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A COVID-19-jarviny mindenkit, szakembert és laikust egyarant varatlanul érintett, jollehet egy viligméretd pandé-
mia lehet8ségét egyrészrdl az epidemiolégusok, infektologusok, masrészrdl szocioldgusok, kommunikécids, sét tar-
sadalmi szokdsokkal foglalkoz6 viselkedéstudomanyi szakemberek elméletben mar régoéta elképzelhetének tartottak.
Mégis, szembesiilve a ,,real-time” torténésekkel, a napi fert6zottségi és mortalitasi statisztikdkkal, szinte mindenki
tudatlannak, illetve zavaréan tapasztalatlannak érzi magit. A jelen sszefoglalds tudomdnyos evidencidkrél kivan at-
tekintést nydjtani. A 2020. mdrcius végén Osszedllitott, kordntsem teljességre torekedd anyag természetesen nem
kevés olyan elemet tartalmaz, amely par hét malva meghaladott lesz. A szerz6k remélik, hogy egy legkozelebbi pub-
likdciéban mindannyian sokkal jobb és reménytelibb kildtisokrdl tudésithatunk.
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The coronavirus-induced COVID-19 pandemic

Previous experiences and scientific evidences at the end of March, 2020

The COVID-19 epidemic hit everyone, professionals and civilians alike. The possibility of a worldwide pandemic has
long been theorized by epidemiologists, infectologists on the one hand, and sociologists and behavioral scientists
dealing with communication and social habits on the other. Yet, faced with real-time events, daily infections and
mortality statistics, almost everyone feels uninformed or disturbingly inexperienced. This summary aims to provide
an overview of the latest scientific evidences. Of course, the incomplete material, compiled in late March 2020, will
certainly contain a few elements that likely will be outdated in a few weeks. The authors hope that in the next publi-
cation we will all read much better and more hopeful prospects.
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Roviditések

ACE = (angiotensin-converting enzyme) angiotenzinkonver-
tdl6 enzim; AIDS = (acquired immunodeficiency syndrome)
szerzett immunhidnyos tiinetegyiittes; B-lymphocyta = bursa-
ekvivalens eredetd lymphocyta; BCG = Bacillus Calmette—Gué-
rin; CD = (cluster of differentiation) differencidciés klaszter
(példaul CD4); CEPI = (Coalition for Epidemic Preparedness
Innovations) a jov§ jarvanyaival foglalkoz6 nemzetkozi szerve-
zet; CoV = koronavirus; COVID-19 = (coronavirus disease
2019) koronavirus-betegség 2019; CR2 = (complement recep-
tor 2) komplementreceptor-2; DNS = dezoxiribonukleinsav;
FasL = Fas-ligand (a tumornekrézis-faktor [TNF] csalddjaba
tartozo fehérje); FDA = (U.S. Food and Drug Administration)
Szovetségi Elelmiszer és Gyogyszer Ugynokség, USA; HIV =
(human immunodeficiency virus) emberi immunhianyt el&idé-
z6 virus; HLA = humdn leukocytaantigén; HN = hemaggluti-
nin-neuraminiddz (példaul HIN1); IFN = interferon; JRC =
(Joint Research Centre) az Eurdpai Bizottsig Kozos Tudoma-
nyos Kozpontja; MHC = (major histocompatibility complex) f8
hisztokompatibilitasi komplex; MMR = morbilli (kanyard)-
mumpsz-rubeola; MTA = Magyar Tudoméanyos Akadémia; NK
= (natural killer) természetes 0l6sejt; mRNS = (messenger
RNS) hirvivé RNS; OPV = orilis poliovirus-vakcina; PAMP =
(pathogen-associated molecular pattern) patogénasszocialt mo-
lekuldris mintdzat; PCR = (polymerase chain reaction) polime-
riz-lancreakcié; RNS = ribonukleinsav; RT-PCR = (reverse
transcriptase polymerase chain reaction) reverztranszkriptiz
polimeraz-lancreakcio; SARS = (severe acute respiratory synd-
rome) heveny akut 1égzési szindréma; SARS-COV-2 = (SARS
coronavirus 2) SARS-koronavirus-2; ssRNS = (single stranded
RNA) egyszala RNS; TANTUASZ-program = Tanulj, Tanitsd,
Tudd! Ifjasagi Egészségnevelési Program; Th = (helper T-lym-
phocyta) segité T-lymphocyta; Tc = citotoxikus T-lymphocyta;
TLR = (Toll-like receptor) Toll-szert receptor; USA = (United
States of America) Amerikai Egyesiilt Allamok; WHO = (World
Health Organization) Egészségiigyi Vilagszervezet

Kiilonleges id6kapszulaba keriiltiink, szemléls és egyut-
tal érintett kortarsai vagyunk egy vilagjarvanynak. Félel-
metes, szinte apokaliptikus vihar tombol felettiink, ami-
lyenr6l a ma él6k legtobbje csak fikcids filmekbdl
szerezhetett kordbban barmiféle benyomast. A jelen ide-
jl szorongasunk mellett az emberiség idGvel tanulsigo-
kat fog levonni ebbdl a helyzetbdl, a kataklizma lecsen-
desiilését kovetSen elméleti és gyakorlati tuddsunk
tovabb gyarapodik. Ez a béviil6 tudids nemcsak infekto-
l6giai, immunolodgiai, epidemiolégiai, vakcinolégiai lesz,
hanem — és ez legalabb ugyanilyen fontos — a helyzet és
kezelése kulturilis, humanantropoldgiai, szocidlpszicho-
l6giai, mentalhigiéniai tanulsigokkal is fog szolgalni.
Szemléletiink a vilagrol, kozosségeinkrdl, egymasrol al-
kotott képzetiink valtozni fog.

Attekintésiink a pandémidkrol, a virusok elleni immu-
nolodgiai védekezés alapelveirdl, a védGoltisokrdl, az igé-
retes gyogykezelési probilkozasokrol, a jelen COVID—
19-jarvanyhelyzet szimos, a jovére utalé tudomdnyos
vonatkozasairdl és kutatasokrél szol. Az olvasé figyelmé-
be ajanljuk a Magyar Orvosi Kamara elnokségének 2020.
marcius 15-én megjelent ajanlésait [1].

Hangstlyozni szeretnénk, és ez is a tanulsigok kozé
tartozik, hogy a gyorsan viltozé események forgatagi-
ban irasunk szimos eleme par héten vagy hénapon beliil
nyilvan hianyos, illetve elavult lesz, amiért el6re is elné-
zést kériink az olvaso6tol.

