A COVID-19 immunoldgiai és reumatoldgiai vonatkozasai
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Kindban egy Uj tipusu koronavirus, a SARS-CoV-2 jelent meg a COVID-19-nek nevezett betegséget okozva. Ezen dssze-
foglaloban, a fert6zés reumatoldgiai és immunoldgiai vonatkozdsait kiemelve, attekintjik a SARS-CoV-2-fertézés [énye-
gesebb sejtes és molekuldris mechanizmusait, kiilonos tekintettel az immunoldgiai és gyulladdsos folyamatokra. Ezt kove-
téen bemutatjuk a COVID-19-hez tarsuld citokinvihar, klinikailag a macrophagaktivacios szindréma (MAS), illetve szekun-
der haemophagocytas lymphohistiocytosis (HLH) f6bb jellemzéit. Kilon szélunk azon reumatoldgiai gydgyszerekrél, ame-
lyeknek szerepe lehet a COVID-19 kezelésében. Végil a reumatolégiai betegek jarvany alatti kezelésének, gondozasanak
gyakorlati vonatkozasait mutatjuk be. Kdzleményinkkel szeretnénk a COVID-19 reumatoldgiai-immunoldgiai szemléletét
erdsiteni.
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IMMUNOLOGIC AND RHEUMATOLOGIC ASPECTS OF COVID-19

In China, a new type of coronavirus named SARS-CoV-2 appeared in the clinical form of COVID-19 disease. In this review,
focusing on the rheumatologic and immunologic aspects of this infection, we discuss the most relevant cellular and mo-
lecular mechanisms underlying SARS-CoV-2 infection with special focus on immuno-inflammatory processes. Then we pre-
sent the most important characteristics of COVID-19-associated cytokine storm, which appears in the clinical forms of mac-
rophage-activation syndrome (MAS) or secondary haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH). We discuss those anti-
rheumatic agents, which have been tested in COVID-19. Finally, we describe the practical aspects of the care of rheumatic
patients during the COVID-19 epidemic. By presenting this review, we wish to strengthen the rheumatologic and immuno-
logic aspects of this disease.
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Bevezetés

Kindban 2019 decemberében Uj tipusd koronavirus, a SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2)
Utotte fel a fejét a COVID-19-nek nevezett betegséget (Coro-
navirus Disease 2019) okozva [1]. A SARS-CoV-2 nagyon ha-
sonld azon egylancd RNS-t tartalmazé virusokhoz (SARS-CoV
és MERS-CoV), amelyek kordbban a SARS, illetve kozel-keleti
virusfert6zést (MERS) okoztdk. A SARS-CoV-2 és SARS-CoV-1
nukleotidhomoldgidja 80%, mig a SARS-CoV-2 és a MERS-CoV

esetében 50% az atfedés [2]. Roviden, a virus a megfert6-
zendé6 sejtek, elsésorban a II. tipusu alveolaris epithelsejtek
felszinén expresszalodo transzmembrdn angiotenzinkonver-
tdz enzim 2 (ACE2) receptorhoz kotédve, endocytosissal jut a
sejtbe. Az ACE2 nemcsak e sejteken, hanem myocardium-,
vese-, nyel6cs6-, gyomor-, bélepithelium, vascularis endo-
thelium sejtek, valamint monocyta/macrophagok felszinén
is megjelenik [3-6]. A fertdzést kovetden a legtobb beteg ti-
netmentes marad vagy csak enyhe tinetei jelentkeznek. A
fert6zottek 10-20%-aban azonban, dontéen idésekben és
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azokban, akik tarsbetegségekben szenvednek, sulyos allapot,
gyorsan kialakulé akut respiratorikus distressz szindréma
(ARDS) vagy bakteridlis felilfert6z6dés kovetkeztében szep-
tikus shock alakul ki. A klinikai képre a macrophagaktivacids
szindréma (MAS) vagy a hasonlé haemophagocytas lympho-
histiocytosis (HLH) szisztémas gyulladdsos képe (,citokinvi-
har”) jellemzé hyperferritinaemiaval, transzaminazeltérések-
kel és a diffdz intravascularis koaguldcié (DIC) jeleivel [7-9].
A COVID-19 mortalitdsa 25 europai orszagban végzett felmé-
rés alapjan 0-385/1 millié lakos [10]. A szisztémads gyulladds
meghatdroz6 szerepet jatszik a késdbbi klinikai szakasz so-
rén. Ujabban, az antivirdlis, tiineti és szupportiv terapia mel-
lett, egyre tobb adat I3tott napvilagot arra vonatkozéan, hogy
a reumatoldgidban is haszndlatos egyes immunszuppressziv/
immunmoduldns gyoégyszerek elénydsek lehetnek a COVID-
19 kimenetele szempontjabol. Ugyancsak lényeges kérdés,
hogy a mar eleve gyulladdsos-autoimmun reumatolégiai kér-
képben szenvedék mennyire veszélyeztetettek a SARS-CoV-
2-fert6zés szempontjabol, és az alapbetegség kezelésére al-
kalmazott terdpia folytathaté-e az arthritises betegekben a
jarvany idején.

Osszefoglalonkban attekintjik a SARS-CoV-2-fertézés im-
munoldgiai és reumatolégiai vonatkozasait. Roviden szélunk
a virusdiagnosztikarol. Osszegezzik lényegesebb sejtes és

molekuldris mechanizmusait, kilonds tekintettel a gyullada-
sos folyamatokra. Ezt kovet6en bemutatjuk a COVID-19-hez
tarsuld citokinvihar, klinikailag a MAS/HLH fébb jellemz6it.
Kalon szélunk azon reumatoldgiai gyogyszerekrél, amelyek-
nek szerepe lehet a COVID-19 kezelésében. Végil a reumato-
l6giai betegek COVID-19-jarvany alatti kezelésének, gondo-
zdsdnak gyakorlati vonatkozdsait targyaljuk. A virolégiai vo-
natkozasokat (pl. antiviralis szerek), valamint a nem immu-
noldgiai jelleg patogenetikai folyamatokat (pl. oxigenizacié
és vasanyagcsere) itt nem targyaljuk.

A SARS-CoV-19-fertézés diagnosztikdja

A SARS-CoV-2-fertézés lefolydsat sematikusan az 1. 3bra mu-
tatja. Ahhoz, hogy a fertézés terjedése idében megakada-
lyozhaté legyen, illetve a beteg miel6bb a megfelel§ keze-
Iésben részesiljon, a korai diagnosztika elengedhetetlen. Je-
lenleg a standard diagnosztika alapja a naso- és oropharyn-
gealis mintabol virus-RNS kimutatdsa reverz transzkriptdz
kvantitativ polimeraz lancreakciéval (RT-qPCR) [11]. Ismere-
tes, hogy a tiinetek megjelenésének elsé 3 napjaban a naso-
pharyngealis teriletr6l szdrmazé mintaknak magasabb a nuk-
leinsavszintje, késébb az alsé légutak mintdi (kopet, bron-
choalveolaris lavage) hasznalhatébbak [1, 7, 11, 12]. Bron-
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1. dbra
A virusszeroldgia alapjat képez6 eltérések

