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A COVID-19-PANDEMIA ORVOSSZAKMAI KERDESEI

Citokinellenes terapia az j tipusa
koronavirus okozta megbetegedés
(COVID-19) kezelésében —
tocilizumab elsoként val6é alkalmazasa
egy hazai infektologiai osztalyon
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Az elmalt hénapokban pandémidhoz vezetd, Kindbdl induld, 4j koronavirus okozta megbetegedés (COVID-19)
rdmutatott az emberiség kiszolgdltatottsigdra. Aktudlisan a COVID-19 kezelésére randomizdlt kontrollalt vizsgalat-
tal igazolt hatékonysaga, torzskonyvezett gyégyszer nem dll rendelkezésre. A stlyos akut léguti tiinetegyiittest okozo
koronavirus-2 (SARS-CoV-2) a jelen munka irdsaig — a legdvatosabb becslések szerint is — kozel 4 millié fert6zésért
és megkozelitSleg 300 000 haldlesetért felelSs. A patomechanizmus mélyebb megismerése fedte fel, hogy a fatilis
esetek hdtterében az immunvalasz diszregulicidja, a citokinvihar-szindréma (CRS) all. Eddigi ismereteink alapjan a
COVID-19-ben kialakulé citokinvihar sarkalatos szereplGje az interleukin-6 (IL6). Esetleirdsok és kis betegcsopor-
tokon végzett vizsgalatok eredményei alapjan az IL6 monoklonalis antitest gitld terdpia (tocilizumab) eredményes-
nek mutatkozik a citokinvihar kezelésében. A szerz6k egy eset leirasa kapcsan foglaljak ossze a legfrissebb ismereteket
a COVID-19 terdpidjaval kapcsolatosan. A jelen esetismertetés stlyos COVID-19-ben szenvedd betegben kialakult
CRS sikeres terdpidjat mutatja be, melynek sordn — a szerz&k tudomasa szerint — hazankban els6ként kertiilt sor toci-
lizumab alkalmazasara infektoldgiai osztilyon.
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Anti-cytokine therapy in novel coronavirus disease (COVID-19) — the first
administration of tocilizumab in Hungary at a department of infectology

During the past few months, a pandemic originating from China named new coronavirus disease (COVID-19) has
shown how vulnerable the world is. To date, no medication supported by randomized clinical trials has been ap-
proved for the treatment of COVID-19. At the time of writing of this paper, severe acute respiratory syndrome
caused by coronavirus-2 (SARS-CoV-2) has been responsible — according to modest estimations — for around 4 mil-
lion of infections and 300 000 deaths. Unveiling details of patomechanism, in fatal cases the role of immune dys-
regulation, namely cytokine release syndrome (CRS) has been discovered. Based on the current knowledge, interleu-
kin-6 (IL6) plays a pivotal role in COVID-19 associated CRS. Case reports and result of small case series suggest
efficacy of an IL6 inhibitor monoclonal antibody (tocilizumab) in treating CRS. Authors describe a case and review
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recent knowledge on the treatment of COVID-19. To our knowledge, the first case of severe COVID-19-associated
cytokine storm syndrome — treated succesfully with IL6 monoclocal antibody at a Hungarian department of infectol-

ogy — is presented here.
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Roviditések

ACE2 = (angiotensin-converting enzyme 2) 2-es tipusa angio-
tenzinkonvertdlé enzim; CHQ = (chloroquine) klorokin;
COVID-19 = (coronavirus disease 2019) koronavirus-beteg-
ség 2019; CRS = (cytokine release syndrome) citokinvihar-
szindréma; CT = (computed tomography) szimitdégépes
tomografia; G-CSF = granulocytakolénia-stimuldlé faktor;
GGO = (ground-glass opacity) tejiveghomdly; hCHQ =
(hydroxychloroquine) hidroxiklorokin; HIV = (human immu-
nodeficiency virus) emberi immunhidnyt el8idéz6 virus; HLA
= humdn leukocytaantigén; HLH = haemophagocytas lympho-
histiocytosis; HScore = a sHLH diagnoézisat segité pontozasi
rendszer; IL = interleukin; JAK/STAT = (Janus kinase/signal
transducers and activators of transcription) Janus-kindz/szig-
naltranszduktorok és transzkripciés aktivatorok; IP10 = (inter-
feron gamma-induced protein 10) interferon-gamma-indukal-
hat6 fehérje-10; LDH = laktit-dehidrogeniz; LPV/r =
lopinavir /ritonavir, MCP1 = (monocyte chemoattractant pro-
tein-1) monocyta kemoattraktins fehérje-1; MERS = (Middle
East respiratory syndrome) kozel-keleti 1égzési szindroma;
MIP1A = (macrophage inflammatory protein 1 alpha) makro-
fag gyulladdsos fehérje-1-alfa; MoAt = monoklondlis antitest;
PCR = (polymerase chain reaction) polimerdz-lincreakcid;
RNS = ribonukleinsav; SARS = (severe acute respiratory syn-
drome) stlyos akut 1égzGszervi tiinetegytittes; SARS-CoV-2 =
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) stlyos akut
1égzGszervi tiinetegyiittest okozd koronavirus-2; sHLH =
(secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis) secundaer
haemophagocytas lymphohistiocytosis

