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MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztésége elsésorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkakat var. Ezek mellett esettanulmanyoknak, dsszefog-
lalo irodalmi referatumoknak, a belgyogyaszat és hatartertileteinek miikodését
elésegitd irasoknak, modszertani leveleknek is szivesen adunk helyet. Va-
runk tarsasagi hiradasokat, el6rejelzést tervezett rendezvényekrdl, kongresz-
szusi beszamolokat, kollégiumi hatarozatokat, konyvismertetéseket és szak-
matdrténeti irdsokat (pl. megemlékezéseket elédeinkrdl).

A kéziratokra altalanossagban a ,,Uniform requirements for Manuscipts
Submitted to Biomedical Journals” (International Committee of Medical Jour-
nal Editors. N Engl J Med 1997; 336: 309-315., friss elektronikus valtozat:
http://www.ICMJE.org) eldirasai érvényesek. A kézirat benyujtasanak feltéte-
lei:

— a dolgozatot korabban még nem publikaltak (kivéve eléadas-kivonat

vagy PhD-értekezés formajaban),

— akézirat benyujtasat valamennyi szerz6 jovahagyta,

— a dolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracio (1975, revizio 2008) el6ira-

sait,

— a human vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval tortén-

tek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozé szabalyzatok szerint vé-

gezték.

Szerzéség

Szerzd az, aki egy adott munkahoz alkoté médon jarult hozza, beleértve a ter-
vezést, a kivitelezést, az ellenérzést, valamint a dolgozat megirasat. Rutinsze-
rlien végzett munkaért (pl. metodikai, laboratoriumi adatok felhasznalasaért,
technikai asszisztenseknek) koszonetnyilvanitas a célszerti.

Kéziratok elbiraliasa

A kéziratok elbiralasa ,,peer-reviewing system” szerint torténik. A biralok fel-
kérése és a kézirat kozlésre valo elfogadasanak joga a szerkesztGséget illeti
meg.

A kézirat a megjelenésig titkosnak szamit. Ennek figyelembevétele vonat-
kozik a szerkesztségre, szaklektorokra, a kiadora stb. egyarant. A kézirat el-
biralasi folyamata soran informaciokat csak a szerkesztéség adhat, de csak a
szerzonek és a szaklektoroknak.

A szerzd értesitést kap a szerkesztOségtol 1. a kézirat atvételérdl (kozlésre
érkezés iddpontja), 2. a szaklektor(ok) véleményérdl, amelynek alapjan — ha
sziikséges — késziilhet az atdolgozott, kiegészitett kdzlemény, 3. a kézirat koz-
lésre torténd elfogadasarol, 4. a kiado kiildi el a tordelt véltozatot, amelyben a
nyomdai hibak és egyéb legsziikségesebb javitasok is elvégezhetdk.

Orvosi helyesiras

A gyogyszerkészitmények gyari nevének megadasat lehetdleg kertiljik, he-
lyettiik a gyogyszerhatdanyagok elnevezését hasznaljuk.

« Helyesirasi alapelvek, ortografia. A kéziratot a magyar helyesiras sza-
balyai szerint szerkesztjiik, a szakkifejezések irasaban az Orvosi helyes-
irasi szotarban (Akadémiai Kiado) foglaltak az iranyadok. Akarmelyik
(latin vagy magyar) irasmodot alkalmazzuk, 1ényeges, hogy az adott ki-
fejezés irasmodja egységes legyen.

< Latinos irasmoddal (de nem angolos latinsaggal) irjuk a kett6s latin ne-
veket, az anatomiai neveket, a betegségek, elvaltozasok, tinetek, diag-
nozisok hagyomanyos elnevezését, akkor is, ha gordg eredetiick (pl.
gastrum, gastricus, pharyngealis).

* A magyar helyesiras szerint, fonetikusan javasoljuk altalaban irni:
a tarstudomanyok szakkifejezéseit (kémia, fizika — pl. szén-dioxid, agg-
regacio), enzimek neveit (foszforilaz), tudomanyagakat (hematologia),
vizsgaloeszkozoket és vizsgaloeljarasokat [elektrokardiograf(ia), biop-
szia, komputertomograf], gyakori, a kdznyelvben is hasznalatos orvosi
kifejezéseket (diagnozis, terapia, kronikus, patologia).

Technikai kovetelmények

A kéziratokat elektronikus titon (e-mail: szathmari.miklos@med.semmelweis-
univ.hu) kérjiikk a szerkesztdségbe tovabbitani. Eredeti munka megirasakor

célszerii a kovetkez6 tagolast kovetni: Bevezetés (célkitlizés, rovid hivatkozas
az irodalmi eldzményekre), Betegek és modszerek, Eredmények, Megbeszélés
(kovetkeztetés). A kézirat teljes terjedelme ne haladja meg a 30 000 karaktert.

Hlusztraciok

Az abrakat, tablazatokat kérjiik kiilon dokumentumban mellékelni. Valameny-
nyi abrat és tablazatot sorszammal és cimmel kell ellatni. A szovegben min-
den abrara és tablazatra hivatkozni kell.

* A tablazatokat Word dokumentumként, szerkesztheté formaban kérjik.

» A grafikus abrakat a Kiado atrajzoltatja.

» A fényképeket digitilis formadban, tif vagy jpg kiterjesztéssel kérjiik,
lehet6leg minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontas). Csak kifo-
gastalan mindségt felvétel fogadhato el. (Ha mod van ra, sziveskedje-
nek a hattérre iigyelni, zavard arnyékok, nem odatartozo targyak stb.)
Kérjiik, hogy az abrakat ne helyezzék Word vagy PowerPoint dokumen-
tumba, mert ezek gyenge felbontasuk miatt nyomdai felhasznalasra al-
kalmatlanok!

Korabban mar publikalt dbra csak a szerzd és a kiado engedélye esetén kozol-
het6 (a forras feltintetésével), vagyis a mastél atvett abra, tablazat, foté
sth. kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerzdjének, illetve kiadoja-
nak engedélye sziikséges; az engedélyt a Szerzének kell beszereznie! El sze-
mély felismerhetd képének kozléséhez az illetd hozzajarulasa sziikséges, en-
nek hianyéban jelezni kell a Kiado szamara, hogy a kép feldolgozasakor kita-
karas sziikséges.

Osszefoglalas

A kézirathoz magyar ¢és angol nyelvii, csak a tényszerii adatokat k6z16, a dolgo-
zat Iényegének megértését lehetévé tevd, 15-20 sor terjedelmii dsszefoglalast
kériink mellékelni (3. személyt hasznalva). Az angol nyelvii dsszefoglalasban
(Summary) a szerzok neve (keresztnév roviditve) és dolgozat cime is szerepel-
jen. Az Osszefoglalas és a dolgozat cime ne tartalmazzon roviditéseket. Kulcs-
szavak megadasat magyar és angol nyelven egyarant kérjilk. Az angol kulcs-
szavakat a MeSH (Medical Subject Headings) szotarbol kell kivélasztani és ezek
magyar nyelvii megfeleldit kell magyar kulcsszavakként feltiintetni.

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyzék csak a legfontosabb hivatkozasokat tartalmazza, ezek
szama ne haladja meg a harmincat. A hivatkozasok az elsé harom szerz nevét
felsorolva (tovabbi szerzdk esetén az ,,&s mtsai” kiegészitéssel), a dolgozat
cimét és a megjelenés helyét és idejét tartalmazzak a kovetkez6 modon: Green
J, Jot TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl J Med 1994;
331: 13-121. A folydiratok nevének roviditése az NLM katalogusaban lathatd
hivatalos cimroviditések (NLM's Title Abbreviation) szerint torténjen (elérhe-
t6: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/).

Konyv, monografia idézésének moédja: pl. Wilson SE, Williams RA (szerk.):
Vascular Surgery 2nd ed. Grune Stratton, London, 1986.

Konyvfejezet idézésekor elore keriil a fejezet szerzéje és a fejezet cime,
majd ,,In:” utan az el6z6 forma, végiil az idézett rész elsé és utolso oldalsza-
ma. Kongresszusi el6adas nyomtatasban megjelent roviditett szovege (abst-
ract) és ,,személyes kozIés” nem idézhetd kozleményként.

Elektronikus forras idézésére példa: Kaul S, Diamond GA: Good enough:
a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intern
Med [Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4]; 145(1): 62-69. Available from:
http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf

Az irodalomjegyzéket az idézési sorrend szerint sorszamozva kérjik, és
a szovegben a cikkekre szammal torténjen hivatkozas.

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kozlemény els6 szerz6jétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 karakter terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudomanyos
fokozat, f6 tudomanyos érdeklédési teriilet) harmadik személyben fogalmaz-
va. A kézirat végén kérjiik az els6 szerzé munkahelyi cimét, telefon- és fax-
szamat, illetve e-mail-cimét k6zolni.



E SZAMUNK SZERZOI

Csoka Maria

Bélcsész, mesteroktato, mestertanar, tanulmanyait az Orvostovabbképzo
Egyetem Egészségiigyi Foiskolai Karan, a JATE és az ELTE Bélcsészet-
tudomanyi Karan, valamint a Godolloi Agrartudomanyi Egyetem Kozép-
Magyarorszagi Regiondlis Tavoktatasi Kozpontjaban folytatta. A Semmel-
weis Egyetem Egészségtudomanyi Kar oktatojaként nagy szerepet vallalt az
dpoloképzés foiskolai rangra emelésében, a BSc- és MSc-képzés hazai elin-
ditasaban és a szimulatoros oktatds bevezetésében. Curriculumfejlesztoként
kozremiikédott a kreditrendszerii és az eurokonform tanterv kidolgozasaban,
a tavoktatasi modszerek alkalmazasdaban, valamint a kutatdsmodszertan on-
allo tantargyként torténd bevezetésében. Kompetenciaalapu curriculumfej-
leszt6 kutatasai azt célozzak, hogy az egyes tantdargyak keretében oktatott
ismeretek és elsajatitott készségek egyiittesen lefedjék a képzési-kimeneti
kovetelményekben megfogalmazott kompetencidakat, ugyanakkor koherens és
konzisztens rendszert alkossanak. Harminc éve szerepel az orszdagos szakér-
101, vizsgaztatoi, valamint szaktandcsadoi névjegyzékben. Szamos kutatdst
végzett a felséoktatds paradigmavaltasaval és az innovativ didaktikai mod-
szerek alkalmazasi lehetdségeivel kapcsolatban, kézleményeinek szama 74,

ebbdl 59 hazai, 15 nemzetkozi.

Dr. Gero Laszlo

Altalénos orvosi diplomdjat 1968-ban szerezte meg a Semmelweis (akkor
Budapesti) Orvosegyetemen ,,summa cum laude” mindsitéssel. 1968 ota az
Egyetem 1. Belgyogyaszati Klinikajan dolgozik, jelenleg a Semmelweis
Egyetem professor emeritusa. 1973-ban belgyogyaszatbol, 1982-ben endok-
rinologiabol szerzett szakképesitést, ezeken kiviil diabetologiabol és lipido-
logiabol tett licencvizsgat. 1981-ben kandidatusi, 1994-ben akadémiai dok-
tori (MTA doktora) tudomanyos fokozatot szerzett. 1979-80-ban az Ulmi
Egyetem Endokrin-Anyagcsere Tanszékén, majd 1990-91-ben a mainzi ,, Johan-
nes Gutenberg” Egyetemen végzett 1-1 éven dt kutatomunkat mint Hum-
boldt-osztondijas. Az utobbi egyetemen 1993-ban két honapot dolgozott mint
vendégprofesszor. Jelenleg a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Belklinikajanak En-
dokrin-Diabetologiai Ambulanciajan lat el betegeket. Alapitasa ota (1972)
tagja az MDT-nek, ezen kiviil tagja az Europai és a Német Diabetes Tarsa-
sagnak. Munkassaganak elismeréseként a Magyar Diabetes Tarsasag 1994-
ben Hetényi Géza-dijjal, 2004-ben Magyar Imre-emlékéremmel, 2008-ban
Pro Diabetologia kitiintetéssel jutalmazta. 2011-ben az Emberi Erdforrdasok
Minisztere Batthyany-Strattmann-dijat adomadnyozott részére.

Dr. Krutsay Miklos

Orvosi oklevelét 1954-ben, a Pécsi Orvostudomdnyi Egyetemen szerezte
L, summa cum laude” mindsitéssel. 1957-ig a nagykanizsai, 1958-ig a szek-
szardi korhaz patoldgiai osztdalyan dolgozott. 1957-ben korbonctan-korszo-
vettanbol, 2003-ban citologiabol szakvizsgat tett. 1958-t0l a keszthelyi kor-
haz patologiai és klinikai laboratoriumi osztalyat, 1972-t61 az ajkai korhaz
patologiai osztalyat vezette. 2004-161 foorvosként dolgozik Ajkan. 1994-ben
védte meg kandidatusi értekezését. Fo érdeklodési teriilete a hisztokémia,
hisztotechnika. Harom konyve és kozel 500 kozleménye jelent meg. Nagyobb
kitiintetései: Magyar Koztarsasagi Erdemrend Lovagkeresztje, Batthydny-
Strattmann-dij, a Magyar Patologus Tarsasag Romhanyi Gyérgy-dija és Pro
Pathologia Dija, az Orvosi Kamara A Kozdsségért dija.
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A ROSUVASTATIN + EZETIMIB EGYUTTES
ALKALMAZASANAK KLINIKAI VONATKOZASAI
AZ UJ AJANLASOK ALAPJAN

Dr. Gerd Laszlo

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Belgydgydszati és Onkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Az elmiilt évben az eurdpai kardiologiai és lipidologiai tarsasdagok tovabb csokkentették
az antilipaemidas kezelés célértékeit. A jelenlegi szigoru célértékek elérése a leghatékonyabb sztatinkészitmé-
nyekkel, ill. azoknak ezetimibbel valo kombindcidjaval lehetséges. Szerzd a sztatin + ezetimib kombindcios keze-
lés eredményeit foglalja 0ssze. Hangsulyozza, hogy a kombindcids kezelés nemcsak az alacsonyabb LDL-kolesz-
terin-célértékek elérését, hanem a kardiovaszkularis szovédmények gyakorisdaganak tovabbi csokkenését is lehe-
tové teszi. Egyes megfigyelések szerint a sztatin + ezetimib kombindcio kiilondsen elényis lehet 2-es tipusu dia-
betesben, de ezek a megfigyelések még tovabbi megerdsitést igényelnek.

Kulesszavak: sztatinkezelés, ezetimib, kardiovaszkularis halalozds, 2-es tipusu diabetes

CLINICAL SIGNIFICANCE OF THE ROSUVASTATIN+EZETIMIBE COMBINATION THERAPY IN
CONSIDERATION OF RECENT GUIDELINES

SUMMARY: The target values of lipid-lowering therapy was further reduced recently by the European socie-
ties of cardiologists and lipidologists. These strict lipid goals can be achieved by means of the most effective sta-
tin drugs and of their combination with ezetimibe. The author gives a summary of the results of statin+ezetimi-
be combination therapy. It should be emphasized, that with the use of this combination treatment not only the
lower LDL-cholesterol target values, but an additional significant reduction of cardiovascular events can also
be achieved. It has been suggested that the statin+ezetimibe combination might have been of greater benefit in
type 2 diabetic patients but these results require further confirmation.

Keywords: statin therapy, ezetimibe, cardiovascular mortality, type 2 diabetes

Magy Belorv Arch 2020; 73: 109—116.

Napjainkban a vildgon mind a fejlett, mind a fejlédo
orszagokban a vezetd halalokot a sziv-érrendszeri be-
tegségek képezik, ezek okozzdk az Osszes halalozas
55-60%-at. Az érrendszeri szovodmények kialakulasa-
nak hatterében tobbféle alapbetegség allhat, mint pél-
déul a hipertonia vagy a diabetes mellitus. Az egyik leg-
fontosabb koroki tényezé azonban a hypercholesteri-
naemia, amelynek klasszikus gyogyszerei a sztatinok.

A szérumkoleszterin szintjének csokkentése tehat a
vaszkularis halalozas mérséklésének egyik leghatéko-
nyabb eszkdze. Az elmult évek soran egyre erésebb

hatasu sztatinkészitményeket (atorvastatin, rosuvasta-
tin) fejlesztettek ki, ezek alkalmazéasaval mintegy 50—
55%-0s LDL-koleszterin- (LDL-K-) csokkenést lehet
elérni. Ez az adat azért is fontos, mert az érfali athero-
ma regresszidjahoz legalabb 50%-0s, vagy azt megha-
ladé LDL-K-csokkentés sziikséges.'

A sztatinkezeléssel a vaszkularis oku halalozas je-
lentdsen, statisztikailag szignifikansan csokkenthetd: a
szamitasok szerint minden 1 mmol/l-nyi LDL-K-cs6k-
kenés az 0sszhaldlozas 10%-os és a nagyobb koszort-
ér-események (major adverse cardiovascular events,

Roviditések: EAS: European Atherosclerosis Society (Eurdpai Ateroszklerdzis Tarsasag); ESC: European Society of Cardiolo-
gists (Eurdpai Kardiologiai Tarsasag); hsCRP: high sensitive CRP (nagy érzékenységii CRP); HR: hazard racio (kockazati ha-
nyados); IVUS: intravascular ultrasound (intravszkularis ultrahangvizsgalat); LDL-K: low density lipoprotein cholesterol (ala-
csony denzitasu lipoprotein koleszterin); KV: kardiovaszkularis; MACE: major adverse cardiovascular events (stlyos kedve-
z6tlen kardiovaszkularis események); MKKK: Magyar Kardiovaszkularis Konszenzus Konferencia; MTTP: mikroszomalis tri-
glicerid transzfer protein; NPCI1L1: Niemann—Pick C1L1; PCSK-9: proprotein convertase subtilizin kexin-9; T2DM: 2-es ti-
pusu diabetes mellitus
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MACE) kialakulasanak 20-25%-o0s redukciojat vonja
maga utan. Ez a szam ugyan imponalo, de az un. mara-
dék kockazat még igy is igen nagy. Erthet6 ezért, hogy
a kérdéssel foglalkozd, nagy nemzeti és nemzetkozi or-
vosi tudomanyos tarsasagok az évek soran egyre ala-
csonyabb LDL-K-szinteket tiztek ki elérendd célul. Leg-
utobb az Eurdpai Ateroszklerozis Tarsasag (EAS) és az
Eurépai Kardioldgiai Tarsasag (European Society of
Cardiology, ESC) kozdsen kialakitott célértékei jelen-
tek meg (/. tablazat).

1. tabldzat. Az LDL-K célértékeinek valtozdsa kiilonbozd KV koc-
kazat esetén (az MKKK 2017-es, ill. az EAS és a ESC 2019-es
ajanlasai alapjan. Az értékek mmol/I-ben vannak feltiintetve)

LDL-Kyeqi LDL-Kg;
(<1,0)°
Igen nagy kockdzat <1,8 <1,4
Nagy kockdzat <2,6 <1,8
Kozepes kockdzat <3,3 <2,6

* ha az elsd CV esemény utan 2 éven belil - megfeleld terdpia és LDL-K-szint el-
lenére - Gjabb CV esemény alakulna ki, akkor az LDL-K célértéke 1,0 mmol/I-re
maodosul

Amint a tablazatbol lathato, az LDL-K-célértékek a
korabbihoz képest tovabb csokkentek, igy pl. az igen
nagy KV kockézatii csoportban 1,8 mmol/l-r6l 1,4
mmol/l-re. Ehhez még egy megjegyzés is tarsul:
amennyiben az igen nagy KV kockazati csoportban
megfeleld lipidcsokkent6 kezelés ellenére 2 éven beliil
egy ujabb KV esemény alakul ki, akkor az LDL-K ja-
vasolt célértéke 1,0 mmol/l lesz.

A fenti szigoru célértékek elérése nem konnyil. A
sztatinkészitmények napi adagja nem novelhet6 korlat-
lanul, mert akkor a mellékhatasok gyakorisaga is jelen-
tdsen né. Masrészt, az adag duplazasaval a hatékony-
sag csak csekély mértékben, atlagosan 6%-kal ndvek-
szik. Ennek oka az, hogy a szervezet érzékeli a kisebb
mértékl endogén koleszterinszintézist, és ,,kompenza-
l6an” noveli a bélrendszerbdl a koleszterinfelszivodast.
Mindebbdl logikusan kovetkezik, hogy tovabbi jelentds
LDL-K-csokkenést a koleszterin szintézisének és fel-
szivodasanak egyiittes gatlasaval lehet elérni.

Az ezetimib lipidcsokkenté hatasanak
mechanizmusa

Az ezetimib szelektiven gatolja a koleszterin felszivo-
dasat a bélbdl, mivel gatolja a NPCIL1 (Niemann—
Pick C1 L1) transzporter fehérjét. Az NPCI1LI1 felada-
ta a koleszterin transzportalasa a vékonybél lumenébdl
a bélsejtekbe. Aktivitdsanak felfiiggesztése megakada-
lyozza egyrészt a taplalékkal bevitt koleszterin (napi
kb. 300-700 mg), masrészt az enterohepaticus korfor-
galommal a vékonybélbdl a majba visszairanyitott ko-
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leszterin (kb. napi 1000 mg) felszivodasat. Mindezzel
a sztatinok LDL-K-csokkent6 hatasa tovabbi 15-25%-
kal nd. igy a sztatin + ezetimib kombinaciéval akar
60-65%-0s LDL-K-csokkenést is el lehet érni. Hang-
sulyozni kell ugyanakkor, hogy a sztatinok ezetimibbel
torténd kombindcidja csak a koleszterin felszivodasat
gatolja, és nem altalaban a zsirokét, ezért a zsirban
0ldodo vitaminok (A-, D-, E-, K-vitamin) felszivoda-
sat a gyogyszer nem befolyasolja. Mivel az ezetimib
nem a CYP 450 rendszeren at eliminalodik, nem gatol-
ja a sztatinok kivalasztasat és nem fokozza a sztatinok
mellékhatasait. Az ezetimib néhany jellemz6 tulajdon-
sagat a 2. tablazat tinteti fel.

Az ezetimib lipidesokkentd hatasat, onmagaban vagy
kiegészitd szerként sztatinkészitményhez adva, szdmos
tanulmanyban vizsgaltak. E kozlemény a sztatin + eze-
timib kombindaci6 alkalmazédsanak klinikai elényeivel
foglalkozik.

2. tablazat. Az ezetimib klinikai hatasai

- szelektiven gatolja a Niemann-Pick C1L1 transzporter fehérjét, és
ezzel szelektiven gdtolja a taplalékban lévé koleszterin felszivoda-
sat (napi 300-700 mq)

- szelektiven gdtolja az eneterohepaticus korforgalomban a kolesz-
terin visszaszivoddsat a majba (kb. napi 1000 mq)

- nem gétolja a zsirban oldddo vitaminok (A, D, E, K) felszivodasét

- nem befolydsolja a sztatinok elimindciojat

- nem befolydsolja (nem noveli) a sztatinok mellékhatdsait

- a sztatinkezeléshez adva az ezetimib tovabbi 15-25%-0s LDL-K-
csokkenést eredményez

A sztatin + ezetimib kombinacié hatasa
a lipidszintekre klinikai betegeken

Egy korai vizsgalatban Ballantyne és mtsai 628 beteg
egyik csoportjat novekvd adagl (napi 10, 20, 40 és 80
mg) atorvastatinnal kezelték 12 héten at, a betegcso-
port masik fele hasonlé médon adagolt atorvastatin
mellett napi 10-10 mg ezetimibet is kapott. A primer
végpont az LDL-K szazalékos csokkenése volt, a sta-
tisztikai Osszehasonlitas a csak sztatinnal, ill. a sztatin
+ ezetimibbel tortént kezelés Osszevont eredményei
kozott tortént.

A 12 hetes kovetéses vizsgalat végére mind az 6ssz-
és az LDL-K-, mind a TG-szintek csokkentek, ill. a
HDL-K szintje nétt, de a valtozasok szignifikansan na-
gyobbak voltak a kombinalt terapia, mint a ,,csak” ator-
vastatinkezelés mellett (p <0,01 mindegyik valtozasra
vonatkozdan). Ugyanigy, szignifikdnsan csokkent a
hsCRP (nagy érzékenységii CRP) szintje is a kombi-
nélt kezelés mellett.”
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Rosuvastatin + ezetimib kombinacio hatasa
a lipidszintekre klinikai betegeken

A rosuvastatin, a leghatékonyabb koleszterincsokkentd
sztatin a jelenleg patikai forgalomban 1évé sztatinké-
szitmények koziil, utolsoként keriilt piacra. Valoszini-
leg ez az oka, hogy a kétezres évek elején, amikor az
ezetimibbel kialakitott kombinaciés vizsgalatok elin-
dultak, a kombinacidéban elsésorban simvastatint és
atorvastatint alkalmaztak. Az elsé nagy rosuvastatin +
ezetimib tanulmanyt szintén Ballantyne és mtsai vé-
gezték. Ebben a vizsgalatban 6sszesen 469, nagy KV
kockazati betegben hasonlitottak 6ssze a napi 40 mg
rosuvastatin (n = 230 beteg), ill. 40 mg rosuvastatin +
10 mg ezetimib kombinalt addsdnak (n = 239 beteg)
hatékonysagat. A kezelés 6 héten at folyt, a cél a nagy
¢és az igen nagy KV kockazati betegek szamara (akkor)
ajanlott LDL-K <2,5 mmol/l és LDL-K <1,8 mmol/Il
hatarértékek elérése volt.

A leghatékonyabb sztatinkészitmény, a rosuvastatin
maximalis adagjanak (40 mg) és az ezetimib 10 mg-os
adagjanak kombinacidjaval kezelt betegcsoportban a
betegek szignifikansan magasabb aranyban érték el a
<2,5 mmol/l célértéket a sztatin monoterapiaval kezel-
tekhez képest (94,0% vs. 79,1%, p <0,001). Az igen nagy
KV kockazat esetén ajanlott LDL-K-célt (<1,8 mmol/l) a
betegek 79,6%-a, illetve 35,0%-a érte el (p <0,001). Az
LDL-K csokkenésének mértéke 69,8% volt a kombi-
nalt, és 57,1% a sztatin monoterapia kezelés mellett
(p<0,001). Szignifikansan nagyobb mértékben csok-
kent az 6ssz-K, a TG és a non-HDL-K is a kombinalt
terapia soran. Ezen utobbi eredmények alapjan ki kell
emelni, hogy a csaknem 70%-0s LDL-K-csdkkenés
eléri (s6t, kissé meg is haladja) azt a mértéket, amit a
leghatékonyabbnak tartott koleszterincsokkent6 sze-
rekkel, a PCSK-9-gatlokkal monoterapiaban el tudunk
érni.

Emlitést érdemel még, hogy a hsCRP szintje is na-
gyobb mértékben csokkent a kombinalt kezelés, mint a
sztatin monoterapia mellett: a csokkenés szazalékos
értéke 46,4% vs. 28,6% volt (p <0,001). Ugyanakkor
a kombinalt kezelés biztonsagos is volt: a kedvezbtlen
események gyakorisaga 31,5% volt a kombinalt tera-
piaval, és 33,5% a sztatin monoterapiaval kezelt cso-
portban.?

