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0SSZEFOGLALAS

A Covid19 jarvany mindnyajunk életét jelent6sen megvaltoztatta. A betegség lefolyasanak ele-
jén a virusfert6zés dominal, késébb azonban, részben a fert6zéstél fliggetlendil, egy szisztémas
gyulladasos folyamat veszi at az iranyitast, ami végsé soron a tiidé és mas szervek kdrosodasa-
hoz is vezet. Ezt a dontéen immunoldgiai-gyulladdsos folyamatot nevezziik citokinviharnak. Az
elmult idészakban egyre tobb Uj informécié jelent meg a Covid19 betegséget kiséré citokinvi-
harral kapcsolatban. Patoldgiai szempontbdl fontos az endotél-aktivacio és diszfunkcid, az an-
giogenezis (értjdonképz6dés) és a tromboembdlids események egyiittes jelenléte. Mindezen
folyamatok a klinikumban a [égzési elégtelenség mellett sziv-érrendszeri, idegrendszeri, méj- és
vesekdarosodast okozhatnak. Szintén fény deriilt a bradikininviharra, tovébba a citokin- és bradi-
kininvihar 6sszefliggéseire. A kor vonatkozasaban fiatalabb és id6sebb betegekben eltéré az in-
terferon-y és interleukin 6 (IL-6) citokinek egyensulya, aminek terapias kdvetkezménye is lehet.
A kezelésben az antiviralis szerek, a konvaleszcens plazma és a virusellenes antitestek mellett a
citokinvihart kortikoszteroidokkal, citokinellenes antitestekkel, JAK-gatldkkal lehet csillapitani.
A mas terlleten (példaul immunoldgia, reumatolégia) mar bevélt gydgyszerek koziil néhanyat
atlltettek a Covid19 kezelésére (repurposing). A legtdbb citokingatloé és a baricitinib tébb vizs-
galatban igen hatékonynak bizonyult, de néhany nagyobb vizsgélat csalédast okozott. Utébbi
hatterében, tobbek kozott, a vizsgalt betegpopulacidk heterogenitasa (kor, stadium, kordbbi
terapia), a staddium, illetve idéablak figyelembevételének, illetve kiindulasi biomarkerek alkal-
mazasanak hidnya szerepelhet. A betegséget megfeleld stlyozasos osztalyozas (,tridazs”) utan,
a sulyossagi fazisnak megfeleléen antivirélis, immunszuppressziv szerekkel vagy azok kombina-
ciéjaval érdemes kezelni.

ABSTRACT

The Covid-19 pandemic has significantly changed the lives of all of us. At the beginning of the
disease course, viral infection dominates, but later, in part independently of the infection, a sys-
temic inflammatory process takes over ultimately leading to the injury of the lungs and other
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COVID19: CITOKINEK VIHARABAN 227

organs. This predominantly immunological-inflammatory process is called cytokine storm. Re-
cently, more and more new information has emerged about the cytokine storm that accompa-
nies Covid-19 disease. From a pathological point of view, vascular endothelial activation and
dysfunction, angiogenesis (neovascularization) and thromboembolic events are important. In
addition to respiratory failure, all of these processes may lead to cardiovascular, neurological,
liver, and kidney damage. The bradykinin storm and the associations between cytokine and
bradykinin storms have also been postulated. In terms of age, the balance of interferon-y and
interleukin 6 (IL-6) cytokines differs in younger and older patients, which may also have ther-
apeutic consequences. In addition to antiviral agents, convalescent plasma and antiviral anti-
bodies, cytokine storm may be attenuated by corticosteroids, anti-cytokine antibodies, and JAK
inhibitors. Some of the drugs already proven in other fields (eg. immunology, rheumatology)
have been transplanted to the treatment of Covid-19 (‘repurposing’). Most cytokine inhibitors
and baricitinib have been shown to be very effective in several studies, but some major studies
have been disappointing. The latter may be due to, among other things, the heterogeneity of
the studied patient populations (age, severity stage, previous therapy), the lack of consideration
of the time window and not using predictive biomarkers. The disease should be treated with
antiviral, immunosuppressive agents or their combination according to the severity phase and
"triage’.

Kulcsszavak: SARS-CoV-19, Covid19, citokinvihar, anticitokin terapia, JAK-gatlok, kombinaciés
kezelés

Keywords: SARS-CoV-19, Covid-19, cytokine storm, anti-cytokine therapy, JAK inhibitors, com-
bination therapy

BEVEZETES

Ismeretes, hogy 2019 végén egy 1j tipust koronavirus, a SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2) iitotte fel a fejét, a Covid19-nek ne-
vezett betegséget (Coronavirus Disease 2019) okozva (Zhou et al., 2020). A virus
altal okozott betegségrol és terapiajarol a kozelmultban magyar nyelven is tobb
kozlemény jelent meg (Fabian et al., 2020; Lakatos et al., 2020; Szekanecz et
al., 2020; Szekanecz et al., 2021). Emellett az Emberi Er6forrasok Minisztériuma
megeldzeési és terapias kézikonyvet adott ki (EMMI, 2020), az Orszagos Gyogy-
szerészeti és Elelmezés-egyészségiigyi Intézet (OGYEI) pedig meghatarozta
azon gyogyszereket, amelyek indikacion tal alkalmazhatok a Covid19 kezelésére
(OGYEI, 2020).

