COVID-19: a citokinviharon innen és tul...
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Az elmult hénapokban Gjabb adatok I3ttak napvildgot a Covid-19-betegséget kiséré citokinviharral kapcsolatban. A kérkép
lefolydsat az eltelt id6 és a sulyossag szerint tébb stadiumra oszthatjuk. A viraemia és a virus okozta hatdsok a tiinet-
mentes, enyhe vagy kozépsulyos/sulyos, mig a citokinvihar altal kivaltott sokszervi kdrosodas a stlyos és kritikus fazi-
sokban jelentkeznek. Patoldgiai szempontbdl fontos az endothelaktivacio és -diszfunkcio, az angiogenesis és a micro-
thromboticus események egyittes jelenléte. Mindezek a klinikumban az ARDS és Iégzési elégtelenség mellett cardio-
vascularis, idegrendszeri, hepaticus és renalis karosodast okozhatnak. Szintén fény derilt a bradikininviharra, tovabba a
citokin- és bradikininvihar ACE/ACE2 egyensullyal valé 6sszefiiggéseire. A kor is fontos: fiatalabb és id6sebb betegekben
eltérd az interferon-y és interleukin-6 (IL-6) egyensulya, aminek terdpids konzekvencidja lehet. A kezelésben az antivirdlis
szerek, a konvaleszcens plazma és a virusellenes antitestek mellett a citokinvihart kortikoszteroidokkal, citokinellenes anti-
testekkel, JAK-gatlékkal lehet csillapitani (,repurposing”). A legtobb IL-6-gatl6 és a baricitinib tobb vizsgalatban igen ha-
tékonynak bizonyult, de néhany nagyobb vizsgdlat csaléddst okozott. Utdbbi hatterében, tébbek kozott, a vizsgalt beteg-
populdciok heterogenitdsa (kor, stadium, kordbbi terdpia), a stadium, illetve idéablak figyelembevételének, illetve kiindu-
I3si biomarkerek alkalmazdsanak hidnya szerepelhet. A betegséget megfeleld stlyozésos osztalyozas utdn, a sulyossagi
fazisnak megfeleléen antiviralis, immunszuppressziv szerekkel vagy azok kombin3ciéjaval érdemes kezelni.
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COVID-19: CYTOKINE STORM AND BEYOND

Recently, more data have become available about the cytokine storm that accompanies COVID-19 disease. The course of
the disease follows several stages according to the elapsed time and severity. Viraemia and viral-induced effects occur in
asymptomatic, mild and moderate/severe disease, while cytokine storm-induced multiorgan failure occurs in the severe
and critical phases. From a pathological point of view, it is important to understand endothelial activation and dysfunction,
angiogenesis, and microthrombotic events. All of them, in addition to ARDS and respiratory failure may cause cardio-
vascular, neurologic, hepatic, and renal damage. The bradykinin storm and the association of the cytokine and bradykinin
storm with the ACE/ACE2 balance have also been revealed. Age may also be important: younger and older patients have
a different balance of interferon-y and interleukin 6 (IL-6),, which may have therapeutic consequence. In addition to
antiviral agents, convalescent plasma and antiviral antibodies, cytokine storm can be attenuated by corticosteroids, anti-
cytokine antibodies and JAK inhibitors. Most IL-6 inhibitors, primarily tocilizumab and sarilumab, as well as the JAK inhibitor
baricitinib have been effective in several studies, but some larger studies have yielded disappointing results. Such
“failures” may be due to, among others, the heterogeneity of the studied patient populations (age, stage, previous
treatments), the lack of consideration of the stage and timing, as well as the exclusion of baseline biomarkers. After
appropriate stratification, COVID-19 should be treated with antiviral or immunosuppressive agents or their combination
according to the severity phase.

Keywords: SARS-CoV-19, COVID-19, cytokine storm, repurposing, anti-cytokine therapy, JAK inhibitors, combination therapy
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Bevezetés

Ismeretes, hogy 2019 végén egy Uj tipusd coronavirus, a
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
Virus-2) Utotte fel a fejét a Covid-19-nek nevezett betegsé-
get (Coronavirus Disease 2019) okozva [1]. A virus 3ltal oko-
zott betegségrél, a klinikai és epidemioldgiai teendékrél a
kozelmultban magyar nyelven is tébb kdzlemény jelent meg
az [2-6]. Emellett a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont is
tobb megujitott eljarasrendet adott ki, lequtébb 2020. okto-
ber 8-an [7], az Emberi Er6forrasok Minisztériuma pedig meg-
el6zési és terdpias kézikonyvet tett kozzé [8].

Ezek utdn a virusfert6zés mikrobioldgidjarol, molekularis
biolégiajarol, klinikumarol és az antivirdlis kezelésrél (virusel-
lenes szerek, konvaleszcens plazma/antitestek) ebben az 6sz-
szefoglaléban részletesen nem irunk. Ezzel szemben arra fo-
kuszalunk, hogy a fert6zottek 10-20%-aban, dontéen idések-
ben és azokban, akik tarsbetegségekben szenvednek, sulyos
dllapot, gyorsan kialakuld akut respirdciés distressz szindro-
ma (ARDS) vagy bakteridlis felilfert6z6dés kévetkeztében
szeptikus shock alakul ki. A klinikai képre a dontéen a ,cito-
kinvihar” kovetkeztében kialakul6 szisztémads gyulladdsos
betegség jellemzé hyperferritinaemidval, majfunkciés eltéré-
sekkel és microthromboticus jelenségekkel, melyek végil
gyakran fatdlis sokszervi elégtelenséghez vezethetnek (2. 4b-
ra) [9-12].

A Covid-19-betegség immunoldgiai sajatossagairdl, bele-
értve a citokinvihar alapjairél, 2020 tavaszan magyar nyelvi
osszefoglaldt jelentettink meg [12]. Az eltelt honapokban
azonban szamos Uj ismeret latott napvildgot a Covid-19 an.
3. fazisaval kapcsolatban, amelyre a citokinvihar, a fokoz6dé
szervi kdrosodas jellemzd. Ezzel kapcsolatosak az Gjabb kli-
nikai terdpids proébdlkozasok, azok sikere vagy kudarca. Egyre
jobban kezdjik megérteni a terdpids sikert befolydsold té-
nyez6ket is. Mindezt, természetesen, mivel tobb szaz meg-
jelent kozleményr6l van sz6, a teljesség igénye nélkil tekint-
juk at ebben az 6sszefoglaléban.

