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0SSZEFOGLALAS

A koronavirusok kozé tartozé SARS-CoV-2-virus 2020 februdrjatol vilagjarvanyt okozott. A pan-
démia a jelen generaciok szamara sosem latott nagy virulencidjaval, az okozott jarvany immar
negyedik hulldmaval, a betegség elhuzédo, un. poszt-Covid-jellegzetességeivel, mortalitdsa-
val az egész emberiség egészségligyi dramajat és mindenkit varatlanul éré szocidlis valsagat
okozta. Sajnos semmi nem utal arra, hogy a sorban jelentkez6 varidnsok gyengulnének klinikai
hatasukat illetéen. Ma kozel 250 millié fert6zottrdl és tobb mint 5 millié haldlos aldozatrdl tu-
dunk a nemzetkoézileg naponta frissitett internetes webhelyeket felkeresve (URL1, URL2). Ma-
gyarorszagon eddig 940 ezer feletti fert6zottet és tobb mint 31 800 elhunytat tartanak szamon
(URL3). A cikk réviden a virus molekuldris sajatossagaival, mutdcioival, a varidnsok adaptacios
sajatossdgaival foglalkozik. A k6zlemény ezt kdvetden kitér a véddoltasokra, illetve a fert6zés és
a Covid19 klinikai jelenségeire is.

ABSTRACT

Since February 2020, the SARS-CoV-2-virus, a recently appearing member of the coronavirus
family has evoked a serious global epidemic. The pandemic, with its huge virulence unexperi-
enced before present two or three generations, evoked already the fourth wave of the epidem-
ic, aggravated with the post-COVID syndrome and high mortality. This all caused the health dra-
ma of the whole of mankind and an even unpredictable social challenge. Unfortunately, there
is no indication that the serial appearance of virus variants would be weakened in terms of their
clinical impact. To date, as of November 2021 nearly 250 million cases and more than to 5 mil-
lion fatalities have been confirmed based on internationally updated Internet Web sites (URLT,
URL2). There are almost 940 000 infected and over 31 800 deaths in Hungary (URL3). This article
briefly describes the molecular features of the virus, characteristic immune responses in COV-
ID-19, the mutations of the spike protein, and the adaptation advantages of the current variants.
The report attempts to uncover the recent availability and major developmental strategies of
vaccines fighting against COVID-19.
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A KORONAVIRUSOK NEPES CSALADJA

A 1égz6szervi megbetegedéseket okozd koronavirusok népes csaladjat tobb mint
hatvan éve irtak le, koztlik szamos, lényegében enyhe tiineteket okozo6 nathavirust
ismeriink, amelyek genetikai klaszteranalizisek alapjan szoros genetikai rokon-
sagban allnak egymassal. A koronavirusok kozé tartozik az ezredforduld utan
megjelent SARS-CoV-1 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-1),
illetve a Kozel-Keleten dulo MERS (Middle-East Respiratory Syndrome) hat-
terében 1évd virus is, mely bar sulyos betegséget okozott, nem terjedt el. A su-
lyos heveny légzdszervi tiinetegyiittest kivaltd koronavirus jabb valtozatanak
(SARS-CoV-2) megjelenésérdl az emberiség a 2019. év végén a vuhani éloal-
lat-piacon kitort jarvany kapcsan szerzett tudomast. Az altala okozott betegsé-
get nevezzilk Covid19-nek, vagy csak egyszeriien Covidnak (koronavirus altal
kivaltott betegség), melynek akut, kezdeti szakasza elsdsorban az als6 1égutakat
érintette heveny, fulladast okozé tiidégyulladas forméjaban (Azkur et al., 2020).

Z0ONOZIS

A SARS-CoV-2-virus zoonozissal, azaz allatrol terjedt at emberre. A virus patog-
enitasanak sulyossagat érintden tobb koztes gazdat is leirtak, de a Covid19-vilag-
jarvany egyértelmiien a denevérekkel, illetve a Kindban élelmiszerként is népsze-
ri tobzoskaval (pangolin) fiigg dssze.

IMMUNVALASZ A SARS-COV-2-ViRUSFERTOZESRE

A SARS-CoV-2-virus éltali fertdzés az emberek kb. 80%-aban egyaltalan nem okoz
tiineteket vagy csak gyengéket, mig 15%-aban stulyossa valik, és kevesebb mint 5%
esetében alakul ki az életet veszélyeztetd akut léguti distressz szindroma (ARDS).

A virusfertézést kovetden eldszor a velesziiletett immunrendszer aktivalo-
dik, melynek soran gyulladaskelté molekulak, Un. citokinek (1IL-1, IL-6, TNFa)
szabadulnak fel makrofagokbol és dendritikus sejtekbdl. A sulyos eseteket, az
ARDS kialakulasat és a sokszervi elégtelenséget ezek a tilzott mennyiségben
hirtelen felszabadul6 kis molekuldk okozzéak, az ilyenkor kialakuld citokinvihar
hatasara (1. dbra).
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A SARS-CoV-2-virus hatasara kialakulo tilzott velesziiletett immunitas

Vimsfeﬂézw s

aktivalo szignalok

dendritikus T

sejt

sokszervi

:> elégtelenség,
sulyos klinikai
kovetkezmények

citokinvihar

1. abra. A Covidl9-fert6zés kezdetén elsdsorban a velesziiletett immunvalasz (citokinvihar)
er6sodik, ami stlyos allapot kialakulasat okozhatja!

Ugyanekkor a dendritikus sejtek, mint a leghatékonyabb antigénbemutat6 sejtek,
aktivaljak az adaptiv immunrendszer karmestereit, a segitd T-sejteket, aminek
eredményeként kialakulnak a virussal fert6zott sejtek elpusztitasara képes cito-
toxikus T-sejtek €s az ellenanyagtermeld B-sejtek (2. dbra).