A virusfert6zés mikrobiologiajardl, molekularis biologiajardl, klinikumarol, az
antiviralis kezelésrdl (virusellenes szerek, konvaleszcens plazma/antitestek) és a
vakcinakrodl ebben az 0sszefoglaloban részletesen nem irunk. Az antiviralis sze-
reket csak olyan szinten emlitjiik, ami a terdpids arzenal megértéséhez sziikséges.
Jelen attekintésben arra fokuszalunk, hogy az 0sszes fertézott 3-4%-aban, don-
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COVID19: CITOKINEK VIHARABAN 229

toen idosekben és azokban, akik tarsbetegségekben szenvednek, sulyos allapot,
gyorsan kialakuld heveny 1égzési elégtelenség vagy bakterialis feliilfertédzodés
kovetkeztében szepszis alakul ki. Ezt az allapotot, amely gyakran 1élegeztetés-
hez, sokkhoz és halalhoz is vezethet, patogenetikai szempontbol citokinviharnak
nevezziik (Bhaskar et al., 2020; Caricchio et al., 2020). A klinikum szempont;ja-
bol megkdzelitve, egyre inkabb a hiperinflammacios szindroma (HIS) elnevezés
kezd elterjedni (Webb et al., 2020). A citokinvihar és a HIS szisztémas gyulla-
dasos betegséget jelent tobb gyulladéasos citokin (példaul: interleukin—6 [IL—6],
IL-1) fokozott termelésével, magas C-reaktiv protein (CRP), ferritinszintekkel,
majfunkcios eltérésekkel és mikrotrombotikus jelenségekkel (D-dimer szint!),
melyek végiil gyakran fatalis sokszervi elégtelenséghez vezethetnek (1. dbra)
(Bhaskar et al., 2020; Gandhi et al., 2020; Szekanecz et al., 2021).

A Covidl9 fertézés immunologiai sajatossagairdl, beleértve a citokinvihar
alapjairdl a kozelmultban magyar nyelvii 6sszefoglalot jelentettiink meg (Szeka-
necz et al., 2020). Az eltelt idészakban azonban szamos 11j ismeret latott napvila-
got a citokinvihar, illetve a HIS kapcsan. Ezzel kapcsolatosak az Gjabb klinikai te-
rapias probalkozasok, azok sikere vagy kudarca. Egyre jobban kezdjiikk megérteni
a terapias sikert befolyasol6 tényezdket is. Mindezt, természetesen a terjedelmi
korlatok miatt a teljesség igénye nélkiil tekintjiik at.

A CITOKINVIHAR KIALAKULASA

A Covid19-et kisér6 citokinvihar patoldgiai elemei a citokinek és a bradikinin
(1asd késdbb) fokozott termelddése, mely tobbek kozott az érfal fokozott atjarha-
tdsagat okozva 6démaképzddéshez vezet; a gyulladasos fehérvérsejtek bearamla-
sa; a kollagén és kotoszovet felszaporodasa a szervekben (fibrozis); a véralvadasi
kaszkad és mikrotrombusok kialakulasa (Bhaskar et al., 2020; Szekanecz et al.,
2021). Patogenetikai szempontbol a SARS-CoV-2 virus a légutak és a bélrendszer
hamsejtjeit megfertézve szisztémas gyulladast indukal. Ennek része az emlitett
gyulladasos fehérjék megndvekedett termelése, a redox folyamatok koros eltold-
dasa (reaktiv oxigén intermedierek, ROI) és az tin. inflammaszémak aktivaloda-
sa. Mind a természetes, mind az adaptiv immunrendszer aktivalodik. Az inflam-
maszoma egy molekularis komplex, mely egyes citokinek (példaul: IL—1, IL—18)
aktivacioja révén lazhoz és egyéb gyulladasos jelenségekhez vezet. Az immun-
sejtek koziil a szoveti makrofagok serkentik a T-limfocitak és neutrofil granu-
locitak miikodését. Ezek a sejtek is szamos citokint (példaul IL-2, IL—6, tumor
nekrézis faktor o [TNF-a], interferon y [IFN-y]) termelnek. Ugyancsak fokozodik
egyéb citokinek és kemokinek termelése is (Bhaskar et al., 2020; Szekanecz et al.,
2021). Az adaptiv immunitas leirt aktivalodasa mellett a virus direkt modon is
aktivélja a természetes immunrendszert is (Bhaskar et al., 2020). Osszességében
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230 TANULMANYOK

a beinduld szisztémas gyulladas tonkreteszi az egyes szerveket (lasd késobb).
A gyulladas 6nmagaban esetleg még visszafordithato, de ha a természetes modon
beindulo, a szdveti regeneraciot szolgald kotdszovet-felszaporodas (fibrozis) be-
indul és elérehalad, ez mar tobbnyire irreverzibilis kovetkezményekkel jar (Bhas-
kar et al., 2020; Szekanecz et al., 2021).