A pandémiak historiaja

Az, hogy csoportos megbetegedésekrdl vagy tomeges,
illetve vildgjarvianyroél beszéliink, nem a megbetegedések
abszolat szamatél, hanem a szdm novekedésének titemé-
tol és geografiai terjedésétdl, valamint az esetek egymas-
sal valo kapcsoltsagatol fiigg [2]. A pandémia (a gorog
may [pan, ,,mind”] + dnpog [demosz, ,,nép”] szavakbodl)
valamely fert6z6 betegség okozta olyan jirvany, amely
mdr nagyon nagy teriiletet érint, példaul egy vagy akdr
tobb kontinens populdcidjit fert6zi meg. Bekovetkezé-
séhez, mint barmely jarvany kitoréséhez, a fert6z6forras,
a terjedési mod és a fogékony szervezet egyidejii megléte
sziikséges, de olyan koriilmények kozott, amikor a helyi
intézkedések hatastalanok és/vagy megkésettek [2].

A fert6z6 betegség esetén a megbetegitd fert6zd
agens kozvetleniil vagy kozvetve emberrdl emberre, al-
latrél emberre, allatrél dllatra terjed. A fert6z6 betegsé-
gek sporadikusan, elszértan johetnek létre. A csoportos
megbetegedések jellemzGje, hogy egyvalaki vagy csak
kevés személy viszi be a fert6zést egy viszonylag sziikebb
kornyezetbe — kisvarosba, kertiletbe, faluba, munkahelyi
vagy lakokozosségbe —, és ott tobbeket megfertéz, de a
fert6zottek még mindig a klaszterekhez kothetdk, tér-
ben, id6ben vagy a kozos expozicié okin. Ezt még nagy-
jabol lehet izolalni, helyi kijarasi tilalommal /korldtozas-
sal, a kérdéses munkahely vagy kozosségi tér lezarasaval,
az ismert fert6zottek elkilonitésével.

Amikor azonban zimeges megbetegedésekrdl van szé,
akkor mar olyan nagy a virusszam, hogy a fert6zés roha-
mosan terjed, és barhol taldlkozhatunk vele. Ilyenkor egy
zart térben, vonatban, autébuszban, épiiletben 1évsk
mindegyike belélegezheti a kérokozot, vagy az mas iton
keriilhet be a szervezetébe. Tomeges megbetegedések
esetén sok, potencidlisan fert6z$ emberrel lehet akir az
utcan is talalkozni, akik ha szélcsendes id6ben kohogés-
kor, tiisszentéskor nem takarjak el a szdjukat, orrukat,
akdr a 2-3 méteres kornyezetiikben is létrejohet egy vi-
rusokat tartalmazo, fert6z6 ,,aura”.

A virusos pandémia — a bakteridlishoz hasonldéan —
nem ismer hatdrokat, ezért a XXI. szdzadban egy-egy 0j
vilagjarvany feligyelete és ellendrzése elsGsorban a nem-
zetkozi egytittmiikodésen mulik.

Viruspandémiak az emberiscg ismert torténelme
soran

A COVID-19-et (coronavirus disease 2019) okozdé ko-
ronavirus tavolrél sem az elsd, vilagjarvanyt el6idézé vi-
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rus, amellyel az emberiségnek meg kell kiizdenie. A ko-
vetkez6kben roviden attekintjiik az eddigi legjelent&sebb
vilagjarvanyokat [2].

Fekete himl8. Az els§ leirt himlSjarvany (Antonius-
jarvany, 165-180) 5 millié, a masodik (Japan, 735-737)
1 milli6 aldozatot kovetelt. A XVI. szazadtol a XX. sza-
zadig mintegy 56 milli6 ember halt meg bizonyitottan
fekete himlSben, de egyes epidemioldgiai statisztikik
300 milliéra becstilik a XX. szdzadig elhunytak szamat.
Az emberiség kiirtotta ezt a nagyon lassan viltozo6 beteg-
séget, 1980-ra sikeriilt eltiintetni a Foldr6l. Ehhez ké-
pest egy esetleges Gjabb megjelenés esetén j6 szolgilatot
tevl els§ gybdgyszerét 2018-ban engedélyezték. A hi-
nyassal és lazzal induld, majd bdrelvaltozisokat okozd
fekete himlé Eurépdban 15-20%-os, Amerikiban 40—
80%-o0s haldlozasi ardnnyal pusztitott, de sokszor a tal-
¢él6k sem épiiltek fel teljesen. A leggyakoribb kovetkez-
mény az esetek harmadiban a vaksig volt. Ilyen sors
jutott Kolcsey Ferencnek is, aki gyerekkoriban himl6-
betegségben vesztette el a latisit az egyik szemére.
A XVIII. szazadban évi 400 000 ember életét kovetelS
betegség uralkodok egész sorit stjtotta, veszélye pedig
maig sem mult el teljesen, hiszen a nagyhatalmak a hi-
deghabortban elsérendd bioldgiai fegyverként vették
szamitasba.

Ebola. A vérzéses lazzal, majd a szervek miikodésének
ledlldsaval, illetve a keringési rendszer Osszeomlisival
jaro, é16 vagy elpusztult denevérekrdl emberre is atterje-
dé betegséget 1976-ban, a mai Kongdi Demokratikus
Koztarsasigban (akkor még Zaire) dokumentiltik. Az
Eboldnak négy évtizeden it egyaltalin nem volt ellensze-
re, az 50-90%-os mortalitdsi arinnyal jaré virus vakcinaja
a 2014-es nyugat-afrikai jarvany utdn sziiletett meg.
Igy a rettegett Ebolit az emberiségnek sikeriilt legydz-
nie, feltéve, ha a fert6zottekhez id6ben elér a gyégyszer.

Spanyolnatha-influenzak. Az 1918 tavaszdn az egye-
stilt allamokbeli Kansasban megjelent, majd az elsé vilag-
hdboraba tarté amerikai katonik 4ltal tovabbadott, a
teljes eurdpai hadszintéren felttind, hemagglutinin-1-
neuraminiddz-1 (HIN1) tipust influenzavirus alig két
év alatt harom hullimban sgjtotta a viligot. A virus dldo-
zatai kozott volt a festé Egon Schiele, az ir6 Kaftka Mar-
git és az utolsé magyar kiraly, IV. Karoly.

A nem csak az idGseket megtimado, szamos esetben
vérzéses tiidégyulladist okozé influenzatipus pontos ha-
ldlozdsi aranya, illetve az elhunytak pontos szima madig
sem ismert, de a legdvatosabb becslések szerint is leg-
alabb 17 millié6 emberrel végzett, mig mas forrasok 40—
50, s6t akar 100 milliérél beszélnek — igy a gyors lefutdst
pandémia a vildg egyik leghaldlosabb jirvanyaként vo-
nult be a torténelembe.

