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Az 1j tipust koronavirus-fertézés (COVID-19) nagy terhet r6 az egészségiigyi ellitérendszerre és a tarsadalomra.
A betegségnek hiarom nagy szakasza van, melyek alapvetGen meghatirozzik a kezelést. Az I-IIA fizisban az antivi-
ralis, mig a IIB-III. fazisban a gyulladasgatld kezelés all el6térben, melyhez intenziv terdpids, szupportiv kezelés
csatlakozik. A jelen ajanlds kizardlag a gyogyszeres kezelésre vonatkozik, és a rendelkezésre allé bizonyitékok alapjin
foglalja 6ssze a terapids lehetéségeket. Emellett egy javasolt kezelési algoritmust is tartalmaz.
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Antiviral and anti-inflammatory therapies in COVID-19

The novel coronavirus infection (COVID-19) places a heavy burden on the health care system and our society. There
are three major stages in the disease that fundamentally determine treatment approaches. Phases I-1TA require pri-
marily antiviral treatment. In phases IIB-III, anti-inflammatory treatment is needed accompanied by intensive and
supportive care. This recommendation applies only to pharmacotherapy and summarizes the therapeutic options
based on the available evidence. It also includes a proposed treatment algorithm.
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Roviditések

ARDS = (acute respiratory distress syndrome) akut légzési
distressz  szindroma; BCG = Bacillus Calmette—-Guérin;
COVID-19 = (coronavirus discase 2019) koronavirus-beteg-
ség 2019; CRP = C-reaktiv protein; ¢Tn = cardialis troponin;
EUA = (emergency use authorization) stirgGsségi hasznalati
engedélyeztetés; EULAR = (European League Against Rheu-
matism) Eurdpai Reumatolégiai Tarsasig; FDA = (U.S. Food

and Drug Administration) az Amerikai Egyesiilt Allamok Elel-
miszer-biztonsigi és Gyodgyszerészeti Hivatala; FiO,= (fraction
of inspired oxygen) a belégzett oxigén koncentricidja; GGO =
(ground-glass opacity) tejiivegszer homily; GOT = glutamit-
oxalacetit-transzamindz; hIVIG = human intravénds immun-
globulin; IL = interleukin; IL1Ra = interleukin-1-receptor-an-
tagonista; ITO = intenziv terapids osztaly; JAK = Janus-kindz;
LDH = laktitdehidrogendz; LMWH = (low-molecular-weight
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heparin) kis molekulatomegt heparin; MERS = (Middle East
respiratory syndrome) kozel-keleti 1égzési szindroma; MIS =
(multisystem inflammatory syndrome) multiszisztémds inflam-
matorikus szindréoma; MOF = (multiorgan failure) sokszervi
clégtelenség; NT-proBNTP = N-termindlis pro-B-tipusa natriu-
reticus peptid; PaO, = parcidlis oxigénnyomas; PCR = (poly-
merase chain reaction) polimerdz-lancreakcié; PCT = prokalci-
tonin; SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) stlyos akut 1égtti tiinetegyiittest okozé korona-
virus-2; WHO = (World Health Organization) Egészségiigyi
Vildgszervezet

Az 1j tipustt koronavirus (SARS-CoV-2) iltal okozott
COVID-19 tobb szakaszra oszthatd, amelyek meghata-
rozzdk a klinikai lefolydst, a diagnosztikus teend6ket és
az alkalmazott terapiatis (1. abra) [1, 2].

A jelen terapias ajanlds a klinikai stidiumbeosztishoz
igazitja a COVID-19-betegek ellatasit, figyelembe véve
a legfrissebb terapids kézikonyvet is [3]. Az Osszefoglald
kizardlag a gyogyszeres kezelésre, ezen beliil az antivird-
lis és gyulladasgatlé szerekre koncentrdl. Részletesen
nem tirgyaljuk az antibakterialis szereket és az antikoa-
gulansokat. Az ajanlds nem érinti a szupportiv és nem
farmakologiai eljardsokat (példaul testhelyzet-valtozta-
tds, oxigénterdpia, nem invaziv és invaziv 1élegeztetési
modok, mesterséges taplalas), a palliativ ellatast, a reha-
bilitaciét, a vakcindciét (mint megel6zést), valamint a

I. stddium
(korai fert6zés) 1

>

A

A virdlis valasz fazisa

A betegség sulyossaga

(pulmonalis és egyéb
szervi manifesztaciék)

jarvanytigyi intézkedéseket ¢és megfontolisokat. Az
anyag rovid és tomor osszefoglalot tartalmaz, hiszen
részletes terapids kézikonyv [3] és WHO Kklinikai ajanlas
[4] rendelkezésre 4ll.

Ez az ajanlds az altalinos elveket tiikrozi, melyekhez a
helyi adottsigoknak és a gydgyszerekhez valé hozzafé-
résnek a lehetdségeit igazitani kell. Am mindenképpen
fontos, hogy a COVID-19-beteget kezel§ Osszes cent-
rum hozzdjuthasson e terdpids lehetéségekhez. Megje-
gyezziik, hogy az ajanlds a 2021. februar-marciusi 4lla-
potot tiikrozi, a kozlemények és evidenciak naprol napra
valtoznak.