Amikor a Covid19 mogott allo molekularis folyamatokat genomikai modsze-
rekkel térképezték fel, kideriilt, hogy a bradikinintermelés valoszintileg ugyan-
csak fontos szerepet jatszhat a betegséget kisérd korélettani jelenségek kialaku-
lasaban (Garvin et al., 2020). A bradikinin az erekre hat6 kinin peptid, amelynek
termelését az angiotenzin-konvertaz enzim 2 (ACE2) stimulalja és az ACE bontja.
Mint ismeretes, az ACE2 a SARS-CoV-2 virus sejtfelszini receptora. A Covid—
19-re az ACE2 fokozott és az ACE csokkent termelése jellemz6. Ez a megbomlott
egyensuly tehat a bradikinin taltermelédéséhez és csokkent lebontasahoz vezet.
A virusfertézés tovabb indukalja a hamsejtek felszinén az ACE2-expressziot és
a vérben, illetve szovetekben is megné az ACE2-koncentracio. A bradikinin ér-
szeri tliinetekhez és sulyos esetben a sokk kialakulasdhoz. Az in. bradikininvihar
felel6s lehet a szivritmuszavarokért, a tidéodémaért, a kozponti idegrendszeri tii-
netekért és a vazizom karosodasaért is (Bhaskar et al., 2020; Garvin et al., 2020).

A szisztémas gyulladas mellett az utobbi idében egyre nagyobb figyelem for-
dult a kiserek karosodasa és a tromboembolias események fel¢, melyeknek kli-
nikai kovetkezményei lehetnek. Mas gyulladdsos korképek (példaul reumatoid
artritisz) kapcsan tudjuk, hogy az ereket bélel6 belhartya (endotélium) aktivacio-
ja, diszfunkcioja, az endotélsejteken levé adhézios molekulak expresszidja és az
angiogenezis (érujdonképzidés) ezekben az allapotokban fokozodik (Ackermann
et al., 2020; Bhaskar et al., 2020; Szekanecz et al., 2020; Szekanecz et al., 2021).
A SARS-CoV-2 fertdzés kovetkeztében kialakulo 1égzési elégtelenségben elhunyt
betegekben a tliidészovetben az érendotél gyulladasat és fokozott angiogenezist ta-
laltak, mely kifejezettebb volt, mint példaul influenza esetén (Ackermann et al.,
2020). Ezen tul, a tiidében a 1éghdlyagocskakat elvalasztod szeptumokban mikrot-
rombusokat mutattak ki. Ennek f6 mechanizmusa, hogy a tiidében és a vérben
nagy mennyiségben termel6dod citokinek (példaul: IL—6, IL-1), illetve komple-
ment fehérjék fokozzak a szoveti faktor termelddését, és ezen keresztiil serkentik a
véralvadasi kaszkadot, valamint a vérlemezkék (trombocitak) aktivaciojat ¢s agg-
regaciojat is (Ackermann et al., 2020). A SARS-CoV-2 virus a trombocitak ACE2
molekuldjahoz is kotédik, ezaltal is fokozva a tromboziskészséget (Ackermann
et al., 2020). Mikrotrombusok szamos belsd szervben kialakulhatnak (Ackermann
et al., 2020; Bashkar et al., 2020). A véralvadasi kaszkad végterméke, a fibrin,
lerakodik a szdvetekben. Bontasa (fibrinolizis) soran fibrinbontési végtermékek,
példaul D-dimer keletkeznek. A D-dimer alkalmas a véralvadasi zavar ¢s trom-
boembolias események laboratériumi monitorozasara, és szintje tobb tanulmany-
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COVID19: CITOKINEK VIHARABAN 231

ban Osszefiiggést mutatott a stlyossaggal és a kimenetellel (Ackermann et al.,
2020; Caricchio et al., 2020). Mindenesetre a leirt folyamatok miatt a tiinetekkel
rendelkezd Covidl9 betegeknek, alacsony molekulatomegii heparint (LMWH),
trombocitaaggregacio-gatlot (aszpirin) vagy direkt oralis antikoagulansokat
(DOAC) javasolnak (Ackermann et al., 2020; Szekanecz et al., 2021).

A CITOKINVIHAR/HIS KLINIKAI TUNETEI, FELISMERESE ES KIMENETELI MUTATOI

A tiid6 légholyagocskainak gyulladasa akut 1égzési elégtelenség felé halad. Fo-
koz6do laz mellett szaraz, majd produktiv kdhogés, torokfajas, majd fulladas,
vérkopés jelentkezhetnek (Bashkar et al., 2020). A gyomor-bél rendszerben hany-
inger, hanyas, hasmenés a fébb tiinetek (Bashkar et al., 2020). A kézponti ideg-
rendszer részérdl fejfajas, zavartsag, tudatvesztés, a szaglas €s izérzés elvesztése,
agyi keringészavar emelhetd ki (Bashkar et al., 2020). Az utdbbi idében egyre
tobbet tudunk a sziv-érrendszeri érintettségrol. Szivizom- vagy szivburokgyul-
ladas, iszkémias szivbetegség (koszortér betegség), tromboembolias allapotok,
testszerte a mikrokeringés zavarai, szivritmuszavar emelhet6k ki (Bashkar et al.,
2020). A majfunkcio és vesefunkei6 is romlast mutat (Bashkar et al., 2020).

