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Az 4j koronavirusként megismert SARS-CoV-2-fert6zés legsilyosabb szovédményeként a gyulladdsos folyamatok
jelatvivé molekuldinak elszabaduldsa — az Gn. citokinvihar — kritikus 1égzési elégtelenséggel tarsul6 akut respiracids
diszfunkciés szindrémit vagy tobbszervi gyulladdsos szindrémit okoz. Mostandig igazolddott, hogy a fert6zések
legnagyobb részben tiinetmentesen vagy enyhe tiinetekkel zajlanak. A betegség minden szakasziban elGfordulhat
enyhe vagy kozépsulyos, ritkibban intenziv fijdalom, melyek enyhitésére szdmos fijdalomecsillapitisi lehetGség ll
rendelkezésre. A pandémia kezdete 6ta foglalkoznunk kell a tiinetek enyhitésével, akdr infektoldgiai osztilyon, akar
mtét ellitds alkalmaval. A betegek hazaengedését kovetGen figyelmet kell forditanunk az intenziv osztilyos elldtas
utdni és a COVID-19-et kovet§ tiinetek és fijdalmak értékelésére. IdGszert dtfogd Osszefoglalonkban hangstlyoz-
zuk a kiilonboz6 tijdalomesillapitok szerepét a COVID-19-fert6zéssel Osszefiiggd tijdalommal jaré folyamatokban.
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Pain symptoms and pain management options in SARS-CoV-2 environment

As the most severe consequence of the new coronavirus SARS-CoV-2 infection, the cytokine storm — caused by the
liberalization of several inflammatory mediators — engenders critical respiratory dysfunction syndrome or multisystem
inflammatory syndrome. The most proportion of infections has proven symptomless or with very mild signs of dis-
case so far. Mild, moderate, or rarely intense pain can occur in every phase of the disease, for the treatment of which
more than a few analgesic possibilities are readily available. From the start of the pandemic, we have been concerning
to ameliorate the symptoms, in either the department of infectology, or operating suites. The post-intensive care pain
and post-COVID symptoms should be evaluated and treated after discharge. In this timely and comprehensive arti-
cle, the role and importance of different analgesics are articulated regarding the COVID-associated painful condi-
tions.
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Roviditések multiszisztémas gyulladdsos szindréma; MOP = mt-opioid

A2 = alfa-2; ACE2 = angiotenzinkonvertdl6 enzim-2; ADH =
antidiuretikus hormon; ARDS = (acute respiratory distress
syndrome) akut 1égz8szervi diszfunkcids szindroma; ASA =
acetilszalicilsav; COVID-19 = (coronavirus disease 2019) ko-
ronavirus-betegség 2019; COX = ciklooxigendz; CRP = C-re-
aktiv protein; DOP = delta-opioid peptid; EMA = (European
Medicines Agency) Eurdpai Gydgyszerigynokség; GH =
(growth hormone) novekedési hormon; IL = interleukin; KOP
= kappa-opioid peptid; LDH = laktatdehidrogenaz; MIS-A =
(multisystem inflammatory syndrome in adults) feln&ttkori

peptid; NAE = N-acil-etanol-amin; NK = (natural killer) ter-
mészetes OlGsejt; NMDA = N-metil-D-aszpartit; NSAID =
(non-steroidal anti-inflammatory drug) nemszteroid gyulla-
dascsokkents gyogyszer; OIGIS = opioid indukdlta gastro-
intestinalis szindréma; OIH = opioid indukélta hyperalgesia;
RNS = ribonukleinsav; SARS-CoV-2 = (severe acute respirato-
ry syndrome coronavirus 2) salyos akut 1éguati tiinetegytittest
okozd koronavirus-2; SpO, = véroxigénszint; TCAD = tricikli-
kus antidepresszans; TNFa = tumornekrézisfaktor-alfa; TXA2
= tromboxan A2
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A COVID-19-fert6zésért a Vuhanban (Kina) 2019. de-
cemberben felfedezett SARS-CoV-2 RNS-virus felelSs,
melynek dtlagos inkubdaciés ideje 4-5 nap, és a betegek
97,5%-andl atlag 11,5 napon beliil tiinetképzd. A virus
hatékonyan és gyorsan fert6z kis tavolsigban, féleg a fej
nydlkahartydin keresztiil. Az alapvaltozat f6ként az id6-
sebb, tobb tarsbetegséggel kiizd6 populiciéd tagjaindl
okoz sulyos, kritikus allapotot. Az Gjabban kimutatott
variansai virulensebbek, és a kozépkora, fiatal populacio-
ban ismert tarsbetegségek nélkiil is képesek stlyos, kriti-
kus betegséget okozni. A Coronaviridae csalidhoz tar-
toz6 RNS-virus okozta fert6zés az endothel és a
bazalmembran kirosodasit okozza. Légz8szervi, ideg-
rendszeri, mij- és veseérintettséggel, a keringési és a vér-
alvadasi rendszer zavaraival parosulhat. Kritikus esetben
tobbszervi elégtelenség, felndttkori akut 1égzdszervi
diszfunkciés szindroma (ARDS) vagy a tiid6 jelentSs
érintettsége nélkiili felnSttkori tobbszervi gyulladdsos
szindroma (multisystem inflammatory syndrome in
adults, MIS-A) alakulhat ki [1]. A virus folyamatosan
valtozik, ismert variacioi — az eurdpai nyércben talalhato
Y453F ,spike” protein (tiiskefehérje) kotShely muticio,
valamint a délkelet-angliai vonal, B1.1.7 és N501Y — az
an. ,spike” proteint el6allitd genomhoz fiz6dnek [2].
A fert6zés patomechanizmusa a virus kozvetlen karosito
hatasa a légati epitheliumrendszerre, illetve erés gyulla-
ddsos vilaszreakcid, a neutrophil- és macrophagaktiviza-
ciét kovetd citokinvihar [3]. Szinte valamennyi felszaba-
dult mediator algogén hatast, és szimos eddig ismert
farmakologiai receptor exciticidjan keresztiil aktivizalja a
nociceptiv afferens rendszert [4].