A SARS-COV-RNS és -antigén, valamint az IgM és IgG antitestek valtozasa a betegség lefolydsa sordn ([102] alapjan, adaptélva)
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1. tablazat. A SARS-CoV-2 virusszerolégiai leletek értékelése
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choszképia sordn az aeroszolképzédés a kontamindcié veszé-
lyével jar, ezért virusdiagnosztikai célbél (kivéve intubdlt be-
teg esetén) bronchoszképia nem javasolt a jelenleg érvényes
magyar kézikdnyv szerint [11]. Az RT-qPCR specificitasa
100%, a nasopharyngealis mintdk pozitiv ardnya azonban
53,6 és 73,3% kozott van [13], ami miatt erds klinikai gyanu
esetén 48 6ra mulva ismételt mintavétel javasolt [12]. A meg-
felelé (optimalis mennyiségl és mingség(i) mintavétel elen-
gedhetetlen. A virus-RNS mennyisége egyénenként idében is
jelentésen véltozhat. Elegendd RNS hidnydban a vizsgalat 3l-
negativ eredményt adhat (1. tablazat). Ezért a mintavevének,
illetve a mintat feldolgozé személyzetnek is felkésziiltnek
kell lennie, validalt laboratériumi hattérrel [14].

Ezek miatt is szikség lehet az antitesteket kimutaté sze-
rolégiai vizsgalatra. Az IgM és 1gG antitestek kevesebb varia-
bilitast mutatnak, és a vérbél kdnnyen meghatarozhatok. Mi-
vel a betegek virusellenes antitest (IgM, 1gG) titere viszony-
lag lassan emelkedik, ezért a jelenleg forgalomban lévé sze-
roldgiai tesztekkel a fertézést kovetd els6 napokban nem de-
tektalhatok (1. tablazat). Nagy altaldnossdgban a SARS-CoV-
2 elleni antitestek a fert6zést kovetd legaldbb 7-10 napon,
vagy a tiinetek jelentkezését kovetd 3 napon beldl nem ad-
nak pozitivitast (inkubdciés periédus vagy ,diagnosztikus ab-
lak”) [15]. Hatrdnyuk tovabbd, hogy keresztreakciét adnak
mds human koronavirus-proteinekkel [16]. E tesztek fejlesz-
tése azonban kulcsfontossagu lesz a vakcinavizsgalati és epi-
demioldgiai tanulmanyokhoz [17].

A gyakorlatban sem az RT-qPCR, sem a szeroldgia nem
elégséges onmagaban, azonban kombindciéjuk jelentésen
javitja a szenzitivitast. A két maddszer lehetséges leletkombi-
nacioit és ezek magyardzatat az 1. tablazatban foglaltuk 6sz-
sze [15, 18]. A fert6zéslefolyas és a szeroldgiai eredmények
valtozadsanak osszefliggéseit az 1. dbra szemlélteti. Osszessé-
gében, az emlitett és az 1. tdbldzatban szemléltetett néhdny
esetben az RT-qP(R és a szeroldgia lelete nem mindig all
6sszhangban egymassal. Leggyakrabban a fertézés, illetve a
tinetek megjelenése utdn eltelt id6 hatdrozza meg a leletek
kimenetelét. Altalanossagban elmondhato, hogy az RT-qPCR
a SARS-CoV-2-fert6zés akut fazisat ismeri fel, mig az IgM/1gG

Klinikai jelent6ség

A beteg a lappangasi idén belil lehet (nem detektdlhaté antitest)
A beteg a korai tiinetes szakban lehet

A beteg a fert6zés aktiv szakdban lehet

A beteq a fert6zés kés6i vagy rekurrens fazisaban lehet

A beteq a fert6zés korai szakaban lehet, a PCR-lelet dlnegativ lehet
A betegnek a mdltban lehetett fert6zése, gyégyultnak tekinthetd
A beteg a gyo6gyuldsi szakban lehet

szeroldgia a késébbi, kronikus fazis monitorozasara szolgal.
Mivel a fert6zés pontos kezdete gyakran nem ismert, a gya-
korlatban ezért is javasolt a két mddszer egyttes alkalmaza-
sa [15, 18].

A virusfert6zés immunoldgiai
és gyulladdsos patogenetikai aspektusai

Mai tudasunk szerint a SARS-CoV-2 virus, hasonléan a tobbi
SARS-CoV virushoz, spike (S) proteinje révén kotédik az al-
veolaris és mas sejteken expresszalodd ACE2 felszini recep-
torhoz. A kot6dést az ACE2 glikozilacidja segiti, igy a virus-
epithelsejt kotédésben az ACE2 szidlsav- és gangliozidrezi-
duumai is részt vesznek [4, 19]. (Ennek a kés6bb targyalando
terdpia szempontjabdl lesz jelentdsége). A SARS-CoV-2-fert6-
zés immunoldgidja hasonlé a kordbbi SARS és MERS jarva-
nyok kérokozé6i kapcsan megfigyelt folyamatokhoz [20]. A
fert6zott sejt citoplazmdjaban a virusbél az RNS-genom ki-
szabadul, ami teret enged a virusreplikdciénak. A sejtbél ak-
tiv transzport révén kikerGl6 virdlis antigén peptideket anti-
génprezentdlo sejtek (APC) prezentdljdk az MHC molekulak
révén. Mindez aktivdlja a celluldris és humoralis immunva-
laszokat is. Az elébbiek soran az effektor citotoxikus T-sejtek
(To)) nagy mennyiségl gyulladdsos medidtort (citokinvihar,
I3sd késébb) termelnek. A helper T-sejtek (Ty) aktivaljdk a B-
sejteket és a humoralis immunitdst, antitestek termel§dését
kivéltva (2. abra) [7, 21, 22].

Ami a sejtes eltéréseket illeti, a virus az emlitett szervek
mellett az immunsejteket is megfertézheti. A monocyta/
macrophagok is expresszalnak ACE2-t [23]. A kordbbi SARS
koronavirus S proteinje révén kotédik monocytdkhoz és akti-
vdlja az NF-kB-medidlt Gtvonalat és a kemokintermelést
[24]. A virus stimulalja a monocytak RANKL-expresszigjat és
az osteoclastogenesist [23]. A pulmonalis epithelsejtek mo-
duldljdk a tudébeli macrophagok és dendritikus sejtek (DC)
funkcidjdt [25]. A lymphopenia gyakran az elsé laboratériumi
jele a kordbbi SARS-CoV- és a jelenlegi SARS-CoV-2-fert6zés-
nek is. Mind a keringé CD4*, mind a (D8" T-sejtek szama je-
lentésen csokken COVID-19 betegségben [26, 27]. A lym-
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2. dbra
Citokinvihar az influenza példdjan