A koronavirus-betegség 2019 (COVID-19) stlyos, 1ég-
zési elégtelenséghez vezetd tid6gyulladas-esetek halmo-
z6dasaként jelent meg Kindban, els6ként 2019 decem-
berében. A korkép hitterében a stlyos akut 1égziszervi
tiinetegytittest okozé koronavirus-2 (SARS-CoV-2)-nek
elnevezett virus kéroki szerepét igazoltik. Az elmalt hé-
napokban a jarvany pandémiavd fokozddott, a munka
irdsanak idejéig kozel 4 millio fert6zést okozva. Az ese-
tek tobb mint 80%-4ban a betegség enyhe tiinetekkel
atvészelhetd, tovabbi 15%-ban kozépsulyos-stlyos klini-
kai kép alakul ki, és mintegy 5% gyakorisiggal a beteg
kritikus allapotban kertil intenziv osztalyos felvételre [1].
Szamos kockazati tényez6 ismert, mely salyos lefolydsra
hajlamosit. Ilyenck az idGsebb kor, a magasvérnyomas-
betegség, az obesitas, a kronikus cardio- és cerebrovas-

cularis betegség, a kronikus obstruktiv tiidébetegség, a
cukorbetegség, illetve a kiilonb6z8, csokkent immuni-
tassal jar6 dllapotok [2]. Valészind, hogy napjainkban a
stlyos kimenetelt befolyasolé genetikai hajlamosito té-
nyezdk, illetve a gazdaszervezet és a kérokozo kozotti,
molekuldris szintd interakciok koziil csak alig néhinyat
sikertilt megismerni [ 3]. Ugyanakkor viligossa vélt, hogy
a stlyos stadiumbdl kritikus dllapothoz vezet§ progresz-
szibért a fellépd citokinvihar-szindréma (cytokine release
syndrome, CRS) tehetd feleléssé. Ez igen gyorsan elSre-
haladé, a kimenetelt alapvetGen meghatirozoé, részben
vagy teljesen az immunfolyamatok kontrolljanak elvesz-
tésével jir6 jelenség [4]. Els6ként Zhang és mtsai togal-
maztik meg egyértelmien az interleukin-6 (I1L6)-gitld
tocilizumab potencidlis mortalitiscsokkents szerepét
COVID-19-ben [5]. COVID-19-hez tirsuld 1égzési
clégtelenségben az elsé sikeres tocilizumabkezelésrdl
francia szerzGk szamoltak be [6]. A terdpids stratégia ele-
mei — a valtozatlanul nagy jelent6ségii szupportiv elltis
mellett — a virusellenes szerek egyelére experimentlis-
nak tekinthet6 adagolasabdl, illetve a stlyos stidiumban
robbanisszerten felléps CRS észlelésekor a célzott im-
munterdpia szintén kisérleti jellegli alkalmazasibol te-
v6dnek ossze [4, 7].

Esetbemutatas

A 64 éves térfi tavoli korel6zményébdl tonsillectomia, alsd
végtagi varicositas és ulcus cruris emelhet$ ki. Az elmult
hat évben kevert asthma bronchiale miatt pulmonolégiai
gondozas alatt allt. Kombindlt formoterol /beklometazon
és leukotriénblokkol6 terdpia mellett egyensalyban volt.
Pneumococcus-vakcinicioban részesiilt, emellett évente a
szezonalis influenza elleni védGoltast is megkapta.