A citokinvihar patogenezise
és patoldgidja

A Covid-19-et kisér6 citokinvihar patolégiai sarokkovei, me-
lyek klinikai manifesztaciokhoz vezetnek, a kovetkezék [13]:
« fokozott vascularis permeabilitds és bradikininvihar
(szoveti oedema),
« gyulladasos leukocytabevandorlas,
« citokinek és mds gyulladdsos medidtorok termel6dése
(citokinvihar),
« kollagéndepozicié a szovetekben (fibrosis),
 neutrophil extracellularis csapdak (NET),
« véralvadasi kaszkad aktivacié és microthrombusok ki-
alakul3sa.

Ezt a jelenséget szamos névvel illetik. Tulajdonképpen a
citokinvihar a klinikai szindréma hatterében hizédoé gyulla-
ddsos folyamat patogenezisét tikrozi. Magdra a klinikai kor-
képre legtjabban a multiszisztémds inflammatorikus szindré-
ma (MIS) elnevezést haszndljak. A tobbi megnevezéssel (pl.
makrofagaktivaciés szindréma [MAS], haemophagocytds
lymphohistiocytosis [HLH], cytokine release syndrome [CRS])
a medicina mas teriletein (hematoldgia, gyermekgyo6gyad-
szat stb.) taldlkozunk, és ezen korképekre a MIS-hez hasonld
klinikai kép jellemzé a proinflammatorikus citokinek valé-
szinl patogenetikai szerepe mellett [12, 14]. LegUjabban a
Covid-19-asszociadlt hiperinflammatorikus szindréma (cHIS) el-
nevezés is bekerilt a koztudatba [15].

A citokinvihar szdmos dtvonalon keresztil alakulhat ki (1.
abra). A SARS-CoV-2 virus a kalonboz6 epithelsejteket (pl.
léguti, bélfali) megfertézve egyrészt reaktiv oxigéninterme-
diereken (ROS) keresztil aktivélja az NLRP3 inflammaszémat
és az NF-xB jeldtvitelt. Ez a két mechanizmus alapvetd a
természetes (autoinflammacid) és adaptivimmunrendszer ak-
tivaldsa szempontjabol. Az NLRP3 inflammaszéma aktivacioja
az interleukin-1- (IL-1-) és IL-18-termelés fokozdddsa révén
ldzhoz és egyéb autoinflammatorikus jelenségekhez vezet.
Az epithelsejtekben és a makrofdagokban aktivalédik az NF-
kB, és ezen keresztil a makrofdgok serkentik a T-lympho-
cytdk, makrofagok és neutrophil granulocytdk aktivaciéjat.
Ezek a sejtek felelgsek tobbek kozott az IL-2, IL-6, tumornec-
rosis-faktor-o. (TNF-c), interferon-y (IFN-y) termel6déséért
[14, 16]. Ugyancsak fokozddik eqgyéb citokinek (IL-4, IL-7, IL-
10, granulocytakoldnia-stimuldlé faktor [G-CSF]) és kemoki-
nek (interferonindukalt protein 10 [IP-10], monocyta kemo-
attraktans protein 1 [MCP-1], makrofdg inflammatorikus pro-
tein 1o [MIP-1a]) termelése is [16]. Mindezzel parhuzamo-
san a virus direkt mddon is aktivalja a természetes (innate)
immunrendszert. A virus a patogén- (pathogen-associated
molecular pattern [PAMP]) és veszélyasszocialt molekularis
mintazatai (danger-associated molecular pattern [DAMP])
révén a mintazatfelismerd receptorokhoz (pattern-recogni-
tion receptor [PRR]) kotédve szintén kivaltja a fenti citokinek
termel6dését [14]. A citokinvihar szisztéma3s gyulladas révén
ARDS-hez, szepszishez és tobbszervi elégtelenséghez (mul-
tiorgan failure [MOF]) vezethet. A széveti karosodas ,circulus
vitiosusként” tovabb aktivalja a PAMP-PRR- és DAMP-PRR-ve-
zérelt, fent leirt folyamatot (1. abra) [14, 16].

A citokinvihar mellett Gjabban ismerték fel az un. bradi-
kininvihart [17]. A bradikinin termelését az angiotenzinkon-
vertdz enzim 2 (ACE2) stimuldlja és az ACE bontja. A Covid-19-
re az ACE2 fokozott és az ACE csokkent termelése jellemzd.
Mint ismeretes, az ACE2 a virus sejtfelszini receptora. A
virusfert6zés tovabb indukdlja az epithelsejtek felszinén az
ACE2-expresszidt, és a vérben, illetve szovetekben is megné
az ACE2-koncentrdcié. A bradikinin vasodilatatiét és hypo-
tensiot okoz, ami hozzajarulhat a shock kialakuldsahoz. Emel-
lett a bradikininvihar felel6s lehet a hypokalaemiaért és arrhyth-
midért, a pulmonalis oedemaért, a kozponti idegrendszeri
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1. dbra
A Covid-19 sllyossdgi stadiumai és teendék ([29] nyoman)

tinetekért és a vazizom-karosodasaért is [14, 17]. Garvin és
mtsai [17] Covid-19-ben szenved§ betegek bron-choalveo-
laris folyadékanak transzkriptomikai analizise soran a bradiki-
ninhalézat tobb elemének fokozott génszint(i expresszidjat
mutattak ki [17].

