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inaban 2019 decemberében egy (j
a SARS-CoV-2

(Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) iUtotte fel a fejét a COVID-

tipusu koronavirus,

19-nek nevezett betegséget (Coronavirus
Disease 2019) okozva. A SARS-CoV-2 na-
gyon hasonlé azon egylanci RNS-t tar-
talmazé virusokhoz (SARS-CoV és MERS-
CoV), amelyek kordbban a SARS-, illetve a
koézel-keleti virusferté6zést (MERS) okoztak.
Avirus a megfertézendé sejtek, elsésorban
a tudo6 léghdlyagocskait boritd, Il. tipusu
hamsejteken kifejez6dé angiotenzin-kon-
vertaz enzim 2 (ACE2) receptorhoz koétédve
jut a sejtbe. Az ACE2 nemcsak e sejteken,
hanem a szivizom, vese, nyelécsé, gyomor,
bél hamseijtjei, az ereket béleld sejtsor, va-
lamint bizonyos fehérvérsejtek felszinén is
megjelenik. A fertézést kovetéen a legtobb
beteg tlinetmentes marad, vagy enyhe
tinetek lépnek fel nala. A fert6zottek 10-
20%-anal azonban, déntéen idéseknél és
tarsbetegségekben is szenveddknél sulyos
allapot, gyorsan kifejl6dé légzési elégte-
lenség vagy bakterialis felllfert6zé6dés ko-
vetkeztében szeptikus sokk alakul ki, amely
magas halalozassal jar.

Mindez altalanos gyulladassal jar
egyitt, amit a gyulladasos fehérjék
fokozott termelése, az un. citokinvihar
kiser.

Ujabban az antiviralis, antibiotikus éstiine-
ti kezelés mellett egyre inkabb elfogadott,
hogy a gyulladas koéroki szerepe miatt a
reumatolégiaban is hasznalatos egyes im-
munmodulalé és immungatlé gydgyszerek
elé6nydsek lehetnek a COVID-19 kimenete-

le szempontjabél.

Ami a virusfert6zést kdvet6 immunolé-
giai folyamatokat illeti, a SARS-CoV-2 A&ltal
fert6zott sejt citoplazmajaban kiszabadul a
virusbél az RNS-genom, ami teret enged a
virus replikaciojanak. A sejtbdl aktiv transz-
port révén kikerilé viralis antigénpeptideket
antigén-prezentald sejtek (APC) prezentaljak
a T-limfocitdknak. Mindez aktivalja a sejtes

és humoralis immunvaélaszokat is. E folya-
matok soran a citotoxikus T-sejtek (TC) nagy
mennyiségl citokint termelnek. A segitd
(helper) T-sejtek (TH) aktivaljak a B-sejteket
és a humoralis immunitast, az antitestek ter-
melédését. (A virusellenes antitesteknek a
szeroldgiai diagnosztikaban van szerepik, de
errél itt b6vebben nem szélunk.) Ami a sejtes
eltéréseket illeti, a virus az emlitett szervek
mellett az immunsejteket is megfertézheti,
aminek a klinikai jelentéséggel biré alacsony
fehérvérsejtszam (leukopénia, limfopénia) a
kévetkezménye.

A citokinhal6zat zavara alapvetd
szerepet jatszik a klinikai tiinetek kiala-
kulasaban és a sulyos
kimenetelben.

Els6dleges az antiviralis hatasu . tipusa in-
terferonok (IFN-a/P) jelentésen csokkent
termelése, amely a virus elleni védekezés
defektusahoz vezet. Emellett a COVID-19-
ben nagy mennyiségben termelédnek gyul-
ladasos citokinek, elsésorban tumornekro-
zis-faktor-a (TNF-a), interleukinek (pl. IL-ip,
IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12, IL-18, IL-33), va-
lamint kemokinek. A kemokinek a T-sejteket
a vérbdl a gyulladasos szdvet felé vonzzak,
aminek kovetkeztében a vérben T-sejt-hiany,
a szdvetekben pedig, féleg a tidékben, gyul-
ladas alakul ki. A citokinek koézil a kiemelke-
d6 szerepet jatszo IL-6 példajat bemutatva, a
vér IL-6-szintje aranyos a fert6zés sulyossaga-
val és a limfopéniaval. A sulyos COVID-19-be-
tegek haromnegyedében, az enyhe esetek
mindéssze egyharmadaban észleltek emel-
kedett IL-6-plazmaszintet. Az IL-6 mellett az
IL-1 és TNF-a vérszintje is emelkedett. A gyo-
gyulasi fazisban a betegek IL-6- és TNF-a-vér-
szintje csOkkent, és ez egyutt jart a T-sejtek
szamanak normalizalédasaval. Ennek a ha-
rom citokinnek a kés6bb targyalando terapia
szempontjabdl van jelentésége.