A SARS-CoV-2-virus hatasara kialakul6 szerzett (adaptiv) immunitas
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2. abra. A SARS-CoV-2-fert6zéskor kialakuld szerzett immunitas

'Minden 4bra a szerzk munkéja.
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A stlyos esetekben a tilzott mértéki velesziiletett immunvalasz mellett az adap-
tiv immunrendszer, azon beliil is elsdsorban a citotoxikus T-sejtek szdmanak a
csokkenését irtak le, €s a mai nézetek szerint a Covid19-korkép legfébb immu-
noldgiai markere a T-sejtes immunvalasz-memoria sejtszadmanak radikalis csok-
kenése. Ezeket a jelenségeket elsdsorban a pandémia elsé és masodik hullama
soran irtak le. Mindezen elképzeléseket dontéen Osszezavarta a késébb jelentkezd
poszt-Covid-szindroma (lasd ott) a maga szamos alig vagy nehezen értelmezhetd
komplex jelenségével.

A fertdzés lezajlasat a virusspecifikus ellenanyagok megjelenése jelzi, ami a
vakcinacié hatasossaganak is fontos indikatora. Az IgG és IgM tipusu antitestek
kimutatasa mar akar otthon is elvégezhetd egy 15 percen beliil eredményt ado
teszttel, szemben a virusspecifikus citotoxikus T-sejtek azonositasaval, amely
egy joval tobb id6t igényld, komplex laboratoriumi feltételekhez kotott vizsgalati
folyamat.

ELETKORI ELTERESEK

A Covidl19 els6 két hullama soran a nagy populacio értékei alapjan a kutatok,
klinikusok tobbsége azt vallotta, hogy a citokinvihar mennyiségi és mindségi
vonatkozasban is eltér a harminc évnél fiatalabbak ¢s a hatvan évnél idésebbek
kozott, az utobbiak karara. Ezt a nézetet cafolta meg a 4. hullamban érkezo6 és
dominalé indiai (3) varians, mert ez esetben a fiatalok fertézési és klinikai
adatai is hasonlo mértékiiek, mint az idéseké. 2020 soran a fert6zés elején a
,fiataloknal” inkabb az interferon és az interleukin 17 (IL-17), ,,id0seknél” a
TNF-a, az IL-1 ¢és az IL—6 proinflammatorikus citokinek termelédése volt
megfigyelheto.

AVIRUS FELEPITESE,
GENOMJA

A koronavirusok genomja egyszalu ribonukleinsav (RNS), multiplikaciojukért
az RNS-fiiggd RNS polimeraz enzim felelds (3. dbra). Szemben a vérrel fert-
z0 szerzett immunhianyos betegséget (AIDS) okozé human immunhidny virus-
sal (HIV), ahol egy reverz transzkriptaz visszairja az RNS-t DNS-sé, ¢és ebbdl
ujra RNS-transzkripcio torténik, a koronavirusoknal kézvetlen a sokszorozodas,
RNS-b6l RNS-s¢. Ezt az enzimet, az RNS-fiiggd RNS-polimerazt tobb, mar
korabban is ismert antiviralis szer (remdesivir, favipiravir) is gatolja. Ertelem-
szerlien foleg a fertdzés elején hatdsosak, de akkor elég hatékonyan gatoljak a
Covid-betegséget.
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A SARS-CoV-2-virus felépitése
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3. abra. A SARS-CoV-2-virus felépitése

RECEPTOR ES KORECEPTOROK

A SARS-CoV-2-virus elsédleges kotohelye az angiotenzin-konvertaz 2 (ACE2) re-
ceptorfehérje, amely nagyon sok sejt membranjan megtalalhat6. A receptor kore-
ceptoraként sikeriilt azonositani a neuropilin—1-t is, de a hatdsmechanizmust nem
ismerjiilk. A neuropilin—1-t korabban mint a vaszkularis endotelidlis ndvekedési
faktor (VEGF) receptor kompexumanak egyik elemét ismertiikk meg. Tobb mas
fehérjérdl (példaul CDI147) feltételezik, hogy szerepe van a SARS-CoV-2-virus
megkdtésében.

TUSKEFEHERJE (S-FEHERJE) ES A RECEPTORKOTO DOMEN (RBD)

A virus felszinén a névado ,,korona” tiiskefehérjék (spike protein, S protein) so-
kasaga fordul el6 (3. abra). Az S-fehérje egy trimer molekula, alapegysége 1273
aminosavbol all. Az ACE2-receptorhoz kdzvetleniil kapcsolddo, Uin. ,,receptorko-
t6 domén” (RBD) 222 aminosavat tartalmaz, az ehhez kétédo antitest (példaul
vakcinaval indukalt antitest) a virus kotddését blokkolja. A SARS-CoV-2-virus
receptorkotd doménje nyitott (aktiv) és csukott (inaktiv) allapotban is lehet. A csu-
kott allapotot egy ,,lecsapodo” glikan komplexum, mintegy molekularis pantként
biztositja. A folyamat biologiai ,,értelme” nem ismert, nem értjiik, milyen elonye
van a virus fert6z6 képességében a zart, csukott allapotnak. Egyes kutatdk evolu-
cios ,,emléket” tulajdonitanak a jelenségnek.

MUTACIOK, VARIANSOK

A 2020/2021 évek forduldjatol rohamosan jelentek meg a virus mutécioi, a brit (o),
a dél-afrikai (B) és a brazil (y) valtozatok utan, e sorok irasakor (2021. oktober)
valik a ,,negyedik hulldam” néven dominanssa az indiai () verzi6, de mar legalabb
hat masikrol tudunk, amelyek mintegy a ,,startvonalon” allva egyes geografiai

Magyar Tudomdny 183(2022)1



28 TANULMANYOK

helyeken (példaul: Fiilop-szigetek, Peru) adjak a lehetséges jabb valtozatok for-
rasat. Az egyes virusvariansok megjelenése és ,.letlinése” ismert evolucios el-
veken 4llo jelenség, egyre hatékonyabb, fertdzébb és gyorsabban elterjedé mu-
tansok eredményezik a virusok terjedésének és patogenitasanak fokozodasat. Az
RBD ,,beélesitésén” tll a receptorhoz valo kotodés erdssége, idotartama is szamit
a receptorhoz valo kotédés versenyében az egyes mutansok kozott. Természete-
sen olyan mutaciok is vannak, amelyek elonyteleniil vagy neutralisan érintik a
virusokat, de ezeket klinikai értelemben nem észleljiik.