Ebbe az influenzacsoportba tartozott a XIX. szdzad
végén az orosz influenza (HIN1), az el6z8 szdzad 6tve-
nes éveiben az dzsiai (H2N2), illetve a hetvenes évek vé-
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gén a hongkongi influenza (H3N2) is, egyenként milliés
nagysagrendd dldozattal. A kézelmultban hazinkban is
jarvanyos, an. sertésinfluenza (H1N1), hala a vakcinak-
nak, kevésbé volt pusztito.

SARS (stlyos heveny 1égzGszervi betegség). A virus a
jelenleg pandémiit okozé koronavirus (CoV) csalidjiba
tartozik; a 2000-es évek elején viszonylag kevés (par
szdz) aldozatot kovetelt. Terjedését denevérekkel és ci-
betmacskakkal (nem azonos a macskikkal) hozzak kap-
csolatba. Ezt a terjedési modot a COVID-19-jarvany
(valoszintileg) kinai kezdeténél is feltételezik. Koronavi-
rusokkal egyébként a XX. szazad nyolcvanas évei 6ta fog-
lalkoznak klinikai és kutatdsi szinten egyarant [3].

Jarvanyos gyermekbénulas (poliomyelitis). A poliovi-
rus okozta megbetegedés kovetkeztében alakulhat ki, de
a virus okozta megbetegedéseknek mindossze 1%-a vég-
zG6dik tartés paralizissel. A virus az 1900-as évektdl egyre
jobban terjedt, végiil a XX. szdzad 6tvenes éveiben ag-
gaszté méreteket Oltott a bénuldsos megbetegedések
szama. A betegség soran kialakult bénulds teljes rehabili-
tacidja még nem lehetséges, igy az ellene valé védekezés
egyetlen bevalt médja az immunizalassal (Salk-vakcina,
Sabin-csepp) torténd megelSzés.

AIDS-HIV (szerzett immunhidnyos tiinetegyiittes—
emberi immunhianyt el8idéz6 virus). Az AIDS meg-
jelenését elészor 1981-ben dokumentaltik, azéta kb.
25-35 millié ember halt meg ebben a kérképben. A be-
tegek AIDS-ben olyan szimptémaktél szenvednek, me-
lyek az egészséges immunrendszerrel rendelkez§ embe-
rekben csak enyhe betegséget (példaul opportunista
fert6zések, Kaposi-sarcoma) okoznak.

Az egészséges immunitas valasza
a virusfert6zésekre

A virusok (a baktériumokkal és az egysejti gombakkal
ellentétben) nem sokszorozddnak él6 sejtek nélkil. A
sejtek megfert6z8dése receptorok tutjan torténik (példa-
ul HIV: CD4- és kemokinreceptor, Epstein-Barr-virus:
CR2, COVID-19: ACE2), a behatolas utin a gazdasej-
tet késztetik onmaguk multiplikicidjara. A megfert6zott
sejtben a virusok (példaul variola, varicella zoster, polio,
hepatitis B, kanyard, influenza, herpes) kozvetleniil is
okozhatnak sejtkirosité (cytopathids) hatdsokat [4].

A virusfert6zések ellen az egészséges immunrendszer
tobbféle modon is védekezik.

A természetes (velesziiletett) immunitas idében az
elsé védelmi vonalat jelenti. Idetartoznak egyes citoki-
nek (szolubilis reguliciés molekuldk a vérben és a test-
nedvekben), mint példaul az interferonok. Fontos, hogy
az egyes interferonokat (a, B, v) a szervezet szimos szo-
vetében tobbféle sejt (azaz testszerte) is termeli, igy az
IENa-t a fehérvérsejtek, az IFNB-t egyes szoveti sejtek
(fibroblastok) és az IFNy-t egyes lymphocytik (példdul
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NK - természetes 0l6sejtek) allitjak els, amelyek maguk
kozvetlentil is képesek a virusfertézott sejt elpusztitasara.

A természetes immunitas része, hogy egyes, korlito-
zott specificitist molekuldk (tn. Toll-like-receptorok —
TLR-ek) is reagalnak bizonyos virusfelszini antigének-
kel, s6t a virusok genetikai anyagaval, a virionnal (DNS
vagy RNS) is, és aktivaljak a természetes immunitds sejt-
jeit, igy példdul az antigénbemutatast. Az un. ,,patogén-
asszocialt molekuldris mintizatok” (PAMP-ok) a koér-
okozok felszinén altalanosan aktivaljak az immunvalaszt
(els@sorban az antigénbemutatist). Ez lehet a hdttere
annak a friss felvetésnek, hogy a BCG-vel (Bacillus Cal-
mette—Guérin) tuberculosis ellen oltott emberek altala-
nos immunvédettsége erdsebb lehet a virusokkal szem-
ben is [5]. Magyarorszdg ¢és a kornyez8 kozép-eurdpai
orszagok lakossiga a sok orszighoz képest szigorubb
oltdsi rendjiik miatt (hazdnkban 1954-ben vezették be a
kotelez6 BCG-védboltast) elvileg elényoket élvezhet e
tekintetben. Ez viszonylag hamarosan ki fog derilni.

A virus, illetve a virussal fert6zott sejt eliminaciéjaban
a falésejteknek (macrophagok, neutrophil granulocytik)
is szerepiik lehet. Hasonléan, a kaszkadszerien amplifi-
kalt komplementrendszer is szerepet kap a virus elleni
védekezésben. A hirom, komplementaktival6dast inici-
alé bemenet (,,klasszikus”, ,lektin” és ,alternativ”) ko-
zil az an. ,alternativ” aktiviciét egyes viruskomponen-
sek er6sen stimuldlhatjak, ami a virussal fert6zott sejt
lysiséhez, illetve facilitilt macrophag phagocytosishoz
vezet. Hasonld, de ismereteink szerint kisebb hatékony-
sdgu a virusfert6zések ellen az antitestek altal beinditott,
an. ,klasszikus” komplementaktivicio is.

A szerzett immunitis egyrészt a Th2- (Th, CD4+
marker) sejtek dltal szabdlyozott B-lymphocytik esetén a
virus felszini molekuldival reagilé antitestekben nyilva-
nul meg. Ezek akut virusfert6zés esetén a virus terjedése
ellen hatnak, illetve a reinfekcié megakadilyozdisa révén
fejtenek ki virusellenes hatist. A virussal reagil6 ellen-
anyagok stimuldlhatjak a macrophagok phagocytaaktivi-
tasat is, ami a fert6zott sejt eliminacidjidhoz vezethet.
Ezenkiviil a leghatékonyabb virusellenes hatdst a Thl
(CD4+)-sejtek altal aktivélt citotoxikus T- (Tc, CD8+
marker) sejtek valésitjak meg. Ugyanakkor ismert, hogy
amennyiben a virus nem okoz kozvetlen sejtkirositd
(cytopathids) hatést, a Tc-sejtek talzott aktivitdsa, foko-
zott lokdlis hatdsa maga is okozhat szovetkdrosodast,
példaul a hepatitis C-virus a majban és a COVID-19 vi-
rusa a tiid6sejtekben.

