Felvezetd

A reumatoldgia szamos ponton mutat dsszefiiggést a COVID-19 pandémidval. Ebben az dsszefoglaléban a szerzék tobbek
kozott dttekintik a reumatoldgiai betegek ellatasat és gondozasat a jarvény alatt, a reumatolégiai gyogyszerek hasznalatat a
COVID-19 kezelésére, a post-acut COVID-szindroémat és a mozgasszervi betegek vakcinaciéjanak kérdéseit. A kdzlemény nyom-
tatott formdaban az Immunoldgiai Szemle 2021. évi 2. szdmdaban lesz olvashatd.
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A reumatoldgia szdmos ponton 6sszefiigg a COVID-19 betegséggel. Jelen kozleményiinkben az irodalmi adatokra, bizonyi-
tékokra, nemzetkézi és hazai szakmai ajanlasokra alapozva attekintjik, hogy milyen a SARS-CoV-2 fertdzés rizikoja és ki-
menetele reumatoldgiai betegekben, hogy a virus szerepet jatszik-e az autoimmunitasban és okoz-e reumatoldgiai be-
tegségeket. Megvizsgaljuk a reumatoldgiai gydgyszerek alkalmazasat a COVID-19 kezelésében (repurposing). Lényeges,
hogy reumatoldgiai betegeinket hogyan kezeljik, gondozzuk a pandémia alatt, és hogyan folytassuk az immunszuppresz-
sziv gydgyszeres terapidt. Véqil, e betegek vakcinaciéjanak aspektusait targyaljuk.
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RELATIONSHIP OF COVID-19 AND RHEUMATOLOGY

Rheumatology is associated with COVID-19 at several points. In this review, based on evidence from the literature, as well
as international and national scientific recommendations, we review the risk and outcome of SARS-CoV-2 infection in
rheumatic patients. We also discuss whether the virus may cause autoimmunity and rheumatic diseases. We review the
use of antirheumatic drugs in the treatment of COVID-19 (repurposing). It is important, how to manage our rheumatic
patients during the pandemic and how can we conduct immunosuppressive treatment. Finally, we discuss aspects of
vaccination of these patients.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, rheumatic patients, autoimmunity, drug repurposing, targeted therapy,
antirheumatic therapy, vaccination

Bevezetés

A COVID-19 pandémia kezdete o6ta sokat megtudtunk a be-
tegséqg kialakuldsarol, klinikai tineteir6l, diagnosztikajarol és
kezelésérdl. Ezzel kapcsolatban magunk is publikdltunk 6sz-
szefoglalékat [1-3]. Reumatologusként szamos részletkér-
déssel taldlkozunk. El&szor is kettés patogenetikai kélcsdnha-
tds lehet a reumatoldgiai, autoimmun betegségek és a
COVID-19 kozott: ezekben a kérképekben megné a fert6zés
valészindsége [4], mdsrészt a COVID-19 fokozhatja az auto-
antitestek termel6dését és az autoimmunitads kialakuldsat [5].
Egyértelmd, hogy a COVID-19 el6rehaladottabb szakaszaban
mar a gyulladas, a citokinvihar, a szervi kadrosoddsok domi-
nadlnak [2, 3, 6]. Ennek talajan a reumatoldgidban sikerrel
alkalmazott gyégyszerek, tgymint a kortikoszteroidok, biol6-
giai terdpidk és Janus kinaz (JAK) gatlék lassan dtkeriltek a

COVID-19 terdpias palettdjara (drug repurposing) [2, 3, 7, 8].
Ugyancsak felmeril, hogy a reumatolégiai betegeket hogyan
kezeljik a COVID-19 idején [1, 9-13]. Végul alapvet6 kérdés
a reumatoldgiai betegek vakcinacioja [14-16].

Ebben az 6sszefoglaléban az Immunoldgiai Szemlében ko-
rabban elinditott cikksorozat [1, 2] harmadik tagjaként szisz-
tematikusan attekintjik:

« a reumatoldgiai korképek és a COVID-19 patogeneti-

kai 6sszefliggéseit;

o a reumatolégiai gydgyszerek haszndlatat a COVID-19

kezelésében;

« a mozgasszervi betegek kezelésének elveit a COVID-

19 alatt;

« 3 reumatoldgiai betegek SARS-CoV-2 elleni vakcina-

ciéjanak f6bb aspektusait.
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A reumatoldgiai betegségek és
a COVID-19 patogenetikai aspektusai

SARS-CoV-2 fert6zési rizikd és a COVID-19
kimenetele autoimmun-reumatoldgiai
kérképekben

A kozelmultban megjelent tanulményok alapjan egyértelm(-
nek tdnik, hogy az autoimmun-reumatolégiai alapbetegség
aktivitdsa és nem az alkalmazott hatékony immunszuppresz-
sziv gyodgyszerek novelik a SARS-CoV-2 fert6zési hajlamot és
rontjdk a COVID-19 kimenetelét [4]. A COVID-19 Global Rheu-
matology Alliance (C19-GRA) regiszter alapjan a reumatold-
giai betegek életkora és tarsbetegségei rossz prognosztikai
faktoroknak tekinthet6k a COVID-19 kialakuldsa és lefolydsa
szempontjabol. Ugyanebben a regiszterben a korabbi tartds
kortikoszteroid kezelés alkalmazasa kedvez6tlen, a tumor nec-
rosis faktor o (TNF-c) gatlé biologikumok pedig, kilonésen
monoterdpiaban, kedvezébb COVID-19 kimenetellel jartak
[17].

Tobb vizsgalat elemezte a szisztémds lupus erythemato-
susosos (SLE) betegek fertdzési hajlamat és klinikai kimene-
telét. A C19-GRA regiszterben a SARS-CoV-2 fertézést elszen-
vedett reumatolégiai betegek 17%-a lupusos volt [18]. Eqy
19 betegbdl 3ll6 kohorszban a COVID-19 nem okozta az SLE
fellangolasat [5].

Ezt kovetéen Akiyama és mtsai [4] egy metaanalizist vé-
geztek, amelyben szamos korabbi vizsgélat alapjan hataroz-
tdk meg a reumatoldgiai betegek fert6zési rizikojdt és az azt
befolydsold tényezdket. Osszesen 62 kozlemény volt alkal-
mas arra, hogy a COVID-19 prevalencidjat megvizsgaljak, mig
65 kozlemény targyalta a COVID-19 kimenetelét. A felmérés-
ben rheumatoid arthritises (RA), SLE, szisztémas sclerosisos
(SSc), spondylarthritises (SpA), Sjogren-szindrémas (SS), idio-
pathias inflammatorikus myopathias (1IM), szisztémas vascu-
litises és mas korképekben (pl. Behcet-kér, polymyalgia rheu-
matica) szenved6 betegek is szerepeltek. A 62 obszervaciés
vizsgdlat eredményei alapjan dsszességében 878 COVID-19
esetet taldltak 319 025 betegben. Ezek alapjan a COVID-19
prevalencidja 3ltalanossagban 0,011 (95% CI: 0,005-0,025)
volt. A legmagasabb prevalencidt SLE-ben, SSc-ben és SS-ben
észlelték, amiben a tartds kortikoszteroid-szedés is szerepet
jatszhatott. A hét esetkontrollos tanulmany alapjan reumato-
|6giai betegekben a COVID-19 rizikdja 2,19-szeres volt (95%
Cl: 1,05-4,58; p = 0,038) az atlagos népességhez képest. A
regresszios analizis alapjan a COVID-19 kialakuldsénak fig-
getlen tényezdje volt a tartés kortikoszteroid (KS) szedés. Eb-
ben a tanulmanyban a kor, a nem, a hypertensio, diabetes mel-
litus és a szedett gyogyszerek (csDMARD, bDMARD,
tsDMARD) nem fliggtek dssze a COVID-19 rizikojaval [4].