A rosuvastatin + ezetimib kombinacio elényét a ki-
fejezetten nagy KV kockazatu betegekben sok mas
vizsgalatban is megerdsitették. Egy koreai tanulmany-
ban 0sszesen 245, az amerikai ATP III beosztas szerint
nagy vagy kozepes KV kockazatu beteget 6 csoportra
osztottak, és az egyes csoportok 5-10-20 mg rosuvas-
tatint kaptak 10 mg ezetimibbel vagy anélkiil. A meg-
figyelés végén az LDL-K csokkenése 45-56% kozott
volt a csak rosuvastatint kapo, ¢s 58—63% kozott a kom-
binalt kezelést kapd csoportban (p <0,001 az 6sszevont
csoportok eredményei kozott). Az 6ssz-K és a TG
csokkenése is nagyobb mértéki volt a kombinalt keze-
1és mellett. Az LDL-K-célértéket (<1,8 mmol/l) atla-
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gosan 73%-ban érték el a ,,csak sztatinnal” kezelt, és
91%-ban a kombinalt kezelésben részesiilé csoportok
(p=0,01).*

Egy hasonl6 felépitési, I11. fazist vizsgalatban 6sz-
szesen 352 koreai betegben vizsgaltdk a napi 5, 10 és
20 mg rosuvastatin LDL-K-csokkentd hatékonysagat.
A betegeket két csoportra osztottak, az egyik csoport (n
= 180) a rosuvastatint monoterapiaban kapta, a masik
csoportban (n = 172) ugyanezt a terapiat napi 10-10
mg ezetimibbel egészitették ki. A tanulmany elsddle-
ges végpontja az LDL-K vérszintjének %-os csokke-
nése volt a kiindulasi értékhez képest.

A nyolcadik hét végén a kiindulasi LDL-K-szintek
csokkenése 57% volt a kombinalt, és 44,4% a sztatin
monopterdpia mellett (p <0,0001). Az LDL-K csok-
kentése a kombinalt kezelés soran mindegyik rosuvas-
tatin adag (5-10-20 mg) mellett feliilmtlta a ,,csak”
rosuvastatin kezelését. Ki lehet még emelni, hogy az
LDL-K szintjének csokkenése a kombinalt kezelés
mindegyik 4gan meghaladta az 50%-ot. Tovabb4, a 8.
hét végére a kombinalt kezelésben részesiild betegek
92,3%-a érte el az LDL-K-célértéket, ugyanez a rosu-
vastatin monoterapiaban részesiild betegcsoportban
79,9%-nak adodott (p <0,001). Ugyanakkor, a kedve-
zOtlen események gyakorisdga azonos volt a kétféle
kezelési csoportban.’

A fenti két kdzlemény azért (is) fontos, mert iga-
zolta, hogy a sztatin + ezetimib kombinécio elényds
Osszeadodo hatdsa egy 4zsiai populdcion is ugyanigy
érvényesiil, mint az europid rasszban.

Sztatin + ezetimib kombinacids terapia
eredményei: metaanalizisek

A késdbbiekben a sztatin-ezetimib kombinacio fent le-
irt elényeit szamos kisebb és nagyobb tanulmanyban,
ill. metaanalizisekben is igazoltak.

Morrone és mtsai 27 tanulmany 0sszesen 22 231 be-
tegének eredményeit dolgoztak fel. A betegek egyik
csoportja (n = 11 714) sztatin + ezetimib, masik cso-
portja (n = 10 517) ,,csak” sztatinkezelést kapott. A li-
pidparaméterek (0ssz- és LDL-K, non-HDL-K, ApoB,
TG) szignifikdnsan nagyobb mértékben csokkentek a
kombinalt, mint a sztatin monoterapia mellett. A keze-
1és tipusatdl fiiggetleniil, az LDL-K csokkenése eny-
hén, de statisztikailag szignifikansan nagyobb volt a
cukorbetegekben, az idosebb és a férfi betegekben, il-
letve magasabb kiindulasi LDL-K esetén.®

Leiter és mtsai egy masik metaanalizisben szintén
27 randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos vagy pla-
cebo kontrollos klinikai vizsgalat eredményeit Ossze-
gezték, amelyben a betegek egyik fele sztatin-, masik
fele sztatin + ezetimib kezelésben részesiilt. A statiszti-
kai értékelésben Osszesen 21 794 beteg eredményei
szerepeltek, a betegek kozott 6541 cukorbeteg volt. A
sztatin + ezetimib kombinalt kezelés mind az 6ssz- és
LDL-K-, mind a non-HDL-K- és Apo-B-szintekben
szignifikdnsan nagyobb mértékii csokkenést valtott ki,
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mint a ,,csak” sztatinkezelés. A mellékhatasok gyakori-
saga nem volt jelentds, bar a majenzimek emelkedése
nagyobb gyakorisaggal fordult el6 a kombinalt kezelés
mellett.

A szerzOk kiemelik még, hogy a kombinalt keze-
1éssel elért, szignifikdnsan nagyobb lipidszintcsokke-
nésen beliil a javulas nagyobb mértéki volt a cukorbe-
teg, mint a nem cukorbeteg csoportban.’

A sztatin + ezetimib kombinacio hatasa
2-es tipusid diabetesben

Egy késobbi tanulmanyban 422, KV betegségben is
szenvedd cukorbetegben hasonlitottak Ossze a sztatin +
ezetimib kombinacid lipidcsokkentd hatékonysagat a
monoterapidban adott sztatinok (simvastatin, atorvas-
tatin) adagjanak dupldzasaval. A kombinalt kezelés
mellett a betegek nagyobb hanyada érte el az LDL-K
<1,8 mmol/l értéket (54,5%), mint a sztatin monotera-
piak duplézott adagja mellett (27%, ill. 42,5%, p <0,001
mindkét esetre nézve). Az LDL-K csokkenése is szig-
nifikdnsan nagyobb volt a kombinalt kezelés mellett.
Ezek az eredmények megerésitik, hogy a sztatin + eze-
timib kombinacié eredményesebb a 2-es tipust diabe-
teses (T2DM) betegekben, mint a monoterapiaban al-
kalmazott sztatinok dozisanak duplazasa.®

A korabban emlitett két metaanalizisben szintén
megfigyelték, hogy a kombindlt terdpia mellett az
LDL-K-csokkenés nagyobb volt a cukorbetegekben,
mint a nem cukorbetegekben.®’

Az ezetimibkiegészités T2DM-ben megfigyelt saja-
tos eldnyét részletesen targyalta egy francia 6sszefog-
lalé kozlemény is.’ JOl ismert, hogy a T2DM betegsé-
get (és a metabolikus szindrémat) sajatos lipideltérések
jellemzik: az LDL-K szintje nem, vagy csak mérsékel-
ten emelkedett, de az 0ssz-LDL-K mennyiségén beliil
koérosan megnd az Gn. small dense részecskék aranya
(ami kiemelten atherogen részecske), emelkedik a TG-
szint, elsésorban az Gn. remnant koleszterin (VLDL-1,
VLDL-2, IDL) lipidpartikulumok aranyanak ndveke-
dése miatt. Ugyanakkor a HDL-K mennyisége csok-
ken (és ezzel egyik legfontosabb antiatherogen véde-
kezéstinket veszitjlik el: a reverz koleszterintranszpor-
tot). Felmertiil a kérdés, hogy az ilyen sajatos lipidelté-
résben, ahol tehdt nem az LDL-K mennyiségének no-
vekedése, hanem annak kvalitativ valtozasa a domina-
16 eltérés, mennyire hatékony a sztatin-ezetimib kom-
binacid.

Osszefoglalo cikkében Farnier tobb tanulmany
eredményeit is felsorolja. Ezekbdl az adatokbdl nem-
csak az deriil ki, hogy a T2DM betegekben a sztatin-
ezetimib kombinacid szignifikdnsan potencidlta az
LDL-K csokkenését a ,,csak’ sztatinkezeléshez képest,
hanem az is, hogy ez a lipidcsokkenés kifejezettebb
volt a hypercholesterinaemias T2DM, mint a nem dia-
beteses betegekben.” Vaverkova és mtsai vizsgalataban
313 hypercholesterinaemids, 20 mg simvastatin + 10 mg
ezetimib kombindcidval kezelt beteg lipidszintjeinek
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valtozasat vetették 6ssze 303 hasonlo betegével, akik
napi 10 mg rosuvastatint kaptak. A kombinalt kezelés
mellett mind az 6ssz- és az LDL-K, mind a non-HDL-
koleszterin és az ApoB szintje szignifikdnsan nagyobb
mértékben csokkent (p <0,001). Ugyanigy, a kombi-
nalt kezelésben részesiilé betegek szignifikdnsan
nagyobb aranyban érték el az LDL-K-, non-HDL-K- és
ApoB-célértékeket, mint a rosuvastatin monoterapia-
ban részestiilok (p <0,001, p <0,001 és p = 0,005).

Az 0sszes beteg (n = 616) koziil 182 szenvedett 2-
es tipusu diabetesben. A fenti lipidparaméterek mind-
egyike numerikusan nagyobb mértékben csokkent a
T2DM csoportban.'”

Ezek az eredmények 6sszhangban vannak Morrone
és mtsai, ill. Leiter és mtsai fent emlitett metaanalizi-
sének eredményeivel. Az érdekes jelenségre, hogy a
sztatin + ezetimib kombinacio T2DM-ben fokozottan
hatékony, egyelére nincs elfogadott magyarazat. A
fokozott hatékonysag nemcsak a manifeszt T2DM-
ben, hanem a metabolikus szindrémaban szenved?d sze-
mélyekre is érvényes, hiszen a lipideltérések azonosak
a két anyagcsere-allapotban.

Az MRS-ROZE vizsgalatban a rosuvastatin novek-
v6 adagjainak (napi 5, 10, és 20 mg) hatasat kovették,
onmagaban adva vagy napi 10 mg ezetimibbel kombi-
nalva. A két csoportban 203, illetve 204 beteg volt,
kozottiik jelentds aranyban diabetesben, ill. metaboli-
kus szindromaban szenvedd betegek is. A kezelés csak
8 hétig tartott, ennek ellenére a lipidszintek cskkené-
sében statisztikailag értékelhetd kiilonbség alakult ki: a
kombinalt terdpia mellett az LDL-K csokkenése
59,1%, a monoterapia mellett 49,4% volt (p <0,001 a
két érték kozott). Szignifikansan csokkent az 6ssz-K, a
non-HDL-K, valamint a triglicerid (TG) és az Apo-B
lipoprotein szintje is a kombinalt kezelés mellett (a ro-
suvastatin monoterapiahoz viszonyitva) (3. tabldzat).

A tanulmany adatai egyuttal megerdsitették, hogy
cukorbetegekben az LDL-K csokkenése szignifikansan
nagyobb mértékil, mint a diabetesben nem szenveddk-
ben: 64,2% vs. 57,7%, p = 0,008. Hasonlo jelenség mu-
tatkozott a metabolikus szindromaban szenvedd bete-
gekben is. A szerzék hangsulyoztdk, hogy ez a na-
gyobb mértéki lipidszintcsokkenés kizarolag a kombi-
nalt terapias agon fordult eld, a sztatin monoterapian nem,
azaz a jelenség az ezetimib hatasénak tudhaté be."!

Sztatin + ezetimib hatasa kronikus
veseelégtelenségben

A SHARP vizsgalatba &sszesen 9270 kronikus vesebe-
teget vontak be, koziilik 3023 mar dializiskezelésen
volt. A betegek egyik csoportja (n = 4650) napi 20 mg
simvastatin + 10 mg ezetimib kezelésben, a mésik cso-
port (n = 4620) placeboterapidban részesiilt. A tanul-
many elsddleges végpontja az elsé nagyobb atheros-
cleroticus érrendszeri esemény (koszoruér-halalozas
vagy nem halalos szivinfarktus, nem vérzéses stroke,
artérias revascularisatio) volt. A csaknem 5 éves kove-
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3. tabldzat. A lipidértékek (6ssz- és LDL-K, non-HDL-K, TG és Apo-B lipoprotein) %-os
csokkenése 8 hét utan a rosuvastatin + ezetimib vs. ,csak” rosuvastatinterdpia mellett®

rosuvastatin + ezetimib| rosuvastatin | kiilonbség | 95% (I p érték
Bssz-K 39,6+ 1,4 329+14 6,712 |9,0-4,4 <0,001
LDL-K 59,1+1,8 49,4 +1,9 97+1,6 |12,8-6,6 |<0,001
non-HDL-K | 54,9 +1,7 459 +1,7 90+15 11,9-6,1 <0,001
1G 22,7£3,5 13,4+35 93+3,1 154 +33 |=0,003
Apo-B 50,0 + 1,5 42,8+1,5 7313 (9,847 =0,001

* Kim és mtsai (Cardiovascular Therapeutics 2016; 34: 371-382.) eredményei alapjan

tés végéig 526 esemény (11,3 %) fordult eld az aktivan
kezelt, és 619 esemény (13,4 %) a placebo agon, az
eseményrata aranya 0,83 (95% CI 0,74-0,94, p =
0,0021). Az elsédleges végponton beliil szignifikansan
csokkent a nem vérzéses stroke (2,8 vs. 3,8%, rata-
arany 0,75, 95% CI 0,60-0,94, p = 0,01) és az artérias
revascularisatiés beavatkozasok szama (6,1% vs.
7,6%, rataarany 0,79, 95% CI 0,68-0,93, p = 0,0036).
A kombinalt lipidcsokkentd kezelés elonyei azonos
ardnyban mutatkoztak a dializiskezelésen 1évd, és a
nem dializalt vesebetegeken. A kedvezdtlen esemé-
nyek hasonl6 ardnyban fordultak el az aktivan kezelt
¢és a placeboterapids csoportban. A tanulmany eredmé-
nyei azt bizonyitjak, hogy a sztatin + ezetimib kombi-
nacid fent leirt kedvez6 eredményei a krénikus vese-
betegekre is érvényesek, masrészt, hogy a kombinaci-
0s kezelés a besziikiilt vesefunkci6 esetén sem fokozza
a sztatinkezelés mellékhatasainak gyakorisagat.'?

Sztatin + ezetimib teradpia és plakkregresszio

Nakajima és mtsai a sztatin + ezetimib kezelés hatasat
tanulmanyoztak a koszoruérplakkok volumenének val-
tozasara, akut koszortér szindroman atesett betegek-
ben. Az un. ZEUS (eZEtimibe Ultrasound Study) vizs-
galatban Osszesen 95 beteg vett rész, koziilitk 50 beteg
részesiilt sztatin + ezetimib kezelésben, 45 beteg pedig
,»csak” sztatinkezelést (napi 20 mg atorvastatin) kapott.
A betegek kozott 34 cukorbeteg volt, kozilik 16
kapott kombinalt, és 18 ,,csak” sztatinterapiat. Minden
betegen kétszer tortént IVUS (intravascular ultra-
sound) vizsgalat, a koszoruér-beavatkozas és a lipid-
csokkentd kezelés megkezdése elott, ill. 24 héttel
utdna. Mérték az LDL-K valtozasat, a plakk méretének
valtozasat, és Osszefliggést kerestek a két paraméter
kozott.

A 24 hetes kovetés végére az LDL-K-szint szignifi-
kansan, 49,8%-kal csokkent a kombinalt, és 34,6%-kal
a ,,csak” sztatinkezelés mellett. A kiindulasi értékekhez
képest a plakk térfogata jelentésen csokkent mindkét
kezelési agon, 12,5%-kal a kombinalt, és 7,6%-kal a
»csak” sztatinkezelés mellett (a két érték kozotti kii-
16nbség nem érte el a szignifikancia mértékét: p = 0,06
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a teljes beteganyagra nézve). A 34 cukorbetegben a
plakk méretének atlagos csokkenése 13,9%-os volt az
atorvastatin + ezetimib kezelés, és 5,1%-0s a sztatin
monoterapia mellett (p = 0,04 a két érték kozott, azaz
a cukorbetegekben a sztatin + ezetimib kezelés kis-
mértékben, de hatékonyabbnak bizonyult). Egytttal a
cukorbetegekben szignifikans kapcsolat volt igazolha-
t6 az LDL-K-csokkenés és a plakkregresszio mértéke
kozott (p = 0,018)."

Egy masik IVUS tanulmanyban 246, akut koszoru-
ér szindroman atesett vagy stabil anginaban szenvedd
betegen kovették a lipidértékek és a koszoruérplakk
nagysaganak valtozasat atorvastatin + ezetimib, ill.
»csak” atorvastatinkezelés mellett. A kombinalt terapia
soran 42,4%-kal cs6kkent az LDL-K-szint és 1,4%-kal
az atheroma térfogata, a sztatin monoterapia mellett a
két csokkenés 32,3%, ill. 0,3% volt (p <0,001 és p =
0,001 a két valtozas kiilonbségére nézve). A kombinalt
terapian 1évo betegek 78%-aban, a monoterapian 1évok
58%-aban alakult ki plakkregresszio (p = 0,004).'

A fenti eredmények bizonyitjak, hogy a nagyobb
mértékli LDL-K-csokkenés egytttal a koszoraérplakk
volumenének szignifikdnsan nagyobb mértékl csokke-
nésével jar.

Kombinalt sztatin + ezetimib terapia
és KV kockazat csokkentés

A felsorolt vizsgalatokban tehat a kombinalt kezelés
nagyobb mértékii LDL-K-csokkenést okozott, mint a
sztatin monoterapia, de a kombinalt terapia egyuttal
mas KV kockazati tényezdk szintjét (pl. hsCRP) is
szignifikdnsan nagyobb mértékben csokkentette, mi-
kozben nem novelte a mellékhatdsok gyakorisagat.
Egyuttal a kombinalt kezelés mellett nagyobb mértékii
volt a plakkregresszid. Ezzel egyiitt kérdéses maradt,
hogy ez a szignifikansan nagyobb mértékit LDL-K- (és
egyéb KV kockazati faktor) csokkentés egyuttal na-
gyobb mértékben csokkenti-e a KV halalozas, ill. a
MACE kockazatat is. Erre a kérdésre adott véalaszt az
IMPROVE-IT vizsgalat.

Az IMPROVE-IT tanulmany egy kettds vak, ran-
domizalt, prospektiv vizsgalat volt, amelybe 0sszesen
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18 144 beteget soroltak be. A bevétel feltétele egy elo-
zetes, a besorolast megel6z6 10 napon belill zajlott
akut coronaria szindroma volt. A betegek egy része
mar kordbban is lipidcsokkentd kezelést kapott, ebben
a csoportban az LDL-K szintje 1,3-2,6 mmol/l volt. A
betegek masik fele még nem részesiilt antilipaemids
kezelésben, ebben a csoportban az LDL-K 1,3-3,2
mmol/l volt. A betegeket randomizaltan két csoportba
osztottak, az egyik csoport napi 40 mg szimvastatin +
10 mg ezetimib, a masik csoport napi 40 mg szimvas-
tatin + placebo kezelésben részesiilt. Mindkét beteg-
csoportot kdzel 7 éven at kovették. A tanulmany els6d-
leges 0sszevont végpontja a KV haladlozas, a nem hala-
los kimenetelii szivinfarktus, az instabil angina és a ko-
szoruér-revascularisatios beavatkozas volt.

A kozel 7 éves kovetés végére az LDL-K-szint a
simvastatin monoterapidhoz képest (LDL-K: 1,8
mmol/l) a simvastatin + ezetimibbel kezelt csoportban
tovabbi 24%-kal csokkent: LDL-K: 1,4 mmol/l (p
<0,001 a két érték kozott). Az elsddleges végpont Kap-
lan—Meier-elemzés szerinti eseményrataja 34,7% volt
a simvastatin monoterapiaval, és 32,7% a szimvastatin
+ ezetimib kombindcioval kezelt csoportban, ezek
alapjan a HR (kockazati hanyados) a kombinalt keze-
1és mellett 0,94-nek adoédott (95% CI 0,89-0,99, p =
0,016). Az eredmények tehat igazoltak, hogy a kombi-
nalt kezelés, és az altala kivaltott szignifikdnsan na-
gyobb mértékiit LDL-K-csokkenés, egyuttal a KV ese-
mények kialakuldsanak esélyét is szignifikdnsan csok-
kenti. A kedvezdtlen események gyakorisdgaban nem
mutatkozott kiilonbség a két csoport kozott.

Egy utdlagos elemzésben megvizsgaltak azt is, hogy
a tanulmanyban részt vevo betegeken a 7 éves kdvetés
soran milyen volt a stroke kialakulasanak gyakorisaga
a kombinalt sztatin + ezetimib kezelés mellett a sztatin
monoterapiaval szemben. Amikor csak az elsé ese-
mény gyakorisagat vették figyelembe, azt talaltak, hogy
az 0sszes stroke (vérzéses ¢és ischaemias) gyakorisaga
nem kiilonbo6zott szignifikansan a két kezelési csoport-
ban. Amikor azonban kizdrélag az ischaemias stroke
gyakorisagat elemezték, 21%-os csokkenést talaltak a
kombinalt kezelés mellett: 3,4% vs. 4,1% (HR 0,79,
95% CI 0,67-0,94, p = 0,008 a sztatin monoterapiaval
szemben).

Amikor nemcsak az els6, hanem az 6sszes stroke
gyakorisagat hasonlitottak 6ssze, akkor az Gsszes stroke
(ischaemias és vérzéses) kialakulasanak esélye is szig-
nifikansan kisebbnek bizonyult a sztatin + ezetimib
kezelés mellett: HR 0,83, 95% CI 0,70-0,98, p =
0,029. Az 6sszes ischaemias stroke kialakulasanak esé-
lye szintén szignifikansan kisebb volt a kombinalt ke-
zelés mellett: HR 0,76, 95% CI 0,63-0,91, p = 0,003).
Azok a betegek, akik mar kordbban, a tanulmanyba
torténd besorolas eldtt atestek egy stroke eseményen,
még nagyobb mértékli védelmet nyertek a sztatin +
ezetimib kiegészitéssel.'®

114

Ujabb lipidcsokkenté kezelési lehetoségek

A perifériar6l a majba visszaszallitott LDL-K az LDL-
receptorok segitségével a majsejtbe kertil, a receptor
pedig a lizoszomakban lebomlik. A receptort a PCSK-
9 iranyitja a lizoszomaba, igy ha a PCSK-9 miikodését
gatoljuk, meg tudjuk akadalyozni a receptor intracellu-
laris lebomlasat, és az visszakeriil a majsejt felszinére,
ahol Gjabb és Gjabb LDL-K-részecskét vesz fel. A
PCSK-9-gatlokkal akar 55-60%-o0s LDL-K-csokkenés
is elérhetd.

Jelenleg PCSK-9-gatldé monoklonalis antitestek
vannak kereskedelmi forgalomban, injekcios kiszere-
lésben (evolocumab, alirocumab). A velik végzett
vizsgalatok bizonyitottak az 50%-ot meghalad6 LDL-
K-csokkentést, valamint a MACE és az 0sszhalalozas
szignifikans csokkentését. E gyogyszerek széles korii
alkalmazasat (nemcsak hazankban, hanem mas orsza-
gokban 1is) elsésorban megfizethetetleniil magas aruk
akadalyozza.

A mikroszomalis trigliceridtranszfer-proteinek
(MTTP) feladata az ApoB-100 lipoproteinek felépité-
se. Ez a majban els6sorban a triglicerid és a koleszterin-
észter beillesztését jelenti az ApoB-100 proteinekbe
(és igy elsoként a VLDL partikulumba). Ha az MTTP
rendszer nem miikddik, akkor a majban nem épiil fel az
ApoB-100 kaszkad: a VLDL — IDL — LDL sor. En-
nek megfeleléen az LDL-K szintje jelentdsen csokken.

Egy korai tanulmanyban az MTTP-gatl6 lomitapid
adasa mellett — bar az LDL-K koncentracidja mintegy
50%-kal csokkent — a betegek egy részén a majenzi-
mek jelentds emelkedését észlelték. Egy masik vizsga-
latban a lomitapidot kisebb adagban adtak, de ezeti-
mibbel kombinaltak. Az LDL-K igy is 46%-kal csok-
kent, de a mellékhatas kevesebb volt. Mindezzel egyiitt
tudomasul kell venniink, hogy ha a majban a triglicerid
nem ¢épil be az ApoB-100 kaszkadba (VLDL-IDL-
LDL), akkor a m4j trigliceridtartalma néni fog és a m4j
elzsirosodik.

Egy maésik Gjabb lehetdség az ApoB-100 apolipo-
protein szintézisének gatldsa Un. antiszenz nukleotid-
dal: ezek az antiszenz nukleotidok a messenger-RNS
(mRNS) egy szakaszahoz kotédve megakadalyozzak a
transzlaciot, igy nem képzddik riboszoma-RNS (majd
fehérje), és az mRNS lebomlik.

Akarcsak az MTTP gatlasa soran, itt sem épiil fel az
ApoB-100 kaszkad, és a triglicerid a majban marad. A
két utobbi modszer tehat elésegiti a leggyakoribb maj-
betegség, a nem alkoholos zsirm4j kialakuldsat.

Terapias kovetkeztetések

Amint a bevezetoben mar emlitettiik, a vilagon a veze-
t6 halalokot a KV betegségek képviselik. E betegségek
legfontosabb kockéazati tényezdje az emelkedett LDL-
K-szint. Hazankban szamos terapids lehet6ség kinal-
kozik a megfeleld mértéki LDL-K-szint-csokkentésre,
és ezzel a KV haldlozas gyakorisaganak mérséklésére.
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Az 1j, LDL-K-szint csokkentésére szolgalod gyogyszerek
koziil azonban a PCSK-9-gatlok rendkiviil dragak, az
MTTP-gatlok és az ApoB-100 szintézisét gatld szerek
elésegitik az amugy is leggyakoribb majbetegség, a nem
alkoholos steatosis hepatis kialakulasat.

fgy jelenleg, hazai viszonyok kozott az erélyes
LDL-K-csokkentés leghatékonyabb és legmegbizha-
tobb modja tovabbra is a sztatin + ezetimib kombina-
ci6. A felsorolt eredmények egyértelmiien bizonyitjak,
hogy a sztatin + ezetimib kombinaci6 szignifikdnsan
nagyobb mértékii LDL-K-csokkenést eredményez,
mint a sztatin monoterapia. A nemzetkozi ajanlasokban
szerepld, 50%-ot meghaladd lipidszintcsokkenést a
kombinalt kezeléssel gyakorlatilag minden tanulmany-
ban sikeriilt elérni. A legnagyobb mértékii LDL-K-
csokkenést (69,8%) a napi 40 mg rosuvastatin + 10 mg
ezetimib kombinacioval érték el (az EXPLORER ta-
nulmanyban). Kézenfekvd, hogy fix kombinacidban a
leghatékonyabb sztatint alkalmazzuk. A terapiahiliség
novelésének érdekében célszerli a hatdoanyagok (pl.
rosuvastatin + ezetimib) fix kombindcidban torténd
alkalmazasa. A bemutatott eredmények bizonyitottak,
hogy a sztatinterapia ezetimibbel torténd kiegészitése
nem noveli a sztatinmellékhatasok gyakorisagat. Em-
litésre érdemes még, hogy ezek a fix kombinaciok sze-
kunder prevencidoban 90%-os tamogatassal rendelhe-
tok, igy a hazai lakossag szdmara is megfizethetok.