A virusok — evoliciéjuk nyomdin — legalabb kétféle
modon gatolhatjik az immunvalaszt. Az elsd, hogy sd-
riin valtogatjik kopenyfehérjéiket a virion strukturdlis
plaszticitasa révén, a virulencia megtartasaval (példaul
influenza- és rhinovirusok), illetve kozvetleniil helyi im-
munszuppressziét idézhetnek elg. Ugy tiinik, hogy a
COVID-19 virusa a magas terjedési rataja miatt gyorsan
mutilédik, ami elény6s is lehet az emberiség szamara a
virulencia csokkenése miatt. Példaul egyes adenovirusok

az antigénbemutatishoz sziikséges felszini MHC-anti-
gének (embernél HLA) expresszidjit csokkenthetik. Az
is gatolja az immunvilaszt, ha a virusfertézés nyoman a
fert6zott sejt olyan felszini receptorokat kezd kifejezni,
mint amilyenek a Tc-sejteken vannak (FasL), igy a fert6-
zott sejt ,,ellentimaddsa” azelStt bénitja meg az immun-
sejteket, hogy azok kifejthetnék hatasukat.

Virusellenes védSoltasok

A jelenlegi koronavirus-jarvany elleni védekezés egyik
kritikus pontja a véd&oltds. Amennyiben a pesszimista
elképzelés igazolddik, mely szerint a jarvany reproduk-
ci6s szamanak 1 ald vagy kozelébe szoritdsa csak draszti-
kus intézkedésekkel érhetd el, és emiatt ezek fel sem old-
haték — legalibbis huzamosan, mert a jirviny ajra
kitorne —, akkor konnyen lehet, hogy a gazdasig és a
tarsadalom normalis viszonyok k6zé valé visszatérésének
legfontosabb eszkoze a védGoltas lesz.

A koronavirus, precizebben szélva a SARS-CoV-2 el-
leni védQoltas kifejlesztése mindenképpen példatlan 1é-
pés lesz — kiilonosen ilyen idényomas alatt —, de nem
el6zmények nélkili. A virus nagyon kozeli rokona, a
SARS-CoV iltal 2002 és 2004 kozott okozott jarvany
mir felvetette a vakcina kifejlesztésének sziikségességét.
(A tovabbiakban erre egyszerien SARS néven utalunk.)
A Kkisérleti fizison egyetlen vakcina sem jutott tdl, de en-
nek egyik oka egyszer(ien az lehet, hogy a jarvanyt egyéb
eszkozokkel sikeriilt relative konnyen megallitani, és igy
nagyon hamar csokkent az érdekl6dés a SARS elleni vak-
cina irdnt. Most forditott a helyzet, tgyhogy tanulsigos
az akkori tapasztalatokat [6] a mostani tAmadasi irdnyok-
kal [7] egytitt bemutatni.

— EI8 attenudlt (legyengitett vivust tartalmazé) vakcina.
Szamos virdlis vakcina (az MMR [kanyar6, mumpsz,
rubeola] komponensei; OPV — orilis poliovirus-vakci-
na) klasszikus megoldisa, illetve ma mir egyes, influ-
enza elleni oltisokndl is alkalmazzak; a széles kord
hasznalat miatt kézenfekvd lehetSség jelenleg is. Az
é16 attenudlt vakcindkr6l nagy altalainossagban el-
mondhaté, hogy robusztus immunitast adnak, adjuva-
last (a természetes immunitist emelé anyagot) nem
igényelnek, 4m alland6 kockazatot jelent, hogy né-
hény oltottban még a legyengitett vakcina is betegsé-
get valt ki (az OPV klasszikus, nagyon ritka mellékha-
tasa), vagy még rosszabb esetben a virulenciijat, st
akdr a ragalyossagat is visszanyerheti (rendkiviil ritkdn,
de az OPV esetében ez utdbbi is megtorténhet).
A SARS esetében az E-gén deleti¢javal nyert mutdn-
sokkal végeztek igéretes egérkisérleteket [8], de ennél
késGbbi fazisba nem jutott ez az irany. Ezzel egytitt is,
legalabb egy csoport (Codagenix [USA] — Serum In-
stitute of India) megkezdte a kisérleteket egy él6

gyengitett oltas elallitasira [9]; kozleményiik szerint

2022-re varhat6 a piacra kertilés, sikeres tesztek ese-
tén.

ORVOSI HETILAP

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 08/26/22 08:08 AM UTC

647

2020 m 161. évfolyam, 17. szam



— Teljes inaktivalt vakcina. Az influenza elleni védSolta-
sok klasszikus megoldésa. Altalinossigban véve kevés-
bé robusztus profilt immunitast ad, azt is csak adjuva-
ldssal, szerencsére viszont nem dllnak fenn az él§
kérokozét tartalmazé oltasok fent emlitett kockdzatai.
A SARS esetében mind fizikai [10], mind kémiai [11]
uton inaktivalt vakcindk késziiltek, melyek allatkisérle-
tes *challenge’ vizsgilatokban immunolégiai értelem-
ben hatdsosnak bizonyultak, de nem adtak kielégits
védelmet a klinikai megbetegedés ellen. Jelenleg
egyetlen cég, a Sinovac (Kina) kisérletezik ilyen tech-
nolégiaval, formaldehiddel torténd inaktivalas mellett.
Virusvektoron alapulo vakcina. llyen jelenleg nincs ru-
tinszer( haszndlatban, de a SARS esetében szdmos
vizsgalat tortént virusvektor (mindenekeldtt adenovi-
rus-vektor) alkalmazasaval [12]. Jelenleg legkevesebb
10 cég probalkozik ebben az iranyban, tobbségében
nem replikdl6édé (ezen beliil is elsGsorban adenovi-
rus-) vektorokkal.

Inaktivilt “subunit’ vakcina. A hepatitis B elleni vakci-
na révén létezik mar ilyen virdlis vakcina. Ehhez ha-
sonldan jelenleg is fehérjealapti megoldas johet széba,
a virus N- (nukleokapszid), de kiilonosen S- (spike)
proteinjét megcélozva. Ez azért csdbitd, mert az S-fe-
hérje felelés az ACE2-receptorhoz valé kotédésért,
amely a belépési pontja a CoV-oknak, rdaddsul ezek a
jelenlegi adatok szerint meglehetsen stabilnak tiin-
nek genetikailag [13]. Erdekes modon a SARS esetén
ezek a vizsgalatok jorészt alapkutatasi szinten marad-
tak, &m a mostani jarvany esetében ez talin a legnép-
szertibb stratégia. Legalabb 15 cég probalkozik ebben
az iranyban, a legtobb esetben a hepatitis B-nél latott-
nil jéval komplexebb, dltalaban szabadalomvédett
technolégidk alkalmazasaval, de jellemz&en az S-pro-
teint célozva.