A beteg 2020. aprilis elején altalanos gyengeség, rossz
kozérzet miatt jelentkezett. Masnapra belazasodott (38,3
°C), elesettség és izomfijdalmak 1éptek fel nala. Ezt kove-
téen harom napon ét paracetamolra és metamizolra alig
enyhiil6 lazas allapot alakult ki, melyet fémes, keserd szaj-
iz, hanyinger, kezdetben terhelésre, majd késébb nyuga-
lomban is fellép6 nehézlégzés kisért. A tiinetek és pana-
szok kezdetét kovetd 6. napon kevés szdraz kohogés,
kifejezett tachydyspnoe (nyugalomban 35-40/perc),
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1. dbra

A hospitalizacié els6, kritikus hetében rogzitett oxigenizacids
paraméterek. A piros nyil a tocilizamab beaddsanak napjat jeloli

PaO, = artérids oxigén parcialis nyomasa; SpO, = pulzoximéter-
rel mért oxigénszaturdcid

tachycardia (110-120/perc) és acralis cyanosis volt lat-
haté, amelyeket észlelve orvosa kérhiazunkba utalta. Fel-
vételekor tisztazhato volt, hogy hasi, mellkasi, illetve to-
rokfijdalom, tovabbd hasmenés nem jelentkezett. Felvé-
teli statusdbol kiemelhetd volt a 1az, a gyengeség, a ta-
chydyspnoe; a jobb bdazison crepitatio volt hallhaté.
A mellkasrontgen mindkét oldalon bazilisan, periférias
lokalizaciéban, koteges jellegii, halviny transzparencia-
csokkenést mutatott. Mdsnap oxigénigénye fokozodott,
fizikdlisan vizsgilva kétoldali crepitatiét lehetett hallani.
A SARS-CoV-2 légati PCR pozitivnak bizonyult. A helyi
protokollnak megfelelen hidroxiklorokin (hCHQ)- és
azitromicinterdpia indult. Oxigénigény-novekedés mel-
lett a periféris oxigénszaturicié csokkent, és a beteg alu-
székonnya valt, dltalinos dllapota romlott. A vérgiazvizs-
galat hypoxaemiit mutatott, 40%-os Venturi-maszk
hasznalata valt szilikségessé. Az oxigenizdcids paraméte-
rek id8beli valtozdsit az 1. dbra mutatja. A felvételt ko-
vetd masodik napon késziilt mellkas-CT-vizsgdlat mind-
két tiidSben, jobb oldali talsallyal, csaknem valamennyi
szegmentumot érintve, periférids dominancidjt, Kkiter-
jedt, szabalytalan alaka, helyenként drkadszerd, tractios
bronchiectasiat okoz6 vaskos kotegeket mutatott, ame-
lyek mellett diffizan GGO-szer eltéréseket lehetett lat-
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3. dbra A hospitalizicié sordn mért, COVID-19-specifikus laboratériu-
mi paraméterek viltozdsai. A piros nyil a tocilizumab beaddsd-
nak napjat jeloli
COVID-19 = koronavirus-betegség 2019; CRP = C-reaktiv
protein; IL6 = interleukin-6; LDH = laktdt-dehidrogenaz
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4. ibra A hospitalizdcié elsd, kritikus hetében mért fontosabb laboraté-

riumi paraméterek dinamikdja. A piros nyil a tocilizumab beada-
sdnak napjat jeloli

CK = kreatin-kindz; GGT = gamma-glutamil-transzferiz; GOT
= glutamit-oxalacetdt-transzamindz; GPT = glutamdt-piruvit-
transzamindz

ni. Az elvéltozis elGrehaladott stadiumt COVID-19 ra-
diolégiai képének felelt meg (2. dbra). A COVID-19
tekintetében kiemelendd laboratériumi markerek dina-
mikajat a 3. és a 4. 4bra mutatja. Az dllapotromlasra te-
kintettel intenziv terdpids szakorvosi konzilium tértént,

2. 4bra

megel6z8en: C) 2020. 05. 01.

CT = szamitogépes tomografia

A 64 éves férfi betegrdl késziilt mellkas-CT-felvételek. Felvétele mdsnapjan: A) 2020. 04. 09., egy héttel késébb: B) 2020. 04. 16., és az emisszidt
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1. tablazat | A betegnél elvégzett mikrobioldgiai/szerolégiai vizsgilatok

Diagnosztika 04. 08. 04.11. 04.13. 04. 20. 04.23. 04. 26. 04.27. 04. 28.
Hemokultara 4 palack Negativ