A szisztémas gyulladds mellett az utébbi idében egyre
nagyobb figyelem fordult a microvascularis és thromboem-
bolids jelenségekre, melyeknek klinikai kovetkezményei le-
hetnek. Mds gyulladdsos éllapotok (pl. rheumatoid arthritis)
kapcsan tudjuk, hogy az endotheliumaktivacio és -diszfunk-
ci6, az endothelialis adhéziés molekulak expressziéja és az
angiogenesis (értjdonképzddés) fokozddik [18-20]. A SARS-
CoV-2-fert6zés kdévetkeztében kialakulé ARDS-ben és Iégzési
elégtelenségben elhunyt betegekben a tiidészévetben endo-
thelitist, lymphocytds infiltraciét és fokozott angiogenesist
talaltak [21]. A COVID-19 endotheldiszfunkciéval jar, mely
fokozza a gyulladast és a véralvadds zavardt (lasd késdbb)
[22]. A Covid-19-et, illetve influenzat kiséré neovascularisatio
fokat dsszevetve Covid-19-ben ez sokkal kifejezettebb, és
jelent6sen tobb az angiogenesist serkenté molekuldk szama
és mennyisége is [21]. Az interalveolaris septumokban mic-
rothrombosist észlelnek. Ennek f6 mechanizmusa, hogy az

alveolusokban és a vérben nagy mennyiségben termel§dé
citokinek (pl. IL-6, IL-1) fokozzak a szoveti faktor (TF) terme-
|6dését és ezen keresztil serkentik a koaqulaciés kaszkadot
(V. és VII. faktor aktivacid, protrombin-trombin atalakulds, fib-
rindepozicid). Emellett a virus aktivélja a természetes (innate)
immunitdst, ezen keresztil az I. tipusu interferon (IFN-1) ter-
melédést és a komplementaktivaciot. A klasszikus, alternativ
és lektin Utvonalakon keresztil termel6d6 (3a és (5a komp-
lementfaktorok szintén serkentik a véralvadasi kaszkadot.
Mindehhez thrombocytaaktivdcio is tarsul [20, 23]. A SARS-
CoV-2 virus a thrombocytdk ACE2-molekuldjéhoz is kotédnek,
ezdltal is fokozva a thrombosist [24]. Az excessziv citokin-
tultermelés kovetkeztében az ACE2-expresszié fokozodik
Covid-19 soran. Ugy tdnik, ennek is prothromboticus hatdsa
lehet [25]. A Covid-19-hez tarsulé thromboembolids esemé-
nyek jol elkalénitheték a hasonlé klinikai szindrémaktol (throm-
bocytopenids thromboticus purpura [TTP], haemolyticus
uraemias szindréma [HUS], diffiz intravascularis coagulatio
[DIC], antifoszfolipid katasztréfa szindréma [CAPS]). Amig a
microthrombusok képzédése, a komplementaktivacié és a
sokszervi érintettség mindegyik klinikai szindrémara jellem-
76, addig Covid-19-ben jellegzetes a magas fibrinogénszint
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2. 4bra
A citokinvihar patogenezise és klinikuma ([14] nyoman)

és a vérzés hidnya [20, 23]. A coaqulopathia és thromboem-
bolids események nyomon kdvetésére a fibrinogén, D-dimer,
fibrindegradacios termékek, thrombocytaszdm monitorozasa
ajanlott. Terdpidsan az enyhe és kozépsulyos esetekben ala-
csony molekulatémeg( heparint (LMWH), thrombocytaagg-
regdcid-qatlot, direkt ordlis antikoagulansokat (DOAC) java-
solnak [20].

A citokinvihar klinikai kévetkezményei

A fent bemutatott folyamatok kévetkeztében a legtobb szerv
gyulladdsos kdrosodasa alakul ki. Leginkdbb a légutak és a gyo-

mor-bél rendszer érintettsége (epithelialis struktirdk) emel-
het6 ki (2. dbra) [14].

A t(d6 alveolaris gyulladdsa ARDS felé halad. Fokozddo
ldz mellett léquti tiinetek: szaraz, majd produktiv kohogés,
torokfajas, majd fulladds, vérkopés lesznek [14]. A gastroin-
testinalis rendszerben hanyinger, hanyas, hasmenés a fébb
tinetek [14]. A kozponti idegrendszer részérél fejfajas, za-
vartsag, tudatvesztés, a szaglds és izérzés elvesztése, stroke,
meningoencephalitis emelhetd ki [14]. Az utébbi idében
egyre tobbet tudunk a cardiovascularis érintettségrél. Carditis,
ischaemids szivbetegség, thromboembolia, testszerte mikro-
cirkuldciés zavarok mellett arrhythmia emelheté ki [14]. A
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szivritmuszavar és vezetési zavarok kialakuldsdban is felté-
telezik a citokinek szerepét [26]. Romlé majfunkcio (SGOT) és
vesefunkcio (oliguria, haematuria, proteinuria, hypotensio)
kisérik a folyamatot [14]. Conjunctivitis is felléphet [14]. Erde-
kes megfigyelés, hogy a léguti és gastrointestinalis manifesz-
taciokat részben a fokozott ACE2-termelésnek tudjdk be [14].

A klinikai kimenetel szempontjdbdl egyértelminek tdnik,
hogy idésebb korban a Covid-19 sulyossdga és haldlozasa
magasabb. Az dltaldnos tényezdékon (pl. csokkent védekezd-
képesség, tarsbetegségek stb.) az utébbi idében &sszefiig-
gést taldltak a kor és a citokinprofil kozétt. Fiatalokban (<24
évesek) az IFN-y-vélasz kifejezettebb, alacsonyabb IL-6- és
kemokinszint mellett, ami kisebb fok( viraemiaval tarsul. A
korai, kifejezett IFN-y-vdlasz, a gyors virusclearance kisebb
fokd altaldnos és szervi gyulladast valt ki, és enyhébb lesz a
betegség lefolydsa. Id6skorban (>60 év) sokkal kifejezettebb
az IL-6 és a kemokinek vérszintje, mikézben az IFN-y-vélasz
késleltetett és kisebb mértéki. A viraemia kifejezett, a virus-
clearance csokkent, emiatt a gyulladds mértéke fokozott, és
ez sdlyosabb klinikai képhez vezethet [27]. Ujabban kideriilt,
hogy az egyéb citokinek kozil az IL-17 is fokozottan ter-
melddik fiatalokban [27]. Mind az IL-17, mind az IFN-y ter-
melése a kor el6rehaladtdval fokozatosan csokken [28]. 1d6-
sekben pedig az IL-6 mellett az IL-1 és a TNF-a fokozott
termelddése is jellemzé [27]. Késébb azt is latni fogjuk, hogy
az anticitokin terdpids vizsgdlatokban is fontos lehet, hogy
milyen életkort betegeket valasztanak be.