Nukleinsav-vakcina. Az egyik leginnovativabbnak
tlind megoldas, am val6jaban a nukleinsav-alapt vak-
cindldsi megoldasokkal mar kifejezetten régéta kisérle-
teznek, csak eddig ezeket nem sikeriilt klinikai haszna-
latra leforditani. Klasszikusan egy plazmiddal viszik be
a kérokozé valamilyen fehérjéjét leiré genetikai anya-
got (DNS-vakcina), de ugyanez megoldhaté mRNS-
sel is. E vakcindk el6nye, hogy elvileg stabil immunva-
laszt generdlnak, nem tudjik a betegséget kivaltani,
egyszerlek, és konnyen el6allithatok. A SARS-sal 4l-
latkisérletekben miikodSképesnek bizonyult a koncep-
ci6 [14], de a klinikai védettség még itt is rossz volt.
Jelenleg legalabb 11 cég probélkozik a technolégiit
SARS-CoV-2-re alkalmazni.

A kutatdsok jelentds része a CEPI-vel [15] (Coalition
for Epidemic Preparedness Innovations) valé kollabori-
ciéban valosul meg. Megjegyzendd, hogy jelenleg nincs
human CoV elleni vakcina torzskonyvezve, de dllatgyo-
gyaszatban vannak ilyen oltisok [16]. A CoV-vakcinak
fejlesztésének altalanos aggodalma a nemkivanatos im-
munpotencirozais, azaz hogy maga a véddoltds salyosbit-
ja a betegséget (,,vaccine enhancement of disease”). Ez
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sajnos macska-CoV-vakcindkndl leirt jelenség [17], és
tapasztaltdk a teljes inaktivilt, human céld SARS-vakci-
ndk dllatkisérleteiben is [18]. A jelenség oka nem teljesen
tisztdzott, mindenesetre cosinophilidval jird, stlyosabb
tidGelviltozissal jelentkezd kérlefolyast valtott ki a vak-
cina.

A WHO 2020. marcius 20-i 6sszesitése szerint 2 vak-
cinajelolt van fizis I.-ben (egy adenovirus-vektort és egy
mRNS), 42 pedig preklinikai fizisban [19]. Minden fen-
ti tapasztalatot és nehézséget Osszegezve, a legtobb jos-
lat szerint a vakcina széleskordien a legjobb esetben 12—
18 hoénap mulva virhaté [20], feltéve természetesen,
hogy valamelyik timadasi irany tényleg mtkodSképes
lesz (és itt még nyilvinvaléan nem szamoltunk a vilag-
szinten szilikséges mennyiségl vakcina legyartisanak és
hozzaférésének legkevésbé sem elhanyagolhaté techno-
l6giai és logisztikai kérdéseivel).

A jelen helyzet — tesztek, gyogyszerek,
gyogymodok, kutatasok

Tesztek. A SARS-COV-2 RNS-virus (an. single strand-
ed, ssRNA), ezért a szervezetben valé jelenlétét (,,a fer-
t6zottséget”) a virus-RNS igazoldsival, érzékeny mole-
kularis biol6giai modszerekkel lehet kimutatni. Ehhez
telsd l1éguti orr- és/vagy garatmintat kell venni.

A tesztelés (RT-PCR - reverztranszkriptiz polimeraz-
lancreakcié) technikailag nem nagyon bonyolult azéta,
amiéta a virus-RNS teljes szekvencidjat 2020 janudrji-
ban meghatiroztik. A WHO dltal ajanlott els§ teszt na-
gyon bonyolult volt, ez azbta sokat egyszertisodott [21].
Amerikdban az els§ teszt engedélyezése koriil huzavona
alakult ki, mert az els§ viltozat nem adott megbizhaté
eredményeket, ami késleltette a teszt bevezetését. Az
el6irdsok akkreditalt és referencialaboratériumokat kove-
telnek meg. A standard teszt tehit technikailag mar elég
régen rendelkezésre all, és mar a megfert6z6dés elsé
napjan is jelez. Ez a teszt kb. 4-5 6ra alatt ,hagyomd-
nyos”, altalinosan hasznilhat6é késziilékeken fut, ame-
lyekbdl sok van Magyarorszagon is, a legtobbet kutatasi
célokra szerezték be. Lehetne ezeken is tesztelni, de csak
elméletileg, mert a fert6z6 agens kezelése specidlis enge-
délyt igényel.

Nagy a ,verseny”, hogy a tesztek egyszer(ibbek és
gyorsabbak legyenek. 2020. mdrcius 29-én a bajnok az
amerikai Abbot-cég ID Now névre hallgaté platformja
volt. Ez rendkiviil gyors, 5 perc alatt mutatja ki a fert-
zést, és egy masik reagenskészlettel 13 perc alatt képes
bizonyitani, hogy a vizsgalt személy virusmentes (ehhez
nagyobb érzékenységli megoldis sziikséges). A percek-
ben mérhetd ,,gyorsasig” lenyligozs, de mig ez a mdd-
szer egyszerre egy vizsgilatot végez, a ,,hagyomdinyos”
mobdszer késziilékei egyszerre akir 100 mintat vizsgal-
nak, igaz, 4-5 Ora alatt.

Egy bevilt laboratériumi szlrStechnika, amelyet a
SARS-COV-2-szlirésekre is sokan javasolnak, bar még
nem alkalmaznak, az Gn. sorozatos ,,pool” szlirés. Ez
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esetben példaul 2" egyedi szérum kis mintdinak osszeke-
verése esetén és sorban a mérések utan felezve a minta-
kat, a 2"-PCR-nél jéval kevesebb méréssel lehet 2 sze-
mélyt tesztelni.

Altalaban két, 48-72 éra kiilonbséggel végzett teszt
szlikséges. Hazdnkban is ez az elviras. Ennek oka kizarni
a laboratériumi mérési hibat, illetve az, hogy az els6¢ mé-
résnél esetleg nagyon alacsony virusszamot az adott teszt
érzékenységi kiiszobe nem éri el, és 2-3 nap alatt a
képiaszam mar elég magas lesz a pozitivitis megerGsité-
s¢hez.