SARS-CoV-2 orr/torok Pozitiv Pozitiv Negativ ~ Pozitiv Negativ ~ Negativ

valadék PCR-vizsgilata

SARS-CoV-2-szeroldgia/ IgM: gyenge pozitiv Reaktiv
ELISA 1gG: pozitiv >100 U/ml
Anti-HBs, HBsAg, Negativ

aHBc IgG, HIV, HCV

Influenza A/B légtti minta  Negativ

PCR-vizsgilata

RSV légati minta Negativ

PCR-vizsgilata

aHBc= HBV-mag (core)-antigén elleni antitest; anti-HBs = HBV-felszini antigén elleni antitest; ELISA = enzimhez kapcsolt immunszorbens-
vizsgilat; HBV = hepatitis B-virus; HCV = hepatitis C-virus; HIV = emberi immunhidnyt el6idézé virus; IgG = immunglobulin-G; IgM = im-
munglobulin-M; PCR = polimeriz-lancreakcié; RSV = léguti oridssejtes virus; SARS-CoV-2 = stlyos akut 1égz8szervi tiinetegyiittest okoz koro-

navirus-2

amely a beteg intenziv osztilyos atvételét helyezte kild-
tasba. Laboratériumi leleteibdl kiemelends az emelke-
dett ferritin-, laktit-dehidrogendz-, D-dimer- és IL6-
szint, melyet mérsékelt C-reaktiv protein-emelkedés ki-
sért (3. abra). A mindezek mellett latott romld oxige-
nizacié ¢és klinikai allapot miatt, multidiszciplindris
konziliumot koévetSen, IL6 monoklonilis antitest gitld
terdpia alkalmazdsa mellett dontottiink. Két alkalommal,
12 6ra kiilonbséggel, testtomeg alapjan dozirozott toci-
lizumab beaddsat kovetSen latvanyos klinikai javulast le-
hetett tapasztalni. A gyors klinikai vélasszal pirhuzamo-
san az IL6 jelentGs emelkedését észleltiik, majd a kovet-
kez& napok soran a laboratériumi paraméterek fokozatos
javuldsa volt tapasztalhaté. A mikrobiolégiai/szerolégiai
diagnosztikai vizsgalatok az 1. tablizatban keriilnek be-
mutatasra. A kovetkezd dpoldsi napok sorian folyamatos
allapotjavulas volt észlelhet. Két héten belil a beteg
oxigénszupplementiciéra mar nem szorult, kozérzete,
alloképessége sokat javult. A kezdeti CT-felvételéhez ké-
pest harom hét mulva késziilt kontroll-CT-vizsgalat az
eltérések regresszidjat abrazolta, mutatva azt, hogy a ra-
diologiai eltérések viltozasa megkésve koveti a klinikum
dinamikdjit. A paciens 25 napos hospitaliziciét kovets-
en gyogyultan tivozott otthondba.

Terapias kihivasok

Az igazolt SARS-CoV-2-infekciéban szenvedd betegek
terapijaval kapcsolatos kihivisok rendkiviil dsszetettek.
A gyakorl6 klinikusban joggal meriil fel az igény, hogy
—a nil nocere elvét szem cl6tt tartva — Ggy torekedjen oki
terapiara, hogy jelenleg igazoltan hatékony gyogyszer
nem all rendelkezésre. Ebben szimos tényez6 neheziti a
megfeleld tdjékozodast.

1) Az egészségiigyi ellaitérendszer valtozdsai. A napja-
inkban a vilagszerte gyorsan névekv§ esetszimmal és ha-
lalozassal jellemezhet§ COVID-19-jarvany valamennyi

orszigban erGpréba elé dllitja és kifejezett nyomds ald
helyezi az egészségiigyi ellatist. Mindennek hitterében
részben a kozvetleniil az egészségiigyi rendszert érintd
hatasok, dtalakitasok, illetve a humdn- és targyi er6for-
ras-gazdalkodast érintd valtozasok, részben pedig — indi-
rekt médon — a jarviny globalis hatdsai kovetkeztében
kialakult ipari-gazdasagi, logisztikai (példdul védéfelsze-
relés, illetve gyogyszergyartisi és -beszerzési) akadalyok
allnak [8, 9].

2) Eltérd kezelési standardok. A jelen pillanatban nem
rendelkeziink egyetlen, a COVID-19-re torzskonyve-
zett gyogyszerrel sem. A kezelés szempontjai és lehetd-
ségei orszigonként nagy kiilonbségeket mutatnak. Ezen
tal a COVID-19-betegeket ellité kozpontok teripids
javaslatai egy-egy orszagon beliil is eltérnek. Ugyanakkor
a fejlett allamok nemzeti kutatdsi stratégiai alapjaikbdl
sosem latott mennyiségi forrast vonnak be a témat érin-
t6 tudomanyos vizsgalatok tamogatasara. Hasonl6 erd-
feszitéseket tesznek a piac legnagyobb gyogyszeripari
szerepl6i is. Egy 4j kérokozo elleni harcban a mér 1étezé
gyogyszerek Gj célra valé tesztelése meriil fel els6 lehetd-
ségként. Szamos antivirilis (ribavirin, remdesivir, umife-
novir stb.), parazitaellenes (klorokin [CHQ], meflokin,
ivermektin, nitazoxanid stb.) vagy éppen antimikrobas
hatdssal nem is rendelkez6 (példaul lipidesokkentd vagy
antihipertenziv) szer kertlt 1atékorbe [10-14].