Fajdalomtiinetek megjelenése COVID-19
soran

A COVID-19-fertozéssel kapesolatos fiijdalmak

A gyulladisos mediitorok — példaul C-reaktiv protein,
D-dimer, citokinek, mint az 1L6, IL8 és TNFa — szintjé-
nek emelkedése, valamint a neutrophil/lymphocyta
aranynak az eltolédasa, melyek a COVID-19-fert6zé-
sekben tapasztalhatok, jelzi a betegség progresszidjit
ARDS, szepszis és tobbszervi elégtelenség irdnyaban [3].
A gyulladasos mediatorok azonban a periférian részben
kozos korélettani utat képeznek a periférids nociceptio
szignaltranszdukciés mechanizmusaival. Az arachidon-
savat termékei — a macrophagokbdl, neutrophilekbdl,
B-, T-lymphocytakbdl és NK-sejtekbdl liberalizalodod
arachidonsav és egyéb lipidstruktirik (prosztaglandi-
nok, leukotriének) kozil néhiany kozods metabolikus
uton osztozik az endokannabinoidokkal és a NAE-szar-
mazékokkal, mdsrészt fijdalmat kivilté vagy fijdalom-
csokkentS lipidmediatorokként elGsegitik a periférids
nociceptiv jeldtvitelt [5]. A kozponti idegrendszer érin-
tettségét jelzi a fijdalommodulicidés rendszer kisikldsa
vagy kiesése. A virus tehdt fijdalmat idéz el a nocicep-

torok direkt és indirekt ingerlésével; a COVID-19 okoz-
ta sajatos citokinprofil a nociceptorplasticitas révén el-
segiti a fajdalom kialakulasat, rontja a korabban fennallé
fijdalmas dllapotokat, tovabbd neuropathidhoz vezet

[4].

A COVID-19-cel nem specifikus és a gyomor-bél
traktusban megjelend fajdalmak

Az infekcioval kapcsolatos fijdalmak megjelenhetnek a
felsG léguti traktusban — orrgarat, szdjgarat —, gyakori a
kohogéssel tarsuld mellkasi fajdalom, a hasfajas, az izom-
fijdalom példaul a végtagokon, hiton, mellkastdjékon.
Gyakori az iztleti fijdalom, a fejfdjds, mely utobbi a leg-
tobbszor kevert tipus vagy a migrénhez hasonld, illetve
utanozhatja a tenzids tipust vagy valamilyen trigeminalis
autonom fejtajast. Mds egyideji viralis fert6zéssel egytitt
a fajdalmak potencidlédhatnak, kiilénosen az izomfajda-
lom és a fejfajas. Bar a fert6zottek jo része tiinetmentes
lehet, az izomtdjdalom és iziileti fijdalom (1,5-61%), a
tejfajas (1,7-33,9%), a torokfijas (0,7—47%), a mellkasi
fijdalom (1,6-17,7%) ¢és a hasi fijdalom (1,9-14,5%) a
tert6zés dltalanos tiinetei, a COVID-19-betegek 71%-
dban el6fordulnak [6]. A fijdalom megjelenése klinikai-
lag fontos manifeszticioja a COVID-19-fert6zésnek
[7]. A COVID-19-fert6zéssel kapcsolatos hasi fajjdalmak
az enyhétdl az akut hasat utinzé sebészi korképig terjed-
hetnek. Etvigytalansig, hanyinger, hanyas, hasi fijdalom
¢és hasmenés jelzi a gyomor-bél rendszer érintettségét.
A tiinetek nagyon becsapdsak, szimos esetet kozoltek,
amelynél akut hasi mtitétet végeztek, majd késébb kide-
rilt, hogy COVID-19-fert6zés hasi manifeszticiéjarol
volt sz6 [8].

A COVID-19 neurologiai sz6védményeivel tarsuld,
COVID-19-specifikus fajdalmak

Egy Németorszagban végzett tanulmany [7] alapjan a
neuroldgiai tiinetek a periférias és a centrdlis idegrendszer
érintettségét jelzik, differencidlandék a kozonséges izom-
fajdalomtol. A kérhazba keriilt betegeknél a kozponti
idegrendszer érintettsége 25%, a periférids idegrendszeré
9% (5% neuropathia) volt. A tiinetek hatterében Guillain—
Barré-szindroma, Miller Fisher-szindroma, agyhdrtya-
gyulladds vagy agyi érrendszeri torténések meningealis
izgalmi jelei allhatnak, de nem kizart az agyvelSgyulladas,
a koponyaiiregen beliili vérzés vagy az encephalopathia
sem. A COVID-19-indukalt, fokozott alvadasi készség-
gel jaro tiinetcsoport hatterében sinusthrombosis, artéri-
4s-vénas thrombosis, gocos ischaemia allhat [9]. Stroke
utdni fijdalom el6fordul COVID-19-fert6zésben, de a
kérhazban kezelt betegeknél a riziké alacsony (0,9%)
[10]. A stroke hosszan tarté és nehezen kezelhetS neuro-
pathias fajdalmat indukalhat a betegek 7-8%-anal, mely-
nek hatterében a centrilis gitlé folyamatok nem megfele-
16 miikodése és a thalamus érintettsége allhat.
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Az infekcidt kovetS fajdalom