Egy kozelmultban megjelent tanulmany alapjan a sulyos
betegséglefolyds 6 el6rejelz6i az id6sebb kor, krénikus obst-
ruktiv tidébetegség (COPD), cardiovascularis betegség, Il. ti-
pusu diabetes mellitus, elhizds (BMI =30), sarlésejtes anae-
mia, kronikus vesebetegség, szervtranszplantacio utdni dlla-
pot (immundeficiencia miatt) és a malignus alapbetegség
[29]. Ujabb adatok szerint a citokinvihar tiineteit mutaté be-
tegek esetében szignifikdnsan romlik a tulélés és a hyper-
inflammacid laboratérium tineteinek megjelenése utan szig-
nifikdnsan megné a kockdzata, hogy fokozott Iégzéstdmoga-
tasra lesz sziikség a kovetkez6 24 éraban [30].

A citokinvihar diagnozisa

Kordbbi kézleménylnkben dsszefoglaltuk, hogy milyen diag-
nosztikus eszkozok allnak rendelkezésiinkre [12]. A klasszi-
kusnak szémité HLH kritériumrendszere a Covid-asszocidlt
MIS-ben alacsony szenzitivitasu. Az un. HS-score érzékenysé-
ge és specificitdsa is kérdéses, hiszen els6sorban hematolo-
giai malignus betegségben szenvedd betegek klinikai adatai
alapjan dolgoztak ki [15]. Ezek utan ma mar nem szikséges
mas betegségekben alkalmazott diagnosztikus elvekre tdmasz-
kodnunk. A koézelmultban validaltédk az elsé cHIS-ra (l3sd
elébb) kidolgozott kritériumrendszert (1. tabldzat) [15]. Valo-
szinlleg a citokinvihar elsé fazisaban a virus nagyfoku tidé-
tropizmusa miatt nem a kordbban ismert hiperinflammacids
szindromak teljes képét latjuk (mondhatjuk, hogy a tidében

1. tabldzat. Javasolt cHIS kritériumok [15]

Laz =38 °C
Ferritin (makrofagaktivacié) =700 ug/I
Hematoldgiai diszfunkci6 Neutrophil

granulocyta/lymphocyta
ardny 210 vagy a
szérumhemoglobin =92 g/I és
a thrombocytaszam <110 G/I

Coagulopathia D-dimer 21,5 ug/ml

M3jkarosodas LDH 2400 U/I és
a GOT 2100 U/I

,Cytokinaemia” IL-6 =15 pg/ml vagy
triglicerid 2150 mg/dl vagy

(RP 2150 mg/I

indul a citkoinvihar). Ez magyardzhatja a biomarkerekben ész-
lelt eltéréseket is. A cHIS-ben jellemz6 az extrém lympho-
penia, a nem olyan magas ferritinszint és extrém magas D-
dimer. Az IL-6 szintje sok esetben csak enyhén emelkedett,
az s(D25 szintje inkdbb alacsony, mintsem magas [15].

A citokinvihar kezelése:
bizonyitékok és kétségek

Terdpids stratégia: id6beli és sulyossagi fazisok,
terdpids ablak és biomarkerek

Ez az osszefoglalo a citokinviharrdl szél, igy az antivirdlis
gyogyszereket (remdesivir, favipiravir, virusellenes antites-
tek és konvaleszcens plazma) részletesen nem targyaljuk.
Meg kell 6ket emliteni viszont, mert egyre tobb adat mutat-
ja, hogy a Covid-19 lefolyasa tébb, idébeli, illetve stlyossagi
stadiumra oszthaté, mely meghatarozhatja terdpias stratégi-
ankat (1. dbra) [12, 31].

A mar emlitett korabbi 6sszefoglalonkban [12] széltunk
az id6beli fazisokrol. Az 1., korai vagy virdlis fazisban a tine-
tek megjelenése utan elsésorban antiviralis kezelés javasolt,
ilyenkor az esetleg mar kordbban alkalmazott immunszupp-
ressziot mérsékelni kell, s6t el kell hagyni [12, 31]. (A hirte-
len elhagyastol 6vakodni kell a hypadrenia veszélye miatt.)
Ujabb adatok arra utalnak, hogy autoimmun-reumatolégiai
betegekben a kordbban tartésan szedett kortikoszteroid ked-
vez6tlendl befolydsolja a Covid-19 kimenetelét [32]. A 11,
pulmonalis fazisban a virus patogenetikai szerepét fokoza-
tosan felvaltja a citokinvihar és a MIS/cHIS képe. A fokoz6do
[égzési nehezitettség, hypoxia és pozitiv mellkasfelvétel kap-
csdn az antivirdlis kezelés mellett mar javasolt a kortikoszte-
roidok és az immunszuppressziv szerek addsa. (Tehdt a ko-
rabbi tartés kortikoszteroidkezelés hatranyos a Covid-19-rizi-
ké miatt, de ha mar sulyos citokinvihar van, akkor a korti-
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koszteroidok terdpids hatdstak [12, 31].) Véqil a 3., hiper-
inflammacids fazisban a prediktiv biomarkerek (IL-6-, CRP-,
D-dimer-, fibrinogénszint) meghatdrozdsa mellett a citokin-
gétlasé (biologikumok, JAK-gatlék) a f6 szerep [12, 31].

Egy Ujabb tanulmany a sulyossdg szerint 5 stadiumot (tu-
netmentes, enyhe, kézépsulyos, sulyos, kritikus betegséq)
kalonboztet meg (1. abra) [29]. A stadiumokra jellemzé kli-
nikai tineteket, tesztelést, a f6bb patogenetikai tényez6ket
és a potencidlis terdpidt az 1. abra szemlélteti [29]. Az abran
is [athato, hogy a virusreplikacié f6 szakasza az els6 harom
(tinetmentes, enyhe, kozépstlyos) szakaszra tehetd, tehdt
antivirdlis kezelésre is elsésorban ekkor van szikség [29].
Részleteiben nem targyaljuk, de megemlitjik, hogy a beteg-
ségen atesett személyek vérébdl nyert konvaleszcens plaz-
ma [33, 34], illetve a részben ebbdl a plazmabal tisztitott,
részben mds mddszerekkel (humanizalt egér dltali termelés,
,high-throughput” screening) létrehozott terdpids viruselle-
nes antitest vagy ,antitestkoktél” [35-37] is az enyhe vagy ko-
2épsulyos betegség idején javasolt. Az egyik ilyen virusellenes
antitestkoktél fejlesztését sulyos, gépi lélegeztetést igényl6 be-
tegekben felfiiggesztették a hatékonysag elmaradasa miatt, de
az enyhébb esetekben tovdbbra is folyik a vizsgalat [37]. (A kon-
valeszcens plazma [33, 34], illetve a tisztitott antivirdlis antites-
tek els6sorban a virus spike-fehérjéjének ACE2-hoz két6dését
gadtoljak. Néhany ilyen antitest [pl. REGN-COV2, LY-CoV555 stb.]
preklinikai, illetve klinikai kiprobalds alatt all [35-37].) A szisz-
témas gyulladas a kozépsulyos szakaszban valik kifejezetté, és
a stlyos, majd kritikus allapotban is folytatddik, kivéve a gyo-
gyulast megel6z6 vagy a preterminalis id6szakot. A gyullad3s-
gatlé (kortikoszteroid, citokingdtlo) terdpia tehdat a stlyos-kriti-
kus szakaszokban lehet igazdn hatékony [29].