A nagy er6vel folyd molekularis analizisek nyilt hozzaférésii adatbazisok-
ba rogzitik az j mutansok sokasagat, tehat ezek az ismeretek, technoldgiak,
innovaciok kovethetoek és lényegében szabadon tanulmanyozhatok a kutatok
szamara.

A VEDOOLTASOK VEDENEK

Nem tulzas allitani, hogy a korszerii orvoslas egyik legnagyobb sikertorténete a
védooltasok kifejlesztése (URL4, URLS). Ennek eredményeképpen a Foldrol tel-
jességében eradikaltak olyan szorny, milliokat elpusztito jarvanyokat okozo pa-
togént, mint a feketehimld virusat. Vakcindk (Salk, Sabin) védenek meg a jarva-
nyos gyermekbénulés (poliomielitisz) életen at tartd sulyos betegségétdl és, csak
példaképpen kiemelve, a kanyaro6tol, a mumpsztol, a rézsa- és baranyhiml6tol és
az évenként mas-mas felszini antigénekkel (H: hemagultinin, N: neuroimidaz)
megjelend influenzatol. Egyre tobb rakellenes védodoltas is létezik, ilyen példaul.
a méhnyakrakot, —illetve a terjedés miatt — a here- és péniszrakot, sot fej-nyakra-
kokat is okoz6 emberi papillomavirus (HPV) elleni véddoltas.

Mindezt iranyitott, aktiv immunizacioval lehet elérni, azaz ugy, hogy a vak-
cinacioval mesterségesen idéziink el6 hosszan tartd, eredményes immunvalaszt
biztositd6 immunmemoriat (Pollard et al., 2020). A vakcinakat olyan koriilmények
kozott adjak, hogy az antigéninger elhiz6do és hosszan tarto legyen. Ezt az im-
munvalaszt fokozo adjuvansokkal tudjuk elérni.

Az immunolégia tudomanya kardltve a modern biotechnolégiaval a véddol-
tasok fejlesztésével mar 2020 januarjatol tevékenyen részt vett a Covid19 elleni
nemzetkozi kiizdelemben. Sajnos, mint oly sok minden a civilizdcidé gylimol-
cseibdl, a vakcina-hozzaférés logisztikai, gazdasagi, s6t, még politikai okokbol
kifolyolag is vilagszerte nagyon egyenetlen. Egyértelmii nemzetkozi egyetértés
tapasztalhato abban, hogy csak a virusellenes védooltasok fogjak azt a popula-
cios védettséget biztositani, amely elejét veszi a tovabbi tomeges fertézéseknek
¢s megbetegedéseknek. E sorok irasa idején 22 Covid19 elleni védooltas keriilt
elfogadasra globalisan vagy regionalisan, ¢s a hirtigyndkségek szerint tobb mint
szaz védooltas van mar a klinikai kiprobalas kiilonboz6 stadiumaiban, koziiliik
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harmat mar az eurdpai és amerikai gyogyszer-engedélyezési hatdésag (EMA és
FDA) is széles kort felhasznélasra javasolt (URLA4).

E sorok ir6i nemcsak tévedésnek, hanem sulyos felel6tlenségnek is tartjak az
oltasellenesség (antivax) minden formajat, mert ez a kiilonb6z6 okokbdl megje-
lené magatartas sokszor demagog ¢és tényszeriien valdtlan propagandaja révén
megbocsathatatlan vétek az emberiség egészsége ellen. Ugyanakkor, a teljesen
tudomanytalan és alhirekbdl, dsszeeskiivés-elméletekbdl taplalkozd vakcinael-
utasitas okainak elemzése nem ennek a cikknek a feladata.

A SARS-COV-2 ELLENI VAKCINAK
Ma mar, elsOsorban a korszerii biotechnologia, informatika és a mesterséges in-

telligenciak segitségével legalabb négyféle vakcinafejlesztési stratégidval probal-
koznak, ezen beliil tobb megoldas is 1étezik (4. abra) (URL4, URLG).

Covid19 elleni vakcinak tipusai

inaktivalt SARS-

CoV-2-virus fehérje alegység
-
Sinopharm,
op i % Novavax
Sinovac | N ﬁ
viralis vektor MRNS
AstraZeneca
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4. abra. A Covid19 megel6zésére hasznal vakcinak tipusai

A leghagyomanyosabb modszer legyengitett, €16 virusokat vagy eldlt, tehat fer-
tozésképtelen viruspartikuldkat hasznal oltdanyagként. Utobbi eljarast hasznalja
a kinai Sinopharm cég. Egy masik Ut a virus felszinérdl izolalt fehérjéket, pro-
tein alegységeket (a fert6zésben dontd szerepet jatszo tiiskefehérjéket) hasznalja
az immunizalas soran (Novavax). Az un. ,,harmadik generacios” eljaras, amikor
igazoltan apatogén, replikaciora képtelen virusvektorok (leggyakrabban adenovi-
rusok) genetikai anyagéaba viszik be a megtermelendd fehérjének megfeleld hir-
vive (messenger) RNS-szakaszt (AstraZeneca, Janssen, Szputnyik). A legtjabb,
»negyedik generacios” eljaras soran modositott messenger RNS-t hasznalnak. Az
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RN-4z bontdéenzimek ellen az uridin helyett pszeudouridint tartalmaz az mRNS.
A tudomanyos mérfoldkovet jelentd eljarast Karikd Katalin dolgozta ki. A mo-
dositott mRNS-t 6nmagaban egy lipid membran altal hatarolt nanopartikulaba
csomagolva juttatjak a szervezetbe (Pfizer-BioNTech és Moderna). A gazdaszer-
vezet sejtjei az mRNS-kod alapjan szintetizaljak a tiiskefehérjét. Ezek a sejtek az
immunvalasz soran kivaltjak a virusfehérjékre specifikus, hosszu tava védelmet
okoz6 immunmemoriat.