A fert6zést, illetve a betegség lezajlasat kovets fijdalom
gyakori. Moreno-Pérez 277 talél6 beteget vizsgilt, és a
betegek 50,9%-dban alakult ki COVID-19-et kovetd
szindréma. A leggyakoribb a nehézlégzés és a faradtsag-
érzés volt, a betegek 11,9%-aban memoriazavarok, tartds
tejtdjas, kognitiv romlas alakult ki. A vizsgalatok nem ta-
laltak relevans prediktiv faktort a COVID-19-et kovetd
szindréma el8rejelzésére [11]. Egy Anglidban végzett
tanulmany szerint az intenziv terapias osztalyrél hazaen-
gedett betegek 72%-andl kifaradds, a kovetkezd leggya-
koribb tiinetként légszomj (65,6%) és pszichologiai
distressz jelentkezett (46,9%) [12]. Stam és mtsai az
intenziv terdpids osztalyrol hazaengedett betegnél a
COVID-19-et kovet§ tiineteket kognitiv, pszicholégiai
és fizikalis csoportokba soroljik, mely utébbiban a fijda-
lom a mésodik leggyakoribb tiinet. Egy francia, 120 be-
teget feloleld vizsgalatban dtlagosan 110 napos utinko-
vetés sordn a mellkasi fijdalom volt a leggyakoribb, a
betegek 10,8%-dndl megmaradé tiinet. A hospitalizalt
betegekben 48 nappal az elbocsatas utan a 6. leggyako-
ribb tiinet volt a fajdalom, mely az intenziv terdpids osz-
talyon kezelt betegek 30%-4nal, a nem intenziv osztilyon
kezelt betegek 15%-andl jelentkezett [13]. A hason fek-
tetett helyzet miatt a felsé végtagi neuropathia/neural-
gia gyakori, a stlyos és kritikus allapott, intenziv terdpids
osztilyon kezelt betegeknél a leggyakoribb kés6i szo-
védmény, mely az elbocsatott betegek 14,4%-4anal jelent-
kezett [14, 15]. Egy 143 betegre kiterjedé kohorszta-
nulmanyban atlagos 60 napos utinkovetés alatt a betegek
jelentSs részénél iziileti fijdalom (27,3%) és mellkasi faj-
dalom (21,7%), illetve fejfdjis és izomfijdalom szerepelt
[11]. A COVID-19-fert6zéssel Gjonnan kialakult neu-
ropathids fijdalmak az egyéb virusinfekciék okozta neu-
ropathidkhoz hasonléak. A COVID-19 neurotoxikus
kovetkezményei komolyabbnak tlinnek megel6z6 ideg-
rendszeri kiarosodasok utin (példaul szemet érint6 her-
pes zoster és herpeszt kovet6 neuralgia) egyébként
egészséges egyénnél. A perzisztilé neuropathids fajda-
lom prevalencijat 28—77%-ra becstilik [14].

Posztvakcinacids fajdalom

Az oltdsok véltozatos és altalaban enyhe mellékhatisokat,
tobbek kozott fijdalmat okoznak. A Pfizer/BioNTech és
a Moderna az els6 és a masodik oltds utan lokalis fajdal-
mat, kipiruldst, duzzanatot, lazat, faradtsagérzést, izom-
tijdalmakat, hanyingert, hanyast, hidegrazast, viszketést,
iziileti fajdalmat, ritkdn allergids reakciot, nagyon ritkdn
anafilaxias sokkot okoz. A Pfizer/BioNTech oltisa ese-
tén kevesebb mellékhatést észleltek, mint a Moderna-ol-
tas utdn [16]. Azonban disszemindlt herpes zoster ferts-
zés el6fordulasat is kozolték a Pfizer/BioNTech oltis
utin [17]. El6fordul influenzaszer tiinetekkel kisért
tejfajas, nyakfijdalom. Ezek tobbnyire joéindulattak,
spontin elmulnak, tartés fijdalom esetén a ritka ideg-
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gyulladdsoktol differencidlni sziikséges Sket. Altalinosan
elfogadott iranyelv, hogy nem javasolt NSAID-ok szedé-
se a vakcinacio elétt a lehetséges fijdalmak megelSzésére.

COVID-tol fiigyetien, de a betegségyel
eqy 1doben fellépd vagy fennallo fijdalom

Akut fijdalommal jaré allapotok, sériilések COVID-
19-fertGzéssel

A COVID-19-t4l fiiggetleniil, de a betegség zajlisival
egy id6ben a normilis életlinkre jellemz4 megoszlasban
tordulhatnak el tjonnan megjelens betegségek, balese-
tek, illetve a mar meglévé kronikus folyamatok fajdalmai
jelentkezhetnek kigjult formaban. Bizonytalan esetek-
ben COVID-19-fert6zottek szokatlanul intenziv, atipu-
sos vagy perzisztalo, a szokasos gyogyszerekkel nehezen
csillapithat6 fijdalmai esetén a malignitas kizdrasara ki-
egészitd képalkoto vizsgalatok végzése ajanlott [18].

Kronikus fajdalomban szenvedd betegek COVID-
19-fert6zéssel

A korlatozasok szubjektiv hatdsa miatt a krénikus fajdal-
mak megélése ellentmonddasos, a betegek egy része in-
tenzivebb, egy része csokkend fijdalomintenzitast jel-
zett, de a betegek 56,5%-a az addig megszokott
fijdalomintenzitissal él, melyet nem befolydsol a pandé-
mia [7]. Krénikus fijdalomban szenvedd betegek korab-
bi tineteik fellingoldsit tapasztalhatjak, melyek oka
multifaktorialis, példaul a kezelés megszakitisa, korlato-
zott hozziférés az egészségligyi ellitérendszerekhez és
kezelésekhez, szocidlis fenyegetettség, aggddas a varhatd
kimenetel miatt. A neuropathids betegek tiinetei hosz-
szabb tavon romlanak, a kialakult idegrendszeri karoso-
ddsok sulyosbodhatnak. A tumoros fijdalomban szen-
veds betegek fajdalmai erdsodhetnek, prognédzisuk az
atlagpopuldci6énal rosszabb [18]. A COVID-19 okozta
fajdalom az alapbetegség mellett all vagy arra rakodik ra.
A tarsbetegségeik miatt rendszeresen gyogyszereket
szed6 COVID-19-betegek esetén javasolt, hogy a fajda-
lomcsillapité terapiat is a megkezdett médon folytassak.

Intraoperativ fajjdalmak
A COVID-19-fert6zott betegek az izomgyengeség mi-
att gyakrabban esnek el, az idGsebb populdciéban a csi-
potdji és a végtagtorések valdszindisége és a kovetkezmé-
nyes mortalitds magasabb [19]. A fokozott koagulicié
miatt a vénds és artérids elzarédds kockazata magasabb.
A hasfijasok oka lehet arteria mesenterica thrombosis
(gyakorlatunkban el6fordult vena mesenterica thrombo-
sis) ¢és kismedencei thrombosis. COVID-19-fert6zott
varandos anyanal sziilészeti mttétre is fel kell készilni.
A szakmaspecifikus beavatkozdsok egyénre szabott
matét fijdalomesillapitast igényelnek, melyek nem kii-
lonboznek a kiilonbozE tarsteriileteken alkalmazott
aneszteziologiai moédszerektSl [20]. A személyzet védel-
mére kialakitott iranyelveket a COVID-19-betegek ella-
tasdra kijelolt miit6kben végzett feladatok sordn is be kell
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tartani, beleértve a betegutakat, a beteg-elSkészitést és a
mitét utdni megfigyelést [21]. A tervezett mdtéti be-
avatkozdsok idézitésére 1j irdanyelvek érvényesek, a
COVID-19-kornyezet és az erSforrasok dtlitemezése
miatt.

