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Az Gj koronavirus okozta COVID-19-jarvany kihivist jelent a szervitiiltetett betegek ellatasat illetSen is, ezért lénye-
gesnek tartjuk az ezzel kapcsolatos friss ismeretek megosztdsit a hazai ellitisban dolgozék szamdra. Nagyobb eset-
szammal mdjatiiltetettekrl még nincsenek adatok az irodalomban, vesetranszplantiltak esetén azonban a spanyol és
a francia adatbazisok 18,6%-o0s és 13%-o0s haldlozdsrél szamoltak be, ami kissé magasabb az ottani atlagpopuldcidéénal.
Tiinetmentes esetekben SARS-CoV-2-pozitiv PCR-eredmény birtokiban nem sziikséges a transzplantaltak im-
munszuppressziv terdpidjan valtoztatni, azonban ldz, gastrointestinalis vagy léguti tiinetek kialakulasat kovetGen a
mikofenolsav és mTOR-gitlé készitmények elhagydsa javasolt, és a kalcineurininhibitorok vérszintjét a legalacso-
nyabb effektiv szintre kell csokkenteni. TiidSkarosodds észlelését kovetSen vesetranszplantiltak esetében a kalcineu-
rininhibitorokat is le kell allitani, mig a mdjtranszplantiltak esetében a dézis csokkentése sziikséges a fenntartd
kortikoszteroid mellett. Ez utobbi dézisinak emelése sziikséges hyperinflammatiés szindréma (HIS) kialakuldsakor.
A HIS terapids befolydsolasdra transzplantaltakban is sikerrel lehet alkalmazni az IL1- és IL6-gatlé monoklondlis
antitesteket. Célzott virusellenes készitmény nem dll rendelkezésre, a legszerencsésebb, ha a beteg bevonhat6 a rem-
desivir vagy a favipiravir klinikai vizsgélatiba. A hidroxiklorokin transzplantaltaknak is adhaté, bar hatékonysiga és
biztonsdgossiga kérdésessé vilt. A lopinavir/ritonavir kombinacié a kalcineurininhibitorokkal fennall6 sulyos gyogy-
szerkolesonhatds miatt nem adhat6. A SARS-CoV-2 cytopathids hatdsa endotheldiszfunkciét okoz, amely prokoagu-
lans dllapot kialakuldsihoz vezet, emellett megvaltozik a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer egyenstlya is. Fon-
tos ezért a betegek kezelése soran a thrombosisprofilaxis korai elkezdése alacsony molekulastlyd heparinnal és
alacsony doézisu acetilszalicilsavval. Az angiotenzinkonvertaldenzim-gatlé (ACEI) és az angiotenzin-II-receptor-an-
tagonista (ARB) terdpidra beallitott betegek kezelését a COVID-19 miatt nem szabad abbahagyni.
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Guidance on the special care of liver or kidney transplant recipients diagnosed
with COVID-19

Due to the COVID-19 pandemic caused by infection with the novel, severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2), transplant medicine also had to face a new, hitherto unknown challenge. To be prepared for any
possibility, we consider it important to summarize the current knowledge regarding COVID-19 of liver and kidney
transplant patients. Very early reports from Spanish and French registry recorded fatality rates of 18.6% and 13%,
respectively, in renal patients which suggests a moderately worse outcome compared to the general population. In
patients with positive PCR test but not showing clinical signs, the reduction of immunosuppression is not advised.
In the case of gastrointestinal or respiratory signs with fever, the discontinuation of mycophenolate or mTOR in-
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hibitors is recommended with decrease of the trough levels of calcineurin inhibitors to the lowest effective limit. Stop
(kidney transplanted patients) or decrease (liver transplanted patients) immunosuppression and maintain corticoster-
oids when pulmonal injury develops and consider anti-IL1 and anti-IL6 monoclonal antibody use when hyperinflam-
matory syndrome is evolving. No proven effective treatment for SARS-CoV-2 exists currently. The use of lopinavir/
ritonavir should be avoided because of the severe drug interaction with calcineurin inhibitors. The efficacy and toler-
ability of hidroxychloroquin remains to be also questionable; enroll patients into clinical trial with remdesivir or
favipiravir if available. COVID-19 is characterized by virus-induced endothelial dysfunction, procoagulant state and
renin-angiotensin-aldosteron system imbalance. Early thromboprofilaxis combination with low-molecular-weight
heparin and low-dose aspirin is strongly recommended with the maintenance of angiotensin-converting enzyme in-
hibitor (ACEI) or angiotensin-II-receptor blocker (ARB) therapy when they were prescribed earlier.

Keywords: COVID-19, liver transplantation, renal transplantation, immunosuppression
Remport A, Gerlei Zs, Cseprekal O, Wagner L, Foldes K, Marton A, Patonai A, Toérok Sz, Haboub-Sandil A,

Varga M, Doros A, Smudla A, Fazakas J, Kobori L. [Guidance on the special care of liver or kidney transplant reci-
pients diagnosed with COVID-19]. Orv Hetil. 2020; 161(32): 1310-1321.

(Beérkezett: 2020. mdjus 28.; elfogadva: 2020. janius 18.)

Roviditések

ABCBI1 = (ATP-binding cassette sub-family B member 1) az
ATP-kot6 kazetta B alcsalddjanak 1-es tagja; ACE = (angioten-
sin-converting enzyme) angiotenzinkonvertil6 enzim; ACEI =
(angiotensin-converting enzyme inhibitor) angiotenzinkon-
vertiléenzim-gitlo; ACTT = (Adaptive COVID-19 Treatment
Trial) Adaptiv COVID-19-kezelés Vizsgilat; ARB = (angio-
tensin-II-receptor blocker) angiotenzin-II-receptor-antagonis-
ta; ATD = (adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfit; BMI =
(body mass index) testtomegindex; CKD = (chronic kidney
disease) krénikus veseelégtelenség; CMV = cytomegalovirus;
CNI = (calcineurin inhibitor) kalcineurininhibitor; COVID-19
= (coronavirus disease 2019) koronavirus-betegség 2019; CRP
= C-reaktiv protein; CT = (computer tomography) szamitogé-
pes tomografia; CYP3A4 = (cytochrome P450 family 3 subfa-
mily A member 4) citokrém P450, 3. csaldd, A alcsaldd, 4-es
gén; ECMO = extracorporalis membranoxigenizacio; EDTA =
(ethylenediaminetetraacetic acid) etilén-diamin-tetraecetsav;
¢GFR = (estimated glomerulus filtration rate) becsiilt glome-
rulusfiltriciés rata; FDA = (U.S. Food and Drug Administra-
tion) az Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biztonsagi és
Gyodgyszerészeti Hivatala, GGT = gamma-glutamil-transz-
feraiz; GM-CSF = (granulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor) granulocyta-macrophag kolénia stimulalé faktor;
GOT = glutamdt-oxdlacetit-transzamindz; GPT = glutamat-
piruvét-transzaminaz; HBV = hepatitis B-virus; HCV = hepati-
tis C-virus; HIS = hyperinflammatiés szindréma; HLH =
haemophagocytas lymphohistiocytosis; IL1 = interleukin-1;
IL6 = interleukin-6; ITO = intenziv terdpids osztily; KDIGO =
(Kidney Disease — Improving Global Outcomes) Vesebetegség
— A globilis eredmények javitisa; LDH = laktat-dehidrogendz;
LMWH = (low-molecular-weight heparine) kis molekulastalyt
heparin; MAS = (macrophage activation syndrome) macrophag-
aktiviciés szindroma; mTOR = (mammalian target of rapamy-
cin) a rapamicin célpontja emlGsokben; NSAID = (non-steroi-
dal anti-inflammatory drug) nemszteroid gyulladdscsokkents
gyogyszer; OGYEI = Orszigos Gyogyszerészeti ¢és Elelmezés-
egészségiigyi Intézet; PCR = (polymerase chain reaction) poli-
merdz-lancreakcié; PCT = (procalcitonin) prokalcitonin; RAAS
= (renin-angiotensin-aldosterone system) renin-angiotenzin-

aldoszteron rendszer; RNS = ribonukleinsav; SARS-CoV-2 =
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) stlyos akut
léguti tiinetegyiittest okoz6 koronavirus-2; TLR = (Toll-like
receptors) toll-szer( receptor; USA = (United States of Ameri-
ca) Amerikai Egyesiilt Allamok