Mar kordbban is széltunk azon optimalisnak tartott idéab-
lakrol, melyben, a fenti stddiumokat is figyelembe véve, op-
timalis lehet a citokinvihar kezelése [12, 38]. Eszerint az elsé
tunetek jelentkezésétél legalabb 7 napon tdl, de a hospitali-
zaciot igényld éllapotromlds kezdetétdl szamitott 14 napon
belil idedlis a kezelés. A tdl koran vagy tul késén inditott cél-
zott terdpia esetleg sikertelen lehet [12, 29, 38].

A masik fontos dolog a biomarkerek kérdése. Mint I&tni
fogjuk, nem szelektdlt betegcsoportokban gyakran van terd-
pids kudarc. A betegekben a szisztémds gyulladds mértéke, a
citokinszintek er6sen valtozdak. Kordbbi vizsgélatok szerint a
kiinduldskor magas CRP-, D-dimer-, fibrinogén-, ferritin-, va-
lamint - anti-IL-6-kezelés esetében - az IL-6-szint magas
volta lehet a terdpids siker zaloga [12, 38]. Mint emliteni fog-
juk, példaul az EULAR CHIC vizsgalataban, ahol kortikoszteroid
és tocilizumab hatdsat vizsgdltak, a bevalasztasi kritériumok
része volt a CRP-, D-dimer- és/vagy fibrinogénszint [39]. A
magas kiindulasi D-dimer rosszabb prognézist sejtet [40].

Alkalmazott gyogyszerek

Az angolszasz irodalomban elterjedt ,repurposing” elnevezés
azt jelenti, hogy nem vadonatyj gyogyszert fejlesztenek ki,

hanem kordbban mds indikaciokban mar bevalt szert alkal-
maznak a Covid-19 egyes staddiumainak kezelésére (1. dbra)
[12, 29, 38]. Mar a remdesivir és favipiravir is ilyen virusel-
lenes szerek, hiszen ezeket mas tipusu virusfertézésekre
fejlesztették ki, és ezt kovet6en keriltek kiprobaldsra a SARS-
CoV-2-fert6zésben [12, 29].

Mindenekel6tt természetesen roviden a kortikoszteroi-
dokrol kell szélnunk. A sulyos allapotu, 1élegeztetésre vagy
oxigénterdpidra szoruld betegek esetében a dexamethason
szignifikansan javitotta a tulélést [41]. Az EULAR 3ltal szer-
vezett CHIC vizsgalatrol részletesebben késébb lesz szd. Eb-
ben a tanulmdnyban a kortikoszteroidkezelés klinikai javuldst
és jobb korhazi tulélést eredményezett [39].

Els6sorban a reumatolégidban, de mas, gyulladdsos-auto-
immun betegségekkel foglalkoz6 diszciplindkban is, évek,
évtizedek ota alkalmazzak a célzott terdpidkat. A Covid-19
kezelésében elsésorban a citokingatlé biologikumok és a kis
molekulasulyu tirozinkindz- (JAK-) gatlok terjedtek el [3, 6,
12, 42].

Mint I3ttuk, a citokinvihar kozéppontjaban az IL-6 all. Tébb-
féle IL-6-receptor-gétlét (tocilizumab, sarilumab) probéltak
mar ki szamos vizsgalatban, illetve vannak adatok az IL-6
elleni antitest (siltuximab) alkalmazasarol is [42]. Maig a leg-
tobb klinikai vizsgalat a tocilizumabbal tortént [42]. A klasszi-
kus, elsé kinai vizsgalatban 2020 tavaszan 21 sulyos, lélegez-
tetésre szorulé betegen probaltak ki. Mar 6t nap alatt csok-
kent a CRP, a 13z, a respirdtor sziikségessége, és emelkedett
az oxigénszaturdcio (Sp0,). Mindezt a kezelés kezdetén ész-
lelt lymphopenia normalizalddasa kisérte. Mar a kinai kollé-
gak észlelték, hogy a kezelés mellett az IL-6-vérszint dtme-
netileg emelkedik, ami a tocilizumab receptorblokkol6 hata-
sabol adddik, melynek a szabad IL-6 szérumkoncentrdcidja-
nak emelkedése a kovetkezménye [43]. A tébbi szamos vizs-
gélatbol csak néhdnyat emeltink ki. Egy 63 beteget magaban
foglal6 olasz multicentrikus vizsgalatban 14 nap alatt a tocili-
zumab hatdsara nétt a Pa0,/Fi0,. Itt is észlelték a kezdetben
is magas IL-6-szint tovdbbi emelkedését az elsé 14 napban.
A mellkasfelvétel képe a betegek tilnyomd tébbségében
feltisztult. Ugyancsak fontos, hogy az elsé két hétben a D-
dimer volt a tdlélés eqyik prediktora: a kiindulaskor 3500
ng/ml alatti D-dimer-értéket mutatdk tulélése szignifikansan
jobb volt, mint azoké, ahol ez az érték >3500 ng/ml volt
[40]. (A biomarkerek fontossdgérol késébb is sz6 lesz.)