A SARS-CoV-2 fert6zés igazolasa (PCR- vagy antigén tesztek) és a klinikai
tiinetek mellett a laboratériumi biomarkerek és a képalkotok kiemelten fontosak
a diagnozis, a kdvetés és a kimenetel szempontjabol (1. tablazat). Tobb ajanlas is
sziiletett e vonatkozasban (Caricchio et al., 2020; Webb et al., 2020). Mindenki
egyetért abban, hogy a rutin laboratoriumi vizsgalat (teljes vérkép, ionok, vese-
¢és majfunkcio) mellett fontos a CRP, ferritin, D-dimer, IL—6, LDH és troponin I
rendszeres meghatarozasa. Az IL—6 kivételével az emlitett biomarkereket a leg-
tobb laboratérium meg tudja hatarozni. Ma mar az [L-6 kiemelkedd szerepét
nem hangsulyozzak, az IL—6 altal stimulalt CRP is jol tiikr6zi a citokinvihart
¢és a szisztémas gyulladast. Az LDH a tiidd, a troponin I a szivizom érintettsé-
gét jelezheti. A D-dimer prognosztikai jelent6ségérél mar szoltunk (Caricchio et
al., 2020; Webb et al., 2020). A képalkotdk koziil a hagyomanyos mellkasrontgen
nem alkalmas a gyulladas ¢€s a fibrézis kimutatasara. Magas felbontasa CT-t kell
végezni. Az Un. tejiiveghomaly a léghdlyagok gyulladésat, az Gin. 1épesméztiidd
pedig mar az elérehaladott karosodast jelzo fibrozist jelzi (Gandhi et al., 2020;
Szekanecz et al., 2021; Webb et al., 2020).

Ugy tlinik, fontos szerepet jatszhat az életkor. A gyakorlatban természetesen
latjuk, hogy idésebb korban a Covid19 stlyossaga és halalozasa magasabb. Az al-
talanos tényezokon (példaul csokkent védekezdképesség, tarsbetegségek stb.) tal
az utobbi idében Osszefiiggést taldltak a kor és a citokinprofil kozott. Fiatalokban
(<24 ¢évesek) az IFN-y valasz, melynek szerepe van az antiviralis immunitasban,
kifejezettebb, mig a gyulladaskelté IL—6 és kemokinek szintje relative alacsony.
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232 TANULMANYOK

Mindez kisebb foku virémiaval tarsul. A korai kifejezett IFN-y valasz, a gyors
viruseltakarit6 mechanizmusok miatt enyhébb foku gyulladas alakul ki, és eny-
hébb lesz a betegség lefolyasa. Idosebb korban (>60 év) sokkal magasabb az IL—6
¢és kemokinek vérszintje, mikdzben az IFN-y valasz késleltetett és kisebb fokt.
Ebben a korosztalyban a virémia kifejezett, a viruseltakaritas csokkent. Emiatt a
gyulladas mértéke fokozott, és ez sulyosabb klinikai lefolyashoz vezethet (Webb
et al., 2020). A korral &sszefiiggd citokinprofilnak, mint latni fogjuk, esetleg az
anticitokin terapias vizsgalatok sikere vagy éppen sikertelensége szempontjabol
is jelentdsége lehet.

1. tablazat. A HIS ajanlott kritériumai (Webb et al., 2020)

Laz >38 °C

Ferritin (makrofag aktivacio) | >700 pg/l

Hematologiai diszfunkcio Neutrofil/limfocita arany > 10 vagy
a szérum hemoglobin < 92 g/ és a trombocitaszam <110 G/1

Véralvadas D-dimer >1,5 pg/ml
Majkarosodas LDH >400 U/1 és a GOT >100 U/1
Gyulladdsos mediatorok IL-6 >15 pg/ml, vagy

triglicerid >150 mg/dl, vagy

CRP >150 mg/I

Ami a kimeneteli mutatok profiljat illeti, egy tanulmany alapjan a sulyos be-
tegséglefolyas fo elorejelzOi: az id6sebb kor, kronikus obstruktiv tiidébetegség
(COPD), sziv-érrendszeri betegség, I1. tipust cukorbetegség, elhizas, kronikus
vesebetegség, szervtranszplantacido és daganatos alapbetegség (Gandhi et al.,
2020). Ujabb adatok szerint a citokinvihar tiineteit mutato betegek esetében szig-
nifikansan romlik a tulélés, és a szisztémas gyulladas laboratoriumi jeleinek
(lasd elébb) megjelenése utan szignifikansan megné annak az esélye, hogy foko-
zott légzéstamogatasra lesz sziikség a kovetkezo 24 draban (Bhaskar et al., 2020;
Caricchio et al., 2020).