3) A hiteles szakmai informaciék (hidnya). A nemritkin
»kapkodasnak” mindgsithet6 gyors reakciok miatt kritiku-
san célszerld megkozeliteni a mar publikdlt eredményeket
is. Ennek egyik oka, hogy szamos kozlemény elGzetes sza-
kért6i ellenérzés (peer-review) nélkiil jelenik meg. Ennek
magyardzata egyrészt abban rejlik, hogy a szerkeszt8ségek
el6 kivanjak segiteni az eredmények akadalytalan és gyors
kozreaddsat. Mdsrészt neves, magas impaktfaktorral ren-
delkez6 szaklapok is sietnek nagyszamu idézettséget elérd
informdcidkat megosztani. A gyorsasig azonban idénként
a min@ség rovasira megy [15]. A kérkép kezelését érinté
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hireket ugyanakkor a k6zosségi média rendszerint minden
kritika nélkiil, mar kordn kozreadja. Ezen sorok irasinak
idején tobb mint 1500, regisztralt klinikai vizsgalat zajlik
globdlisan kiilonb6z§ kezelési stratégidk vonatkozasiban
(http://covid19.trialstracker.net/).

4) A multidiszciplinaritds kihivisa. A COVID-19 sike-
res kezelése valoszintileg nem lehetséges az immunpa-
tomechanizmus megértése nélkiil. A dinamikusan valto-
z6 Klinikai lefolydshoz/stddiumokhoz illesztett terdpids
dontéseket multidiszciplinaris szemlélettel kell meghoz-
ni [3, 4]. Az eddigi ismeretek és tapasztalatok alapjan
elmondhatjuk, hogy idealis esetben a COVID-19 keze-
1ését infektologus, intenziv terapids szakember, hema-
tologus, pulmonolégus, kardiologus, mikrobiologus, a
jelatvitelgatld terapia alkalmazasaban jaratos szakorvos,
illetve klinikai gyégyszerész alkotta COVID-egységnek
kellene menedzselnie.

Potencialisan hatasos antiviralis
gyogyszerek

Els6 megkozelitésben a stlyos akut 1égzészervi szindré-
mit (SARS) és a kozel-keleti 1égz8szervi szindromat
(MERS) okozé koronavirus-betegség kapcsan alkalma-
zott gyogyszerek meriiltek fel potencidlis lehet&ségként,
jollehet a kutatisok ezekben a kérképekben sem tudtak
egyértelmten hatékony gyogyszert azonositani [11, 13].

A legelterjedtebben vizsgilt vegyiilet az alapvetSen
maldriaellenes hatist CHQ/hCHQ, amely tobb hatds-
ponton keresztiil fejti ki virusellenes hatdsat (a gazdasejt
receptorainak glikolizaciés gitldsin keresztiil a virus
belépését gitolja), tovabba immunmodulitoros hatésa
(a citokintermelés csokkentése, az autofigia és a lizoszo-
malis aktivitds gatldsa) is ismert [ 16-18]. Az in vitro ada-
tok biztatdak, de az ismert klinikai vizsgalatok eredmé-
nyei alapjan ajanlast megalapozé evidencia még nem all
rendelkezésre [19-30]. Jelenleg alkalmazasa klinikai
vizsgalat keretén belil javasolhatd, szamos tanulmany
még folyamatban van. Széles kord és rutinszerd haszna-
latat limitalja potencidlis cardiotoxicitasa, kiillondsképpen
makroliddal vagy egyéb, QTc-szakaszt nyajté hatasa
vegyiilette]l kombindlva. A kockizatcsokkentés céljabol
elengedhetetlen a kardiolégiai rizikébecslés (Tisdale-
score) és a terdpia inditasa el6tti elektrokardiogram rog-
zitése. Amennyiben az els6 vizsgilat nem zdirja ki a
gyogyszer alkalmazhatésigat, addsa soran cardialis moni-
torizalds ajanlott [31, 32].