A sztatinokhoz adott ezetimib nemcsak a lipidszin-
tek, hanem a KV kockazat tovabbi szignifikdns csok-
kenését is eldsegiti. Ezt a tapasztalatot hangsulyozzak
més hazai kdzlemények is.'”?° Az eredmények egyér-
telmtien bizonyitjak az alacsonyabb LDL-K-szint KV
elényét, azaz a lipidoldgidban oly sokszor hangoztatott
,»minél kisebb, annal jobb” elv az ezetimibkiegészités-
sel elért tovabbi LDL-K-csokkenésre is érvényes. Az a
néhany tanulmanyban megfigyelt érdekes jelenség, hogy
a sztatin + ezetimib kombinacié még hatékonyabb
lenne T2DM-ben (és metabolikus szindromaban), mint
a diabetesszel nem érintett betegekben, egyeldre tovab-
bi megerdsitést igényel.
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AZ UJ KORONAVIRUS (SARS-COV-2) ES A COVID-19

Csoka Maria mesteroktato

OSSZEFOGLALAS: A COVID-19-vildgjdrviny nehéz kihivis elé dllitia a szakembereket. Noha az elmiilt it
honapban széles korii ismereteket szereztiink az uj koronavirus (SARS-CoV-2) eredetérdl, a fertdzés terjedésé-
nek dinamikajarol, még kordantsem ismerjiik pontosan a virus miikodését. A tanulmdny célja, hogy réovid dssze-
foglalast nyujtson az eddig elért eredményekrol, és naprakész tajékozgtatoval szolgaljon a frontvonalban dolgo-
20 egészségiigyi szakszemélyzet szamdra. A szerzd a pandémidt okozd koronavirus torténeti dttekintése, a beteg-
ség fogalmanak meghatdrozdsa, a patomechanizmus és a lehetséges kezelési modok ismertetését adja a 2020.
Jjanudr 1. és 2020. junius 1. kozotti idoszakban, a mérvado szaklapokban megjelent kozlemények alapjan. A szé-
les korii szakirodalmi dttekintésen alapulo dtfogo elemzés bemutatja a betegséggel és annak kezelésével kap-
csolatos nemzetkozi tapasztalatokat, amelyek az igéretes extracorporalis szervtamogatds modszereivel hasznos
utmutatdsként szolgalhatnak szakembereink napi munkdjahoz. A vilagjarvany megfékezésével kapcsolatos ered-
mények bemutatdsa az egyre boviilo hazai ismeretekkel és készségekkel kiegésziilve lehetové teszi a virusferto-
zés megfelelo kezelését és az uj esetek megjelenésének sikeres megelozését egészségiigyi intézményeinkben.

Kulesszavak: COVID-19, reprodukcios radta, polimerdz-lancreakcio (PCR), citokinvihar szindroma, extracor-
poralis szervtamogatads.

CSOKA M: THE NEW CORONAVIRUS (SARS-COV2), AND COVID-19

Summary: The COVID-19 (SARS-CoV-2) pandemic is a substantial challenge facing health professionals.
Although extensive knowledge has been accumulated over the last five months about the origin of the virus and
the dynamics of its spread, we still don’t know precisely how the virus works. This paper aims at providing a
brief summary about the results achieved so far and up to date information about this pandemic for healthca-
re workers in the frontline. The history of the SARS-CoV=-2 virus along with the definition, patho-mechanism
and treatment modalities of the COVID-19 disease it causes are reviewed based on papers published in high-
impact periodicals between 1 January 2020 and 1 June 2020. This analysis highlights experiences related to the
disease and its treatment worldwide which — if supplemented with those of extracorporal life support — may serve
as helpful guides for our professionals’ daily work. The results presented in this review in addition to the gra-
dually accumulating local knowledge and skills with respect to the COVID—19 pandemics would allow this virus
infection to be properly managed and the emergence of new cases to be successfully prevented in our healthcare
institutions.

Keywords: COVID-19, reproduction rate, polymerase chain reaction (PCR), cytokine storm syndrome, extra-
corporal life support

Magy Belorv Arch 2020, 73: 117-142.

Az 1j betegség kirobbandsanak helyszine Kina volt, és
most az egész vilagnak kell szembenéznie a jarvany-
nyal. Bar az izolacio, a diagnosztikus eljarasok, az in-
tenziv megfigyelés, kezelés, apolas, a védelmi intézke-
dések hasonlitanak a korabbi fert6z6 betegségeknél
alkalmazott eljardsokhoz, mégis mas; semmit sem te-
hetiink ugy, mint eddig, elolrdl kell kezdeniink min-
dent, meg kell tanulnunk a COVID-19 hatékony keze-
1ését és specialis ellatasat.

Reméljiik, hogy ez az 6sszefoglald tanulmany érté-
kes ismeretekkel szolgal azoknak, akik 4ldozatos mun-
kajukkal segitik a betegeket, és nap mint nap sajat
egészséglik kockaztatasaval kiizdenek a veszéllyel. Ha-
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laval tartozunk mindazoknak, akik a kozvetlen beteg-
ellatasban vesznek részt, vagy barmilyen modon segi-
tik a raszorulokat, és azoknak is, akik szervezémunka-
jukkal biztositjak a feltételeket.

A Kkoronavirusok torténeti attekintése

Tobb, régdta ismert koronavirus is okozott mar fert6-
zéseket a vilagon, a human patogén koronavirusok hét
faja koziil négy mar évszazadok oOta kozottiink €l nat-
haszer(i tiineteket okozva, melyek tobbnyire a hideg
¢vszakban jelentkeznek, majd tavasztol elcsendesed-
nek.
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A harom Gjabb human koronavirus az ezredforduléd
utan kertilt at allatrél emberre (zoonosisok). A 2003-as
SARS-CoV-1 (sulyos akut 1égzdszervi szindroma — se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus-1) jar-
vanynal a cibetmacska volt a fertézés eredeti gazdaja,
¢és valoszintileg a tevérdl keriilt az emberre. Olyan su-
lyos, akut légzdszervi problémat okozott, amelynek
halalozasa kozel 10% volt, de viszonylag gyorsan sike-
rilt megfékezni.

A 2012-es MERS-CoV (kozel-keleti 1éguti korona-
virus — Middle East respiratory syndrome coronavirus)
eredeti hordozoi a denevérek, attételesen keriilt az
emberre, koztes gazdaja a haziasitott teve, a dromedar,
a fert6zottek koziil minden harmadik meghalt, mar két-
szer visszatért, de a jarvany a Kozel-Keletre korlatozo-
dik.

A 2019-ben megjelent COVID-19-vilagjarvanyt
(pandémiat), a manapsag egyszertien csak ,.koronavi-
rusként” emlegetett SARS-CoV-2 (SARS: severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2) koronavirus
okozza, a koronavirusok rendszertani csoportjanak tag-
ja, rokona a SARS-CoV-1 virusnak. A genetikai vizs-
galatok alapjan a SARS-CoV-2-nek elnevezett Gjfajta
koronavirus eredeti hordozoi a denevérek vagy a tob-
zoskak lehettek, és a virus feltehetdleg egy masik allat-
fajrol keriilt 4t az emberre.'

A GlobalData és a Johns Hopkins Egyetem legfris-
sebb (2020. majus 31.) adatai szerint mar 6 millio felett

jar a koronavirussal megfertdzottek szama a vilagon, és
tobb mint 374 ezren vesztették életiiket a betegség miatt,
a gazdasagi hatasok pedig kiszdmithatatlanok.” '°

A COVID-19-betegség meghatarozasa

A COVID-19 virusos, léguti, illetve 1égzdszervi meg-
betegedés, amely a tiidd allomanyéanak gyors lefolyasu
gyulladasa altal 1égzési elégtelenséghez vezet. A
COVID-19-et a SARS-CoV-2 koronavirus okozza, 3D
modelljének keresztmetszetén lathatdo a négy felszini
fehérjéje E, S, M és HE jellel jelolve. Az S jelt gliko-
protein okozza a koronaszerli megjelenést, amelyrdl a
virust elnevezték (1. abra).

A COVID-19 név eredete

Az 1j, korabban emberben nem azonositott, rendkiviil
patogén koronavirustorzs 2019. november 17-én jelent
meg Kindban. A WHO kinai irod4jdhoz 2019. decem-
ber 31-én érkezett jelzések alapjan a kozép-kinai Hu-
pei tartomany székhelyén, Vuhanban, ismeretlen ere-
detii tomeges tiidégyulladasos megbetegedéseket re-
gisztraltak, amelyek okozdjaként a kinai hatdsagok
2020. januar 7-én Uj tipusu koronavirust (SARS-CoV-
2) azonositottak. A WHO 2020. februar 11-én a SARS-
CoV-2 nevet javasolta a virus megnevezéseként, az
ECDC (Europai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédel-

1. dbra. A koronavirus szerkezete
(forrds: https://www.shutterstock.com/pricing)
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mi Kézpont — European Centre for Disease Prevention
and Control) ugyanezen a napon megjelent adatkozlé-
se alapjan az 0j koronavirus okozta betegség hivatalos
neve ,.koronavirus-betegség 2019.” A ,,CO” a corona,
a,,VI” avirus, a,,D” a disease (betegség), a ,,19” pedig
a megjelenés évére utal — coronavirus disease 2019,
roviditett valtozata a COVID-19. A kinai halalesetek
szama mar februdr elején magasabb volt, mint a 2003-
as SARS-jarvany altal okozott 6sszes halaleset. A vi-
rusbetegség a 2019. decemberi megjelenését kdvetd
néhany honapon belil vilagszerte elterjedt, ezért a
WHO 2020. marcius 11-én vilagjarvannya, pandémia-
va nyilvanitotta. Magyarorszag érintettségére felké-
sziilve az operativ torzs 2020. januar 31-¢én jott 1étre.

Magyarorszagi helyzet

Magyarorszagon a 2020. junius 1-i adatok szerint az
azonositott koronavirus-fertézott személyek szama
3892 16, melybdl 1209 {6 aktiv fertdzd, 20 beteg van
1€legeztetdgépen, az elhunytak szama 527 6, hatdsagi
hazi karanténban 11 226 16 tartézkodik, és 2156-ra n6tt
a gyogyultan tavozok szama — irta a koronavirus.
gov.hu kormanyzati portal. A fertdzottek megyei elosz-
lasat, a gyogyultak és elhunytak szamat a 2., 3. és 4.
abrak mutatjak be.

A SARS-CoV-2 terjedése

A koronavirus foként cseppfertdzéssel terjed, a tiinet-
mentes virushordozo is fertézéforras. A turbulens gaz-
felhokkel és a 1égzorendszeri patogén kibocsatasokkal
kapcsolatosan fontos tudni, hogy a tiisszentés 7-8
méteres terjedéssel (10-30 m/s sebességgel), a koho-
gés 5-6 méteres, a normal 1élegzés 2 méteres terjedés-
sel jar. A gazbuborékok részecskéi akar orakig is lebeg-
ve maradhatnak, ez magyarazatot kinal arra a megfi-
gyelésre, hogy a SARS-CoV-2-t a kinai korhazak
COVID-19-es kortermeinek zart 1égcseréld rendszeré-
ben is megtalaltak. A fentiek kovetkeztében a korona-
virus levegdben val6 terjedése zart 1égkondicionalt he-
lyiségekben, vagy akar kitlind 1égsziirokkel rendelkezd
repiilékben is eléfordul. Ennek fényében lehetséges,
hogy az 1-2 méteres tavolsagtartas eldirdsakor aldbe-
csiilték a korokozo levegével valo terjedési képességét,
ami még egy ok arra, hogy a fertézottekkel kapcsolat-
ba keriilo egészségiigyi szakembereket megfeleld sze-
mélyi véddfelszereléssel kell ellatni."

A virus terjedhet szennyezett feliiletek érintése altal
is, ha valaki megérinti a fert6z6 cseppekkel szennye-
zett feliiletet vagy targyat, majd a szajat, az orrat vagy
a szemét. Ezenkiviil el6fordulhat, hogy a virus széle-
sebb korben terjedhet a levegdben vagy mas, jelenleg
nem ismert médon.

2. dbra. A SARS-CoV-2-fertézottek megyei megoszldsa 2020. jinius 01-én
(késziilt a koronavirus.gov.hu nyoman)
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Egy friss, a Nature Medicine 2020. majus 27-én
kozzétett kutatas arrol szamol be, hogy akut 1égzdszer-
vi betegségben szenvedd gyermekek és felnottek kilég-
zettlevegd-mintdiban szezondalis emberi koronaviruso-
kat, influenzavirusokat és rhinovirusokat azonositot-
tak. Az arcmaszkok jelentdsen csokkentették a kilég-
zett levegében kimutathat6 influenzavirus-RNS meny-
nyiségét; eredményeik azt mutatjdk, hogy a sebészeti
arcmaszkok megakadalyozhatjak az emberi koronavi-
rusok és influenzavirusok atadasat.'

A vuhani egyetem és a vuhani virologiai intézet
szakértdi szerint a fert6zottek széklete is fertdzhet,
ugyanis a virus jelenlétét kimutattak a betegektdl szar-
maz6é mintakban. A Nemzeti Népegészségiigyi Koz-
pont (NNK) 2020. marcius elsejei tajékoztatdja szerint
a virus kimutathatd a fert6zott személy vizeletében, il-
letve székletében, de nincs kozvetlen bizonyiték a vi-
rus széklet Gitjan torténd terjedésére.

A koronavirus barkit megfert6zhet, életkortdl fiig-
getlentil. A statisztikai adatokbol latszik, hogy a legna-
gyobb kockazatu csoportba a sziv- és érrendszeri be-
tegségekben szenvedok, a cukorbetegek, illetve a 60 év
felettiek tartoznak. Fokozott veszélynek vannak kitéve
a vesebetegséggel ¢l0k, a hematologiai betegek, az im-
munterapiaval (pl. azathioprin) kezeltek, valamint sza-
molnunk kell a COPD-sek és az asthmasok nagyobb
veszélyeztetettségével is."> '

A COVID-19 lappangasi ideje

A worldometers.info 2020. februar 1-i jelentése szerint
a koronavirus-fertozés (COVID-19) inkubacids, mas
néven lappangasi ideje (a megfert6z6déstél az elsd
tiinetek megjelenéséig eltelt id6) becslések szerint 2 és
14 nap kozott van', a kovetkezd forrasok alapjan:

— A WHO a COVID-19 inkubacios periddusarol
2 és 10 nap kozott szamolt be.

— AKinai Nemzeti Egészségligyi Bizottsag (NHC
— National Health Commission) becslése szerint
az inkubacios periddus 10-14 nap.

— Az Egyesiilt Allamok jarvanyligyi és betegség-
megeldzési kozpontja (CDC — Centers for
Disease Control and Prevention) szerint a
COVID-19 inkubacids periodusa 2 és 14 nap
kozotti.

— Egyes megfigyelések ennél hosszabb lappanga-
si idOrdl is beszamoltak: egy kinai egészségiigyi
jelentés szerint Hupej tartomanyban egy ferto-
zottgyants 70 éves férfi tiinetei a fertdzésgyant
felmeriilését kdvetd 27. napon jelentek meg.

— A betegség atlagos inkubacios periddusa kb. 5
nap, de ez még valtozhat.

A COVID-19-jarvany alap reprodukcids indexe
(Ry), a népesség immunitasanak kifejlodése

A jarvanytanban az alap reprodukcios index (mas né-
ven szaporodasi rata) mérészam azt jelenti, hogy atla-
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gosan hany masodlagos esetet okoz egy tipikus egyedi
fertdzott eset olyan népességben, amelynek nincs im-
munitasa a betegséggel szemben, és nem torténtek in-
tézkedések a fert6zés megallitasara. Jelolése: R,,.

Ez a mérdszam azért hasznos, mert segit meghata-
rozni, hogy a fertdz6 betegség terjedni fog-e a popula-
cidban. A pandémiat (vilagjarvany) okozo6 koronavirus
jarvanytani alap reprodukcids index (szaporodasi rata)
mérdszam (R,) értéke a vilag kiillénb6z6 pontjain rend-
kiviil eltérd, a becsléseket végzd kutatok ezért elég
nagy szorassal dolgoznak. Az 1ij tipusi humanvirusok-
kal szemben nincs még kialakult immunreakcionk,
ezért igen erds a fert6zOképességiik, globalisan az R,
2,6-re becsiilhetd, vagyis egyetlen fert6zott személy
atlagosan koriilbeliil 2,6 masik személyt fert6z meg.
Magyarorszagon ez az érték a legfrissebb majusi ada-
tok szerint egy alatt van (R, <1), ami lehetdvé teszi a
korlatozo intézkedések enyhitését.

Az immunitast kétféleképpen lehet elérni: vagy
nyé4jimmunitassal, amikor nem védekeziink, hagyjuk a
virus terjedését, megvarjuk az emberek tomeges meg-
betegedését, és abban reménykediink, hogy a kialaku-
16 természetes védelem, az immunrendszer altal ter-
melt antitestek véget vetnek a virus terjedésének, vagy
széles korii véddoltassal.

Egy jarvany akkor ér véget, amikor az adott k6zos-
ség tagjainak 60-70%-a atesett a fert6zésen, €s igy
védettséget szerez a virussal szemben, ami megvédi a
fennmarad6 30-40%-ot is. Ennek elérésére azonban
nem lehet alapozni az Uj koronavirus elleni stratégiat:
a nyajimmunités elérése nagyon kockazatos, mert mi-
nél magasabb a fertézottek szdma, annal magasabb a
halalozasi rata, és egyeldre azt sem sikeriilt igazolni,
hogy a fert6zés és a betegség masodszor is elkaphatd-e,
vagy a megszerzett védettség miatt ez mar nem lehet-
séges.

A védoboltasok kifejlesztése hosszu id6, és nem vé-
dik meg tokéletesen a lakossagot. Az egyik gond, hogy
nem lehet mindenkit beoltani, nem tokéletes az atol-
tottsdg, a masik, hogy nem minden beoltott valik vé-
detté (primer hatastalansag), és az oltds utani védettség
is csokkenhet idOvel (szekunder hatastalansag).

Ha figyelembe vessziik, hogy egy SARS-CoV-2 vi-
russal fert6zott ember atlagosan 2,6 masiknak adja at a
korokozoét, és nem hozunk drasztikus intézkedéseket,
az exponencialis terjedés nagyon révid 1d6 alatt hatal-
mas fertdzott betegszamot ér el, tehat ha nem tesziink
ellene semmit, igen gyorsan halad a folyamat. Mos-
tanra korvonalazodik, hogy a koronavirus-jarvany kor-
daban tartasahoz elsGsorban rengeteg tesztelésre, illet-
ve a kozosségi érintkezés hatékony visszaszoritasara
van sziikség, és mara a legtobb orszag ebbe az irdnyba
mozdul.

Az izolaciora épiild stratégia célja a fertézottek sza-
manak minél alacsonyabb értéken tartdsa, ezért akik
ezt alkalmazzak, mar a jarvany elejétdl a terjedés meg-
akadalyozasaért dolgoznak. Az epidemioldgusok sze-
rint a COVID—-19-nek a viruskitorés korai szakaszaban
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5. abra. A jarvanygorbe tarsadalmi tavolsagtartassal és anélkiil
(késziilt Johannes Kalliauer CC / BY-SA 4.0 nyoman)

lehet a legkdnnyebben utjat allni, amikor még kevés a
fertdzott. Minél tovabb var egy adott orszag a korlato-
76 intézkedések bevezetésével, a betegség annal veszé-
lyesebbé valik.

A ,,gorbelapositast” szemléltetd 5. dbran a fliggdle-
ges tengelyen a fert6zottek szama, a vizszintesen pedig
az els6 megbetegedés oOta eltelt id6 lathatd. Ha a fertd-
zés valoszinliségét csokkentjiik, akkor a fertézottek
szama alacsonyabb értéknél maximalizalodik, és igy az

egészségligyi rendszer képes lesz ellatni feladatat, a
jarvany lefolyasa viszont elhuzodik. Célunk a betegek
szamanak az egészségiigyi kapacitas felso hatara alatt
tartasa, hogy mindenki megfeleld ellatasban részesiil-
hessen. Amig nincs a koronavirus ellen megfeleld, ha-
tékony gyogyszer, és nincs a megeldzést lehetdvé tévo
vakcina, maradnak a klasszikus jarvanyiigyi intézkedé-
sek, azaz a karantén, a kozosségi érintkezések csok-
kentése és a higiéniai szabalyok szigora kovetése.'®
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Kérdés, hogy mikor kell elkezdeni ezeket az 6vin-
tézkedéseket. Az a modell, amely a fertézések expo-
nencialis novekedésén alapul, azt allitja, hogy minél
korabban, mert nemcsak megakadalyozzuk a fertdzot-
tek szamanak exponencialis ndvekedését, de a halalo-
zasi aranyt is csokkentjiik, és nem terheljik tul az
egészségligyi rendszert. Dél-Koredban kovetik a leg-
hatékonyabban ezt az elnyom¢ stratégiat.

Az 6. abran jol lathatd, hogy egyetlen nap elény
40%-kal csokkentheti az esetek, ezzel egyiitt a halale-
setek szamat. Ez azonban még nem jelenti azt, hogy
»kifelé megyiink a jarvanybol”, a tetdzést ugyanis egy
plato koveti, amikor egy ideig ugyanannyi 0j fertézést
regisztralunk.'®

Egy friss kutatds szerint COVID-19-betegeknél
akar 20 napig is tarthat a fertozoképesség, és mar joval
a tlinetek megjelenése el6tt elkezdddik a virusszoras.
Ennek alapjan kinai kutatok azt javasoljak, hogy a
jelenlegi 14 napos karantént bovitsék 20 napra.

A jarvany lefutdsa azonban nem biztos, hogy ilyen
egyszerii mintat kovet. Ha ugyanis feladjuk a korlato-
zasokat, a fert6zések és megbetegedések visszatérhet-
nek, és kialakul a klasszikus kétptupu jarvanygorbe (7.
dabra).'

A CDC és a Statista adatai szerint jelenleg a vilagon
az Egyesiilt Allamok teriiletén terjed a leggyorsabban
a koronavirus, New York allamban tobb COVID-19
eset van, mint egyetlen orszdgban Vilégszerte.17

A korokozé tulajdonsagai

Kinai szakérték szerint a SARS-CoV-2 nem a 2003-as
SARS-CoV-1 koronavirus tovabbfejlodott, evolucios
valtozata, hanem egy 0j virus. A SARS-CoV-2 korona-
virus a legnagyobb RNS-virus, az egyszalu RNS-ge-
nom haromnegyedét az RNS masolasat végzo replikaz
génje teszi ki, a maradék egynegyed a fehérjékre jut. A
megfertdzott sejtben a replikaz szamtalan példanyban
lemasolja a virus-RNS-t, majd a fertézés kései szaka-
szaban strukturfehérjék késziilnek és az endoplazmati-
kus retikulumban és a Golgi-komplexumban 6sszeall-
nak az 0j virusok. Lipidburokkal rendelkezik, amelyet
alkohol és klor képes megbontani, igy az alkohol- és
klortartalmu fert6tlenitdszerek hatékonyak a koronavi-
rusok ellen is. A nemzetk6zi biologiai adatbdzisokban
elérhetévé valt a virus teljes genomja, igy a kutatok
megismerhették a virus receptorhasznalatat. Ez segit
megérteni a virus eredetét, viselkedését és valtozasat,
illetve hozzajarulhat a kezelési modok és védodoltas
kifejlesztéséhez is. A SARS-CoV-2 1j koronavirus altal
okozott betegség (COVID-19) mortalitdsa nem olyan
nagy, mint a SARS-CoV-1 rokona altal okozott beteg-
ségé, terjedésében hasonlit az influenzahoz, de ugy
tlinik, nem szezonalis jellegli, &m mortalitasa és terje-
désének gyorsasiga miatt veszélyes. Eppen ezért saj-
nalatos, hogy még a szakman beliil is sokan bagatelli-
zéaljak a COVID-19-jarvany veszélyességét, igy gon-
doljak, ,,mivel az 0j virustél megfertdz6dott emberek

a jelentett esetek szama

A jarvany
névekedése,
duplazasi idé
4-7 nap

A jarvany feltamadasanak

A kdzdsségi

érintkezések
korlatozasa miatt
lelapult trend

kockazata a korlatozasok
feloldasa utdn

a hénapok szama a jarvany kitorésétdl kezdve

7. abra. A jarvanygorbe lehetséges alakuldsa a korlatozo intézkedések és azok feloldasa hatasara

(késziilt a https://tinyurl.hu/Dk26 nyoman)
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tiinetei hasonloak az influenzaéhoz, ezért nem kell fél-

ni az 0j koronavirustol”. Alabb felsoroljuk, ez miért

nincs igy.

— Genetikailag nincs rokonsag az influenza- és az
Uj tipust koronavirus kozott. Bar valoban mutat
hasonldsagot az influenzavirusokhoz, de csak a
terjedését illetden.
— Fontos kiilonbség, hogy egy influenzavirus-fer-

tdzés atlagos mortalitasa 0,5%, ezzel szemben az
Uj tipusu koronavirus altal okozott betegség ennél
nagysagrenddel nagyobb haldlozasi arannyal is
jarhat, Kindban az elsé néhany tucat észlelt paci-
ens esetében a halalozasi aranyszam kozel 15%
volt, azota ez csokkent. Amig a Nature Medicine
1,4%-o0s halalozasi ratat josolt, addig a The
Lancet ezt az értéket 5,6%-ra becsiilte. A beteg-
ség haldlozasi aranya az Egészségiligyi Vilag-
szervezet foigazgatdjanak tajékoztatasa szerint a
legfrissebb adatok alapjan 3,4%, de a pontosabb
meghatdrozéshoz sokkal tobb tesztelés sziiksé-
ges. Az egyes orszdgokban mért haldlozasi ara-
nyokat az /. tabldzat mutatja be.

1. tablazat. A COVID-19 halalozasi ratajanak legfrissebb becsilt
értékei az oxfordi egyetem altal végzett kutatasok szerint

Becsiilt halalozasi rata
Kina 4,06% - 2020. 04. 03.

Olaszorszag 11,75% - 2020. 03. 23.
Németorszag 1,10% - 2020. 04. 14.
Dél-Korea 1,67% - 2020. 03. 30.

Japan 2,62% - 2020. 03. 26.
Egyesiilt Allamok 2,16% - 2020. 04. 14.
4,19% - 2020. 04. 03.
1,10% - 2020. 04. 03

Magyarorszag

Szlovakia

Az epidemioldgiai folyamatok értelmezéséhez a nép-
egészségligyi adatbazisok numerikus mutatdinak isme-
rete elengedhetetlen, tudni kell, hogy az abszolut sza-
mokbdl a gyakorisdgra nem kovetkeztethetiink. Ha a
haldlozas gyakorisagat minden orszagban 100 000 fore
hatarozzuk meg, kikiiszobolhetéek az eltérd lakossag-
szambol adodd kiilonbségek. A koronavirus globalis
halalozasi aranya Magyarorszagon a tabldzat szerint
jelenleg 4,19 szazalék, a valdsagos haldlozasi ratat azon-
ban nehéz meghatarozni, az esetek szazalékos megoszla-
sabol ugyanis nem lehet gyakorisagi kovetkeztetést
levonni. Minél tobbet teszteliink, a kutatok annal ponto-
sabb becsléseket készithetnek a halalozasi aranyrol, és
minél tobb lesz az igazolt fertdzott, a halalesetek szama
ahhoz képest lassan fog emelkedni, a mortalitasi rata
zuhanni kezd. Nem ismert, hogy a tablazatban szerepld

adatokat milyen modszerekkel szamoltak.
— A COVID-19 veszélyesebb, mint az influenza,
mert a tidét tdmadja meg. Ezzel szemben az
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influenzavirusok nagy tobbsége, kiillondsen a
szezonalis torzsek, elsésorban felsd 1éguti tiine-
teket okoz, és tobbnyire csak az immunproblé-
maval kiizdok tiidejét tdamadja meg.

