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A krénikus autoimmun betegségben szenvedSkben a stlyos COVID-19 kialakulasinak kockizata magasabb, a SARS-
CoV-2-fert6zés pedig a kronikus alapbetegség progresszidjihoz, fellingoldsihoz vezethet. A COVID-19 elkertilésé-
nek legbiztonsidgosabb, legkoltséghatékonyabb médszere a vakeinacio, illetve az emellett alkalmazott higiénés szaba-
lyok betartasa, a megfelel6 maszk viselése. A hiedelemmel ellentétben 6nmagaban az autoimmun megbetegedés nem
jelent oltasi ellenjavallatot, sGt a rizikodllapot miatt ezek a betegek az els6k kozott oltandok. A COVID-19 elleni
vakcina alkalmazdsanak egyetlen egyértelm kontraindikacidja az anamnézisben szerepls stlyos allergids reakcié (ana-
filaxia) a vakcina valamelyik alkotorészével szemben. A betegek olthatésigiat tobbek kozott befolyasolja az aktudlis
betegségaktivitas és az alkalmazott kezelés. Az immunizacié idejét a legbiztonsigosabban a gondozoé orvos tervezheti
meg. Az autoimmun betegek immunizdicidja soran észlelhets oltdsi reakcidk és szovédmények incidencidja megegye-
zik az egészséges populdcidban is tapasztalt el6forduldsi gyakorisiggal.
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SARS-CoV-2 infection and its prevention in pediatric autoimmune diseases

The risk of developing severe COVID-19 is higher in patients with autoimmune diseases, and SARS-CoV-2 infection
can lead to progression and exacerbation of the underlying chronic disease. The safest and most cost-effective way to
avoid COVID-19 is to be vaccinated, to follow the hygiene rules and to wear an appropriate mask. Contrary to be-
lief, autoimmune disease alone is not a contraindication to vaccination and, in fact, patients should be among the first
to be vaccinated because of the risk. The only clear contraindication to the use of COVID-19 vaccine is a history of
severe allergic reaction (anaphylaxis) to any of the components of the vaccine. Indication of vaccination migh be in-
fluenced by, among other things, the current disease activity and the treatment applied. The timing of immunization
can be the most safely planned by the attending physician. The incidence of vaccination reactions and complications
during immunization in autoimmune patients is similar to that seen in the healthy population.
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Roviditések

ACR = (American College of Rheumatology) Amerikai Reu-
matolégusok Kollégiuma; bDMARD = biolégiai DMARD;
CDC = (Centers for Disease Control and Prevention) Jarvany-
igyi és Betegségmegel6zési Kozpont (USA); CI = (confidence
interval) konfidenciaintervallum; COVID-19 = (coronavirus
disecase 2019) koronavirus-betegség 2019; CRP = C-reaktiv
protein; ¢sDMARD = konvenciondlis szintetikus DMARD;
DMARD = (disease-modifying antirheumatic drug) betegség-
lefolydst modosité reumaellenes szer; EMA = (European
Medicines Agency) Eurdpai Gyodgyszeriigynokség; EULAR =
(European League Against Rheumatism) Eurépai Reumaelle-
nes Liga; FDA = (U.S. Food and Drug Administration) az
USA Elelmiszer-biztonsigi és Gyogyszerészeti Hivatala; IL =
interleukin; MIS-C = (multisystem inflammatory syndrome
in children) gyermekkori sokszervi gyulladdsos szindréma;
mRNS = (messenger) hirvivé ribonukleinsav; NHS = National
Health Service (Egyesiilt Kiralysig); NICE = (National Insti-
tute for Health and Care Excellence) Az Egészség és Klinikai
Kivilosig Nemzeti Intézete (Egyesiilt Kirdlysig); OR = (odds
ratio) esélyhdnyados; PERN = (Pediatric Emergency Research
Networks) Gyermekgyogyaszati Stirgdsségi Kutatasi Haloza-
tok; PRES = (Paediatric Rheumatology European Society) Eu-
répai Gyermekreumatoldgiai Tarsasig; RMD = (rheumatic and
musculoskeletal disease) reumatikus és mozgasszervi betegég;
SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2) stlyos akut légati tiinetegyiittest okozd koronavirus-2;
SLE = szisztémas lupus erythematosus; TNF = tumornekroézis-
faktor; tsDMARD = célzott szintetikus DMARD

Az eurépai felnétt- és gyermekgyogydszati tudomanyos
tarsasigok tobb nemzetkozi regiszterben is vizsgiljik a
gyermekkori SARS-CoV-2-fert6zés hatasait. Egyel6re
sajnos nagyon kevés adat érhetd el, emiatt szimos kér-
désben a felndSttkorban tapasztaltakat kell figyelembe
venniink a gyermekgyogydszati ajanlasok megfogal-
mazasakor. Ezért roviden attekintjiik a gyulladasos
mozgdsszervi betegségben szenvedé felnsttek COVID—
19-ével és -oltdsival kapcsolatban megfogalmazott
legfontosabb megallapitasokat is.

A jelen tanulmanyban kizarélag a gyermekkori alkal-
mazasra engedélyezett mRNS-oltasokat targyaljuk. Nem
részletezziik kiilon a jarvanytigyi védekezés lehetGségeit,
de felhivjuk a figyelmet a helyes maszkhaszndlat, a kézhi-
giénia és a szocidlis tavolsagtartas fontossagara.

Az mRNS-vakcinak

Lipid nanoparticulumba épitett, a tiiskefehérjét kodold
RNS-t tartalmaznak, amely bejut a vakcinalt egyén sejt-
jeibe, és ott az altala kozvetitett informacié atirodik a
sejtplazma riboszémaiban (mivel laikusok kozott altald-
nosan elterjedt tévhit, hangstlyozni kell, hogy az mRNS
nem jut be a sejtmagba, csak a sejtplazmaig). Az infor-
mici6 alapjin az oltott egyén sejtjeiben torténik az agy-
nevezett tiiskefehérje felépitése. A tiiskefehérje a SARS-
CoV-2 receptorhoz kotédésében jitszik szerepet. Az
ellene termel6dott neutralizalé ellenanyagok akadalyoz-

zak optimdlis esetben a fert6z6dést, a stlyos betegség
kialakuldsat.
Forgalomban 1évS és licenccel rendelkezd készitmé-
nyek:
— Comirnaty, BNT162b2  (Pfizer/BioNTech; New
York, NY, USA, illetve Mainz, Németorszig),
— Spikevax mRNS-1273 (Moderna; Cambridge, MA,
USA).