A HIV-medicindval foglalkoz6 szakemberek szdmdra
jol ismert protedzgatld a lopinavir/ritonavir (LPV /r),
melynek potenciilis szerepe felmeriilt a koronavirus-in-
fekci6 kezelésében, jollehet a mai napig nem all rendel-
[9]. Az eddigi klinikai vizsgdlatok alapjin ellentmonda-
sos adatok sziilettek; medidn 13 nappal a tiinetek megje-
lenését kovetSen, sulyos stddiumban alkalmazva, nem
mutatkozott jétékony hatdstnak [33]. Az LPV/r nem
jol toleralhat6é gyogyszer, elsGsorban kifejezett gastro-
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intestinalis mellékhatasai miatt. A gyogyszerkolcsonhata-
sokra itt is kiilonos figyelmet kell forditani [ 34].

A flavi- és koronavirusok ellen mar kordbban is vizsgélt
és a SARS-CoV-2 ellen in pitro hatékonysigot mutatd
remdesivir virdlis RNS-polimeriz-gatlé nukleotidanalog.
A jelenleg rendelkezésre all6 legnagyobb esetsorozatrol
sz016 kozleményben, stlyos és kritikus dllapoti betegek
korében, 68%-ban tapasztaltak klinikai javuldst [35]. J6l
toleralhat6 gyogyszer, melyet a jelenlegi ajanlasok szerint
két héten 4t, parenteralisan kell alkalmazni. Ugyanakkor
egy randomizalt klinikai vizsgilat els6 eredményeit be-
mutaté kozlemény szerint adagoldsa nem mutatott sta-
tisztikailag szignifikins klinikai el6nyoket a placebéhoz
képest [36].

A favipiravir egy széles spektrumu, Japanban az influ-
enza kezelésére torzskonyvezett gydgyszer. A szer haté-
konysagat jelenleg zajlé klinikai tanulmanyok vizsgaljak
Ebola- és SARS-CoV-2-infekcidkban. COVID-19-ben
az optimalis adagoldsra vonatkozdan nem all rendelke-
zésre megfelel6 adat. Umifenovirral, illetve LPV /r-ral
osszevetve a randomizalt vizsgilatok biztaténak téinnek,
els6sorban a korai fazisban alkalmazva [37, 38]. A jelen-
leg rendelkezésre dll6 adatok nem elégségesek egyértel-
md ajanliasok megfogalmazasara.

A jelatvitelgatlas szerepe

Az ACE2-receptorral rendelkezd alveolaris epithelialis
sejtekhez, az endothelsejtekhez és a tiid6 makrofagjai-
hoz kot6d§ virus aktivalja a celluldris és humoralis im-
munfolyamatokat, és a felszabadulé citokinek révén a
tid&ben helyi gyulladasos valaszt generdl [39]. A SARS
¢és a MERS kapcsan leirtakhoz hasonléan a SARS-CoV-
2-fert6zés esetén is az 1L6, IL2, IL7, IL.10, a granulocy-
takolénia-stimulalé  faktor (G-CSF), az interferon-
gamma-indukalhaté fehérje-10 (IP10), a monocyta
kemoattraktans fehérje-1 (MCP1) és a makrofig gyulla-
ddsos fehérje-1-alfa (MIP1A) szintjének emelkedését
észlelték. Amennyiben a korai, természetes immunvalasz
nem megfelels, és ehhez elégtelen celluldris valasz is tar-
sul (részben alacsony antivirdlis interferontermelés és
elmaradt T-sejt-aktivacid, részben HLA-tulajdonsigok
miatt), a betegség a pulmonalis fizisbdl a stlyos, hyper-
inflammatiés fizisba mehet at, CRS-t okozva. A klinikai
képet bonyolithatja, hogy a CRS sz6vSdhet secundaer
haemophagocytis lymphohistiocytosissal (sHLH). A
sHLH egy aluldiagnosztizalt hyperinflammatiés tiinet-
egyiittes, mely sokszervi elégtelenséghez vezeté fulmi-
nins kimeneteld hypercytokinaemiaval jaré, gyakran vi-
rusinfekcié altal kivaltott folyamat. Jellemz&en magas,
nehezen csillapithat6 laz, cytopenia és hyperferritinae-
mia észlelheté. A HScore klinikai és laboratériumi para-
méterek figyelembevételével utal a sHLH lehetGségére
(2. tablazat). Amennyiben a pontérték nagyobb, mint
169, akkor a HLH fennélldsit 93% szenzitivitds és 86%-os
specificitis mellett tekinthetjiik bizonyitottnak [40—42].
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2. tablazat | HScore pontozisi rendszer sHLH igazolasira

sHLH-paraméterek A pontok szima

Hémérséklet

<38,4°C 0
38,4-39,4 °C 33
>39,4°C 49
Organomegalia

Nincs 0
Hepatomegalia vagy splenomegalia 23
Hepatomegalia és splenomegalia 38

Cytopenidk szima

Egyvonalas 0
Kétvonalas 24
Haromvonalas 34

Trigliceridszint (mmol /1)