Végiil, roviden szolnunk kell arrol, hogy a Covid19 betegek akar 30%-aban,
a szokasos gyogyulasi dinamikaval szemben a tlinetek akar tobb hétig is elhu-
zodhatnak. Az angol kdznyelv ezeket a betegeket long-haulereknek nevezi (Mar-
shall, 2020). Ezekben a betegekben a tiidoben maradando eltérések (Iépesméz-
tiido) keletkeznek, altalaban a tiido bazalis részén. A tiidégyulladas tipusosan két
héten beliil felszivodik, ezen esetekben azonban akar hat héten tal is fennma-
radhat valamennyi rezidualis karosodas. Egyes tanulmanyokban a hazabocsatas
utan 30—40 nappal a betegek haromnegyede még iddszakos fulladasrol szamol
be, és 13%-uk még ekkor is hasznal oxigént. Két honappal a ,,gyogyulds” utan a
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betegek tobb mint felében kifejezett gyengeség, 40%-aban nehézlégzés, 20—30%-
aban mozgasszervi (izom- &s iziileti), valamint mellkasi fajdalom, 1éguti tiinetek
maradnak fent. A gyengeség hatterében tartos szivizomgyulladas allhat, melyet
a magasabb troponin I jelezhet. A hattérben a virusperzisztencia, a nem gyogyu-
16 gyulladas, vagy korabban Iélegeztetett betegek esetében az intubacid hatasait
feltételezik. Az is valoszinii, hogy amennyiben a citokinvihart nem id6ében (lasd
késébb) és nem megfeleléen kezelik, a tartos tiinetes allapot valdsziniisége megnd
(Marshall, 2020).

A CITOKINVIHAR KEZELESE: BIZONY{TEKOK ES KETSEGEK

Terdpids stratégia

Mint mar jeleztiik, ez az Osszefoglald a citokinviharrdl szol, igy az antiviralis
gyogyszereket (remdesivir, favipiravir, virusellenes antitestek és konvaleszcens
plazma), valamint a vakcinaciot részletesen nem targyaljuk. Roviden mégis meg-
emlitjiik 6ket, mert a Covid19 lefolyasa tobb, idobeli, illetve stlyossagi stadiumra
oszthatd, mely meghatarozhatja a terapias stratégiankat (1. dbra) (Fabian et al.,
2020; Gandhi et al., 2020; Lakatos et al., 2020; Szekanecz et al., 2021).

A Covid19 lefolyasaban a sulyossag szerint 6t stadiumot (tiinetmentes, eny-
he, kozépsulyos, sulyos, kritikus betegség) kiillonboztethetiink meg (1. dbra)
(Gandhi et al., 2020). A virusreplikacio f6 szakasza az els6 harom (tiinetmentes,
enyhe, kozépstlyos) szakaszra tehetd, tehat antiviralis kezelésre is elsésorban
ekkor van sziikség (Gandhi et al., 2020; Szekanecz et al., 2021). Részleteiben
nem targyaljuk, de megemlitjiik, hogy a betegségen atesett, gyogyult személyek
vérébol nyert konvaleszcens plazma, illetve a részben ebbdl a plazmabdl tisz-
titott, részben mas biotechnoldgiai modszerekkel (humanizalt egér) 1étrehozott
terapias virusellenes antitest vagy ,,antitestkoktél” is az enyhe vagy kodzépsu-
lyos betegség idején javasolt (Fabian et al., 2020; Gandhi et al., 2020; Szekanecz
et al., 2021). Az egyik ilyen virusellenes antitestkoktél fejlesztését stilyos, gépi
Iélegeztetést igényld betegekben felfiiggesztették a hatékonysag elmaraddsa mi-
att, ami szintén bizonyitja, hogy ezek a szerek a virémia idoszakaban lehetnek
inkabb hatékonyak (Gandhi et al., 2020; Szekanecz et al., 2021). A citokinvi-
har kovetkeztében kialakuld HIS a kozépstlyos szakaszban valik kifejezetté, és
a sulyos, majd a kritikus stadiumokban folytatodik, kivéve a gyogyulast vagy
halalt kozvetleniil megel6z6 rovid idészakot. A gyulladasgatlo (kortikoszteroid,
citokingatld) terapia tehat a sulyos-kritikus szakaszokban lehet igazan hatékony
(Gandhi et al., 2020). A stlyossagi stadiumok mellett egyfajta idéablakot is java-
solt betartani. Eszerint optimalisan a tiinetek jelentkezésétdl legalabb hét napon
tal, de a korhazi kezelést igényld allapotromlas kezdetét6l szamitott tizennégy
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napon beliil idealis a HIS gyogyszeres kezelése (Gandhi et al., 2020; Szekanecz
et al., 2021; Webb et al., 2020).

Korébban mar széltunk a laboratériumi biomarkerek diagnosztikus és klini-
kai kimeneteli jelentdségérol. Néhany esetben a terapiavalasztasban és a kezelés
sikerének eldrejelzésében is jelentdségiik lehet, hiszen, mint latni fogjuk, a ve-
gyes betegcsoportokban gyakran van terapias kudarc. A betegekben a szisztémas
gyulladas mértéke, a citokinszintek erésen valtozoak. Korabbi vizsgalatok szerint
a kiindulaskor magas CRP, D-dimer, ferritin, valamint, az anti-IL—6-kezelés ese-
tében, az IL—6-szint magas volta indokolhatja a citokingatlo kezelést (Caricchio
et al., 2020; Szekanecz et al., 2021). Egy vizsgalataban, ahol kortikoszteroid és az
IL—6-receptor-gatld tocilizumab hatasat vizsgaltak, a bevalasztasi kritériumok
része volt a CRP- és a D-dimer-szint (Szekanecz et al., 2021). Egy tanulmanyban
a betegséglefolyas els6 két hetében a D-dimer volt a tilélés egyik legjobb eldjel-
z0je: a kiindulaskor 3500 ng/ml alatti D-dimer értéket mutatok tulélése szignifi-
kansan jobb volt, mint azoknak, ahol ez az érték >3500 volt (Gandhi et al., 2020;
Szekanecz et al., 2021).