Ugyanez a munkacsoport a COVID-19 klinikai kimenetelét
és az art meghatarozo tényezéket is vizsgélta. Osszesen 65

obszervaciés vizsgalatban 2766 COVID-19-ben is szenved6 reu-
matoldgiai beteg adatait tekintették at. Az dtlagos hospitali-
z4cidés rata 0,35 (95% Cl: 0,23-0,50) volt. A legmagasabb
kérhazi igényt az arthritisekben (RA, SpA) észlelték. A reuma-
tolégiai betegek mortalitdsa 0,066 (95% Cl: 0,036-0,120)
volt. Itt is az RA-s és SpA-s betegek mortalitdsa volt maga-
sabb mind az egészségesekkel, mind mds, nem reumatolo-
giai betegekkel szemben. Az arthritises betegek kozott ard-
nyosan tobb idds beteg és gyakoribb komorbiditds szerepelt,
ami a magasabb haldlozast részben magyarazhatja. Az eset-
kontrollos vizsgalatok alapjan azonban a hospitalizacio, in-
tenziv osztdlyos kezelés sziikségessége, [élegeztetés és hald-
lozds vonatkozdsdban nem volt kilonbség a reumatoldgiai
betegek és kontrollok kozott. Mindenesetre a 63 év feletti
életkor, a férfi nem, hypertensio, diabetes és az elhizas 6sz-
szefiiggést mutatott a hospitalizacidval, az intenziv osztdlyos
kezelés sziikségességével és a haldlozdssal. Ami pedig a gydqy-
szeres kezelést illeti, a korabbi tartés KS-kezelés, csDMARD-
terdpia és b/tsDMARD-csDMARD kombinacids kezelés hatra-
nyosan befolydsolta a fenti klinikai paramétereket és a hald-
lozast a b/tsDMARD monoterdpidval szemben. Kilénosen a
monoterdpidban alkalmazott anti-TNF-kezelés esetében csok-
kent a hospitalizacios szikséglet és a mortalitas [4].

Mindezek alapjan az autoimmun és arthritises betegek-
ben a SARS-CoV-2 fertdzés rizikdja 6sszességében nagyobb.
Onmagaban a reumatoldgiai alapbetegséq valoszintileg nem
jelent magasabb hospitalizaciés igényt és haldlozast. A
COVID-19 kimenetele azonban 6sszefiiggést mutat a kordbbi
gyogyszeres kezeléssel. (Mar itt jelezzik, hogy a kordbbi
tartos KS-kezelés negativ hatdsa nincs ellentmondasban az-
zal, hogy a COVID-19-hez tdrsuld gyulladasos tineteket KS-
dal javasolt kezelni.)

SARS-CoV-2 fert6zés és autoimmunitas

A COVID-19 és a véddoltas kapcsan gyakran felmeriil a kér-
dés, okoznak-e autoimmunitast, autoimmun betegséget. Mar
most le kell sz6gezni, hogy autoimmun jelenségeket inkabb
a virusfert6zés kapcsan irtak le, csakugy, mint mas infekcidk
utan (pl. EBV, CMV, parvovirus B19, HTLV-I, hepatitis B és C vi-
rusok), mintsem a vakcinacidt kovetéen [5].

Ami az autoimmunitds patogenezisét illeti, legaldbb 30
olyan epitépot (hexapeptidet) irtak le, amelyek mind a SARS-
CoV-2 spike proteinjében, mind az emberi fehérjékben meg-
talalhatok, és ezért teret enged a keresztreaktivitds (moleku-
laris mimikri vagy bystander aktivacio) révén az autoimmu-
nitas kialakuldsdnak [5]. Az antigénként szolgalé fehérjék
kozott vannak riboszomadlis proteinek, citokinek (pl. IL-7), li-
zoszomalis, ndtrium-csatorna, adhéziés molekula, myosin-fe-
hérjék és masok [5]. A keresztreaktivitds kovetkeztében egy-
részt szamos autoantitest termelddik, masrészt autoreaktiv
T-sejtek aktivalodnak [19]. Emellett epitopszorodas (epitope
spreading) és a rejtett antigének prezentdcioja is lehetséges
mechanizmus [5, 20]. Keresztreaktivitdson alapulé autoim-
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mun jelenségeket mdr a kordbbi két nagy coronavirus jar-
vany (SARS és MERS) sordn is leirtak [5, 21]. A molekularis
mimikrinek a klinikai manifesztaciok kialakulasaban is szere-
pe lehet. Ugy tdnik, a SARS-CoV-2 egyes fehérjéiben talalhato
peptidek a tidé alveolaris surfactant fehérje peptidjeivel is
keresztreakciét mutathatnak [22]. Mint I3tni fogjuk, a mimik-
rinek a Kawasaki-szerl betegség kialakuldsaban is szerepe
lehet [5, 23]. Emellett a felfedezett hexapeptid keresztreak-
tivitdsoknak szerepe lehet a COVID-19-t és a post-COVID szind-
romat kisér6 klinikai tinetekben is. Péld3ul az eqyik hiszton-
lizin metiltranszferdznak idegfejlédési zavarokban, gorcsok-
ben és viselkedészavarokban lehet szerepe, mig az IL-7 koz-
ponti szerepet jatszik az immunregulaciéban és hidnya sulyos
lymphopenidhoz vezet [5]. Mint ismeretes, neuropszichidtriai
eltérések és lymphopenia viszonylag gyakran tarsul a COVID-
19-hez [5, 24].

Ami a COVID-19-et illeti, a betegség lefolydsa sordn ta-
pasztalt gyulladas, citokinvihar, a klinikai és radioldgiai jelen-
ségek alapjan is feltételezhetd, hogy akut autoimmun és au-
toinflammaciés mechanizmusok indulnak el a virusfert6zés ha-
tasara [1, 6, 25]. A SARS-CoV-2 altal indukalt tid6elvaltozas
(ARDS) sok tekintetben hasonlé az autoimmun kérképekhez
tarsulé interstitialis tidébetegség (ILD) akut exacerbdcidja-
hoz [26]. Egy masik tanulm3anyban a COVID-19-hez tarsuld
pneumonias betegek 20-50%-3ban autoantitesteket sikeriilt
kimutatni [27].

A SARS-CoV-2 fert6zés altal indukalt autoantitestek szama
ma mar csaknem 20-ra tehetd. Elsésorban antinukledris anti-
testet (ANA), antifoszfolipid és a véralvadasi rendszer elemei
ellen termelt antitesteket (antikardiolipin, anti-B2-GPI, anti-
annexin V, anti-foszfatidilszerin, antiprothrombin, antihepa-
rin) mutattak ki. Emellett azonban COVID-19-betegekben
észleltek anti-CCP, anti-SS-A és mas autoantitesteket is [5].

Egyes tanulmdnyok a SARS-CoV-2 fert6zés altal indukdlt
szovettani elvaltozasokat is elemezték. Osszesen 18 COVID-
19-ben elhunyt beteg boncoldsa sordn nyert szovetmintak-
ban a T-sejtek és killonboz6 T-sejt-alosztalyok kifejezett in-
filtrdciéjat mutattdk ki a tidékben, emellett kisebb sejtfoku-
szokat a vesében, mdjban, bélfalban és pericardiumban. A
dominans sejttipus a CD8+ T-lymphocyta volt [28].

A klinikai szindrémakat tekintve elsésorban idegrendszeri
korképeket (Guillain-Barré- és Miller-Fisher-szindréma], im-
mun-thrombocytopeniat (ITP) irtak le, de SLE, Kawasaki-be-
tegség is jelentkezhet [5]. Thromboembolids sz6v6dménye-
ket (alsé végtagi mélyvénas thrombosis, pulmonalis embo-
lia, stroke) szdmos esetben észleltek a sulyos COVID-19 kap-
¢san [29, 30]. A microthrombusok kialakuldsa, endothelakti-
vacio, a véralvadasi kaszkad aktivacidja kedvez ezeknek a
torténéseknek [29]. Az esetek tobbségében ezek az esemé-
nyek idésebb betegekben alakultak ki, de fiatalabb (30-50
éves) betegekben is fellépett stroke, ami mar inkdbb anti-
foszfolipid antitestekkel (APLA) magyardzhaté [31]. Néhany
stlyos thromboembolids COVID-19-betegben antikardiolipin