A COVID-19 stadiumai és jellemzdi

A COVID-19 lefolyasat id6ben hirom stidiumra oszt-
jak. Az 1. szakasz a korai fert6zés idGszaka lazzal, 1égati
vagy gastrointestinalis tiinetekkel, lymphopeniaval. A II.
szakasz a pulmonalis fizis. Ezt két alszakaszra osztjik: a
IIA a nem hypoxias, mig a IIB a hypoxias fazis. Végiil, a
III. fazis a multiszisztémas gyulladas (MIS) szakasza,
amelynek hétterében az un. citokinvihar all, de az an.
endothelitis, a coagulopathia is szerepet jatszik a kialakuld
sokszervi karosodasban (1. dbra; 1. tablazat) [1, 2, 5].
A diagnosztika alapjai: a klinikum, a virusdiagnosztika
(PCR, antigén), a képalkotok és a laboratériumi bio-
markerek (1. tdbldzat) 1,2, 5-7]. A biomarkerek kiilo-

II. stadium

IIl. stadium
(hyperinflammatio/MIS)

1IB

A gazdaszervezet gyulladasos valasz fazisa

Enyhe altalanos tiinetek
L&z >37,5 °C
Kohogés, hasmenés, fejfajas

Klinikai
tlinetek

Lymphopenia,
emelkedett protrombinidd,
D-dimer, LDH

Klinikai
leletek

Laz, léguti tunetek (I1A/B)
Légzési nehezitettség (11B)
Hypoxia (11B)

Kéros mellkasi képalkotd
Emelked& CRP, ferritin,
D-dimer, IL6, LDH, GOT

Idévonal

ARDS
SIRS/Sokk
Szivelégtelenség

Emelkedett CRP, LDH, IL6,
D-dimer, ferritin, troponin,
NT-proBNP

Potencidlis

Antivirdlis kezelés (favipiravir: I-lIA, remdesivir: 1IB, reconvalescens plazma: |-IIA) ]

terdpidk

[ Az immunszuppresszio csokkentése ][

Immunszuppressziv kezelés ]

1. dbra

A COVID-19 szakaszai, klinikuma és dltaldnos kezelési elvei [1, 2]

ARDS = akut 1égzési distressz szindroma; COVID-19 = koronavirus-betegség 2019; CRP = C-reaktiv protein; GOT = glutamat-oxalacetdt-transz-
amindz; IL6 = interleukin-6; LDH = laktitdehidrogendz; MIS = multiszisztémas inflammatorikus szindréma; NT-proBNP = N-terminalis pro-B-
tipust natriureticus peptid; SIRS = szisztémds immunvilasz szindréma
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1. tablazat | A COVID-19 fizisai, felismerése és terdpids alapelvei [1, 2, 5-7]
Fazis Jellemzdk Diagnosztika Terapias alapelvek
I. — Virusinokuldcié + — Klinikai: tiinetmentes vagy héemelkedés — Otthoni kezelés
A korai fert6zés  korai fert6zés (<37,5 °C), gyengeség, kohogés, hasmenés, — Kis dozistt ASA
fazisa anosmia, ageusia, conjunctivitis — Antiviralis (favipiravir, szelektalt esetekben
— Virus: SARS-CoV-2-PCR/antigénteszt bamlanivimab)
— CT: negativ vagy lokalizalt subpleuralis GGO — Reconvalescens plazma (szelektdlt esetekben)
— Labor: enyhe lymphopenia, normalvérgaz és egyéb — Kordbbi immunszuppresszié csokkentése /
laborok ledllitasa (az alapbetegség szerint)
1A — Tud&érintettség  — Klinikai: 1az (>37,5 °C), kohogés, hasmenés, — Otthoni/kérhizi kezelés
Pulmonalis fazis  hypoxia nélkil fejfajas, arthralgia, myalgia — Antiviralis (favipiravir vagy remdesivir,
hypoxia nélkiil — CT: GGO, reticulatio, szerviil§ pneumonia szelektdlt esetekben bamlanivimab)
— Vérgiz: $a0,292%; PaO,/Fi0,2300 Hgmm — LMWH-profilaxis
— Labor: lymphopenia 1, enyhe LDH 1, PCT, CRP, - Reconvalescens plazma (szelektalt esetekben)
ferritin és D-dimer mérs. 1 — Korabbi immunszuppresszi6 csokkentése /
ledllitasa (az alapbetegség szerint) (A), kis
dézisa kortikoszteroid megfontolandé (B)
11B — Tud6érintettség  — Klinikai: ldz (>37,5 °C), 1égzési nehezitettség, — Korhizi kezelés
Pulmonalis fazis  hypoxidval hypoxia, arrhythmia — Antiviralis (remdesivir, szelektalt esetekben
hypoxidval — CT: GGO, reticulatio, szerviil6 pneumonia bamlanivimab)
(ycrazy paving”) — Convalescens plazma (szelektdlt esetekben)
— Vérgaz: $a0,<92%, Pa0, /Fi0,<300 Hgmm — Kis d6zist ASA megfontolando
— Labor: lymphopenia 1, thrombocytopenia, GOT 1 — LMWH-profilaxis
(transaminitis), LDH 1, CRD, ferritin, IL6 és — Kortikoszteroid (1. dexametazon, 2. metil-
D-dimer tovabb 1, ¢Tn és NT-proBNP mérs. 1 prednizolon) a tiid&érintettségtdl fiiggben
111 — Multiszisztémas ~ — Klinikai: liz (>38,5 °C), 1égzési elégtelenség, — Korhazi/ITO-kezelés
MIS-tazis gyulladds és ARDS, szivelégtelenség, hipotenzid /sokk, — Kortikoszteroid (1. dexametazon, 2. metil-
tobbszervi makrofigaktivicios szindréma, vérzékenység, prednizolon)
érintettség™ MOF (tiid8, sziv, mdj, vese, idegrendszer, — Ha kortikoszteroidra nem reagil a beteg:

csontveld)
— CT: fehér tiid§

— Labor: ferritin>700 pg/1; lymphopenia, neut-
rophilia, D-dimer>1500 pg/1, CRP>150 mg/1,

citokingatlok (tocilizumab, anakinra,
baricitinib, sarilumab)
— kombindcié: baricitinib + remdesivir
- hIVIG

LDH=>400 U/1, GOT=100 U /1, IL6215 pg/ml,
vesefunkcié-romlds, ¢Tn és NT-proBNDP tovibb 1,
PCT 1 (bakteridlis szuperinfekcid)

*MIS: az dsszes eset 2%-a, a stilyos esetek 8-11%-a.

ARDS = akut légzési distressz szindroma; ASA = acetilszalicilsav; CRP = C-reaktiv protein; CT = szamitdégépes tomografia; ¢Tn = cardialis tropo-
nin; FiO, = a belégzett oxigén koncentricidja; GGO = tejlivegszert homidly; GOT = glutamdt-oxalacetat-transzamindz; hIVIG = humdn intravé-
nds immunglobulin; IL6 = interleukin-6; ITO = intenziv terdpias osztily; LDH = laktiatdehidrogendz; LMWH = kis molekulatomeg(i heparin;
MIS = multiszisztémads inflammatorikus szindréma; MOF = sokszervi elégtelenség; NT-proBNP = N-terminalis pro-B-tipust natriureticus peptid;
PaO, = parcidlis oxigénnyomads; PCR = polimerdz-lincreakcié; PCT = prokalcitonin; SaO, = oxigéntelitettség; SARS-CoV-2 = sulyos akut léguti

tiinetegyiittest okozd koronavirus-2

nosen fontosak, sziikségesek a MIS igazoldsara [5, 6], és
a fontosabb biomarkerek (példdul CRP, IL6, D-dimer)
szintje Osszetiigg az ITO-ellatas sziikségességével és a ki-
menetellel (talélés) is [8, 9]. A kiinduldsi 11.6-szint mé-
rése nem kotelezd, ez a biomarker szimos intézményben
nem érhetd el, ez esetben elegendd a CRPD; ferritin és
D-dimer meghatirozisa. Nagyon fontos, hogy citokinvi-
har csak a betegek 2%-aban, a sulyos betegek 8-11%-
dban alakul ki. A betegek tobbségében nem emelkedett a
citokinszint [10], és dltaldban a cytokinacmia COVID-
19-ben kevésbé kifejezett, mint non-COVID-ARDS-
ben [10-12]. A citokinek (példaul 1L6) szintjét dssze-
fiiggésbe hoztik a betegség stlyossigaval, az ITO-ba
helyezés sziikségességével és a kimenetellel [9-11]. A
citokinvihart/MIS-t tehat igazolni kell, mert — mint lat-

ni fogjuk — az immunszuppressziv terapidk is csak ebben
a betegcesoportban hatékonyak [2, 5, 7,9, 10]. Végiil, a
prokalcitonin (PCT) mérése sziikséges lehet a bakterialis
szuperinfekcié igazolasara (1. tablizaz).

A COVID-19 kezelésére alkalmazott
gyogyszerek

Az algoritmus alapjat képezo bizonyitékok
(vazlatosan)

Leszogezziik, hogy azokbdl a magas értékd, randomi-
zalt, kontrollalt vizsgilatokbol, amelyeket a gydgyszerek
torzskonyvezéséhez haszndlnak, igen keveset végeztek.
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A legtobbszor nem kontrollalt vagy kisebb vizsgalatok
érhetSk el, néhany kivétellel (példiul RECOVERY).
Ismeretes azonban, hogy a COVID-19-ben a stirgetd
tényez6k miatt siirgdsségi haszndlati engedélyeztetés
(emergency use authorization, EUA) is torténik, ezért a
j6 mindség, de alacsonyabb evidenciaszintd vizsgalatok
eredményeit is figyelembe kell venniink. Ajanldsunk
tehat bizonyitékokon és szakért6i véleményen (expert
opinion) alapszik. A készitményeket ajanlott, megfontol-
hat6 és nem javasolt szerekre osztottuk.