Perioperativ fajdalmak

COVID-19-betegek tervezett vagy akut mitétek esetén
mar fajdalmakkal érkezhetnek a miit6be, illetve a m{its-
bdl posztoperativ fijdalmakkal térhetnek vissza az osz-
talyra. A mdtétek egy része elvégezhetd egynapos sebé-
szet formajiban, ami célszerd torekvés. Az egynapos és
hagyomanyos sebészeti ellitds utini fijdalomcsillapitas
tervezése a helyi protokollok alapjan torténik, a fajjdalom
éreékelésével és lehet8ségek szerint multimodalis fajda-
lomesillapitis tervezésével. A regiondlis érzéstelenités
szerepe kiemelked§ [22].

Intenziv osztilyon fekvs betegek fajdalmai

Az intenziv terapias osztalyokon kezelt betegek egy része

fajdalomesillapitéd kezelésben részesiil, aminek okai a ko-

vetkezok lehetnek:

1) az alapbetegség miatti fijdalom (példdul akut hasnyal-
mirigy-gyulladds, medencetorés);

2) sebészeti, traumatolédgiai és egyéb mitét utini alla-
pog;

3) hirtelen kialakult kérkép fajdalma (példiul bélelzaro-
dés, aortadissectio, mélyvénas thrombosis);

4) proceduralis fijdalom (példaul tracheostomakészités,
mellkascsovezés, kotéscsere);

5) krénikus fijdalomban szenved$ beteg mar meglévs
fajdalma (példdul combfejnekroézis);

6) krénikus fajdalommal €16 tumoros beteg;

7) kiilon kategoriat képezhet a tumoros betegnél megje-
lend 4j fajdalom,

8) a tartés endotrachealis intubdlas, gépi lélegeztetés,
immobilizacié miatt sziikséges analgoszedicio.

1. tiblizat
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A fajdalomcsillapitas lehetGségei

A multimodalis szemlélet alapjin a fizio- és mozgastera-
pia, a pszichés vezetés és szamos alternativ médszer 1ét-
jogosultsaga bizonyitott; a klinikai gyakorlatban gyogy-
szereket hasznalunk fijdalomcsillapitisra, melyek a
gyulladasos folyamatokat és az immunrendszert is befo-
lydsoljak.

NSAID-ok hasznalata COVID-19-fertozésben

Altalanossagban, az NSAID-hasznilat nem rontja a
COVID-19-kimenetelt és a haldlozast. Az idGsebb
populicidban rendszeresen hasznalt NSAID-kezelés, a
COVID-19-fertézés és a haldlozasi adatok elemzése
alapjan az NSAID-kezelés COVID-19 kapcsan alacso-
nyabb haldlozdsi mutatokkal jar, mint azokndl a betegek-
nél, akik nem hasznalnak NSAID-ot [23]. Az NSAID-
hasznalat kissé emelheti a COVID-19-infekcid veszélyét,
vagy inkdbb maszkolhatja a fert6zés kezdeti tiineteit, és
megnehezitheti a felismerését. Nincs viszont Osszefiig-
gésben a hospitalizacidval, de csokkenti az intenziv terd-
pids osztalyra torténd felvételek szamat. Az NSAID-ok
potencialisan hasznos és kiros hatasait az 1. tablizat fog-
lalja Ossze [24].

Roviden néhany NSAID-r6l

Ibuprofén. COVID-19-ben a legellentmonddsosabb
NSAID. Kezdetben bizonyiték nélkiili hirek és kozlemé-
nyek jelentek meg kiros hatasarél, hogy a gyulladas-
csokkentS szerek, kiilonosen az ibuprofén rontja a
COVID-19 lefolyasat, mivel fokozza az ACE2-expresz-
sziot, ¢s gatolja az antitesttermelést. A kés6bbi tanulma-
nyok nem talaltak ibuprofén dltal okozott kiros hatast.
A legtijabb tanulminyok nem mutattak kiilonbséget az
ibuprofén- és mas NSAID-kezelés hatdsa és mellékhatasa
kozott [25]. Egy dan tanulmany szerint az NSAID-ok
haszndlata COVID-19-betegeknél nincs Osszefiiggés-

| Az NSAID-ok potenciilis kiros és hasznos hatdsainak sszefoglaldsa

Az NSAID-ok potencidlisan kdros hatdsai

Az NSAID-ok potencidlisan hasznos hatasai

Nyilkahdrtya-kirosité mellékhatdsok a gyomor-bél rendszerben

Csokkentik a stlyos COVID-19 kialakuldsdnak kockdzatit

Vesefunkciét karositd hatds

Javitjik a felépiilést

A cardiovascularis rendszert kirositd hatas

Csokkentik a stlyosbol kritikus COVID-19 kialakulasanak kockazatat

Tudé-, 1égzéstunkcidt kirosito hatds (COPD- és allergiatellingolas)