és anti-B2GPI antitesteket taldltak [32]. Dont6en IgA izoti-
pusU autoantitestek jelentkeztek [32], amelyeket kordbban
acut cardiovascularis torténések kapcsan magunk is leirtunk
[33]. A SARS-CoV-2 fert6zés valoszinileg nydlkahartya-karo-
sodast okozva vezet az IgA tipusd immunvalaszhoz [5, 32].
Emellett egy tanulmdnyban 56 COVID-19-beteg 45%-3ban
taldltak lupus anticoagulans pozitivitast [34], mig az ARDS
miatt intenziv osztdlyra kerilékben ez az ardny 85% volt
[35]. A lupus anticoagulans korrelaciét mutatott a thromboti-
kus eseményekkel és a D-dimer-szintekkel [35]. Ezek alapjan
a SARS-CoV-2 virus APLA-t indukdlhat, amit mds virusok (pl.
EBV, CMV, HCV) esetében is leirtak [5]. Mindenesetre azt el
kell mondani, hogy az APLA-termelés nem minden esetben
vezet thrombotikus eseményekhez, és klasszikus antifoszfoli-
pid-szindroma (APS) ritkan alakul ki. Ugy tdnik, COVID-19-ben
a vetélések gyakorisdga nem emelkedik. Sulyos esetekben
néha el6fordult HELLP-szindréma. Nem ismeretes az sem,
hogy terhes COVID-19 betegekben APLA termelés indulna be.
Ezért az APLA patogenetikai szerepének tisztdzdsa még varat
magdra [5, 36]. Az APS mai tudasunk szerint nem kizardlag
thrombotikus és terhességi patolégidval jaré kérkép, hanem
szisztémds gyulladdst is mutaté autoimmun betegségnek
tekinthetd. Ezért COVID-19-en &tesett betegekben, ha APLA
pozitivitds igazolddik, legalabb 3 hénapig szoros ellendrzés
javasolt, és annak koévetése, hogy valodi APS kialakul-e. Ez
esetben az antikoagulalds mellett immunszuppressziv terd-
pidra is szlikség lehet [5, 36].

A COVID-19-pandémia elején ugy tlint, ez a betegséq rit-
kan érinti a gyermekeket, és ha igen, a betegség lefolydsa
akkor is enyhe. Késébb a gyermekek betegsége eqgyre gya-
koribba és sdlyosabbd valt, féleg az Uj varidnsok elterjedé-
sével. Olyan, az ismert Kawasaki-betegséghez hasonlé, szisz-
témas gyulladdssal jard dllapot alakult ki, amely 13zzal, hasi
fajdalommal, nydlkahdrtyatiinetekkel, bérkittésekkel, nyi-
rokcsomd-duzzanattal, hepatosplenomegalidval, neuroldgiai
tinetekkel, kéz-1ab oedemdval jart, és elsésorban a 6-9 éve-
seken alakult ki. Ezt a korképet el6szor gyermekkori hiper-
inflammacidés szindromanak (cHIS), illetve multiszisztémas in-
flammatorikus szindrémanak (MIS-C) nevezték [37-39], majd
bevezették a gyermekkori multiszisztémas inflammatadrikus
szindroma (PIMS) elnevezést, amit ma is hasznalunk [38-40].
A betegséget magas CRP, procalcitonin, ferritin, D-dimer jel-
lemzi. Ritka, sulyos esetben megfelelhet a macrophag-akti-
vacios szindréma (MAS) kritériumainak is, pancytopenidval,
extrém magas ferritinnel [5, 40]. A PIMS hasonlé a Kawasaki-
kérhoz, de sok tekintetben eltér attol: szélesebb korosztalyt
érint, gyakoribbak a neuroldgiai és gasztrointesztinalis tiine-
tek, a szivérintettség, magasabb a CRP, és alacsonyabb a
thrombocyta- és lymphocytaszdm [38, 40]. A Kawasaki-kor
inkdbb a kisdedeket érinti, mig a PIMS inkabb a 9-14 éves
korosztélyban jelentkezik [40]. Szdmos esetet irtak le, amikor
feln6ttekben jelentkezett hasonléd Kawasaki-szer(i korkép
[41, 42]. Annak mechanizmusa, hogy a SARS-CoV-2 virus pon-
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tosan hogyan okoz PIMS vagy feln6tt Kawasaki-szer(i beteg-
séget, nem teljesen ismert. Nem annyira a virus direkt hata-
sat, mint szekunder gyulladdsos-autoimmun jelenséget felté-
teleznek. Erdekes mddon a SARS-CoV-2 virus legalabb hat
fehérjeepitdpja keresztreakciét mutat az inozitol-trifoszfat 3
kindz C (ITPKC) Kawasaki-antigénnel, ami a molekuldris mi-
mikri szerepére utal e korkép kialakuldsaban [5, 23]. A bete-
gek tobbségében nem IgM, hanem IgG tipusi SARS-CoV-2
szeropozitivitdas mutathaté ki [39]. Ugy tdnik, szintén ma-
sodlagosan, bakteridlis szuperantigének szerepe vethet§ fel,
melyek klonalis T-sejt-proliferaciot és citokinvihart okoznak
[39]. A klasszikus Kawasaki-betegséget is kapcsolatba hoztak
szuperantigén-valasszal, és hasonld, de sokkal intenzivebb
citokintermelésben megnyilvanulé mechanizmus zajlik a
COVID-19-ben lathaté PIMS-ben is [38, 43]. A COVID-19 mel-
lett kialakul6 gyermek- és feln6ttkori posztviralis, gyullada-
sos korképek legtobbszor jol reagalnak KS-ra és nagyddzisu
intravénas immunglobulinra (IVIG). Ezekre nem reagalé ese-
tekben az IL-1-gétlds, elsésorban az anakinra, IL-6-szint emel-
kedéssel jaré esetekben pedig, hasonléan a felnétt COVID-
19-ben észlelt citokinviharhoz, a tocilizumab jelenthet meg-
oldast [5, 38, 44].

Nem szélunk hosszabban a post-COVID-19, helyesebben
post-acut COVID-19 szindrémardl [PACS], hiszen errél szamos
kivalé kozlemény jelent meg [24, 45-48]. A COVID-19-on at-
esett, elsésorban korhdzban kezelt betegek 30-80%-aban ma-
radnak fent Iégzészervi, neuropszichidtriai, rendlis, gasztroin-
tesztinalis, mozgdsszervi, vérképzészervi tinetek [45-47,
49]. A PACS kialakuldsahoz els6dlegesen a sulyos SARS-CoV-
2 fertézéssel egyitt jard sejtkdrosodas, kifejezett természe-
tes immunvalasz, gyulladasos medidtorok (cytokinek, brady-
kinin) nagyfoku termelédése, az erek gyulladdsa (endothe-
litis), fokozott angiogenezis és szervi microthrombusok ki-
alakuldsahoz vezetdé prokoaquldns allapot tartds fennmara-
ddsa vezet[1, 2, 29, 50-52]. A valédi autoimmun betegségek
kialakuldsa a post-COVID szakaszban ritka, de immunpatoge-
nezisG, gyulladdsos kdrképek (interstitialis tid6ébetegség, po-
lyneuropathia, krénikus myo- és pericarditis) fennmaradhat-
nak [24, 45, 46].

Reumatoldgiai gyogyszerek alkalmazasa
a COVID-19 terapidjaban

Bevezetés: a COVID-19 szakaszai

Mint tudjuk, a SARS-CoV-2 virus éltal okozott COVID-19 tobb
szakaszra oszthatd, amely meghatdrozza az alkalmazott terd-
pidtis [2, 3, 53]. Az I. szakasz a korai fert6zés id6szaka lazzal,
|éguti vagy gasztrointesztindlis tinetekkel, lymphopeniaval.
A ll. szakasz a pulmonalis fazis. Ezt két alszakaszra osztjak, a
IIA. @ nem hypoxids, mig a IIB. a hypoxids fazis. Végul, a Il
fazis a multiszisztémas inflammacié (MIS) szakasza, amely-
nek hétterében az un. citokinvihar 3ll [1, 2, 54]. A reuma-

tolégiaban alkalmazott gyogyszerek (kortikoszteroidok,
bDMARD és tsDMARD szerek) dént6en a gyulladasos (11B-I1I.)
szakaszban hatnak. Nagyon fontos, hogy citokinvihar csak a
betegek 2%-aban, a stlyos betegek 8-11%-aban alakul ki. A
betegek tobbségében nem emelkedett a citokinek szintje
[55]. Mivel az emlitett szerek leginkabb a citokinvihar idején
hatdsosak, igy ezt klinikai, képalkoté és laboratériumi mar-
kerekkel igazolni kell [1, 2, 37, 53, 54]. A laboratériumi bio-
markerek (pl. CRP, D-dimer, ferritin, LDH, lymphopenia, neut-
ropenia, esetleg IL-6, cardialis troponin, NT-proBNP) kilono-
sen fontosak, szilkségesek a MIS és a szervi kdrosodasok iga-
zoldséra [2, 37].