A 2020-ban Eurépiban is jirvinyos megbetegedést
(COVID-19) okozoé, 1j tipust koronavirus (SARS-
CoV-2) eddig ismeretlen kihivast jelent az egészségiigyi
ellatérendszer szamara, amelyen beliil nehezebbé vilhat
a kiilonb6z6 kréonikus betegségekkel kezelt betegek
megfeleld ellitdsa is. A koronavirussal valé6 megtert6z6-
dés és a COVID-19-megbetegedés lefolydsa szempont-
jabol a magasabb kockizati betegcsoportok kozé tar-
toznak a szervatiiltetett betegek is. Kozleménytink célja,
hogy a jarvanyligyi intézkedések és kotelez6 betegutak
mellett a legfontosabb ismeretek Osszefoglaldsaval segit-
séget nyujtson a mij- és vesedtiiltetett betegek elldtdsa-
hoz.

A COVID-19 tiinettana ¢és
differencialdiagnosztikaja szervatiiltetett
betegeken

Ha a m4j- vagy vesetranszplantaltnal felmeriil a COVID-
19 gyantja, vagy tipusos tiinetek jelentkeznek, a rendel-
kezésiinkre dll6 diagnosztikus vizsgilatokat mielébb el
kell végezni. Tekintettel arra, hogy a szeroldgiai vizsgalat
diagnosztikus értéke az immunhidnyos allapot miatt
fenntartassal kezelendd, torekedni kell o virus divekt ki-
mutatisara [1]. Negativ polimeriz-lancreakcié (PCR)
esetén tobbszori ismételt vizsgilat javasolt. Immunszupp-
resszié mellett a fels6 légati minta tovabb lehet PCR-
pozitiv; negativva valdsa utin még széklettel torténd vi-
rusiiritéssel is lehet szdmolni, bér ilyen dton emberrdl
emberre torténd terjedést még nem igazoltak. A virus
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vérben megjelenhet, de vérkészitménnyel transzmisszio-
jat még nem irtdk le [2]. A virust vizeletbdl eddig csak
egy salyos esetben mutattak ki, a viruria kozegészség-
tigyi jelentGsége csekély lehet [3].

A betegséy elsd tiinete dltaldban a liz, amely transzplan-
taltak esetében alacsonyabb lehet vagy el is maradhat. Az
egyéb tiinetek megjelenése hasonlé az atlagpopulacioé-
hoz, Ggymint a sziraz kohogés, nehézlégzés, szaglis- és
izérzészavar, faradtsiag, hanyinger, orrdugulds, torokfa-
jas, myalgia és hasmenés. A pontos diagnézishoz termé-
szetesen sziikséges az egyéb, kérel6zmény alapjan felme-
riill6, mas eredetd, lazzal jar6 betegség kizarasa [4, 5].

A laboratoviumi eredményekben a normalis vagy ala-
csony fehérvérsejtszam, ezen beliil lymphopenia ldtszik
— ez jellemz6 a transzplanticids immunszuppressziv ke-
zelés miatt is. A COVID-19 el6rehaladtival emelkedett
C-reaktiv protein (CRP), laktit-dehidrogeniz (LDH),
ferritin jellemz&; a normalis prokalcitonin (PCT) kizérja
a bakterialis fert6zést [6]. Minden betegnél sziikséges a
transzplantdlt szerv funkcidjanak vizsgalata és tovibbi
kovetése: a teljes vizeletvizsgilat, a vesefunkcid, a szé-
rumelektrolitok, az albumin, a részletes majfunkcio,
valamint az alapvetd véralvadasi paraméterek meghataro-
zdsa.

A transzplantaltak talnyomé tobbsége sziik terapias
ablaka készitményt szed, ezért gydgyszervérszint-megha-
tarozdsra van szitkséy a reggeli gyogyszer bevételét koz-
vetleniil megel6zGen levett vérmintabdl: ez az Gn. pre-
doézis gyogyszer-,,mélyszint” (részletesen lasd Szervezési
szempontok cimd rész). A megfelel§ immunszuppresz-
sziv gyogyszeres kezelést csak ennek alapjan lehet bealli-
tani.

Differencidldiagnosztikai  szempontbol laboratériumi
vizsgalatokkal kizirand6 az influenza A- és B-virus, az
adenovirus, a respiratory syncytial virus, a Mycoplasma
pneumonine, a Chlamydia pnewmonine, a Legionelln, a
Pneumocystis jivovecii és a cytomegalovirus (CMV) okoz-
ta infekcid, mely utébbira CMV-PCR-vizsgalat végzése
javasolt.

A képalkots vizsgilatokrdl a Magyar Radiol6gus Tar-
sasig szakmai ajanlasa a kovetkezSket tartalmazza: ,,Pri-
mer diagnosztikiban a mellkasrontgent és mellkasi CT-t
nem alkalmazzuk. A képalkoté vizsgilatok a teszttel di-
agnosztizalt beteg allapotinak rosszabbodasa esetén
sem befolyasoljik az alkalmazott terdpit, és nem csok-
kentik a gydgyuldsi id6t, ezért csak nagyon indokolt
esetben, elsGsorban differencialdiagnosztikai célokra
haszniljuk. Ennek megfelel§en a mellkasi vagy egyéb
CT-vizsgilatot észszertien kell alkalmazni, s csak korha-
zi kezelés alatt all6 és tiinetekkel rendelkezd, specialis
klinikai indikaciéval rendelkez6 betegek szdmdra kell
fenntartani” [7]. A szervitiiltetettek az immunszupp-
resszié miatt megfelelnek a specidlis indikaciénak, ese-
tiikben a nem szokvinyos opportunista infekcidk diffe-
rencidldiagnosztikajahoz a fenti képalkoté vizsgilatokra
gyakran van sziikség.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Mijtranszplantaltak COVID-19-
megbetegedése

Mijtranszplantaltak SARS-CoV-2-fert6zésével kapcso-
latban néhany esetismertetés és egy kisebb kohorszvizs-
galat jelent meg eddig. Egy milinéi kézpont 111, tiz
évnél régebben transzplantalt betege koziil 3 esetben,
két éven beliil transzplantalt 40 betegébdl szintén 3 eset-
ben igazolédott COVID-19. Mindhirom koribban
transzplantilt, magas vérnyomassal, cukorbetegséggel
kezelt és 28 kg/m? feletti testtomegindexd, 65 év feletti
térfi progressziv tiidGkarosodas miatt intenziv osztilyon
meghalt, mig a 2 éven beliil transzplantiltak tiinetmen-
tesen, otthoni karantén mellett meggyogyultak [8]. Ber-
gamoéban gondozott 200, madjtranszplantilt gyermek
kozil hirman vészelték it problémamentesen a PCR-
vizsgalattal igazolt betegséget [9]. Az eddig ismertetett
legnagyobb, 39 f6bdl dllé betegesoport 30 talélGje tars-
betegségek és immunszuppressziéd terén nem killonbo-
z6tt az elhunyt betegek csoportjitél, azonban nem szig-
nifikinsan fiatalabb volt [10]. Az eddigi adatok alapjin
els6sorban az életkor latszik a fatalis kimenetel egyik
meghatirozé tényezGjének, és a mdajitiltetett betegek
COVID-19 inkubaciés periédusa, valamint klinikai lefo-
lydsa hasonlit az dtlagpopuliciééhoz.