Ajanlott készitmeények

Az antiviralis szerek els6 vonaldba tartozo szintetikus ké-
szitmények (favipiravir, vemdesivir) mas tipusa virusfer-
t6zésekben bizonyitottak, és COVID-19-ben is sikerrel
alkalmazhatok a korai szakaszban (I-1IB). A remdesivir
csokkentette a gydgyulasi id6t [13, 14]. Vannak adatok
lopinavir—ritonavir kezeléssel kapcsolatban is, de egy na-
gyobb vizsgilatban (RECOVERY) ez a kezelés nem
csokkentette a 28 napos haldlozdst és a korhazi dpolds
idejét [15]. Kés6i szakaszban azonban a remdesivir nem
volt hatdsos 6nmagaban a standard kezeléshez képest
[16]. A remdesivir az Amerikai Egyesiilt Allamok Elel-
miszer-biztonsigi és Gyodgyszerészeti Hivatalatol (FDA)
EUA-engedélyt kapott [17], és az Eurépai Gyogyszer-
hatésig is torzskonyvezte.

A biolégiai (fehérje) tipust antiviralis szerek koziil ha-
tékonynak bizonyult a tiiskefehérje-ellenes (anti-spike
protein) antitest bamianivimab (LY-CoV555), mely gi-
tolja a virus sejtbe jutdsat, és neutralizalja azt. Enyhe és
kozépstlyos COVID-19-ben (I-1IA) csokkentette a vi-
rusterhelést [18, 19]. Ezek alapjin a bamlanivimab
EUA-engedélyt kapott [17]. A bamlanivimab azon fel-
nétteknek és 12 éves vagy annal idGsebb, legalabb 40
kg-os fiatal felnStteknek javasolt enyhe vagy kozepesen
sulyos tiinetek esetén, a tiinetek megjelenését kovets 10
napon beliil, akiknél fennall a progresszié lehetGsége és/
vagy a kérhazi kezelés kockdzata (példaul krénikus tars-
betegségek) [20].

A gybgyult betegbdl nyert reconvalescens plazma vi-
rusellenes antitesteket tartalmaz, ezért antiviralis keze-
lésként foghato fel. Korabban szdmos fertézéses allapot-
ban alkalmaztak sikerrel (példaul SARS-CoV-1, MERS)
[21]. Hasznalata azon a meggondolason alapszik, hogy
COVID-19-betegekben a SARS-CoV-2 elleni IgG ma-
gasabb plazmaszintje alacsonyabb haldlozassal jart egyiitt
[22]. Viszonylag limitdlt mennyiség(i adat alapjan klini-
kai vizsgalatokban csokkentette a virusterhelést, javitotta
az oxigenizaciot, a radiologiai képet és esetenként a tal-
élést [21, 23]. Enyhe fertGzéses esetekben, idésekben,
koridn alkalmazva meggdtolta a betegség progresszidjat
[24]. Sulyos, elérehaladott COVID-19-pneumonidban
azonban nem javitotta a klinikai statust és a mortalitast
[25]. A reconvalescens plazma is megkapta az FDA
EUA-engedélyét [17]. Az Eurépai Reumatoldgiai Tar-
sasig (EULAR) immunglobulin-deficiens betegekben

kiilonosen ajanlja ezt a kezelési modot [11]. Korai sza-
kaszban (I-1IA) a leghatékonyabb, mig hypoxiaval jar6
pneumonia eseteiben (IIB-III.) mar kevéssé hatékony.

A gyulladasgatlo, immunszuppressziv szerek a fokozodo
szisztémas gyulladas, citokinvihar/MIS esetén vethetSk
be. Ezeket a szereket gyulladisos reumatologiai korké-
pek kezelésére (is) alkalmazzak, onnan keriiltek atvételre
(repurposing) [1, 5, 11, 26]. Korhazi kezelést nem
igényld (1. stadium) és/vagy koérhdzban kezelt, de oxi-
génterapiat nem igényl6é (IIA stidium) betegekben az
immunszuppressziv kezelés jelenleg nem ajanlott [11].
A tartés immunszuppressziot igénylé esetekben (példaul
szerv- és szovettranszplantiltak) az immunszuppresszid
csokkentése a centrumok protokollja szerint javasolt.

A kortikoszteroidok az 1-11A fazisban nem javasoltak,
mert retrospektiv, autoimmun betegeken végzett vizsgi-
latokban a korabbi tartds kortikoszteroidkezelés fokozta
a COVID-19 iranti fogékonysigot és a betegség stlyos-
sagit [27]. A RECOVERY-vizsgalatban az oxigénterdpi-
at nem igényls alcsoportban a dexametazon még rontot-
taisa talélést [28]. A mér kialakult COVID-19 stilyosabb
eseteiben (IIB-III. stidium) azonban a dexametazon
szignifikinsan csokkentette a 28 napos halalozast. A ha-
tékonysig jobb volt azokban, akiket invazivan kellett
lélegeztetni. Enyhébb hatast észleltek azokban, akik
enyhe-kozépsulyos pneumonia miatt nem invaziv oxi-
génterdpiat kaptak [11, 28]. A kérhizi haldlozast és a
klinikai kimenetelt a metilprednizolon is javitotta a
CHIC-vizsgilatban azokban, akikben kifejezett CRP-,
D-dimer- és ferritinemelkedés volt (1. tdblazat) [29].
Végeredményben a kortikoszteroidot a legtobb proto-
koll ajanlja kozépsulyos, oxigéninhaldciot igényld (1IB)
és salyos, I'TO-n élegeztetett (II1.) betegekben is [11].
Kis doézist metilprednizolon a ITA stidiumban is meg-
probalhaté. A IIB-III. stadiumban egyel6re nincs bizo-
nyiték, hogy kiilonb6z6 kortikoszteroidadagolds lenne
szlikséges az alacsonyabb (1-2 1/perc), illetve a maga-
sabb (3-15 1/perc) oxigénterdpia mellett [11]. A dexa-
metazon is megkapta az FDA EUA-engedélyét [17].