A jelenleg ismert informaciok alapjan ezek a véddoltasok, amelyek mar kli-
nikai felhasznalasra egyes nemzetkdzi engedélyezd hatosag (EMA, FDA) altal
elfogadottak, vagy legalabb a klinikai 2., &tmeneti 2/3 vagy klinikai 3. fazisban
vannak. Ismerve a vakcinafejlesztés gyorsulo titemét, a cikk megjelenéséig e te-
kintetben az informacié valésziniileg frissitésre szorul. Allando, naponta frissitett
helyzetkép all rendelkezésre (URLA4).

Jelenleg harommilliardnal tobb embertarsunk, azaz a Fold lakossaganak 40%-a
részesiilt a SARS-CoV-2 elleni immunoldgiai védettséget biztositd vakcinadozis-
ban, hazankban ez a szam tobb mint 6 millio.

GYAKORLATI KERDESEK A SARS-COV-2 ELLENI VAKCINAKKAL KAPCSOLATBAN

Engedélyezett vakcindk

A cikk irasakor az Eurdpai Unidban a mar emlitett, az Egészségiigyi Vilagszer-
vezet (WHO) altal engedélyezett két mRNS-vakcina (Pfizer és Moderna) és két
adenovirus vektorvakcina (AstraZeneca €s Janssen) van hasznalatban. Emel-
lett, mint tudjuk, hazankban elérhetd egy harmadik adenovirus vektorvakcina
(Szputnyik V) és a WHO altal szintén befogadott, eldlt teljesvirus-vakcina (Sino-
pharm). A kozeljovoben varhatd fehérjerészecske vakcina (Novavax) behozatala
is (URL4; MRE, 2021). A legtobb bizonyiték a Pfizer, a Moderna €s az AstraZe-
neca védooltassal kapcsolatban jelent meg (URL6; Cheng et al., 2021).

Védettség

Elsédleges kérdés, hogy a vakcinacio milyen mértékii és milyen id6tartamu vé-
dettséget ad. Mar itt le kell szogezni, hogy a teljes kort védettség kizardlag a
klinikai adatok (megbetegedés, halalozas) alapjan itélhet6 meg, onmagaban Kki-
zarolag immunoldgiai (humoralis/antitestes) €s cellularis (sejtes) valaszbol a vé-
dettségre nem lehet kdvetkeztetni (Cheng et al., 2021). Egy vakcinat 50%-os vé-
dettség felett fogadunk el hatasosnak (Cheng et al., 2021). A meghatarozo6 klinikai
vizsgalatok alapjan (az eredeti, vad torzsre vonatkozoan) a Pfizer-, a Moderna-,
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az AstraZeneca-, a Janssen-, a Szputnyik V- és a Sinopharm-vakcinak esetében
a védettség 95%, 94%, 76—82%, 77%, 91% és 79% koriilire tehetd (Cheng et al.,
2021; URL4, URL®6). Ezek a vakcindk csokkentik a korhdzi kezelés sziikséges-
ségét és a haldlozast is (Cheng et al., 2021). Variansok esetében (lasd késobb),
idosekben ¢€s bizonyos betegségcsoportokban a védettség alacsonyabb lehet (He
et al., 2021). A vakcinacio utani védettséget fokozza, ha az oltott megelézden
SARS-CoV-2-fertézésen (PCR-pozitivitas) vagy tiinetes Covidl9-betegségen
esett at (He et al., 2021; Goel et al., 2021).

A klinikai adatok alapjan teljes védettség a Pfizer-, a Moderna-, az AstraZene-
ca-, a Szputnyik V- és a Sinopharm-vakcinak esetében, sorrendben, a masodik ol-
tast kdvetden legalabb 7, 14, 15, 21, illetve 14 napot kovetden, a Janssen-védooltas
esetében a vakcinacio utan legalabb 14 nappal alakul ki (URL6).

Immunvalasz a vakcinacidt kovetéen

A védettség id6tartamara, mint lattuk, elsdsorban indirekt modon, a klinikai
vizsgalatokban észlelt humoralis, illetve a sejtkdzvetitett immunvalaszbol lehet
kovetkeztetni. Az oltasra adott immunvalasz a legtobb vakcina esetében harom—
hat honapig fennmarad. (Igy véd meg minket a koronavirus elleni vakcina — az
MTA animacidja: URL7.)

Ami a humoralis valaszt illeti, a védettség szempontjabol a tiiskefehérje elleni
(anti-spike vagy anti-S) és foleg a receptorkotd régio (receptor-binding domain,
RBD) elleni IgG-valasznak van jelent6sége (Goel et al., 2021). Egy nagyobb, Pfi-
zer-vakcinaval végzett vizsgalatban az anti-S és anti-RBD IgG a legtobb betegben
két hét utan 1000 pg/ml f6lé emelkedett, és némi csokkenés ellenére hat honap
utan is magas humoralis valaszt észleltek (Goel et al., 2021). Mindez egyfitt jar a
humoralis valasz tartés fennmaradasaért felelés memoria B-sejtszam legalabb hat
honapos magas szintjével (Goel et al., 2021).