A Dbeiiltetett majgraft szempontjabol kilonds jelentisé-
ge van a majfunkcios paraméterek viltozdasanak. Az at-
lagpopuldciéban a mdjérintettség 14,8-53% kozott, a
fels¢ hatarérték 1-2-szeresére novekedett GPT/GOT
érték és az enyhén emelkedett szérumbilirubin-szint ko-
ran megjelenhet; mindez gyakoribb a stlyosabb lefolyasa
betegségben, és igen ritkdn akut hepatitist is megfigyel-
tek. GGT-emelkedés az esetek felében van [11]. Ala-
csony albuminszint 38-98%-ban alakul ki, és szoros kap-
csolatot mutat a stlyos lefolyissal [12]. Eddig nem
szdmoltak be acute-on-chronic’ mijelégtelenségrdl vagy
fulmindns hepatitisr6l. Enyhe-mérsékelt lefolydsta ferts-
zésben 2-3 hét alatt altaliban normalizalédnak a mdj-
funkcios értékek.

A koéros mijfunkciés érték patomechanizmusat vizs-
gilva kimutattak, hogy a maj regeneracidjiban és az im-
munvélaszban szerepet jatszé epeuti epithelialis sejtek
angiotenzinkonvertaléenzim-2 (ACE2)-gén-expresszio-
ja a tidS alveolaris sejtjeihez kozel hasonléan magas
(59,7%), mig a majsejteké joval alacsonyabb. Ezek alap-
jan a SARS-CoV-2 kozvetlen cytopathids hatdsa lehet a
cholangiocytakra és kisebb mértékben a mdjsejtekre is.
Az igy kialakul6 patolégias folyamat megnyithatja az utat
az immunrendszer dltal kiviltott masodlagos kirosodas-
hoz [13]. Ezt timaszthatja ald az els6 SARS-CoV-jar-
vany soran végzett majbiopsziik eredménye, amelyeknél
a PCR-rel kimutatott virus mellett enyhe-mérsékelt lo-
bularis gyulladast és apoptézist talaltak [14].

A majfunkcids eltérések differencidldiagnosztikdjiban
figyelembe kell venni az esetleges gyogyszertoxicitast is.
A klorokin/hidroxiklorokin + azitromicin ritkdn, a rem-
desivir és a tocilizumab gyakrabban, akdr 3-5-szoros
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GPT-emelkedést okozhat. Magyarorszagon gyakorlati-
lag megtortént valamennyi hepatitis C-virus (HCV)-
PCR-pozitiv méjtranszplantilt sikeres antiviralis keze-
lése; a hepatitis B-virus (HBV)-cirrhosis miatt transz-
plantaltak kezelés mellett ugyancsak HBV-PCR-negati-
vak, igy ez nem noveli a COVID-19 silyos kimenetelének
kockdzatit. Ezzel egyiitt tocilizumabkezelés mellett
emelkedett majenzimek esetén javasolt a hepatitis B-, C-
és E-virus-, illetve CMV-vizsgilat elvégzése. A SARS-
CoV-2-fert6zott majtranszplantaltak antiviralis kezelé-
sét, valamint az immunszuppressziv terdpia vezetését a
veseatiiltetettekével egytitt mutatjuk be.

Vesetranszplantaltak COVID-19-
megbetegedése

Hazénkban ma kozel 4000 ember él transzplantalt vesé-
vel, és mindegyikd&jiiket a négy egyetemi transzplantacios
kozpont egyike gondozza. Veseidtiiltetés sordn egy vese
transzplanticidja torténik, ennek megfelelGen a becsiilt
glomerulusfiltraciés rita (eGFR) értéke a nagy tobbsé-
gliknél 30-60 ml/perc érték kozotti, kortilbelil 15%-uk
pedig a krénikus veseelégtelenség (CKD) G4-es stadiu-
miénak megfelel6 15-29 ml/perc eGFR-értékkel rendel-
kezik.

A COVID-19 okozta halilozis f0 rizikiotényezdi gyak-
rabban fordulnak eld a kronikus veseelégtelen betegekben,
ugymint cardiovascularis megbetegedés jelenléte, cukor-
betegség, kronikus légati megbetegedés, magas vérnyo-
mids és daganatos megbetegedések, ami a veseatiiltetet-
tek esetében is igaz.

COVID-19 és o transzplantilt vese

Bir a SARS-CoV-2-infekcid kapesan kezdetben a 1égz6-
szervi és a gastrointestinalis tiinetek dominalnak, a vese
is célszerve a virusinfekcionak. A vese endothelsejtjei, a
glomerulusban a podocytik és a proximalis tubulus ham-
sejtiének apicalis kefeszegélye egyardnt jelentGs mérték-
ben expresszaljik a sejtmembranban az ACE2-t, a virus
6 kotShelyét [15]. Tobb autopszids hisztoldgiai vizsga-
lat igazolta a viruspartikulumok jelenlétét a podocytik-
ban, a proximalis és distalis tubulus hdmsejtjeiben, ez
onmagaban magyarizhatja a betegekben jelentkezd al-
buminuriat, mérsékelt proteinuriit és mikroszkdépos hae-
maturiat. Autopszids leletek alapjan a virus cytopathids
hatdsa a veseerek endotheljét is érinti, ami vasoconstricti-
6hoz és ischaemidhoz vezet6 microvascularis diszfunk-
ciét okoz, tovibbd megzavarja a renin-angiotenzin-
aldoszteron-rendszer (RAAS) miikodését, és a vesében
peritubularis vorosvértest-aggregicidhoz, valamint glo-
merularis microthrombusok és ischaemias kollapszus ki-
alakulasihoz vezethet [16, 17].

A COVID-19 sorin az akut vesekirosodas kialakula-
sardl sz6l0, legnagyobb betegszdmi kozlemény szerint
New Yorkban egy szolgaltaté 23 koérhazaban kezelt

5449 beteg 36,6%-aban fordult el a KDIGO kritériu-
mai szerinti akut vesekdrosodds, ezen beliil 31,1%-uk a
legsulyosabb, III. stidiumba tartozott, és koziiliikk min-
den masodik beteg vesepétld kezelésre szorult. Az akut
vesekdrosodds a fatilis kimenetel erés meghatirozé té-
nyezdjének bizonyult, a III. stdidiumban 54%-os haldlo-
zassal. Az angiotenzinkonvertiléenzim-gatlé (ACEI)
vagy angiotenzin-II-receptor-antagonista (ARB) szedése
tobbviltozés elemzésben nem mutatott kapcsolatot a
halalozassal vagy az akut vesekirosodas kialakulasaval
[18].

