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Jelenleg a COVID-19 kezelésére bizonyitottan hatékony terdpia nem dll rendelkezésre. Az aldbbiakban a teljesség
igénye nélkiil az ilyen vonatkozasban leginkdbb vizsgilt gyogyszerek kertilnek bemutatdsra. A felsorolt terdpias lehe-
t6ségek mindegyike kisérletinek tekintend$ ebben a fazisban. Tekintettel a jarvany stlyos népegészségiigyi hatasaira,
illetve az intenziv osztalyon kezelt COVID-19-betegek potencidlisan fatdlis kimenetelére, ’off-label” alkalmazdsuk
mégis megfontolando.
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Pharmacological options in treating SARS-CoV-2 infection/COVID-19

There is currently no proven effective therapy for COVID-19. Here we discuss the drugs most investigated for the
treatment of the disease. All the listed therapies are experimental at this stage. However, due to the severe healthcare
effects of the pandemic and the potentially fatal outcome of COVID-19 patients treated in the intensive care units,
their off-label use should none-the-less be considered.
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Roviditések

ACEI = (angiotensin-converting-enzyme inhibitor) angioten-
zinkonvertdléenzim-gitlo; ARB = angiotenzinreceptor-blok-
kolé; ARDS = (acute respiratory distress syndrome) heveny
1égzési distressz szindréma; CoV = (corononavirus) korona-
virus; COVID-19 = (coronavirus disease 2019) koronavirus-
betegség 2019; CRP = C-reaktiv protein; CT = (computed
tomography) szamitégépes tomografia; HIV = (human immu-
nodeficiency virus) emberi immunhidnyt el6idéz6 virus; IL6 =
interleukin-6; IVIg = intravénas immunglobulin; JAK-STAT =
(Janus kinase-signal transducer and activator of transcription)
Janus-kindz-inhibitor-jelatviteli és transzkripcidés aktivitor;
MERS = (Middle East respiratory syndrome) kozel-keleti 1ég-
zési szindréma; MERS-CoV = (Middle East respiratory syn-
drome-related coronavirus) MERS-koronavirus; NSAID =

(nonsteroidal antiinflammatory drug) nemszteroid gyulladds-
csokkentS gyogyszer; pH = pondus hidrogenii; RNS = ribo-
nukleinsav; SARS = (severe acute respiratory syndrome) silyos
heveny 1égzési szindroma; SARS-CoV-2 = (severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2) SARS-koronavirus-2; USA =
(United States of America) Amerikai Egyesiilt Allamok

A SARS-CoV-2 koronavirus fertGzése dltal okozott jar-
vany 2019. decemberi kitorése Ota vilagszerte nagy erdk-
kel kutatjik a lehetséges gydgymoddokat. Mivel egy eddig
ismeretlen kérokozérdl van szé, a célzott gyogyszertej-
lesztés még gyerekcip8ben jir. Ennek megfelel6en az
els6 korben a mar ismert antivirdlis hatasa, illetve mas
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RNS-virusok (influenza, Ebola, SARS-CoV, MERS-
CoV) kezelésére kifejlesztett gyogyszerekkel kezdték el
kiegésziteni a betegek szupportiv terapidjat.

A rendelkezésre all6 irodalmi adatok attanulmédnyozd-
saval osszegytjtottiik azokat a gyogyszereket, amelyek-
kel 2019. december kozepétsl 2020. marcius kozepéig
terapias probilkozasok torténtek a COVID-19-betegek
gybgyitasara a vilaigon. A jelen ismereteink alapjan legin-
kabb javasolhaté gyogyszerek zéld szinben kertiltek fel-
tiintetésre — az Gjabb klinikai tanulmdnyok eredményei-
nek figgvényében ez az ajinlas moédosulhat.

Remdesivir

— Egyéni méltinyossig alapjan igényelhetd a gyartotdl,

nalunk nem elérhetS. A nagy érdekl6dés miatt a gyar-

t6 dtmenetileg globalisan is felfiiggesztette az elérhe-

t6séget [1].

Nukleotidanalég, eredetileg az Ebola ellen fejlesztet-

ték ki; szovettenyészetben és egerckben hatékony a

SARS és a MERS ellen [2].

Csokkenti a virusiiritést, valamint javit a 1égzésfunkci-

on és a tiidGpatoldgian MERS-CoV-fert6zott egerek-

ben [3].

— COVID esetén tobb 3. fizisa klinikai tanulmany van
folyamatban az USA-ban [4-6].