Elterjedten ¢és szintén gyorstesztnek neveznek egy
olyan, viszonylag egyszeri vizsgalatot, amely nem a fer-
t6zottséget mutatja ki, hanem azt, hogy az illeté mér
atesett a fertGzésen. Ez azon alapul, hogy az ilyen embe-
rekben kialakult az immunoldgiai védettség, és a virus-
specifikus antitesteket ki lehet mutatni a vériikkben (-
munoldgini teszt). A magyar sajtoban, internetes
teliileteken is b&ven olvashaté hiradas ezekrdl a tesztek-
r6l, amelyek a virussal valo fert6zottségen valo dtesettség
tényét detektald (immunoligini) tesztet télrevezetd mo-
don gyakran olyan szinben tiintetik fel, mintha a fert6-
zottséget (tehat a virus-RNS jelenlétét) volna képes ki-
mutatni.

Mivel szdmos teszt nem mikodik kelléen megbizha-
téan (és sajnos sok a ,kamu”-teszt is), az Eurdpai Bi-
zottsag Kozos Tudomanyos Kozpontja (Joint Research
Centre, JRC) az RNS-t, tehat a fert6zottséget detektild
tesztek ellendrizhetGsége céljabdl Gj pozitiv kontroll-
anyagot fejlesztett ki és tesz hozzaférhetGvé, a marcius
31-én megjelent hirek szerint [22]. Amennyiben egy
teszt nem képes kimutatni ezt a kontrollanyagot, akkor
az a teszt nem alkalmas a virusdiagnosztikara.

Gyogyszerek/gydgymodok. Nagyon sokféle megol-
déssal prébalkoznak viligszerte, érthetd okokbdl Kind-
ban kezdték a legkoribban. Sok beteg, sok orvos/kor-
hiz sokféle, néha kétségbeesett Otletérdl van sz6b.
Jellemz§, hogy az a hivatalos honlap [23], amelyik az
intervenciét célz6 klinikai kiprébalasokat listdzza az
egész vilagrol, jelenleg 143 ilyen, bejelentett kisérletrdl
tud (a szam naponta nd). Jelenleg két gyogyszeres meg-
oldashoz fiiznek reményeket, és vannak immunolégiai
szintd probalkozasok is.

A) Egy antiviralis szer, a remdesivir, amely nem bizo-
nyult hatdsosnak az Ebola virusa ellen, biztaté eredmé-
nyeket hozott a COVID-betegekkel kapcsolatban.
A remdesivir licencének tulajdonosa, az USA-beli Gilead
Sciences gyogyszerfejleszté cég szokatlan 1épésrdl don-
tott: lemondott kizarélagossigi jogardl (némi kormany-
zati nyomadsra) — amennyiben a szer bevilik, barki azon-
nal gyarthatja. Mindenképpen tiszteletre mélté dontésrdl
van szé [24].

B) A régi, altalinosan alkalmazott maldriagy6gyszer, a
hidroxiklorokin — illetve klorokin (Magyarorszagon
Delagil) — nem tdl erés antiviralis hatasarél kordbban is
voltak ismeretek (ennek nincs kéze a maldriaellenes ha-

tishoz, ez tulajdonképpen ,mellékhatis”). Kindban
2020. janudrban észrevették, hogy a szernek lehet hatd-
sa, de a beszamol6 érthet§ okokbdl nem volt pontosan
dokumentdlt ,tanulminy”. Megjelent egy nagyon kis
betegszama, ezért joggal birdlt tanulmdiny Franciaor-
szagbdl, amely megerGsitette a hidroxiklorokin hatdsat,
s6t amikor azt néhany betegnek egyiitt adtak egy azitro-
micin nevd antibiotikummal, akkor abban a néhany be-
tegben 4-5 nap utdn teljesen eltlint a virus [25]. Ezt egy
legfrissebb tudoményos kdzlemény cifolja [26]. Oridsi
méretd tesztelések folynak a viligban (az egyik els6t pél-
ddul az USA-ban kezdték 1500 betegre kiterjedSen), s
nagy szerencse lenne, ha az eljaras hatékonysiga beiga-
zolddna. Ezek a vizsgilatok relative gyorsak, a fenti nagy
vizsgalati projekt mdjusra igér végleges eredményt.

Nemcsak a gyogyszereknek, hanem a gyogyszerekrél
sz0l6 hireknek is vannak nemkivinatos mellékhatasaik.
Ahogy a hidroxiklorokin a vezetd hirek k6zé kertilt, pil-
lanatok alatt eltéint a gyégyszertirakbél, emiatt azok sem
jutnak ma hozza, akiknek fontos lenne, mert autoimmun
betegségekben széleskorfien adjik, illetve adnidk. Az
alapanyagot Magyarorszagon is gyartjak, és a kormdany
exportstopot rendelt el. A gyogyszernek cardialis mellék-
hatasa is lehet.

Ahogy konnyen belathatd, Gj gyégyszer nem jon sz6-
ba (az évekig tart, ha lesz egydltalan), csak valamelyik,
miér bevezetett szer hozhat esetleg megoldast.

C) A fert6zésen atesett és mar gyogyult emberek vére
(,convalescens” plazma) tartalmazza a virust semlegesi-
teni képes, a betegségen dtesett ember immunrendszere
altal termelt antitesteket (legalibbis ez a megalapozott
remény). Az § vériikbdl egyszert rutinmitiveletekkel el6-
allithaté a megfelel$ vérkészitmény, és beadhaté lenne a
betegeknek. Ezt az eljarast passziv immunizalasnak szok-
tdk nevezni, szemben a vakcinak altal kivaltott aktiv im-
munizalassal. Ez azonnal hatdsos. A célcsoport egyrészt
a COVID-19-betegek: 6k minél el6bb kapjak meg a vér-
készitményt, annal nagyobb az esély a fert6zés lefékezé-
sére. Miésrészt megel6zési célbdl az egészségiigyiek és
azok, akikrél bebizonyosodott, hogy mar fertézottek.
Legalabbis ez volt az eredeti elképzelés [27].

Mi sziikséges a convalescens szérummal végzett tera-
pidhoz?

1. Mindenckel6tt donorok: 6k nem a frissen a korhaz-
bol, a halal arnyékabdl épp megmenekdilt, silyos tid6-
gyulladasbdl libadozék lesznek, hanem azok, akik meg-
fert6z6dtek, de tiinetektl mentesen vagy enyhe
tiinetekkel estek at a fert6zott peridduson. Ezek szima
egyrészt néni fog, misrészt egészen biztos, hogy a fel
nem deritett fertGzottek szima ennél sokkal nagyobb.
Ezért is lenne nagyon fontos a fert6zottséget kimutatd
szlrés.