A sejtes valasz tekintetében a mar emlitett vizsgalatban az S-fehérje és az RBD
elleni CD8+ memoria T-sejtes valasz legalabb harom honapig megmaradt, ezt ko-
vetden rohamosan csokkent. A CD4+ memoria T-sejtes valasz azonban hat honap
utan is jelentds volt (He et al., 2021; Goel et al., 2021).

SARS-CoV-2-fertdzésen atesett betegek oltdsa

A legtdobb adat azt mutatja, hogy a humoralis (anti-S és anti-RBD IgG), memoria
B- és CD8+ memoria T-sejtes valaszok is joval kifejezettebbek, ha a vizsgalt (pél-
daul Pfizer) vakcinat fertézésen atesetteknek adtak be. A CD4+ memoria T-sejtek
esetében a vakcina eldtti fertdzésnek nem volt erdsitd hatasa. Ez esetben mar az
els6 oltas is jelentdés immunvalaszt valt ki, de mindenképpen sziikséges ekkor
is mindkét oltas beadasa (Goel et al., 2021). Kevés adat van ennek forditottja-
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ra vonatkozdan, de az oltott személyek esetében a vakcinaciot kovetd fertzés,
a harmadik oltdshoz hasonloan, igen jelentds ,,booster” aktivitast fejt ki (He et
al., 2021; Goel et al., 2021). Az oltasok melletti fertdzések esetében kivaltott im-
munvalaszban is elsésorban a memoria B-sejteknek van jelentoségiik. A memoria
B-sejt valasz szorosan Osszefiigg az antitest-termeléssel és a sejtes valasszal is
(Goel et al., 2021).

Védettség a varidnsok ellen

A SARS-CoV-2-virusnak eddig legalabb tiz mutansat (diverzitas) fedezték fel,
amelyek koziil négy (a-brit, B-dél-afrikai, y-brazil és d-indiai) klinikai jelentdség-
gel bir (URLS). A variansok kozds 0se a vuhani. Korabban ugy gondoltuk, hogy
relevancigjuk elsdsorban az RBD-szakaszban 1étrejovo mutacioknak van, melyek
hatasara né az atviteli képesség, a fert6zoképesség, fokozodhat az antitestekkel
(vakcinakkal) szembeni rezisztencia, a klinikai kép stlyossaga és a halalozas
(Goel et al., 2021; URL 8; Niesen et al., 2021). Ez a nézet ma megvaltozott, mert
kideriilt, hogy az RBD-tdl tavol esé genomikai régiok mutacioja is novelheti a vi-
rus kapcsolodasi affinitasat a sejthez. A Covid19 elleni véddoltas alapvetden ga-
tolja a SARS-CoV-2-virus diverzitasat, valamint az evolucios és immunrendszer
felismerését kikeriilé utvonalait. Ha a beteg a vakcinaci6é utan mégis elkapja a
fertdzest, a mutacios veszEly igy is joval kisebb marad, €s a fert6zés kevésbé lesz
sulyos, mint a nem oltottak esetében. A tomeges oltas tehat nemcsak a fertdzé-
si riziko és a kozosségi fertdzésatvitel szempontjabdl (,,nydjimmunitas”) fontos,
hanem azért is, mert alapvetéen beavatkozik a virus életciklusaba és a variansok
elterjedésébe (URLS; Niesen et al., 2021).

Mint lattuk, a vakcinara adott humoralis valaszban a memoria B-sejteknek van
elsddleges szerepiik (Goel et al., 2021; Niesen et al., 2021). A virus kozombdsité-
sében szerepet jatszo antitestekben bekovetkez6 mutaciok szama joval nagyobb,
mint a sejtes valaszt végzd T-sejtek fehérjéiben (példaul T-sejt receptorlancok)
kialakuloké. Mindez arra utal, hogy a B-sejtes (humoralis) immunvalasz mel-
lett T-sejtes (sejtkozvetitett) immunvalaszt is indukald vakcinak (példaul: mRNS,
vektor vakcinak) valosziniileg hatékonyabbak a legtobb varianssal szemben, mint
a foleg B-sejtes, humoralis immunvalaszt generald véddoltasok (példaul az elolt
teljesvirus-vakcinak) (Niesen et al., 2021).

Bar elsésorban a nyugati, EMA altal engedélyezett vakcinakra vonatkozéan
van tobb adatunk, mindegyik véddoltas valamilyen, bar a vad tipushoz képest
tobb esetben csokkent mértékben véd az egyes variansok ellen (URLS; Niesen
et al., 2021). A valo életbdl vett védettségi vizsgalatok szama ebben a tekintetben
meglehetdsen csekély. Egy, az Egyesiilt Kirdlysagban, Kanaddban ¢és Izraelben
veégzett attekintésben az alkalmazott vakcinak a varians elleni hatékonysaga 90%
feletti, a & varians elleni effektivitasa 64—96%-os volt. A legtdbb adat in vitro
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virusneutralizacios vizsgalatokbdl szarmazik. A Pfizer-vakcina B (dél-afrikai)
varianst kozombositd hatdsa példaul még hat hénap utan is megmarad. Itt is igaz,
hogy a hatés joval erdsebb megel6z6 fertdzés utan (Goel et al., 2021). Fert6zés
utan az oltas bizonyitottan jelentdsen fokozza mindegyik varians elleni neutrali-
zacios potencialt (Goel et al., 2021).