— A kifejezetten tlidét tAmado virusok koziil az
els6 vilaghabora idején az 1918-as spanyolnat-
hat okozd H,N, szerotipusu influenzavirus volt
az els6, ami vilagjarvanyt okozott. A globalis
vilagjarvany két évig tartott (1918-1920), az
elsd hullam csak 1918 aprilisdban és majusaban
kezdett el futotiizként terjedni, de nem okozott
kirivoan sok halalesetet. A vilag minden tajarol
érkez6 katonak gyors mozgasa volt a betegség
egyik 0 terjesztdje, a villamgyorsan terjedd vi-
rus 1918 augusztusaban ,,iijabb rohamra indult”,
¢és a halalesetek tulnyomd tobbségét minddssze
harom hoénap alatt regisztraltdk. A mutalodott
virus ekkor mar senkit sem kimélt, a fert6zés
elsd jeleinek megjelenésétdl szamitott 24 oOran
beliil képes volt elpusztitani egy teljesen egész-
séges embert. A foldon €10 teljes népesség nagy-
jabol negyedét, 500 millié embert fert6zott meg,
¢és durvabb becslések szerint 100 milli6 halalos
aldozatot kovetelt, tobbet, mint maga az els6
vilaghabora.'

— A SARS-CoV-2 koronavirussal fertézottek ko-
zilil az enyhe betegségben szenveddk csak any-
nyit észlelnek, hogy folyik az orruk, esetleg tob-
bet kohécselnek.

— Nem maga a SARS-CoV-2 koronavirus okozza
kozvetleniil a beteg sulyos allapotat, hanem a
talzott immunvalasz, a citokinvihar okozta cito-
kinszindroma (1asd késobb), amely stlyos tiido-
gyulladassal jar.

— A viszonylag magas haldlozéas és a sulyosabb
szovédmények miatt komolyan kell venni az 1j
tipust koronavirust.

A Harvard tudodsai, valamint Francesca Dominici
biostatisztikus és munkatarsai a koronavirusos eseteket
vizsgalva Osszefliggést taldltak a légszennyezés és a
Covid-19 magasabb halalozasi ardnya kozott Amerika-
ban. A gyorsitott litemben végzett kutatds 15%-o0s
emelkedést mutatott, ezért kéziratban, a hivatalos meg-
jelenés eldtt 2020. aprilis 9-én nyilvanossagra hoztak,
ezzel is segitve az egészségiigyi hatosag munkajat."

A COVID-19 korélettana

Az els6 atfogd tanulmanyt 2020. januar 24-én kozolte
egy 28 f0s orvoscsoport Kinaban, amelyet a The Lan-
cet 2020. februdr 15-én tett kozzé. Ekkorra mar 835
megerdsitett esetet azonositottak, akiknek a csaladtag-
jait és a kozeli hozzatartozoit is kikérdezték, és 41 in-
tenziv osztalyon kezelt beteg vizsgalati eredményeit
elemezték.' A szokatlanul nagy halalozasa megbetege-
dés korélettanat még nem értették teljesen, de kimutat-
tak, hogy a szérumban megnovekedett proinflammato-
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rikus (gyulladast eldsegitd) citokinek mennyisége tii-
dogyulladassal és kiterjedt tiidokarosodassal tarsult, és
ez a citokinvihar Osszefliggésben van a betegség si-
lyossagaval.

Egy marciusi kutatdsban 380 aminosavat vizsgal-
tak, felderitették a kiilonbségeket a human COVID-19,
a denevér-SARS ¢és a human MERS koronavirusok
kozott. Az 0 koronavirus genomszekvencidjat mar ja-
nuarban kozzétették, az Osszes virustorzset nemzetség
és tipus szerint osztalyoztak. A mélyrehatd vizsgalat
feltarta a genom szerkezeti strukturajat, a négy (S, E,
M, N) feliileti glikoprotein szerepét a gazdasejtrecep-
torokon valo kotddésében, és megallapitottak, melyek
valthatnak ki funkcionalis és patogén divergenciat. A
gének egyértelmiien azt mutatjak, hogy a COVID-19 a
denevérrdl emberre atkeriilt SARS-sal szoros kapcso-
latban 4ll, megtdmadja a hemoglobin 1-béta-lancat,
megkoti a porfirint, és gatolja az emberi hem anyag-
cseréjét. Emberben a hemoglobin négy alegységbdl
allé tetramer, melynek neve hemoglobin A. Ez két a-
és két P-alegységet tartalmaz (02p2), ezek az alegysé-
gek 141 és 146 aminosavbol épiilnek fel. Mindegyiket
egy globularis fehérjerész épiti fel, amely szorosan
kapcsolodik egy nem fehérje jellegli hem csoporttal. A
hem csoportban egy Fe’" talalhaté egy porfirin hetero-
ciklusos gyliriiben. A Fe*" képes reverzibilisen meg-
kotni az oxigént. A vastartalmu szerves komplex hem
minden szdvetiinkben megtalalhato, felépitése nyolc
kiilonb6z6 enzim segitségével torténik tobb 1épcsdben.
Barmelyik enzim hianya vagy mikddészavara az egész
emberi szervezet mitkddészavarat okozza.” >

A COVID-19 patomechanizmusanak konnyebb
megértését segiti az immunrendszer sejtjeinek és mi-
kodésének felidézése.

Az immunrendszer legfobb feladata a szervezet vé-
delme a szervezetbe keriild korokozok vagy biologiai
méreganyagok, illetve a szervezetben megjelend 6nve-
szélyes, rendellenes sajat sejtek vagy molekulak ellen.
Az immunvalasz kovetkezménye a ,,betolakodok™ el-
pusztitasa. Ha az immunrendszer jol miikodik, ez a
pusztitd folyamat célzott (fajlagos), tehat kozvetleniil
vagy kozvetve csak az ellen az antigén ellen irdnyul,
amely a szervezetet megtamadta. Az immunrendszer
azonban a ,,sajatot” felismerd sejtekkel is rendelkezik:
tehat alkalmas a szervezet sajat épitdelemeinek elpuszti-
tasara is (autoimmunitas), ezért mondjuk, hogy az im-
munrendszer ,,kétélii kard”. Normalis koriilmények ko-
zOtt azonban a sokrétli szabalyozasnak koszonhetden
csak a szervezetet veszélyeztetd strukturdk ellen fordul.*

Az immunrendszer felismerd, informaciokat tovab-
bitd és végrehajto (effektor) mikodéseket valt ki. Két
egymasra €piil0 immunrendszeriink van:

1. velesziiletett (mas néven innate, 6roklott) im-

munitas, mint elsé immunologiai védelmi vonal
— azonnal mikddd, pusztitdé mechanizmusok,
2. szerzett (mas néven adaptiv) immunitds, maso-
dik immunolégiai védelmi vonal — 1-2 hét alatt
kialakuld, memoriat biztositd mechanizmusok.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A velesziiletett immunitas sejtjei a granulocytak,
monocytak, macrophagok, dendritikus sejtek, hizdsej-
tek és természetes 6losejtek (NK-sejtek), a szerzett im-
munitasé a T- és B-lymphocytak.

A sajat és az idegen strukturdk megkiilonboztetésé-
ért a lymphocytak antigénfelismerd receptorai (a B-sejt
receptorok = BCR = B cell receptor, és a T-sejt recep-
torok = TCR =T cell receptor) feleldsek.

A BCR a B-sejten helyet foglal6 egyedi antigénfel-
ismerd receptor, a B-sejtek antigénfelismeréséhez
nincs sziikség antigénbemutatashoz (antigénprezenta-
ciohoz).

A TCR a T-sejten helyet foglalod antigénfelismerd
receptor, a T-sejtek antigénfelismerése antigénbemuta-
tashoz (antigénprezentaciohoz) kotott folyamat.

Antigénprezentald (bemutato) sejtek (APC — anti-
gen presenting cell) a macrophagok, dendritikus sejtek,
B-lymphocytak.**

A szerzett (adaptiv) immunitas sejtjei a B-sejtek és
a T-sejtek. A COVID-19 szempontjabol csak a T-sejtek
szerepét mutatjuk be. A T-sejteket (mas néven T-lym-
phocytak) aktivitasuk szerint végrehajto (effektor) és
memoriasejtekre osztjuk. A végrehajto (effektor) sejtek
kozé tartoznak a helper (Th), a citotoxikus (Tc) és a
regulacios T-sejtek (Treg).

A végrehajto (effektor) T-sejtek harom tipusanak
jellemz6i:

1. A helper T-sejtek (Th-sejtek =T helper = segitd
T-sejtek) a T-lymphocytdk alcsoportja, ezek a
sejtek az immunvalaszt segitik. A késébbiekben
tovabbi altipusokba differencidlodnak, megkii-
I6nboztethetiink Th1, Th2, Th3, Th17, Th9 és
TFH sejteket. A Th1 és Th2 sejtek egymastol el-
térd citokinkészletet termelnek, ennek megfele-
I6en az immunvalaszt eltérd iranyba terelik. A
Th1 citokinek a cellularis immunfolyamatok, a
Th2 sejtek citokinjei a humoralis valasz 1étrejot-
tét segitik el6. A follicularis T helper (TFH) sej-
tek fontos szerepet jatszanak a B-sejt- (mas né-
ven B-lymphocyta-) valaszok irdnyitasaban.

2. A citotoxikus T-sejtek (Tc-sejtek vagy killer, 616
T-sejtek) elpusztitjdk a szervezet virusfertézott
vagy rakos transzformdacion atesett sejtjeit. Ok
felelsek a szervatiiltetés soran a kilokodési re-
akcioért is.

3. A regulaciés T-sejtek (Treg) folyamatosan fel-
iigyelik az immuntoleranciat, azt, hogy az im-
murgendszer ne tamadja meg a sajat szovete-
ket.

A citokinek (gordg: ,.cito” — sejt és ,.kinosz” —
mozgas) a sejtkommunikacidban szerepet jatsz6 jelzo-
molekuldk egy fajtdja. Ezek az interferonok (IFNa,
IFNB ¢és IFNy), a tumornekrozis-faktorok (TNFa és
TNFp), az interleukinek (IL-1a és -B, IL-6, IL-10, IL-
12), a migraciot gatlo faktor (MIF) és a migraciot el6-
idéz6 kemokinek (cystein chemokines — CXC, CC,
CX3C, XC).
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A legtobb citokinnek tobbféle szerepe is van, ame-
lyek ismertetése meghaladna jelen kozlemény terjedel-
mét, ezért csak a gyulladasi folyamatokra gyakorolt
hatasukat emeljiik ki. A citokinek a nem fajlagos (nem
célzott) immunrendszer sejtjeibdl azonnal termelddnek
vagy felszabadulnak, amikor egy kérokozd a szerve-
zetbe keriil, és a fertdzés helyére toborozzak azokat az
immunsejteket, amelyek ezt kdvetden a fert6zott szo-
veteket elpusztitjak.?

A Kkoronavirus szaporodasanak modja

A virus feliiletén helyezkednek el a ,,tliskék”, a korona
alaku kinovések, a nevét is ezekr6l a korona alaku
,csapokrol” kapta. A koronavirusok fehérjetiiskéi kii-
lonboznek egymastol, de a sejtek megtamadasanak, a
virus szaporodasanak modja gyakorlatilag mindegyik-
nél ugyanaz: a SARS-CoV-2 tiiskéi ,kulcsként” funk-
cionalnak, ezeket ,,illeszti a zarba”, vagyis a sejtek fel-
szini receptoraiba. A négy (S, E, M, N) felszini fehérje
kozill a tiiskefehérje, az S-protein receptorkoté domén-
jével kapcsolodik az emberi sejtek felszinén elhelyez-
kedd ACE,-receptorhoz, az ,ajtd kinyilik”, a virus
membranja egyesiil a megtamadott sejt membranjaval,
a virus genetikai allomanya a sejtbe keriil, és a virus
atveszi az iranyitast. Ennek alapjan felvetddott annak
kérdése, hogy az ACE-receptorok szamat noveld ACE-
gatld (angiotenzinkonvertdld enzim gatldo — angioten-
sin-converting enzyme inhibitor, ACE;) és ARB (angi-
otenzinreceptor-blokkold — angiotensin receptor bloc-
ker, ARB) antihipertenziv kezelés noveli az 0j korona-
virus-fert6zés kockazatat és/vagy sulyossagat, melyet
valamennyi epidemiologiai tanulmany cafolt. A The
New England Journal of Medicine altal 2020. méjus 1-
én kozzétett multinacionalis tanulmanyban Azsia, Eu-
ropa és Eszak-Amerika 169 kérhazéban a sziv- és ér-
rendszeri betegségek és a gydgyszeres terapia kapcso-
latat vizsgaltak 8910 COVID-19-es beteg korében
2019. december 20. és 2020. marcius 15. kozott. A ku-
tatds eredménye szerint az ACE-gatlok vagy az ARB-k
szedése nem befolyasolja kedvezdtleniil a sziv-érrend-
szeri alapbetegségben szenvedd, Covid—19 miatt kor-
hézban kezelt paciensek mortalitdsat.”*>

A légzési elégtelenség és a diarrhoea kialakuldsanak
korfolyamata

A koronavirus-fert6zésnek jelen ismereteink szerint
két tamadaspontja van: a tiidé (epicentrum) és a bél-
rendszer (8. dabra). Az immunrendszer ,tulreagalja” a
fertdzést, szabalyozas nélkiil elarasztja a tiidot citoki-
nekkel, amelyek az egészséges tlidoszoveteket is el-
pusztitjak.*® *' Miutdin a SARS-CoV-2 koronavirus
egyszall RNS orokitéanyaga beépiil az orr és a felsd
légutak nyalkahartydjanak hamsejtjeibe, az alveolusok
sejtjeiben addig replikalodik, amig a sejt szétesik, és a
helyén gyulladasos reakci6 alakul ki, tehat f6 tdmadas-
pontja a tiido. A virusreplikacid (szaporodas) altal ki-
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8. dbra. A koronavirus tdmadaspontja
(késziilt Falus Andrds immunoldgus professzor sajat készitési
abraja nyoman)

valtott tulzott gyulladasos valaszreakciot a tiidében
citokinviharnak (cytokin storm), az altala létrehozott
tiinetegyiittest citokinfelszabaduldsi szindromanak
(CRS - cytokine release syndrome) vagy citokinvihar
szindromanak (CSS — cytokine storm syndrome)
nevezziik. A tulzott, ellendrizetlen szisztémas gyulla-
das specialis, nagy mortalitasu strukturalis és funkcio-
nalis eltérést okoz. Ennek soran gyengiti a tiid6 érhalo-
zatat, a diffuz alveolocapillaris karosodas miatt exsu-
datum szivarog a tiidoholyagocskakba, pneumonitis
alakul ki, akut 1égzési distressz szindroma (acute res-
iratory distress syndrome — ARDS) jon létre.
Szuperinfekcidk és mikroembolizaciok alakulnak ki, a
legsulyosabb esetekben a citokinvihar tobbszervi elég-
telenséghez, sokkhoz, végiil haladlhoz vezethet. A teljes
szervezet érintettségére utal az alacsonyabb fehérvér-
sejt- és thrombocytaszam, az emelkedett majenzimek
¢és az alacsony vérnyomas. A sulyos klinikai képet tera-
piarefrakter hypoxaemia, kétoldali tiidGinfiltratum és
progressziv 1égzési elégtelenség jellemzi.”

A virus masik tdmadéspontja a bélrendszer. A bél-
rendszerben is kiilondsen nagy szamban talalhato
ACE,-receptor, amelyhez a virus kotddik. A magas
gyulladasszint vékony- és vastagbél-karosodast vagy
folyadékszivargast, ezaltal hasmenést okoz. A kutatok
felhivjak a figyelmet arra, hogy ne csak olyan tiinetek
jussanak esziinkbe, mint a szdraz kohogés és magas
laz, egy uj kutatds Kindban ugyanis azt bizonyitja,
hogy az esetek kis részében csak emésztdszervi pana-
szok jelentkeznek.”>**

A COVID-19 tiinetei

A betegség kezdeti tiinetei a laz, az orrfolyas, a faradt-
sagérzés, a szaraz kohoges, esetenként légszomj. Gya-
kori a szaglo- ¢€s izleloképesség teljes vagy részleges
elvesztése. Az orrdugulas nélkiili szaglasvesztés 94%-
ban pozitiv koronavirusteszttel jar. Ha a tiidégyulladas
kialakul, akkor néhany napon belill az addigi szaraz
kohogést felvaltja a hurutos, fullasztd érzéssel jaro ko-
hogés, a magas laz allandéva valik, dyspnoe-tachy-
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pnoe, cyanosis, hypotonia Iéphet fel, anaemia és lym-
phopenia alakulhat ki. Az esetek 16%-aban a tiinetek
olyan sulyossa valnak, hogy a betegnek intenziv ella-
tasra van sziiksége.”> *°

A COVID-19 klinikai lefolydsanak harom {6 mintéja:

1. Enyhe lefolyasu felsé léguti tiinetekkel jaro
betegség, ilyen a fertozések 80%-a.

2. Sulyos, nem életveszélyes lefolyasu tiidogyulla-
das, amely az alveolaris tereket és kiillonbozo
mértékben az interstitialis szovetet is érinto,
heveny fertézéses eredetli gyulladas, az esetek
15-16%-daban fordul eld. Kiterjedésétdl fliggden
ez lehet lebenyes (pneumonia lobaris), gocos
(bronchopneumonia) és interstitialis pneumonia
(difftz parenchymas szdvetkdzi). A lobaris pne-
umonia egy vagy tobb tiidolebenyre, esetleg
csak egy tiildészegmentumra terjed ki. A gyulla-
dasos teriileten a 1égholyagocskak (alveolusok)
folyadékkal, un. gyulladésos, fehérjében gazdag
izzadmannyal (exsudatum) telnek meg. A gyul-
ladas altal a tiidélebeny mind nagyobb teriilete
valhat érintetté, illetve atterjedhet a masik olda-
li tiid6félre is, és a gyulladasos folyamatok ra-
terjedhetnek a tiidét befedd mellhartyara is,
mellhartyagyulladast okozva. A bronchopneu-
monia ezzel szemben a paros szerv Osszes 1ég-
utait érinti, vagyis a teljes tiildot. Lazzal, mellka-
si fajdalommal és a rontgenen jol lathato beszl-
rédéssel jar. Ha a tiinetek sulyosbodnak és a
tiidégyulladas nem javul, ARDS léphet fel.

3. Nagyon sulyos tiidogyulladas akut légzoszervi
distressz szindromaval. A virusfertézés kozvet-
leniil az alveolusokba (tidéholyagocskak) jut,
¢és kétoldali szovetkozi (interstitialis) tiidégyul-
ladast okoz. Az 1ij koronavirus-fertézés okozta
tiidégyulladas (novel coronavirus-infected pne-
umonia — NCIP) nagyon stlyos, az ebbdl adodo
1égzési elégtelenség esetenként halalos kimene-
telll, a fertézottek 5%-a keriil kritikus dllapotba.
Erre jellemz6, hogy hallgatozassal sokszor sze-
gényes légzési hangot hallunk, sokkal stlyosabb
a hypoxia, ami nem korreldl a beteg allapotaval.
Amit latunk, az nem tiikrozi a hattérben zajlo
patologiat, van egy sziirke zona: a beteg allapo-
ta stabilnak tinhet, mikdzben a valésagban 1ég-
z¢si elégtelenségét kompenzalja és mar a tarta-
Iékai végén jar. A nehézlégzés kezdetben oxi-
génterapiaval kezelhetd, és konnyl a mechani-
kus Iélegeztetés is, majd a hirtelen kialakulo
ARDS miatt a beteg gépi I1élegeztetésre szorul.
A crepitatio megjelenése mar ARDS-re utal. Az
ARDS az akut, diffuz tiidokarosodas okozta lég-
zési elégtelenség, az Uj koronavirus-fert6zés
okozta tiidogyulladas (NCIP) legsulyosabb sz6-
védménye. Hatterében az alveolusok hajszalér-
halézatanak fokozodo ateresztOképessége miatt
kialakulé nem sziveredetii tidéoedema ¢és sont-
keringés all. A tiido szaraz tiid6b6l nedvessé
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valik, és szortyzorejek hallhatok. A 1éguti folya-
déktelédés miatt a tiildo kemény és merev lesz,
compliance-e (tagulékonysaga) csokken. Az
utobbi idok szakmai alldsfoglalasai szerint elkii-
16nithetd a kevésbé sulyos hypoxaemiaval jaro,
altalaban jobb korjoslatu ,,akut tiidokarosodas”
(acute lung injury — ALI) a sulyos hypoxaemia-
val jar6, kedvezédtlen korjoslatat ARDS-t6l. Bar
az ALI kevésbé sulyos korkép, mindig kialakul-
hat beldle ARDS.

ARDS-ben a klinikai képet a kétoldali diffuz tii-
dobesziirddés, a csokkent tiiddcompliance és az
oxigénrefrakter (oxigénre nem reagald!) artérias
hypoxia képezi. A vér oxigénszintje veszélyes
mértékben csokken, még akkor is, ha a beteg
gépi 1élegeztetésben részesiil. A terhelés (gyul-
ladds + folyadék) elsdsorban a jobb szivfelet
érinti, jobbszivfél-elégtelenséget okozva, amin
tovabb ronthat a gépi 1élegeztetés okozta szuper-
infekcié és mikroembolizacio kovetkeztében
kialakult tobbszervi elégtelenség (pl. maj- vagy
veseelégtelenség), emiatt 7-8 nap utan gyors al-
lapotromlas kdvetkezik be. Az ARDS végso sta-
diumara jellemz6 a magas 1az, crepitatio és az
un. tomott tiido (a gyulladas kovetkeztében ki-
alakulé hegesedések megkeményitik a tid6t).
A gépi lélegeztetésben részesiild beteg hasra
forditasaval alveolusokat ,,nyerhetiink”, javul az
oxigenizacid, és meglepd javulas észlelhetd a
beteg allapotaban (1asd késébb).

Egyéb tiinetek. Jin-Ying Zhang és munkatarsai egy
kutatasuk eredményérdl a Nature Reviews Cardiology
szaklap marciusi szamaban szamoltak be. A tanulmany
szerint nemcsak a tiid6, hanem a sziv mukodését is
befolyasolja a SARS-CoV-2 virus a fertézottekben. A
vizsgalati mintaban (n = 41) azt tapasztaltak, hogy a
betegek 12%-at nem csak, vagy nem elsGsorban 1égzé-
si nehézségeik miatt kellett intenziv osztalyon kezelni.
A legsulyosabb szovédményektdl szenvedd betegek
jelentds részénél sulyos keringészavar, szivritmusza-
var, valamint szivinfarktus tlineteit észlelték, amelyet
az emelkedett szivmarkerek is bizonyitottak. Az esetek
tulnyom¢ tobbségében a szivelégtelenség olyan mérté-
ki volt, hogy mar 6nmagaban intenziv ellatast indokolt.
A tanulmany szerz6i szerint a tiineteket kozvetleniil a
virus mitkodési mechanizmusa valthatja ki, ugyanis a
SARS-CoV-2 virus emberi sejtbe jutdshoz hasznalt
ACE,-receptorok nemcsak a tiidében, hanem a sziv- és
érrendszerben is jelentés szamban megtalalhatok."”

A kardiovaszkularis védelemre irdnyitja a figyelmet
az a tény is, hogy az igazoltan SARS-CoV-2 fert6zott
138 beteg koziil a klasszikus szivelégtelenség tiinetei-
vel (heves szivdobogasérzés, mellkasi szorité fajda-
lom) az intenziv osztilyon kezelt betegek (n = 36)
szivizom-karosodast jelz6 biomarkereinek szintje szig-
nifikdnsan magasabb volt a nem intenziv osztalyon ke-
zeltekénél. Az elhunytak tobb mint 10%-aban jelentds
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mértékd szivkarosodast mutattak ki annak ellenére,
hogy korabban nem volt ismert szivbetegségiik."

A SARS-CoV-2 fertdzések mintegy 20%-aban for-
dulnak el6 bérjelenségek, melyek igen kiillonfélék. Ki-
alakulhatnak viszketd erythematosus maculak, papu-
lak, petechidk a farpofakon, a térdhajlatban, a combok
eliils6 felszinén, az alhas borén, a koldok koriil, az al-
karon, a vallakon és a haton nyulvanyos kesztytiujjsze-
i papulosquamosus eruptiok. A JAMA Dermatology
c. lap 2020. aprilis 30-an két eset kapcsan arra figyel-
meztetett, hogy a borjelenségeket, a nyalkahartya és
conjunctiva elvaltozasait mindenre Kkiterjedéen kell
értékelni, ugyanis a leirasokbol még nem egyértelmii,
hogy a lathaté bdrelvaltozasokat valoban a SARS-
CoV-2 virus okozza-e. Az emelkedett proinflammato-
rikus citokin értékek arra utalnak, hogy a borkiiitések
csak az immunvalasz masodlagos kovetkezményei. Az
esetek tobbségében helyi szteroiddal és oralis antihisz-
taminnal torténd kezelésre a borkiiitések 5 nap alatt
eltlinnek, de sajnos vannak halalos kimenetelii bérfer-
tézések is. Mivel egyeldre tobb kérdés meriilt fel, mint
amennyi valaszt kaptunk, az American Academy of
Dermatology azt javasolja, hogy a COVID-19 mellett
észlelt borelvaltozasokat a kezeldorvosok dokumental-
jak az AAD regiszterében (American Academy of
Dermatology Association), igy remélhetéen elegendd
adat fog majd 0sszegytilni egy klinikailag relevans kép
megfogalmazasahoz.’”**

A World Journal of Pediatrics februari szdmaban
napvilagot latott vizsgalat arrél szamol be, hogy gyer-
mekek székletmintdjdban mutattdk ki a koronavirust,
mikozben a torokvaladéktesztjiik negativ eredményt ho-
zott. Mindebbdl arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
fontosabb lehet a székletminta-vizsgalat, mint mas
tesztek, mivel pontosabban kimutathatja a szervezet-
ben a virus jelenlétét.”

A COVID-19 diagnosztikaja

A koronavirus-fertzés diagnozisa a pontos és kortilte-
kinté anamnézisen, a fizikalis, laboratoriumi és képal-
kot6 vizsgalatok eredményén nyugszik. A SARS-CoV-
2-fertézés kimutatasara kétféle modszer terjedt el: az
ugynevezett polimeraz-lancreakcion alapulé PCR és a
szerologiai, immunologiai gyorsteszt.

