvalasz (IgG) meghatarozasaval pontosan meg lehet mondani, hogy egy
adott személy védettnek tekintheté-e vagy sem (1, 8).

A SARS-CoV-2 virusnak szamos mutansat fedezték fel. Legismertebb a tiis-
kefehérjében N501Y mutacidval rendelkezd varians, amely gyorsabban terjed a
vad tipusnal. Amellett, hogy a cégek dolgoznak a mutansok elleni vakcinak ki-
fejlesztésén, a Pfizer-BioNTech és Moderna vakcina esetében kimutattak, hogy e
mutans ellen is megfeleld védettséget alakitanak ki (8).

A vakcinacio kapcsan egészségesekben altalaban nem mertil fel komolyabb
probléma. Egyediil az oltdanyag komponensei, pl. a Pfizer vakcina esetén a poli-
etilénglikol elleni ismert allergia az abszolut ellenjavallat. Kordbbi, mas agens
(pl. védoboltas, gyogyszer, €lelmiszer) bevitelét kdvetd anafilaxia nem jelent
ellenjavallatot, de ez esetben a véddoltast biztonsagos, ellenérzott kdrnyezetben
kell beadni. Fontos megjegyezni, hogy el kell kiiloniteni az oltasi reakciot a mel-
1ékhatastol. El6bbi esetében a beadas helyén fijdalom, borpir jelentkezhet, alta-
laban enyhe formaban. A stlyos anafilaxia teljesen mas jellegi, altalanos mel-
Iékhatas. Bar a COVID-19 vakcinak mellett valamelyest gyakoribb az anafila-
xia, mint az influenza oltasok esetén és iddsekben is jelentkezhet, megfeleld
koriiltekintés és az allergias reakcio elharitdsanak biztositasa mellett a véddoltas
haszna jelentésen meghaladja a kockazatot.

Ugyancsak felmeriil, hogy kiilonb6z6 kronikus betegekben, foleg autoimmun
korképekben mennyire hatékony és biztonsagos a COVID-19 elleni véddoltas.
Erre nézve nemzetkozi és hazai szakmai tarsasagok, betegszervezetek adtak ki
allasfoglalast. Osszességében elmondhato, hogy a véddoltas mindenkinek ajan-
lott, és barmivel jobb oltani, mint semmivel. Szisztémas autoimmun-gyulladasos
korképekben (pl. iziileti gyulladas, lupus betegség), egyes immunhianyos allapo-
tokban, gyulladasos bélbetegekben, pikkelysomorben, sclerosis multiplexben,
lisztérzékenységben, pajzsmirigy betegségekben, cukorbetegekben és mas ha-
sonld korképekben egyarant javasoljak az oltas beadasat. Amennyiben valaki az
immunrendszert gatlo gyogyszeres kezelésben részesiil, a vakcinacioé idozitését a
kezel6orvossal kell megbeszélni (1, 8).

Ami a terhességet, szoptatast és termékenységet illeti, az mRNS vakcindk
terheseknek és szoptatd anyaknak egyelére nem adhatok, mert az eddigi klinikai
vizsgalatokbol ezeket a személyeket kizartak, igy nem rendelkeziink megfeleld
tapasztalattal. Valoszintileg hasonld vélemény adhatdo majd az ezutan alkalma-
zasra keriilo egyéb vakcinakkal kapcsolatban is. Amennyiben ezen a téren tobb
adat gyiilik Ossze, terhesekben, szoptatés anyakban és gyermekekben is alkal-
mazni lehet majd a védooltasokat.

A védooltasok hatalmas szolgalatot tettek és tesznek az emberiségnek. Vak-
cindk eredményeképpen tint el a Foldrdl a fekete himld, véddoltasok védenek
meg a jarvanyos gyermekbénulas életen at tartd stlyos betegségétdl, és sok mas
fertdzo betegségtol. A COVID-19 pandémia elleni védekezésben is a vakcina az
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elsddleges fegyver, melyet kiegészitenek a jarvanyligyi intézkedések és a mar
kialakult betegségben alkalmazhat6 hatékony gyogyszerek. Ezért is stlyos fele-
16tlenség az oltasellenesség minden forméja, mert ez a kiillonb6zd okokbdl meg-
jelend magatartds megbocsathatatlan vétek az emberiség egészsége ellen.
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