A COVID-19 kezelésére alkalmazott reumatoldgiai gyogy-
szereket (repurposing) az 1. tdblazat tartalmazza. Leszogez-
zik, hogy azokbdl a magas értékd, randomizélt, kontrollalt
vizsgalatokbol, amelyeket a gydgyszerek torzskonyvezésé-
hez hasznélnak, igen keveset végeztek el. Legtobbszér nem
kontrolldlt vagy kisebb vizsgalatok érhet6k el, néhdny kivé-
tellel (pl. RECOVERY). Ismeretes azonban, hogy a sirgetd té-
nyezék miatt sirgdsségi hasznalati engedélyeztetés (emer-
gency use authorization, EUA) is torténik. A készitményeket a
tovdbbiakban ajanlott, megfontolhaté és nem javasolt sze-
rekre osztottuk.

Ajanlott készitmények

A kortikoszteroidok, mint Iattuk, a korai virdlis fazisban nem
javasoltak, mert autoimmun betegeken végzett retrospektiv
vizsgalatokban a kordbbi tartés kortikoszteroid kezelés fo-
kozta a COVID-19 irdnti fogékonysagot és a betegséq sulyos-
sagdt [4], s6t, @ RECOVERY vizsgdlatban az oxigénterapidt
nem igényld alcsoportban a dexamethason még rontotta is a
tulélést [56]. A COVID-19 szisztémas gyulladassal és szervkd-
rosodassal jaro sulyosabb eseteiben (lIB-Ill. stddium) azon-
ban a dexamethason szignifikdnsan csokkentette a 28 napos
haldlozést. A hatékonysag jobb volt azokban, akiket invazi-
van kellett [élegeztetni (1TO) [7, 56]. A kérhdzi haldlozést és
a klinikai kimenetelt a metilprednizolon is javitotta az EULAR
munkacsoportja altal végzett vizsgélatban, kilonésen azok-
ban, akikben kifejezett CRP-, D-dimer- és ferritinemelkedés
volt (1. tablazat) [57]. Végeredményben a KS-okat a legtébb
protokoll ajénlja kozépsulyos, oxigéninhaldciét igényld [11B.]
és sulyos, ITO-n respiratorral kezelt (111.) betegekben is [3, 7].
A dexamethason megkapta az FDA EUA engedélyét [58].

Az IL-6-receptor [IL-6R] gatl6 tocilizumab tobb vizsgdlat-
ban hatékonynak bizonyult, kilonésen, amikor 11B-IlI. stadiu-
mban (sulyos, ITO-kezelést igényl6 esetek) alkalmaztak [57,
59-62]. Az idedlis id6ablak a tiinetek kezdetétdl legaldbb 7
nap, de a sulyosbodastdl legfeljebb 14 nap [1, 63, 64]. A
tocilizumab javitotta a tdlélést és a korhazbdl valo elbocsatas
esélyét [61]. A REMAP-CAP vizsgdlatban az ITO-ra utaldst
kovet6 két napon belil, azaz kordn alkalmazva a tocilizuma-
bot, a szer annyira hatékony volt, hogy a vizsgalatot id6 el6tt
fel lehetett figgeszteni [65]. Tudni kell, hogy a tocilizumab a
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1. tablazat. A COVID-19 kezelésére alkalmazott reumatoldgiai gydgyszerek

Gyogyszer Hatds

Ajanlott készitmények
Dexamethason gyulladdsgatlé (KS)

Metilprednizolon gyulladasgatlo (KS)

Tocilizumab biolégikum (anti-IL-6R)

Adagolas

IV 4-8 mg/kg, max.
800 mgq egy alkalommal,

Javallat Megjegyzés

PO/IV 6 mg (< 10 napig) lIB-III.

IV 250 mg (1. nap), majd 11B-III.
80 mgq (2-5. nap) vagy

0,5-1 mg/kg/nap

max. 7 napig

szlikség esetén kis
dézisban IIA-ban is
adhaté

1B-111. igazolt MIS és KS

hatdstalansdg esetén

sz. e. > 12 6ra mulva
egyszer ismételhetd

Baricitinib JAK-gatlo

Egyéb alkalmazhaté készitmények

Anakinra biolégikum (IL-1Ra)

max. 15 napig
Sarilumab bioldgikum (anti-IL-6R) IV 200-400 mg
IVIG human nagydézisu intra- IV 0,5-1 g/kg/nap

vénas immunglobulin 5 napig

PO 4 mg/nap

SCINJ 3-4 x 100 mg/nap, 11B-IIl.

I1B-11I. (remdesivirrel
kombindciéban ajanlott)

igazolt MIS és KS
hatdstalansdg esetén

igazolt MIS és KS
hatdstalansdg esetén

igazolt MIS és KS
hatdstalansdg esetén

11B-Il.

refrakter, szelektalt
esetekben

III. (refrakter esetekben)

IVIG: intravénds immunglobulin; IL: interleukin; IL-1Ra: IL-1 receptor antagonista; IL-6R: IL-6 receptor; INJ: injekcid; IV: intravénds; JAK: Janus kindz;
KS: kortikoszteroid; MIS: multiszisztémds inflammatorikus szindréma; PO: per os; SC: subcutan.

vérben dtmenetileg néveli a szabad IL-6-szintet, ezért az IL-
6-szint meghatarozasa csak kiinduldskor javasolt [60]. A CHIC
vizsgalatban a kezdetben KS-dal kezelt, de arra nem megfe-
lel6en reagalé betegekben a tocilizumab hozzdadott terdpia-
ként javitotta a klinikai képet és a tulélést [57]. Végdl, az ed-
digi legnagyobb COVID-19 terdpids vizsgdlatban (RECOVERY;
4116 beteg) invaziv lélegeztetésre, nem invaziv oxigéntera-
pidra és eqgyikre sem szorulé (kontrollcsoport) betegeket vizs-
gdltak. Kiinduldskor a betegek 82%-a KS-okat kapott. A kor-
hazi kezelést igényld, hypoxids (I1B-lll. stddiumu) betegek-
ben a tocilizumab csékkentette a haldlozast, javitotta a kor-
hazbdl élve hazabocsatds esélyét. Az invaziv élegeztetést
nem igénylékben csokkentette a haldlozast és a respirdtor
kezelés sziikségességét [66]. A tocilizumab néhdny vizsgalat-
ban viszont nem volt hatékony, de ezekben vagy tul korai
stddiumu betegeken alkalmaztdk, vagy nem igazoltdk a cito-
kinvihar jelenlétét biomarkerekkel [67-70]. Osszességében a
tocilizumab rutinszer(i alkalmazasat, kilondsen a korabbi sta-
diumokban, illetve jelent6s gyulladds hidnyaban nem java-
soljak, de a kortikoszteroidokra nem reagdld, igazolt MIS-C-
ben szenvedd betegcsoportokban igen [7, 57]. llyenkor a kor-
tikoszteroid kezelés folytatdsa mellett kombindciéban java-
solt hozzaadni a tocilizumabot [7, 57].

A JAK-gatlok kézdl a baricitinib mind antiviralis, mind gyul-
laddsgatlo, a citokinvihart csékkentd, immunregulaciét hely-
redllité hatdsokkal rendelkezik [71, 72]. A baricitinib remde-

sivirrel kombinaciéban sulyos, respirdtor kezelést igényld
(11B-111. stddiumu) betegekben szignifikansan javitotta a klini-
kai statuszt, és csokkentette a gydgyulasig eltelt id6t. Enyhe-
kozépsulyos, illetve moribund betegekben nem észleltek ha-
tékonysdgot [73]. Az FDA ez alapjan EUA engedélyt adott a
baricitinib-remdesivir kombindcié hasznalatéra sulyos COVID-
19-ben (lIB-1Il.) [58, 74]. Az EULAR is ajanlja ezt a kombi-
naciot a 1IB-lI. stddiumban [7].