A virus a tiddalveolusba kertlve egyrészt kijut az alveolus faldn az interstitialis térbe (1), mdsrészt megfert6zi az alveolaris macrophagokat (2). Az
interstitialis térben levé macrophagok és dendritikus sejtek citokineket termelnek. A citokinek az érpalydba jutva, aktivdljdk az immunsejteket. A mo-
nocytdk, lymphocytak, granulocytak a vérarambol az interstitiumba kerilve (3) a tid6 kdrosodasat idézik el. Emellett az utobbi sejtek is termelnek
gyulladdsos medidtorokat, ezzel eqy circulus vitiosust inditva el ([22] alapjan, adaptalva)

phopenia idésebbekben és silyos, intenziv ellatast igénylék-
ben kifejezettebb. Az 6ssz-T-sejtszdm 800/ul, a CD8" T-sejt-
szam 300/ul és a (D4 T-sejt-szdm 400/ul ald csokkenése
korreldlt a haldlozdssal [26, 27]. Nem egyértelmd, de felme-
rl a virus direkt hatdsa ezekre a sejtekre, valamint a nyirok-
szervekre, igy a lépre is. Emellett a fokozott kemotaxis révén
a lymphocytdk szovetek (pl. tiidé interstitium) felé torténd
redisztribucidja kovetkezik be, ezaltal lymphopenidt okozva.
Tovébba, a sulyos COVID-19 betegséghez tarsuléd metabolikus
folyamatok, a kialakulé laktdtacidézis szintén gatolja a lym-
phocytaproliferdciét. Véqul, mint latni fogjuk, az interleukin-
6 (IL-6) és mas citokinek gatoljak a fiziologids T-sejt-aktiva-
ciot [21, 25, 28, 29]. A T-sejtek SARS-CoV-fertézésekben fo-
kozott programmed death 1 (PD-1) expressziot mutatd, ,ki-
merilt” (exhausted), diszfunkcionalis fenotipussal rendelkez-

nek [26]. Az alveolaris epithelsejtek dltal termelt IL-6 és IL-8
(Iasd késdbb) gétolja az adaptivimmunvalaszt, igy a T-sejtek
,priming” funkciéjat, valamint a DC-k és macrophagok pato-
géneket eltakaritd képességét [25, 26, 28].

Mdr a SARS esetében igazolédott, hogy a citokinhdlézat
zavara alapvetd szerepet jatszik a klinikai tinetek kialakul3-
saban és a sulyos kimenetelben [30]. Elsédleges az antiviralis
I. tipusy interferonok (IFN-a,/B) jelentésen csokkent terme-
|ése, amely a TH1 tipust valasz gatldsdhoz vezet [31, 32].
SARS betegekben is nagy mennyiségben termelédtek proin-
flammatorikus citokinek, elsésorban tumornecrosis faktor-a.
(TNF-a), IL-1B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12, IL-18, IL-33, granu-
locytakoldnia-stimuldlé faktor (G-CSF), valamint kemokinek
(CXCL10/1P-10, CXCL8/IL-8, CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1a.,
CCL5/RANTES) [6, 8, 29, 33]. A kemokinek a T-sejteket a vér-
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bél a gyulladdsos szovet felé vonzzak, aminek kévetkeztében
T-sejt-deplécio, és f6leg a tud6kben, gyulladds alakul ki [31,
33]. A citokinek kozil az IL-6 szerepe kiemelked§ a szisz-
témas gyulladds és a sokszervi érintettség vonatkozasaban.
Az IL-6 szerepét mas virusfertézésekben (pl. RSV) is felve-
tették. A kering6 IL-6-szint ardnyos a fert6zés sulyossdgdval
és a lymphopenidval [27, 29, 32]. Egy tanulmanyban a sulyos
COVID-19 betegek 76%-dban, az enyhe esetek mindossze
egyharmadaban észleltek emelkedett IL-6-plazmaszintet
[27]. A magas IL-6-szintben szerepet jatszik az is, hogy az IL-
6 negativ feedback szabdlyozdsdban kiemelt szerepet jétsz6
suppressor of cytokine signalling 3 (S0CS3) termelddése csok-
kent, ezdltal teret engedve az IL-6 felszabadulasanak [31].
SARS betegekben a TNF-a. vérszintje is emelkedett, tobbnyire
az IL-6-nal kisebb mértékben [32]. A TNF-a fokozott terme-
|ését magyardazza, hogy a virdlis S-protein moduldlja a TNF-a-
konvertdlé enzim (TACE) expressziojat. Emellett a TNF-o. és
valoszin(leg egyéb citokinek termelését fokozza a sejtfel-
szinrél levalé (shedding) ACE2 is [34]. A COVID-19 kapcsan le-
irtdk, hogy az intenziv osztalyos kezelést igényl6, sulyosabb
dllapotd betegekben, az intenziv elldtdst nem igénylé eny-
hébb esetekhez képest, magasabb volt a TNF-a,, IL-2, IL-7, IL-
10, G-CSF, CXCL10/IP-10, CCL2/MCP-1 és CCL3/MIP-1a
plazmaszintje [7]. Egy masik kinai vizsgdlatban a betegség
stlyossaga a TNF-a,, IL-6 és IL-10 szintjével korreldlt [26]. Ami
pedig a T-sejt-lymphopeniat illeti, a cytopenia mértéke is
korrelalt a TNF-a-, IL-6- és IL-10-plazmaszinttel. A gyogyulasi
fazisban a betegek TNF-a-, IL-6- és IL-10-szintje csokkent, és
ez egyitt jart a T-sejtek szdmdanak normalizaloddsaval [26].

A sejtes immunitds és a citokinek fent részletesebben tar-
gyalt szerepe (citokinvihar) mellett néhany mas mechaniz-
must is felvetnek az intenziv szisztémas gyulladas és a kovet-
kezményes szervi karosodasok hatterében. Ezek szerepe egye-
I6re feltételezett, és tovabbi megerésitést igényel. Az egyik
az autoinflammacio szerepe. Az autoinflammatorikus valasz
jol elkilonithet6 az autoimmunitdstdl [35, 36]. Mint a kosz-
vény, felndttkori Still-kér vagy a szisztémas juvenilis arthritis
példajabol is tudjuk, az eqyik alapveté autoinflammatorikus
mechanizmus a pyroptosis, mely nem azonos az apoptosis-
sal, hanem gyulladas sordn m(ikodé sejthaldl-mechanizmus.
EI6bbi sordn az autoinflammaciot kiséré NLRP3 inflammaszé-
ma aktivalodasat kovetden az IL-1-aktivélast is végz6 kasz-
pdz-1 a gasdermin D-bél levdg egy N-terminalis részt, és ez
a hasitasi rész felel6s a pyroptosisért. Az aktiv IL-1p hatdsara
a gasdermin D N-terminalis hasitdsi részecskéibél a sejt-
membranban pyroptoticus porus keletkezik, a citokinek ezen
at sza-badulnak ki az extracelluldris térbe. Emellett a pyrop-
tosis pozitiv visszacsatolds révén tovabb fokozza az IL-1B és
mas citokinek termelédését [35, 37]. A pyroptosis szerepét a
nagy mennyiséql gyulladdsos medidtor felszabaduldsban a
COVID-19 kapcsdn is sikerdlt igazolni. Ebben a kérképben a
pyropto-sis szerepét felvetik a nagyfoku IL-1B-termelésben,
a lym-phopenia kialakuldsaban [38].

A virusellenes immunitasnak egyel6re nem tisztdzott a
pontos szerepe. Mindenesetre anti-S 1gG antitestek mutatha-
tok ki a virus spike proteinjével szemben, amelyek nem vé-
déhatasuak, hanem ellenkezéeg, szerepik lehet az akut ti-
dékarosodasban. Allatmodellekben az anti-S antitest a tiidé-
ben sulyos gyulladast valtott ki, és serkentette a CXCL8/IL-8
és CCL2/MCP-2 kemokinek termel6dését. A kemokinek fo-
koztak a monocytak/macrophagok széveti felhalmoz6ddasét
[39].