Hatékonysayg

A sokkal fert6z6képesebb és stilyosabb betegséget okozd
delta-varians elterjedésével egyértelmi lett, hogy az
mRNS-vakcindk hatékonysiaga a sulyos betegség és a
koérhazba keriilés megel6zésében az oltast kovetGen fél
évvel is viszonylag stabilan magasnak mondhaté, de a
fert6z6déssel szembeni védettség az id§ elGrehaladtaval
csokken. Bar meg kell jegyezni, hogy hatékonysiguk
még igy is meghaladja az FDA dltal elvart 50%-os ér-
téket.

Az Egyesilt Kirdlysigban végzett vizsgalat eredmé-
nyei alapjan a Pfizer/BioNTech vakcindjinak a tiinetes
tert&zéssel kapcsolatos hatékonysaga a masodik dézis be-
adasat kovetGen mért 90%-os hatékonysigi értékrsl 5
hoénappal késGbb 70%-ra esett [1]. Kisebb mértékben, de
a védettség hasonld tendenciat mutatéd csokkenését irtak
le a Moderna vakcinija esetében is [1]. Az Egyesiilt Alla-
mokban ¢és Kanaddban az Osszes fert6z6dés kockazatat
vizsgilva nagyon hasonlé eredményekre jutottak [2, 3].
Mind az angol, mind a kanadai tanulminy megerésitet-
te, hogy hénapokkal az oltist kovetSen is magas, 90%
feletti a kérhazi kezelés megel§zésében mért hatékony-
sagi mutatd [1, 3]. 65 éves életkor felett a hatékonysdg
csokkenésének nagyobb jelentGsége lehet, hiszen esetiik-
ben a kérhdzba keriilés kockdzata még magasabb [4].
A véddoltasokkal kialakitott védettség id6vel csokken, az
immunrendszernek megerGsitésre, emlékeztetd (boos-
ter) oltasra van sziiksége ahhoz, hogy a korabban létre-
jott immunvalasz megerésddjon. Nem torténik ez mds-
képp a COVID-19 elleni véd&oltisokkal sem. A jé hir,
hogy a korai izraeli adatok alapjan, ahol az emlékeztetd
oltast a legkorabban vezették be, a harmadik oltassal eb-
ben a korosztalyban is sikeresen csokkenteni lehetett a
stlyos betegség és a kérhazba keriilés kockazatit [5].
Az Eurépai Gyoégyszeriigynokség (European Medicines
Agency, EMA) és az USA Jarvanyligyi és Betegségmeg-
elézési Kozpontja (Centers for Disease Control and Pre-
vention, CDC) minden 18 év feletti személy esetében
megfontolandénak tartja emlékeztetd oltds alkalmazasat.

Biztonsagossay

A vakcindcié kapesian egészségesekben nem meriil fel ko-
molyabb probléma. Egyediil az oltbanyag komponensei,
példaul a Pfizer-vakcina esetén a polictilén-glikol elleni
ismert allergia az abszolat ellenjavallat. Korabbi, mads
agens (példaul véddoltas, gyogyszer, élelmiszer) bevitelét
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kovetS anafilaxia nem jelent ellenjavallatot, de ebben az
esetben a védSoltast biztonsagos, ellenérzott kornyezet-
ben kell beadni. Bar a COVID-19-vakcindk mellett vala-
melyest gyakoribb az anafilaxia, mint az influenzaoltdsok
esetén vagy példaul az Egyesiilt Allamok lakossiganak
Osszes oltasi statisztikajat tekintve, de ezekben a vizsgala-
tokban a résztvevSk kozott kronikus betegséggel €16 sze-
mélyek is szerepelnek, ami ezt az adatot befolyasolhatja.

A COVID-19 a reumatikus betegségben
szenvedo felnGttekben

A betegség hatasai

Az autoimmun betegségben szenvedSk kozott a
COVID-19 cléforduldsi gyakorisiga szignifikinsan na-
gyobb, mint az dtlagpopulicioban (OR: 2,19, 95%CI:
1,05-4,58, p = 0,038) [6]. Ismertek vizsgalatok, melyek
eredményei alapjan a reumatikus és mozgasszervi beteg-
ség (rheumatic and musculoskeletal disease, RMD) ese-
tében a hospitalizicié kockizata nem né SARS-CoV-2-
tert6zésben [7]. Masok szerint, bar a hospitalizacid
aranya és a mortalitas nem kiilonbozik, az RMD-betegek
esetében gyakoribb a COVID-19 stlyos formaja, és na-
gyobb arinyban szorulnak intenziv terapids kezelésre
[8]. Tobbségében azonban a kérhizba kertlés kockiza-
tanak enyhe novekedését irtik le. A krénikus gyulladasos
betegségben szenvedSk korében a korhdzi kezelést
igényl6 COVID-19 kockazata 1,32-szeres az atlagpopu-
lacioval osszehasonlitva (0,76% vs. 0,58%) [9]. Jovani és
mtsai a hospitalizacié becsiilt esélyhanyadosat 2,61-nek
talaltdk, ugyanakkor az egészségesekkel Osszehasonlitva
a stlyos COVID-19 kialakuldsiban nem taldltak kocka-
zatnovekedést [10]. Egy dan tanulmany szerint a hospi-
talizacié és a stlyos koérlefolyas kockdzata is magasabb
RMD-ben [11]. 600 felnétt beteg esetében a hospitali-
zacib (46%) és a haldl (9%) kockazata magasabb volt, el-
sGsorban a vasculitisben (érgyulladisban) és a szisztémds
autoimmun betegségben szenvedd betegek korében [9,
12]. SLE esetében egymdssal ellentétes adatokat k6zol-
tek: volt, aki enyhén emelkedett rizikot irt le, mas vizsga-
lat ezzel ellentétes allitdst kozolt [9]. Osszességében tgy
tnik, hogy az SLE-betegek kockizata a SARS-CoV-2-
vel torténd fert6z6désre nem nagyobb. Meg kell ugyan-
akkor jegyezni, hogy az autoimmun betegek egészség-
értése és egészségtudatossiaga altalaban magasabb az
atlagndl, vagyis hatékonyabban keriilhetik el a fert6z6-
dést, mint az egészséges és ezért kockdzatos magatartas-
ra hajlamosabb polgartarsaik [13].