Redukdljik a SARS-CoV-2 bejutasat a sejtekbe

Elhtiz6d6 betegség bakterialis 1égati infekcié okozta betegségek
esetén

Csokkentik a virusreplikiciot

A fokozott hiperkoagulicié lehetGsége

Gitoljak az NF-«B ¢s egyéb medidtorok (példaul az NLRP3 fehérje)
aktiviciojat

Egyes inflammatiés mediatorok emelkedése, a citokinvihar erdsitése

Csokkentik az inflammatiés mediatorok és a citokinek termel&dését

Az immunvilasz csokkenése a virus elleni kiizdelemben

Fokozzik az I /111. tipust interferonvilaszt

Fokozott neutrophil extracellularis csapda (NET) képz&dés

Fokozzik az antivirdlis T-helper- és NK-sejt-aktivitdst

Szovetsériilések, csontsériilések gyogyuldsinak lassitisa

Gatoljik a monocyta-, macrophag- és neutrophilmigriciot

COPD = krénikus obstruktiv tiidébetegség; COVID-19 = koronavirus-betegség 2019; NF-«xB = nukledristaktor-kappa-B; NK = temészetes 616-
sejt; NSAID = nemszteroid gyulladascsokkents gyogyszer; SARS-CoV-2 = stlyos akut [éguti tiinetegytittest okozd koronavirus-2
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ben a 30 napos mortalitdssal, a hospitalizaciéval, az in-
tenziv terapids osztilyra torténd felvétellel, a gépi léle-
geztetéssel vagy a vesepotld kezeléssel [26]. Az ibuprofén
a szokdsos adagolasban alkalmazva az Eurdpai Gyogy-
szeriigynokség (EMA) ajanlasa szerint el6nyos cardio-
vascularis mellékhatasprofillal rendelkezik. Ebben a te-
kintetben az ibuprofén és a dexibuprofén egyenértéki
[27]. Az ibuprofén és naproxén csokkentette a korhazi
felvételek ardnydt reumds izileti fijdalmakban szenvedd
COVID-19-betegeknél [28]. Ibuprofén- (34 betegbdl
29) és naproxén- (7 betegbdl 6) el6kezeléssel a betegek
jelentGs ardanya nem igényelt gépi lélegeztetést [29]. A
naproxénnek szintén leirtdk antiviralis hatasat, igaz influ-
enza A, B viszonylatiban.

Acetilszalicilsav (ASA) elbzetes szedése csokkentette
a COVID-19 kockazatat [30], mig a COX2-gitlék nem
javitottak szignifikinsan a COVID-19-fert6zés riziko-
jat. Az ASA-rél jol ismert az NSAID-ok kozott egyedi
antithrombocyta- és coronariaprotectiv hatdsa, melyet a
vérlemezkék és megakaryocytak COX1-gatlasan keresz-
til fejt ki, igy blokkolva a TXA2-termelést az aktivalt
thrombocytikban, csokkentve a prothromboticus hata-
sokat és a vasoconstrictiot. Az ibuprofén, a naproxén és
az indometacin gitolja az ASA antithrombocyta-hatd-
sit, mig a celekoxib és a szulindak nem mutat anti-
thrombocyta-hatast. Az ASA gatolhatja a virusreplikd-
ciét. Thrombocytagitld hatisa mellett el6ny6s hatasa
COVID-19-betegekben, hogy gyulladasellenes media-
torok termelését inditja. A thrombocytaaggregacid-gat-
las és a vasoconstrictio megel6zése az ASA két legna-
gyobb klinikai elénye a hospitalizalt COVID-19-betegek
prognézisanak javitdsara [31].

Celekoxib. Egy COVID-19-prébavizsgilatban a cele-
koxib 200 mg napi kétszeri addsdval teljes remissziot,
mig napi egyszeri adagoldssal 82%-os remissziot értek el
a kontroll 57%-hoz képest. A celekoxib a pneumoniit a
kontrollcsoportban gyorsabban javitotta a radiologiai
képek alapjan [32]. A celekoxib el6segiti a kozepes és
stlyos llapotd COVID-19-betegek gydgyulasit. Az ala-
csony dozisu celekoxib kissé emelte a nem fatalis szivin-
tarktus rizikéjat, a nagy dézisok viszont nem voltak 9sz-
szefliggésbe hozhatok a magasabb rizikoval.

Az indometacin erGs antiviralis tulajdonsigot mutatott
SARS-CoV-1 és kutya-koronavirussal szemben. A SARS-
CoV-2 esetén Vero E6 sejtvonalon vizsgalva potens anti-
virdlis hatdst. Napi 2 x 75 mg dézisban 3 nap alatt teljes
hatast értek el humdnvizsgalatban, igy igéretes lehets-
ségnek latszik a COVID-19 kezelésében [33]. Az indo-
metacin — ahogy egyébként az NSAID-ok és a COX2-
gatlok — erGs vesefunkcio-kdrositd, emiatt COVID-
19-betegekben renalis szovédmények esetén nem ajin-
lott a hasznalata. Fontos, hogy az indometacin erss
coronaria-vasoconstrictor a vasodilatatoros prosztaglan-
dinhatas blokkoldsaval, emiatt szivkoszoraér-betegeknek
nem vagy kortiltekintéssel adhato.

Diklofendk. A lymphopeniihoz és immunszuppresszi-
6hoz vezet§ allapot kivédésére az ibuprofén és a diklo-
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fendk sokkal jobbnak bizonyult, mint a paracetamol,
nemcsak fijdalomcsillapité és lazesillapité tulajdonsiga-
ikban, de a lymphocytaszam javitasiban is [34]. A ha-
zankban is népszerd diklofenidk-orfenadrin kombinacié
alkalmazasa viszont meggondolandé a stlyos 1égz8szervi
tinetekkel kiiszkodd, stlyos allapotd COVID-19-bete-
gekben a centrilis izomlazité hatds miatt. A diklofenak
alkalmazasa soran a cardiovascularis szovédmények lehe-
tésége tovabba is fenndll, amit célszerd szem el6tt tar-
tani.

Metamizol. Adhaté laz- ¢és fijdalomesillapitasra, ked-
vez$ a mellékhatdsprofil, kedvez&bb a potencialisan el6-
nyos hatds. 3 4j beteget regisztraltak COVID-19-ben
kialakult neutropenidval metamizol addsa utdn, emiatt
koriltekintés sziikséges, gondolni kell erre a szovéd-
ményre [35].

Paracetamol. Gyenge fijdalomcsillapité, nem gyulla-
déscsokkentd, a COX-ra nincs hatdssal, a periférias szenzi-
tizdcié megel6zésében nem hatdsos. Lazcsillapitd hatdsa
kisebb, és rovidebb ideig tart, mint az NSAID-oké altald-
ban. Mellékhatasprofilja jo, hepatotoxicus hatasat n-acetil-
cisztein adasaval ellenstlyozni kell. Az ajanlisok szerint
nincs kilonbség a COVID-19-kornyezetben és a pandé-
mia el6tt alkalmazott lazesillapitdsi stratégidk kozott a
paracetamol és az NSAID-ok vonatkozisiban. Mivel a
COVID-19 tobbféle mechanizmuson keresztiil majkaro-
soddst okoz, a paracetamol hasznalata COVID-19 esetén
megfontolando [36].