Ami a citokinvihar klinikai jelentéségét
illeti, a COVID-19 idébeli lefolyasat harom
stadiumra osztjdk. Az I. szakasz a fert6zés ko-
rai idészaka valtozo léguti vagy gyomor-bél

rendszeri tiinetekkel, lazzal. A Il. szakasz a
tudoéfazis, amikor tidégyulladas alakul ki. Eb-
ben afazisban avirusellenes kezelés azels6d-
leges. Végqll a lll. fazis a szisztémas gyulladas
és a citokinvihar szakasza a kdvetkezményes
klinikai képpel. Tobbféle elnevezéssel illetik
az ilyenkor jelentkezd klinikai szindrémat.
A COVID-19 Illl. szakaszat kiséré gyulladasos
folyamatok hatterében a legtobb emlitett
citokint istermel6 makrofagok aktivalodasat
igazoltak, igy szuletett a makrofagaktivacios
szindréma (MAS) elnevezés. Ismét késébb,
amikor a patolégiai folyamatokat, ezen belul
a vérsejtek makrofagok altali bekebelezését
is sikerilt feltarni, megsziletett a hemofa-
gocitas limfohisztiocitézis (HLH) terminus. A
feln6ttkori HLH virusfert6zések, autoimmun
kérképek, rosszindulatd vérképzészervi meg-
betegedések, allogén csontvel§-atiltetés
vagy daganatok immunterapiaja kovetkezté-
ben is kialakulhat.

Az utobbi tipusu kezelés soran jelent-
kezd, az IL-6 kozponti szerepével jaro,
igen hasonlé tiinetegyiittest citokin-
felszabadulasi szindromanak (CRS)
nevezik.

A citokinvihar kovetkeztében kialakulé HLH/
MAS/CRS tehat valészinlileg nagyon hasonlé
klinikai jelenség.

A citokinvihar kévetkeztében kialakuld
klinikai szindrémara laz, alacsony vérsejtsza-
mok, maj- és Iépmegnagyobbodas, magas
ferritin, C-reaktiv fehérje (CRP), D-dimer és
tobb citokin (TNF-a, IL-2, IL-6, IL-7, G-CSF,
kemokinek) magas plazmaszintje a jellem-
z6. Ezek k6zll a sulyos kimenetel, az intenziv
osztalyos ellatas sziikségessége szempontja-
bol az egylttesen emelkedett IL-6- és D-di-
mer-szintnek van a legmagasabb prediktiv
értéke. Ugyancsak e paraméterek segite-
nek annak megitélésében, hogy indokolt-e
a citokingatlo terapia. Megfelel6 és idében
elkezdett terdpia hidnyaban ugyanis tébb
szervet (tid6, sziv, mdj, vese, idegrendszer,
csontveld) érinté, gyakran haldlos sokszervi
elégtelenség alakulhat ki.
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1. abra: A COVID-19 idébeli szakaszai. A lefolyas elsé felében a viralis szakasz, a masodik felében a gazdaszervezet gyul-
ladasos valasza dominal. Az abra aljan olvashaték a klinikai és leleteltérések, valamint a javasolt terapiak.

A COVID-19
gyogyszerek alkalmazhatésagat az 1. abra

lefolydsat és az egyes
szemlélteti.

A kortikoszteroid-kezelés 6nmagaban a
virusfert6zés miatt nem ajanlott, irodalmi
adatok szerint ronthatja a tulélést. Az au-
toimmun reumatoldgiai betegségek keze-
lésére is hasznalt antimalarias szerek, igy a
klorokvin és hidroxiklorokvin egyrészt gatol-
jak a virus sejtbe jutdsat, masrészt szamos
immunoloégiai folyamatba, igy a citokinter-
melésbe is beavatkoznak. Az Uun. célzott te-
rapiak az immunrendszer egy adott pontjan
hatnak. A COVID-19-hez tarsuld citokinvi-
harhoz nagyon hasonlé, a vérképzdszervi

Irodalom

daganatok immunterapiaja sordn mellékha-
taskéntjelentkezé CRS-ben az IL-6 receptort
géatlé tocilizumab hazankban is térzskény-
vezve van. A COVID-19 klinikai vizsgalata-
ban tocilizumabkezelés mellett javult a vér
oxigénellatottsaga, a tid6é CT-képe, csok-
kent a laz és a CRP, tovabba emelkedett
az eredetileg alacsony fehérvérsejtszam. A
szer bekerilt a nemzetkdzi és hazai ajanla-
sokba (pl. COVID-19-kézikényv). Ezek alap-
jan atocilizumabot megfeleld idéablakban,
legalabb 7 nappal az elsd tiinetek jelentke-
zése és lehetbleg a klinikai romlast kévetd
14 napon belil javasolt alkalmazni. A to-
cilizumab mellett mas IL-6-gatléok (sarilu-

mab, siltuximab), az IL-lI-gatl6 anakinra és a
TNF-a-gatlé adalimumab is kiprébalas alatt
allnak COVID-19-ben. A szintetikus célzott
terapias szerek kozil atébbféle citokint gat-
16, un. Janus-kinaz- (JAK) inhibitorok (barici-
tinib, tofacitinib) is igéretesek. A baricitinib
a citokinek mellett a virus sejtbe jutasat is
gatolja. Az egyéb kezelési lehet6ségek koziil
a szamos autoimmun betegségben hasz-
nalatos emberi intravénas immunglobulin,
valamint a COVID-19 betegségen atesett
betegek virusellenes ellenanyagokat tartal-
mazd vérébdl tisztitott, un. konvaleszcens
szérumot kell még megemliteni.
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