Egy multicentrukus francia vizsgalatba 206 beteget von-
tak be. A rutin ellatast (standard of care, SoC) igényl§ cso-
porthoz képest a tocilizumabbal kezelt csoportban szignifi-
kdnsan javult a haldlozas és csokkent a |élegeztetés sziiksé-
gessége [44]. Az EULAR munkacsoportja a CHIC vizsgdlatba
86 citokinvihar szindrémdaban és akut 1égzési elégtelenség-
ben szenved6 beteget vdlasztott be, akikben harom kiindu-
lasi biomarker (CRP, ferritin, D-dimer) koziil legaldbb kett
emelkedett volt. A betegek 6t napig nagy dézisu kortikoszte-
roidot kaptak (250 mg methylprednisolon az elsé napon,
majd 80 mg a 2-5. napokon). Azok a betegek, akik erre nem
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reagdltak megfeleléen (a betegek 43%-a), egy alkalommal 8
mg,/kg dézisban tocilizumabot kaptak. Kontrollként 86 kor-
ban, nemben illesztett, immunszuppressziét nem kapé
Covid-19-beteget alkalmaztak. Osszességében a klinikai ja-
vulds (a WHO pontrendszerben legaldbb két pontnyi javulds)
(hazard ratio [HR]: 2,3) és a korhdzi haldlozds csokkenése
(HR: 0,26) tekintetében a kezelés szignifikdns eredményt
hozott. Emellett csékkent a gépi [élegeztetés sziikségessége
is (HR: 0.22) [39]. Egy friss 6sszehasonlitd vizsgalatban
(Northwell Consortium) a tocilizumab és az IL-1-receptor-an-
tagonista anakinra monoterdpia, valamint ezen szerek korti-
koszteroiddal valé kombindciojanak hatékonysagat vetették
ossze egymassal, valamint az SoC-vel. A tocilizumab és az
anakinra kortikoszteroiddal kombindlva szignifikdnsan csok-
kentette a haldlozast az SoC-vel szemben. A két szer hatdsa
monoterapiaban nem volt ilyen kifejezett. Osszevetéskor a
tocilizumab + kortikoszteroid kombindci¢ szignifikdnsan
hatékonyabb volt a kortikoszteroid monoterdpidval és az
anakinra + kortikoszteroid kombinaciéval szemben is [45]. A
hazai tapasztalatokat tekintve, az elsé Covid-19-beteget a
Dél-pesti Centrumkérhdz,/Orszdgos Hematoldgiai és Infekto-
l6giai Intézetben (DPC-OHII) kezelték tocilizumabbal. Err6l a
64 éves betegrél a munkacsoport a kézelmultban szémolt be
[6]. A beteg 7 napos panaszokkal (id6ablak!), stlyos allapot-
ban kerilt a DPC-OHII-be, ahol el6szor hydroxychloroquin +
azithromcyin kombinaciéval prébélkoztak, majd ennek ha-
tastalansaga utan a bentfekvés 3. napjan eqgy alkalommal 8
mg,/kg dézisban tocilizumabot adtak. Ennek hatdsara az dn.
Horowitz-index javult, amit a CRP, LDH, ferritin és D-dimer
csokkenése kisért. Az IL-6-szint a kezelés utdn 5 napig emel-
kedett, majd csokkent és normalizélédott. Mindezt a radiold-
giai kép drdmai javulasa kisérte mar egy hét alatt [6]. Jelen-
leg folyik a REMDACTA vizsgalat tocilizumab és remdesivir
kombinaciojaval [30]. A sarilumabbal végzett nagy klinikai
vizsgalatrol késébb lesz szo.

A madsik gydgyszercsoport, amellyel kapcsolatban tobb,
részben hazai tapasztalat is van, a JAK-gdtlé baricitinib.
(Ugyancsak vannak adatok a hematoldgidban alkalmazott ru-
xolitinibbel kapcsolatban is.) Mint ismeretes, a JAK-gétlas
tobb citokin egyidej(i inhibici¢jat jelenti a citokin-receptor jel-
atvitelének (JAK-STAT) szintjén [46, 47]. A JAK-inhibitorok
kozal a JAK1/JAK2 gatlé baricitinibbel kapcsolatban van tobb
adat. A baricitinib az emlitett citokingdtlo, antiinflammatori-
kus hatdsa mellett a virus sejtbe torténé penetracigjat is
gdtolja [12, 48, 49]. A baricitinib a citokinvihart és a vele jaré
hiperinflammadciét gétolja, ezen belil csokkenti az IL-6, IL-1
és TNF-o. szintjét, valamint emeli a T- és B-sejtek szamat
[50]. Egy 20 beteget magdban foglalé olasz tanulmanyban a
betegek két napig 2 x 4 mg, majd 7 napig napi 4 mgq bariciti-
nibet kaptak. A baricitinib a kontrollhoz képest 7 napos
kezelést kovetéen normalizalta a lymphopeniat, ezen belil
emelte az Osszes T- és B-sejt-szdmot, a (D4+, illetve (D8+ T-
sejtek szdmat, csdkkentette az IL-6- és IL-1-szintet és fokozta
a SARS-CoV-2 elleni neutralizalé antitestek termelését. Mind-

ezt klinikailag a lélegeztetés igényének csokkenése és a
Pa0,/Fi0, progressziv emelkedése kisérte [50].

A kézirat irdsakor a tocilizumabbal és baricitinibbel kap-
csolatos hazai, a DPC-OHII-ben szerzett tapasztalatokat illet6-
en az intenziv osztdlyon dsszesen 85 esetet kezeltek. Kozulik
26 beteg kapott tocilizumabot, és a betegek kétharmada jol
reagalt. Ot beteg tocilizumabot és baricitinibet is kapott, né-
gyen (80%) jol reagaltak. Tobb beteg kapott konvaleszcens
plazmat és nagy dozist intravénds immunglobulint (IVIG).
Emellett az infektoldgiai osztdlyon 52 esetben tortént tocili-
zumabkezelés. Sarilumabkezelés egyelére nem tortént a
DPC-OHII-ben (nem publikdlt adatok). Hazankban a DPC-OHII-
ben alkalmazzak a legtobb immunszuppressziét, de néhdny
(1-10) esetben a tébbi Covid-19-kozpontban is alkalmaztak
célzott terdpidt.