Az opioidok hasznilata COVID-19-fertozésben

Az opioidok alapvetSen kitGnd fijdalomesillapitok, ha-
tdsmechanizmusuk jol értett, mellékhatisprofiljuk is-
mert. Legfontosabb mellékhatdsaik sajndlatosan interfe-
rilnak a COVID-19-cel, emiatt hasznalatukat komolyan
mérlegelni kell. Minden betegnél egyéni elbiralas sziiksé-
ges [37].

Az opioidok alkalmazasaval egyiitt jaré problémak
1) Légzésdepresszio.
2) Tudatmoédositd, kabitd hatés.
3) Opioid indukdlta hyperalgesia (OIH).
4) Opioid indukélta gastrointestinalis szindréma
(OIGIS)
) Tolerancia.
) Addikcid.
) Dependencia.
) Immunoldégiai hatdsok.
9) Hormonalis hatdsok [38].
10) Carcinoma-visszatérés, carcinomaprolifericiot ser-
kent6 hatds.
11) Izomrigiditast, izomriangast, izomgorcsot elbidézd
hatas.
12) Opioidkrizis, opioidepidémia.

5
6
7
8

Az opioidrendelésre és -haszndlatra kilonos gondot
kell forditani a pandémia soran. A kordbban opioid-faj-
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dalomgsillapitasra allitott betegnél COVID-19-fert6zés
esetén szamitanunk kell a 1égzésdepresszid megjelenésé-
re, mely ronthatja az oxigenizaciés paramétereket a nem
opioidokkal kezelt betegekkel szemben. COVID-19-
fert6zés soran és a betegségen dtesett populdcidban a
légzési elégtelenség kockdzata joval magasabb, mint az
atlagpopulacioban. Az OIGIS minden opioidalkalmazas
esetén jelentkezik, beleértve a tramadolt is. Idetartozik a
gastrointestindlis traktus valadéktermelésének csokkené-
se, a hanyinger, a hdnyas, a bélmikodés lassuldsa, a szEék-
rekedés.

Az immunrendszer és az opioidok kapcsolata

Az immunstatust lényegesen befolydsolja az el8zetes
vagy aktudlis opioid- és alkoholfogyasztis. Az opioid-
rendszer hatast gyakorol az immunvédekezésben részt
vevo sejtes elemek funkcidjara, modulalja a velesziiletett
és a szerzett immunviélaszt [39].

Néhany opioid, példaul a morfin és a fentanil, im-
munszuppressziot okoz, és fokozza a pneumonia és az
egyéb felsd 1éguti infekciok rizikéjat. A buprenorfin és az
oxikodon egyes adatok szerint erdsiti az immunvalaszt.
Tartds adas esetén a kodeinnek, az oxikodonnak, a dia-
morfinnak és a metadonnak nincs mérheté hatdsa az im-
munrendszerre. A morfin az immunsejtek apoptdzisit
indukalja, csecsem&mirigy- és lépatrophiat okoz, el-
nyomja a B- és T-lymphocytak proliferdciojat. A morfin
rontja az cls6 vonalbeli védekezést a baktériuminvazioval
szemben a macrophagok, a neutrophilek, a nem specifi-
kus citotoxikus T-sejtek, az NK- és a dendritikus sejtek
csOkkentésével [40].

Réviden néhany opioidrol

Morfin. Az opioidok és a morfin immunmodulaciét oko-
z6 hatdsat egyre tobb vizsgalat timogatja. In vivo és in
vitro nem COVID-19-es modellekben a morfinnak elé-
nyos immunologiai hatdsa mutatkozott, ami azt sugallja,
hogy szerepe lehet a citokinvihar tompitasiban a korai
stadiumt stlyos COVID-19-ben. Ezzel szemben po-
tencialisan kdros hatast gyakorolhat a kés6i stadiumu sa-
lyos COVID-19-re, kiilonosen szeptikus sokk fellépése
esetén [41]. Tobbszervi elégtelenségben a morfin hatdsa
nehezen kiszamithatd, aktiv metabolitja, a morfin-6-glii-
kuronid kumuléloédik, triilése bizonytalan. OIGIS-t valt
ki, melynek egyik eleme a biliaris traktus spasmusa, ami a
kés6i COVID-19-szervkirosoddsok, kiilonosen a maj-
érintettség esetén megfontolast érdemel, kiillonosen tar-
tos alkalmazast kovetGen. Erés, OIH-t okoz6 hatdsa és
kifejezett bélmotilitas-csokkentd hatdsa miatt nem idea-
lis valasztis COVID-19-betegekben. Bar pallidciéra a
leggyakrabban ajanlott és alkalmazott szer a morfin, a
fentanil és az alfentanil is szerepet kaphat a végstadiumu
betegek ellitisaban [42].

A femtanil potens, szintetikus, tiszta MODP-receptor-
agonista, mely doézisfliggé modon befolyasolja a sejtes
immunvalaszt és a citokintermel8dést. Az NK-citotoxici-
tas mar az elsG posztoperativ napon csokken a hagyoma-

nyos kis dézisok (1-5 ng/kg) és az extrém nagy dozisok
(75-100 pg/kg) utin [43]. Az immunvalasz visszatér a
kis dézisok utdn, 4m a nagy dézisok utin 48 6ran tal is
mérhetS. (A mindennapi gyakoriatban ilyen extrém dozi-
sok alkalmazdisira nem keriil sor, de a tobbhetes intenziv
terapidas osztilyos és elhiizodo onkoldgini alkalmazis lku-
mulatiy dozisn miatt gondolatébresztd.)

Az oxikodon nem befolydsolja a monocytik és mac-
rophagok phagocytosisit, sem az NK-aktivitast. Csok-
kenti a T-lymphocytak IL6-termelését [44]. Az oxiko-
don metabolitja is aktiv analgetikus hatasa.