Vesetranszplantdlt betegekre vonatkozdan el6szor
csak esettanulmanyok jelentek meg, amelyek széles klini-
kai spektrumot mutattak be, az egészen enyhe kérképen
at az igen sulyos, halilhoz vezet$ formaig [19-21]. Az
elsé kisebb kohorszelemzést Brescidbdl kozolték, ahol
20 veseatiiltetett és 21 hemodializdlt beteget kezeltek:
Sk egy, illetve négy kivételével hidroxiklorokin- és lopi-
navir/ritonavir kezelésben részesiiltek. Mindkét beteg-
csoportbdl 5-5 beteget vesztettek el késéi progressziv
tiidSkarosodas kovetkeztében. A vesetranszplantalt bete-
gek kimenetele jobb volt, ha nefrolégiai részlegen kezel-
ték Sket, mint ha altalinos COVID-osztilyon nefrolé-
guskonzilium bevonisiaval tortént ellitisuk [22].
Hasonl6 kimenetelrdl szimolt be egy madridi munka-
csoport, 25 dializalt és 26 vesedtiiltetett beteg kezelése
kapesdn [23]. A betegek immunszuppressziéja mindkét
kozleményben takrolimusz és mikofenolsav kombindcié-
jabol dllt, a madridi betegcsoportban néhdanyan mikofe-
nolsav helyett mMTOR- (mammalian target of rapamycin)
gatlot kaptak [22, 23].

Az els6, USA-bol kozolt, 36 t6s, 60 év median életko-
ra (32-77 év) betegcesoport (39% afroamerikai, 41% his-
pan) szintén ugyanilyen immunszuppressziéban része-
silt. A csoport halilozasa 28%-os volt, 21% szorult
vesepotld kezelésre. A COVID-19 kezelésére a mikofe-
nolsav elhagyasa mellett 86% hidroxiklorokin-, 46% azit-
romicin-, 21% leronlimab- és 7% tocilizumabkezelést
kapott. A szerzSk véleménye szerint a COVID-19 lefo-
lydsa gyorsabb és agresszivebb volt a veseatiiltetett bete-
gekben [24].

A Sociedad Espainola de Nefrologia regiszterének
2020. 4prilis 7-¢éig bevitt 868 betege kozil 33% veseatil-
tetett és 63% dializdlt volt. A COVID-19 okozta halalo-
zas 18,6% és 24,9% volt, ami magasabb volt az atlagpo-
pulaciééndl [25]. Franciaorszigban 2020. mdjus 4-ig a
Société Francophone de Transplantation regisztere alap-
jan a veseatiltetettek 1%-a, 461 {6 lett fertdzott, és a
betegség 13%-ukban bizonyult haldlosnak. Az elsé 243
beteg adatai alapjan egyviltozods analizissel a 60 év feletti
életkor, a 25 kg/m?-nél nagyobb BMI, a cukorbetegség
és a korabbi cardiovascularis események bizonyultak
kockazati tényezdnek, tobbvaltozds elemzés alapjin
azonban csak az életkor és a BMI bizonyult fiiggetlen
meghatirozé tényezének [26].
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Mi a teendd a vese- és majatiiltetettek
immunszuppressziv terapiajaval?

Altaldnos tudnivalsk

Az atiiltetett maj és vese stabil miikodésének biztositasa-
hoz elengedhetetlen az alloreaktiv immunvalasz gatlasa
megfelel6 gyogyszeres terapidval, ennek id6leges elha-
gyasa csak vitalis indikdcio, életveszélyes allapothoz veze-
t6 fert6zés esetén jon széba.

Az immunszuppressziv készitmények vese- és mdjatiil-
tetés utdn azonosak, és tobbségiik ngynevezett ,sziik terd-
pids ablakn”, ezévt a tovzskonyvi elivisoknak megfelelien
csak gydgyszervérszint-monitorozds mellett adbatok: ciklo-
sporin, takrolimusz, everolimusz és szivolimusz. A lympho-
cytaprolifericio-gatlok  (mikofenolsav, mikofenolsav,
azatioprin) addsakor nem sziikséges vérszintmérés. A
transzplantiltak tobbsége ma mar nem ciklosporint, ha-
nem takrolimuszt kap, vagy mikofenolsavval, vagy
mTOR-gitloval kombindlva, kis d6zist kortikoszteroid
(5 mg prednizolon vagy 4 mg metilprednizolon) kisére-
tében. El6fordul, hogy egy beteg nem kap kortikoszte-
roidot (,,szteroidmentes”), vagy ellenkezéleg, csak CNI
és kortikoszteroid kombindciéjaban részesiil. Igen ritkdn
eléfordulhat mikofenolsav + mTOR-gitlé + kortikoszte-
roid hiarmas vagy ezek koziil egyet kihagyva kett8s terd-
piais (1. tablizat).

Fontos: a szitk terapids ablakn készitményeknek nagyon
sok gyogyszerkolesonhatdasuk van, amelyek a metabolizmus
indukcidjaval akar elégtelen immunszuppressziv hatast,
gatlasaval pedig akdr stlyos gyégyszertoxicitast okozhat-
nak. (Kés6bb kilon részletezziik.) Immunolégiai alap-
betegség talajan kialakult szervelégtelenség miatt végzett
mdj- vagy vesedtiiltetést kovetSen az immunszuppresszid
valtoztatdsa kapcsan azt is mérlegelni kell, hogy ez mi-
lyen veszéllyel jarhat az alapbetegség kigjulasara nézve.

1. tiblazat | A mdj- és vesedtiiltetettek immunszuppresszidjanak készitményei

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az immunszuppresszio valtoztatasanak
szempontjoi COVID—19 esetén

1. Klinikai szempontbdl tinetmentes vivusinfekcio vagy
enyhe tiineteket mutatd, nem immunolégiai alapbeteg-
ségt, stabil és egyéb rizikofaktorokkal nem rendelkezé
transzplantiltak esetén is az otthoni izoldcié javasolt,
szoros telemedicina-kapcsolattartassal. Az immunszupp-
resszio csokkentése nem sziikséges, célszerli azonban dtgon-
dolni a dézisok és a vérszintek nagysigit a talzott im-
munszuppresszié elkeriilésére. Egyéb esetekben koérhazi
telvétel indokolt.

2. Szovédmény nélkiili, tiinetekkel jare felso legnti vagy
gastrointestinalis infekcio esetén az immunszuppressziot
a kockazati tényezdk figyelembevételével kell csokkente-
ni. A transzplantaltak szamdra a COVID-osztilyon belii-
li izolacié javasolt az egyéb bakteridlis, gombas fert§zé-
sek elkertilése érdekében [27-30].

3. Pulmonalis infiltratum diagndzisa esetén kortiko-
szteroid mellett, ha nincs egyéb kockazati tényezé (pél-
ddul életkor >60 év, magas vérnyomads stb.), egyediil az
alacsony vérszintl ciklosporin vagy takrolimusz folytat-
hat6é. Mgjitiiltetett beteg esetében a kortikoszteroid
mellett az alacsony vérszintdi ciklosporin vagy takroli-
musz minden esetben folytatandé.

4. Légzési elégtelenséy, ITO-n torténd kezelés soran a
vesetranszplantiltaknak csak kortikoszteroid adhato.
Majatiiltetett beteg esetében a kortikoszteroid mellett az
alacsony vérszintd ciklosporin vagy takrolimusz minden
esetben folytatand6. Ha az ellatds szempontjabdl IL6-re-
ceptor-gatlé tocilizumab vagy szarilumab, illetve IL1-re-
ceptor-antagonista anakinra monoklondlis antitest adésa
indokolt, ezeknek nincs transzplanticiés ellenjavallatuk.