Az NLRP3 inflammaszoma és az IL-1-, valamint IL-18-ter-
melés szintén szerepet jatszik a Covid-19-et kisér6 citokinvi-
har tineteinek kialakuldsdban [12, 51]. Ennek megfeleléen
IL-1-gatlok (anakinra, canakinumab) is alkalmazhaték ebben
a koérképben. Az anakinra és tocilizumab 6sszehasonlité vizs-
gadlatarol fent mdr széltunk [45]. Eqy masik vizsgdlatban az
anakinra (n = 41) szintén, a tocilizumabbal (n = 52) dssze-
vetheté médon javitotta a tulélést [52]. Potencidlisan az IL-1-
gatlok, és fejlesztés alatt allo IL-18-gétlék (pl. GSK1070806,
tadekinig-a) is alkalmazhatdk lennének a citokinvihar keze-
[ésében [53]. Elméletileg az NLRP3 inflammaszéma aktivacio
és az ennek kovetkeztében beinduld citokintermelés szédmos
lépése is gdtolhato. Szamos, féleg kis molekulasuilyu gatld-
szert fejlesztenek az aktivaciét beindité Toll-like receptor
(TLR) szignalatvitel, az NLRP3-ASC kapcsolat, a kaszpdzaktiva-
cié, gasdermin D, illetve a procitokin-citokin atalakulds szint-
jein [51, 53]. Az emlitett gatlészereken kiviil, a jévébeli lehe-
t6ségek egyike a hosszd, nem kddold RNS-ek (IncRNA) alkal-
mazasa. Tobb, az IL-6-ot, IL-1-et, IL-18-at és az NLRP3 inflam-
maszémat gatld IncRNA-t fejlesztettek ki, melyek potencidli-
san bevethet6k a Covid-19 terdpidjdba [54].

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-eqészséqiigyi
Intézet (OGYEI) id6rél id6re kozzéteszi a Covid-19-ben, indi-
kacion tuli gydgyszeralkalmazas keretén belul alkalmazhato
készitmények listajat. A legutolsé frissités 2020. oktéber 8-an
jelent meg [55]. Elsésorban a rendelkezésre all6 bizonyitéko-
kon alapulva, a citokinvihar kezelésére alkalmas szerek kozil
a tocilizumab, sarilumab, baricitinib és ruxolitinib kerult fel-
tintetésre. Emellett megjegyzik, hogy a TNF-gatlok (inflixi-
mab, adalimumab), az IL-1-qgatl6 canakinumab, valamint az
IL-6-gatl6 siltuximab csak klinikai vizsgalatok keretében al-
kalmazhaté [55].

Mi lehet a terapids sikertelenség oka?

Az utébbi idében mind az antivirdlis szerek, mind a citokin-
gatlok esetében sajnélatosan tobb sikertelen vizsgélat ered-
ményeit hoztdk napvildgra. A remdesivir nem ezen kézle-
mény témaja, mégis megemlitendd, hogy amig kisebb ko-
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horszokban, kilénésen a nem tul sdlyos, illetve fatalis ese-
tekben, hatékonynak bizonyult [56-59], a SOLIDARITY nagy
tanulmdényban nem volt szignifikans hatdsa a gépi lélegezte-
tés szitkségességére, a haldlozasra vagy a korhdzi apolds
hosszara [60]. Az National Institute of Health (NIH) és Natio-
nal Institute of Allergic and Immunologic Diseases (NIAID)
dltal szponzordlt nagy Adaptive COVID-19 Treatment Trial 1
(ACTT-1) sordn a remdesivir csokkentette a gyogyuldsig eltelt
id6t, de a tulélésre kifejtett hatdsa nem volt szignifikans [59].
A legfrissebb metaanalizis szerint a remdesivir els6sorban
akkor hatékony, ha nincs szikség lélegeztetésre [58]. Arrél is
volt sz0, hogy az egyik virusellenes antitestkoktél nem volt
hatékony sulyos, lélegeztetett betegekben [37]. Vagyis az
id6zités az antivirdlis szereknél is fontos. Mar itt jelezzik,
hogy elkezdédtek az antivirdlis és citokingdtlé szerek kombi-
nacidjaval folytatott vizsgalatok [30, 61, 62].

Ami a citokinvihar kezelését illeti, a fent emlitett, igen
biztaté vizsgalati eredményeket kdvetéen kellemetlen meg-
lepetést okozott, hogy az elsé nagy Ill. fazisu tocilizumab
vizsgdlatban (COVACTA), bér egyel6re csak a gyartd hirada-
sara szoritkozhatunk, sem az elsédleges (klinikai status javu-
ldsa), sem a mdsodlagos végpont (a mortalitds csokkenése)
nem teljesilt. Nem szignifikans, pozitiv trend jelentkezett a
kérhazi elbocsatas idejét tekintve [61, 63]. A bevalasztasi
kritériumok kozt igazolt Covid-19 és az oxigénszaturacié csok-
kenése szerepelt [61, 64]. Egy friss, 243 beteget tartalmazo
vizsgalatba kozépsulyos betegeket vontak be, akik még nem
szorultak lélegeztetésre. Itt a 1az és pulmonalis infiltrdtumok
mellett biomarkereket is haszndltak. Ennek ellenére a
kozépsulyos betegcsoportban nem sikerdlt csokkenteni az
intubdcid szilkségességét és a haldlozast [65].

A sarilumabbal végzett SARI-RAF nyilt vizsgalatban a sari-
lumab (n = 28), a rutin ellatashoz (SoC; n = 28) képest, nem
valtott ki szignifikdns klinikai javuldst, teljes, illetve Iélegez-
tetésmentes talélést hiperinflammaciés dllapotd betegek-
ben. Itt a gyulladdsos markerek és az IL-6-szint is bevalaszta-
si kritérium volt [66]. Kiemelhetd, hogy e vizsgalatban a be-
tegek viszonylag fiatalok voltak, és a kiinduldsi IL-6-szint
nem korreldlt a hatdssal [66]. A kor és az IL-6-szint kozti 6sz-
szefliggést a kordbbiakban emlitettik [27]. Ezt kévetéen a
420 betegen végzett randomizalt, lll. fazisu vizsgdlatban a
sarilumab az SoC-hez képest szintén nem teljesitette az el-
s6dleges és mdsodlagos végpontokat. A sarilumab nem szig-
nifikdns mértékben, numerikusan csokkentette a hospitaliza-
cio idejét és a kritikus csoportban (a sulyos csoportban nem)
a mortalitas csokkenésének tendenciajat is észlelték [67].