Az IL6-receptor (IL6R)-gatld tocilizumab tobb vizs-
galatban hatékonynak bizonyult, kiilonésen, amikor
IIB-III. stadiumban (stlyos, ITO-kezelést igényl$ ese-
tek) alkalmaztak [8, 29-32]. Az idedlis id6ablak a tiine-
tek kezdetétdl legalibb 7 nap, de a stlyosboddstél legtel-
jebb 14 nap [1, 26, 33]. A tocilizumab javitotta a talélést
és az I'TO-r6l, valamint a kérhazbdl valéd elbocsitds esé-
lyét [31], ezen belil csokkentette a lizat, a CRP-t, javi-
totta az oxigenizaciot és a vérképet (lymphopenia) [30].
A REMAP-CAP-vizsgilatban az ITO-ra utalast kovets
két napon beliil, hamar alkalmazva a tocilizumabot a szer
annyira hatékony volt, hogy a vizsgilatot id6 elétt fel
lehetett fiiggeszteni [34]. ,,Mellékhatdsként” a tocilizu-
mab a vérben dtmenetileg novelte a szabad IL6-szintet,
ezért az IL6-szint meghatdrozasa csak kiinduldskor java-
solt [8]. A CHIC-vizsgilatban a kezdetben kortikoszte-
roiddal kezelt, de arra nem megfelelen reagaléd betegek-
ben a tocilizumab hozzaadott (add-on) terdpiakant javi-
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totta a klinikai képet és a talélést [29]. Az eddigi legna-
gyobb COVID-19-terdpias vizsgalatban (RECOVERY;
4116 beteg) invaziv lélegeztetésre, nem invaziv oxigén-
terdpidra és egyikre sem szorul6 (kontrollcsoport) bete-
geket vizsgaltak. Kiindulaskor a betegek 82%-a kortiko-
szteroidot kapott. A kérhdzi kezelést igényl6, hypoxids
(IIB-III. stadiumtt) betegekben a tocilizumab csokken-
tette a halalozast, javitotta a korhazbdl élve hazabocsitds
esélyét. Az invaziv 1élegeztetést nem igényl6kben csok-
kentette a haldlozist és a respiratorkezelés sziikségessé-
gét [35]. A tocilizumab hazai betegekben is hatékony-
nak bizonyult [33]. Ezzel szemben a szponzor altal vég-
zett nagy, COVACTA III. fazist vizsgilatban az els6dle-
ges (klinikai javulds) és a masodlagos (halalozas) végpont
nem teljestilt, csupan mérsékelt javulast észleltek a kor-
hdzi elbocsitds tekintetében [36, 37]. Megjegyzendd,
hogy a bevonds a COVID-19 ténye és az oxigenizicid
alapjan tortént, idGablakot és biomarkereket nem alkal-
maztak [37]. Tobb masik vizsgilatban pneumonids, oxi-
gént vagy igényls, vagy nem, de ITO-kezelést nem
igényls, enyhe-kozépsulyos betegekben (IIA-IIB stadi-
um) a tocilizumab szintén nem csokkentette a mortali-
tast [38—40]. Mig az ilyen kozépsulyos betegek egyhar-
madaban a gyogyszer csOkkentette az invaziv 1élegez-
tetés sziikségességét (CORIMUNO-19-vizsgilat) [49].
Osszességében a tocilizumab rutinszer(i alkalmazisit a
IIB-III. stadiumban nem javasoljak, de kortikoszteroid-
ra nem reagald, igazolt MIS-ben szenved§ betegcsopor-
tokban igen [11, 29]. Ilyenkor a kortikoszteroid folyta-
tasa mellett kombindciéban javasolt hozzdadni a tocili-
zumabot [11, 29]. A tocilizumabbal ezen célzott,
homogén betegcsoportokban tovabbi randomizilt,
kontrollalt tanulminyok végzése sziikséges [11].