A virus RNS-ét, azaz magat a virust a 1égzdérend-
szerbOl vett mintabol (pl. garat- és orrvaladékbol), a
szervezet virusra adott valaszat vérbol vagy vérsavobol
lehet kimutatni.

— RT PCR (real time reverse transcription poly-

merase chain reaction — RT PCR) teszt: a garat-
és orrvaladékbol vett mintabol. A technologia a
virus jelenlétét, a korokozo RNS-ét mutatja ki.

A molekularis bioldgia szamos célra alkalmazza
a polimerdz-lancreakcion alapuld modszert, igy
a koronavirusok azonositdsara is. A jelenleg
hasznalatos tesztek a 2004-ben kifejlesztett real-
time (valos idejlt) reverz (forditott) transzkrip-
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cio—polimeraz-lancreakcion alapulva miikod-

nek. A reverz transzkriptaz enzim az RNS-szal-

r6l képes komplementer, kiegészité DNS-t
késziteni. A DNS-r6l val6 RNS-atiras folyama-
tanak neve transzkripcio, az RNS-r6l valo DNS-

atiras ennek forditottja, a reverz transzkripcio. A

RT PCR tesztek az aktiv betegség felismerésére

képesek, azaz csak azt a fazist tudjék azonosita-

ni, ami a virusok szervezetben torténd szaporo-
dasaval jellemezhetd. Fontos tudni, hogy a tiine-
tek fellépését megel6zi egy kb. 6tnapos virusii-
ritési fazis, és két hétig valoszinii a virusiirités.

A teszt a klinikai gyogyulast kovetden is egy

ideig még pozitiv maradhat. A PCR-technolégia a

virus jelenlétét, a korokozé RNS-ét mutatja ki a

paciens garat- és orrvaladékabdl vett mintaban. A

SARS-CoV-2-fertdzottséget a pozitiv PCR igazol-

ja. Az eredmény értékelése:

1. Aki teljesen tlinetmentes, de a PCR-tesztje
pozitiv, az SARS-CoV-2-fertézott.

2. Akinek tlinete van és a PCR-tesztje pozitiv,
az COVID-19-beteg.

3. Ha negativ a PCR-teszt, de fennall a klinikai
gyani a betegségre, nem kell elvetni a
COVID-19 diagnoézisat, hanem 48 ora
mulva javasolt a vizsgalat megismétlése.

4. Ha mindkét minta negativ eredményi, és
nem all fenn a betegség gyanuja sem, akkor
a fertzés kizarhato.

Ez a mddszer viszonylag id6- és eszkdzigényes,
specialis laboratoriumi felszerelésre és szakem-
berekre van hozza sziikség, viszont a klinikai
vizsgalatok egyetlen megbizhato formaja, arany
standardnak tekinthet6é moddszer, ugyanis vagy
van virus-RNS a mintaban, vagy nincs.*
Elénye a vértesztekkel szemben, hogy a PCR-
technoldgiaval a korokozd tobbnyire mar az
el6tt kimutathato, miel6tt az antitestek szintje
megemelkedne a szervezetben. Ezeket a vizsga-
latokat a COVID-19-jarvany kezdetén, Magyar-
orszagon csak a Szent Laszl6 korhazban végez-
ték, majd késobb tovabbi hét laboratérium is
kijelolésre kertilt a vizsgalat elvégzésére.

A mintavétel oropharyngealis és nasopharyn-

gealis valadékbol, a virus transzporttaptalajos

mintavevd cs6hdz tartozd sortés mintavevo pal-
caval torténik (9. dbra). A pozitiv eredmény
érdekében megfeleld mennyiségii sejtet kell

nyerniink, melyhez a palcat kb. 10 mp-ig kell a

garatfalon 6vatosan forgatni, majd a megjeldlt

helyen a transzporttaptalajba beletorni. Intubalt
beteg esetében a tracheavaladék mellett felsd
léguti mintavételezésre nincs sziikség. A lezaras
utan a minta szobahémérsékleten tarolva a labo-
ratoriumba keriil. Mintavételkor szigoruan
betartandé az NNK (Nemzeti Népegészségiigyi

Kozpont) eldirdsa (gumikesztyl, védokopeny,

maszk, szemiiveg-arcvédo pajzs).
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10. dbra. Garatmintavétel PCR-vizsgélatra
(forras: https://www.fulorrgegekozpont.hu/koronavirus-pcr-vizsgalat)

Az RT PCR specificitasa 100%, alpozitiv ered-
ményt eddig nem detektaltak, szenzitivitasa 65—
70%. Az 0j koronavirus azonositasara jelen pil-
lanatban csak az a biztos eljaras, ha a virus 6ro-
kitbanyagat, RNS-ét mutatjuk ki a légutakbol
nyert valadékmintabol.**

— A COVID-19-szerologiai, -immunologiai gyors-

tesztek a szervezetbe keriilt virusra adott im-
munvdalaszt mutatjak ki (IgM/IgG immunglobu-
linokat).

Az antitestek szerologiai vizsgalatan alapulo
masik modszer nem magat a korokozot, hanem
azokat az ellenanyagokat (immunglobulinokat)
mutatja ki, amelyeket a szervezet allit eld a
virus ellen. A fert6zés els6, korai szakaszaban a
szervezetben IgM, a késébbiekben IgG tipusu
ellenanyag termelddik, utobbit évekkel késébb
is ki lehet mutatni, és majdnem biztosan jelzi,
hogy az illetd atesett-e a fertdzésen.

A korai tipust IgM antitest a fertdzés utani 5-9.
napon kezd kimutathaté mértékben termelddni,
mig a késoi IgG antitest ehhez képest kortilbeliil
egyhetes késéssel jelenik meg. A minta vénas
vér, vagy ujjbegybdl nyert vércsepp, az ered-
mény 15-25 perc alatt megvan kiértékeléssel
egylitt. A modszer hatranya, hogyha a tesztet tal
koran végzik el, akkor is negativ lesz, ha az ille-
t6 fert6zott, de eléfordulhat az is, hogy a fertd-
zés elsé 5-9 napjaban még nem termelddik ki-
mutathatd mennyiségli ellenanyag, ezért lesz
negativ az eredmény. Egyes vizsgalatok szerint
ez rdadasul nemcsak a korai szakaszban lehet
igy, hanem az enyhe vagy tiinetmentes — de ettdl
még fertdzd — fertdzottek szervezete sem termel
annyi antitestet, amennyi kimutathat6 lenne ez-
zel a vérteszttel.

Kinézetre hasonlit a terhességi teszthez, egy mi-
anyag burkolatu tesztcsik, amelynek egyik ré-
szére racseppentik a vért vagy a vérplazmat,
majd az oldaliranyba diffundal a tesztcsikon,
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amit savokban a virus antigénjeivel, illetve

kontrollanyagokkal lattak el. Ha a vérben van

IgM, akkor az reagél a neki megfelelé antigén-

nel a csikon, amely az adott savban elszinezo-

déssel jelzi ezt a tényt, az IgG esetében hason-
l6an torténik, a C (control) csik pedig azt jelzi,
hogy nincs gond a mintdval vagy a teszttel.

A tesztnek 4 eredménye lehet:

1. negativ

2. IgM-pozitiv

3. IgG-pozitiv

4. IgM- és IgG-pozitiv

Az egyes eredmények magyarazata:

1. Negativ esetben a paciens nem fertdzott,
vagy fertdzott, de a fert6zés ota nem telt el 5
nap, és még nem termelddott annyi antitest a
szervezetében, hogy kimutathaté legyen,
ilyenkor egyik csik sem szinezddik el.

2. A korai IgM-pozitivitas a fert6zés kb. 5-21.
napja kozott mutathatd ki, ebben az esetben
a paciens nagy valoszinliséggel fert6zo,
sziikséges PCR-vizsgalatot is végezni.

3. A késéi IgG-pozitivitas altalaban 28 nap
utan varhato, a paciens nagy valosziniiséggel
mar tartds immunitassal rendelkezik, korab-
ban a betegségen atesett. Jelen tudasunk sze-
rint ekkor a paciens mar nem fert6zd, de a
fertozoképesség hianyat a szakértok szerint
teljes biztonsaggal ebben az esetben is csak
PCR-teszteléssel lehet megmondani.

4. Akombindlt pozitivitas (IgM és 1gG is) kb. a
14-28. nap kozott varhatd, nagy valoszinii-
séggel fertdzott a személy, aki még fert6zo
lehet, ebben az esetben is PCR-vizsgalatot
kell végezni.

A diagnosztikai tesztek teljesitményét két muta-
toval szokas megadni: a szenzitivitassal és a
specificitassal. A szenzitivitas (érzékenység) azt
jelzi, hogy a valddi pozitiv eseteket milyen va-
16szinliséggel azonositja helyesen pozitivként,
mig a specificitds azt, hogy a negativ eseteket
milyen valoszintiséggel jelzi helyesen negativ-
ként a teszt. Bar a vér ellenanyagszintjét mérd
modszer megbizhatdsagaval kapcsolatban fel-
meriiltek kétségek, a Nemzeti Népegészségligyi
Kozpont (NNK) utasitasara mégis ezzel kezdte
szlirni a fertézésgyanus betegeket az OMSZ. A
mintavételt igényld eseteket a haziorvosok je-
lentik be, masnap a tisztiorvosi hivatal hagyja
jova, az OMSZ kiilon kocsikkal végzi a minta-
vételt, vagy valadékbol, vagy vérbdl, az elren-
delés alapjan. Minden eszkdzt nyilvantartanak,
a hasznaltakat is 6sszegyljtik, a tisztiorvosi hi-
vatal kocsija naponta kétszer elviszi. Az 1j
gyorsteszt nem kis veszélye, hogy sok esetben
tévesen ad negativ eredményt, a fertdzottek igy
egészségesnek gondolhatjak magukat, és tovabb
fertézhetnek.
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— Képalkoto diagnosztikai eljarasok: mellkas-

rontgen-, mellkas-ultrahang-, mellkas-CT-vizs-
galat. A képalkoto vizsgalatokkal a tiidégyulla-
dés igazolhato. A koronavirus-pozitiv beteg
mellkas-rontgenfelvétele a COVID-pneumonia-
ra tipusos képet mutat (/0. dbra). A hagyoma-
nyos mellkas-rontgenfelvétel diagnosztikus ér-
tékét a tiido ultrahangvizsgalata meghaladja, és
hasonl6 eredményeket ad, mint a CT-vizsgalat.

10. abra. Egy 66 éves koronavirus-pozitiv férfi beteg
mellkas-rontgenfelvétele. Kétoldali kiterjedt periférias
infiltrdtumok latszanak. A kép COVID-pneumoniara tipusos
(forrds: Semmelweis Egyetem Orvosi Képalkoto Klinika;

a felvételt dr. Jermendy Adam radiolégus bocsatotta

rendelkezésiinkre)

Az ultrahangvizsgalat eldnyei a konnyii haszna-
lat, az ismételhet6ség, az olcsosag és hogy elke-
riilhetd a potencidlisan fertdzd beteg radiologiai
osztalyra torténd szallitasa, igy nem tessziik ki a
korhazi dolgozokat sziikségtelen kockazatnak.
Ezzel szemben az 4gy melletti ultrahangvizsga-
lat soran a vizsgdl6 nagyon szoros kontaktusba
keriil a beteggel, ezért a véddeszkozok haszna-
lata mindenképpen sziikséges. A mellkas-CT-
felvételen tiidégyulladas esetén jol lathato a két-
oldali, tejiivegszeri homaly (/1. dbra).

— Kiegészité laboratoriumi vizsgalatok: teljes
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vizelet + iiledék, széklettenyésztes, teljes vérkep
+ vvs-siillyedés, elektrolitpanel, vérkémia, gyul-
ladasi paraméterek, hematoldgiai, mikrobiolo-
giai, immunologiai, hormonvizsgalatok, mély
léguti mintavétel.

A laboratériumi paraméterek folyamatos moni-
torozédsa sziikséges, jellemzbéen négy fazis fi-
gyelheté meg.”

1. A korai fazisban a fehérvérsejtszam normalis

11. dbra. 71 éves koronavirus-pozitiv nébeteg mellkas-CT-felvétele.
Kétoldali periférias tulsulyu tejiveghomalyok latszanak, melyek
COVID-pneumonidra tipusosak
(forras: Semmelweis Egyetem Orvosi Képalkoto Klinika, a felvételt
dr. Jermendy Adam radiolégus bocsatotta rendelkezésiinkre)

vagy csokkent, emelkedett majenzimek, LDH,
stlyos betegnél a troponinszint emelkedik.

2. A legtdbb betegnél megnovekedett CRP,
gyorsult siillyedés, de a PCT normalis. Az
emelkedett CRP-szint korrelal a hypoxaemia
sulyossagaval és a varhaté mortalitassal.

3. Sulyos betegnél megnovekedett a D-dimer
és a ferritin szintje, és lymphopenia, fokoza-
tosan csokkend lymphocytaszam jellemzo.

4. Sulyos vagy kritikus allapoti betegekben
gyulladasi faktorok, pl. IL-6, IL-4, IL-10,
TNF-a fokozott szintje, emelkedett APTI,
alacsony albuminszint, thrombocytopenia,
hypoxiara, parcidlis vagy globalis 1égzési
elégtelenségre utalo6 ASTRUP-paraméterek
mérhetok.

A COVID-19 kezelése

A betegségnek jelenleg nincsen hatdsos gyogymodja.
A sulyosabb allapotba keriilt betegek kezelésének célja
a légzés tamogatasa és az ARDS lehetséges oki keze-
Iése: a fert6zés, a gyulladas kezelése, a tiidében lera-
kodott folyadék eltavolitasa.

Az ARDS-ben szenvedd betegeket intenziv oszta-
lyon kell kezelni, az egyes beavatkozasok abban a feje-
zetben keriilnek részletezésre.

— Profilaktikus LMWH (low-molecular-weight
heparin — alacsony molekulatomegi{i heparin)
adasa az Osszes hospitalizalt COVID-19-es be-
tegnek javasolt, mar az elsé tiinetek megjelené-
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sekor, és még az intenziv osztalyos kezelés el6tt!

— Az oralis antikoagulans terapiaban részesiilo,
COVID-19 miatt hospitalizalt betegeket
LMWH-ra javasolt atallitani a kedvezdbb inter-
akcios profil miatt.

— Folyadékpotlas.

— A létfontossagu szervek mitkodésének tamoga-
tasa, a citokinvihar a szivet, vesét is megviseli.

— Oxigénterapia.

— Noninvaziv Iélegeztetés.

— Invaziv gépi 1¢legeztetés.

— CytoSorb-kezelés.

— Extracorporalis szervtamogato tecnikak.

— Aantiviralis szerek.

— Lazcsillapitas (pl. paracetamol; ibuprofen kér-
déses).

— Szuperinfekcid esetén antibiotikum.

— Kohogéscsillapitas (codein javasolt).

— Kortikoszteroidok rendszeres adasa nem java-
solt (WHO).

A kezelést meghatarozo tényezok. Fenti terapias le-
hetéségek az eddigi tapasztalatok alapjan keriiltek
megfogalmazasa, a személyre szabott kezelési tervet a
diagnosztikus leletek, a beteg allapota, tarsbetegségei
és egy sor egyéb tényez6 hatarozza meg. A kutatasok-
bol az mar kideriilt, hogy a kortikoszteroidok alkalma-
zésa a gyulladast csokkentette ugyan, de nem volt
hatassal a haldlozasra, ezért a WHO ideiglenes titmuta-
tasa szerint a kortikoszteroidokat nem szabad rendsze-
resen adni. Sikeres intenziv osztalyos kezelést koveto-
en a beteget 2 hetes (vagy inkabb 20 napos) karantén-
ba kell helyezni a fertdzoképesség megmaraddsa miatt.
A gydgyult beteget utankovetéssel gondozni kell. Az
alabamai egyetem (UAB — University of Alabama)
munkacsoportja is protokollt dolgozott ki a COVID-19
kezelésének kutatasaban részt vevo oktatok, hallgatok
szamara annak érdekében, hogy Amerika legbiztonsa-
gosabb campusava valjon. Az egészséget €s biztonsa-
got kiemelt prioritasként kezelik, szigoritottak az egye-
temre valo belépést, és a friss informacidkat elérhetd-
vé tették az UAB Employee Workforce App segitségé-
vel valamennyi dolgozo szamara.” ™

Intenziv betegellatas

A koronavirus-fertdzés miatt a kritikusan sulyos alla-
pota betegek kezelése még az eddigieknél is komple-
xebb feladatta valt, kiilonosen fontos tehat, hogy min-
denki tisztaban legyen az 1j eljarasrenddel, a fokozott
védelmi intézkedések sziikségességével, az ellatasi
algoritmusokkal, a sajat és az egészségligyi team vala-
mennyi tagjanak szakmai, jogi, etikai kompetenciaival,
¢s a korrekt dokumentaci6 vezetésének jelentdségével.
Az intenziv terapia eszkdzeinek, miiszereinek, a moni-
torozds feladatainak ismertetése nem targya e tanul-
manynak, ezért csak néhany szemponttal foglalkozik a
koézlemény. Ebben a megfeszitett munkatempdban sem
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feledkezhetiink meg a beteg pszichés vezetésének, sze-
mélyre szabott ellatasanak jelentéségérol, aki egyediil
van ¢és fél a betegség bizonytalan kimenetelétdl, a
magasszintli szakmai ellatas mellett nagy sziiksége van
az empatiara, a szeretetre is.

Miért igényel a beteg intenziv ellatast?

— Mert specialis tudast igényel betegségének ella-
tasa.

— Mert specialis eszkozoket igényel betegségének
ellatasa.

— Mert specialis tudasu, képességli személyzetet
igényel betegsége.

— Mert a nagy mortalitast szeretnénk csokkenteni.

Intenziv osztalyon a halalozas leggyakoribb oka a
szepszis, a tobbszervi elégtelenség ¢s az elkésett vagy
anem megfeleld korai ellatas. Az intenziv ellatas egyre
fontosabb, mert nd az akut betegségben szenveddk
szdma, n6 a betegek ¢letkora, kisérdbetegségeik
szama, kiilonosen a kronikus betegségek eldfordulasa.
Az intenziv betegellatds magaban foglalja az intenziv
megfigyelést, az intenziv apolast és az intenziv keze-
1ést (12. abra).

12. dbra. Az intenziv betegellatds harmas egysége
(késziilt cséka Maria sajat készitési abrdja nyoman)

Intenziv megfigyelés. Az intenziv megfigyelés a su-
lyos, életveszélyes allapota betegek vitalis paramétere-
inek meghatarozott id6kozonként torténd mérését,
mélyes és monitorokkal vagy egyéb eszkdzokkel torté-
n6 folyamatos figyelemmel kisérését jelenti, amelynek
célja a vitalis funkciok folyamatos megfigyelése, a hir-
telen allapotvaltozasok azonnali észlelése és a megfe-
leld beavatkozas mielobbi megkezdése. Az intenziv
megfigyelés tehat intenzitasaban €s mindségeben is el-
tér a hagyomanyos betegmegfigyeléstdl. Az intenzivis-
ta 4polo6 olyan méréseket is végez, amelyek mas oszta-
lyokon az orvos feladatait képezik. Ehhez ismernie kell
a kiillonb6z6 monitorok, diagnosztikus €s terapias ké-
sziilékek miitkodési elvét, funkcidjuk ellendrzését, és
képesnek kell lennie szakszert hasznalatukra, valamint
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a kapott adatok elsédleges értékelésére. Nem vitathato
tehat, hogy az intenzivista apolo igen fontos integrativ
szerepet tolt be a beteg és az orvos kozott. “

Intenziv kezelés. Az intenziv terapia a kiesett, felbo-
rult vagy veszélyeztetett vitalis funkciok atmeneti helyet-
tesitését, helyredllitasat jelenti, amelynek végsé célja a
széles korli megfigyeld, diagnosztikus és terapias eljara-
sok segitségével az ,,0ki” terdpia megvaldsitasa.

Intenziv dpolas. Az intenziv apolas az altalanos és
specialis apolasi beavatkozasok szakmai, jogi, etikai
kompetenciak szerint torténd végrehajtasat jelenti in-
tenziv betegellato koriilmények kozott, amelynek célja
a beteg gyogyulasanak elésegitése, valamint 6nellato
képességének mieldbbi helyreallitasa. Az intenziv apo-
las magaban foglalja a beteg sziikségleteinek és igé-
nyeinek kielégitését, az intenziv terapidban alkalma-
zott diagnosztikus és terapids beavatkozasok elvégze-
sét, tovabba az egyén segitését megvaltozott egészségi
allapotaban, ¢és az 1nten21v betegellatd koriilmények-
hez torténé adaptacioban.*

A kritikus dllapot jelei. Az intenziv kezelés rendkiviil
draga, a korhazak 6sszkoltségének tobb mint 10%-a. A
kezeléssel szemben tamasztott igény mindig meg fogja
haladni a lehetéségeket, ezért a forrasok elosztasat lehe-
téleg objektiven mért mutatokra sziikséges alapozni. Az
intenziv osztaly agyszama azonban véges, ezért tudnunk
kell, kit lehet, és kit kell felvenni, kit lehet visszahelyez-
ni a szubintenziv osztalyra vagy a hotelosztalyra. Ehhez
a betegeket osztalyozni lehet az alabbiak szerint:

— nem igényel intenziv terdpids osztalyos (ITO)

ellatast (0. kategoria),

— monitorozast igényel (1. kategoria),

— egy szervfunkcio potlasat igényli (2. kategoria),

— légzéstamogatast igényel vagy tobb szerv disz-

funkcioja fenyeget (3. kategoria).

Betegségsiilyossagi pontrendszerek. Az elmult évti-
zedekben kiilonb6z6é pontrendszereket fejlesztettek ki,
amelyekkel megprobaltak valaszolni olyan kérdésekre,
mint az intenziv betegellatas klinikai és gazdasagi ha-
tékonysdga, teljesitménye, szakmai megfeleldsége,
indokoltsaga. A pontrendszerek a terapids beavatkoza-
sok intenzitasanak, az dpolasi igénynek, valamint a be-
teg és hozzatartozoik megelégedettségének mérésére is
szolgaltak, de a legnagyobb figyelem a betegségsu-
lyossagi pontrendszerekre iranyul. A legismertebbek:
APACHE II-IIT (Acute Physiology, Age and Chronic
Health Evaluation), SAPS-pontok (Simplified Acut
Physiology Score), TISS (Therapeutic Interven-tion
Scoring System), SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment), MPM (Mortality Probablhty Models),
SMR (Standardized Mortahty Rate)

A betegségstlyossag mérése két alapelv egyikére,
vagy a ketté kombinacigjara épiil (KISS: kombinalt
intenziv score system):

1. A beteg terapias, diagnosztikus, monitorozasi és

apolasi igényének mértéke a betegségsilyossag
j6 mutatdja (TISS).
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2. A beteg fiziologiai statuszaban mérhetd eltéré-
sek is megbizhaton jelzik a betegségsulyossagot
(MPM, APACHE, SAPS).

Az intenziv kezelés mérésére a mortalitds, vagy
csupan a korhazi tartozkodas ideje elégtelen paraméter.
Helyesebb a beteg tavolabbi életmindségére (Quality
of Life, QOL) kifejtett hatas vizsgalata. Az intenziv
osztalyos és/vagy korhazi kezelés hosszusagat (Length
of Stay, LOS) is gyakran hasznaljuk a betegségsulyos-
sag meghatarozasara. Ezeket a végpontokat kiegészito
paraméterként célszerii hasznalni.

Az intenziv osztalyos betegcsoportra kifejlesztett
pontrendszerek nagyon fajlagosak (specifikusak), a
tulélés valosziniiségét tobb mint 90%-o0s pontossaggal
josolni tudjak, de nem nagyon érzékenyek (szenziti-
vek) a halalos kimenetel becslésében.

Specificitas % = josolt tilél6 betegek szama/tényle-
gesen tuléld betegek szdma x 100. Szenzitivitds % =
josolt beteghalalozasok szadma/ténylegesen meghalt
betegek szama x 100.

Egy betegpopulaciéban a halalos kimenetel valo-
szinlisége lehet 20%, de egy konkrét beteg esetén a
végeredmény csak tulélés vagy halal lehet, tehat a
valdszinliség csak 0 és 1 értéket vehet fel. Dontésre jel-
lemzdéen az 50%-os szintet hasznaljuk, vagyis 50%-o0s
mortalitasi valosziniiség alatt a beteg talélének mind-
siil, felette a kimenetel elmeletlleg végzetes. “

A korszer(i laboratoriumi és diagnosztikus eljarasok
ellenére az alapos betegvizsgalat nagy jelentOségii. A
valodi fizikalis statuszt csak részletes, mindenre kiter-
jeddé megtekintés, szaglas, tapintds, kopogtatas, hallga-
tozas segitségével mérhetjiik fel, a fizikalis vizsgalatot
nem valthatjuk ki CT- vagy MR-vizsgalattal!

Intenziv osztalyon a beteg fizikai allapotanak fel-
mérése kiegésziil azokkal a specialis megfigyelési
szempontokkal, amelyek a beteg allapotabol adéddan
szoros Orzést, fokozott megfigyelést igényelnek, ami
rovid id6kozonként ismétlédo méréseket jelent. Altala-
ban elegendd a 60 percenkénti ellendrzés, de adodhat-
nak olyan helyzetek, amelyekben 10 vagy akar 3-5
percenként kell a beteg valamelyik vitalis funkciojat
ellendrizni, pl. a pulzus-, vérnyomas-, tudatvaltozas,
goresos allapotok megfigyelése a gyogyszer beadasat
kovetden. A megfigyelés soran észlelt valtozasokat az
Orz6lapon azonnal regisztralni kell, és egyben megbe-
sz€Ini a team tobbi tagjaval. Ne feledjiik, hogy a jo
szakember a beteg rezdiilésébdl, arcszinébdl, testtarta-
sabol kovetkeztet a beteg allapotvaltozasara, amire
egyetlen miiszer sem képes. Az intenziv megfigyelés-
hez alkalmazott monitorok, késziilékek csak segmk a
személyes megfigyelést, de nem helyettesmk

A korhazba keriilés a beteg szdmdra nem csupan
testi betegséget jelent, hanem pszichés és szocialis 1é-
tének megingésat is. A napi életritmus felboruldsa, a
munkabol vald hosszabb kieséstdl valo félelem, a csa-
ladtol valé elszakadas fokozza bizonytalansagérzetét,
ami az egylittmiikddés hidnyanak latszatat keltheti. A
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betegség minden ember szdmara negativ élményt je-
lent, amelyet intenziv osztalyon tovabb fokoz a teljes
kiszolgaltatottsag, az izolaltsag, és az egészségligyi
teamtdl valo fliggeés érzése. Ez a dependencia a szemé-
lyiség regresszidjahoz vezet, vagyis a beteg magatarta-
sa gyermeteggé valik.