Egyéb alkalmazhaté készitmények

Az autoinflammacio (NLRP3 inflammaszéma-aktivacio, IL-1p-
termelés) szerepét is igazoltdk COVID-19-ben. Ezek alapjan az
IL-1-receptor antagonista (IL-1Ra) anakinra sdlyos betegség-
ben (11B-1ll. staddium) szintén javitotta a tdlélést [75]. Az ana-
kinra pneumonids, kérhdzban kezelt betegekben koran alkal-
mazva, KS-dal vagy a nélkil szintén hatékonynak bizonyult
[76]. Ezzel szemben az emlitett CORIMUNO-19 vizsgélatban,
ahol hypoxia volt, de a betegek nem igényeltek respirdtort
(IIB. stddium), az anakinra nem volt hatékony [77]. Kozép-
stilyos esetekben, az anakinra szintén hatastalannak bizo-
nyult [7]. Az anakinra alkalmazdsa kiemelten fontos a gyer-
mekkori PIMS-ben [40]. Korai vizsgalatok torténtek az anti-IL-
1B antitest canakinumabbal is [78], de a futd RCT-vizsgalatok
eredményeit még nem publikaltdk. Mindenesetre nagyobb,
RCT-vizsgalatok hidnydban ezen szereket egyelére rutinsze-
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ren nem javasoljak [7]. Kifejezett MIS-C eseteiben, a tocili-
zumab hatdstalansdga esetén alkalmazdsa megfontolandé
[7].

Az IL-6-receptor gatlé sarilumab IlI. stddiumu betegekben
szintén javitotta a tdlélést, valamint az ITO-rél és kdérhazbol
elbocsatds esélyét [61, 65]. Ezzel szemben a SARI-RAF kisebb
tanulményban pneumonias, magas gyulladasos értékeket
mutatd, de invaziv lélegeztetést nem igényld (lIB. stadium)
betegeket kezelve nem észleltek klinikai javuldst, és hosz-
szabb talélést a kontrollal szemben [79]. A szponzor 3ltal
folytatott nagy fazis Il vizsgdlatban a sarilumab ugyancsak
nem teljesitette a kit(izott végpontokat, csupan numerikusan
javult a korhazi elbocsatas ardnya [80]. A sarilumabot szintén
tovabb kell vizsgaIni célzott, homogén betegcsoportokban [7].

A nagyddzist human intravénds immunglobulin (IVIG)
COVID-19-ben torténd alkalmazasara vonatkozéan nagyon
kevés megbizhatd vizsgalatot ismeriink. Egy 59 betegen
tortént kontrollalt tanulmdnyban a kezdeti kezelés siker-te-
lensége utan alkalmazott IVIG klinikai javuldst eredménye-
zett [81], de egy hasonld tervezési vizsgalatban az IVIG mas
antivirdlis szerekkel kombinalva nem volt hatékony [82]. Az
IVIG alkalmazdsa immunmoduldns hatdsa révén elsésorban a
MIS fazisaban johet szoba, de igen drdga, és hatékonysaga
nem vetekszik a KS-okéval, illetve citokin-gatlokéval. Emel-
lett potencidlisan védhet a bakterialis felilfert6z6dés ellen is
[1, 63]. Ultimum refugiumként, kritikus esetekben, valamint
szekunder immundeficiencia esetén megprébalhaté [1, 7,
63].

Véqiil, a gyogyult betegekbdl nyert rekonvaleszcens plaz-
ma, amely alapvetéen antivirdlis kezelésként foghato fel
[83], reumatoldgiai kérképekben az EULAR ajanlasa szerint
akkor jon széba, ha a betegekben immunglobulin-hidny ala-
kul ki [7]. Egyébként a COVID-19 elérehaladott, gyulladdsos
szakaszaban hatastalan [84].

Nem javasolt készitmények

Kordbban tébb reumatolégidban sikerrel alkalmazott szer
(chloroquin [CQ], hydroxychloroquin [HCQ], leflunomid,
cyclosporin A) esetében felvet§dott hatdsossag, de valddi
bizonyitékok hijan, illetve mellékhatdsaik miatt (pl. HCQ-
arrythmia) ezek hiteles evidencidk hidnydban nem javasoltak
[7, 85]. Kilon kiemelendd, hogy a kordbban favorizalt HCQ
tobb kontroll3lt tanulmanyban hatastalan volt enyhe-kozép-
stilyos esetekben. Sulyos esetekben pedig kifejezetten ron-
totta a progndzist [7, 86].

Osszeqzés

Osszességében elmondhatd, hogy MIS jelei esetében elészor
KS adasa javasolt, ezen beliil a dexamethason preferalt (6
mg per 0s vagy IV maximum 10 napig), de metilprednizolon
is sz6bajon (az elsé napon 250 mg, majd 4-5 napig 80 mg
vagy 0,5-1 mg/tskg/nap) (1. tdblazat). Ha a KS-kezelés leg-
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feljebb 3-5 nap utan nem eléggé hatékony, citokingatlo ja-
vasolt (elsésorban tocilizumab vagy baricitinib [utébbi rem-
desivirrel kombinalva], ezek hatdstalansaga esetén anakinra)
a kortikoszteroid kezelés folytatdsa mellett. Sirgetd, romlo
esetekben hamarabb is elkezdhet6 az immunszuppresszid
intenzifikacidja. Az IVIG a fenti szerekre refrakter esetekben,
illetve szekunder immunhidny esetén javasolt.

Ki kell még emelnink, hogy a fentiekben kizdrélag a
gyogyszeres kezelésre koncentraltunk. A reumatoldgiaban hasz-
nalatos egyéb kezelési eljdrdsok (pl. fizioterdpia, balneotera-
pia, pszichoterdpia, mozgdasszervi rehabilitacio) szintén igen
fontos, nemcsak az akut COVID-19, hanem a post-COVID szind-
roma kezelésében is [87, 88]. A mozgasszervi rehabilitacios
kérhdzak és a gyogyfurdék kifejezetten alkalmasak lehetnek
a COVID-19 maradvanytineteinek ellatdséra [87, 88].

Az arthritises és autoimmun
reumatoldgiai betegek ellatasa
a COVID-19 jarvany idején

A gyulladdsos és autoimmun reumatoldgiai betegek kapcsan
elsésorban az meriil fel, milyen megkozelitést alkalmazzunk
terdpidjuk, gondozasuk sordn a COVID-19 jarvany alatt. Ki-
emelt kérdés az immunszuppressziv gyogyszerek alkalmaza-
sa. Mivel, mint Iattuk, a reumatoldgiai betegekben megné a
COVID-19 kialakuldsanak rizikéja [4], eqy ujabb aspektus
lehet a mar SARS-CoV-2 fert6zott reumatoldgiai beteg kér-
dése, szerencsére ma még viszonylag kevés ilyen beteg van.