<1,5 mmol/1 0
1,5-4,0 mmol/1 44
>4,0 mmol /] 64
Fibrinogénszint (g/1)

>2.5 g/1 0
<2,5¢g/1 30
Ferritin (ng/ml)

<2000 ng/ml 0
2000-6000 ng,/ml 35
>6000 ng/ml 50
Szérum-aszpartat-aminotranszferdz

<30IU0/1 0
230 I1U/1 19
Haemophagocytosis a csontvel6ben

Nem 0
Igen 35
Ismert immunszuppresszié

Nem 0
Igen 18

sHLH = secundaer haemophagocytas lymphohistiocytosis

A citokinviharnak nevezett, Osszetett immunoldgiai
jelenség kialakulasiban az egyik legfontosabb szerepl6 az
IL6. Az IL6-receptornak ismert a membranhoz kotott
(mIL6R) és az oldott, tgynevezett szolubilis (sIL6R)
formaja. Elettani koriilmények kozott az IL6 a sejt-
membranhoz kotott receptorhoz kotédik. Emelkedett
IL6-szint esetén azonban a szolubilis IL6R-hoz kotédik,
és komplexet formdl, mely a sejtmembrin gpl30 nevi
fehérjéjéhez kotédve aktivilja a transzaktivacios szignalt.
A rekombinians humanizalt antihuman IL6-receptor-el-
lenes monoklonalis antitest (MoAt; tocilizumab) specifi-
kusan kotédik mind a sIL6R-hoz, mind a mIL6R-hoz.
Ez szignaltranszdukcids utvonalak gatlasihoz vezet, és

ledllitja a transz-szigndltranszdukciés ttvonalakat is. Az
immunpatolégia pontosabb megértése és a COVID-19
kapcsan zajlé proinflammatoricus citokinmintazat meg-
ismerése az IL6 mellett az IL1 jelentGségére és potenci-
alis terapids célként valé alkalmazhatdsigira is ravilagit
[43]. A tocilizumab torzskonyvezett készitmény a CRS
kezelésére. Az altalunk ismert elsé esetleirdsban Michot és
mitsai egy attéteket add, rosszindulati vesetumorban
szenvedd 42 éves férfi infekcidjanak kezelésérdl szamol-
nak be. A paciensnél COVID-19 kapcsin [éguti elégte-
lenséggel tarsul6 citokinvihart 8 mg/kg dozirozist toci-
lizumab kétszeri adagoldsaval csillapitva a klinikai tiinetek
javuldsat észlelték. A szerz6k megjegyzik, hogy az im-
munszupprimalt beteg esetébdl nem feltétlendl lehet 4l-
taldnos kovetkeztetéseket levonni [6]. Azbéta tobb mds
esettanulmany és -sorozat, illetve egy metaanalizis szd-
mol be a tocilizumab eredményes alkalmazasardl
COVID-19-hez tarsulé CRS és tiid6kirosodds esetén
[44-49]. Hazankban a tocilizumab is az Orszigos
Gyogyszerészeti és Elelmiszer-egészségiigyi Intézet ltal
engedélyezett indikdcién tali gydgyszeralkalmazdssal ki-
vitelezett COVID-19-terdpias korbe esik.

A jelatvitelgatlds egyéb szerepldi koziil a JAK/STAT-
blokkolékat kell megemliteni. Az IL6 transzaktivicids
szignaljanak kovetkezd jelatviteli mechanizmusa a JAK/
STAT-rendszer, melynek fontosabb gitldszerei a ruxoli-
tinib és a baricitinib. A baricitinib egyéb atvonalon ke-
resztiil a COVID-19 endocytosisit is gitolja, tovabba
jobb mellékhatasprofillal rendelkezik. Osszességében ezt
a konszolidacids logikit timasztja ala az a megfigyelés,
hogy sHLH-ban anti-IL6-MoAt-kezelést kovetGen
JAK/STAT-gatl6t alkalmaznak a megfelel§ terdpids va-
lasz konszolidalasara. Egyéb citokingitlé terapiakkal is
szamos klinikai vizsgalat zajlik, melyek koziil az IL1-gat-
16 anakinra emlitendS. Mindemellett tobb, célzott, cito-
kinellenes terapia teoretikus felhaszndldsi lehetSsége is
felmeriil. Klinikai vizsgilatok zajlanak, tobbek kozott,
egyéb IL6-ellenes monoklondlis antitestek (sarilumab,
siltuximab), illetve tumornekrézistaktor-alfa-gatlék (in-
fliximab, adalimumab, etanercept) alkalmazasaval [50].