Terdpids paletta

Az angolszész irodalomban elterjedt a repurposing elnevezgés, azaz egy korabban
mas indikacidokban mar bevalt szert alkalmaznak a Covid19 egyes stddiumainak
kezelésére (1. abra) (Fabian et al., 2020; Lakatos et al., 2020; Szekanecz et al.,
2021). Mar a remdesivir ¢és favipiravir is ilyen virusellenes szerek, hiszen mas
tipust virusfertézésekre fejlesztették ki, és ezt kovetden keriiltek kiprobalasra a
SARS-CoV-2 fertézésben (Gandhi et al., 2020; Szekanecz et al., 2020).

A citokinvihar gyogyszeres kezelését illetden eldszor roviden a kortikoszte-
roidokrol szolunk. A stlyos allapotu, 1élegeztetésre vagy oxigénterapidra szorulod
betegek esetében a dexamethason szignifikansan javitotta a tulélést, és ezért az
EMMI-kézikonyvben is szerepel (EMMI, 2020; Szekanecz et al., 2021). A metil-
prednizolon is hasonldan jol alkalmazhatd, és tobb klinikai vizsgalat igazolta
hatékonysagat (Szekanecz et al., 2021). A kortikoszteroidok kapcsan helyre kell
tennlink azt a latszolagos ellentmondast, mely szerint ezek a szerek altalaban
fokozzak az infekcidk rizikdjat, masrészt viszont alkalmasak a Covid19 elore-
haladott stadiumanak kezelésére (Gandhi et al., 2020; Szekanecz et al., 2021).
Valdban, tobb, példaul reumatologiai betegségekben végzett vizsgalat alapjan a
tartosan szedett kortikoszteroid magasabb kumulativ dozisa, retrospektive 6sz-
szefliggést mutatott a SARS-CoV-2 iranti fogékonysaggal és a Covid19 sulyossa-
gaval. Ez azonban nem mond ellent annak, hogy a mar kialakult Covid19 sordn a
HIS kialakulasakor, amikor mar tobbnyire a virustdl fiiggetlen gyulladéasos folya-
mat zajlik, a révidebb id6tartamil, nagyobb dozist kortikoszteroid-kezelés kife-
jezetten hatékony (Gandhi et al., 2020; Szekanecz et al., 2021; Webb et al., 2020).
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Az Europai Reumaliga (EULAR) vizsgalataban a sulyos lélegeztetett betegek az
els6 napon 250 mg, majd négy napig 80 mg metilprednizolont kaptak (Szekanecz
etal., 2021).

Az autoimmun-gyulladdsos betegségek kezelésére évek, évtizedek ota alkal-
mazzuk a célzott terapidkat. A Covidl9 kezelésében foként a citokinek, elsésor-
ban az IL—6-ot és IL—1-et gatlo biologikumok és a tobb citokint egyidejiileg gatlo
tirozin-kinaz- (JAK) gatlok terjedtek el (Fabian et al., 2020; Furlow, 2020; Gandhi
et al., 2020; Szekanecz et al., 2020; Szekanecz et al., 2021). Tobbféle IL—6- és
IL—6-receptor-gatlot (tocilizumab, sarilumab, siltuximab) probaltak mar ki sza-
mos tanulmanyban (Furlow, 2020; Szekanecz et al., 2021). Maig a legtdbb klini-
kai vizsgalat a tocilizumabbal tortént. Ezekben a vizsgalatokban a tocilizumabke-
zelés hatasara mar napok alatt csokkent a 1az, a 1élegeztetés igénye és emelkedett
az oxigénszaturacio (SpO,). Mindezt a gyulladas (CRP) csokkenése és a keze-
1és kezdetén észlelt csokkent limfocitaszam normalizalodasa kisérte. A tiidé CT
képe a legtdbb esetben javult (Szekanecz et al., 2021; Lakatos et al., 2020). Ha-
zankban az els6 Covidl9 beteget a Dél-pesti Centrumkorhdz/Orszagos Hemato-
logiai és Infektologiai Intézetben (DPC-OHII) kezelték tocilizumabbal. A hat-
vannégy éves beteg sikeres kezelésérél a munkacsoport a kdzelmultban szamolt
be (Lakatos et al., 2020), és azota idehaza is tobb centrumban kezeltek HIS-be-
tegeket IL—6-receptor-gatloval. Felmeriilt az is, hogy a citokingatlot kombinalva
alkalmazzak antiviralis szerrel. Jelenleg folyik egy ilyen vizsgalat tocilizumab ¢és
remdesivir kombinacidjaval (Szekanecz et al., 2021). A sarilumabrol késébb lesz
sz6. Az IL—6 mellett az IL—1 is igéretes célpont lehet. Mar szoltunk rola, hogy
a természetes immunitassal dsszefiiggésben az in. inflammaszdéma aktivaloda-
sa kovetkeztében IL—1-termelés indul be. Mind az tn. NLRP3-inflammaszoma,
mind az IL—1 szerepet jatszik a Covid—19-et kiséro citokinvihar tiineteinek kiala-
kulasaban (Bhaskar et al., 2020; Szekanecz et al., 2021). Ennek megfelelden [L—1-
gatlok (példaul: anakinra, kanakinumab) is alkalmazhatok ebben a korképben.
Tobb vizsgalatban az anakinra a tocilizumabbal 6sszevetheté mdodon javitotta a
tulélést (Szekanecz et al., 2020; Szekanecz et al., 2021).