A reumatoldgiai gondozds alapelvei

A legtobb nemzetkézi és hazai ajanlds hangsulyozza, hogy a
COVID-19 pandémia idején minimalisra kell csokkenteni az
orvos-beteg taldlkozasok frekvencidjat [9, 12, 89, 90]. A brit
NICE hat6sdg kifejezetten hangsulyozza, hogy a reumatold-
giai betegek lehetbleg kiséré nélkil érkezzenek; autoval
utazzanak, egyedil, ne tomegkozlekedéssel; a gyermekeket
csak eqy szl6 kisérje; a vizitre ne érkezzenek korabban; az
épuleten kivil vagy az autojukban vérakozzanak amig sorra
nem kerillnek; az épiileten belil egyenes uton jussanak a
rendel6be; a varéban a lehet6 legrovidebb ideig tartézkodja-
nak; a kezeléseket (infuzid) lehetéleg azonnal kapjdk meq,
és ha lehet, az infuziés kezelést javasolt subcutan szerre
(vagy tablettara) valtani [90]. A subcutan és tablettds, a kér-
hazban kiadott gyogyszerekért, ha lehet, ne a beteg, hanem
az egészséges hozzatartozé menjen el [90]. Az EULAR ajanlas
azt is kiemeli, hogy teljes nyugalomban levé alapbetegség
esetén a rendszeres laboratériumi kontrollok idéintervalluma
atmenetileg nyUjthatd [9]. Akiknél pedig lehet, a telemedici-
nat alkalmazzak a kontroll, gyégyszerfelirds (EESZT!) kapcsan
[89]. A telemedicina feltételeit (megfelelé hardware, wifi-
ellatottsag, képzett felhaszndld), az adatvédelmet és a miné-
ségbiztositasi szabdlyokat be kell tartani [89]. A telemedicina
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alkalmas a tridzsra is, annak eldontésére, hogy a beteg kér-
dései online is megvdlaszolhatok-e (a betegséget, gyogysze-
relést, vakcindciot illetéen), vagy személyes megjelenésre
van sziikség. Utébbi esetben ugyancsak eldonthetd, hogy a
vizit siirgés vagy halaszthato [9, 89, 91]. Az online tridzst
tobb hazai centrumban is alkalmazzak, és az el6jegyzés elétti
besorolas alkalmazhat6 a COVID id6szakon tdl is [91].

Tobb hazai és nemzetkdzi szervezet mellett a Magyar
Reumatoldgusok Egyesiilete (MRE) is kiadott egy Utmutatét a
reumabetegek szdmara [12]. Az ajanl3as kiemeli, hogy a koro-
navirus-fertézés sdlyos vagy halalos formajanak rizikéténye-
z6i els6sorban az iddskor, az ismert szivbetegség, tidébeteg-
ség, cerebrovascularis betegségek és a cukorbetegség. Az
ajanlasban javaslatokat tesziink a jarvanyigyi szempontok
(maszkviselés, higiéné, utazas, tomegek elkeriilése) mellett
arra is, hogy léqguti tinetek, 13z esetén jelentkezzenek hazior-
vosuknal, és a szakorvossal beszéljék meg az immunszupp-
ressziv kezelés kérdéskorét (Iasd alabb) [12].

Immunszuppressziv kezelés a COVID-19 alatt

Mindenekel6tt le kell szdgezni, hogy, mint lattuk, az auto-
immun-reumatoldgiai alapbetegség fokozott rizikot jelenthet
a SARS-CoV-2 fert6zés szempontjabdl [4]. Ami a gy6gyszeres
kezelést illeti, a megel6z6 tartés KS-terdpia dsszefiggétt a
stlyosabb kimenetellel, mig az anti-TNF-kezelés inkabb javi-
totta azt [4]. Kordbban lattuk, hogy a fertézési hajlamot a
korabbi tartés kortikoszteroid-kezelés fokozta, de a TNF-gat-
lok, féleg monoterdpiaban, inkdabb csokkentették a sulyos ki-
menetel val6szin(iségét [4]. Az egyéb non-TNF-biologiku-
mokkal és JAK-gdtlékkal kapcsolatban kevesebb adatunk van
[9, 13, 92]. A legtébb vélemény, ajanlds szerint a gyullada-
sos-autoimmun betegség aktivitdsa kockazatosabb ebbél a
szempontbdl, mint a konvencionalis vagy célzott betegség-
modositd gyogyszeres kezelés [9-12, 63, 90, 93]. RA-ban a
fokozott gyulladdsos aktivitds megndveli a sulyos fert6zések
kockdzatat [93, 94], és a fert6zés maga is az alapbetegség
felldngoldsat okozhatja [93, 95]. A betegségaktivitas és az
infekcio tehat circulus vitiosust hozhat létre [93]. Metaanali-
zisekben a methotrexat (MTX) sem novelte a fertézési rizikot
[96].

A gyulladdsos és autoimmun reumatoldgiai kérképek ke-
zelés nélkil vagy a dézisok ritkitdsa miatt felldngolhatnak,
ami onmagaban fokozott fert6zési rizikét jelent. Mindezek
alapjan, amint azt nemzetkézi ajanldsok (EULAR, ACR, NICE)
[9, 13, 90, 92], itthon pedig az MRE elnokségi alldsfoglaldsa
[12] is kiemelik, nem javasolt az alkalmazott immunszupp-
ressziv/immunmodulans kezelés ledllitdsa, s6t, a doziscsok-
kentés vagy a kezelési intervallumok novelése sem. Nem
fert6zott, stabil dllapoti betegben a konvenciondlis szinteti-
kus (csDMARD], bioldgiai (hDMARD), illetve célzott szinteti-
kus betegségmaodosité gyogyszerek (tsDMARD) folytatdsa ja-
vasolt arthritisekben és szisztéma3s autoimmun reumatoldgiai
kérképekben is [10-12]. Az ACR ajanldsa szerint szikség

esetén alacsony dozist KS (= 10 mg prednisolon ekvivalens)
is indithatd, és folytatdsa a leheté legkisebb dézisban java-
solt [10, 13]. A KS-ok hirtelen abbahagydsa nem ajanlott még
stlyos fert6zés esetén sem [10, 13, 90]. Nincs ellenjavallata
annak sem, hogy Ujonnan induljon célzott (bDMARD vagy
tsDMARD) terdpids kezelés, amennyiben azt a betegség
aktivitasa indokolja [10-12, 63, 93]. Kizarélag a l3zas, akut
COVID-19 képezheti a ¢csDMARD, bDMARD és tsDMARD ke-
zelés felfiggesztésének indikdcidjat [3, 9, 92, 97]. Meg kell
jegyeznink, hogy egyes bDMARD és tsDMARD szerek
Jrepurposing” révén bekertltek a COVID-19 terdpidjaba [3,
8]. Ma még azonban nem egyértelmd, hogy a kordbban
tocilizumabot, baricitinibet kapd arthritises beteg aktiv
COVID-19 alatt folytathatja-e ezt a kezelést [92]. Az EULAR
ajanlasait a 2. tablazat tartalmazza [9].

Réviden szoljunk a nem szteroid gyulladdscsékkentd
(NSAID) szerekr6l. Bér elsésorban 3llatkisérletekben nyert
adatok alapjan felmerilt, hogy az ibuprofen és esetleg mas
NSAID-ok, pl. paracetamol fokozhatjdk a virusreceptor ACE2
expressziojat, és ezért az NSAID-kezelés teoretikusan fokozza
a virusfertézés rizikojat [97, 98]. Erre vonatkozéan azonban
megbizhaté human tudomanyos adatok nincsenek. A szak-
mai szervezetek (Eur6pai Gyogyszerigynokség [EMA], ACR,
EULAR, nemzeti reumatoldgiai tarsasdgok) sem tekintik el-
lenjavalltnak az NSAID-kezelést nem fert6z6tt reumatoldgiai
betegekben [10, 11, 13, 93, 99, 100].

Ami a mar korabban kezelt, stabil dllapotban lévé, illetve
az Gjonnan diagnosztizalt és aktiv reumatoldgiai betegség-
ben szenvedd, de SARS-CoV-2 fertézésnek ki nem tett bete-
geket illeti, az EULAR ajanldsat a 2. tdbldzat mutatja [9]. Az
ACR részletesebb utmutatast koézol ezekkel a betegekkel
kapcsolatban. Amennyiben az alapbetegség jél kontrolldlt,
KS-ok, csDMARD-ok, bDMARD-ok és tsDMARD-ok is folytat-
hatok. Kordbban észlelt sulyos, életveszélyes szervi mani-
fesztaciok esetén a DMARD-ok dézisdt nem szabad csokken-
teni [13]. Ujkeletd vagy aktiv alapbetegség esetén csDMARD
indithaté és valthatd. csDMARD mellett nem jol kontroll3lt,
aktiv betegség esetén bDMARD vagy tsDMARD Gjonnan indit-
hatd. Ha szlikséges, kisdozisd KS (< 10 mg prednisolon ekvi-
valens) vagy NSAID adhatoé. Sulyos, életet veszélyeztet6 reu-
matoldgiai kérképekben (pl. lupus nephritis, vasculitis) nagy
dozist KS-kezelés és DMARD inditasa javasolt [13]. Ujonnan
felismert SLE-ben antimalarids szerek (CQ/HCQ) inditdsa ja-
vasolt teljes dézisban. Terhes SLE-s betegekben a CQ/HCQ foly-
tatdsa kivanatos, ha szitkséges, belimumab indithaté [13].