A hatékony kezelés épit a beteg és kdrnyezete erd-
forrasaira, €s ez nem csupan kibdvitése a hagyomanyos
biomedikalis nézdpontnak, hanem paradigmavaltas,
amely a személyiséget totalitasaban és holisztikusan,
azaz a szomatikus, pszichés ¢€s szocialis tényezdéket
egyszerre, egymassal Osszefiiggésben, kolcsonhatas-
ban értelmezi. A nem megfeleld empatias készséggel
rendelkez6 egészségligyi dolgozo nem tulajdonit kiilo-
ndsebb jelentdséget a beteg érzelmeivel valo foglalko-
zasnak, fontosabbnak tartja az életmentést, a vitalis
funkciok egyenstlyanak helyreéllitdsat, amelyhez ren-
delkezésére all a ,,high tech”, a modern diagnosztikus
és terapias eljarasok gazdag fegyvertara. Mikdzben
tudéasaval a vizsgalatokra €s a terapias eljarasokra kon-
centrdl — ami valoban igen fontos —, észre sem veszi,
hogy ebben a feszitett munkatempdban tevékenysége
egyre személytelenebbé, automatikussa, gépiessé
valik. Nem csoda hat, hogy értetleniil all a beteg infan-
tilis viselkedésével, esetleg agressziv magatartasaval
szemben, nem érti, miért nem fogad szo6t, miért nem
javul az allapota, amikor 6 mindent megtesz érte.
Amennyiben ismerjiik a betegség hatasait a személyi-
ség pszichés miikodésére, megértjiik, hogy ez a visel-
kedés az egyén védekezd és elharitdé mechanizmusa,
amely tulajdonképpen l4zadas, ellendllds a valtozas
miatt. Természetesen a vitalis funkciok egyensulyanak
helyreallitasa prioritast ¢élvez, a hangsuly azonban az
egész személyiségen kell, hogy legyen. A jo orvos—
beteg—apold kapcsolat kialakitasat a gyogyitd kornye-
zet, valamint az egészségligyi team személyes és tarsas
kompetenciainak fejlettsége hatarozza meg.

Tudjuk, hogy nincs két egyforma személyiség, igy
két egyforma betegség sem, tehat minden egyes beteg
individualis ellatast igényel.*

Az id6sekkel valo banasmod azonban még ennél is
kiilonlegesebb, szdmolnunk kell az id6sddéssel jaro ,,5
1” megjelenésével, ezek:

— immobilitas,

— inkontinencia,

— instabilitas,

— intellektualis hanyatlas,

— iatrogénia.

Viselkedésiik gyakran inadekvat, az anamnézis fel-
vétele sem egyszeri, azt sem tudjak elmondani, mi tor-
tént veliik, és nehezen vizsgalhatok, de akkor se veszit-
siik el tiirelmiinket, forduljunk feléjiik szeretettel és
tisztelettel, megérdemlik a humdnus bandsmoédot. A
helyzetet tovabb neheziti, hogy idskorban stlyos be-
tegség esetén sem szamithatunk mindig kifejezett tline-
tekre (romlik az érzékelés, igy a fajdalomérzet is csok-
kenhet, vagy nincs laz, vagy nem észlelhetd izomvéde-
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kezés), s6t, a homeosztazis felborulasara is hevesebben
reagalnak — mint minden valtozasra —, és a folyadék-
vesztés miatt gyorsan keriilhetnek akar comatosus alla-
potba is. Ugyanakkor itt kell megjegyezniink, hogy a
betegségek nincsenek életkorhoz kotve, a fiatal is lehet
sulyos beteg, és ha figyelembe is vettiik ezt a tényt, van
még egy sor egyéb probléma, amivel szamolnunk kell
barmely életkorban. Az egyik, hogy a legenyhébb tii-
netek mogott is meghuzdodhatnak stlyos korképek. A
masik, hogy sok esetben a beteg atipusos tiineteket
mutat, ami feliilirja a tankonyvi tiineteket. A harmadik,
hogy az enyhe funkcionalis zavarok és a sulyosabb
betegségek tiineteinek egy része megegyezik, ezért a
biztonsag érdekében célszeriibb, ha a leggyakoribb és
legsulyosabb siirgdsségi korképekre gyanakodunk (pl.
akut has, stroke, akut myocardialis infarctus), és azokat
zarjuk ki elséként.*

A fajdalom megfigyelése intenziv osztdalyon. Mc
Caffery (1968) szerint ,,a fajdalom az, amit a beteg
annak érez!” Mivel szubjektiv, nincs jogunk megkér-
ddjelezni vagy feliilbirdlni ezt az érzést, és kotelessé-
giink csillapitani. A fajdalom igen fontos biologiai jel-
z¢s, amelynek megfigyelése 1ényeges feladat. Gyakran
eléfordul, hogy a betegnek nincs fajdalma, vagy van,
de nem tudja pontosan megfogalmazni. Minden eset-
ben el kell végezni a fajdalomfelmérést, ennek soran
kiderithetjiik a fajdalom helyét, jellegét, intenzitasat,
kiterjedését, idejét, s hogy mozgasra vagy mar nyuga-
lomban is jelentkezik-e. Meg kell ismerniink a fajda-
lom keletkezésének eldzményeit, kérdéseink ne csak a
feltételezett korképre vonatkozzanak, hiszen a fajda-
lom tébb koérkép egylittes fennallasara is utalhat. Fi-
gyeljiik meg, hogyan ¢li meg a fajdalmat, milyen jelek
mutatnak a diszkomfortérzésre (pl. nyugtalansag vagy
éppen mozdulatlansag, fajdalmas arckifejezés, fintor-
gas, fogcsikorgatas, homlokrancolas, nyogdécselés,
ajakharapdalas, kapkodé 1égvétel), és milyen vegetativ
tiinetek kisérik (pl. sapadtsag, verejtékezés, remegés).
A fajdalmat kezelni kell, de nem hagyhaté figyelmen
kiviil, hogy a fijdalomcsillapitds csak a fajdalmat,
vagyis egy tiinetet kezel (tlineti terapia), a kivalté okot
nem sziinteti meg. A fajdalomcsillapitas leghatasosabb
eszkdze, a kivaltd ok megsziintetése (oki terapia). Ep-
pen ezért pontosan dokumentaljuk a felmérés eredmé-
nyeit, ezzel is segitve a diagnozis mieldbbi helyes fel-
allitasat. A fajdalom leglényegesebb jellemzdinek fel-
tarasahoz az OPQRST-sémat ajanljuk:

— O (onset): a fajdalom kezdete,

— P (provocation): kivalté oka,

— Q (quality): mindsége,

— R (radiation): sugarzasa,

— S (severity): sulyossaga,

— T (time): id6jellemzdi.

A fajdalom szubjektiv tlinet, tehat azt a megfeleld
terapia érdekében objektiven mérhetdvé kell tenniink.
A fajdalom sulyossaganak, illetve valtozasainak méré-
séhez vizualis analdg skalakat (VAS) hasznalhatunk.
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Vannak egydimenzios (numerikus, verbalis, vizualis ska-
lak, gyermekek részére fajdalom arcskalak) és tobbdi-
menzios skalak (fajdalom jellegét és az életmindséget
is mérik), pl. McGill kérdéiv (MPQ) vagy Brief Pain
Inventory (BPI).*

A bor megfigyelése. A nyomasi fekély nagyfokban
megeldzhetd, ennek ellenére a gyakorlatban igen gyak-
ran kialakul, dontden befolyasolja az egész ember
mikddését, negativ hatast gyakorol a vitalis funkciok-
ra, ezaltal rontja a beteg gyogyulasi esélyeit. A nyoma-
si fekély (decubitus), nyomas, nyirderd, surldédas, vagy
ezek kombinacidja altal okozott bér- és bor alatti szo-
vet elhalas. A decubitus felismerése a keringés- és 1ég-
zéstamogatassal egyenértékii feladat!

Intenziv osztalyon a betegek tobbsége immobiliza-
ciora kényszeritett, 6ket a nyomasi fekély (decubitus),
a hypostaticus pneumonia, az obstipatio, a mélyvénas
thrombosis, az izomsorvadas és a kontraktirak kiala-
kulésa fokozottan veszélyezteti. Alkalmazzunk labta-
maszt, ne alakuljon ki hullaldbtartds, mert utdna mar
nem tudjuk l&bra allitani a beteget. A tartos fekvésre
itélt beteget eleve helyezziik antidecubitus matracra,
nem kell hozz4 semmiféle kockdzatfelmérd skala. Le-
gyen az osztalyon megfeleld szamu antidecubitus mat-
rac, szerezziik be id6ben, ¢s mindig legyen hozzafér-
hetd, még hétvégén is, hétfon mar késd! Ne feled;iik,
hogy a decubitus akar 2 ora alatt kialakulhat. A beteg
testsulyabol a borre, subcutisra, izmokra, csontokra
nehezedd nyomas gyakran meghaladja a 32 Hgmm-es
kapillaris toltdnyomadst. A normalis szenzomotoriumu
betegnél azonban nem alakul ki nyomasi fekély, hiszen
az érintett teriiletrdl érkez6 feedback tudatosan és nem
tudatosan is testhelyzet-valtoztatasra készteti az em-
bert, igy a nyomds mas teriiletre helyezddik at, még
miel6tt irreverzibilis szovetkarosodas jonne létre. A
tartdsan agyban fekvd, dnalléan mozgasképtelen bete-
geknél folyamatos nyomas nehezedik a csontos kie-
melkedéseket boritd borteriiletre, ezért nagy a necrosis,
a nyomasi fekély kialakulasanak kockéazata. Az inten-
ziv ellatasra szoruld betegek tobbsége 6nalld helyzet-
véltoztatasra képtelen, fokozottan veszélyeztetett. Egy
immobilis, rossz keringési, esetleg gépi I¢legeztetett
betegnél nagyon nehéz meggyogyitani a decubitust,
még a legmodernebb intelligens kotszerekkel is! A de-
cubitus nem csak a beteg szdmara ¢életveszélyes, ha-
nem tovabb neheziti az apolasi munkat. E16zziik meg!

Figyeljiink a beteg széklet- és vizeletiiritésére, ne
csak tole kérdezziik meg, hogy volt-e, mert nem em-
1¢kszik ra, vezessiik pontosan a dokumentaciét.*

Az idOs beteget dvatosan mozgassuk, finoman nyul-
junk hozza, szamara minden mozgas fajdalmas, kimé-
letesen kell mosdatni, a bére mar szaraz, vékony, per-
gamenszerl, ha erdsebben megdorzsoljik, vagy csak
megfogjuk, kdnnyen megsériilhet, és ha megszakad a
boér folytonossaga, nagyon nehéz meggydgyitani. A
személyi higiéné, a bor védelme ugyanolyan értékd,
mint az intenziv terapias kezelés!

A betegek napkozben ne fekiidjenek laposan, emel-
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jik meg az agy fejvégi részét 60 fokban a hypostaticus
pneumonia elkeriilése érdekében, ha lecstszott, két
személy huzza vissza, senki ne emelgessen egyediil!

A dokumentacid, mint hivatalos okirat, a szakmali,
jogi és etikai feleldsségre vonds alapjaul szolgdl, ezért
pontosan kell vezetni, a bejegyzett informaciokat el
kell latni datummal, és alairassal hitelesiteni.*

Az intenziv ellatas lélektani és egyéb altalanos
vonatkozasai az egészségiigyi szakszemélyzetre

— A hatékony intenziv osztalyos munkahoz meg-
felel6 munkaszervezésre, egységes eljarasrend-
re van sziikség.

— Fokozott pszichés igénybevételhez vezetnek:
reanimacio, fokozott mortalitas, krizisallapotok.
Megfeleld rutinnal a stressz csokken, de nem
szlinik.

— A magatehetetlen betegek ellatasa fokozott fizi-
kai igénybevételt jelent (pl. testhelyzet-valtozta-
tas, decubitusmegel$zés).

— A tudatzavarban szenvedd, agressziv betegek
(pl. ITO-pszichoézis) megfeleld empatiaval tor-
ténd kezelése fokozza az ITO-n dolgozok igény-
bevételét.

— Az ITO-n dolgozok szakmai feleldssége: napra-
kész tudasanyag és manualitds, a kompetenciak
ismerete, az adott kompetencian beliil a maxi-
malis teljesitmény.

— Fokozott elvaras a technikai ismeretanyag szint-
jén: pl. a monitorok, a defibrillator, a l1élegezte-
tégépek magas szintli ismerete, amely lehetdvé
teszi, hogy egy adott krizisszituacidban az ella-
tasnak ne legyen technikai akadalya, illetve aka-
dalyozottsaga.

— Az ITO-n dolgozd személyzetre jellemzd a
fokozott munkahelyi terhelés, az elefantcsontto-
rony szindréma, az elszigetel6dés.*®

Legfontosabb a személyzet sajat védelme valameny-
nyi osztalyon. A fokozott negativ stressz, az allando
figyelem, a megfeszitett munkatempo, a talhajszoltsag
az egészségligyi személyzetet rendkiviili mértékben
megterheli, ezért fokozottan kell vigyazni testi épsé-
giikre, pihenési idejiik biztositasara, és lelki tAmogatast
kell nygjtani szamukra pszicholdégus bevonasaval. Az
aszepszis érdekében megfeleld védooltozetet kell biz-
tositani, amelybdl egyetlen testrész sem maradhat sza-
badon.

1. Kézfertbtlenités.

2. Gumikesztyi.

3. Arcmaszk: A sebészi maszk nem sziri teljesen
az apro cseppeket, rdadasul nem szorosan illesz-
kedik az arcra, igy a réseken be tudjuk szivni,
Iélegezni a virustartalmi cseppeket. Az eurdpai
szabvany (EN 149: 2001) a részecskesziirdket
harom osztalyba sorolja: FFP1 80%, FFP2 94%
¢és FFP3 99% sziirési hatékonysagu.
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— Az FFP1 csak a port sz{ri ki.

— Az FFP2 jelzésti mar véd a virusok ellen.

— Az FFP3 6tszor nagyobb védelmet biztosit.
Intenziv osztalyos tevékenységeknél FFP3-
at, a sima vizitnél FFP2-t kell hasznalni.

4. Arcvédo pajzs.

5. Sebészeti kopeny, amelyet ugy kell felvenni és
megkdtni, hogy a hat is teljesen fedve legyen,
valamint gondolni kell a 1ab- és karvédelemre
is. A fert6zés szempontjabol kritikus teriiletek a
zoknibol kimarad6 bokatajék, valamint a kesz-
tyll és a védéruha mandzsettdja kozotti alkar,
ezért a védofelszereléshez papucs helyett cél-
szerl térdig érd fertétlenithetd csizmat felvenni,
és az elsé kesztylire a védékopeny felvételét
kovetden még egy steril kesztylit felvenni, és
rahtizni a képeny mandzsettdjara, csak igy valik
teljesen zarttd a véddoltozet.

6. Intenziv osztalyon és az infektoldgiai osztalyo-
kon nem elég a sebészeti kdpeny, teljesen zart
overall, szkafander alkalmazasa sziikséges,
valamennyi beavatkozast (vérvétel, leszivas,
respirator kezelése, a paraméterek folyamatos
atallitasa) teljes szkafanderben végezziik.

7. Alélegeztetett beteg ellatasa nagy koriiltekintést
igényel. A sajat, de nem megfeleld szinti 1ég-
zéssel rendelkez6 betegnél 1égzéstamogatast al-
kalmazunk. Enyhébb esetekben a beteget endo-
trachealis tubus nélkiil, noninvaziv asszisztalt
1élegeztetéssel (pl. oxigénmaszk, 1¢élegeztetd si-
sak) segitjiik, a spontan légzést csak kiegészit-
jik a sziikséges mennyiségii €s nyomasu leve-
govel. Ha a betegnek mar nincs sajat 1égzése,
kontrollalt 1élegeztetést alkalmazunk, ami mar
invaziv (testiiregbe hatol6 — endotrachealis in-
tubacio) beavatkozast igényel, ha van rd mdd, az
intubalast is tavolrol, videolaringoszkoppal vé-
gezziik.

A COVID-19-ben szenvedo betegek 1élegeztetése

A COVID-19-es betegek 1¢legeztetése nem egyszeri
feladat, nem lehet ugyanazokat az elveket alkalmazni,
mint mas betegekben. A gépi 1élegeztetés paraméterei-
nek (pl. belégzési volumen és nyomas) titralasa léle-
geztetésben gyakorlott intenziv szakorvosi kompeten-
cia, a cél, hogy minél hamarabb szinkronba keriiljon a
beteg a géppel, és jol toleralja a Iélegeztetést. A folya-
matot végig az orvos iranyitja az intenziv szakapoloval
egylittmiikodve. Belégzési fazisban a gép altal a tiido-
be nyomott levegd feszitd, fajdalmas a beteg szamara,
ezért fajdalomcsillapitasra és altatdsra van sziikség.
Bar Magyarorszdgon még nincs annyi tapasztala-
tunk a COVID-19-es betegek 1élegeztetése terén, a ja-
nuartél folyamatosan megjelend nagy elemszamu
megfigyeléseken alapulé nemzetkodzi publikaciokbol
tudjuk, hogy a gyakorlott szakemberek szamara is
nagy dilemmat okoz, mikor valtsunk a noninvaziv I1éle-
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geztetési modrol invazivra. A negativ 1élegeztetési ta-
pasztalatok alapjan jelenleg arra a kdvetkeztetésre ju-
tottak, hogy a betegek rapid (hirtelen) allapotrosszab-
bodasa miatt minél hamarabb el kell kezdeni az inva-
ziv 1élegeztetést. Az olaszok nem igy tettek, kezdetben
kevés lélegeztetdgéppel rendelkeztek, igy késve tették
Iélegeztetdgépre a betegeket, ezért allapotuk rapidan és
irreverzibilesen rosszabbodott. Egyes kutatok szerint
viszont a mortalitdst nem befolyasolja a Iélegeztetés
megkezdésének id6pontja, a betegség kimenetelét ille-
tden nincs kiillonbség a korai €s a késobbi 1¢legeztetés
kozott. Ezt mi még nem tudjuk megitélni, noha heten-
te szamolnak be 1élegeztetésbdl sikeresen felgyogyult
betegrol, az elemszam kevés a korrelacié kutatasahoz,
egyelére nem rendelkeziink evidenciakkal a 1élegezte-
tés idealis idOpontjara vonatkozoan. A hasra forditas
segit tobb alveolus atlélegeztetésében, pozitiv hatasa
nem vitatott.*’

A lélegeztetdgép belégzd szardban van filter, he-
lyezziink a kilégzd szarba is egyet, ezzel megszirjik a
betegbdl kidramlo leveg6t, €s virusmentes marad a
koérterem levegdje.

Mar szabadalmaztatas alatt 41l a Femtonics Kft. és
a Semmelweis Egyetem orvosszakmai vezetése altal
kozosen alkotott, a jarvanykorhazakban is konnyen
bevethetd, hordozhatd 1élegeztetdgép. A gép palackrol
és akkumulatorrol is lizemeltethetd, és a kidramlo leve-
g0 szlirésével védelmet nyujt a betegeket ellato egész-
ségligyi dolgozdknak. Az Obudai Egyetem Egyetemi
Kutat6 és Innovacios Kozpontja, valamint a Neumann
Janos Informatikai Kar szakemberei olyan tomeg-1¢le-
geztetdgépet fejlesztettek ki, amely egy idében akar 50
vagy tobb kritikus allapoti beteget tud ellatni még
tabori koriilmények kozott is.

Kutatasi adatokkal aldtdmasztott tény, hogy az uj
koronavirus az alveolusok mellett a vorosvérsejteket is
karositja, ami tovabb sulyosbitja a 1égzési elégtelensé-
get. A vorosvérsejtekbol kiszabaduld vasionok rendki-
viil veszélyes oxidansok, amelyek az amugy is sériilt
tiidéholyagocskakat tovabb roncsoljak, ezaltal csokken
az oxigénfelvétel a tiidoben, tovabba a vasatomjaikat
vesztett vorosvérsejtekben a Hb nem képes szallitani
az oxigént, ezért a 1¢élegeztetés ellenére a vér oxigénte-
litettsége alacsony marad, és ezen a nagy nyomasu
1élegeztetés sem segit, hiszen nem a 1égzés kivitelezé-
sével van a gond, hanem az oxigén felvételével és szal-
litasaval. Wenzhong és Hualan elképzelése szerint
ezért lehetnek hatasosak a koronavirus ellen a malaria-
ban alkalmazott gyogyszerek, ugyanis malariaban is a
vorosvérsejtek karosodasa a probléma, amit a malaria-
gyogyszerek méig pontosan nem ismert moédon képe-
sek csokkenteni.”™ Az intenziv osztalyos 1élegeztetett
betegek haldlozasi ardnya vildgviszonylatban 40—-60%-
ra tehetd, Magyarorszdgon a 2020. junius 1-i adatok
alapjan egyelore 20% alatti. Jelen tuddsunk szerint
sziikséges, de nem veszélytelen a COVID-19-ben
szenvedd betegeket 1¢legeztetdgépre tenni.

Bar a SARS-CoV-2 koronavirussal fertdzott bete-
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gek CytoSorb-kezelésével kapcsolatban kevés tapasz-
talatunk van, magat az eljarast mar évek ota sikeresen
alkalmazzuk a kiilonb6z6 okok miatt 1étrejott szeptikus
allapotok ellatasaban (pl. bakteridlis fert6zés, ARDS,
akut pancreatitis, €gés, politrauma stb.). A Szent-
Gyorgyi Albert Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont
Anesztezioldgiai ¢és Intenziv Terapias Intézetében az
orszagban az elsék kozott vezették be a CytoSorb vér-
tisztitd kezelést, amely alkalmas a vérben taldlhato
citokinek, toxikus mérgezé molekulék eltavolitasara. A
jelenlegi nemzetkdzi orvosi gyakorlatban a citokinelta-
volitd kezelést szinte kizarolag dializiskezeléssel
egylitt alkalmazzak, a szegedi orvoscsoport arra vallal-
kozott, hogy a CytoSorbot mint 6nallé terapias moda-
litast tesztelik, és a vilagon elséként kutatjak az eszkdz
hatékonysaganak novelését. Az eldzetes eredmények-
rél a briisszeli nemzetkdzi kongresszuson szdmoltak be
2017-ben, és megjelent egy prospektiv, randomizalt
klinikai vizsgélatuk a szakma egyik legrangosabb
folyoirataban, a Journal of Critical Care 2019-es sza-
maban. Ennél a vértisztitd kezelésnél a miivesekeze-
Iéshez hasonld mddszerrel kivezetik a beteg vérét egy
zart csérendszerbe, melyben az aramlast egy gorgo-
pumpa biztositja, ami athajtja a vért a koriilbeliil harom
deciliternyi térfogati tartalyon — ez a CytoSorb —, ami
megtisztitja a citokinektdl, majd ezt a vért visszajuttat-
jék a szervezetbe. A vér tisztitdsat a patronban 1évd
biokompatibilis, porézus felszinii, bioldgiailag aktlv
kis polimer gyongyok végzik, és hatalmas (45 000 m’,
koriilbeliil négy futballpalya nagysagu) felszinen kepe—
sek megkdtni meghatarozott méreti molekuldkat, ebbe
a méretsavba tartoznak a citokinek is. A CytoSorb-
kezelés 12-24 o6ra alatt nagy mennyiségben képes
csokkenteni a vérben keringé mérgez6 anyagok szint-
jét, de szamolnunk kell azzal, hogy antibiotikumok ¢és
egyes antiviralis szerek is eltavolitasra keriilhetnek
alkalmazasa soran. A szegedi kutatok tapasztalatai sze-
rint, a jelenlegi 24 oras kezelési protokollal szemben, a
12 érankénti patroncserét Javasolj ak.®

A legsulyosabb lefolyasu, gépi lélegeztetésre ref-
rakter esetekben az extracorporalis (testen kiviili)
szervtdmogatod technikak (extracorporeal life support —
ECLS) alkalmazhatok, amelyek részletes leirdsa nem
célja jelen dolgozatnak, a tovabbiakban réviden 0ssze-
foglaljuk a leggyakrabban hasznalt modszereket.

Az ECLS gytjtéfogalom, ide tartoznak az extracor-
poralis membran oxigenator (extracorporeal membra-
ne oxygenation — ECMO) technikak. A kiilonb6zo
ECMO-eljarasok célja a vitalis funkciok fenntartasa a
szervezeten kiviili mesterséges keringés és/vagy gaz-
csere alkalmazasaval. Az ECMO-eljaras Iényege, hogy
a szervezetbdl kivezetett vénas vért aktiv pumpame-
chanizmussal mesterséges tiidon (membranoxigenato-
ron) aramoltatjuk at, ahol megtorténik a gazcsere
(szén-dioxid-eliminacié és oxigenizcid), majd az igy
frissitett vért vagy a vénas rendszerbe (venovenosus —
vv-madd), vagy az artérias rendszerbe (venoarteriosus —
va-mod) vezetjiik vissza; eléfordulhat, hogy kombinalt
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vavECMO konfiguraciora vald attérés sziikséges. Az
extracorporalis keringés ,,atja” attol fiigg, hogy a keze-
1és a sziv/keringés és gazcsere, vagy csak a 1égzés ta-
mogatasara szolgal. A véradramlast egy centrifugalis
pumpa tartja fenn, a kaniilok bevezetése torténhet se-
bészi és percutan (ultrahang- és rontgenvezérelt) tech-
nikdval, méretiik attdl fiigg, hogy milyen modalitast
kivanunk hasznalni. A valasztott ECMO-technikénak
megfeleld ,kivevo” és ,,visszaadd” kaniiloket a beteg-
be helyezziik, ezeket csatlakoztatjuk a membrantiid6t
is tartalmazo extracorporalis keringési rendszerhez,
ami egyben biztositja a legfontosabb paraméterek mo-
nitorozasat is. A membrantiidd, az extracorporalis kor
¢és a kaniilok heparinbevonata csokkentheti a vérzéses
¢és thromboticus szovodmények eléforduldsat, tovabba
a szisztémas antikoagulacio mértékét. Az ECMO akar
5-6 napig potolja a szivet, ARDS- ben torteno haszna-
lata csokkentheti a halal kockazatat.™

Amikor a sziv funkcigjat is potolnunk kell, az oxi-
genizalt vért nem a jobb szivfélbe, hanem az artérids
rendszeren keresztiil kozvetleniil a szisztémas kerin-
gésbe juttatjuk: ezt a rendszert venoarteriosus ECMO-
nak nevezzik, jelolése torténhet nagy- vagy kisbetiik-
kel: VA vagy va. A venoarteriosus ECMO egyiittes
sziv- (keringés-) és tiid6tamogatast jelent. A vaECMO-
kaniil bevezetése torténhet centralisan, ez csak mutdi
koriilmények kozott a mellkas megnyitasaval lehetsé-
ges, vagy periféridsan az intenziv osztalyon. Ebben a
konfigurdcioban a ,kivevé” kaniil bevezetési helye
leggyakrabban a jobb oldali v. femoralis vagy v. jugu-
laris interna, a ,,visszaadd” kaniilé pedig a bal oldali a.
femoralis, de mas elrendezés is lehetséges. A vaECMO
kikertili a tiidokeringést, ezaltal csokkenti a kis vérkori
artérids nyomast. A thromboembolias szovodmények ve-
szélye miatt a vaECMO lényegesen invazivabb eljaras.