Utemezés

Az litemezés tekintetében a Janssen-oltast elég egyszer adni, a tobbit kétszer
(URL4, URL®6). Két alapvetd kérdés van: egyrészt, hogy mennyire fontos a két
oltas kozti id6tavolsagot tartani, masrészt pedig, hogyan és mikor kell oltani Co-
vid19-betegségen atesett vagy PCR-pozitiv egyéneket. A Pfizer-, a Moderna-, az
AstraZeneca-, a Szputnyik V- és a Sinopharm-vakcinak esetében a javasolt idin-
tervallumok sorrendben 3—5 hét, 4 hét, 4—12 hét, 3 hét és 3—4 hét (URL4, URLO6).
Ennek megfelelden az a jo stratégia, ha az els6 alkalommal oltottaknak mindjart
felreteszik a masodik oltasat is. Ami pedig a SARS-CoV-2-fertdzésen atesetteket
illeti, mint lattuk, a humoralis védettség 3—6 honapig, a sejtes ennél hosszabb
ideig tart (Cheng et al., 2021; Goel et al., 2021). Ezen beliil oltani tehat, bar nem
karos, felesleges. A fertézésen atesettek esetében mért a SARS-CoV-2-nukleo-
kapszid (N) elleni ellenanyag-titer megerdsiti azt, hogy az illetd atesett a fertozé-
sen, de az immunoldgiai védettséget illetden nem relevans informacio. Elégtelen
ellenanyagszint esetén lehetne oltani, mert az immunvalasz egyénileg nagyon
valtozo. Ezt azonban dontden logisztikai és financialis okokbol rutinszertien nem
ajanljak (Cheng et al., 2021; Goel et al., 2021; Balkanyi et al., 2021).

Harmadik, emlékeztetd ,booster” oltds

Mint lattuk, az in vivo védettségi és az in vitro neutralizacios adatok alapjan any-
nyit tudunk, hogy a teljes oltasi sor varhatéan 6—9 honapig hatékony. Ezért a
veszélyeztetett csoportoknak sziikségiik lehet egy harmadik, ,,booster” oltasra.
Ez nem azonos azzal, hogy hasonldéan az influenzahoz, valdsziniileg minden
oltottnak évente emlékeztetd oltasokat kell majd adni (utdbbiroél egyeldre kevés
informacionk van) (He et al., 2021; Goel et al., 2021; URLS). A harmadik oltas-
ra vonatkozoan az induld negyedik hullam és az eddiginél ellenallobb varian-
sok megjelenése miatt a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont (NNK) 2021. julius
27-én eljarasrendet adott ki. Ebben a harmadik oltast a sériilékeny csoportoknak
(id6sek, elhizottak, kronikus betegségben szenveddk, immungatolt allapotban le-
vok) javasoljak. Az eljarasrend konkrét javaslatot ad az alkalmazhaté vakcinasor-
rendre, és a booster oltasra elsdsorban az eredetitdl eltérd, heterolog oltdoanyagot
preferalt (NNK, 2021). Kivételt képez a Pfizer és a Moderna, ahol a cég javaslata
szerint a boosterre is azonos, homolog oltast javasolnak.
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Mivel az NNK-eljarasrend tobb, szakmailag nem teljesen alatdmasztott megal-
lapitast tartalmaz, egy szakértdi csoport szakmai véleményt publikalt, mely pon-
tositja, kiegésziti az NNK eljarasrendjét, és vizudlisan is javaslatot ad a harmadik
oltas kivalasztasara (Balkanyi et al., 2021).

Biztonsdgossag

A SARS-CoV-2 elleni vakcinak alapvetden biztonsagosak, ugyanakkor leirtak az
oltassal 0sszefiiggésbe hozhatd mellékhatasokat (példaul: lokalis és altalanos ol-
tasi reakciok lazzal, kiiitésekkel, izomfajdalommal, emellett igen ritkan Bell-pa-
rézis, szivizomgyulladas, tromboembolias események). Dontden a nyugati tipust
vakcinaknal jelentek meg ilyen kozlések, a keleti vakcinak esetében a mellé¢kha-
tasok dokumentacidja kevésbé érhetd el. Minden nagyobb elemzés egyetért az-
zal, hogy maga a virus sokkal tobb szervi karosodast okoz, és a kockazat-haszon
arany egyértelmiien az oltas mellett szol (He et al., 2021). Kiilon metaanalizisben
Osszevetették a SARS-CoV-2-fertdzést, valamint az AstraZeneca- és Pfizer-vak-
cindkat a mélyvénas trombozis, tiidoembolia, miokardialis infarktus, alacsony
vérlemezkeszam vonatkozasaban, és mindegyik esetében a virusfertdzés jelentett
kiemelt kockazatot (URLS; He et al., 2021).

Specidlis betegcsoportok és dllapotok

A vakcinaci6 kapcsan, nem foglalkozva az oltast teljesen megtagadokkal, egészsé-
gesekben nem meriil fel komolyabb probléma. Egyediil az oltéanyag komponensei,
példaul a Pfizer- vakcina esetén a polietilén-glikol elleni ismert allergia lehet ellen-
javallat. Korabbi, mas agens (példaul: védooltas, gydgyszer, élelmiszer) bevitelét
kovetd anafilaxia nem jelent ellenjavallatot, de ez esetben a véddoltast biztonsagos,
ellendrzott kornyezetben kell beadni (Cheng et al., 2021; He et al., 2021). Ami a
kronikus betegeket illeti, a Pfizer-, a Moderna-, az AstraZeneca- és a Janssen-vak-
cindk esetében nincs korlatozas. A Szputnyik V- és Sinopharm-vakcina kronikus
betegségekben elévigyazatossaggal adhatd, ha az alapbetegség kezeletlen, vagy
nem megfelelden kezelt, akkor nem (URL9; MRE, 2021). Idésekben (60 év felett),
mint tudjuk, a Sinopharm-vakcina kevésbé hatékony (URL4, URL6).