Lopinavir /ritonavir (400 mg,/100 mg, 2 x 2 tabletta
per os)

— Protedzgatlé HIV-ellenes készitmény, amely selyem-
majomban hatékony a MERS ellen (az infekcié utini
36 6ris mortalitds 67%-r6l 0%-ra csokkent a kezelés
hataséra) [7].

SARS-betegekben alkalmazva a hypoxaemia 22,5%-rél
2,4%-ra, a mortalitas 6,3%-rol 0%-ra csokkent (torté-
nelmi kontroll- vs. kezelési csoport) [8].

— A leggjabb kinai tanulmdny alapjan (199 beteg) az al-
kalmazasaval a klinikai javulas 1 nappal korabban tor-
tént (15 vs. 16 nap), a mortalitds valamivel kisebb volt
(19,2% vs. 25%), de egyiknél sem volt statisztikailag
szignifikans a kiilonbség. A kezelést kapoknal ritkabb
volt az ARDS (12,6% vs. 27%), és atlagban roévidebb
id6t toltottek az intenziv osztalyon (9 vs. 11 nap), bar
ezek nem voltak kimeneteli végpontok. A tipcsatornai
mellékhatisok gyakoribbak voltak a lopinavir/ritona-
virral kezelt csoportban [9].

Rutinszeri addsa COVID-betegeknek a ’Surviving
Sepsis Campaign’ szakmai ajanlasa alapjan nem java-
solt [10].

Klorokin — Delagil (2 x 500 mg per 0s). A hidroxikloro-

kinnak kevesebb a mellékhatdisa.

— Immunomodulator, amely szabilyozza a citokinfel-
szabadulast. Emellett a lizoszomélis pH novelésével
gatolja a virus—sejt-kapcsolédast [11, 12].

— SARS ellen iz vitro hatékony [13].

— Kinibdl eddig egy tanulmanyt kozoltek COVID-19-re
[14]. Ez alapjin tobb mint 100 beteg klorokinkezelése
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kapcsan javultak a képalkoté leletek, gyorsabb volt a
negativba torténd seroconversio, és rovidiilt a gyégyu-
l4si id6 a hagyomanyos kezeléshez viszonyitva. Sajnos
egyelGre az dsszes eredményt tudomdnyos folydiratban
még nem kozolték le.

Mellékhatasok: retinopathia, cardiomyopathia, hosz-
sza-QT-szindréma. Sziv- és vesebetegség esetén foko-
zott figyelmet igényel az alkalmazisa.

Azitromicin hozziadasa klorokinterdpia mellé egy kis
esetszamu (36 beteg) francia tanulmdnyban jelentGsen
javitotta a gyogyulds aranyat [15]. A kezelés megkezdé-
sét6l szamitott 6. napon a hagyomanyos kezelést kapd
betegek 12,5%-4nal nem lehetett kimutatni a virus-RNS-
t, mig hidroxiklorokinnal 57,1%-ra, hidroxiklorokin és
azitromicin egyiittes alkalmazasaval 100%-ra nétt ez az
arany.

A COVID-19-betegek egy alcsoportja fulminans cito-
kinviharban és kovetkezményes tObbszervi elégtelenség-
ben hal meg [16]. A citokinviharra utal6 laboreltérések:
emelked§ CRP-, szérumferritin- és -1L6-szint, lympho/
thrombocytopenia [17]. A betegek ezen alcsoportjiban
a fenticken kiviil még a kovetkezé gybgyszeres kezelések
meriilnek fel.

Tocilizaumab — RoActemra (8 mg/ttkg, max. 4x)
— IL6-inhibitor, a citokinvihart csokkenti, az elsé klini-
kai tanulmanyok méir megkezdédtek vele [16].

Baricitinib — Olumiant (1 x 4 mg)

— NAK-inhibitor, a klatrinmedialt endocytosist gatolja,
ezéltal csokkenti a virdlis infekciot.

— JAK-STAT-inhibitor, igy csokkenti a citokinviharra
adott gyulladasos vélaszt.

— Mesterséges intelligencia szlrte ki hatdsprofil alapjan;
klinikai alkalmazasrdl eddig nincs adat, azonban Ma-
gyarorszagon is elérhetd [18].