A legfontosabb, mind ez iddig pontosan nem meg-
valaszolt kérdés a jelatvitelgatld terapia id6zitése a meg-
felel¢ klinikai/laboratériumi/radiolégiai jelek alapjin.
A klinikai esetdefinicibnak megfelelS stlyos esetben, a
salyos kimenetelre utal6 rizikofaktorokkal rendelkezé
betegek esetén az oxigeniziciés paraméterek, a radio-
morfolégiai (mellkas-CT-) valtozas, az IL6-, ferritin-,
D-dimer-, LDH-értékek dinamikdja segiti a helyes
gyogyszervalasztast.

Kovetkeztetés

Az esetbemutatds szemlélteti, hogy COVID-19-ben
szenvedd, stlyos allapott betegek tiidGkarosoddsa ese-
tén, még a lélegeztetést igényls 1égzési elégtelenség sti-
diuma el6tt adagolt monoklonilis I1.6-gitlé terdpia
képes lecsendesiteni a citokinvihart. Igy a megfelelGen
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id6zitett tocilizumabadagolds a potencidlis szovédmé-
nyekkel is fenyegetS invaziv Iélegeztetés bevezetését
szlikségtelenné tette.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy jelenleg nem all ren-
delkezésre torzskonyvezett gyogyszer a COVID-19 ke-
zelésére. A virus okozta kérfolyamatokkal kapcsolatban
szamos kérdésre csak a jovo kutatasai adhatjdk meg a va-
laszt [51]. Nyitott kérdés az is, hogy ¢ sorok irasinak
idejében még kevés adattal alatimasztott, de potenciali-
san, a kockdzat-haszon mérlegelésével alkalmazhaté an-
tivirlis terapia korai id6zités esetén lehet-e inkdbb hasz-
nos. Amennyiben a koérkép progrediil, és CRS képe
rajzolédik ki, a jelatvitelgatld terdpia elinditisa lehetSsé-
get biztosithat a folyamat kontrollalasira, a gépi lélegez-
tetést igényld 1égzési elégtelenség kialakulisinak meg-
akadalyozasira ¢és ezaltal a kedvezStlen kimenetel
elkeriilésére. Az immunrendszer miikodését befolydsold
korszeri kezelési eljarasok pontos szerepe a COVID-19
életveszélyes szovédményeinek elharitisaban szintén to-
vabbi, jol dokumentilt klinikai megfigyelések és tanul-
manyok eredményeinek megismerését kovetSen lesz
tisztazhato.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa timogatis
nélkiil tortént.

Szerzdi munkamegosztas: L. B.: Adatgy(jtés, irodalom-
kutatas, részvétel a beteg kezelésében és a kézirat elkészi-
tésében. G. L.: Adatgytijtés, irodalomkutatds, részvétel a
kézirat elkészitésében. G. E.: Adatgytjtés, részvétel a
beteg kezelésében, a kézirat elkészitésében. R. A.: Adat-
gytjtés, részvétel a beteg kezelésében, a kézirat elkészité-
sében. V. Zs.: Adatgy(jtés, részvétel a beteg kezelésében,
a kézirat elkészitésében. N. E.: Részvétel a beteg kezelé-
sében, a kézirat elkészitésében. M. E.: Részvétel a beteg
kezelésében, a kézirat elkészitésében. B. G.: Részvétel a
kézirat elkészitésében. B. I.: Adatgy(jtés, részvétel a be-
teg kezelésében, a kézirat elkészitésében. R. P.: Részvétel
a kézirat elkészitésében. Sz. J.: Adatgydjtés, részvétel a
kézirat elkészitésében. S. J.: Adatgyfijtés, részvétel a kéz-
irat elkészitésében. V.-N. I.: Részvétel a kézirat elkészité-
sében. A cikk végleges viltozatat valamennyi szerz elol-
vasta ¢és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek a kozleménnyel
Osszefliggd érdekeltségeik.
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