Az életkor és bizonyos tarsbetegségek jelenléte (tgy-
mint cardiovascularis betegségek — magas vérnyomads —,
krénikus tiidSbetegség) a stilyos COVID-19 fontos rizi-
kofaktorai az RMD-betegek esetében is [12, 14]. Az
alapbetegség diagnoézisinal fontosabb rizikéfaktornak
tinik a betegség aktivitisa. A kozepes és magas beteg-
ségaktivitas rontotta a COVID-19-hez kothetd halalo-
z4s kockazatit (1,27 vs. 2,77) [14].

A kezelés hatdsas

A gliikokortikoidterapia és a konvencionalis, szintetikus
betegségmaodosito kezelések (DMARD, csDMARD) no-
velték a sdlyos korlefolyasat COVID-19 rizikéjat [6].
Tobb vizsgalat is igazolta a TNF-gatlok védShatdsit, ki-
16n6sen monoterapidban alkalmazva. Az ilyen kezelésben
részestl betegek esetében kevesebb volt a stlyos korle-
folyas, és kevesebben szorultak kérhdzi kezelésre [6].

A gyulladdsos és autoimmun reumatologiai kérképek
kezelés nélkiil vagy a d6zisok ritkitasa miatt fellingolhat-
nak, ami 6nmagdiban fokozott fert6zési rizikot jelent.
Mindezek alapjan, amint azt nemzetkodzi ajanlasok
(EULAR, ACR, NICE) kiemelik, nem javasolt az alkal-
mazott immunszuppressziv/immunmodulins kezelés
ledllitdsa, sGt a doziscsokkentés vagy a kezelési intervallu-
mok novelése sem. Nem fertézott, stabil dllapota beteg-
ben a konvencionilis szintetikus (csDMARD], biol6giai
(bDMARD), illetve célzott szintetikus betegségmaodosi-
t6 gyogyszerek (tsDMARD) folytatasa javasolt arthriti-
sekben és szisztémdas autoimmun reumatologiai korké-
pekben is. Az ACR ajanldsa szerint sziikség esetén
alacsony dozisu glitkokortikoid (<10 mg prednizolon-
ekvivalens) is indithato, és folytatasa a lehet$ legkisebb
dézisban javasolt [15]. A gliitkokortikoidok hirtelen ab-
bahagydsa nem ajanlott még sulyos fert6zés esetén sem
[15]. Nincs ellenjavallata annak sem, hogy tjonnan
induljon biolégiai, illetve célzott (bDMARD vagy
tsDMARD) terdpids kezelés, amennyiben azt a betegség
aktivitasa indokolja. Kizarélag a lazas, akut COVID-19
képezheti a csDMARD-, bDMARD- és tsDMARD-ke-
zelés felfiiggesztésének indikdcidjit.

Mindezek alapjan az autoimmun gyulladdsos reuma-
tolégiai betegekben a SARS-CoV-2-fert6zés rizikodja
osszességében nagyobb, de az alapbetegség dnmagaiban
valészintleg nem jelent rosszabb kimenetelt. A korhazi
kezelés sziikségessége és a halalozas azonban 6sszefligg-
het a korabbi gyogyszeres kezeléssel.

Tapasztalatok feln6tt RMD-betegek
oltasaval kapcsolatban

Biztonsagosak-¢ a védooltasok autoimmun
betegsegben?

Az EULAR COVID-19-vakcina (COVAX)-regiszteré-
nek segitségével 1500, gyulladdsos mozgdsszervi beteg-
ségben szenvedd, COVID-19 ellen oltott felnétt beteg
adatait elemezték. Nem tapasztaltak tobb vagy stlyosabb
mellékhatist, ez mindenképpen megnyugtatd. A legtobb
mellékhatds ugyanaz volt, mint az dltalinos populdcié-
ban: nem stlyos és rovid tava (tobbnyire 7 napon beliil
jelentkezG), helyi és szisztémds tiinetekkel jart az oltas.
Mindosszesen csak az oltott betegek 0,1%-a szamolt be
salyos mellékhatasokrol.

Teoretikusan felmeriil, hogy az oltist kovetSen az
alapbetegség fellingolhat. Szerencsére a legtobb beteg
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jol toleralta az oltast, ritkan jelentették az alapbetegség
fellingolasat: Osszesen az oltottak 5%-dban irtik le a be-
tegségaktivitds romldsit, a romlds mértékét pedig csak
1,2%-ban mindsitették salyosnak [16]. Ezzel egybecseng
egy kozel 3000 beteg részvételével késziilt online felmé-
rés eredménye: 5%-ban szdmoltak be az alapbetegség
olyan foka romldsarél, amely a kezelés (dtmeneti) modo-
sitdsdt tette sziikségessé [17]. Egy mdsik, nagy elemsza-
mu vizsgalatban szintén arrél szamoltak be, hogy a bete-
gek tobbségében a vakcina utin az alapbetegség
aktivitasa nem valtozott [ 18].

Hatékonysay

Egy prospektiv, tobb kozpontd vizsgilat soran a
COVID-19-oltds immunogenitasat, hatékonysagat és
biztonsagossigat vizsgaltak 686 felnstt, autoimmun
gyulladasos beteg bevondsaval. Az oltds megfelel im-
munolégiai valaszt eredményezett elfogadhatd bizton-
sagi profillal a legtobb RMD-ben szenvedS betegnél.
A rituximab stlyosan, mig a metotrexat enyhén rontotta
az immunogenitast [18].

Egy tanulmdny 264 felnStt reumds beteg humoralis
vilaszat vizsgalta az oltast kovetSen (egyetlen beteg ese-
tében sem szakitottik meg az alapbetegség terdpidjat).
86%-ban j6 humorilis valaszt lattak, mindosszesen ki-
sebb oltissal kapcsolatos mellékhatdsokat tapasztaltak, és
az oltds nem volt hatéssal a reumds betegségre — egyetlen
esetben sem kovetkezett be a betegség fellingolasa.
A betegek életkora nem befolydsolta a szignifikins im-
munvalasz kialakuldsinak valészintiségét, bar az idEsebb
betegekben az ellenanyagszintek alacsonyabbak voltak.
Ami befolydsolta az oltas hatékonysagat, az az alkalma-
zott immunmodulans terdpia mindsége: a B-sejt-gatlas, a
mikofenoldt-mofetil- (a szervtranszplantaltakban tapasz-
taltakhoz hasonldan) és az abataceptkezelés szignifikdn-
san rontotta a humoralis immunvalaszt, kiilonosen id6-
sebb betegekben [19]. A metotrexitkezelés mellett a
betegek jo szerokonverziot mutattak, bar a neutralizalé
antitestek szintje kissé alacsonyabb volt a metotrexatke-
zelésben nem részesilé betegekben mértnél [19]. Vala-
mennyi, TNF-gatl6, anti-IL6-, anti-Janus-kinaz-gitlé
kezelésben és a legtobb, belimumabteripidban részesiils
betegben szignifikins mértékd ellenanyagszintet detek-
taltak tobb vizsgalatban is [19].