Véqil, a nemi kilonbségek miatt hormonalis tényezék
szerepe is felvetGdik. A COVID-19 eqgyértelmien férfiakban
stlyosabb lefolydsu: az intenziv osztdlyon kezeltek nagy ré-
sze férfi. N6kben feltételezhetéen er6sebb immunvalasz ala-
kul ki a virus ellen, de természetesen egyéb tényez6k (pl. do-
hanyzas) is szerepet jatszhatnak a kimeneteli sulyossaggal
osszefiigg6 nemi kilonbségekben [40].

A citokinviharhoz kapcsolddé
klinikai szindrémak

Ujabban a COVID-19 lefolyasat idében harom stadiumra oszt-
jak. (Ez nem azonos a stlyossagra jellemzé harmas, enyhe -
kozépsulyos - sulyos felosztdssal.) Az I. szakasz a korai fer-
t6zés idészaka véltozo léguti vagy akar gastrointestinalis ti-
netekkel, 13zzal, lymphopenidval. A Il. szakasz a pulmonalis
fazis, amikor pneumonia alakul ki. Ezt két alszakaszra osztjdk,
a lla a nem hypoxids, mig a Ilb a hypoxids fazis. Ebben a fa-
zisban az antivirdlis kezelés elsédleges. Végul, a lll. fazis a
szisztémas hiperinflammacié szakasza, amire a fenti leirt
immunsejt-elvaltozasok, a citokinvihar és eqyéb laboratoriu-
mi eltérések (lasd késdbb) jellemzéek (3. dbra) [41].

Ugy tdnik, hogy egyfajta konvergencia figyelheté meq a
fertézések, daganatok, autoimmun betegségek sokszervi ka-
rosodasban (multiorgan failure, MOF) megnyilvanulé végki-
menetelében, ami az eléz6ek alapjan a COVID-19 IlI. fazisat
jelenti [41]. Az évtizedek alatt szdmos elnevezés sziletett
arra a szisztémas gyulladadsos tiinetegyittesre, amelyet a
fent leirt citokinvihar, a sejtes immunitas aktivalédasa okoz.
Legrégebben, elsGsorban a bakteridlis szepszishez kapcsold-
doan, a SIRS (systemic inflammatory response syndrome) el-
nevezés terjedt el. Evekkel ezel6tt magunk is leirtuk egy en-
dotoxinszepszisben szenved6 beteg esetét, akiben malignus,
fatdlis arrhythmia alakult ki, és a ritmuszavart a TNF-o és IL-
10 plazmaszintjének drédmai novekedése kisérte [42]. Az
ilyen profuz gyulladasos folyamatok hatterében késébb a mo-
tak, igy sziletett a MAS (macrophagaktivacios szindréma) el-
nevezés [43]. Ismét késébb, amikor a hisztopatoldgiai folya-
matokat is sikerilt feltdrni, megszuletett a HLH (haemopha-
gocytic lymphohistiocytosis) terminoldgia [44]. A HLH-nak |é-
tezik genetikai defektuson alapul6 primer formdja, de a sze-
kunder HLH (SHLH) az, amit manapsag a MAS és a citokinvi-
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3. dbra
A COVID-19 idébeni szakaszai

A lefolyds els6 felében a virdlis, a masodik felében a gazdaszervezet gyulladasos valasza dominal. Az 3bra aljan olvashatdk a klinikai és leleteltérések,

valamint a javasolt reumatoldgiai terdpidk ([41] alapjan, mddositva)

har szinonimajaként emlegetnek [43]. A feln6ttkori HLH vi-
rusfert6zések (pl. EBV, CMV), autoimmun kérképek (sziszté-
mas lupus erythematosus [SLE], Kawasaki-kér, feln6ttkori
Still-kér, rheumatoid arthritis [RA] stb.), malignus hematolé-
giai betegségek, allogén csontveld-transzplantacio, dagana-
tok checkpoint-inhibitor kezelése kovetkeztében is kialakul-
hat [44-47]. Végil, a hematoldgiai daganatok CAR-T immun-
terdpidja sordn jelentkezd, az IL-6 kodzponti szerepével jard,
igen hasonld tiinetegyittest CRS-nek (cytokine release synd-
rome) nevezik [48]. A citokinvihar kovetkeztében kialakulo
HLH/MAS/(RS tehat valészindleg azonos, vagy legaldbbis
nagyon hasonlé klinikai entitast jelol [43, 48].

A citokinvihar kovetkeztében kialakuld klinikai szindré-
mara |3z, egy vagy tobb sejtsort érint6 cytopenia, hepato-
splenomegalia (ez a hdrom tinet alapvetd), valamint hyper-
ferritinaemia, magas CRP-, D-dimer-, cardialis troponin (cTn-),
NT-proBNP-szint, tobb emlitett proinflammatorikus citokin
(TNF-a,, IL-2, IL-6, IL-7, G-CSF, kemokinek) magas plazma-
szintje a jellemzé. A szérumprokalcitonin COVID-19 betegség-
ben normalis vagy enyhén emelkedett, ami segitségiinkre le-
het a bakteridlis feliilfertézédés, septikaemia elkilonitéseé-
ben [41, 49, 50]. A markerek kozil a pneumonidnak, ARDS
kialakuldsédnak és a kimenetel szempontjabdl az egyittesen
emelkedett IL-6-nak (>24,3 pg/ml) és D-dimernek (>0,28

ug/1) volt a legjobb prediktiv értéke (szenzitivitds: 93,3%,
specificitas: 96,4%) [6, 7]. Végeredményben az elérehaladott
sokszervi betegségre az 3ltalanos tunetek (ldz, faradékony-
sag, anorexia) mellett légzdszervi (tachypnoe, hypoxia, lég-
2ési elégtelenség), keringési (tachycardia, hypotensio, ar-
rhythmia, akut szivelégtelenség, emelkedett cTn), gastroin-
testinalis (hanyds, hasmenés, hepatomegalia, transzamindz-
emelkedés), renalis (akut veseelégtelenség), idegrendszeri
(fejfajas, gorcsok, confusio, delirium, aphasia), vérképzdszer-
vi (cytopenidk, véralvadasi zavar, lazas neutropenia, DIC, sple-
nomegalia) és egyéb szervi manifesztacidk (bérkiutés, arth-
ralgia, myalgia, oedemaképz6dés) jellemz6k [49]. A HLH diag-
nosztikai kritériumai kozé a 1az, splenomegalia, cytopenia,
hypertrigliceridaemia, csontvel6ben haemophagocytosis,
alacsony vagy hidnyzé NK-sejt-aktivitds és emelkedett szolu-
bilis (D25 (IL-2-receptor a-lanc) tartoznak [51]. A laboratd-
riumi értékek kozdl az IL-6-szint optimalis hatarértéke 25
pg/ml. Enyhe esetekben 10, sulyosabb esetben akdr 35
pg/ml feletti vérszint is mérhet6. A D-dimer enyhe ese-
tekben 0,2, sulyos betegekben 0,5 mg/l, az 1 mq/I feletti ér-
ték fatalis kimenetelt jelenthet. A ferritin 500 ng/ml feletti,
és 10000 ng/ml feletti szérumszint specificitdsa kozel
100%-nak tekinthet6 [51]. A csontvel6i mintdban észlelt
haemophagocytosisnak szintén nagyon magas a specificitd-
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sa, de tudni kell, hogy definitiv HLH esetén is csak a betegek
kis szdzalékaban kimutathatd, nagyon alacsony szenzitivita-
su. Ertékelése raadasul specialis felkésziiltséget, patoldgiai
hatteret feltételez, a romlé allapotu beteq terdpids déntésé-
ben tobbnyire nincs is idénk és lehetéségiink a vizsgélatdra
[51].