A Janus-kindz (JAK)-gatlok kozil a baricitinib a JAK1
és JAK2 izoformakat gitolja, emiatt tobb citokin (példa-
ul 1L2, 114, IL6, interferon-y) szignalizicidjit gitolja
[41, 42]. Antivirdlis hatdsa révén a virus sejtbe torténd
penetriciéjat is gatolja [43]. Kisebb vizsgalatokban
COVID-19-ben csokkentette az IL6-szintet, valamint
normalizalta a lymphocytaszdmot, ezen belil a CD4* és
CD8* T-sejt-, valamint B-sejt-szamot [42]. A baricitinib
remdesivirrel kombinacioban sulyos, respiratorkezelést
igénylSé (IIB-III. stidiumt) betegekben szignifikinsan
javitotta a klinikai statust, és csokkentette a gyogyulasig
eltelt id6t. Enyhe-kozépstlyos, illetve moribund bete-
gekben nem észleltek hatékonysagot [44]. Az FDA ez
alapjan EUA-engedélyt adott e kombinacié hasznéilatara
sulyos COVID-19-ben (IIB-III.) [17, 45], és az
EULAR is ajanlja ezt a kombindciot a IIB-III. stidium-
ban [11]. (Onmagéban csak az egyéb alkalmazhaté ké-
szitmények kozé sorolhaté.)

A tobb szervben létrejové microthrombusok és a
COVID-19-cel 06sszefiiggé thromboembolia rizikéja
miatt [46] a betegeknek acetilszalicilsavat (aszpirin 100
mg, kis molekulatomegi heparint (LMWH) vagy 4j ti-
pust ordlis antikoagulinst (NOAC) javasolt adagolni
legalabb profilaktikus dézisban kiegészitésiil [3]. Az an-
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tithromboticus és antikoagulans kezelés részletes ismer-
tetése nem ezen ajanlas feladata. Ezeket a szercket a pro-
filaxis mellett, kialakult thromboembolids allapotban,
terapiasan is alkalmazzak és monitorozzik a szakma sza-
balyai szerint.

Egyéb alkalmazbato készitmények

Az antivirdlis antitestek koziil a bamlanivimabon tal ki-
fejlesztették az ctesivimab ’anti-spike’ antitestet, mely
bamlanivimabbal kombinacioban igen hatékony volt
[19]. Ezek alapjin az etesivimab és tovabbi két, egymas-
sal kombinaciéban alkalmazandé ’anti-spike’ antitest
(REGEN-COV: casirivimab és imdevimab) EUA-enge-
délyt kapott [17]. Ezek a szerek az ajanlds irdsakor egye-
16re nem érhetdk el.

Az 1n. autoinflaimmatio (NLRP3-inflammaszéma-
aktivacio, IL1B-termelés) szerepét is igazoltak COVID-
19-ben. Az IL1-receptor-antagonista (IL1Ra) anakinra
stlyos betegségben (IIB-III. stidium) szintén javitotta a
talélést [47]. Az anakinra pneumonias, kérhdzban kezelt
betegekben korian alkalmazva, kortikoszteroid nélkiil
vagy kortikoszteroiddal kombinalva, szintén haté-
konynak bizonyult [48]. Ezzel szemben az emlitett
CORIMUNO-19-vizsgilatban, akiknél hypoxia volt, de
a betegek nem szorultak 1élegeztetésre (1B stidium), az
anakinra nem mutatott hatékonysigot [49]. Kozépsa-
lyos esetekben az anakinra szintén hatdstalannak bizo-
nyult [11]. Korai vizsgilatok torténtek az anti-IL1p-
antitest canakinumabbal is [50], de a futé randomizalt,
kontrollalt tanulminyok eredményeit még nem publikal-
tdk. Mindenesetre nagyobb, randomizalt, kontrollalt
tanulmanyok hidnyaban ezen szereket egyelGre rutinsze-
riien nem javasoljak. A kifejezett MIS eseteiben a tocili-
zumab hatastalansiga esetén alkalmazdsa megfontolan-
do [11].

A szintén ILO6R-gatld sarilumab 111. stidiuma bete-
gekben szintén javitotta a talélést, valamint az ITO-rél
¢és a korhazbdl vald elbocsatas esélyét [31, 34]. Ezzel
szemben a SARI-RAF kisebb tanulmanyban pneumoni-
as, magas gyulladasos értékeket mutatd, de invaziv léle-
geztetést nem igényl6 (IIB stidium) betegeket kezelve
nem észleltek klinikai javuldst és hosszabb talélést a stan-
dard kontrollal szemben. A betegek kevésbé silyosak
voltak, és relative alacsonyabb életkoruk és IL6- és
D-dimer-szintjiik volt, ami magyarazhatta a hatastalansa-
got [51]. A szponzor dltal folytatott nagy, III. fazisa
vizsgdlatban a sarilumab ugyancsak nem teljesitette a ki-
tlizott végpontokat, csupan numerikusan javult a kérhd-
zi elbocsitds ardnya [52]. A sarilumabot szintén tovibb
kell vizsgalni célzott, homogén betegcsoportokban [11].

A JAK-gatlok koziil a mar emlitett baricitinib remde-
sivirrel ajanlott [42, 43]. Egyébként ebbe a csoportba
tartozik a ruxolitinib JAK2-gitlé is, melyet hematologiai
malignitisok kezelésére alkalmaznak. Kisebb klinikai
vizsgalatokban mérsékelten hatékonynak bizonyult
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COVID-19-ben is, elsGsorban tocilizumabra nem rea-
gidl6 esetekben [53, 54].