Ezek a vizsgilatok megerdsitik, hogy a legtobb
DMARD biztonsagosan folytathat6 az oltas alatt. Meg-
fontolandé lehet a mikofenolit-mofetil- és az abatacept-
kezelés felfuggesztése, kilonodsen, ha metotrexattal
kombindlva alkalmazzuk.

Ajanlasok
A nemzetkozi és a hazai ajanldsok minden krénikus au-
toimmun-reumatologiai betegnek javasoljik a SARS-

CoV-2 elleni véddoltas beadasit. A véddoltas elényei
joval meghaladjik az elmaradasbol kovetkezd veszélye-
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ket; az oltds megfelel$ id§ eltelte utin a COVID-19-en
atesetteknek is javasolt. A kis dézist gliikokortikoidok,
csDMARD-, bDMARD- és tsDMARD-szerek tobbsége
esetén a vakcindk biztonsigosan alkalmazhatok, és a vak-
cindcié miatt a legtobb gyogyszer alkalmazdsit nem kell
felfiggeszteni. A ciklofoszfamidkezelést érdemes a vak-
cinadézisok beaddsat kovetd hétre, a rituximabkezelést
pedig a mdsodik oltast kovet§ 2—4. hétre idéziteni,
amennyiben lehetséges. Egyebekben a reumatologiai
gyogyszerek adagolasit nem sziikséges modositani a vé-
ddoltés elott és utan.

A COVID-19 gyermekkorban

Altalanossagban elmondhaté, hogy a reumatikus beteg-
séggel €16 gyermekek esetében a COVID-19 el6fordu-
lasi gyakorisaga és korlefolydsa nem kiilonbozik az atlag-
gyermekpopulaciéétol. A legfontosabb rizikotényezd az
esetlegesen tarsuld cardiovascularis betegség.

Akut COVID-19

A gyermekkori esetek az 6sszes koronavirus-fert6zés ko-
rilbeliil 13-16%-at és a COVID-19-betegek koriilbeliil
1%-at teszik ki [20]. A COVID-19 incidencidja maga-
sabb az adolescens korosztilyban (12-17 éves életkor
kozott) [21]. Az Amerikai Egyestlt Allamokbdl ismer-
tek szeroprevalenciai adatok, a CDC informacidi szerint
az 5-11 éves korosztalyban 30% kortli az dtfert§zottség,
a 12-18 évesben pedig 20%.

Gyermekkorban szerencsére a SARS-CoV-2-fert6zés
a fert6zottek dontd tobbségében (>90%) tiinetmente-
sen vagy enyhe formaban (h&emelkedés, alacsony liz,
szaraz kohogés, gyengeség) zajlik [22]. Az Egyesiilt
Allamokban az 6sszes SARS-CoV-2-fertézott gyermek
0,1-2,0%-a keril kérhazi felvételre, és a kérhdzi keze-
lésre szoruld betegek kortilbeltil 10%-a igényel intenziv
terapias kezelést. Egy nagyobb eurdpai kohorsz adatait
elemezve hasonlé aranyokat talaltak: a kérhazban kezelt
betegek 8%-a keriilt intenziv osztalyra, 4%-uk igényelt
gépi lélegeztetést [23]. Az Egyesiilt Allamokban a
COVID-19 miatti 6sszes elhunyt 0,26%-a volt gyer-
mekkort; az 6sszes gyermekkort fert6zott kozott a ha-
lalozas 0,00-0,03%. A betegség okozta halalozas tehat
alacsony (kb. 0,03%), de az is j6l lathat6, hogy a beteg-
ség — sajnos — nem kiméli meg ezt az életkori csoportot
sem [20]. S6t akdr kordbban egészséges gyermekek is
szorulhatnak szupportiv kezelésre. Ugyanakkor el-
mondhaté, hogy a felnSttekkel 6sszehasonlitva a kérle-
folyas altalaban sokkal enyhébb.

A hospitalizicié arinya a 0—4 éves korosztilyban a
legmagasabb, amit a 12-18 éves korosztily kovet [24].
A kérhdzba keriilés és az intenziv terdpids kezelés egyik
legtfontosabb rizikofaktora a megel6z6 komorbiditds
(beleértve az obesitast) és az alacsony szocioOkonomiai
stitusz [25]. A kérhdzban kezelt gyermekeknek az ese-
tek 25-50%-aban valamilyen tirsbetegségiik is van [20].
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Az obesitast bizonyos vizsgilatok 6ndllé rizikéfaktor-
ként azonositottak, mas tanulmanyok ezzel ellentétes
megfigyelésekrdl szimoltak be. Az biztos, hogy az obe-
sitast befolydsolja a deprivatio is, igy Osszefiggésben
lehet a szegénységgel is. Ennek fontos szociopedidtriai
tanulsagai vannak: a szegénységben, mélyszegénységben
¢é16 gyermekek vélhetSen fokozott rizikdénak vannak kité-
ve. Ezt példaul az oltdsi program prioritasainak meghata-
rozasakor is javasolt figyelembe venni. Osszefoglalva,
stlyos korlefolyast vetit el a korhazi felvételkor a fiatal
életkor, az obesitas, a magas CRP-érték, a leukocytosis,
bilateralis infiltritumok jelenléte a mellkasrontgen-felvé-
telen [26].