2. JOl szervezett vérellatod szolgilat. Ez Magyarorsza-
gon rendelkezésre all.

3. A begytjtott convalescens plazma vizsgalata (nem
tartalmazhat semmilyen fert6z8 dgenst, meg kell mérni,
hogy milyen a virussemlegesité képessége, stb.). Ehhez
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komoly virolégiai laboratériumi hattér is kell, de ez nem
kiilonbozik a virus-RNS kimutatdsara szolgalo ,,standard
teszthez” sziikséges laboratériumi hattértdl.

4. Megbizhatd, szigora szabilyoknak megtelel$ klini-
kai kisérletek.

Az eredeti figyelemfelhivé elemzések ezen pontjan
Hatlépett az 1d6”. 2020. marcius 24-én ugyanis az USA
megfelel6 hatésaga (FDA) megadta az engedélyt a pasz-
szfv immunizécibs, vagyis a convalescens plazma atvite-
1én alapuld terapiara [28]. Kilonleges, gyors, csak rend-
kiviili helyzetekben alkalmazhato eljarast folytattak le, és
az elbirt kovetelmények nagyjabol megegyeznek azok-
kal, amelyeket fent felsoroltunk, természetesen sokkal
részletesebben meghatirozva. Pillanatnyilag convales-
cens plazma csak vélsigos dllapoti betegeknek adhato.
Ez tehat nem ,,kiprébalas”, hanem azonnal terdpia, ter-
mészetesen szigora hatésagi ellendrzés mellett! Erthetd,
hiszen az cljaras minden eleme ismert. Az USA-ban ez
most az egyik legnagyobb esemény alig 2 nap alatt, a
New York-i Blood Bank mér készit is ilyen preparatumo-
kat. A hirek szerint magyar tudomanyos konzorcium ala-
kult a passziv immuniziciéra alkalmas vérplazma gy(jté-
sére, amely vizsgilja ennek esetleges felhasznaldsat
terdpids célbol” [29].

2020. mircius 27-én megjelent az els6 kozlemény
a passziv immunizicids terdpia sikeres alkalmazasarél
COVID-19-megbetegedésben [30]. Ot, kritikus 4lla-
potban 1év§ beteget kezeltek a kinai Sencsenben, a dolog
természetébdl addéddan kontroll nélkiili vizsgalat kereté-
ben. Hiarom beteg gydgyultan hagyta el a kérhazat a
plazmakezelés kezdetét kovetS 37. napon, kettejiik alla-
pota pedig stabil (mdrcius 25-i dllapot). Ezek a beszdmo-
16k természetesen nem illesztett kontrollokkal végzett
megfigyelések, és esetszamuk igen alacsony, ezért egye-
l6re fenntartdssal kell fogadni az eredményeket.

Kutatas. Hihetetleniil sokféle, nagyszabdsa eréfeszitést
latunk, koziilik egyet részleteziink. A méretét jelzi, hogy
27 nagy kutatécsoport — f6leg USA-beli, de angol és
francia is — részt vett benne [31]. Célja, hogy an. druyg-
targeteket (célpontokat) taldljanak, amelyeknek a gyogy-
szeres befolyasolasaval a betegség gyogyithaté lehetne.
Minden médszeres gyogyszerkutatasnak ez az els6 1épé-
se. Itt azonban egy szinte ,,holisztikus” taktikit vilasz-
tottak. A virus-RNS-genom ismeretében 26 fehérjét alli-
tottak el (expressziltdk human  sejtkulttrakban,
kiilon-kiilon) a 29 virusfehérje kozil. Kihalasztik azokat
a human fehérjéket, amelyek valamelyik virustehérjével
,osszetapadtak”. Igy 332, potencidlisan fontos kolcson-
hatast tudtak azonositani. Eddig csak a virus spzke nevi
tehérjéjérdl volt ismeretiink, ennek segitségével kotddik
az emberi, elsGsorban tiidGsejtekhez, illetve timadja meg
azokat (az ACE2 sejtfelszini fehérjéhez kapcsolédva). Az
azonositott 332 célpontbdl 66 olyat ismeriink, amelyre a
jelenlegi orvosi gyakorlatban alkalmazott vagy kiprobalas
alatt all6 vegyiilet, azaz gyogyszer létezik — a (hidroxi)
klorokin is koztiik van. Varhat6éan kutaték, gyogyszerfej-
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leszt6k szazai vetik magukat erre az adathalmazra. Sza-
badon hozzaférhetS, nincs szabadalmi védelem alatt,
igen dicséretes moédon.

Biznunk kell abban, hogy az orvostudomény eddig
felhalmozott ismeretanyaga a széles korh nemzetkozi
Osszefogissal és anyagi dldozatvallaldssal elegend§ lesz
arra, hogy az emberiség belathat6 id6n beliil arra legyen
a COVID-19-pandémiin.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatdsban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztas: A szerz8k azonos mértékben
vettek részt az irodalomgydjtésben és a kézirat megirasa-
ban. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzé elol-
vasta és jovahagyta.

FErdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Recommendations of the Hungarian Medical Association for dis-
ruption of the coronavirus pandemic. [A Magyar Orvosi Kamara
elnokségének javaslata a koronavirus okozta jirviny megfékezé-
sére —2020. 03. 15.] MOK, Budapest. Available from: https://
mok.hu/koronavirus/velemenyek /a-magyar-orvosi-kamara-
elnoksegenek-javaslata-a-koronavirus-okozta-jarvany-megfekez-
esere--20200315 [accessed: 31 March 2020]. [Hungarian]

[2] Takdcs M. Clinical and epidemiological virology. [Klinikai és
jarvanytigyi virologia.] Vox Medica Kiadéi Kft., Budapest, 2010.
[Hungarian]

[3] Weiss SR. Forty years with coronaviruses. ] Exp Med. 2020;
217(5). Doi: 10.1084/jem.20200537.

[4] The University of Manchester. BMH student handbooks. MSc
clinical immunology handbook. Available from: handbooks.
bmh.manchester.ac.uk/2018-19 /sms/pg,/msc-clinical-immu-
nology,/ [accessed: 31 March 2020].

[5] Miller A, Reandelar M]J, Fasciglione K, et al. Correlation be-
tween universal BCG vaccination policy and reduced morbidity
and mortality for COVID-19: an epidemiological study. 2020
March 24. Doi: 10.1101,/2020.03.24.20042937 [accessed: 31
March 2020].

[6] Roper RL, Rehm KE. SARS vaccines: where are we? Expert Rev
Vaccines 2009; 87: 887-898.

[7] Chen WH, Chag SM, Poongavanam MYV, et al. Optimization of
the production process and characterization of the yeast-ex-
pressed SARS-CoV recombinant receptor-binding domain
[RBD219-N1], a SARS vaccine candidate. J Pharm Sci. 2017;
106: 1961-1970.