A HLH diagndziséra a gyakorlatban is hasznalhaté a
HScore, melynek elemei a I3z, hepatosplenomegalia, a cyto-
penia kapcsan érintett vérsejtsorok szama, a szérum trigli-
cerid-, ferritin-, fibrinogén-, GOT-szintje, csontvel6i haemo-
phagocytosis és immunszuppressziv kezelés. A 169 feletti
pontszam pathognomicus [50].

A COVID-19 betegség elérehaladott stddiumaban is je-
lentkezé citokinvihar kimenetelét tekintve, amikor a beteg-
ségben elhunyt, illetve gyogyult betegek adatait 6sszevetet-
ték, a haldlozassal 6sszefliggé paraméterek a kor, masodla-
gos felulfertéz6dés, cytopenidk, vesefunkcios eltérések, cTn-,
CRP- és IL-6-szintek voltak [52].

A mindennapi reumatoldgiai
gyakorlatban haszndlt gyogyszerek
és COVID-19-terapia

Az egyes gyogyszerek kilénboz8, a COVID-19 kordbban leirt
fazisaiban valdé alkalmazhatosdgdt a 3. és 4. dbrdk szem-
léltetik [6, 41]. Az I-Il. szakaszban tényleges er6teljes im-
munszuppresszié azért, hogy elkeriljik az esetleges sulyos
inflammatorikus kaszkadot, kérdéses. Mar immunszuppresz-
sziv kezelésben részesiil6 betegek esetében az eqyéb infek-
ciokhoz hasonléan kell kihagyni dtmenetileg a kezelést. A
kortikoszteroidkezelés 6nmagaban a virusfert6zés miatt nem
ajanlott, irodalmi adatok szerint ronthatja a talélést [41, 53],
ugyanakkor a tartos kis dézisu kortikoszteroiddal kezelt bete-
geknél indokolt a kezelés folytatdsa a megvonas okozta mel-
Iékhatasok lehetésége miatt [54-56].

A COVID-19 napi gyakorlati kezelése kapcsén megjegyez-
zik, hogy a reumatoldgiai gyakorlatban elterjedt antimald-
rids szerek, igy a chloroquin (CQ) és hydroxychloroquin (HCQ)
immunmoduldns hatdsuk mellett antivirdlis hatasuaknak is
bizonyultak. A CQ és HCQ egyrészt a lizoszomalis pH novelé-
sével gatoljdk a virus endocytosisat [57]. Emellett azonban
Ujabban kider(lt, hogy a virus sejtbe jutdsédt az S-protein és a
glikozilalt ACE2 kolcsonhatdsanak gatldsa révén is akadalyoz-
23k [57-61]. Emellett véltanak ki citokingatlo, antiinflamma-
torikus hatdsokat is [57-61]. A Kindban 100 betegen végzett
[62], valamint jelenleg is folyé klinikai vizsgalatok alapjan
készitett metaanalizis [58] is kiemeli hatékonysagukat. Ezek
szerint az antimaldrids kezelés hatasara csékkent a pneumo-
nia kiterjedése a képalkotd vizsgalatok alapjan, gyorsabban
alakult ki szeroldgiai negativitds (szerokonverzié) (1. dbra),
rovidilt a hospitalizacié és a gyogyuldsi id6 is [62]. A mel-
|ékhataskeént jelentkez6 cardiomyopathia és a feltehetéen dézis-

fligg6 hosszd-QT-szindroma miatt szivbetegekben alkalmaza-
sa 6vatossagot igényel [62]. Mindezek alapjan az antimalarids
kezelést a legtobb ajanlasban a COVID-19 mindhdrom szaka-
szaban ajanljak (3., 4. abra) [6, 8, 9, 41, 62], hazénkban is
[11, 59]. A CQ ajanlott dézisa 1(-2) x 500 mg, a HCQ-é 2(-3) x
200 mq [9, 11, 62].

Hasonld a helyzet a reumatoldgidban az RA kezelésére al-
kalmazott Janus-kindz- (JAK-) gatld, a baricitinib esetében is.
Ez a szer az Un. Numb-asszocidlt kindzok (NAK), ugymint az
adaptorasszocidlt kindz 1 (AAK1) és a ciklin-G-asszocialt kindz
(GAK) gatldsa révén szintén interferdl a virus endocytosisa-
val. Emellett a JAK-gatlds révén ismert multicitokin-gatlé ha-
tdsa is van, és a CYP gydgyszer-metabolizalé enzimekkel valé
kolcsonhatdsa révén potencirozhatja egyes antiviralis szerek
hatdsat is (kombindlt kezelés) [8, 9, 41, 59, 63, 64]. A JAK-
gétlast a l1b-lIl. szakaszban, az RA kezelésében megszokott
adagban ajanljdk (3., 4. abra) [41, 63]. A baricitinibbel tébb
vizsgadlat is folyik COVID-19 betegségben (www.clinicaltrials.
gov). Egy madsik JAK-gatlo, a hematolégidban alkalmazott
ruxolitinib szintén nagy affinitassal gdtolja az AAK1-et, és
ezért igéretes terdpia lehet COVID-19-ben is. Ezzel a szerrel
jelenleg folynak vizsgalatok (ChiCTR2000029580; [65]). Meg-
jegyzendd, hogy a daganatterdpidban alkalmazott egyéb ti-
rozinkinaz-gatlok (pl. sunitinib, erlotinib, fedratinib) is AAK1-
gdtlok, de e hatdsukat igen alacsony affinitassal fejtik ki,
ezért antivirdlis hatasuk valészinGleg igen csekély [9, 65].

A lll., szisztémas gyulladasos szakaszban ugyanakkor a
citokingdtlok, JAK-gatlék és a nagy dézisu intravénds immun-
globulin (IVig) ajanlottak, illetve felmerdl a gyégyult betegek
vérébdl tisztitott konvaleszcens plazma (hiperimmun szé-
rum) alkalmazasa is (3., 4. ébra) [6, 8, 9, 41]. A legtobb
ajanlasban az immunszuppressziét ebben a fazisban is anti-
virdlis szerekkel és esetleg antibiotikumokkal kombinaljék [6,
8, 11, 41]. Jelenleg folynak vizsgalatok anticitokin és a virus-
fertézésre is haté immunmodulans szerek (pl. HCQ) kombi-
nalasaval (www.clinicaltrials.gov; [8, 65]).