Ha a tiid6 funkcioja karosodik, de a sziv még képes
megfeleld keringést fenntartani, akkor a vénas rend-
szerbe beiiltetett tamogatd eszkozt alkalmazzuk, ez a
venovenosus ECMO (vwvECMO). vwECMO-kezelés
esetében az extracorporalis membranoxigenizaciot
kovetden a vért a tiidon atvezetjiik, igy a szervezetet a
membranoxigenator és a még mitkodo tiido latja el oxi-
génnel (DO,-ECMO + DO,-beteg). A vvECMO egye-
dil is kepes kielégiteni a szervezet ox1gen1genyet meg
akkor is, ha a tiidé karosoddsa extrém és gazcsereje
minimalis. A vvECMO esetében két nagy véna, leg-
gyakrabban a vena femoralisok vagy a vena femoralis
¢és a v. jugularis interna (femorojugularis venovenosus
ECMO) percutan kaniilalasa torténik. Lehetséges két-
lumenii kaniillel val6 megoldas is (Avalon), amely a
jobb oldali v. jugularis internan keriil bevezetésre, és a
v. cava superiorban ¢€s v. cava inferiorban végzodo
lumenein keresztiil torténik a vérkivétel, a jobb pitvar
magassagaban végz0dd lumenen pedig az oxigenizalt
vér visszaadasa. Két kaniil hasznalata esetén fontos,
hogy a ,,visszaadd” kaniil a jobb pitvar magassagaban
végzddjon, megfeleld tavolsagra a ,kivevd” kaniltol,
annak megakadalyozasara, hogy recirkulacio alakuljon
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ki, azaz a mar oxigenizalt vér keriiljon ismét kivételre.
Az egykaniilos megoldasnal rendszeresen echokardio-
grafias ellendérzéssel kell megbizonyosodni arrol hogy
a ,,visszaadd” dramlés a jobb pitvar felé 1ranyu1

A megfeleld ventilacioval rendelkezd tiidérészek
vérataramldsa fokozhatd inhaldcidés nitrogén-oxid
(iNO) alkalmazasaval.

A védofelszerelés eltavolitasa és az UV fertotlenités

A védofelszerelés eltavolitasa utan fertdtlenitsiik azo-
kat az eszkozoket, amelyeket a kesztyliben megfog-
tunk (telefon, mobiltelefon, egér, klaviatra, fonen-
doszkodp, kilincs stb.), mert azok mar fertéznek, szabad
kézzel nem nyulhatunk hozzajuk. A kérteremben hasz-
nalt eszkdzoket ne hozzuk onnan ki!

Az UV-C-sugarzas baktériumold, virusold hatasa
igazolt, hatékonyan hasznalhato feliilet, 1égtér és viz
tisztitasara. Az UV-C-sugarzas fotokémiai reakciot valt
ki, csak megfeleld berendezésekben és olyan zart he-
lylsegben szabad hasznalm ahol lizemeltetés kozben
senki nem tartozkodik.”

A COVID-19 gyogyszeres kezelésének lehetdségei

Vilagszerte tobbféle gyogyszerrel probalnak hatéko-
nyan segiteni a koronavirusos betegeken, de ezek ko-
ziil bizonyitottan egyik sem tokéletesen hatasos, és
nem ismerjiik a mellékhatdsaikat sem. Egy-egy gyogy-
szer kifejlesztése hosszas folyamat, ami tobb évig
eltarthat és szamos kutatas, kisérlet, engedélyezés elézi
meg piacra keriilését. Jelenleg folynak a kutatasok,
tesztelések, a tapasztalatok eltéréek, és naponta valtoz-
nak. Egyelére nem all rendelkezésiinkre bizonyitottan
hatékony médszer a COVID-19 kezelésere.

Igéretes kutatasi iranyok

— Antiviralis szerek: HIV-fert6zés gyogyszerei,
féleg a lopinavir és a ritonavir kombinacidja, il-
letve az emtricitabin ¢és tenofovir-dizoproxil
kombinacidja (Truvada®). Ebola elleni gyogy-
szerek, példaul remdesivir.

— Malaria elleni gyogyszerek: chloroquin és
hydroxychloroquin. A legujabb kutatasi eredmé-
nyek olyan sulyos szovodményeket tartak fel,
ami miatt Magyarorszdgon betiltottak adasat.

— Immunvalasz-mddositas vérplazmakezeléssel.

— BCG-oltas (Bacille Calmette-Guérin-oltas).

— SARS-CoV-2 elleni vakcinak.

Antivirdlis hatéanyagok. Altalanos és erds virusel-
lenes gyogyszerek a koronavirus-betegség (COVID-
19) klinikai kezeléséhez: lopinavir/ritonavir, chloro-
quin, remdesivir, nafamostat, oseltamivir, penciclovir/
aciclovir, ganciclovir, favipiravir (T-705), nitazoxanid.
A virusellenes gyogyszerek megakadalyozzdk a viru-
sok szaporodasat vagy megakadalyozzak a virusok tii-
désejtekbe jutasat.

Influenza, rhinovirus és HIV elleni szerek. Thaifol-
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di orvosok sikereket értek el a vuhani {j koronavirus-
fertdzés stlyos tiidégyulladasos eseteinek kezelésében
influenza és HIV elleni gyogyszerek kombinacidjaval.
A kezdeti eredmény, hogy a 48 6ras kezelés sordn egy
betegnél hatalmas javulds jelentkezett. 2020. februar 3-
an azt is bejelentették, hogy egy masodik beteget is
eredményesen kezeltek a lopinavir-ritonavir-oseltami-
vir gyogyszerkeverékkel, a Rajavithi Korhaz szerint
egy 71 éves kinai né esetében a kezelés hatdsara a
beteg allapota jelentdsen javult.

Német kutatok még 2003-ban a rhinovirusok ellen
kifejlesztett protedzinhibitor készitményt teszteltek,
ami megfeleléen modositva akar az j koronavirus
ellenében is hatasos lehet. Ennek az antiproteaz szer-
nek megkezdték a klinikai tesztelését. Az elsé az ame-
rikai AbbVie gyogyszercég lopinavir €s ritonavir pro-
tedzblokkolokat tartalmazd, eredetileg a HIV ellen
kifejlesztett gydgyszere. Ezek a fehérjebontd enzimet
blokkold molekuldk meggatoljak a virus replikaciojat,
mégpedig ugy, hogy megakadalyozzak a felépitésé¢hez
sziikséges érett fehérjék keletkezését. A gyogyszer,
amelyet a kinai hatosagok teszteltek, korabban a SARS
és MERS ellen is hatékonynak bizonyult.

Ebola elleni szer, remdesivir. A remdesivirt eredeti-
leg a kongoi ebolajarvany idején tesztelték elszor, ott
nem bizonyult hatdsosnak. Ez persze még nem elég
barmilyen kovetkeztetés levonasara, példaul a vilag
legjobbjai kdzott szdmon tartott kinai Fudan Egyetem
oktatdja, Csiang Sibo ennek a klinikai alkalmazasaban
latja a 1egnagyobb potenciélt A Gilead Sciences (GS)
amerikai gyogyszergyar GS-5734 nevill hat6anyaga, a
remdesivir igéretesnek tiinik a Covid—-19-es betegek
kezelésében is, a neves New England Journal of Me-
dicine folyoiratban 2020. januarban megjelent tanul-
manyban mutattak be, hogy ezzel a szerrel kezelték az
elsd amerikai beteget és a felépiilés dramaian gyors
volt. A remdesivir széles hatasspektrumu és nagyon
hatékony antiviralis agens, oldhatatlan vizben, és igy
alkalmatlan arra, hogy injektalhaté formulat készitse-
nek beldle. Svajci és brit kutatok tgy moddositottak a
cukormolekuldkat, hogy a keletkezett ciklodextrinek
egyszeru kolcsonhatas utjan képesek a virus elpusztita-
sara anélkiil, hogy emberre toxikussa valnanak. A
Gilead Sciences kidolgozta azt a technologiat, melynek
eredményeként ciklodextrinnel, ez esetben Dexolve'™-
val kombindlva a remdesivir vizoldhatova valik és
kifejtheti virusellenes hatasat. A CycloLab Kft., egy
budapesti székhelyl kisvallalat, a ciklodextrinek terii-
letén megszerzett szakertelmevel és a ciklodextrin
segédanyag, a Dexolve " (szulfobutiléter-béta-ciklod-
extrin, SBECD) gyartasaval Jarul hozza a koronavirus
elleni kiizdelemhez. A Dexolve' " -ot szamos piacon
1év6 gyogyszerhatdanyaggal kombinaljak vilagszerte
abbol a célbdl, hogy javitsa oldékonysagat, illetve sta-
bilitasat.

A virus szaporodasat gatlo remdesivir a betegség
korai szakaszaban lehet igazan hatékony, mert meg-
akadalyozza, hogy a virus a szervezetben elszaporodva
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sulyos tiineteket valtson ki, ugyanakkor igazan az
enyhe tilinetekkel jelentkezd pacienseknek kellene
adni. A remdesivir rendkiviil draga, és ellenérzott ko-
rilmények kozott, intravénasan kell adagolni, vagyis
olyan betegek foglalndnak korhazi agyakat, akiknél
enyhék a tiinetek, és akiknek taldn sziikségiik sincs ra
igazan. Ezzel a gydgyszerrel kapcsolatban is egyre
t6bb szévédményt jelentenek.”* >

Ribavirin, 6-azauridin és glycyrrhizin. Mivel egy
Hongkongban végrehajtott génszekvencia-vizsgalat
szerint a SARS-CoV-1 virus genetikailag 84%-o0s ha-
sonlosagot mutat a SARS-CoV-2 virussal, ebbdl kovet-
kezdleg a SARS-ellenes aktivitassal rendelkez6 anya-
gokat vizsgald kutatdsok is hasznosak lehetnek a
COVID-19-ben hatasos ellenszer kutatasa soran. Egy
2003-ban végzett kutatdsban SARS-ban 0t anyag vi-
rusellenes hatdsat vizsgaltak®: ribavirin, 6-azauridin,
pyrazofurin, mycophenolic sav ¢és glycyrrhizin.
Eredményeik alapjan mind koziil az édesgyokér egyik
hatéanyagat, a glycyrrhizint (nagy dézisban adagolva)
talaltak a legaktivabbnak a virus replikaciojanak gatla-
saban.”’ A kutatok a glycyrrhizin tovabbi vizsgalatat
javasoltak a koronavirus okozta SARS kezelésében,
mivel hatdsosabbnak bizonyult, mint a ribavirin, amely
a SARS egyik leggyakrabban alkalmazott gyogyszere.
Eredményiiket alatdimasztani latszanak mas kutatasi
eredmények is, példaul egy laboratériumban végzett
vizsgalat, amelynek eredménye szerint kémcsOben a
novény gyokerének kivonata blokkolta a SARS virus
névekedését a sejtek belsejében.”” *!

Malariaellenes szerek. A chloroquin nevii malaria-
ellenes szer kezdetben igéretesnek tiint a koronavirus
okozta megbetegedések kezelésében. Magyarorszagon
az Innovacids és Technoldgiai Minisztérium 2020.
marcius 13-an bejelentette, hogy egy olyan terapias
készitmény létrehozasat célozta meg a Richter Gedeon
Nyrt. és az ImmunoGenes Kft. szakemberei segitségé-
vel, amely a fert6zottek szervezetében semlegesiti a
virust. A kutatdbmunkaban részt vesznek a Pécsi Tudo-
manyegyetem Természettudoméanyi Karanak Biologiai
Intézete és a Szentdgothai Janos Kutatokdzpont ko-
moly szaktudéssal rendelkezd kutatdi, virologusai is. A
nemcsak malaria, hanem autoimmun betegségek keze-
lésére is alkalmazott chloroquint €s hydroxychloroquint
egyre tobb helyen vetették be az Egyesiilt Allamokban, de
a koronavirus elleni hatékonysagat tobben Vitatgék.

Tény, hogy a hydroxychloroquin (Delagil ") hatéko-
nyan csokkenti a virusterhelést a koronavirus altal fer-
t6zott betegekben, és a klinikai vizsgalatok eredményei
szerint a hydroxychloroquin 6nmagaban is, de kiilono-
sen azithromycin nevi{i antibiotikummal kombinalva
hatékonynak bizonyult a COVID-19 gyogyitasaban, de
jelenleg még kevés adat all rendelkezésre, és nem szol-
galtatnak elegendd bizonyitékot arra vonatkozoan,
hogy a chloroquin és hydroxychloroquin kell6en haté-
sos-¢ a COVID-19 kezelésében. Magyarorszagon az
Alkaloida Vegyészeti Gyar Zrt. allit el6 hydroxychlo-
roquin-sulfatot, ugyanakkor fontos tudni, hogy a chlo-
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roquinnal és hydroxychloroquinnal kezelt koronavirus-
betegségben szenvedd pacienseken végzett klinikai
vizsgalatok tobb sulyos, esetenként halalos kimeneteli
szivritmuszavarrdl szamoltak be, amely foleg akkor
jelentkezett, ha a chloroquint vagy hydroxychloroquint
nagyobb adagban vagy azithromycinnel egylitt alkal-
maztak. A szivritmuszavaron kiviil leirtak még latas-
romlast, maj- és vesekarosodast, epilepszias roham ké-
pében jelentkezd idegsejtkarosodast €s vercukorszint-
csokkenést is, ezért az OGYEI 2020. aprilis 27-én
figyelmeztetést adott ki a chloroquin és hydroxychlo-
roquin sulyos mellékhatasainak kockazatarol alkalma-
zésukkal 6sszefliggésben.”

Immunvalasz-modositok. Az immunmodulatorok
korlatozzak az immunrendszer tul heves reakcioit oly
modon, hogy ne karositsak jobban a szervezetet, mint
maguk a virusok. Az immunrendszerre hatd biologiai
szerek vagy azok biohasonldi, anti-TNF szerek, az
immunmodulatorok (azathioprin, ciclosporin), Janus-
kinaz-blokkolok (JAK-gatlok — elsésorban JAK-1- és -
3-gatlok —, szamos citokin jelatvitelét gatoljak: tofaci-
tinib, baricitinib) és az 1L-12/23 antagonistak (usteki-
numab) vagy a szteroidkészitmények (methylpredniso-
lon, prednisolon) szedése esetén a fertdz6dés kockazata
fokozott. Felmeriilt a kérdés, melyre jelenleg nem tudjuk a
valaszt: a gazdaszervezet inadekvat immunreakcioja vagy
a magas virusterhelés okozza-e a hiperinflammaciot.

A The Lancet orvosi folyodirat megjelentetett egy
tanulmanyt a SARS-CoV-2 nevti 1j koronavirussal fer-
t0zott betegek klinikai jellemzdirdl. A tanulmany meg-
jegyzi, hogy a vérplazmaban kering6 gyulladésos cito-
kinek magas szintje altal kivaltott ugynevezett ,cito-
kinvihar” megjelenése Osszefiiggést mutat a vuhani
koronavirussal fertdzott betegek allapotanak sulyossa-
gaval. A tanulmany 41 sulyos betegségben szenvedd
vuhani beteg adatai alapjan késziilt, akiknél akut 1éguti
distressz szindroma (ARDS) alakult ki.' Ugyanezt a
korrelaciot a ,,citokinvihar” és a betegség stlyossaga
kozott korabban mind a SARS-ban, mind a MERS-ben
szenvedd betegeknél megfigyelték. A ,.citokinvihar”
elleni hatéanyag a tocilizumab (az Actemra” és
RoActemra® nevii, mar 1étez6 és hasznalt gyogyszerek
hatéanyaga), egy specialis immunsejtek altal eléallitott
fehérje (monoklondlis antitest), amely gatolja a cito-
kin, az interleukin-6 mikodését. Az olasz Istituto
Nazionale Tumori és az Ospedale Colli kdzvetleniil
Kinaval egyiittmiikodve hozta nyilvanossagra az e
gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatos elsé eredmé-
nyeket, amelyek a bioldgiai terapias szer sikerességét
tamasztjak ala a Covid-19 gyogyitasaban. Marcius
elsé felében a svajci Roche gyogyszercég az Olasz
Gyogyszeriigynokséghez fordult, hogy elkezdddhesse-
nek a tocilizumabbal a klinikai tesztek. Ekkori remé-
nyeik szerint ,,legkésébb két honapon beliil” bevethetd
lesz a koronavirus ellen.**

Az anakinra nevli hatdéanyag is hatdsosnak bizo-
nyult mar a ,,citokinvihar” ellen. Ez a Kineret injekcio
hatdéanyaga. Az anakinra COVID-19 elleni hatasossa-
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ganak klinikai tesztelése is folyamatban van Olaszor-
szagban.

A ,citokinvihar” virusos szepszist valthat ki. A Me-
dical Device News Magazine szerint ezek az adatok
indokoljak az Eurdpai Unio altal mar jovahagyott
CytoSorb nevii extracorporalis terapids eszkoznek, a
citokinadszorbernek, ebben a kornyezetben torténd fel-
hasznalasat.® ARDS-ben szenvedé betegekben, példa-
ul tidéoedema, pneumonia esetén, ennek hasznalata
mar elterjedt a kezelésben.

Vérplazmaantitest-kivonatok. Vuhanban kinai or-
vosoknak passziv immunizalassal sikeriilt néhany sa-
lyos beteget megmenteni, miutan a fertézésbol felgyo-
gyultakat vérplazma-adomanyozasra kérték, és az igy
nyert antitestek szérumaval kezelték o6ket. A The
Journal of Clinical Investigation cimii foly6iratban is
publikéltak arrél, hogy gyogyult betegek vérszéruma-
ban taldlhaté antitestek képesek semlegesiteni a
COVID-19 betegséget okozd korokozot.” Ennek
megvaldsitasa nem igényel kiilondsebb kutatast vagy
fejlesztést, és néhany héten beliil elkésziilhet, mivel a
szokasos vérbanki gyakorlatra tamaszkodik. Az In-
novacios és Technologiai Minisztérium (ITM) a koro-
navirusos betegek tiineteit enyhité kisérleti vérplazma-
terapia kidolgozasat és alkalmazasat timogatja. A kuta-
tocsoport a Semmelweis Egyetemmel ¢és a Pécsi Tu-
domanyegyetem virologiai kdzpontjaval egyiitt fej-
lesztette ki a mar engedéllyel is rendelkezd szérumot,
amelynek beaddsa 2020. aprilis 22-t61 megkezdoddott.
A projekt az eddigi 40 jelentkezd mell¢ folyamatosan
ujabb gyogyultakat keres, akik szivesen megosztjak
védettségiiket a legyengiilt allapotban 1év6 stilyos bete-
gekkel. A helyzet hasonlé ahhoz, mint amikor els6ként
a 74 éves James Harrison vérében megtalalt antitestek
segitségével anti-D vakcinat feglesztettek, amit mar
kismamak millioi kaptak meg.*®

Véddoltas. Szamos tanulmany foglalkozik a SARS-
CoV-2 altal okozott tiidofibrosis kivédésével, és tobb
helyen — példaul Ausztralidban, Hollandidban, USA-
ban, Svédorszagban — vizsgaljak az Osszefliggést a
tuberkuldzis elleni BCG- (1906; Bacille Calmette-
Guérin) oltds és a koronavirus-jarvany lefolydsa ko-
z6tt. Az eredmények azt mutatjak, hogy a BCG-vel ol-
tott egyének korében 73%-kal csokkent a 1égzdszervi
fertézések szama a nem oltott egyénekkel 0sszehason-
litva, és enyhébbnek tinik a koronavirus-jarvany lefo-
lyasa azokban az orszagokban, ahol a BCG-oltast mar
évtizedekkel ezeldtt kotelezové tették. Ezt tamasztja ala
az is, hogy a vilag 6t legnagyobb halalozast orszaga
koziil egyben sem kotelezé a BCG-oltas, mig a legsike-
resebben védekezoknél mindenhol. A korrelacio 1éte-
zik, de az ok-okozati Osszefiiggést egyelére nem sike-
rilt bizonyitani, mivel a BCG-oltds mellett szdmos
egyéb hatas is lassithatja a virus terjedését. Egyesek
szerint viszont elképzelhetetlen, hogy egy baktérium
elleni oltas védelmet nytjthat egy olyan virus ellen, ami
szaz évvel az oltdanyag kifejlesztése utan jelent meg.

Az immunologusok szerint a BCG-oltds azért
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mikddhet, mert a beadott legyengitett korokozok akti-
valjak a B- és T-lymphocytakat, és ezek egymas hata-
sat novelve, fokozzak az immunitast.

Magyarorszagon is folyik egy olyan vizsgélat,
melyben a koronavirussal foglalkozd egészségligyi
dolgozokat ujraoltjadk BCG-vakcindval, és megnézik,
megvédi-e Oket a stlyos lefolyast koronavirus-beteg-
ség ellen. Mivel a jarvany mar 1ecsen§6ben van, nem
tudni, lesz-¢ eredménye a kutatasnak.” "'

A német székhelyli CureVac gyogyszergyartd
vezérigazgatdja azt nyilatkozta, hogy a cég szerinte
képes lesz a koronavirus elleni véddoltas elsé fazisu
klinikai vizsgalatait 2020. nyar elején megkezdeni. Az
amerikai Egészségiigyi Kozpont mar elkezdett tesztel-
ni egy vakcinat, melyhez 45 egészséges, 18-55 ¢év
kozotti felndtt onkéntes jelentkezett, a tesztelések ko-
riilbeliil hat hétig tartanak.

Egy 2020. februar 27-én, Izraelben tartott sajtotajé-
koztaton bejelentették, hogy a MIGAL kutatointézet mun-
katarsai tudomanyos attorést értek el a koronavirus elleni
védodoltas kifejlesztésében. A kutatok ugy vélik, hogy a
madarakon mar sikeresen tesztelt vakcina par honap alatt
az embereket tamado virus ellen is hatékony lehet.

A rangos The Lancet folydiratban megjelent kutatas
a koronavirusokkal kapcsolatos tapasztalatokon alapul,
és szintén sikeres plazmaterapiardl szamol be. Egy
véddoltas mar a klinikai vizsgalatok szakaszaba l1épett,
amely a virus hirvivd RNS-ével (mRNS) kapcsolna be
a szervezet védelmi reakciodjat.

Hatékonynak igérkezd vakcina kifejlesztését jelen-
tették be a Pittsburghi Egyetem Orvostudomanyi Ka-
ranak kutatoéi. A Pittsburghi Egyetem fejlesztése a
tobbi fejlesztés alatt allo vakcinatol eltérden a kéroko-
z6 fehérjéjén alapul, amit mesterségesen, laboratori-
umban allitanak el6 a szakemberek. A készitmény a
PittCoVacc nevet kapta (a Pittsburghi Coronavirus
Vaccina roviditése). Nemcsak a szervezetet védekezés-
re 6sztonz6 molekula mas, bejuttatasanak modja sem a
megszokott. A kutatok egy olyan, minddssze hiivelyk-
ujj méretl tapaszt készitettek, amin 400, mikronmére-
tll ti sorakozik. E mikrotiik juttatjdk be a koronavirus
tiiskéjét alkoto fehérjét a bérbe, ahol az immunreakcio
a leger6sebb. A mikrotiik nem fémbdl késziilnek,
hanem fehérjébdl és cukorbdl épiilnek fel, igy egysze-
rien feloldodnak a bdrben. Alkalmazasuk fajdalom-
mentes. A tapasz, amin a fehérjébol és cukorbol fel-
épiild tiik sorakoznak, tdmeggyartasa egyszeri, és még
hiiteni sem kell.”

Az immunvalaszt katalizalo virusfehérjét ,,sejtgyar-
ban” allitjak el6, ami a SARS-CoV-2 fehérjetiiskéjét
expresszalo sejtkultirak egymasra rakott rétegeit jelen-
ti. A kutatdk szerint a rendszer nagy elénye, hogy ska-
lazhatd, vagyis a rétegek szdmanak novelésével fel le-
het porgetni a fehérjetermelést. A fehérjék tisztitasa,
valamint a mikrotiik formaba Ontése szintén megvalo-
sithat6 ipari szinten.

Az 1j védooltas masik nagy elénye, hogy szobaho-
mérsékleten elall, igy szallitaskor, tarolaskor nem kell
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a hiitésérol gondoskodni. Ugyancsak fontos szempont,
hogy a mikrotiik akkor sem veszitenek hatékonysaguk-
bol, ha gamma-sugarakkal sterilizaljak oket. A
PittCoVacc-ot eldszor egerekben tesztelték, és az ered-
mények nagyon biztatdak: az oltds beaddsat kovetden
két héten beliil megjelentek a ragesalokban a SARS-
CoV-2 elleni antitestek. A MERS-CoV-val kapcsolatos
korabbi kutatdsokbol kiindulva a szakérték ugy sza-
molnak, az uj vakcinaval nagyjabol egy évre sz016 vé-
dettség érhetd el. A kutatok most az amerikai Elelmi-
szer- és Gyogyszerfeliigyeleti Hatosag (Food and Drug
Administration — FDA) engedélyére varnak, hogy a
human klinikai prébakat megkezdjék.

Maga az engedélyeztetési eljards néhany honapot
vesz igénybe, az emberi kisérletek id6tartama pedig
legalabb egy év, ha nem tobb. A mostani rendkiviili
helyzetben nem lehet me%mondani, hogy meddig tart a
klinikai fejlesztés fazisa.

Egyéb kutatasok. A SigmaDrugs hazai gyogyszer-
fejlesztd startup vezetdje elmondta, hogy egy mar
régota piacon 1évo, mas betegségre adhatd gydgyszer
segithet a koronavirusos megbetegedés tiidét érintd
szovédményeinek kezelésében. Szabadalmuk Iényege,
hogy az ugynevezett SIGMA-1 receptor aktivalasa
védohatasn lehet bizonyos hegesedéssel jard folyama-
tokban, a vese mellett a tiidoben is. Antidepresszan-
sokkal serkentették a SIGMA-1 receptort, ami egy fe-
hérje, majd azokat megndvelt mennyiségben alkalmaz-
tak, igy csokkentette az oxigénhidnyos éllapotot az
adott szovetekben, azaz meggatolta a szovetek elhala-
sat. Az egyik ilyen jol hasznalhaté hatdéanyag a fluvo-
xamin. A vele kezelt szovetben nem alakult ki fibrosis,
azaz kotdszoveti atépiilés (hegesedés).”

Egy kinai kutatds el6zetes eredményei szerint az
»A” vércsoportba tartozdkat nagyobb eséllyel fertdz-
heti meg az 1j tipust koronavirus, mig a ,,0” vércso-
portuak rezisztensebbek lehetnek vele szemben. A
kutatok tobb mint 2000 pacienst (n = 2173) vizsgaltak
és osztalyoztak vércsoport szerint, de korai lenne ezt a
tanulmanyt a klinikai gyakorlatban felhaszndlni, to-
vabb kell vizsgalni az ABO—Vércsopoﬁ és a COVID-
19-érzékenység kozotti kapesolatot.™

Hupej (kinai: Hubei) tartomanyban a 2020. februar
19. ¢és julius 31. kozotti intervallumban egy randomi-
zalt kutatas keretében a hagyomanyos kezelési mod-
szerek mellett a test-elme gyogyitasat szolgald Liu-zi-
jue modszert alkalmazzak a fertézd osztalyon fekvo
betegek korében. A vizsgalati mintdban (n = 186) 93
résztvevé az intervencids csoportba és 93 résztvevo a
hagyomanyos kezelési csoportba tartozik. A kutatas
célja a két kezelési modszer koronavirus lekiizdésére
gyakorolt hatdsanak vizsgdlata enyhe tiidégyulladas-
ban szenvedd, SARS-CoV-2-fert6zott betegek koré-
ben, akiknél még nem alakult ki tobbszervi kdrosodas.
A hat gyogyité hang az egyik legnépszeriibb Qigong
gyakorlat, amely fokozza az energiadramlést, €s a han-
gok altal Iétrehozott vibracido megszabaditja az elmét a
stresszt6l és erdsiti a test fébb szerveinek mitkodését.”
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Az itt bemutatott kutatasi eredmények és vélemé-
nyek még bizonytalanok, és naponta valtoznak, nem
tekintheték evidencianak. Jelen tanulmany a pillanat-
nyi helyzetet tiikkrozi a 2020. januar 1. és 2020. junius
1. kozotti intervallumot feléleld szakirodalom alapjan.
A kutatasok tobb iranyban folynak, egyelére nem ren-
delkeziink bizonyitottan hatdsos mddszerrel a SARS-
CoV-2 virus altal okozott COVID-19 betegség kezelé-
sére vonatkozoan.