[8] Dedigo ML, Pewe L, Alvarez E, et al. Pathogenicity of severe
acute respiratory coronavirus deletion mutants in hACE-2 trans-
genic mice. Virology 2008; 376: 379-389.

[9] BioSpace. Codagenix and Serum Institute of India initiate co-
development of a scalable, live-attenuated vaccine against the
2019 novel coronavirus, COVID-19. 2020 Feb 13. Available
from: https://www.biospace.com/article /releases/codagenix-
and-serum-institute-of-india-initiate-co-development-of-a-scala-
ble-live-attenuated-vaccine-against-the-2019-novel-corona-
virus-covid-19 [accessed: 31 March 2020].

[10] Tsunetsugu-Yokota Y. Large-scale preparation of UV-inactivated
SARS coronavirus virions for vaccine antigen — and other coro-
naviruses. Methods Mol Biol. 2008; 454: 119-126.

2020 m 161. évfolyam, 17. szam

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 08/26/22 08:08 AM UTC

ORVOSI HETILAP



[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

Zakhartchouk AN, Liu Q, Petric M, et al. Augmentation of im-
mune responses to SARS coronavirus by a combination of DNA
and whole killed virus vaccines. Vaccine 2005; 23: 4385-4391.
See RH, Zakhartehouk AN, Martin Petric M, et al. Comparative
evaluation of two severe acute respiratory syndrome (SARS) vac-
cine candidates in mice challenged with SARS coronavirus. ] Gen
Virology 2006; 87: 641-650.

Ahmed FS, Quadeer AA, McKay MR. Preliminary identification
of potential vaccine targets for the COVID-19 coronavirus
(SARS-CoV-2) based on SARS-CoV immunological studies.
Viruses 2020; 12: E254.

Wang Z, Yuan Z, Matsumoto M, et al. Immune responses with
DNA vaccines encoded different gene fragments of severe acute
respiratory syndrome coronavirus in BALB/c mice. Biochem
Biophys Res Commun. 2005; 327: 130-135.

Coalition for Epidemic Preparedness Innovations. CEPI’s re-
sponse to COVID-19. CEPI, Oslo. Available from: https://
cepi.net/covid-19 [accessed: 31 March 2020].

Saif LJ. Animal coronavirus vaccines: lessons for SARS. Develop
Biol. 2004; 119: 129-140.

Weiss SR, Richard C, Scott FW. Antibody-mediated enhance-
ment of disease in feline infectious peritonitis: comparisons with
dengue hemorrhagic fever. Comp Immunol Microbiol Infect
Dis. 1981; 4: 175-189.

Bolles M, Deming D, Long K, et al. A double-inactivated severe
acute respiratory syndrome coronavirus vaccine provides incom-
plete protection in mice and induces increased eosinophilic pro-
inflammatory pulmonary response upon challenge. J Virol.
2011; 85: 12201-12215.

World Health Organization. DRAFT landscape of COVID-19
candidate vaccines — 20 March 2020. WHO, Geneva. Available
from: https://www.who.int/blueprint/priority-diseases/key-
action/novel-coronavirus-landscape-ncov.pdf  [accessed: 31
March 2020].

World Health Organization. WHO Director-General’s opening
remarks at the media briefing on COVID-19. 27 March 2020.
WHO, Geneva. Available from: https://www.who.int/dg/
speeches/detail /who-director-general-s-opening-remarks-at-
the-media-briefing-on-covid-19---27-march-2020 [accessed: 31
March 2020].

World Health Organization. Use of laboratory methods for
SARS diagnosis. WHO, Geneva. Available from: https://www.
who.int/csr/sars /labmethods/en/ [accessed: 31 March 2020].
European Commission. A new control material developed by
JRC scientists to help prevent coronavirus test failures. EC, Brus-
sels. Available from: https://ec.curopa.cu/jrc/en/news,/new-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

control-material-developed-jrc-scientists-help-prevent-coronavi-
rus-test-failures [accessed: 31 March 2020].

National Institutes of Health, U. S. National Library of Medi-
cine, Bethesda, MD. Available from: https://clinicaltrials.gov
[accessed: 31 March 2020].

Silverman E. Under intense criticism, Gilead forsakes monopoly
status for its experimental Covid-19 drug. Available from:
https: / /www.statnews.com/pharmalot,/2020,/03 /25 /gilead-
covid19-coronavirus-orphan-drug/ [accessed: 31 March 2020].
Gautret P, Lagier JC, Parola P, et al. Hydroxychloroquine and
azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an open-
label non-randomized clinical trial. Int J Antimicrobial Agents
2020 Mar 17. Doi: 10.1016/j.jjantimicag.105949. [ Epub ahead
of print]

Molina JM, Delaugerre C, Goft JL, et al. No evidence of rapid
antiviral clearance or clinical benefit with the combination of
hydroxychloroquine and azithromycin in patients with severe
COVID-19 infection. Med Mal Infect. 2020 Mar 30. Doi: htt-
ps://doi.org/10.1016/j.medmal.2020.03.006. [Epub ahead
of print]

Casadevall A, Pirofski L. The convalescent sera option for con-
taining COVID-19. J Clin Invest. 2020; 130: 1545-1548.

U. S. Food and Drug Administration. Investigational COVID-
19 Convalescent Plasma — Emergency INDs. FDA, White Oak,
MD. Available from: https://www.fda.gov/vaccines-blood-bio-
logics/investigational-new-drug-ind-or-device-exemption-ide-
process-cber/investigational-covid-19-convalescent-plasma-
emergency-inds [accessed: 31 March 2020].

Research consortium has been established for collection of
human plasma. [Magyar tudomdnyos konzorcium alakult a
vérplazma gytjtésére.] Available from: https://index.hu/tech-
tud,/2020,/03,/30/emmi_kasler_operativ_torzs_tudomanyos_
konzorcium/ [accessed: 31 March 2020]. [Hungarian]

Shen C, Wang Z, Zhao F, et al. Treatment of 5 critically ill pa-
tients with COVID-19 with convalescent plasma. JAMA 2020
Mar 27. Doi:10.1001 /jama.2020.4783. [ Epub ahead of print]
Gordon DE, JangGE, Bouhaddou M, et al. A SARS-CoV-2-hu-
man protein-protein interaction map reveals drug targets and
potential drug-repurposing. bioRxiv preprint 2020. Doi:
https://doi.2890rg,10.1101,/2020.03.22.002386.

(Falus Andris dr.,
Budapest, Nagyvarad tér 4., 1089
e-mail: falus.andras@med.semmelweis-univ.hu)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhat6, megoszthaté és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz0 és a kozlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott mddositasok feltiintetésre kerilnek. (SID_1)

ORVOSI HETILAP

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 08/26/22 08:08 AM UTC

2020 m 161. évfolyam, 17. szam