Majatiiltetett betegnél az immunszuppresszio az igen
ritkin elSforduld mikofenolsav + mTOR-gitlé +
kortikoszteroid hiarmas vagy ezek koziil egyet kihagyva

Hatdsmechanizmus Torzskonyvi név

Forgalomban hasznilt készitmények Kiszerelések, mg

Az adagolas ideje

Kalcineurininhibitor Ciklosporin Sandimmun Neoral® 105 25; 50; 100  Napi 2x
Takrolimusz Prograf® 0,5;1;5 Napi 2x
Advagraf® 0,5;1;3;5 Napi 1x
Envarsus® 0,75;1; 4 Napi 1x
Lymphocytaproliferacié-gatlok
Szelektiy Mikofenolsav CellCept® 250; 500 Napi 2x
(morfolin-etil-észter, MMF) Myfenax® 250; 500 Napi 2x
Mikofenolsav Myfortic® 180; 360 Napi 2x
(natriumso, enteroszolvens)
Nem szelektiv Azatioprin Imuran® 25; 50 Napi 1x
mTOR-gitlok Everolimusz Certican® 0,25; 0,5; 0,75 Napi 2x
Szirolimusz Rapamune® 0,5;1;2 Napi 1x

*Megjegyzés: az Advagraf® és az Envarsus® nem dézisekvivalensek!

MMF = mikofenoldt-mofetil; mTOR = a rapamicin célpontja emlGsokben
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kettds terdpia is csak a transzplanticids centrummal tor-
tént egyeztetés alapjan cs6kkenthetd.

Az immunszuppresszi6 moédositisara és a kivant
gyogyszer mélyszintekre részletes Gtmutaté talalhaté a
2. tablazatban.

Szervezési szempontok

A fentebb felsovolt szith tevapids ablakin szevek maradék
vérszintjének (azaz a reggeli dozis bevétele el6tt mért
mélyszintnek) a mérése elengedhetetlen a megfelel$ im-
munszuppressziv kezelés ellen6rzéséhez és fenntartisa-
hoz. A COVID-19 kezelése sorin e gyogyszerek szintje
megvaltozhat az esetleges doziscsokkentés kovetkezmé-
nyeként, az antimikrobas kezelés gydgyszerkolesonhatd-
sai miatt, tovabba az esetlegesen megvaltozott maj- vagy
vesefunkcio, 1élegeztetés stb. miatt.

Az immunszuppressziv gyogyszer maradék vévszintjének
méréséhez 1 darab EDTA-s (lila kupakos, vérképes) cs6-
be vett vérminta sziikséges, amely 72 6ran 4t tirolhatd
+4 °C-on hiitében (tehat NEM lefagyasztva). Igy kiilss
intézményben vagy teriileten ambulanter levett és klini-
kara széllitott vérminta is alkalmas lehet a gy6gyszerszint
meghatirozasira. A mérést a vese- vagy mdjtranszplan-
talt beteget gondozd egyetemi centrumban végzik, cél-

2. tiblazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

szerlien elézetes egyeztetést kovetben, és az adott klini-
ka az eredmény értékelésében is segit.

Az immunszuppressziéo miatt a CMV-fertdzés a vese-
transzplantilt betegek korében silyosabb formaban,
akdr szisztémas, tobb szervrendszert is érint6 megbete-
gedésként fordulhat el8, mely tobbek kozott a maj- vagy
vesegraft funkcidjt is ronthatja. A CMV-fertizésen it
nem esett betegek kockdzata fokozott a primer infekciora
CMV-szeropozitiv donor esetén, de a betegségen mar ko-
ribban dtesett transzplantiltakban szekunder modon
CMV-reaktivicio is kinlakulhat. Ennek megelSzésére
ezeket a nagy, illetve kozepes rizikéju betegeket valgan-
ciklovir profilaxisban részesitjiikk a vesetranszplantaciét
kovets 100 napban. A CMV diagnosztikdjaban és keze-
lése eredményességének megitélésében a PCR-meghati-
rozds segit. Ehhez is 1 darab EDTA-s (lila kupakos) cs6-
be levett vérmintara van sziikség, a csovet +4 °C-on
hitit6ben (tehit NEM lefagyasztva) tirolva a virusmeg-
hatarozas 24 6ran beliil torténhet. Amennyiben ez 24
o6ran beliill nem oldhaté meg, centrifugilds utin a plaz-
mit le kell fagyasztani. A mérést elGzetes egyeztetés alap-
jan a vesetranszplantilt beteget gondoz6 centrumban
lehet elvégeztetni, illetve a centrum ennek értékelésében
is segit. (Az egyes kozpontok elérhet8sége a 3. tdblizat-
ban taldlhatd.)

| Javaslat az immunszuppresszié moédositdsara tiinetekkel jaré COVID-19 sordn vese- és mdjatiiltetett betegek esetében

Eletkor<60 év

Eletkor>60 év

Tiinetek tiidGérintettség nélkiil

- Nem sziikséges véltoztatni

— Mikofenolsav elhagyasa

— CNI- és mTOR-d6zis optimalizaldsa vérszint — Azatioprin elhagydsa, ha nincs immunolégiai alapbetegség

alapjan:
— takrolimusz: 4-6 ng/ml
— ciklosporin: 60-80 ng,/ml

— szirolimusz és everolimusz: 2,54 ng/ml

— Vérszintellen6rzés heti 2—3x
— Kortikoszteroid viltozatlan

— Szirolimusz és everolimusz elhagyasa, kivéve, ha
CNI-mentes terdpia van (vérszint 2,54 ng,/ml)

— CNI-dézis optimalizaldsa vérszint alapjin:

— takrolimusz: 4-6 ng,/ml

— ciklosporin: 60-80 ng,/ml

— Vérszintellen6rzés heti 2—-3x

— Kortikoszteroid viltozatlan

24

Tiinetek radioldgiailag igazolt tiiddGérintettséggel

Nincs hypoxia, tartos liz — Mikofenolsav elhagyasa
— Azatioprin clhagyasa
— Szirolimusz és everolimusz elhagyésa

— CNI-dézis optimalizaldsa vérszint alapjin:

— takrolimusz: 3-5 ng/ml
— ciklosporin: 50-60 ng,/ml
— Kortikoszteroid viltozatlan

— Mikofenolsav elhagyasa

— Azatioprin clhagyasa

— Szirolimusz és everolimusz elhagyisa

— Vesetranszplantaltaknal CNI elhagydsa

— Mijtranszplantiltaknal CNI-dézis optimalizaldsa vérszint
alapjdn:

— takrolimusz: 3-5 ng/ml

— ciklosporin: 50-60 ng,/ml

— Kortikoszteroidnovelés: 2 x 10 mg prednizolon vagy
azzal ekvivalens metilprednizolon, hidrokortizon

Hypoxin esetén — Vesetranszplantaltakndl CNT elhagydsa

— Vesetranszplantaltakndl CNT elhagyasa

— Mijjtranszplantiltakndl CNI-dézis optimalizldsa — Madjtranszplantaltaknal CNI-dézis optimalizdlasa vérszint

vérszint alapjan:
— takrolimusz: 3-5 ng/ml
— ciklosporin: 50-60 ng,/ml

alapjan:
— takrolimusz: 3-5 ng/ml
— ciklosporin: 50-60 ng,/ml

— Kortikoszteroid: 2 x 10 mg prednizolon vagy — Kortikoszteroid: 2 x 10 mg prednizolon vagy azzal

azzal ekvivalens metilprednizolon, hidrokortizon

ckvivalens metilprednizolon, hidrokortizon

CNI = kalcineurininhibitor; COVID-19 = koronavirus-betegség 2019; mTOR = a rapamicin célpontja eml6sékben
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

3. tablazat

A vesetranszplantaciot végzo és a vesedtiiltetett betegeket gondozé centrumok elérhetésége. A beteget gondozé orvos munkaid§ben elérhetd, illetve
tigyeleti id8ben az iigyeletet ellaté kolléga tud segitséget nydjtani