A masik gyogyszercsoport, amellyel kapcsolatban tobb, részben hazai tapasz-
talat is van, a JAK- (Janus-kindz) gatld baricitinib és ruxolitinib. A JAK-STAT-ut-
vonal szamos citokinsejten beliili jelatvitelben vesz részt (Szekanecz et al., 2020).
A JAK-inhibitorok koziil a baricitinibbel kapcsolatban van tobb adat. A bariciti-
nib az emlitett citokingatlo, gyulladasellenes hatasa mellett a virus sejtbe torténd
penetraciojat is gatolja. Hatékonyan mérsékli a citokinvihart, ezen beliil csokkenti
az IL—6, IL-1 és TNF-a szintjét, valamint emeli a T- és B-limfocitak szamat
(EMMI, 2020; Szekanecz et al., 2020). Egy tanulmanyban a baricitinib a kont-
rollhoz képest hétnapos kezelést kovetden normalizalta a limfocitaszamot, csok-
kentette az IL—6- és IL—1-szintet, és fokozta a SARS-CoV-2 elleni neutralizald
antitestek termelését. Mindezt klinikailag a 1élegeztetés igényének csokkenése
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¢s a tiido oxigénellatottsaganak emelkedése kisérte (Szekanecz et al., 2021). Meg
kell emliteniink, hogy bar tobb probalkozas van az anticitokin és antiviralis sze-
rek kombinalasaval, a baricitinib és a remdesivir kombinacioja volt az elsd, ame-
lyet hatékonysaga miatt az amerikai gyogyszerhatosag (FDA) silirgdsségi esetek
kezelésére engedélyezett 2020 novemberében (URL1).

Mint emlitettiik, az OGYEI id6rél idére kozzéteszi a Covid19-ben, indikacion
tali gyogyszeralkalmazas keretén beliil alkalmazhato készitmények listajat. Ezek
alapjan, elsésorban a rendelkezésre allo klinikai bizonyitékokra alapozva, a cito-
kinvihar kezelésére alkalmas szerek listdjara a tocilizumab, sarilumab, baricitinib
¢és ruxolitinib keriilt fel. Ezeken til kizarolag klinikai gyogyszervizsgalat kere-
tében alkalmazhatok a TNF-a- gatlok (infliximab, adalimumab), az [L—1-gatlo
kanakinumab, valamint az IL—6-gatl siltuximab is (OGYEI, 2020).

Sikerek utén néhany csalédds

Az utobbi idében mind az antiviralis szerek, mind a citokingatlok esetében saj-
nalatosan tobb sikertelen vizsgalat eredményeit hoztak napvilagra. A remdesivir
nem ezen kozlemény témaja, mégis megemlitendd, hogy amig kisebb vizsgala-
tokban, kiilondsen a nem tul sulyos esetekben, hatékonynak bizonyult, két nagy
tanulmanyban (SOLIDARITY, ACTT-1) bar némileg enyhitette a klinikai tiine-
teket, nem volt szignifikdns hatasa a gépi lélegeztetés szlikségességére, illetve
a halalozasra. A legfrissebb metaanalizis szerint a remdesivir elsdsorban akkor
hatékony, ha nincs sziikség 1élegeztetésre (Gandhi et al., 2020; Szekanecz et al.,
2021). Azt is emlitettiik, hogy az egyik virusellenes antitest-koktél nem volt ha-
tékony sulyos, 1élegeztetett betegekben (URL2). A kombinacios kezelést, igy a
sikeres baricitinib-remdesivir terapiat mar emlitettiik.