Lektoralta: Dr. Francis Samer féorvos
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A VESZELY ELOERZETE —

FARKAS ISTVAN FESTOMUVESZETE

Mésziros Akos

Farkas Istvan

Farkas Istvan (sziiletett Wolfner Istvan, Budapest,
1887. oktober 20. — meghalt Auschwitz, 1944. junius
eleje) a XX. szazadi magyar és eurdpai festészet jelen-
tos alakja.

A festé Budapesten sziiletett: anyai felmendi nagyi-
parosok voltak, apja, Wolfner Jozsef miigyiijto, konyv-
kereskedd, valamint a Singer és Wolfner Irodalmi Inté-
zet Rt. egyik alapitoja, amely hosszu ideig az egyik leg-
nagyobb magyar kiaddvallalat volt, t6bbek kozott a kor
egyik leghiresebb lapja, az Uj 1dék — ahol Mikszath
Kdlman és Brody Sandor volt fomunkatars — is naluk
jelent meg.

Farkas Istvan, az elsé vilaghaboru utani magyar
modernizmus egyik legeredetibb alkotdja, kivételes élet-
miivet hagyott hatra, amely semmiféle stiluskategoria-
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ba sem illesztheté be. A magyar és a francia miikritika
egyarant koruk jelentos miivészének tekintette, akinek la-
tasmodja, képi vilaga, technikai igényessége, felkésziilt-
sége, kisérletezo kedve kimagaslo volt a kortarsai kozott.

André Salmon kolté és miikritikus — Cézanne, Seu-
rat, Picasso, Modigliani, Chagall méltatoja — 1936-
ban Farkas Istvanrol igy irt: ,, A vilaghdboru utan, a
vadak forradalma utan, a kubista korszak utan, az or-
fizmus néhany mozgalmas napja utan bontakozott ki
Parizsban Farkas Istvan zsenije: ime, egy tudos, mii-
vész, tokéletes mester, aki mentes a sziirrealista szerte-
lenségektdl, megvan benne az a taldlékonysdg, amely
tizenét évvel korabban annak a Pablo Picassonak a
miitermében oOsszegyiilt koltoket jellemezte, akivel
Farkas Istvannak csak az ordégi adottsaga volt kozos,
hogy & is a valdsag legegyetemesebb jeleivel fogal-
mazta meg az dalmait.” (Andre Salmon, Eetienne Far-
kas, Paris, Quatre-Chemins, 1935.)

Farkas Istvan egyetlen sziikebben vett festészeti
iranyzatnak sem volt kévetdje. Képeinek hangulata, su-
garzasa egyarant kozelit az expresszionizmushoz és a
sziirrealizmushoz, és minden nagy miive — tul az irany-
zatokon — sajat stilusat, vilaglatasat tiikrézi, minden
nagy miive egyediil az ove.

Olajfestmények utan foleg temperatechnikaval dol-
gozott. Képeinek hangulata dltalaban meghatdarozha-
tatlan, szavakkal nehezen megfogalmazhato félelmet,
fenyegetést sugaroz. Képeinek perspektivaja majd’
mindig kicsit eltér a realista tajabrazolasban megszo-
kottol: olykor mintha nagy latoszogii kamera dabrdzol-
na az enyhén torzult, tagas, mégis valamiképp zart,
menekiilésre alkalmatlan vilagot. Az ebben a térben
megjelend figurak mintha valami borzalmas titok bir-
tokaban lennének, melyet sohasem mondanak el.

(Forras:  Wikipedia, http:/mng.hu/kiallitasok/
kihult-vilag-farkas-istvan-1887—1944; http:/index.hu/
kultur/2020/01/02/farkas-istvan-festo-kihult-vilag.)

1d6s6d6 emberpar kozeledik, majd mintha rogton
tavozna is a képbdl a Iélektelen tengerparti tajba, ahol
minden szin élettelen. A viz kékje végteleniil sotét, a nd
ruhaja fako. A masik uralkodo szin a sarga, de az is
hiivos, rideg. A kalapos férfi mintha dithdsen odasz6l-
na valamit a partnernéjének Farkas Istvan hatborzon-
gatoan komor festményén. Els6 ranézésre igazan nincs
a képen semmi kiilonds, a kompozicidja sem igazan jo,
és mégis, talan éppen ettdl, van benne valami nyugta-
lanitd. A ml 1934-ben késziilt, a cime: Végzet.
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A Magyar Nemzeti Galéria termeiben a kiallitas
cime: Kihiilt vilag; a kuratorok ennél kifejez6bbet nem
is talalhattak volna. Pilinszky Janos borzongatd verse
ihlette meg Oket. A galéria termeit végigjarva, Farkas
képei el6tt allva, ugy érezziik, mintha mindegyiken tél
lenne. Havat nemigen latunk, mégis gy tetszik, itt
mindig hideg van. A tdjak komorak, az emberek sok-
szor nehezen kivehetd arckifejezéssel tilnek vagy all-
nak, de semmiképpen sem cselekszenek. Az 1938-ban
késziilt, Balatoni emlék cimi képen is Osziesen rideg,
kora téli tajban all szemben veliink egy fekete ruhas
asszony. Tole balra, a villanyoszlop mellett egy sirkd-
re emlékezteté miitargy teszi még inkabb vészjoslova a
festményt. A n6 arca kozelrdl is kivehetetlen, a kép a
realizmus €s az absztrakcid hatarat surolja.

Farkas nem pusztan a lathatd vilagot festi, hanem
az érzéseit vetiti ki vasznain, és azokat kozli a nézdvel.
Képei sziirredlis hangulatot arasztanak, szuggesztivek,
semmiképpen sem lehet csak Ggy elmenni mellettiik.
Mintha Edvard Munch vagy James Ensor latomasos
képeit latnank. Talan senkit sem kell emlékeztetniink
Munch Sikoly cimii, sokat reprodukalt miivére, amely
Farkas Istvan képeihez hasonléan ijesztéen rideg, rém-
séges érzéseket kelt. Farkas alakjainak beallitasa és
festményeinek hangulata rokonsagot mutat Med-
nyanszky vizualis megfogalmazasaival is. Nem vélet-
Végzet, 1934 leniil, hiszen kapcsolatban allt a felvidéki szarmazasu

Elhagyott varos, 1931
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festomiivésszel, a nagyori kastély egykori tulajdonosa-
val. Ki is volt Farkas Istvan? Honnan indult, mik lehet-
tek a motivacioi, miként alakult a mlivészi palyaja, az
¢lete, és hogyan fejezodott be 1944-ben?

A Singer és Wolfner konyvkiadd cég egykor Her-
czeg Ferenc lapja, az Uj Id6k kiadéja volt. Farkas, aki
nevét 1915-ben magyarositotta, 1887. oktdber 20-an,
Wolfner Istvan néven sziiletett egy asszimilaloédott zsi-
do6 csaladban, Budapesten. Apja Wolfner Jozsef (1856—
1932), miigyijtd, konyvkereskedd, a Singer é¢s Wolfner
cég egyik alapitoja. Apa és fia viszonya ellentmonda-
sos volt. Farkas igy irt errdl: ,,A leigazottsagra, a legyo-
zOttségre, az Onérzet megsemmisitésére, a halalra ne-
velt, s nem a gydzelemre, a sikerre, az életre.”

Kiilonds mondatok ezek, mélyrehatd kovetkezmé-

nyekkel. Talan mar ezzel is kozelebb juthatunk vala-
mivel a festé miveinek megértéséhez. Otthoni helyze-
tét csak tovabb nehezitette, hogy édesanyja, Goldber-
ger Anna, 1892-ben elmegyogyintézetben meghalt.

Wolfner Jozsef 1894-ben inditotta az Uj Idék cimii
lapot, amelynek fészerkesztéje Herczeg Ferenc, kép-
zOmivészeti szerkesztdje pedig Lyka Karoly volt.
Utobbi ismertette 0ssze Farkast Réth Alférddal és Egry
Jozseffel. Kozépiskolai tanulmanyait a Trefort utcai
gimnaziumban kezdte el. Nyelveket tanult, emellett he-
gediilt, lovagolt és teniszezett, ahogyan azt a tehetdsek
gyermekei tették akkoriban.

1898-ban keriilt képbe Mednyanszky Laszlo, akivel
Woltner Jozsef szerz6dést kotott. Vallalta a festd zava-
ros anyagi ligyeinek intézését, képeinek értékesitését.

A kertben, 1931
Farkas csoddlta Guldcsy Lajost, és valamelyest a hatdsa ald is kerdlt: tisztelete jeleként egy-két motivumot kdlcsonvett téle.

A Kertben (1931) cim( képen Farkas Guldcsy Gondolatok (1912) cim( festményébél emel dt egy kozponti elemet, az emelvényen
3ll6 mellszobor motivumat. Epikus kép, nyugodt, kiegyensulyozott kompozicid, nincs fesziltséget kelt6 megemelt horizont, kénnyed,
elegdns a festésmad. ,Egy korai Egry panteista szemlélete keveredik a sajat emberidegen tdjszemléletével és bantéan idegen
szinhaszndlataval.”
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Vihar utan, 1934
Osszeqz6, 6sszefoglald m, Farkas Istvan egyik legjelentésebb mive. Csupa talany a kép. Nem tudjuk ki ez a két n6, van-e kozuk
egymashoz, miért haladnak el ilyen idegentl egymas mellett? A szembejové dregasszonyrél mintha Ady Endre irta volna:
,En a Halal rokona vagyok, Szeretem a tiing szerelmet, Szeretem megcsékolni azt, Aki elmegy.” A kérilottik 1évé taj, varos kihalt,
az isten nélkiliség baljos dllapota. A szinek, az irrital6 lila és irrital6 zold tovabb fokozzdk a dramat.

1900-ban maga Farkas is festeni kezdett. Els6 mestere
Mednyanszky lett, aki nagy hatdssal volt ra. Munka-
modszert, igényességet tanult tdle.

Wolfner Jozsef 1902-ben elinditotta a Miivészet ci-
mi folyodiratot, amelynek szerkesztdje Lyka Karoly
lett. ,,Farkas Istvannak bels6 sziikséglet a festés, altala
magyarazgatja meg Onmagat Onmaganak. Tiikor,
amelybdl dnismeretet merit... Nala az élet dsszeforrt a
festéssel” — irja rola taldldan Lyka. Festészetén keresz-
till igy megismerhetjiik az életét: a gyermekkori trau-
makat, rideg kapcsolatat apjaval, nehéz, ellentmonda-
sos személyiségét és lassan kibontakozod, egyediilallo
munkassagat.

MUVESZET

Farkas képeit latva folmeriilhet benniink a kérdés:
vajon ki akasztanad ki szivesen a lakasaban ezeket a
szorongasokkal, félelmekkel teli, komor hangulata
festményeket? Tl sokan bizonyosan nem. Legf6ljebb
csak a gyljtok, Farkas azonban nem is a nagyk6zon-
ségnek szanta képeit, sokkal inkabb kiallitasokon akar-
ta bemutatni 6ket, és persze a miizeumokra is gondolt.

Eletrajza szerint Mednyanszky iranyitasa alatt tol-
tott tanul6évek utan, immar érettségizett fiatalember-
ként, Nagybanyan folytatta festészeti tanulmanyait,
ahol Ferency Karoly volt a mestere. 1907-ben Fényes
Adolf miitermét latogatta. Folmertilt benne a gondolat,
hogy tovabbi tanulméanyok céljabol Parizsba utazna.
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Hegyen, 1931

Hullamok, 1930
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Ejszakai jelenet, 1938
,A szinte monokrom kép vibréld zold szinek kilonb6z6 arnyalataibdl épil fel. Borzongatd a téj, riadtan 6sszekapaszkodo pér
bucsuzkodik, taldn egymastdl, talan az élettsl. A mogottik részvétlentl széket rakosgato figura riasztéan hétkdznapi. Nem vdlik el
egymastol az el6tér és a hattér, a taj és az emberi alak, mindent szinte 6sszemos az ecset. Farkas Istvan dnvallomdsa festéi
modszerér6l magyardzza ezt a képet is: ,Nalam az elindulds a tisztan fest6i elemek (szin, vonal, ritmus, tdmeg) harmonizaldsaval
kezdddik, és csak mintegy masodlagosan inkarnalédik azutan egy fanak, helynek, alaknak vonaldba, szinébe, széval a leird részbe.”

Apjaval valo hosszu alkudozasok utan végre kijutha-
tott a francia févarosba. Itt az Académie de La Palette-
ben egyilitt alkothatott az avantgard jeles mtvészeivel:
Fernand Léger-vel, Marc Chagall-lal és mas, foként
kubista festokkel. 1914-ben részt vett az 1. vilaghabo-
ruban, felderitotisztként tobbszor is kitiintették; a fron-
ton is allanddan rajzolt, gyakorolt. 1918-ban olasz fog-
sagba esett. Ennek emlékeképpen festette meg késobb
— a mar emlitett Végzet mellett — egy masik jelentds
képét, a Szirakuzai bolond cimiit, 1930-ban. Ezen a
realista képen egy sziirrealista jelenetet lathatunk: a
kozépen allo szakallas férfi fenyegetden felemeli a bal
kezét, jobbjaban szaradt, tiiskés agavéagat szorongat,
azt a Szicilidban mindeniitt termd névényt, amely csak
egyszer viragzik, mielott elpusztul, €s amelyet — ehhez
a baljos festményhez méltdan — a haldl virdganak is

MUVESZET

neveznek. A hattérben az Etna fiist616g, kihalt, vulka-
nikus taj, sehol egy fa, egy fiiszal, az Gt sehova sem
vezet. Nehéz a képet nem ugy értelmezni, mint a jo-
vendd tragikus események el6hirnokét. A szirakuzai
bolond egy oreg haldsz volt, a falu bolondja, akit Far-
kas a sziciliai hadifogsaga idején latott az iton bolyon-
gani. Az oregember, aki az évek soran belevakult a
szikrdzo napsiitésbe, tapogatézva jarja annak a Jon-
tengernek a partjait, amelyrdl csak azok tudjak, hogy a
nap egy bizonyos szakaszaban valoban koromfekete,
akik mar jartak Szicilia keleti felén. Farkas ezzel az
alkotassal megteremtette ,,a sajat iskolajat”.

1921-ben hazatért a fogsagbol, Gjrakezdte az életet
¢és fest6i munkajat. Ugyanezen év aprilisaban meghalt
a batyja, Pal, és 6 lett a cég 6rokose, ezért az apja itt-
hon akarta tartani. O azonban Parizsba vagyott. 1d6-
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kozben folfedezte a Balatont, és Balatongy6rokon
egylitt festettek Nagy Istvannal.

J6 néhany portréja is ismertté valt, példaul Szomo-
ry Dezs6 arcképe, 1921-bdl. Brutlisan, szinte nyers
erével abrazolja az irét: vastag szdja, bal szemén a mo-
noklija, kozépen elvalasztott haja markansan jelenik
meg az alapozott rétegelt falmezen; igazi expressziv
alkotds. Az 1920-ban késziilt Modellek — vagy mas
néven Asszonyok — cimi festménye csupan ridegség,
magany és fenyegetettség. Depresszio és mély kidb-
randultsag érezhetd a képen. A két né kozott nincs kap-
csolat, csak tavolsag; a sotét és vilagos tonust mii dra-
mai erével hat a nézére. Mindez nyilvanvaléan 6ssze-
fligg az 1. vilaghabora utani iddszak 1¢élektani allapota-
val. Pedig a 20-as évekre mar valamiféle kibontakozas
kezdddott szerte Eurdpaban. Am nem mindenkinél.
fgy példaul Otto Dix, a frontot megjart német katona,
aki szintén festd volt, a habor utan mar sohasem tu-
dott szabadulni a 16vészarkok zajatdl, a halalgyarnak
ettdl a poklatol.

Farkas Istvan egész festdi életmiive mintha egy
félelemmel teli, kiliresedett kor lenyomata volna, s
egyuttal egy olyan alkoté miivészi vallomasa, aki maga
is a kikeriilhetetlen végzet felé tart. Az 1944. marcius
19-én bekdvetkezett német megszallas utan a Sztojay
Dome kormanya altal hozott korlatozo rendelet, amely
a zsidd szarmazasuakat sarga csillag viselésére kote-
lezte, mar vészjo6slo eldjel volt. 1943-ban Farkas Istvan
még sok szazezer sorstarsaval egylitt abban reményke-
dett, hogy az allam és a kormanyz6 meg tudja védeni
Oket. 1944. 4prilis 25-én azonban jelentkeznie kellett a
Szomory Dezsé arcképe, 1921 Rokk Szilard utcai tolonchazban. A festd szinte napra

Maszkok nézik a tekndst, 1894
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Az Ut vége, 1941

Riviera, 1926
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szigligeti hegyek, 1937

Szirakuzai bolond, 1930
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Naplemente, 1931

Tavasz, 1930
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1old és fekete, 1930
Ez a francia t3j megeldlegezi a késdbbi szigligeti tajak latvanyvildgdt. Harmonikus vidék, nyugalom, a természet vildaga. Az emberek
aprok a hatalmas végtelen természetben, a beldthatatlan, véget nem éré térben. A képen kiilonbozé éptéki perspektivak vannak
egymads mellett: a rendet felboritja a figurdk mérete, hiszen akkorak, mint a jobb oldali domb. Kontdrvonalak elmosédottsaga és
Jléptéktelenségik” miatt tajképi elemekké valnak. Atlépnek az irracionalisba, a képzeletbelibe.
A lényeg mindig a képi tér, a hulldmzé vonalak és a szin. Csaktgy, mint a balatoni tdjaknal, a figurak ugrdsszerGek, dllnak a tajban,
de mintha a t3j dthatolhatatlan lenne, s a nincs tovabb érzését keltik. A mivek festésmddban is hasonlitanak: nagyon vékonyan
felvitt temperaréteg, szinte akvarelles hatdsa festésmdd és néhany elemre korldtoz6do szinvildg.

pontosan két honapot toltott itt. Fennmaradt tizenetei-
bdl tudjuk, hogy a helyzete ugyan egyre rosszabbodott,
mégis reménykedve viselte a sorsat. 1944. jinius 23-an
atszallitottak a kecskeméti téglagyarba. Innen még le-
het6sége adodott arra, hogy ilizenetet kiildjon Herczeg
Ferencnek. Kétségbeesetten kérte a segitségét, a se-
gélykialtas azonban nem érte el idoben a cimzettet.
Farkast tobb mint 2500 sorstarsaval egylitt néhany
nappal késébb bevagoniroztak, Kassan keresztiil az
auschwitz-birkenaui halaltaborba szallitottak, ahol a
megérkezés utan azonnal a gdzkamraba kiildték.

154

. Igy indulok. Szemkozt a pusztuldssal.
Egy ember lépked hangtalan.

Nincs semmije, drnyéka van.

Meg botja van. Meg rabruhdja van.”

Pilinszky Janos

Masodkozlés a szerzo és a kiadd engedélyével.
Megjelent a Mértékado 2020. janudr 27-1 szamaban.
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SZENT MATE ELHIVATASA

Dr. Krutsay Miklos

A roémai Piazza Navona szomszédsagéaban all a franci-
ak Szent Lajos-temploma (/. dbra). Ennek bal oldali
utolsé (5., Contarelli-) kapolndja eldtt mindig nagy
tomeg csoportosul. Itt lathatdo Caravaggio (Michelan-
gelo Merisi) Szt. Maté életét megorokitd, harom, jol
ismert alkotasa, amelyeket a miivész 1599—-1602 ko-
zOtt készitett. A félhomalyos kapolnaban a pénzbedo-
basra mitkodd reflektorok idénként kigyulladnak és
megvilagitjadk az egyetemes miivészettorténet kincsét
képezo triptichont (2. dabra).

A képolna névaddja és donatora Matthieu Cointrel
(olaszos nevén: Matteo Contarelli, 1519-1585) francia
biboros volt, aki Medici Katalinnal egyiitt Giacomo
della Portaval és Domenico Fontanaval ujjaépittette a
X. sz.-bdl szarmazd templomot. A tiz oldalképolna
Halala utan feliilvizsgaltak pazarld gazdalkodasat, és
ekkor kideriilt, hogy vatikani datariusi hivatalat ki-
hasznalva visszaéléseket kovetett el, pl. nem Iétezd
személyeknek utaltatott ki nyugdijat. (A papa fatylat

1. dbra. A S. Luigi dei Francesi
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2. dbra. A Contarelli-kdpolna
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boritott az ligyre.) A kapolna festményekkel vald diszi-
tése csak halala utan 17 évvel késziilt el.

A biboros véddszentje, Szt. Maté, eredeti nevén Lé-
vi, a Szentirds szerint gazdag kafarnaumi vamszedd
volt. A megvetett foglalkozast (iz6 férfit Jézus hivta az
apostolok koz¢ (Mt 9,9-13., Mk 2,13-17, Lk 5,27-32).
Késobb az elsd evangélium szerzdje lett €s vértaniha-
lalt halt. Eredetileg szobrot terveztek a kapolna oltara-
ra. A flamand J. C. Cobaert altal faragott Szt. Maté-
szobrot azonban kisszertink talaltdk (most a Ss. Trinita
dei Pellegrini templomban lathat6), ezért oltarkép mel-
lett dontottek, és ennek elkészitésével Caravaggiot biz-
tak meg. A mennyezeten Cavalier d’Arpino (Giuseppe
Cesari) freskoi mar 1593-ban elkésziiltek.

A vaszonra festett oltarkép elsé valtozatan egy an-
gyal Szt. Matéhoz simulva vezeti annak tollat tarto
kezét (3. dbra). Ez a kép, amelyet a megrendeldk a
Szent hidnyos ruhdzata miatt nem fogadtak el, a berli-
ni Kaiser Friedrich Muzeumba kertilt és 1945-ben egy
légvédelmi bunkerben elégett. A kovetkezd valtozat,
amely szintén 1602-ben késziilt, a szentet evangéliu-
manak irdsa kozben, de szebben 6ltozve mutatja be (4.
abra). Az angyal felette lebeg és sugja a szoveget.

3. abra. Az oltarkép elsé véltozata

A két oldalfal 3,22 x 3,40 m méretli, 1599-ben,
vaszonra késziilt olajfestményén a miivész az apostol
elhivatésat, ill. martiromsagat adbrazolja. Az utdbbin,
tomeg kozepette a foldon fekvd szentet, akinek egy
angyal a vértanisag palmaagat nyljtja, a csaknem
mezitelen hohér karddal készil leszarni (5. dbra).
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4. abra. Szent Maté és az angyal

Jobbrdl egy fi riadtan, kiabalva menekiil a helyszin-
r6l. A hohér mogott, balrdl — egy masik alak altal rész-
ben eltakarva — a miivész fajdalmat kifejez6 onarcké-
pét fedezhetjiik fel (6. dbra).

A bal oldalképen homalyos szobat latunk, benne
hét férfit (7. dbra). Ketten jobbrdl allnak, mezitlab,
Jézus-korabeli palesztinai viseletben, a tobbiek felé
fordulva. A hatulsé Jézus, sotétvords kontdsben. Feje
felett dicsfény vékony karikéja. Csak a feje és karja lat-
szik, mert a tobbit egy masik alak (Szt. Péter?) eltakar-
ja. Ennek kontose fekete, kopenye fakdbarna. Arca ar-
nyékban van, haja 8szes, bal kezében botot tart. Feje
felett nincs gloriola. Mindketten jobb keziikkel az asz-
talnal 6 Matéra mutatnak. (Jézus kezének tartdsa
megegyezik Istenével a Sixtusi Kapolna mennyezet-
freskojan, az ,,Adam teremtése” c. jelenetben.)

A tobbiek ruhazata Caravaggio koranak megfeleld.
A balrol allo, kecskelabu asztal bal oldalan vords zub-
bonyos, fiatal férfi iil és az asztalhoz kozel hajolva
pénzt szamlal. Mellette egy sotét ruhdjt, 6sz férfi all,
prémes kabatban, aki figyeli 6t, mikézben bal kezével
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5. dbra. Szent Maté martiromsaga
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6. abra. Caravaggio onarcképe

szemiivegét tartja. Mellette, veliink szemben, egy ko-
zépkoru, szakallas férfi (Maté) iil, tollas kalapban, so-
tétvoros zubbonyban. Megrendiilten néz Jézusra, bal
kezével onmagara mutat, jobb kezével a pénzhalomhoz
nyul. Az asztal jobb oldalan két, tollas kalapot viseld
fiatalember foglal helyet lovagléiilésben egy padon. A
vellink szemben iil6, kerek arct fit az aprodok diszes,
tarka ruhazatat hordja, zubbonya vords €s sarga anyag-
bol késziilt. Nekiink hattal il tarsa kardot visel, ruha-
ja egyszerlibb, zubbonya fekete-fehér csikos. Mellette
az asztalon egy par bordo kesztyii. Mindketten megle-
petten Jézus felé fordulnak. A diszes kabatokkal ellen-
tétben a tarsasag tagjainak labszara mezitelen. Maté ci-
p6 helyett papucsot visel. A szemkozti falon négyszog-
letes ablak, amelyen — bar bels6 fatablaja nyitott — csu-
pan a kinti félhomaly tiikr6zddik. A jelenetet, kiilono-
sen az els6 aprod és Maté arcat, jobbrol-feliilrdl egy
lathatatlan forrasbol érkezd erds fénykéve vilagitja
meg. (Ezt — a mlivészre jellemzd — megvilagitast ké-
sObb sokan utanoztak.)

Sara Magister ,,Caravaggio il vero Matteo” c.,
2018-ban megjelent konyvében nem a szakallas férfit,
hanem a pénzt szamol¢ fiatalembert tartja Maténak. (A
kézmozdulatok red is vonatkoztathatok.) Jézus kiséro-
jének személyén kiviil az is kérdéses, hogy a pénz sza-
molasan kiviil mivel foglalkozik az 6ssze nem ill6 tar-
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7. abra. Szent Maté elhivatasa

sasag. Eteleket, italokat, kartyat, dobokockat nem latni olyan dolgok hasonldsdgaval vivja ki bamulatunkat,
az asztalon. A miivész altal feladott talanyon négyszaz amelyeket egyaltalan nem bamulunk eredeti alakjuk-
év multan is gondolkodhatunk. A témara érvényes ban!” (Gondolatok, 134.)

Blaise Pascal mondasa: ,,Milyen hivsagos a festészet:
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