Transzplanticiés kozpont Cim Telefonszam Internetes elérhetSség

Semmelhweis Egyetem, AOK, 1082 Budapest, Telefon: +36-1-267-6000  http://semmelweis.hu/transzplant/

Transzplantaciés és Sebészeti Klinika  Baross u. 23. (Az tigyeletes nefrolégust  http://semmelweis.hu/

(M3j- és vesetranszplanticios lehet kérni.) transzplant/a-klinika-bemutatasa /klinikank-munka-

kozpont) Fax: +36-1-317-0964 tarsai/

Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, 4012 Debrecen, Telefon: +36-52-255-770  https:/ /klinikaikozpont.unideb.hu/bemutatkozas-

Sebészeti Klinika, Moricz Zsigmond  Fax: +36-52-255-098 sebeszeti-klinika

Vesetranszplanticiés Kozpont krt. 22. https:/ /klinikaikozpont.unideb.hu/szakrendeles-
kereso#d149

Pécsi Tudomdnyegyetem, AOK, 7624 Pécs, Telefon: +36-72-536-128  https://aok.pte.hu/hu/egyseg/index,/280

Klinikai K6ézpont, Sebészeti Klinika, —Ifjusig atja 13. Fax: +36-72-503-678 https://aok.pte.hu/hu/egyseg,/280 /betegellatas

Transzplantaciés Osztily

Szegedi Tudomdnyegyerem, AOK, 6720 Szeged, Telefon: +36-62-545-476  http://www.surg.szote.u-szeged.hu/

Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Semmelweis u. 8. Fax: +36-62-545-702 http:/ /www.surg.szote.u-szeged.hu/ambulanciak /

Kozpont, Sebészeti Klinika,

Transzplanticiés Osztaly

AOK = Altalanos Orvostudoményi Kar

Méj- és vesetranszplantéltak COVID-19- A folyamatosan novekv§ klinikai tapasztalatok alapjin
megbetegedésének kezelése a COVID-19 lefolydsanak harom tazisit kiilonithetjik el

A betegek

[31]. Az elsG, korai fazisban a meglehet&sen valtozatos
kezelésének koriilményeit meghatarozzak a | tiinettan és szervi megjelenés héitterében a virus cytopa-

mindenkor aktualis és hatilyos rendelkezések, mind- | thids hatisa dominal, a masodik fizisban megjelenik az

azonaltal

ismét felhivjuk a figyelmet arra, hogy a | interferonvezérelt antivirdlis immunvdlasz, annak hatra-

COVID-osztilyon beliil a transzplantaltak izoldciéja ja- | nyos, jarulékos szovetkarositd hatisaval. A betegség har-
vasolt az egyéb bakterialis, gombas fert6zések elkeriilése | madik fazisaként a macrophag-monocyta rendszer speci-

7

érdekében. alis, elhtiz6do interferon-talprodukcidja beinditja azt az
I. stadium | Il. stddium : III. stadium
Korai infekcié i Tiidékdrosodds i Hyperinflammatids fdzis,
: IL.A I.B | »citokinvihar” -’
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vagy hypoxiaval (11.B) szervpotlo kezeléssel,
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CRP, D-dimer, IL1, IL6, ferritin 4
troponin, proBNP 4

fejfajas, anosmia
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Laz, légszomj hypoxia nélkiil (1.A) | Tobbszervi elégtelenség vonal
1
1
1
1
1

PCT § ; GPT, LDH, D-dimer, ferritin

Terapias

lehetGségek [

[Antivirélis kezelés (remdesivir, favipiravir?), hidroxiklorokin Convalescens plazma transzfuzidja J

Immunszuppresszid csokkentése — elhagyasa — csak kortikoszteroid J [ILG- és IL1-gatlas (tocilizumab, anakinra), GM-CSF-gatlas J

1. 4bra A COVID-19 egyes stadiumainak és klinikai lefolydsanak dttekintése ([31] alapjin, médositva)
COVID-19 = koronavirus-betegség 2019; CRP = C-reaktiv protein; CT = szimitégépes tomogrifia; GM-CSF = granulocyta-macrophag kolénia sti-
muldlé faktor; GPT = glutamdt-piruvét-transzamindz; HLH = haemophagocytds lymphohistiocytosis; IL1 = interleukin-1; IL6 = interleukin-6; LDH =
laktat-dehidrogendz; MAS = macrophagaktiviciés szindroma; PCT = prokalcitonin; proBNP = pro-B natriureticus peptid; T = testhémérséklet
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irodalomban ,,citokinvihar”-nak is nevezett hyperinflam-
matiés szindrémat (HIS), amely szoros klinikai hasonlé-
sdgot mutat a macrophagaktiviciés szindrémaval (MAS)
és a reaktiv, masodlagos haemophagocytds lymphohistio-
cytosissal (HLH). A kialakul6 stlyos diftaz tidSkaroso-
dés, valamint a microthrombusok képz8déséhez vezet§
véralvaddsi zavar dltalaban fatilis kovetkezményekkel jar
[32-34]. Az els6 két fizisban a megfelel$ antivirilis ké-
szitmények és az optimdlis tiineti terapia, mig a harmadik
fazisban a ,citokinvihar” terdpidja kap nagyobb hang-

4. tablazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

salyt a tobbnyire kialakul6 tobbszervi elégtelenség szup-
portiv terdpidja mellett (1. abra).

A COVID-19-terapidban hasznalt készitmények jel-
lemz8it és gydgyszerkolesonhatasait a 4. tablazatban
mutatjuk be.

A kedvezd kimenetelt segitheti a megfeleld tiinets tevi-
pin vilasztasa. Lazcsillapitisra és analgetikumként a pa-
racetamol preferdlt, bar az ibuprofén és mas, nemsztero-
id gyulladdscsokkents (NSAID) készitmények hdtrinyos
hatasit késébbi vizsgilatok nem igazoltik. Az Gjabb is-

| A mij- és vesetranszplantalt betegek COVID-19-megbetegedésének kezelésére széba jove készitmények

Hatdsmechanizmus Az ¢GFR alapjin Mellékhatis, Elérhet8ség,
dézismodositis kontraindikaci6 klinikai alkalmazas

Torzskonyvezett, ,,oft-label” hasznalt szerek

Klorokin Lizomotrop aktivacio, Vesekarosodas esetén a Akut cardiotoxicitas (arrhythmia, ,,Off-label”
Delagil® enzimek szulfbidyil csoportji-  plazmakoncentricié nd.  hosszit QT), emiatt takrolimusszal OGYEI-gyogyszer-
1g p.o telités, majd 1 x val kapesolat; Stlyos vesekdrosodas ese-  keriilendd — idegrendszeri torzs*
500 mg/nap per os 5-10  endosomalis pH-emelkedés, tén doziscsokkentés hatdsok (epilepszia), hasi
napig receptor ,recycling”; citokin  sziikséges eGFR<10 ml/  gorcsok, hasmenés, hinyinger,

és egyéb medidtorok csokkent min esetén 50%-kal hényis, retinopathia, keratopa-

termel&dése; TLR gatlasa thia, myopathia, viszketés,

gitolja nz ACE2-receptor—vi- porphyrogen, psoriasis aktivalo-

rus kolesonhatdst és a virus désa, vakcindk immunogenitasit

sejtbe jutdsat befolydsolhatja
Hidroxiklorokin Ugyanaz, mint a klorokin Vesekarosodds esetén a A hypoglykaemia gyakoribb, ,, Off-label”
Plagquenil® plazmakoncentracié n8.  akut cardiotoxicitas (arviythmin, OGYEI-gyogyszer-
2 x 400 mg/clsé nap per Sulyos vesekarosodas ese-  hosszit QT), kronikus cardiomyo- — torzs*