Ami a citokinvihar kezelését illeti, az emlitett korai sikereket kovetden az elso
nagy III. fazisu tocilizumab vizsgalatban, bar egyeldre csak a gyartd hiradasara
szoritkozhatunk (URL3), sem az elsddleges (klinikai statusz szignifikans javu-
lasa), sem a masodlagos végpont (a halalozas szignifikans csokkenése) nem telje-
siilt. Nem szignifikans, pozitiv tendencia volt megfigyelhet6 a korhazi elbocsatas
idejét tekintve (Furlow, 2020; Szekanecz et al., 2021). A bevalasztasi kritériu-
mok kozt igazolt Covid19 €s az oxigénszaturacio csokkenése szerepelt, de egyéb
fent emlitett biomarkereket nem alkalmaztak (Furlow, 2020). Ezen cikk irasakor
kozolték egy masik, 243 betegen végzett vizsgalat eredményeit, ahol kozépsu-
lyos, de mar korhazi kezelést igényld betegeken a tocilizumab nem csokkentette
a halalozast és az intubacio sziikségességét. A vizsgalatba fiatalokat is bevettek,
csak egy biomarkert hasznaltak, ¢s a kiindulasi IL—6-szint dtlagaban normal tar-
tomanyban volt (Stone et al., 2020). A sarilumabbal végzett nyilt vizsgalatban a
sarilumab a rutin ellatashoz (standard of care) képest, nem valtott ki szignifikans
klinikai javulast, teljes, illetve 1élegeztetésmentes tulélést HIS stadiumu betegek-

Magyar Tudomdny 182(2021)2



COVID19: CITOKINEK VIHARABAN 237

ben. Itt a gyulladasos markerek és az IL—6-szint is bevalasztasi kritérium volt.
Masrészt azonban ebben a vizsgalatban a betegek relative fiatalok voltak, és a ki-
indulasi IL-6-szint nem korrelalt a hatékonysaggal (Szekanecz et al., 2021). A kor
¢és az IL—6-szint kozti 6sszefliggést a korabbiakban emlitettiik (Szekanecz et al.,
2021; Webb et al., 2020), és elképzelheto, hogy ha egy vizsgalatban nagyobb a fia-
talabbak aranya, az [L—6-szint nem elég magas a hatékonysaghoz. Ezt kdvetden
a IIl. fazist vizsgalatban a sarilumab szintén nem teljesitette az elsddleges és ma-
sodlagos végpontokat. A sarilumab nem szignifikans mértékben, numerikusan
csOkkentette a hospitalizacid idejét, és a kritikus csoportban (a sulyos csoportban
voltak szignifikansak (URL4).

Mindezek utan mivel magyarazhatjuk, hogy néhany nagyobb beteganyagon
végzett vizsgalatban, a korabbi sikerek ellenére, csalddast kelté eredmények szii-
lettek? A bevezetésben emlitettiik, hogy a valoban jelentds citokintermeléssel
jaro HIS az 6sszes Covidl19 beteg minddssze 3—4%-aban, a sulyos esetek 5—11%-
aban figyelhetd meg (Szekanecz et al., 2021). A legvaldsziniibb, hogy részben az
idofaktor miatt a legtobb vizsgalatba nem vagy lazan szelektalt betegeket vonnak
be, akik kozott fiatal és idds, alacsony, illetve magas gyulladasos biomarkerek-
kel rendelkez6 betegek is vannak (Caricchio et al., 2020; Furlow, 2020; Stone
et al, 2020). Mivel, mint lattuk, a kortol fliggden valtozik a citokinprofil, és a
legtobben tobb biomarker (CRP, IL—6, D-dimer, ferritin) egyiittes hasznalatat
ajanljak, a nem megfelel bevalasztas (stratifikacio) eredménytelenséghez vezet-
het (Caricchio et al., 2020; Furlow, 2020; Gandhi et al., 2020; Szekanecz et al.,
2021). Valdban, amig a korabbi, limitalt kozpontban végzett vizsgalatokban, ahol
megfeleld eredmény sziiletett, a betegeket sulyossag és a gyulladas foka szerint
szelektaltak (Caricchio et al., 2020; Gandhi et al., 2020; Szekanecz et al., 2021),
addig a nagyobb vizsgalatokban esetleg nem vagy csak kevés biomarkert hasz-
naltak, és a koreloszlas is széles skalan mozgott (Furlow, 2020; Stone et al., 2020).
Mivel a citokinvihar és a HIS a Covid19 betegek csak kis szazalékaban jelentke-
zik, nagyon fontos a megfeleld kivalasztas. Természetesen egyéb tényezok, mint
a mellette szedett gyogyszerek (kortikoszteroid, hidroxiklorokvin), az altalanos
betegellatas szinvonala szempontjabol is lehettek kiilonbségek az egyes vizsgalt
betegpopulaciokban (Furlow, 2020; Szekanecz et al., 2021).

Ami a terapias stratégiat illeti, a betegséglefolyas kezdetén inkabb az antivira-
lis, a szervi érintettség, a HIS bekdvetkezte utan viszont az immunszuppressziv
kezelésnek lehet helye, amit az is bizonyit, hogy elérehaladott allapotban a vi-
rusellenes szerek, az enyhe-kozépsulyos betegekben pedig a citokingatlok 6nma-
gukban nem eléggé hatékonyak. Stratégiailag valosziniileg a betegek egy jelentds
részében, a stadiumokat és az egyes szerek hatdsmechanizmusat figyelembe véve
(1. abra), a kombinacios kezelésé a jovo (Furlow, 2020; Gandhi et al., 2020; Sze-
kanecz et al., 2021).
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A munka az Eurdpai Unié Szocialis Alap TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001
,»Nemzeti Kivalosag Program” (Sz. Z.); valamint az Eurépai Uniéo GI-
NOP-2.3.2-15-2016-00050 (Sz. Z.) tamogatasaval késziilt.
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