Az MRE elnokségének ajénldsa a gydgyszerekre vonatko-
z6an kiemeli, hogy az autoimmun-gyulladdsos reumatoldgiai
kérkép és az immunszupressziv terdpia valészindleg nem je-
lent komoly rizikét a betegekre nézve. Ezzel szemben az
alapbetegség az, amely kezelés nélkiil felldngolhatna, és az
o6nmagaban is fokozott fert6zés rizikdt jelent. Mindezek alap-
jan nincs okunk az alkalmazott immunszupressziv gyogysze-
rek dézisanak csokkentésére, a kezelés sziineteltetésére vagy
ledllitdsdra [12].
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2. t3bldzat. Az EULAR ajanlasai a reumatolégiai betegek kezelésére a COVID-19 pandémia alatt [9]

Atfog6 elvek

1. Jelenleg nincs sok bizonyiték arra, hogy a reumatoldgiai betegek nagyobb eséllyel fert6z6dnének meg, mint masok, de a meg-
fert6z6dés utdn prognozisuk rosszabb.

2. A reumabetegekben kialakulé COVID-19 kezelését olyan szakember végezze (pulmonoldgus, infektoldgus, belgyogydsz), aki
jaratos ennek a betegségnek az elldtasaban.

3. A reumatolégusok vezet6 szakérték a betegeik immunszuppressziv kezelésében, ezért bevondsuk indokolt azon dontésekbe,
melyben a gydgyszerelés folytatasardl vagy felfiggesztésérél van sz6.

4. Egyre tobbet tudunk a csDMARD-, bDMARD- és tsDMARD-szerek alkalmaz3asérol sulyos COVID-19-ben. Emiatt a reumatol6-
gusoknak segitenitk kell a helyi, regiondlis vagy orszégos COVID-19 elldtdsban. A sdlyos COVID-19 immunszuppressziv keze-
lése multidiszciplindris feladat.

5. A ¢sDMARD, bDMARD és tsDMARD gydgyszerek egyenletes elérhet6sége a stlyos COVID-19 betegek és a reumatoldgiai bete-
gek szdmara tarsadalmi felelGsséq és dsszehangolt szervezést igényel. Emiatt a DMARD-szerek alkalmazasa COVID-19-ben el-
sésorban klinikai vizsgalatok keretében javasolt.

Ajanlasok

1. A reumatoldgiai betegek minden tekintetben tartsék be a prevenciora és kontrollokra vonatkozd, a helyi egészségiigyi hatdsa-
gok altal elrendelt szabdlyokat.

2. A reumatoldgiai betegeknek altaldnossagban ugyanazon szabalyokat kell betartaniuk, mint mas betegeknek.

3. Azok a reumatoldgiai betegek, akiknél nincs feltételezett vagy igazolt COVID-19 betegség, valtozatlan formaban folytassak
gyogyszeres kezelésiket, beleértve az NSAID, kortikoszteroid, csDMARD, bDMARD, tsDMARD, osteoporosis elleni szereket, f3j-
dalomcsillapitokat.

4. Ha az alapbetegség és annak gyoégyszeres bedllitottsdga stabil, nincs jele gydgyszertoxicitdsnak, a rendszeres személyes kont-
rollok és laboratériumi vizsgdlatok dtmenetileg felfiiggeszthetdk. Ha szitkséges, online konzultdcié (telemedicina) tarthatd.

5. Ha az alapbetegséq aktiv, a gydgyszeres kezelést nemrégen kezdték vagy maédositast igényel, vagy ha gydgyszertoxicitas jelei
észlelhetéek, a beteg és reumatoldgusa egyeztessen, mérjék fel a személyes talalkozas rizikojat, és egyutt dontsenek a
személyes vagy online vizitr6l.

6. Ha a reumatolégiai beteg személyes ambuldns megjelenést, nappali kezelést vagy barmilyen mas kérhdzi tartézkodast igé-
nyel, a helyi irdnymutatasok mentén torekedni kell az infekcié megel6zésére, beleéértve a személyes védGeszkézok haszna-
latat.

7. Ha a reumatoldgiai beteg SARS-CoV-2 fert6zott személy kontaktja, virustesztelést igényel.

8. Ha a beteg reumatolégiai betegsége és a COVID-19 miatt kronikus kortikoszteroid kezelést kap, ezt folytatni kell.

9. Ha a reumatoldgiai beteg enyhe COVID-19 tiineteket” mutat, a DMARD-kezelés potencidlis valtoztatdsa egyénileg mérlegelen-
dé.

10. Ha az enyhe tiineteket mutaté COVID-19 betegben romlds™* mutatkozik, azonnal ldssa a COVID-19 kezelésében jartas szak-
ember.

11. Ha a reumatoldgiai beteg szignifikdns*** COVID-19 tinetek miatt kérhazi kezelést igényel, a helyi COVID-19 kezelési ajanla-
soknak megfelel6 ellatasban részesuljon.

12. A COVID-19 tiineteit nem mutat6 reumatoldgiai betegek ellendrizzék oltasi statuszukat, elsésorban az influenzéra és pneumo-
coccusra vonatkozoan.

13. Ha a reumatoldgia beteg kortikoszteroid vagy cyclophosphamid kezelést kap, Pneomocystis jirovecii profilaxis indokolt.

* Enyhe tinetek: a megfazds tunetei (1az [<38 °(], torokfdjds, orrfolyds, orrdugulds, anosmia, dysgeusia, faradtsdg, myalgia, arthralgia duzzanat
nélkal, anorexia, hasmenés).

“* Romlds: A kordbban enyhe tiineteket mutaté betegben a |dz = 38 °C vagy Iégzési nehezitettség vagy tachypnoe (> 20/perc) vagy hypoxia vagy
cyanosis jelentkezik.

“% Szignifikdns COVID-19: még stlyosabb tinetek.

SARS-CoV-2-nek kitett [101]. A 2021. maérciusi allds szerint az adatbdzisban tobb
és fert6zott reumatoldgiai betegek mint 6000 beteg szerepel. A legtobb beteget Franciaorszag

(31%), az Egyesiilt Kirdlysag (13%) és Németorszag (12%)
A gondozott reumatoldgiai betegek kapcsan az EULAR nyitott | szolgaltatta. Magyarorszdg eddig 42 esetet jelentett, ami
egy COVID-19 adatbézist, és havonta adnak ki Gjabb jelentést | 0,7%-nak felel meg. A betegek kétharmada né, az &tlag-
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életkor 55 év. A betegek 4%-a 18 év alatti, 30%-a 65 feletti.
A leggyakoribb diagndzisok: 37% RA, 16% axialis vagy pe-
riférids SpA, 12% PsA és 6% SLE. A betegek 36%-a igényelt
kérhazi ellatast. A betegek 80%-a kapott DMARD-ot, ebbdl
43% célzott terdpiat. A legf6bb tinetek a 1dz (62%), kohogés
(56%), légszomj (36%), faradtsdg (27%), anosmia (26%) és
dysgeusia (25%) voltak [101].