05, majd 2 x 200 mg/nap

per os 5-7 napig sziikséges

tén déziscsikkentés

pathia

Vizsgilati készitmény antivivilis tevapidra

Remdesivir RNS-polimeriz-gitld Nem iiriil renalisan, emelkedett majenzimek (GPT), A gydrtétdl, klinikai
200 mg iv., majd 9 napig dézismodositds hasmenés, hinyis, kitités, vizsgilatban
100 mg iv. ¢GFR>30 ml nem kell hypotonia, eGFR<30 mi/min igényelhetd.
alatt nem vizggalt — kontraindi- Az FDA 2020. 05.
kdlt 01-jén engedélyezte
Favipiravir Pirazinderivitum, RNS-poli- ~ Nem sziikséges Emelkedett transzamindzok, Magyarorszigon
T-705, Avigan® merdz-gitld hasmenés, hyperurikaemia, fejlesztés alatt

elsé napon 2 x 1600 mg
per o5, utina 2 x 600 mg
per os, Osszesen 5 napig

fehérvérsejtszam-csokkenés,
a teofillin a vérszintjét noveli,
CYP2C8-gitlo, repaglinid
vérszintet novel

(R-G), klinikailag
nem elérhetd;
ChiC-
TR2000030254

Hyperinflammatios szindroma kezelésére ,off-lnbel” készitmény

Tocilizumab
RoActemra® (EU)
Actemra® (US)

8 mg/ttkg iv. 1x, majd
12 6ra malva ismételhetd

IL6-receptor-gitlé monoklo-
nélis antitest

Nem sziikséges

Fokozott hajlam masodlagos
infekcidra, thrombocytopenia,
tiinetmentes majenzim-emelkedés

A gyartotol
»,compassionate
need” kérheté
OGYEI-gy6gyszer-
torzs*

1-3x Folyamatban:
ChiC-
TR2000029765

Anakinra Human IL1-receptor-gatlo- ¢GFR<30 ml/min esetén Kontraindikalt, ha a neut- ,, Off-label”

Kineret® antagonista 50% déziscsokkentés rophil<1,5 x 10°/1. OGYEI-gy6gyszer-

5 mg/ttkg iv., 12
6ranként infizidban

Fokozott hajlam masodlagos
infekcidra, tiinetmentes
mdjenzim-emelkedés

torzs*

*https: / /ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/

ACE2 = angiotenzinkonvertil6enzim-2; COVID-19 = koronavirus-betegség 2019; eGFR = becsiilt glomerulusfiltriciés rita; FDA = az Egyesiilt
Allamok Elelmiszer-biztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala; GPT = glutamat-piruvét-transzaminiz; OGYEI = Orszédgos Gyogyszerészeti és Elel-

mezés-egészségiigyi Intézet; RNS = ribonukleinsav
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meretek és a még publikicié alatt all6 sajat adatok alap-
jan mar érdemes a betegség elsG stadiumaban, a klinikai
tinetek megjelenését kovetéen LMWH-val thrombo-
profilaxist kezdeni, és ezt napi 1 x 100 mg acetilszalicil-
sav addsaval kiegésziteni. A beteg dllapotinak romlasa,
kérhazi felvétele esetén a méar otthonaban megkezdett
LMWH -profilaxist terdpids dézistra kell moédositani
[35]. A betegség kezdetétdl fogva elényosnek latszik a
sztatinszarmazékok hasznalata, endothelstabilizalé és
immunmodulins hatdsuk miatt. A szimvasztatinnal elért
kordbbi eredmények alapjan a jelenlegi nemzetkozi pro-
tokollok napi 40 mg atorvasztatin adasat preferaljak
[30], de arra vigyazni kell, hogy ennek egytitt adésa cik-
losporinnal ellenjavallt.

Itt kell utalnunk arra, hogy amig a szervatiiltetett a
betegség 1. és II. stddiumaban immunszuppressziéban
részesil, addig szigoraan figyelni kell a szitk terdpids ab-
laka szevek és a tobbi gydgyszer esetleges interakeidira. Ezek
a ciklosporin, a takrolimusz, az everolimusz és a sziroli-
musz torzskonyvi elSiratiban részletesen szerepelnek,
néhdnyra azonban itt is érdemes utalni. Az azitromicin
kivételével a makrolid antibiotikumok, mint példaul a
klaritromicin, mindegyik gyogyszer vérszintjét erésen
megemelik a metabolizmusuk gatlisaval. Hasonlé a
helyzet az ,azol” szirmazék gombaellenes készitmé-
nyekkel, mint a flukonazol, itrakonazol, vorikonazol.
Ezek hasznilata esetén a gyogyszerddzisokat akar 60—
80%-kal csokkenteni kell, lehetSleg vérszintkontroll mel-
lett. Hasonl6 jelent8s gyégyszerexpozici6-novekedéshez
vezethet a CYP3A4 (cytochrome P450 family 3 subfa-
mily A member 4) gatldsaval a verapamil és a diltiazem
adasa és a bélfal enterocytiinak ABCB1- (ATP-binding
cassette sub-family B member 1) gitldsival a karvedilol
is. A vérszinteket viszont jelentGsen csOkkenthetik a
CYP3A4-enzim-induktorok, mint példaul a rifampicin, a
karbamazepin, a fenitoin és a ma mdir nemigen hasznalt
fenobarbitdl. Alkalmazdsuk esetén szintén sziikséges a
vérszint-meghatirozds a megfelel6 doézisnovelésekhez
[36].

Az ACEI- é5 ARB-készitmények alkalmazhat6sagat
kezdetben szamos vita ovezte, mivel ismertté valt, hogy
a SARS-CoV-2 a sejtbe jutdsihoz specifikusan a sejt-
membrin ACE2-receptorat hasznalja. A cikk megirasa-
nak idejére konszenzus alakult ki: minden érintett nem-
zetkozi tudomdnyos tirsasig és a Magyar Hypertonia
Tarsasig jelenlegi ajanldsa alapjan is a RAAS-ra haté
antihipertenziv szerek moédositisa vagy elhagydsa a
COVID-19 kapcsian evidencia hidnyaban nem javasolt
[37, 38]. Akut vesekirosodds esetén a RAAS-gatlok at-
meneti felfliggesztése a betegség masodik és harmadik
fazisiban tovibbra is javasolt a vese véritiramlasinak
megGrzésére [29, 30].

Tuddinfiltratum esetén kordbban kozolt eredmények
alapjan kés6bb sok esetben kombinaltak azitromicint
hidroxiklorokinnal, ezeket a jé tapasztalatokat azonban
nem sikerilt megismételni [ 30, 39].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A COVID-19 kezelésére a transzplantiltaknak is adha-
tok a betegség elsé két fazisaban antiviralis készitmé-
nyek, amig a harmadik fazisban ezek jelentSsége kérdé-
ses, a kimenetel elsGsorban a HIS kontroll alatt tartdsatél
fiigg. Jelenleg minden, a COVID-19 kezelésére széba
jov6 készitmény csak ,,off-label” (indikacién tal) alkal-
mazhaté [40]. A folyamatban levs vizsgalatok tirhaza
(https://www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis;
https: / /clinicaltrials.gov/) gyorsan valtozik, a bemuta-
tott adatok a kozlemény beadasinak napjaig vannak 6sz-
szefoglalva.