A legtdbb kérdés az autoimmun-gyulladasos betegek ¢és a kiilonb6z6 immun-
szuppressziv szereket szedok kapcsan meriilt fel. Ismeretes, hogy maga a virus
¢s nem a vakcina okozhat autoimmun jelenségeket, betegségeket, tovabba az
autoimmun betegekben megnd a Covidl9 iranti fogékonysag (Ehrenfeld et al.,
2020). A szisztémas autoimmun-gyulladdsos reumatolégiai korképek (példaul:
artritiszek, lupusz stb.) vonatkozasaban az Eurdpai Reumaliga (EULAR) és a
Magyar Reumatologusok Egyesiilete (MRE) adott ki allasfoglalast, beleértve a
leggyakrabban elhangz6 kérdésekre adott valaszokat is. Ennek megfeleléen min-
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den betegnek javasoljak az EU-ban engedélyezett barmelyik oltast, bar autoim-
mun, immunhidnyos és immungatld szert szedokben a vakcindkra adott vélasz
csokkent mértéki lehet. Ugyanez vonatkozik a kortikoszteroidokra, metotrexatra
(MTX) és a legtobb célzott terapias készitményre. A rituximab kapcsan, mivel
ez a szer a B-sejteket gatolva csokkentheti az oltasra adott immunvalaszt, a keze-
16orvossal vald konzultacidt és a rituximab beadasa utan legalabb harom honap
sziinet tartasat javasoljak (MRE, 2021; Ehrenfeld et al., 2020). Ez az ajanlas kiter-
jeszthetd a nem reumatologiai autoimmun betegekre is.

A COVID19 TERAPIAJA: PASSZIV IMMUNIZACIO

A Covid19 szakaszai

A vakcinak az egészségesekben miikodnek a Covidl9 megel6zése érdekében. Ha
valaki mar megfert6z6dott a SARS-CoV-2-virussal vagy valamiért nem olthato,
mindenképpen elsédleges a stlyos betegség megelozése. Mint ismeretes, a Covid19
tobb szakaszra oszthatd, amely meghatarozza a klinikai lefolyast, a diagnoszti-
kus teendOket és az alkalmazott terapiat is. Ezzel kapcsolatban terapids ajanlast
fogalmaztunk meg (Szekanecz et al., 2021). Osszességében az I-Ila. szakaszban
a virusfertézés és az altala okozott altalanos és légzdszervi tiinetek elsddlegesek.
Ebben a szakaszban az antiviralis gyogyszeres kezelés (favipiravir, remdesivir), il-
letve a passziv immunizacié (rekonvaleszcens plazma, virusellenes antitestek) az
elsédleges. Késobb, a [1b—IIl. szakaszokban a citokinvihar és szisztémas gyulladas
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5. abra. A Covid19-betegség késdi szakaszaban mar a virus jelenlététdl fliggetleniil is
nagyon sok klinikai tiinet jelenik meg. Ez a poszt-Covid-szindréma,
amely teljesen mas kezelést igényel, mint a betegség kezdeti szakasza.
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kovetkeztében mar egy virustol fiiggetlen poszt-Covid-betegségszakasz jelentke-
zik (ekkor a beteg mar gyakran PCR-negativ, azaz SARS-CoV-2-negativ), amikor
a gyulladas és a trombotikus események dominalnak (5. dbra). Ekkor, megfeleld
kezelés hianyaban, sokszervi karosodas és elégtelenség alakulhat ki, mely akar ha-
lalhoz is vezethet. Ebben a szakaszban elsésorban a gyulladasellenes és antitrom-
botikus kezelésnek van Iétjogosultsaga (Szekanecz et al., 2021; Taylor et al., 2021).

Passzivimmunizacid rekonvaleszcens plazmaval

A fert6zés utani els6 2—14 napban van lehetdség a passziv immunizéciora. Ko-
rabban a betegségen atesett betegekbdl nyert un. rekonvaleszcens plazmat ja-
vasoltak. Kideriilt azonban, hogy a betegek csak kis része alkalmas donornak.
A k6zombositd antitesteket magas titerben tartalmazd plazmara van sziikség, az
ellenanyag-koncentracié azonban egyénenként jelentdsen ingadozik. Emellett a
donoroknak legalabb két hete tiinetmentesnek kell lenniiik (URL9; Szekanecz
et al., 2021). A rekonvaleszcens plazma korai, enyhe esetekben meggatolta a be-
tegség progresszidjat, de az Gjabb (példaul o) variansok ellen kevéssé hatékony
(Szekanecz et al., 2021; Taylor et al., 2021).

Passzivimmunizacié neutralizald monoklonalis antitestekkel

Azok a monoklonalis antitestek, amelyek a fert6zott betegekben a virushoz ko-
tddnek, €s azt neutralizaljak, a passziv immunizacio egy teljesen uj formajat ké-
pezik. Ezek a k6zombdositd ellenanyagok olyan rekombinans fehérjék, amelyeket
a gyogyult (rekonvaleszcens) betegek vagy humanizalt egerek B-limfocitaibol
nyernek. Az un. ,,high-throughput screening” segitségével az ilyen B-sejtek altal
termelt ezernyi antitestbdl kivalogatjak azokat, amelyek megfelel6 specificitassal
¢s affinitassal kotddnek a virus sejtbe jutasaban részt vevo fehérjéhez, elsdsor-
ban a SARS-CoV-2-virus S proteinjének RBD-jéhez. A monoklonalis antites-
tek elénye tovabba, hogy specifikusak és magas affinitast mutatnak a korokozo
RBD-je irant. A rekombinans technika tulajdonképpen korlatlan termelést tesz
lehet6veé az emlitett donor-specifikus tényezok kikiiszobolésével. A rekonvalesz-
cens plazma esetén idonek kell eltelnie az ellenanyag-termelésig, ami ez esetben
minimalis. Emellett a plazmaval atvihet6 betegség rizikdja sem all fenn (Taylor
et al., 2021).