A kortikoszteroidokat illetéen virusos pneumonidban al-
kalmazasuk nem ajanlott (WHO), csak szeptikus shockban [6,
66]. Kordbbi virusjarvanyok (MERS, influenza) kapcsan kor-
tikoszteroidkezelés mellett hosszabb id6tartamu lett a hospi-
talizacio és gyakoribbd valtak a bakteridlis és gombds szuper-
infekciék [53, 59]. Ezek alapjan nincs klinikai evidencia a kor-
tikoszteroidok alkalmazasdra a SARS-CoV-2 dltal okozott tid6-
betegség megel6zésére és kezelésére, és adasuk rutinszerd-
en nem ajanlott [53, 59]. A citokinvihar, a kdvetkezményes
ARDS kezelésére kritikus allapotban elvileg széba jon, de
nincs elegendé adatunk ahhoz, hogy pontos ajénlast fogal-
mazzunk meg [6, 8, 9, 41, 67]. A kortikoszteroidok serkentik
az antiinflammatorikus M2 irdnyd macrophagpolarizaciot, sti-
mulaljdk a Tpee-sejteket, csokkentik a SARS-CoV-2-fert6zéssel
is egy(tt jaré kemokinek termel6dését [68]. A methylpred-
nisolon elérehaladott ARDS-ben javitotta a tiineteket és a ti-
d6statuszt, de a talélést nem [53, 69, 70]. Az EMMI kézi-
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A COVID-19 terdpids ablaka

Antivirélis és antiinflammatorikus hatdsaik miatt az antimaldrids szerek (CQ, HCQ) minden stadiumban széba jonnek A citokin- és JAK-gétlokat elsé-
sorban az dbrdzolt terdpids ablakban javasolt alkalmazni. Elsé valasztasként tocilizumab javasolt, ezt koveten jon széba az IL-1- vagy JAK-gatlok ada-
sa. Az IVIg-kezelés adjuvansként alkalmazhato, elsésorban a késéi széveti kdrosodas idején ( [6] alapjan, adaptalva)

konyve alapjan az ARDS-es, kritikus dllapotu, intenziv kezelés-
re szoruld betegekben a kortikoszteroid addsa széba jon, bar
a virusclearance-t elnyujtja. A kezelés el6tt a szuperinfekciot
ki kell zarni vagy megfeleléen kezelni. A kinai protokoll sze-
rint 1-2 mg/ttkg methylprednisolon alkalmazandé 3-5 napon
keresztil. Az osztrak protokoll szerint ARDS esetén a diag-
nozis megsziletését kovetd 24 6randl kezdve 20 mg dexa-
methason 5 napig, majd 10 mg 5 napig adhaté [11]. Egy Ki-
naban inditott klinikai vizsgalat dsszeveti a 3 napon at 1-2
mgq/ttkg/nap ddzisban adott intravénds methylprednisolon
hatdsat a kortikoszteroid nélkali kezeléssel
(ChiCTR2000029386; [71]).

A citokinek kozl tobb is (pl. IL-1, IL-6, TNF-o. és masok)
részt vesz a COVID-19-et kisér6 citokinvihar patogenezisében
[8, 50]. A legtobb adat az IL-6 és gatlasa kapcsan gy(ilt 6ssze.
Mint Iattuk, az IL-6 (és a CRP) vérszintje patogenetikai és
prognosztikai marker a lefolyds sordn: a sulyosabb esetekben
az IL-6 szintje magasabb [8, 27, 50, 72]. Emlitettik, hogy a
stlyos kimenetel szempontjdbdl éppen az IL-6- és D-dimer-
szint egy(ttes meghatdrozasa rendelkezik a legmagasabb pre-
diktiv értékkel [7]. Lattuk, hogy az intenziv terdpidt igénylék
haromnegyedében, mig az enyhe esetek egyharmadaban
volt emelkedett IL-6-szint [27]. A COVID-19-hez tarsuld cito-
kinviharhoz nagyon hasonld, a malignus hematoldgiai kor-
képek CAR-T-sejt kezelése sordn mellékhatasként jelentkezd
(RS-ben az IL-6-receptor-gétlé tocilizumab torzskonyvezett
[48, 73]. Az eddigi egyetlen, 21 betegen Kindban végzett

vizsgalatban tocilizumabkezelés mellett javult a hypoxaemia
és a mellkas-CT képe, valamint csokkent a 1az és a CRP-szint,
mikozben szignifikdns mellékhatds nem alakult ki. A lym-
phocytdk ardnya a vérben a kiinduldsi atlagos 15,5%-rél 5
nap utdn 22,6%-ra nétt (normal: 20-50%), a CRP atlagosan
75 mg/I-r6l 2,7 mg/I-re csokkent (normal: 0-5 mg/1) [74].
Kindban elkezdtek egy randomizdlt vizsgalatot COVID-19-
pneumonids, magas IL-6-szintet mutaté betegeken
(ChiCTR2000029765), és szamos (>20) mas vizsgdlat is folyik
tocilizumabbal COVID-19 pneumonids betegeken, HCQ-val és
antibiotikummal kombinaciéban is (www.clinicaltrials.gov;
[8]). A szert off-label indikaciéban hasznalhatjuk COVID-19-
ben. Ujabban bekeriilt a kinai, olasz és mas ajanlasokba is [6,
8]. Az olasz ajanlds szerint a tocilizumabot a ,terdpids ab-
lakban” kell alkalmazni: legaldbb 7 nappal az elsé tiinetek
jelentkezése utan, de legkésébb a klinikai romlast (hypoxae-
mia fellépése) koveté 14 napon belil (4. abra) [6]. Ajanlott
kritérium még 6nmagdban a magas IL-6-szint vagy egydtte-
sen az emelkedett és emelked6 tendencidt mutaté CRP-, D-
dimer-, ferritin- és fibrinogénszint [6, 8]. A tocilizumab alkal-
mazhatdsagat a hazai EMMI kézi-konyv [11] és mas magyar
nyelvi szakirodalmak is emlitik [59]. Az adagolds tekinteté-
ben COVID-19-ben nem egyértelm( az 3llaspont. Minden-
esetre CRS-ben az alkalmazdsi elGirat alapjan a tocilizumab
adagja 8 mg/kg, melyet, legaldbb 8 6rds id6kozokben, leg-
feljebb haromszor lehet ismételni [75]. A tocilizumab mellett
egy masik IL-6-receptor-gatld, a sarilumab is kiprobalas alatt
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all coviD-19-ben. Ot vizsgalatot regisztraltak, koztik olyat is,
amelyben a sarilumabot HCQ-val és antibiotikummal kombi-
naljdk (www.clinicaltrials.gov; [65]), tovdbbd az IL-6 elleni
antitest siltuximabot is bevontdk COVID-19-es vizsgalatokba
(www.clinicaltrials.gov; [65]).

Mint emlitettik, az IL-1pB is szerepet jatszik a COVID-19-et
kiséré citokinviharban. Mint lattuk, a pyroptosis, autoinflam-
matorikus mechanizmusok is IL-1-termeléssel jarnak, és e
folyamatok szerepét is felvetették SARS-CoV-2-fert6zés soran
[35, 76]. A rekombindns human IL-1-receptor-antagonista
(IL-1RA) anakinra hatékonynak bizonyult MAS-ban [77]. Pél-
ddul a szisztémas JIA szovédményeként kialakuld MAS esetén
a elséként valasztandd szer az anakinra. Elényei kozott kell
emliteni révid felezési idejét, illetve, hogy viszonylag ritkdn
alakul ki neutropenia [78, 79]. COVID-19-ben az IL-1-gatlét is
a lIb-lll. szakaszban javasoljak (3., 4. 3abra) [6]. A
www.clinicaltrials.gov alapjan 6t vizsgalat indul(t) anakin-
rdval COVID-19-ben. Teoretikusan az IL-1B-g4tlé canakinu-
mab, amelyet szintén autoinflammatorikus kérképek (pl. kész-
vény, velesziiletett 1az szindromadk) kezelésére alkalmaznak,
szintén széba johet a citokinvihar kezelésére [8, 35, 65].