Ami a fert6z6tt reumatoldgiai betegek gyoégyszeres keze-
|ését illeti, az EULAR erre vonatkozd utmutatdsat a 2. tab-
[3zat mutatja [9]. Az ACR 2021-ben megjelent ajanlasa sze-
rint SARS-CoV-2 expozicié esetén a NSAID-szerek és szulfa-
szalazin folytathat6. A DMARD-ok az IL-6-gatlok kivételével
atmenetileg felfiggesztendék, és kéthetes, tinetmentes ob-
szervdcié utdn djra indithatok. Egyedi esetekben, a beteggel
egyeztetve, anti-IL-6-receptorkezelés alkalmazhat6. Doku-
mentalt COVID-19-betegségben, a sdlyossagtdl figgetlendl,
minden DMARD &tmenetileg felfliggesztendd. A KS felfiig-
gesztése a hypadrenia veszélye miatt még ekkor sem java-
solt. Bizonyos indokolt esetekben IL-6-gatlé adhatd. Enyhe
esetekben (nincs vagy enyhe a pneumonia, ambulans keze-
Iés, otthoni karantén) a tinetmentességet kéveté 7-14 na-
pon beltl a gyégyszerek (immunszuppressziv szerek,
DMARD-ok) ujra indithatok. A SARS-CoV-2 PCR pozitiv, de ti-
netmentes betegeknél a kezelés az elsé PCR-pozitivitast ko-
vet6 10-17 napos megfigyelési periédust kévetéen indithato
Ujra. A stlyos COVID-19 utdn a kezelés folytatdsa egyénileg
mérlegelendd [10, 13]. T6bb ajanlds is megfogalmazza, hogy
a COVID-19 kezelésében is felmeril6 gydgyszerek, igy a KS-
ok, IL-6-receptorgdtldk, baricitinib folytatdsa egyéni megité-
lést igényel [9, 92]. Osszegzésként elmondhatjuk, hogy, su-
lyossagtdl figgetlenil, csak a tinetes COVID-19-betegekben
kell a DMARD-terdapiat felfiiggeszteni. SARS-CoV-2 pozitivitds,
de tinetmentesség esetén az ACR szerint egy kb. 2 hetes
megfigyelési periddust kévetéen lehet a gydgyszereket Ujra-
inditani [13], mig az EULAR ajanlasa szerint a PCR-pozitiv, ti-
netmentes, illetve enyhe tiinetes betegeknél a felfiiggesz-
tést egyénileg javasolt mérlegelni [9].

A reumatoldgiai betegek SARS-CoV-2
elleni vakcinacidja

A SARS-CoV-2 elleni vakcindkkal kapcsolatos részleteket, a
varidnsokat és az altaldnos népességre vonatkoztatott gya-
korlati dtmutatasokat itt most nem emlitjik. Ezekkel kap-
csolatban utalunk a kézelmultban megjelent ésszefoglalékra
[102-104]. Ami az autoimmun-gyulladdsos reumatoldgiai be-
tegeket illeti, az EULAR 3llasfoglaldst adott ki, melyben min-
den betegnek javasoljdk az 6sszes EU-ban engedélyezett ol-
tast. Ugyanez vonatkozik a KS-okat, MTX-ot, bDMARD-ot és
tsDMARD-ot szed6 betegekre is. A rituximab kapcsén, mivel
ez a szer a B-sejteket gdtolva csokkentheti az oltasra adott
immunvalaszt, a kezelGorvossal valé konzultaciot kovetGen,
a rituximab beaddsa utdn legalabb 3 hdénap varakozast java-

solnak [15]. Az ACR részletes ajanldsdban kiemeli, hogy a
reumatoldgusnak kell a beteg vakcinaciés statuszat kovetni,
a véddoltas részleteit megbeszélni. Mérlegelni kell az alap-
betegséggel, kezeléssel, korral, nemmel 6sszefiiggé ténye-
z6ket, mert ezek befolydsolhatjak a vakcinacid sikerességét.
Elvileg az autoimmun reumatoldgiai betegeknek, a fert6zés
irdnti fokozott kockdzataik miatt, elényt kellene élvezniiik az
dltaldnos népességgel szemben. Egyedil a vakcina dsszete-
v@ivel szembeni allergia képez ellenjavallatot a betegek olt3-
sa soran. Egyes gyogyszerek csokkenthetik a vakcindra adott
valaszt. Csupan elviekben jon sz6ba, hogy a SARS-CoV-2 el-
leni vakcina hatdsara az alapbetegség fellangol, vagy Ujkele-
t( autoimmunitds Iép fel. Ez rendkivil ritka, és a vakcinacié
elénye messze tdlszérnyalja a kockdzatokat. Az oltds gyakor-
latdval kapcsolatban az ACR munkacsoportja kiemeli, hogy
egyik (FDA dltal engedélyezett) vakcina sem preferdlhato; az
elsé és mésodik dézist ugyanazzal a vakcinaval kell végezni;
a vakcinacid el6tt és utan a rutin laboratériumi vizsgalat, be-
leértve az antitestteszteket, nem javasolt; a jarvanyigyi sza-
balyokat a két véddoltas utan is be kell tartani; a reumato-
l6giai betegekkel egy haztartasban élék oltasat is forszirozni
kell a beteg védelme érdekében; a véddoltas beadasa a le-
het6é leghamarabb, az alapbetegség sulyossagatol fiiggetle-
nal torténjen (kivéve az olyan sulyos éllapotot, amikor a be-
teg ITO-n fekszik) [16].

A reumatoldgiai gyogyszereket illetéen némi ellentmon-
dds van az amerikai és eur6pai gyakorlat kézott [15, 16]. Az
ACR a KS-ok, CQ/HCQ, sulfasalazin, leflunomid, mycophenolat
mofetil, azathioprin, oralis cyclophosphamid (CYC), bDMARD-
ok esetében semmilyen valtoztatast nem javasol a terapia-
ban és a vakcindcio id6zitésében. Néhany korabbi vizsgalatra
hivatkozva azonban a MTX és a JAK-gatlok esetében egyhd-
napos sziinetet javasol a vakcindcié utan. Szintén sziinetet
javasol a véddoltas utdn az abatacept (egy hét), intravénas
CYC (egy hét) és rituximab (2-4 hét) esetében [16]. Az EULAR
azonban csak a rituximab esetében, a B-sejt-gétlasra és a ko-
vetkezményes csokkent ellenanyagvalaszra hivatkozva java-
solja a vakcindcié utani sziinet tartdsat [15]. Ami a MTX-ot
illeti, mig kordbban, mas vakcindkkal (pl. influenza) kapcso-
latban valéban felmeriilt, hogy sziinet tartdsa mellett az oltds
hatékonyabb lehet [16, 105], Gjabban a SARS-CoV-2 elleni ol-
tassal kapcsolatban azt taldltak, hogy a MTX folyamatos al-
kalmazdsa mellett ugyanolyan hatékony a vakcina, legalabb-
is az mMRNS-oltas esetében [106]. Az antitestvalasz ugyancsak
vdltozatlanul j6 volt a JAK-gatld tofacitinib, valamint a tobbi
vizsgalt DMARD esetében is, kivéve a rituximabot [106].

Mindezek alapjan sziletett meg az MRE elnokségének
COVID-19 vakcindciés dtmutatdsa [14]. Ebben, kdvetve a
nemzetkozi és hazai ajanlasokat, minden kronikus autoim-
mun-reumatoldgiai betegnek javasoljuk a SARS-CoV-2 elleni
védGoltas beadasat. Az dtmutatds kiemeli, hogy a véddoltas
elényei joval meghaladjdk az elmaradasbol kévetkezd ve-
szélyeket; az oltds megfeleld id6 eltelte utdn a COVID-19 be-
tegségen atesetteknek is javasolt, és a jelenleg Magyaror-
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szagon elérheté oltéanyagok mindegyike biztonsdgosnak
tekinthetd. Az Gtmutato kitér az egyes vakcindk alapvet6 sa-
jatossdgaira, az alkalmazas mddjira, a lehetséges ellenja-
vallatokra és mellékhatasokra. Mivel egyes vakcindk csak az
autoimmun alapbetegség stabil dllapotaban alkalmazhatok,
az MRE elndksége felhivja a betegek figyelmét, hogy ennek
megitélése, valamint barmilyen mas kérdés kapcsan fordul-
janak kezel6orvosukhoz. Az immunszuppressziv kezelés kap-
€san ez az ajanlas is ugy nyilatkozik, hogy a kisdézist KS-ok,
cSDMARD-, bDMARD- és tsDMARD-szerek tdbbsége esetén a
vakcindk biztonsdgosan alkalmazhatok, és a vakcindcié miatt
a legtobb gyogyszer alkalmazdsat nem kell felfiggeszteni. A
CYC-kezelést érdemes a vakcinadézisok beaddsat kovetd hét-
re, a rituximabkezelést pedig a masodik oltast kovets 2-4.
hétre idéziteni, amennyiben lehetséges. Eqyebekben a reu-
matoldgiai gydgyszerek adagolasat nem szikséges modosi-
tani a véddoltas el6tt és utdn [14].
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