Intravénas immunglobulin (IVIg), gyégyultakbdl

’poolozott’ plazma

— Nagyrészt teoretikus megfontoldsok alapjan merdl fel
az alkalmazdsa, de ilyen indikiciéban gyakorlatilag
nem 4ll rendelkezésre klinikai adat [19, 20]. IVIg al-
kalmazasaval 3 beteg esetén értek el kedvezd eredmé-
nyeket. Az IVIg elinditasit kdvetSen 1-2 napon beliil
lelaztalanodtak, 1égzési panaszaik enyhiiltek, és CT-
képiik is javult. Ugyanakkor megjegyzendd, hogy
mindhdrom beteg fiatalabb volt 60 évesnél, és egyiks-
jiikk sem szorult gépi 1égzéstimogatasra, igy kérdéses,
hogy egy rosszabb prognézisa populacioban mennyi-
re reprodukdlhatok ezek az eredmények.

Végezetil kitériink néhiany, nem célzottan a
COVID-19 kezelésére hasznalt gyégyszerre is, amelyek-
nek az alkalmazasaval kapcsolatban az elmult hetekben
kérdések meriiltek fel.
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Kortikoszteroidok

Virusos pneumoniiban/ARDS-ben rutinszer( alkalma-
zasuk ellenjavalt, csakis szeptikus sokk kezelésére indo-
kolt hidrokortizon adasa [21]. A jelen jarvanyr6l még
nincsenek adatok, de a MERS-jarvinyban a szteroidot
kap6 betegek nagyobb valdszinlséggel szorultak gépi
légzéstamogatasra, vazopresszor-terapiara és vesepotld
kezelésre. Az influenzaval szerzett tapasztalatok is azt
mutatjak, hogy szteroidteripia mellett né az intenziv
osztilyos kezelés hossza, és gyakoribbak a bakterialis és
gombds feliilfert6z&dések.

Angiotenzinkonvertaléenzim-inhibitorok (ACEI)

¢és angiotenzinreceptor-blokkol6k (ARB)

Mivel a SARS-CoV-2 részben az angiotenzinkonvertald
enzim-2 (ACE2) segitségével kapcsolddik a gazdasejt-
hez, felmeriilt, hogy az ezen gyogyszerek altal kivaltott
fokozott ACE2-expresszi6 rontja a kimenetelt
COVID-19 esetén [22]. Jelenleg nincs meggy6z§ klini-
kai adat arra vonatkozoéan, hogy ACEI vagy ARB alkal-
mazdsa COVID-19 esetén rontana a kimenetelen, ahogy
a biztonsigos alkalmazaist alitimaszt6 tanulmanyok sem
llnak rendelkezésre [23]. Ennek a hatistani csoportnak
az elrendelése az eddigi irdnyelvek szerint torténjen; pro-
filaktikus lecserélésiik nem javasolt, mivel az fokozhatja a
cardiovascularis mortalitist [24].

Ibuprofén (NSAID-ok)
Felmeriilt, hogy az ibuprofén fokozza az ACE2 expresz-
szidjat, és ezdltal rontja a kimenetelt COVID-19 esetén,
és elnyujtja a virusiirités idStartamadt is [22, 25]. Jelenleg
nincs meggy6z6 klinikai adat arra vonatkozdan, hogy az
ibuprofén alkalmazisa COVID-19 esetén rontana a ki-
menetelen, ahogy a biztonsigos alkalmazast alaitimasztd
tanulmanyok sem dllnak rendelkezésre [26].
COVID-19-betegek esetén lazcsillapitsra a paraceta-
mol az els6ként valasztando6 készitmény [10]. Amennyi-
ben indokolt, masodvonalban ibuprofén adhaté [26].

Osszességében elmondhatd, hogy bar vannak remény-
kelt6 eredmények, a célzott terdpidval szerzett klinikai
tapasztalatok még korlitozottak. Eddig inkibb az eny-
hébb tiineteket mutatd betegekben értek el terapids sike-
reket, a sulyosabb, ARDS miatt lélegeztetett betegeknél
még varat magdra az attorés. Ugyanakkor jelenleg is sza-
mos klinikai tanulmany zajlik, amelyek eredményei még
idén vérhatok, s ezek Gjabb értékes adatokat szolgaltat-
hatnak a virus elleni kiizdelemhez. Egyuttal bizakodha-
tunk, hogy terapias eszkoztarunk a vilagszerte zajlé ku-
tatasoknak koszonhetSen rovidesen célzott agensekkel
és hatékony vakcinakkal fog béviilni.

Anyagi tamogatds: A kézlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.
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