Szubakut szovodmények

A sokszervi gyulladas (MIS-C) nagyon ritka, de stlyos
szovédménye a gyermekkori SARS-CoV-2-fert6zésnek.
Kawasaki-betegségre emlékeztets tiinetekkel vagy szep-
szisre, toxikussokk-szindrémara hasonlité dllapottal
indulhat. Fontos tudni, hogy az elébbiekhez képest gya-
koriak és félrevezet6ek lehetnek a hasi tiinetek: gastroen-
teritis vagy akdr akut appendicitis tiineteit utinozhatjak.
Eppen ezért egyéb eltérések megléte esetén (magas liz,
extrém gyulladasos értékek a laboratériumi eredmények-
ben, illetve egyéb, nem hasi tiinetek) gondolni kell a sok-
szervi gyulladasra is [27]. A laboratériumi vizsgilatok
sordn a vérképben anaemiit, leukocytosist, neutrophiliat
és lymphocytopeniat észlelhetiink. Jellemz6 a relativ
thrombopenia. Erdekes médon a nagyon magas CRP
mellett a ferritinszint csak mérsékelten emelkedik.

A MIS-C-betegek 1-4%-a igényel gépi 1élegeztetést
[26]. Haldlozasuk 1,7-1,8%, ami bér alacsonynak mond-
hat6, mégis magasabb, mint a koronavirus-fertézés gyer-
mekkori mortalitasa, amely 0,09%-nak bizonyult. A sz6-
védmények kozott kell felsorolni az el6bb mar emlitett
koszortér-tagulatot, illetve az akut myocarditis kovet-
keztében potencialisan kialakuld, hegesedés okozta rit-
muszavarokat [27].

Kronikus szivodmények/poszt-COVID-tiinetek

Krénikus COVID-19-szindréomat irtak le gyermekek-
ben, a felnéttekhez hasonléan. Egy olasz regiszter adatai
alapjan a COVID-19-bél felépiil§ gyermekek tobb mint
felének volt legalabb egy tiinete 120 nappal a betegség
utan, és 43%-uk tapasztalt tiineteket a napi tevékenysé-
gek sordn. A {6 tiinetek a firadtsdg, a mozgdsszervi fajda-
lom, a fejfijis, az dlmatlansig, a légzési nehézség és a
szivdobogas voltak, a felnStt populicidban tapasztaltak-
hoz hasonléan [28]. Az Egyestilt Kirdlysigb6l szarmazé
adatok azt mutatjak, hogy a 2-11 éves gyermekek 13%-
dnak és a 12-16 éves gyermekek 14%-anak voltak tiinetei
5 héttel az els6dleges COVID-19 utin. Ez azt jelenti,
hogy minden 7-8, COVID-19-es gyermekbdl 1-nek
folyamatos tiinetei voltak [29]. Egy multicentrikus,
nemzetkozi megfigyeléses prevalenciavizsgalat (PERN-

study) részeredményei alapjan a hospitalizalt gyermekek
esetében kétszer olyan gyakran fordultak el6 hossza-
COVID-19-tiinetek (9,8% vs. 4,6%) [30].

Pszichoszocialis hatdsok

A jarvany félelmet és szorongast kelt: gyermek, felnétt
egyarant megélte a jov6 bizonytalansigit, kiszamithatat-
lansagdt. Vannak gyermekek, akik elveszitették hozzatar-
tozojukat, vagy akiknek el6szor kellett szembesiilnitik a
csaladban stlyos betegséggel. Sok csaladot fenyeget az
anyagi bizonytalansag, a sziil6k kiszolgaltatottsiga és te-
hetetlensége tovabbi nehézségként nehezedhet a gyer-
mekekre. A pandémidhoz kothet6 traumak és gazdasagi
instabilitds ardnytalanul sajtja a szegénységben ¢é16 gyer-
mekeket, akiknek a taplilasa, pszichologiai és egészség-
tigyi jolléte jelent6s mértékben fiigg az iskoldk dltal nyaj-
tott szolgaltatasoktdl. Az iskolak és 6vodiak bezarisa, a
szocidlis izolacio jelentSs pszichoszocidlis terheket és
nevelési karokat okozott a gyermekeknek és serdiilGk-
nek, ideértve a szorongast, az evészavarokat, a viselke-
désbeli viltozasokat, a tanulasi és koncentracios képesség
csokkenését, valamint az erdszakos vagy onkdrosito és
blin6zé viselkedés novekedését. A gyermekek ellen elko-
vetett, csalidon beliili erészakos cselekmények szama is
novekedett. A gyermekek fejlédésében bekovetkezd za-
varoknak hossza tava hatasaik lehetnek, az clkovetkezd
években a most elszenvedett traumdk negativan befolyd-
solhatjak az onkontrollt, a szocidlis kompetenciakat és
szamos kognitiv képességet [31].

A COVID-19 gyermekkori autoimmun
betegségekben

A betegsey hatisni

Az EULAR COVID-19-regiszterében 376 beteg adata-
it gydjtotték ossze, tobbségiik juvenilis idiopathids arth-
ritisben, 164 polyarticularis, 115 oligoarticularis koérlefo-
lydsban szenved. 20 betegbSl minddssze 1 szorult
korhazi felvételre, és a teljes vizsgalati csoportban 1 gyer-
meket veszitettek el a COVID-19 kovetkeztében felléps
szovédményekben. Mivel a betegeknek csak kis részét
jelentik a regiszterbe, még ezek a relative alacsony sza-
mok is valészindleg feliilbecstilik a valésagot. A SARS-
CoV-2-fert6zés kimenetele az autoimmun betegségben
szenveds gyermekek esetében is jonak mondhatd, tobb-
ségiik enyhe tiinetekkel vészeli at a betegséget (Young
Invesigator Meeting, PRES, 2021).

Hasonl6 tapasztalatokrdl szamoltak be a német gyer-
mekreumatologia-regiszter adatai alapjan. A COVID-19
az esetek tobbségében enyhe formdban zajlott, csak
egyetlen gyermek esetében alakult ki klasszikus COVID-
pneumonia. A 76, igazolt SARS-CoV-2-fert6zésben
szenveds gyermekbdl mindossze 2 szorult korhazi felvé-
telre, egyikiiket elveszitették. Az igazolt fertézott gyer-
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mekek 76%-a mutatott tiineteket (24%-ukban a fert6zés
tiinetmentes volt). Erdekes, hogy az autoinflammatori-
cus betegségben és szisztémds juvenilis idiopathids arth-
ritisben szenvedd valamennyi gyermek tiineteket muta-
tott, mig a juvenilis idiopathids arthritis egyéb formdiban
a gyerekek 27%-a és a collagenosissal kezeltek 50%-a tii-
netmentes fertézésen esett at [32].