A TNF-a szerepét elsésorban endotoxin okozta szeptikus
shockban igazoltak [42, 80]. A reumatoldgiai gyakorlatban
szinte kozhely, hogy a TNF-a-gatlok fokozzdk a fert6zések
irdnti fogékonysagot [81]. Ezért is meglepd volt Richter és
mtsai 2016-0s kozleménye, melyben sulyos fertézésben szen-
ved6 RA-s betegeket anti-TNF szerekkel kezelve a biologiku-
mokkal kezeltekben ritkdbban alakult ki fatalis szepszis, mint
a hagyomanyos bazisterdpids készitmény alkalmazdsa sordn
[80]. COVID-19-ben emelkedett szérum TNF-a-szinteket mér-
tek, és a vérszint korreldlt a betegség sulyossdgdaval [8, 82].
Ezek alapjén az anti-TNF-kezelés is felvetédik a COVID-19 IIl.
fazisaban [8]. Kindban adalimumabbal végzett klinikai vizs-
gadlatot reqisztraltak (ChiCTR2000030089; [8]).

A JAK-gatlok kozul az antivirdlis és antiinflammatorikus
hatdsu baricitinibrél és a ruxolitinibrél mar szoéltunk [8, 64]. A
tofacitinib Ugy tlnik, nem gétolja a NAK-molekulakat, ezért
nincs jelentds antivirdlis hatdsa [63]. Ismert multicitokin-gat-
|6 hatdsai alapjan azonban felmerilhet a COVID-19 IllI., szisz-
témas gyulladasos szakaszénak kezelésére [8, 41, 63]. A szer-
rel hamarosan inditanak klinikai vizsgalatot (www.
clinicaltrials.gov: NCT04332042).

Az IVIg COVID-19-ben torténd alkalmazasara vonatkozéan
alig érhet6 el adat [59]. Eddig hdrom beteg kezelésérél sza-
moltak be, akikben javuldst értek el. Ezek a betegek azonban
viszonylag fiatalabbak voltak és nem szorultak gépi lélegez-
tetésre, igy kérdéses, hogy stlyosabb esetekben az IVig
mennyire hatékony [59]. Mégis felvetddik e kezelés lehetd-
sége COVID-19-ben, mivel a macrophagok Fcy-receptorai
(FcyR) mind a virus internalizécioban, mind a MAS létrejotté-
ben szerepet jétszanak. Az FcyR-jelatvitel aktivacidja serkenti
a citokinvihar kialakuldsat [6, 39, 82]. Bar az IVig-kezelés a
célzott terdpidkhoz hasonléan igen koltséges, szelektalt ese-

tekben alkalmazhat6 az FcyR-medidlt citokinvihar és a ko-
vetkezményes tid6kdrosodas kezelésére [6]. Az IVIg-kezelés
potencidlisan védhet a bakteridlis felilfert6zédés ellen is [6].
Vdrhatoan az IVIg alkalmazésa is a tocilizumab kapcsan leirt
id6ablakban a leghatékonyabb. A romlds utani két hetet ko-
vetéen, amikor a tidé karosoddsa el6rehaladott és a szuper-
infekcié veszélye nagy, tocilizumab mar nem ajanlott, de az
IVlg, ami fert6zésekre nem hajlamosit, szupportiv terdpia-
ként még ekkor is alkalmazhato lehet [6].

A gyogyult betegek vérébél készitett, virusellenes ellen-
anyagokat tartalmazé konvaleszcens plazmaval is vannak
prébalkozasok. Ezt, az antimalarids szerekhez hasonléan, a
betegséq teljes lefolydsa alatt alkalmazhatjuk (3. abra) [41].
Kordbban szdmos fertézéses allapotban alkalmaztak sikerrel
(pl. SARS-CoViD-1, MERS) [83]. Viszonylag limitalt mennyisé-
g(, els6sorban kinai adat all rendelkezésre. Ezek alapjan csok-
kentette a virusterhelést, javitotta a radioldgiai képet és a
tulélést [83]. A kezelésnek vannak mind szabdlyozassal 6sz-
szefiiggé, mind logisztikai korlatai: donorkutatds, donorszdrés
és maga a transzfizid is [83]. Eqy vizsgdlatban példdul az al-
kalmazott plazma 1 : 640 titer felett tartalmazott neutralizalé
antitesteket. Tiz betegben az antivirdlis szerekkel és szupportiv
terapidval kombinalt konvaleszcens plazma kezelés biztonsa-
gosnak bizonyult. A klinikai tinetek, ezen belil az oxigeni-
z4ci6, valamint a leukopenia szignifikdnsan javult, a CRP csok-
kent [84]. Az FDA befogadta a kezelést kritikus dllapotban le-
v6 betegek kezelésére [85].

Az egyéb szerek kozil, elsésorban az autoinflammacié
szerepét feltételezve, felmerilt a colchicin alkalmazhatosa-
gdnak lehetdsége is. Olaszorszagban nyilt Il. fazisu vizsgadlat
indult a colchicinnel COVID-19-ben (COLVID-19) [6].

Végil meg kell emlitenink a hires hdlézatkutato, Barabd-
si Albert-Laszlé és munkatarsai munkajat [86]. Osszevetették
a SARS-CoV-19 virus dltal érintett kilonboz6 fert6zott szove-
tekben megvaltozott molekuldris génexpressziés Gtvonalakat
szamos potencidlis gydgyszer 3ltal befolydsolt molekuldris
mechanizmusokkal. Ezzel a gydgyszerek ujraértelmezését
(drug repurposing) végezték el. A potencidlis gydgyszereket
aszerint rangsoroltdk, hogy az dltaluk befolydsolt mechaniz-
musok mekkora atfedést mutatnak a viruscélpontokkal. Osz-
szesen 59 gydgyszert vizsgaltak, koztik antivirdlis, antibioti-
kus, antimalarias, gyulladasgatlo, célzott terapids és mds sze-
reket. A halozati analizis alapjan a gydgyszer és a virus ismert
célpontjai kozott a legnagyobb atfedést, killonboz6 szévetek-
ben, sejtkultardkban, a carfilzomib, bortezomib, flutamid, mi-
toxantron és ponatinib onkoldgiai szerek adtak. A szerek ko-
z0l néhany jelenleg klinikai kiproébalds alatt all COVID-19-ben
[86].




A COVID-19 IMMUNOLOGIAJA

Az arthritises betegek ellatasa
COVID-19-jarvany idején

A gyulladdsos és autoimmun reumatolégiai betegségben
szenveddk kapcsan elsésorban az merdl fel, milyen megko-
zelitést alkalmazzunk terdpidjuk, gondozdsuk sordn a COVID-
19-jarvany alatt. Egy masik aspektus lehet a mdr SARS-CoV-
2-fert6zott reumatoldgiai beteq kérdése, szerencsére ma
még igen kevés ilyen beteg van.