A nagy dozisn, humdin intravénds immunglobulin
(hIVIG) COVID-19-ben torténd alkalmazasira vonat-
kozban nagyon kevés megbizhat6 vizsgalat tortént. Egy
59 betegen tortént kontrollalt tanulmdnyban a kezdeti
kezelés sikertelensége utin alkalmazott hIVIG klinikai ja-
vuldst eredményezett [55], de egy hasonld tervezés
vizsgalatban a hIVIG mas antiviralis szerekkel kombindl-
va nem volt hatékony [56]. A hIVIG alkalmazisa im-
munmoduldns hatasa révén elsGsorban a MIS fazisiban
johet szoba, de igen draga, és hatékonysiga nem vetek-
szik a kortikoszteroidéval, illetve citokingatlokéval. Emel-
lett potencidlisan védhet a bakterialis feliilfert6z6dés ellen
[1, 26]. Ultimum refugiumként, kritikus esetekben meg-
prébalhato [1, 26]. A hIVIG-terdpia megkezdése elétt

nem sziikséges immunglobulinszintet nézni.

Newm javasolt készitmények

Kordbban tobb mas szer (azitromicin, hidroxiklorokin,
interferonok, leflunomid, ciklosporin A, eculizumab,
ivermektin, melatonin, fluvoxamin, N-acetil-cisztein,
kvercetin, BCG stb.) esetében felvetdott hatds, de valo-
di bizonyitékok hijan, illetve mellékhatdsaik miatt (pél-
daul hidroxiklorokin, ivermektin) ezek egyelGre, hiteles
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evidenciak hidnyiaban nem javasoltak [4, 11]. A jov&ben
tovabbi kontrollalt vizsgalatok sziikségesek, ha barme-
lyik fenti szer hatdsat igazolni kivinjik. Kiilon kiemelen-
dé, hogy a korabban favorizalt hidroxiklorokin tobb ran-
domizalt, kontrolldlt tanulminyban hatdstalan volt
enyhe-kozépsulyos esetekben. Stlyos esetekben pedig
kifejezetten rontotta a prognoézist [11, 57]. A korabban
szinte rutinszerden alkalmazott azitromicinrdl is kidertilt
a RECOVERY-vizsgilatban, hogy a COVID-19-re ha-
tastalan, igy csak bakteridlis szuperinfekcié esetén java-
soljik, mas antibiotikumokhoz hasonléan [58]. Kiilon
kiemelendd, hogy a — helyteleniil — gyakran profilaktiku-
san alkalmazott antibiotikumkezelés fokozza a bakterid-
lis rezisztenciat és a Clostridinm-fert6zés rizikojat, ezért
nem ajanlott [58].

A terdpia meghatirozasa kiinduliskor, a SARS-CoV-
2-fert6zés igazolasa mellett, a klinikai tiinetek (elsésorban
alaz és 1égati tiinetek), az oxigenizicids index (Horowitz-
index: PaO,/FiO,), a mellkasi képalkotd vizsgalatok, la-
boratériumi biomarkerek (vérkép, CRP, D-dimer, ferritin,
LDH, GOT, ¢Tn és kiindulaskor, MIS-gyant esetén 1L6-
szint, amennyiben elérhetd) alapjan torténik. A terdpia a
klinikai tiinetek, a Horowitz-index, a képalkoto6 és bizo-
nyos biomarkerek (CRP, D-dimer, vérkép [a lymphopenia
mértéke], esetleg ferritin) kovetésével torténjen [1, 2,

5,7].

I. STADIUM [ IIA STADIUM

1IB STADIUM [ Ill. STADIUM

Otthon

Korhdz

ITO

| Paracetamol, metamizol, ibuprofén |

| Acetilszalicilsav (ASA) |

LMWH |

| Favipiravir

Remdesivir

| Bamlanivimab (szelektalt esetekben)

| Reconvalescens plazma

Kortikoszteroidok

Tocilizumab, anakinra, baricitinib, ruxolitinib, sarilumab |

hIVIG |

2. abra A COVID-19 gyodgyszeres terdpids algoritmusa [2, 3, 7, 61]

ASA = acetilszalicilsav; COVID-19 = koronavirus-betegség 2019; hIVIG = humdn intravénds immunglobulin; ITO = intenziv terdpids osztily;