Egy torokorszagi multicentrikus vizsgalatban 113, im-
munszuppressziv (DMARD- és/vagy biologiai terdpia)
kezelés alatt allo, igazolt COVID-19-fert6zott, reuma-
tologiai betegségben szenvedd gyermek koziil 37,2%
tinetmentes volt, mig 62,8% mutatott legalabb egy, a
COVID-19-fert6zésre jellemz§ tiinetet. A gyermekkort
betegek kozil 24 (21%) igényelt korhazi kezelést, 5 be-
tegnél MIS-C-t diagnosztizaltak [33].

A kezelés hatdsai

Szintén az EULAR COVID-19-regiszterének adataibél
tudjuk, hogy gyermekek esetében a hospitalizacié riziké-
jat nem befolydsolta az alkalmazott immunmodulans ke-
zelés (sem a gliikokortikoidok, sem a konvencionilis be-
tegségmodositd kezelések, sem a biologiai terapiak)
(személyes kozlés, Young Invesigator Meeting, PRES,
2021).

A német regiszter adatai alapjan Sengler és mtsai arrdl
szamoltak be, hogy a SARS-CoV-2-fert6zés az RMD-
betegségben szenvedd gyermekek donté tobbségében
enyhe tiinetekkel zajlott, és ezt nem befolyasolta, hogy
immunmodulans kezelésiiket megszakitottak vagy foly-
tattak az infekcié igazolasit kovetSen (76% DMARD-,
41% bioldgiai és 11% szisztémas glitkokortikoidkezelés-
ben részesiilt) [32].

A torokorszagi vizsgalatban a biolédgiai terapidk nem
befolyasoltik a COVID-19 lefolyasat [33].

A COVID-oltas biztonsagossagn és hatékonysign
gyermekkorban

A klinikai vizsgalati eredmények és az izraeli (minden ol-
tott személyre vonatkoz) adatok is azt mutattak, hogy a
16 éves és idGsebb fiatalokban az oltas biztonsagos, és
kivalé hatékonysdga van: 90-95%-ban megel6zte a tiine-
tes betegséget [34].

Egy 2260 serdiil§ részvételével végzett multinaciond-
lis, placebokontrollalt vizsgalatban a 12-15 éves gyerme-
keknél a BNT162b2-vakcinacioét kovetSen (Comirnaty
— Pfizer/BioNTech-vizsgilat) megfigyelt szerokonver-
zi6 meghaladta a fiatal felnSttek esetében tapasztaltakat,
a klinikai hatékonysagi és biztonsagi adatok pedig hason-
l6ak voltak azokhoz (a vakcina hatékonysagat 100%-os-
nak talaltdk — 95% CI: 75-100). A mellékhatisok tobb-
ségiikben enyhék voltak, elsGsorban helyi reakcidkat
jelentettek (fijdalom az injekcié beadasinak helyén).
A szisztémds mellékhatisok — gyengeség, fejfajas és
hidegrizas — enyhék voltak, és tobbnyire 2448 o6rin
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1. tablazat | AzEurépai Gyermekreumatolégiai Téarsasig (PRES) ajanlasai

A SARS-CoV-2-fert6zés kockizata és morbiditasa reumas betegség-
ben szenvedSkben az egészséges gyermekekéhez hasonlé.

Az 1j COVID-19-vakcindkat a kiilonboz6 egészségiigyi hatdsigok
az Egyesiilt Allamokban és az Eurdpai Uniban 5 éves és idGsebb
betegek szamdra engedélyezték, és autoimmun betegségben szenve-
d6 gyermek betegek szamara is ajanljik.

Az 5 éves és idGsebb, alacsony betegségaktivitdst vagy remisszidban

1év8, metotrexattal és biologiai terapidval kezelt betegek oltdsa java-
solt.

20 mg/nap feletti vagy 0,5 mg/ttkg/nap feletti prednizon alkalma-
zasa esetén forduljon reumatolégusihoz.

Javasoljuk, hogy konzultiljon gyermekreumatolégusaval, hogy érté-
kelje betegsége aktivitasat és gyogyszereit, mielétt dont az oltasrol.

Fontos, hogy a reumds gyermekbetegségben szenvedd betegek
COVID-19-vakcindinak hatékonysagara, immunogenitasara és biz-
tonsdgossaganak vizsgilatdra regisztereket hozzunk létre.

A PRES oltési vizsgilati csoport egy folyamatban 1év6 vizsgilatinak
céljaa COVID-19-vakcinak biztonsigossiganak és immunogenitisa-
nak értékelése a gyermekkori RMD-betegek korében. Az eddig ren-
delkezésre all6 adatok alapjan nem mertiltek fel biztonsagi aggalyok.

A vakcina nagy valdszintiséggel megvéd a COVID-19 stlyos lefolya-
satél, de tovabbra is lehetséges, hogy a beoltott emberek hordozhat-
jak a virust, és fertézhetnek masokat. Ezért a beoltott betegeknek
tovibbra is maszkot kell viselnitik, és fizikai tavolsagtartast kell gyako-
rolniuk a helyi egészségiigyi irdinyelveknek megfelelGen.

A COVID-19-bdl felépiilt gyermek a teljes felépiilés napjatol szami-
tott legalibb 3 hénapon beliil megkaphatja az oltast. Ez az els6 vak-
cinaadagra ¢és a mdsodik adagra is érvényes. Azokban a helyzetekben,
amikor egy gyermek az elsé adag beaddsa utin COVID-19-fertd-
zott, a masodik adag a teljes gyogyulds napjit kovetSen legalibb 3
hoénappal adhaté.

A MIS-C-t kovetSen javasolt a helyi egészségiigyi hatdsigok javasla-
tanak megfeleléen megfontolni az oltast.

COVID-19 = koronavirus-betegség 2019; EMA = Eur6pai Gyogy-
szerligynokség; MIS-C = gyermekkori sokszervi gyulladisos szindré-
ma; PRES = Eurépai Gyermekreumatoldgiai Tarsasig; RMD = reuma-
tikus és mozgasszervi betegég; SARS-CoV-2 = stlyos akut léguti
tlinetegytittest okozé koronavirus-2

beliil megsziintek. Nem jelentettek stlyos mellékhataso-
kat [35].