Az elsé téma kapcsan mindenekel6tt le kell szogeznink,
hogy a jelenleg rendelkezésre 3ll6 evidencidk alapjan bete-
geink alapbetegségbdl vagy gyogyszeres kezelésbél adodé
immunszupprimalt statusza, a kortikoszteroidkezelés kivéte-
lével, nem jelent fokozott kockazatot SARS-CoV-2- vagy mds
léguti virusfert6zés szempontjabdl. Korabbi tapasztalatok alap-
jan az immunszuppresszio/immunmoduldcié ugyancsak nem
fligg 6ssze a rossz prognozissal, intenziv ellatas szitkségessé-
gével vagy a haldlozassal [6, 9]. A legtobb vélemény, ajanlas
szerint a gyulladdsos-autoimmun alapbetegség aktivitdsa, il-
letve a tartds kortikoszteroidkezelés kockazatosabb ebbél a
szempontbdl, mint a konvencionalis vagy célzott betegség-
modositd gydgyszeres kezelés [6, 9, 54-56]. RA-ban a foko-
zott gyulladasos aktivitdas megnoveli a sulyos fert6zések koc-
kazatat [9, 87] és a fert6zés maga is az alapbetegség fellan-
golasat okozhatja [9, 88]. A betegségaktivitds és az infekcid
tehat circulus vitiosust hozhat Iétre [9]. Metaanalizisekben az
MTX nem novelte a fert6zési rizikdt [89]. A célzott terdpiak
esetében RA-s betegekben meqgfigyelhet6 az infekciés koc-
kazat emelkedése. JelentGsen fokozott rizikd azonban csak az
ajanlottnal magasabb ddzisok mellett volt észlelhetd [9, 90,
91]. Influenzaszezonban tett megfigyelések alapjan ugyan-
akkor az anti-TNF-kezelés mellett nem volt tobb sulyos léguti
szov6dmeény [92]. A JAK-gatlok kapcsan ismeretes a herpes
zoster kockazat emelkedése, de mds léquti virusokkal, vala-
mint ezek szovédményével nem hoztdk osszefiiggésbe eze-
ket a gyogyszereket [9, 93].

A gyulladdsos reumatoldgiai kérképek kezelés nélkil vagy
a dozisok ritkitdsa miatt felldngolhatnak, ami 6nmagdban
fokozott fertézési rizikdt jelent. Mindezek alapjan, amint azt
nemzetkdzi ajanlasok (EULAR, ACR, brit és olasz reumatold-
giai tarsasag) [6, 9, 54, 55, 94-97], itthon pedig az MRE el-
nokségi dlldsfoglaldsa [56] is kiemelik, nem javasolt az alkal-
mazott immunszuppressziv/immunmoduldns kezelés ledlli-
tdsa, s6t a doziscsokkentés vagy a kezelési intervallumok né-
velése sem. Nem fert6z6tt, stabil dllapotd betegben a kon-
venciondlis szintetikus (csDMARD), biolégiai (-DMARD), illet-
ve célzott szintetikus betegségmddositdé gyogyszerek
(tsDMARD) folytatdsa javasolt arthritisekben és szisztémas
autoimmun reumatoldgiai kérképekben is [54-56]. Nincs el-
lenjavallata annak sem, hogy Gjonnan induljon célzott tera-
pids kezelés, amennyiben azt a betegség aktivitdsa indokolja
[6, 9, 54-56]. Ez esetben a szokdsos sziirdvizsgalatokat ko-

vet6en, a kezelést megel6z6 kéthetes COVID-19-re vonatko-
76 tinetmentesség utdn elindithatd az 0j terdpia [6, 9, 95].
Amennyiben valamelyik ¢csDMARD vagy bDMARD gyo6gyszer
esetében ellatdsi gondok adédnak, ez indoka annak, hogy
masik, hasonld csoportba tartozé szerre valtsunk [55]. A NICE
ajanlasa pedig kiemeli, hogy minimalisra javasolt csékkente-
ni az orvos-beteg kontaktust. Az infiziés bioldgiai terdpiat ja-
vasolja subcutanra cserélni [94].

Az ACR ajanldsa szerint sziikség esetén alacsony dozisu
kortikoszteroid (<10 mg prednisolonekvivalens) is indithaté
[55]. A kortikoszteroidok hirtelen abbahagydsa nem ajanlott
[55, 94].

Véqiil, sz6ljunk néhdny sz6t az NSAID szerekrél. Bar tobb
helyen megjelent, els6sorban éllatkisérletekben nyert adatok
alapjan, hogy az ibuprofen és esetleg mds NSAID-ek, parace-
tamol fokozhatjdk a virusreceptor ACE2 expressziojat, ezért
az NSAID-kezelés teoretikusan fokozza a virusfert6zés kocka-
zatdt [98, 99]. Erre vonatkozdan azonban megbizhaté human
tudomdnyos adatok nincsenek. A szakmai szervezetek (Euré-
pai Gyogyszerigynokség [EMA], ACR, EULAR, nemzetkozi
reumatoldgiai tarsasagok) sem tekintik ellenjavalltnak az
NSAID-kezelést nem fert6zott reumatoldgiai betegekben [9,
54, 55, 100, 101]. Ujonnan kezd6dé vagy gyulladasos aktivi-
tdst mutato betegben NSAID indithaté, multbeli SARS-CoV-2-
fert6zés esetén folytathatd [54, 55].

Ma még igen kevés tapasztalat all rendelkezésre a gon-
dozott reumatolégiai betegek SARS-CoV-2-fert6zésének ke-
zelésével kapcsolatban [55]. Erre vonatkoz6an az ACR adott
ki ajanlast. Kordbbi SARS-CoV-19-expozicié esetén, COVID-19
klinikai tineteit nem mutaté betegben a CQ/HCQ, sulfasala-
zin, valamint az NSAID szerek folytathatok. A csDMARD,
bDMARD és tsDMARD szerek dtmeneti ledllitdsat kovetéen
negativ COVID-19-teszt és 2 hetes tiinetmentes obszervacié
utdn az vjrainditds megfontolhato. Aktiv COVID-19 esetén az
antimaldrids szerek folytathatok, a tobbi szer ledllitasa java-
solt. A COVID-19 kezelésében is felmeril§ gyogyszerek, igy
az IL-6-receptor-gétlok folytatdsa egyéni megitélést igényel
[55]. Az EULAR nyitott egy adatbazist az ilyen betegek sza-
mara (http://eular.org/eular_covid19_database.cfm). Egyes
orszagok sajat regisztereket is létrehoztak, Franciaorszagban
példaul mar 140 ilyen esetet tartanak nyilvan (www.fai2r.
org). Ezekbél az adatokbol lehet majd megtudni, hogy arthri-
tises és autoimmun reumatoldgiai betegségben szenvedé
pacienseink kapcsan milyen specidlis kérdések meriilnek fel
COVID-19 esetén. Addig, amig tobb adattal nem rendelke-
zink majd, az ilyen betegeknél a COVID-19 kezelése az el-
sGdleges.
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