LMWH = kis molekulatémeg(i heparin
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2. tablazat | A COVID-19 kezelésére alkalmazott gy6gyszerek (stlyossigi sorrendben)*
Gyogyszer Hatas Adagolas Javallat Megjegyzés
Ajanlott készitmények
Favipiravir Antivirdlis Per os2 x 1600 mg az 1. napon, majd 2 x 600 mg I-IIA 67,2020 (III. 26.) Korm.
a 2-5. napon (lehet adni 14 napig is) rendelet OGYEI-engedély
Remdesivir Antivirdlis Ir. 200 mg az 1. napon, TI-I11. FDA: hypoxiaval jaré
majd 100 mg a 2-10. napon pneumonia esetén
Bamlanivimab Antivirdlis Ir. 1 x 700 mg I-1IA Szelektdlt esetekben, az
(biologikum) clérhet8ség fiiggvényében
Reconvalescens  Antivirdlis (antiteste-  In. 2 E (egység) (400 ml I-1I1B Megtelel§en magas titerd
plazma ket tartalmaz) vagy 1 E (200 ml) ismételve) plazmaval
Dexametazon Gyulladasgatld Per os/iv. 6 mg (<10 napig) IIB-III.
(kortikoszteroid)
Metilprednizo-  Gyulladasgatld Ir. 250 mg (1. nap), majd 80 mg (2-5. nap) vagy  IIB-IIIL. Sziikség esetén kis
lon (kortikoszteroid) 0,5-1 mg/kg,/nap max. 7 napig dézisban ITA-ban is adhat6
Tocilizumab Biologikum Ir. 4-8 mg/kg, max. 800 mg egy alkalommal, IIB-III. Igazolt MIS és kortikoszte-
(anti-IL6R) sziikség esetén >12 6ra mulva egyszer ismételhetd roid hatéstalansiga esetén
Baricitinib JAK-gatlod Per os 4 mg/nap IIB-III. (remdesi- Igazolt MIS és kortikoszte-

virrel kombindcio-
ban ajnlott)

roid hatdstalansiga esetén

Egyél alkalmazhato készitmények

Anakinra Biologikum (IL1Ra) Sc. INJ 3-4 x 100 mg/nap, IIB-III. Igazolt MIS és kortikoszte-
max. 15 napig roid hatdstalansiga esetén
Ruxolitinib JAK-gitlé Per os2 x 10 mg/nap IIB-III. Igazolt MIS és kortikoszte-
roid hatdstalansiga esetén
Sarilumab Biologikum Ir. 200400 mg IIB-III. Igazolt MIS és kortikoszte-
(anti-IL6R) roid hatdstalansiga esetén
hIVIG Human immun- Ir. 0,5-1 g/kg/nap 5 napig II1. (refrakter Refrakter, szelektalt

globulin

esetekben) esetekben

*Emellett: azitromicin (bakterialis szuperinfekcié esetén [PCT javasolt], 500 mg,/nap 5 napig), ASA (napi 100 mg), LMWH (50 IU/kg), szup-

portiv szerek.

ASA = acetilszalicilsav; FDA = az Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biztonsigi ¢és Gyogyszerészeti Hivatala; hIVIG = humdn intravénds
immunglobulin; IL = interleukin; IL1Ra = interleukin-1-receptor-antagonista; IL6R = interleukin-6-receptor; INJ = injekcid; iv. = intravénds;
JAK = Janus-kindz; LMWH = kis molekulatémeg(i heparin; MIS = multiszisztémés inflammatorikus szindréma; OGYEI = Orszdgos Gyogyszeré-
szeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet; PCT = prokalcitonin; sc. = subcutan

A COVID-19 enyhe esetekben, akdr 2 héten beliil
meggyogyulhat. A 3 hétnél tovabb hazddo betegséget
poszt-COVID-szindromanak, a COVID-19 és az utébbi
osszességét long-COVID-nak hivjak. Nincs bizonyiték
egyetlen gyogyszer hatékonysigira sem ebben az dlla-
potban. Gondozis, multidiszciplinaris kovetés és tiineti
kezelés ajanlott [59, 60].

A bizonyitékokon alapuld lehetséges
algoritmus

Az eddig ismertetett bizonyitékok és ajanlisok alapjan
javasolt algoritmust [2, 3,7, 61] a 2. 4bra mutatja.

Az 1.¢sa 2. tablazar mutatja az egyes szakaszok krité-
riumait és az alkalmazott gyogyszerek ajanlott dézisat.
Az egyes COVID-centrumok alkalmazhatnak egyéni
protokollokat az altalinos elvek mentén. Altalinossig-
ban még elmondhaté:

— A laz- és fajdalomcsillapitok és a kis d6zist acetilszali-
cilsav szedése végig javasolt.

— Az antivirdlis kezelés a beteg otthonaban favipiravirral
javasolt az els6 vonalban.

— Reconvalescens plazma és bamlanivimab elsésorban
kordn, az I-1IA fazisban javasolt.

— A remdesivir koérhdzi korilmények kozott alkalma-
zando.

— MIS jelei esetében (1. tablazat) elGszor kortikosztero-
id adasa javasolt, ezen beliil a dexametazon preferalt,
de metilprednizolon is széba jon.

— Ha a kortikoszteroid 3-5 nap utin nem eléggé haté-
kony, citokingitlé javasolt (elsGsorban tocilizumab,
ennek hatistalansiga esetén anakinra, baricitinib,
ruxolitinib) a kortikoszteroid mellett.

— Ha a beteg korabban midr kapott remdesivirt, akkor a
remdesivir folytatasa és baricitinib kombinalasa javasolt.

— A hIVIG inkibb a fenti szerckre refrakter esetekben
javasolt.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: Sz. Z.: A hipotézisek kidolgo-
zasa, a kézirat megszovegezése. B. K., C. T., F. B., R. E.,
V. 1.: A kézirat megszovegezése. M. V., V.-N. L.: A hipo-
tézisek kidolgozasa, a kézirat megszovegezése. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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