Az antiviralis készitmények egy vésze mds indikicioval
forgalmazott gyogyszer, idetartozik a malaria kezelésében
hasznalt klorokin és a hidroxiklorokin, illetve idesorolhatd
volt a frissebb ajanldsokbdl mar kikeriilt oszeltamivir és
lopinavir/ritonavir (Kaletra®). Az utébbi kivétele a tera-
piabol megoldotta azt a problémat, hogy a ritonavir az
Osszes, szik terapias ablaka készitmény metabolizmusi-
nak igen erds gitldja, ezért egyiittes addsuk ellenjavallt
[30].

Tobb vizsgilat is folyik az RNS (ribonukleinsav)-poli-
merdz-gatld favipiravirral (Avigan®), amelyet kordbban
Japidnban az influenza kezelésére torzskonyveztek, ké-
s6bb az Ebola-virus és mas RNS-virusok ellen is haté-
kony volt preklinikai vizsgalatokban [41]. Kindban indi-
tottak egy nem placebokontrollalt, nyilt végh klinikai
vizsgalatot, melyben favipiravirt adtak inhaldcios interfe-
ronnal kombinalva, mig a torténelmi kontrollcsoport 14
napos lopinavir/ritonavir kezelésben részesiilt. A favi-
piravir agban 4 napos viruselimindcié és 91,43%-os javu-
las volt észlelhet$ szemben a kontrollcsoport 62,22%-0s
eredményeivel, tekintettel azonban a vizsgalat felépitésé-
re, a randomizacié hidnydra, historikus jellegére és az
alacsony esetszdamra, a statisztikai torzitdsok miatt ezeket
az eredményeket egyelSre csak iranymutatasként értéke-
lik [30, 42].

A kezdetben HCV kezelésére sikerteleniil fejlesztett
remdesivir intracellularisan adenozin-trifoszfat-analégga
metabolizdlodik, és igy valik az RNS-polimerdz enzim
inhibitorava. A késGbbiekben Ebola-virus-fert6zott és
egészséges egyéneknek adva kedvez§ klinikai biztonsi-
gossiagi profil igazolédott, de regisztricidjira nem kertilt
sor [43]. SARS-CoV-2-vel fert6zott sejtekben profilakti-
kus és terdpias hatasit is igazoltak. A COVID-19 kezelé-
sére 65%-ban 1élegeztetett vagy ECMO-val kezelt 53
betegnél ,engedélyezés el6tti haszndlattal” alkalmazva
36 esetben tapasztaltak klinikai javulast, megalapozva ez-
zel a készitmény irinti reményeket [44]. Az USA-ban
2020 februarjiban elkezdett, a National Institutes of
Health 4ltal szponzorilt, placebokontrollt alkalmazd,
»Adaptive COVID-19 Treatment Trial” (ACTT) id6ko-
zi analizise sordn a fiiggetlen bizottsig (Data and Safety
Monitoring Board) megéllapitotta, hogy a placeboighoz
képest a remdesivir 31%-kal gyorsabb gyogyulist ered-
ményezett (p<0,001) 8% haldlozasi rita mellett, ami
trendjelleggel jobb volt a placeboignal (11,6%, p =
0,059) [45]. Ezek alapjan a remdesivirt az USA-ban az
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FDA (U.S. Food and Drug Administration) ,,Emergen-
cy Use Authorization”, azaz ,sziikséges helyzetben
hasznalhat6” alapon engedélyezte a stlyos dllapota bete-
gek kezelésére [46].

A COVID-19 okozta haldlozas szempontjabél lénye-
ges a betegek 2-5%-dban kialakulé HIS megel§zése az
antiviralis terapia id6ben torténd elkezdésével, majd fel-
1épése esetén a szupportiv terdpia mellett a megfelels
gyogyszeres kezelés bevezetése. Ebben a fizisban van
léjogosultsiga a nagy dézist kortikoszteroidkezelésnek,
és a friss adatok alapjin a HIS kialakulasiban jelent&s
szerepet jatszo 116, IL1 és GM-CSF (granulocyta-mac-
rophag kolénia stimulalé faktor) gatlasinak [33, 47].

A legtobb adat az IL6-receptor-gitlé monoklondlis
antitest, a tocilizumab adasirél ll rendelkezésre. Kedve-
z6 hatdsardl sok esettanulmany latott napviligot, tobbek
kozott szervatiiltetett betegekkel kapcsolatosan is. Az
elsé, 21 f6s betegkohorsz 2020 februdrjiban, Kindban
részesilt két, 12 6ra kiilonbséggel adott 8§ mg/ttkg int-
ravénds tocilizumabterapidban, és az Osszes — 2 [élegezte-
tett, 18 oxigénterapiit kap6 — beteg kedvezSen reagalt,
beteget nem vesztettek el [48]. A Lombardidban zajlé
jarvany egyik goécpontjiaban, Brescidban 100, HIS-nek
megfeleld allapotd beteg részesiilt tocilizumabterapid-
ban két doézis alkalmazasival, és 77%-uk dllapota javult
vagy stabilizdl6dott. A kordbban is sok beteget ellaté or-
voscsoport a HIS kezelésére a tocilizumab haszndlatat
egyértelmfen eredményesnek tartotta [49].

A HIS komplex patomechanizmusiaban az IL1-nek is
fontos szerep jut; ennek alapjan egy 36 f6bdl allo, igazol-
tan HIS-nek megfelel6 betegcsoport részesiilt 11.1-alfa-
és -béta-receptor-gitld anakinrakezelésben, kozilik 7
beteg hagyomanyos napi 2 x 100 mg subcutan adagot,
29 fertézott napi egyszeri 5 mg/ttkg intravénds emelt
doézist kapott. Az eredményeket korabbi standard hid-
roxiklorokin- és lopinavir/ritonavir kezelésben részestilt
16 beteg eredményeivel hasonlitottik dssze. A hagyoma-
nyos subcutan adagolassal szemben az intenzifikilt intra-
vénds kezelést kapoé csoport 21 napos talélése 90% lett a
kontrollcsoport 56%-o0s talélésével szemben (p<0,009).
A szerz6k tovabbi nagy betegszam vizsgilat lefolytata-
sat timogatndk [50].

Kovetkeztetések

Bir a COVID-19 kezelési lehet&ségeinek irodalma ex-
ponencidlisan n6, a mas célra kifejlesztett és rendelkezés-
re 4ll6 antivirdlis készitményektdl, gy tiinik, nem virha-
t6 atlité definitiv hatékonysig. Egyel6re a maj- és
veseatiiltetettek szdmadra is a betegség prevencidjara to-
rekvés a legfontosabb, amig célzott és hatékony készit-
mény vagy jo eredményt adé vakcina forgalomba nem
keriil. A COVID-19-ben szenvedd transzplantalt beteg
esetében a transzplanticids centrummal tortént egyezte-
tés, valamint egyedi mérlegelés alapjan csokkentett im-
munszuppresszios kezelés mellett a szupportiv terdpia
részeként a korai thrombosisprofilaxis és thrombocyta-

aggregacio-gatlds, majd a terdpids antikoaguldlds el&se-
githeti a SARS-CoV-2-fert6zés talajan kialakul6 procoa-
gulatio, hypercoagulatio és fibrinolysis ,,shut down”
kovetkeztében 1étrejové masodlagos graft- és szervkaro-
sodasok, egyben a fatilis kimenetel megel§zését.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa és a kapesold-
dé kutatémunka anyagi tdimogatisban nem részestilt.

Szerzdi munkamegosztis: Minden szerz részt vett az iro-
dalomkutatisban és a publikicié szovegezésében. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltség: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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~Necessitas ab homine quae vult impetrat.”
(A sziikség mindenkitél kieszkozli, amit akar.)
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