Mindezek utdn szdmos magyardzat lehet a nagy klinikai
vizsgdlatokban észlelt sikertelenségre:

1. Természetesen a legvaldszin(ibb, hogy a bevalasztott
betegek heterogén csoportot képeztek, a sulyossag,
betegségtartam, a terdpids ablak szerint esetleg nem,
vagy nem megfeleléen voltak kockazat szerint oszta-
lyozva [12, 29, 38, 64, 65]. Emellett az elsé tinetek
jelentkezése 6ta eltelt id6, valamint a kordbban sze-

dett gyogyszerek (kortikoszteroidok, hydroxychloro-
quin) alapjan sem mindig homogének a vizsgalati po-
pulacidk [64].

. Sz6 volt az életkor szerepérél, az egyes citokingatlok

masként hatnak fiatalabb vs. id6sebb betegekben [66].

. Aklinikai tineteken és az oxigenizdcié dllapotan kivil

korabbi vizsgélatok javasoltdak, hogy kiinduldsi bio-
markerek (IL-6, CRP, fibrinogén, D-dimer, ferritin) alap-
jan vdlasszak be a betegeket [12, 38]. A SARI-RAF pi-
lot vizsgalatban volt kiinduldsi biomarker [66], de
tobb nagy vizsgélatban nem.

. Egyértelm(nek tdnik, hogy a citokingdtlas kifejezett

citokinvihar esetén miikédik igazan. Ujabb vizsgélatok
arra utalnak, hogy a SARS-CoV-2-fert6zés mellett je-
lentkez6 ARDS-ben szignifikansan alacsonyabb cito-
kin- (IL-6-, IL-8-, TNF-a-) szint mérhetd, mint szepszis-
ben akar ARDS-sel, akdr anélkil [68]. Az IL-6-kuta-
tdsban élen jaré Kishimoto munkacsoport szintén azt
taldlta, hogy COVID-19-ben az IL-6-szint egészséges
kontrollhoz viszonyitott emelkedése kisebb fokd, mint
ARDS-sel szovédott CRS-ben [69]. Es ismét, fiatalabb
betegekben nincs olyan jelentds IL-6-szint-emelke-
dés, és itt a kiindulasi IL-6-szint nem is mindig mutat
osszefliggést az IL-6-gétlas terdpids sikerével [66]. Le-
hetséges tehat, hogy bizonyos betegekben nem elég-
gé ,elsopré” a citokinvihar, ezért is fontos kiindulds-
kor a gyulladasos paraméterek vizsgalata [38].

. Véqil egyesek felvetik a rutin ellatds (SoC) minGségé-

nek hatdsait is (placeboeffektus?). Sok centrumban a
SoC is nagyon magas szinvonald és vezet gydgyulds-
hoz, igy a citokingatlas esetleg ehhez képest nem ad
szignifikdnsan tobbet. Emellett a SoC szempontjabdl is
heterogén betegpopuldcidk keriilhetnek bevalasztds-
ra, f6éleg multicentrikus vizsgélatoknal: a SoC nem
mindentt azonos protokoll szerint mikddik és az
egyes centrumok kozt jelentds kilonbségek lehetnek
[64].

. Valészinlleg a betegek eqy jelentds részében, a sta-

diumokat és az egyes szerek hatasmechanizmusat fi-
gyelembe véve (1. abra), a kombindciés kezelésé a
jové [12, 29, 30, 38]. Jelenleg is folynak kombindcids
vizsgdlatok antivirdlis és immunszuppressziv szerek-
kel [61, 62, 70, 71]. A kozelmdltban sajtéanyag for-
majdban hoztdk nyilvdnossagra a mar emlitett, NIH-
NIAID altal szponzordlt nagy Covid-19-kutatds azon
eredményeit (ACTT-2 study), amelyekben a baricitinib
és remdesivir kombinaciéja szignifikdnsan csokken-
tette a gyogyulasig eltelt id6t a remdesivirhez képest
[62]. Jelenleg is folyik a tocilizumab és remdesivir
kombinaciojaval végzett IlI. fazisu vizsgalat [30].

. Ismeretes, hogy vannak olyan betegek, akik a Covid-

19 természetes lefolydsat kovetéen sem gyoégyulnak
meg teljesen, hanem még hénapokig megmaradnak
a tonetek. Ezek a betegek kronikus faradtsagban szen-
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vednek, cardiovascularis, |éguti, neuropszichiatriai ti-
neteik maradnak fenn. Ma kéznapi széval ,long-
haulereknek” nevezik 6ket. Egyel6re pontosan nem
ismert, mi az oka ennek az elnyujtott allapotnak, de
valoszin(, hogy a virusfert6zés énmagaban nem ma-
gyardzza a krénikus allapotot, hanem itt is szerepe le-
het a hiperinflammaciénak [72].

Osszefoglalé megjegyzések

A szakérték a jovében tehdt még gondosabban tervezett, a
fenti valtozok tekintetében lehetéleg homogén, megfeleld
stadiumban és idéablakkal, kiindul3si biomarkerekkel jellem-
zett betegeken végzett vizsgalatokat javasolnak [38, 61, 64,
65, 67]. Mivel a betegség idébeli és sulyossdgi stadiuma ta-
Ian a legfontosabb, ezek alapjan a korai fazisokban az anti-
virdlis, a sulyos-kritikus dllapotban a citokinvihar mérséklése,
a kett6é atmeneti zénajaban pedig mindenképpen kombinalt
kezelés megfontolandé [12, 29, 30, 37, 38]. Egyel6re ponto-
san nem tudjuk, hogy a hosszabb tavi kimenetel, igy a
Jlong-hauler” statusz kialakuldsa mit6l figg és ennek milyen
el6jelzéi lehetnek, igy e tekintetben tovabbi vizsgalatok sziik-
ségesek.

Koszonetnyilvdnitas: A munka az Eurdpai Unié Szocidlis
Alap TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 ,Nemzeti Kivalosag
Program” (Sz. Z.); valamint az Eurépai Unié GINOP-2.3.2-15-
2016-00050 (Sz. Z.) tdmogatasaval készilt.
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