A mRNS-1273 vakcinaval (Moderna) végzett placebo-
kontrollalt vizsgilatban a 12-17 éves korosztily (n =
3732, 2 : 1) esetében a vakcina biztonsigossagi profilja
¢s immunogenitdsa hasonlé volt a 18-25 éves korosz-
talyban tapasztaltakhoz. A leggyakrabban észlelt oltasi
reakciok a lokdlis fajdalom a beadas helyén, fejfajis és ta-
radtsigérzés volt. Sulyos, oltast kovet§ nemkivinatos re-
akciot nem észleltek [36].

Egy izraeli val6élet-vizsgalatban kozel 95 000, 12-18
éves oltott fert6zottségi adatait hasonlitottak 6ssze oltat-
lan kontrollcsoporttal abban az idGszakban, amikor a
delta-varians volt domindns az orszigban. A BNT162b2
hatékonysaga 90%-os volt a dokumentilt COVID-19-
fert6zés megel6zésében, mig 93% felettinek bizonyult a
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tinetes COVID-19-fert6zés megel6zésében a masodik
oltast kovets 7-21 napon beliil [37, 38].

A COVID-19 megel6zése mellett a vakcina 80-90%-
os hatékonysaggal megel6zte a tiinetmentes fertézést is
[39], és csokkentette a virusterhelést is [40]. Ez azt
jelenti, hogy amellett, hogy kivilé betegségcsokkentd
hatasa van, a vakcina korlatozza a virus fert6z6képessé-
gét is.

2268, 5-11 éves gyermek BNT162b2-vakcindcidjit
kovetSen (Comirnaty, Pfizer/BioNTech) az oltist biz-
tonsagosnak, immunogénnek és 90%-os (90,7%; 95%
CI, 67,7-98,3) hatékonysagtnak talaltik ebben a kor-
osztalyban is. A klinikai vizsgdlat soran a felnSttdozis
egyharmada is elegendének bizonyult ahhoz, hogy meg-
telel$ antitestvalaszt viltson ki [41].

Bér ez a korosztily kevésbé veszélyeztetett, a stlyos
COVID-19 kockazata nem hanyagolhat6 el. A pandé-
mia sordn az Egyesiilt Allamokban 2021 oktéberéig
8300 gyermeket kellett kérhdzban, egyharmadukat pe-
dig intenziv osztilyon kezelni, és 94 gyermeket veszitet-
tek el a SARS-CoV-2-fert6zés szovédményeiben. Az
enyhe tlineteket mutatd gyermekek 10%-anak lehetnek
elhtiz6do panaszai. 2300 gyermeket kezeltek MIS-C mi-
att. Szamitdsaik szerint 1 millié oltds 58 ezer gyermek
betegségét és 226 gyermek korhazi kezelését képes meg-
elézni.

A feln6ttekkel és az adolescens korosztillyal sszeha-
sonlitva az 5-11 éves korosztilyban tobb lokdlis reakciot
tapasztaltak (15-19% »s. 5-7%) az oltdst kovetSen, vi-
szont kevesebb szisztémds eseményt (laz: 3-7%, vs.
1-20%, hidegrazas: 5-10% vs. 6—42%) jelentettek [42].

Mivel a gyermekek potencidlisan a virus rezervoarjava
és ezdltal Gjonnan megjelend varidnsok forrasaiva valhat-
nak, nem hanyagolhatok el a kisgyermekkorosztily olta-
sdnak jarvanyra gyakorolt indirekt hatdsai sem [42].

Klinikai vizsgalatok alapjan az Eurdpai Unid, az Egye-
siilt Kiralysag és az Egyesiilt Allamok gyégyszeriigyi ha-
tosagai is engedélyezték a Pfizer/Biontech vakcindjanak
alkalmazasat elGszor 12, majd az FDA 2021 oktéberé-
tél, az EMA pedig 2021 novemberétdl 5 éves életkortol.

Mivel tudjuk, hogy a védettség id6vel gyermekekben
is csokken, elképzelhetd, hogy a kés6bbiek soran ebben
a korosztalyban is szilikség lesz emlékeztets oltasra [43].
Az emlékeztetd oltasokat felnSttkorban el6szor Izrael-
ben vezették be. Sajtohirek alapjan az izraeli Egészség-
gyl Minisztérium 2021 novemberében bevezette a 12
éven feliiliek emlékeztetd oltdsat, amelyet az alapimmu-
nizélas utdn 5 hénappal fognak alkalmazni.

COVID-oltis és myocarditis

Tobb kozleményben is beszimoltak a szivizomgyulladds
megnovekedett kockazatarél az oltast kovetSen [44].
Tekintettel arra, hogy mar tobb 100 milli6 dé6zis vakei-
nat alkalmaztak, ez nagyon ritka mellékhatasnak tekint-
hetd. Izraelben — ahol tobb mint 2,4 millié személy olti-
sat kovetGen a nemzeti oltasi program adatait elemezték

— 100 ezer oltisra 1-5 myocarditises esetet irtak le. Meg-
vizsgiltak azt is, hogy ennek a szévédménynek mennyi a
rizikbja SARS-CoV-2-infekcié esetén: az incidencia
11/100 ezernek adédott. Tudjuk, hogy a SARS-CoV-
2-fertézés szamos mds stlyos (az oltast kovet§ myocar-
ditis klinikai relevancidjat messze meghalad6) cardiovas-
cularis  betegség rizikéjat is noveli  (arrhythmia:
166,/100 ezer, tid6embodlia: 61,7 /100 ezer, mélyvénas
thrombosis: 43/100 ezer, myocardialis infarktus:
25,1/100 ezer) [45]. ElsGsorban férfi serdiil6k és fiatal
feln6ttek korében tapasztaltik (atlagéletkor: 26 év),
gyakrabban a masodik adag beaddsa utan, és jellemzGen
néhany napon, egy héten beliil a COVID-19-vakcina
beaddsat kovetSen jelentkeztek a tiinetek. A legtobb be-
teg kiviloan reagalt a kezelésre és a pihenésre. Az esetek
95%-dban a tlinetek enyhék voltak, és gyorsan megsziin-
tek [46].

A CDC szerint az Egyesiilt Allamokban 1 milli6 teljes
oltdsi sorozat mellett jelentettek koriilbelil 40 myocar-
ditises esetet, ¢s a beoltott 20 milli6 serdiild és fiatal fel-
nétt kozott dsszesen korilbelil 300 myocarditises és
pericarditises esetet dokumentaltak [47].