A jelenlegi pandémia el6tt kilenc fert6z6 betegségben, mintegy hisz neutrali-
zalo6 antitestet probaltak ki, vagy mar torzskonyveztek (Taylor et al., 2021). Co-
vid19-ben két ,,antitestkoktélt” torzskonyveztek Eurdépaban. Mindkettd, a haté-
konysag fokozasa érdekében, kétféle, az RBD-szakasz két kiilonb6z6 pontjahoz
kotddo, a virus sejtbe jutasat gatlo antitestet tartalmaz (bamlanivimab-etesivimab
¢és casirivimab-indevimab/REGEN-COV). Ezeket az antitestkoktélokat heveny
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fertézésben egy alkalommal, infizid vagy szubkutan injekcidé forméajaban alkal-
mazzak 12 éves vagy id6sebb fertézottekben, akik a Covid19 korai szakaban van-
nak (lehetéleg a fert6zés utani 2—14. napon), oxigénterapidra nem szorulnak, és
akikben tarsbetegségek miatt magas a sulyossa valas kockézata (iddsek, elhizot-
tak, sziv-, tiido-, maj-, vese- €s cukorbetegek, daganatban, immunhianyos allapot-
ban szenveddk). A neutralizacios adatok alapjan az antitestkoktélok hatékonyak
az ujabb variansok ellen is. A jévOben varhato, hogy nemcsak a fertézottek, ha-
nem a fertézésnek kitett (példaul fertézottel egy haztartasban €16), vagy valami-
lyen okbol nem olthatd egyének is megkaphatjak (in. posztexpozicios profilaxis)
(Szekanecz et al., 2021; Taylor et al., 2021).

[RODALOM

Azkur, A. K. — Akdis, M. — Azkur, D. et al. (2020): Immune Response to SARS-CoV-2 and Mech-
anisms of Immunopathological Changes in COVID-19. Allergy, 75, 1564—1581. https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7272948/

Balkanyi L. — Falus A. — Ferenci T. et al. (2021): Szakmai vélemény a koronavirus elleni harmadik
oltas beadasara vonatkozo, julius 27-én kiadott hazai eljarasrendrél — hattér, kritika és alterna-
tiva. Orvostovabbképzo Szemle, XX VIII, 8, 25-32. https://weborvos.hu/data/articles/268/2687/
article-268733/oltaskritika.pdf

Cheng, C-J. — Lu, C-Y. — Chang, Y-H. et al. (2021): Effectiveness of the WHO-authorized Co-
vid-19 Vaccines: A Rapid Review of Global Reports till June 30, 2021. medRxiv, Epub,
28 August 2021. DOIL: 10.1101/2021.08.23.21262500, https:/www.medrxiv.org/cont-
ent/10.1101/2021.08.23.21262500v1

Ehrenfeld, M. — Tincani, A. — Andreoli, L. et al. (2020): Covid-19 and Autoimmunity. Autoimmun
Rev., 19, 8, 102597. DOI: 10.1016/j.autrev.2020.102597, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar-
ticles/PMC7289100/

Goel, R. R. —Painter, M. M. — Apostolidis, S. A. et al. (2021): mRNA Vaccination Induces Durable
Immune Memory to SARS-CoV-2 with Continued Evolution to Variants of Concern. bioRxiv.
DOI: 10.1101/2021.08.23.457229, https:/www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.08.23.457229v1

He, Q. — Mao, Q. — Zhang, J, et al. (2021): COVID-19 Vaccines: Current Understanding on Im-
munogenicity, Safety, and Further Considerations. Frontiers in Immunology, 12, 669339. DOI:
10.3389/fimmu.2021.669339, https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8071852/

MRE — Magyar Reumatolégusok Egyesiilete (2021): Utmutatas a gyulladasos reumatolégiai és
immunolégiai korképekben szenvedd betegek koronavirus elleni véddoltasaval kapcsolatosan.
Magyar Reumatologia, 62, 4-7. http://www.mre.hu/hirek.aspx?&nid=103449&cid=32

Niesen, M. — Anand, P. — Silvert, E. et al. (2021): COVID-19 Vaccines Dampen Genomic Di-
versity of SARS-CoV-2: Unvaccinated Patients Exhibit More Antigenic Mutational Va-
riance. medRxiv, DOI:  10.1101/2021.07.01.21259833,  https://www.medrxiv.org/cont-
ent/10.1101/2021.07.01.21259833v1

NNK — Nemzeti Népegészségligyi Kozpont (2021): Eljarasrend Magyarorszag COVID-19 elleni
oltasi programjanak folytatasahoz. 1ktatoszam: 45277-1/2021/J1F. 2021. https:/www.kamara.
fogorvos.hu/?module=news&action=getfile&fid=262729

Pollard, A. J. — Bijker, E. M. (2020). A Guide to Vaccinology: From Basic Principles to New Devel-
opments. Nature Review Immunology, 21, 83—100. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC7754704/

Magyar Tudomdny 183(2022)1



38 TANULMANYOK

Szekanecz Z. — Bogos K. — Constantin T. et al. (2021): Antiviralis és gyulladasellenes kezelési
lehetdségek COVID-19-ben. Orvosi Hetilap, 162, 17, 643—651. DOI: 10.1556/650.2021.32230,
https://akjournals.com/view/journals/650/162/17/article-p643.xml

Taylor, P. C. — Adams, A. C. — Hufford, M. M. et al. (2021): Neutralizing Monoclonal Antibodies
for Treatment of COVID-19. Nature Review Immunology, 21, 6, 382-393. DOI: 10.1038/s41577-
021-00542-x, https:/www.nature.com/articles/s41577-021-00542-x

URLI: https:/COVID-19.who.int

URL2: https://www.worldometers.info/coronavirus/

URLS3: https://koronavirus.gov.hu

URLA4: https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-vaccine-tracker.html

URLS: https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/overview-current-eu-eea-uk-plans-covid-
19-vaccines

URLG: https://www.ogyei.gov.hu/koronavirus

URLTY: https://mta.hu/mta_hirei/igy-ved-meg-minket-a-koronavirus-elleni-vakcina-az-mta-ani7
macioja-111299

URLS: https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/

URLDY: https://www.eular.org/eular sars cov_2 vaccination rmd_patients.cfm

Magyar Tudomdny 183(2022)1