A buprenorfin parcidlis MOP-agonista, KOP-antago-
nista, nincs dysphoridt okozé hatdsa, mint a nalbufinnak,
kisebb a hanyinger, hanyas rizikéja, plafoneffektusa van,
nincs kifejezett 1égzésdepressziot okozéd hatasa. Affinita-
sa a MOP-receptorhoz jéval nagyobb, mint a tobbi
MOP-agonistanak, igy valtiskor meg kell varni a hatas
elmuldsat, killonben leszoritja a MOP-receptorokrdl a
tiszta agonistakat, példdul a fentanilt és a morfint, és akut
megvonasi tiineteket okoz. Csak limitalt hatdssal bir a
neutrophilek, monocytik phagocytosisira és az oxidativ
viharra, tovabba nem befolydsolja a citokintermelést.
Nem befolyasolja az NK-funkciét, igy az immunvilasz
szempontjabol neutrdlisnak tiinik.

A nalbufin MOP-antagonista KOP-agonista. Légzés-
depressziv és fijdalomesillapité hatasa is plafoneffektust
mutat. Nem okoz markans megvonasi tiineteket, abua-
zuspotencidlja alacsony, nem okoz OIH-t. Szeptikus al-
latmodellben fizikilis dllapotjavuldst ér el, humanvizsga-
latban leirtak antiinflammatiés hatasat.

Szufentanil. Néhany adatot kozoltek a szufentanil le-
hetséges immunszuppressziv hatasardl preemptiv epi-
duralis anesztézia alkalmazasa sorin, az NK-aktivitis
csokkenésével. Bupivakainnal adva elényosebb epiduralis
érzéstelenitésben, mint a fentanil, kisebb immunszupp-
ressziv hatdssal, kiegyensulyozottabb fijdalomcsillapitas-
sal, jobb mellékhatasprofillal.

A remifentanil gyulladascsokkentd hatdsa ismert, vi-
szont nagyon gyorsan OIH-t okoz. A remifentanil csok-
kentette a proinflammatios citokintermelést humdn ne-
utrophil sejteknél. Alacsony doézisban nem befolydsolta
az NK-citotoxicitast. Coronariamttétre keriilt betegek-
nél is csokkentette a citokintermelést [44 ].

Az alfentanil nem teljesen nyomja el a stresszvilaszt, a
GH-, ADH- és kortizolkivalasztast a nagy dézisok csok-
kentik.

A meperidin mellékhatdsprofilja kedvez&tlen, nincs
kohogéscsillapité hatasa, légati intervencidk fijdalom-
csillapitasira nem alkalmas. Szivizomdepressziv hatdsa
miatt keringési elégtelenségben, sokkos, szeptikus be-
tegnél nem javasolt az alkalmazisa. Metabolitja, a nor-
meperidin  kozponti idegrendszert stimuldlé hatasa.
Befolyasolhatja a neutrophil-kemotaxist gyulladasos fo-
lyamatokban.

Tramadol. Morfin-ekvianalgetikus dozisban a trama-
dol posztoperativ beteganyagban gyors és teljesen vissza-
fordithaté immunszuppressziét mutatott [44]. A popu-
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laci6 12-16%-4ban nem metabolizilodik — a folyamatot
a CYP2D6 katalizilja —, igy nem képzddik O-dezmetil-
tramadol, mely az aktiv metabolit. MOP-agonista szero-
tonin- és noradrenalinvisszavétel-gatl6 hatassal, igy f6leg
a leszall6 modulaciés rendszer aktivitasat fokozza. Mdr
kis #v. d6zisban is gatolja a didergést. Hanyingerkelt$ ha-
tasa eléggé kifejezett, egyéni érzékenység szerint. Az
idGsebb korosztilyban gyakran dysphoriat, hallucinicio6-
kat okoz, t6leg TCAD-kal egytitt alkalmazva. A trama-
dol gyulladdsgatlé hatdsa segit a COVID-dal jaré cito-
kinvihar elnyomdsaban, csokkenti az IL6-, TNFa- és
CRP-szinteket. NK- és T-sejt-aktivilo szerepe van, fo-
kozza az IL.2 kivilasztasat, mely immunerdsit§ a SARS-
CoV-2-vel szemben. Szerepe van a 1égzési elégtelenség-
gel kezelt stlyos dllapott  betegeknél a fokozott
fibrintermelés és polimerizacié csokkentésében, véd a
thromboembolids szovédményekkel szemben. Cardio-
protectiv hatasit is feltételezik, csokkenti az LDH szint-
jét, mely minden stlyos dllapotd COVID-19-betegben
megjelenik. A tramadol fokozza az antioxiddns aktivitast.
Hatékony fijdalomcsillapitd, kohogéscsillapito, antipszi-
chotikus hatasa segitség a COVID-19-cel 6sszefiiggd
organikus pszichoszindréma ellensilyozasiban. A trama-
dol baktericid hatasa, példaul a Pseudomonas acruginosi-
val szemben, mely gyakori a kritikus dllapota COVID-
19-betegekben [45].

Tamogato fajadalomesillapitis

NMDA-receptor-antagonizmus

Ketamin. A ketamin igéretes fajdalomesillapitd
COVID-19-kornyezetben. Biztonsdgos, iv, im., per os
adhaté anesztetikum, potens analgetikum, antidepresz-
sziv hatdssal. Emeli a vérnyomdst, ami fontos a sulyos
allapot, egyébként is vazopresszorkezelésre szoruld be-
tegeknél. Beavatkozdsokhoz hasznalva nem rontja a he-
modinamikat, nem okoz 1égzésdepressziét. Csokkenti a
tovabbi szedativumigényt, mely kirosan befolydsolja az
immunolégiai védekezést. Megel6zi a szedativumok in-
dukélta zavartsigot és dezorientaciot. Megel6zi a han-
gulatromlast, stabil szedaciét vagy anesztéziit biztosit.
Gyulladdscsokkentd hatdst, csokkenti az IL6- és a CRP-
szintet. A CRP-szint, a fehérvérsejtszam, a TNFea- és a
TNFa-receptor-expresszié nem véltozott ketamin hasz-
nalatakor. A morfinhoz adva a ketamin jobb SpO,-érté-
keket és magasabb 1égzésszamot ért el, 30 perc malva a
vitlis paraméterek a kiinduldsi értékre tértek vissza [46].