Az EMA EudraVigilance adatbizisa alapjan szintén
2021. mdjus 31-ig, 177 milli6 Comirnaty és 20 millié
Spikevax adasat kovetSen, hasonlé ardnyban jelentettek
myocarditises (Comirnaty: 145, Spikevax: 19) és pericar-
ditises eseteket (Comirnaty: 138, Spikevax: 19 eset),
czért mindkét mRNS-platformt vakcina alkalmazdsi el6-
iratiban lehetséges mellékhatasként megjelent errél egy
figyelmeztetés.

Az esetek 95%-dban a tiinetek enyhék, és gyorsan
megsziinnek. A gyogyszeriigyi hatdésigok és szakmai
szervezetek tovabbra is ajanljak a COVID-19 elleni vé-
ddoltast minden, 5 évesnél idGsebb személy szdmara
[48].

Alapimmunizilas és emlékezteto oltas
immunszupprimaltakban

Az angol National Health Service (NHS) és a CDC dl-
lasfoglaldsa alapjan a 12 év feletti, kdzepes és stlyos im-
munszupprimalt dllapott betegek COVID-19 elleni
alapimmunizalasa 3 alapoltasbdl all. A reumatolégia te-
rilletén ideértend6 a hidroxiklorokinen kiviil minden
immunszuppressziv és immunmodulans kezelés (az Eu-
ropai Gyermekreumatolégiai Tarsasig ajanldsait az 1.
tablazatban foglaltuk Gssze). Az els6 két oltas 21 nap
kiilonbséggel javasolt, majd a 3. oltds az amerikai ajanlds
alapjan 28, mig az angol ajinlds alapjan 56 nap mdlva.
A harom alapoltissal oltott immunszupprimalt betegek
emlékeztetd oltdsa szintén sziikséges, legkordbban 6 hé-
nappal a 3. oltds utin. Az oltdsok sziikségességét nem
befolyasolja az id6kozben elvégzett szerologiai vizsgila-
tok egyike sem. Az oltdsi sorozat kozben elszenvedett
fert6zés utin a megkezdett oltdsi sort be kell fejezni, il-
letve az addig oltatlan pacienst sziikséges teljes oltdsi sor-
ral immunizalni. Tekintettel arra, hogy a visszafert6z6-
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dés esélye hirom hoénapon belil szinte lehetetlen, az
oltas a klinikai gyogyulast kovet6 harom honap elteltével
javasolt.

Az id6vel gyengiil$ protektivitds miatt 18 év felett az
alapimmunizalast kovetéen 4—-6 honap mulva emlékezte-
t6 oltds felvétele is sziikségessé vilik. A 18 év alatti,
egészséges gyermekek esetén jelenleg nem rendelkeziink
klinikai adatokkal és nemzetkozi tapasztalattal az emlé-
keztet$ oltds alkalmazdsirdl. Igy a jelenlegi vizsgalati
eredmények alapjin a nemzetkozi ajanlasok szerint a 18
évesnél fiatalabb korosztily emlékeztetd oltasa kizardlag
stlyos immunsériiléssel jaré6 megbetegedés esetén sziik-
séges a 3 alapoltast kovetSen 6 honappal. Ahogy kordb-
ban irtuk [27], hivatkozva az izraeli hirekre, ez kés6bb
valtozhat, ott ugyanis megkezdték a 12 éven felettiek
emlékeztets oltdsit.

Kéziratunk elfogadisa ota két jelentGsebb valtoztatds
tortént a nemzetkozi ajanldsokban. Az egyik az emlékez-
tet6 oltasokra vonatkozik. Az angol National Health
Service (NHS) ajanldsa szerint immunszupprimalt gyer-
mekek esetében a 12 év felett ajanlott 3 oltasbol (0., 21.,
77. napon) allé alapimmunizalast kovetSen emlékeztetd
(booster) oltds is javasolt (3 hénappal a 3. alapoltist ko-
vetSen) [49]. 16 év felett egészséges fiatalnak akkor java-
soljak az emlékeztetd oltast, ha immunszupprimélt be-
teggel él egy haztartisban [49]. A nem nagy kockdzatnak
kitett 12 és 15 év kozotti és 5-11 éves korosztilyban
vizsgiljik az emlékeztetd oltas sziikségességét és optima-
lis idGzitését [49]. Az Amerikai Jarvanyiigyi Hatdsig
(CDC) ezzel szemben dltalinosan javasolja az emlékez-
tetd oltast a 12—15 éves korosztalyban is, az alapimmu-
nizalast kovetSen 3 hénappal [50, 517]. Az Egyesiilt Alla-
mokbanakozepesen,vagy stlyosanimmunkompromittalt
betegeknek 5 éves kortdl javasoljdk a 3 oltdsbdl allo
alapimmunizalast (és 12 éves kor felett az el6bb emlitett
emlékeztetd oltdst is) [52]. Hazdnkban a Nemzeti Nép-
egészségiigyi Kozpont (NNK) is javasolja a 12-17 éves
korosztilyban az emlékeztet§ oltast az alapimmunizdci-
ot kovets legalabb 4, legfeljebb 6 honapos intervallum-
mal [53]. Bar az NNK 3. oltast emlit, ezt a 12—-17 éves
korosztilyrdl sz6l6 szekciondl teszi. A nemzetkozi ajan-
lasoknak megfelelGen ezért az immunszupprimalt bete-
gek részére a 3 alapoltast kovetSen indokoltnak tartjuk
az emlékeztetd (4.) oltast, a magyarorszagi szabilyozas
szerint ugyanis az alapimmunizalds immunhiinyos bete-
gek esetében 3 oltsbol all. Eletkori megkotottség nem
szerepel, vagyis 5 éves életkortdl alkalmazhaté esetiikben
ez a séma.

A masik jelentSs tjdonsig, hogy a COVID-19 klinikai
gyogyulasat kovetSen is javasolt az oltds, akar oltatlanul,
akar oltasi sor kozben tortént a fertGzés. Az oltdssal a
természetes fertGzés utan létrejott specifikus immunva-
lasz er6teljesebb lesz, hosszabb tava és kevésbé varidns-
fliggd védettség jon létre.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirisa, illetve a kap-
csolodd kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
sult.

Szerzoi munkamegosztis: A szerz8k egyenlé mértékben
vettek részt a kézirat elkészitésében. A cikk végleges vil-
tozatat valamennyi szerzé elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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