A2-adrenoreceptor-agonizmus

Dexmedetomidin. A szelektiv A2-adrenoreceptor-agonis-
ta dexmedetomidin az intenziv terapias osztalyokon szé-
leskortien hasznalt szedativam, az A2-adrenoreceptoron
a periférias modulaciés rendszerre haté fijdalomcsillapi-
t6 adjuvans. Hasznalata nemcsak a delirium megféke-
zésében ¢és a beteg analgoszedicidjaban hasznos, hanem
az eddigi adatok szerint szervprotectiv és antiinflamma-
ti6s hatassal is rendelkezik. A dexmedetomidin hasznala-
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ta a COVID-19-ben megjelend tobbszervi elégtelenség
enyhitésére még klinikai vizsgilati eredményekre vér
[47].

Natriumcsatorna-blokad, regionalis érzéstelenités

A regiondlis érzéstelenités blokkolja a kirosit6 stimulu-
sok kozponti idegrendszerbe jutasat, kivédi az altalanos
érzéstelenités mellékhatasait, potencialis szovédményeit.
Hatékony fajdalomesillapitist ér el, kevesebb a mdtét
utani opioid és fijdalomcsillapité-igény, kisebb mértékd
a stressz, a betegek szabadon fogyaszthatnak ételt, italt,
kevesebb apolist igényelnek. Ideg mellé tltetett katéter-
rel a fijdalomcsillapitds kitolhaté napokra, hetekre.
Konnyebb, gyorsabb a mobilizicid, gyorsabb rehabilitd-
ciot és funkcid-visszatérést érhetiink el. Amennyiben le-
hetséges, az epiduralis anesztézia, a spinalis anesztézia és
a periférids idegblokdd preferilt COVID-19-koérnyezet-
ben a nem érintett és COVID-19-fert6zott betegeknél.
Hatrany, hogy kialakul6ban 1évé citokinvihar, vazopresz-
szorigény esetén a spinalis és az epiduralis anesztézia
ronthatja a hypotensiot. A periférias idegblokad viszont
nem befolydsolja a hemodinamikat. Az eddigi adatok
alapjan a regionilis érzéstelenités nem befolyasolja a ki-
menetelt. A COVID-19-es posztoperativ betegnél alkal-
mazott regionalis anesztézia megteremti a fajdalom-
mentes ébresztés lehetGségét, az opioid okozta
légzésdepresszié kivédhetd, a beteg extubalhatd, spon-
tan 1égzésben hasra fordithaté. Léguti érintettség esetén
kertilendSk vagy 6vatosan végzenddk a 1égzési izomzat
funkcidjat potencidlisan ronté proximdlis felsG végtagi
blokddok [48].

Megbesz¢lés

Az Gj koronavirus okozta fert§zést kovetGen szdmos
tlinet, tobbek kozott valtozatos képet mutatd fajdalom
jelentkezhet. A felszabadul6 mediatorok szinte mind-
egyike fajdalomkeltd, a tijdalmak minden tipusa és loka-
lizicidja el6fordulhat. Az eréforrasok dtcsoportositdsa
miatt a COVID-19-cel nem érintett betegek egy része
kiesik az ellatasi korbdl, komoly fijdalmakat okozé dege-
nerativ iziileti fijdalmak mitéti megoldasai maradnak el,
a betegek tovibb kénytelenek megbirkdzni fijdalmaik-
kal. A COVID-19-betegek mérsékelt tiineteikkel felvé-
teles osztalyokra kertilhetnek, ahol a személyzetnek a
COVID-19-progresszi6 folyamatos értékelésén tal a ko-
ribban fenndll6 és az twjonnan kialakuld tiinetekkel
— tobbek kozott a fajjdalommal — is foglalkoznia kell. Az
intenziv osztilyokon kezelt stlyos, gyakran kritikus alla-
pott betegeknél a fajjdalom kérdése mindennapos prob-
léma [49]. A COVID-19 késéi szovédményei nem rit-
kak; a betegek tlineteit folyamatosan kovetni és értékelni
kell, mivel egy Gj angol tanulmdny szerint az elbocsatott
betegek koziil minden tizedik meghal, és a betegek kozel
egyharmada ajrafelvételt igényel az dtlag 140 napos ko-
vetési idGszak alatt [50]. A COVID-19-cel 6sszefiggd
fijdalmak kezelésében a gyulladdsra adott immunvalaszt
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és a citokinvihart kedvez&en befolydsolni képes gyogy-
szerek allnak a kozéppontban. A legtjabb tanulmanyok
nem mutattak kiillonbséget az ibuprofén- és mas
NSAID-kezelés hatdsa és mellékhatasa kozott. Az ASA-
nak jelentSsége lehet a COVID-19-et kovetd, thrombo-
cytaaggregacioval jar6d szovédmények tompitasiban. In-
tenziv tijdalom esetén az opioidok nélkiilozhetetlennek
tinnek, de szimos negativ hatdsuk miatt folyamatos al-
kalmazasuk dtgondoldst érdemel. Enyhe opioidagonista
vilasztdsa esetén a tramadol elényosnek ténik. A folya-
matos fentaniladagoldst célszerli megszakitani, illetve le-
allitani; érdemes Gjrainditasat a fajjdalommal jaré beavat-
kozasok, apolasi teendSk idejére tartogatni. Palliativ
ellatas esetén az elsGként valaszthatd szer a kis dozisban
titralt morfin. COVID-19-betegeknek a ketamin hasz-
nalata javasolhat6. A multimodélis analgesia részeként
alkalmazva, a regiondlis érzéstelenités kivédi az altalanos
érzéstelenités szovédményeit, csokkenti az opioidok
mellékhatasait az intra- és a posztoperativ periodusban.

Kovetkeztetés

A SARS-CoV-2 okozta pandémia komoly terhet r6 a be-
tegekre és az egészségiigyi ellatérendszerre. A COVID-
19-fert6zés kapcesin megjelend fajdalmak gyakori pana-
szok, az ellitérendszer minden szintjén megjelenhetnek.
A COVID-19-cel 6sszefliggd fijdalmak didaktikus cso-
portositisinak ismerete, az adott teriileten a fijdalom
értékelése és kovetése elGsegitheti az optimalis terdpiat és
a kés6i szovédmények megel6zését és kezelését.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

A szerz§ a cikk végleges viltozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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»Non facit ipse aeger quod sanus suaserit aegro.”
(Nem tessziik betegen, amit betegeknek mi javallunk.)
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