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Véddboltasok a Covid-19-pandémia ellen

FALUS ANDRAS, SZEKANECZ ZOLTAN

A gyorsan terjed6 SARS-CoV-2 légzGszervi
virus stlyos kovetkezményekkel jaré jar-
vanyt okozott az egész vilagon. Az egész-
ségligyi hatdsok mellett a globdlis gazdasa-
gi kdrok ma még felmérhetetlenek. A vildg-
jarvany ugyanakkor soha nem latott tudo-
méanyos kutatdsok sordt inditotta el, tobbek
kozott a védGoltdsok kidolgozasa terén.

A cikk a vakcindkrél, az immunmemoria-
rol és az egyes felvet6dd klinikai hatasok-
rol sz6l6 aktudlis informacidkat foglalja
Ossze.

Covid-19, SARS-CoV-2, véddoltas

VACCINES AGAINST COVID-19
PANDEMIC

The rapidly spreading SARS-CoV2 respira-
tory virus has evoked an epidemic with
serious aftermath around the world. In
addition to the health effects, the global
economic damage is actually unpredictab-
le. At the same time, the pandemic has
launched a series of unprecedented colla-
borative scientific research, including the
development of vaccines. This study sum-
marizes up-to-date information on vacci-
nes, immune memory, and some emerging
clinical effects.
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SARS-CoV-2 sosem latott nagy virulen-

cidjival 2020 februdrjatél vilagjarvanyt

idézett el8. A pandémia, f8leg az 1d6-
sebb kréonikus betegek jelentds ardnyd mortali-
tisaval, érthetd ijedtséget okozott és okoz
most is, 2021 elején (7). K6zel 100 millié ferts-
z6ttrdl és 2 milliét meghaladé haldlos dldozat-
r6l tudunk a nemzetkozileg naponta frissitett
internetes webhelyeket felkeresve (példdul
https://www.worldometers.info/coronavirus/).
Egyértelm( nemzetkdzi egyetértés tapasztalha-
t6 abban, hogy csak a virusellenes véd&oltisok
fogjak azt a populdciés védettséget biztositani,
amely elejét veszi a tovibbi témeges fert&zés-
nek és megbetegedésnek. E sorok irdsa idején,
2021 janudrjaban, a hiriigynokségek arrél szi-
molnak be, hogy t6bb mint 90 véd&oltis van
mar a klinikai kiprébalas kiilonbéz8 stddiumai-
ban, kéziiliik hirmat mar az eur6pai és amerikai
gyogyszer-engedélyezési hatdsig is széles kord

felhasznéldsra javasolt (https://www.nytimes.
com/interactive/2020/science/coronavirus-
vaccine-tracker.html).

Az immunvilasz sémdja

Amikor antigéningerek érik a szervezetet, az
adott antigénekre a természetes immunitds nyo-
min az antigénbemutaté sejtek hatékony
kozremitkodésével specifikus lymphocytaklénok
aktivdlédnak, elszaporodnak, és létrejon az
immunvélasz. A szerzett immunitds sorin nem-
csak gyorsan hat6é és viszonylag rovid életd
(seffektor”) sejtek hada keletkezik, hanem ki-
sebb szdimban ugyan, de az antigénre specifikus,
hossza életi immunmeméria-sejtek is. Ez egy
jellegzetes aszimmetrikus valtozds, az immun-
memoria-sejtek nemcsak életidejitkben, de mére-

tiikben 1s kiilonb6znek, kisebbek.
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1. tabldzat. Egyes ma ismert SARS-CoV-2 vakcindk fejlesztése és forrdsa

Stratégia

Klinikai fazis

Hany oltast javasol

mRNS

mRNS
virusvektor
virusvektor
virusvektor
virusvektor
inaktivalt virus
fehérjealegység
fehérjealegység
rekombindns fehérje
inaktivalt virus
inaktivalt virus
mRNS
DNS-vektor
DNS-vektor
DNS-vektor

elfogadva 2 Pfizer-BioNTech (USA-Németorszag), BNT-162b2
elfogadva 2 Moderna (USA) mRNA-1273
elfogadva 2 AstraZeneca (Svédorszag-Anglia), AZA-1222 ChAd5-CoV
fazis 2/3 2 Gamaleya Sputnik V (Oroszorszag), Gam-Covid-Vac, Ad26-Ad5
fazis 2/3 1 vagy 2 Janssen J&J (USA), Ad26.COV2.S
fazis 2/3 2 CanSino (Kina), Ad5-nCoV (CONVIDECIA)
fazis 2/3 Sinopharm (Kina)
fazis 2/3 2 Novavax (USA), NVX-CoV2373
fazis 2/3 Vaxxinity (USA), UB-612
fazis 2 Medigen (Tajvan)
? SinoVac (Kina)
fazis 3 3 Bharat Biotech (India)
fazis 2/3 2 CureVac (Németorszig), CVnCoV
fazis 2/3 2 Inovio (USA)
fazis 2/3 2 Osaka/Takara (Japan), AG0302-COVID19
fazis 3 4 Zydus Cadila (India), ZyCoV-D

Az immunrendszer emlékszik a mar ,litott” anti-
génre, annak misodszori, harmadik, tébbedik
érkezése gyorsabb, és hatékonyabb immunvi-
laszt eredményez.

Immunmemoéria

Az immunmeméria ma még sok szempontbdl
nem minden molekuldris részletében feltart epi-
genetikai folyamat, de nyilvinvald, hogy memo-
ridja révén az immunrendszer mikddése jelents-
sen gazdasigosabba vélik.

Az immunmeméria kialakuldsa antigénspeci-
fikus, jellegzetes membranmarkereket kifejez8
T- és B-memoriasejtek megjelenésével jar, ame-
lyek nyugalmi allapotban sejtciklusuk GO stddi-
umdban vannak. Az antigén Gjboli megjelenése
utdn gyorsan aktivilédva egy résziik effektor
sejtté, kisebb frakciéjuk Gjra memériasejtté dif-
ferencidlédik. A T- és B-sejtes immunmemoria
kozott jelent8s a mennyiségi és min8ségi
kiillonbség, de ami kozos bennik az, hogy min-
den immunolégiai aktivicié sorin a megfeleld
gyors, végrehajté lymphocytasejtek (példaul
ellenanyag-termel8 plazmasejt, citotoxikus T-
sejt, citokineket termeld segitd T-sejt) mellett
mindig hosszt életli lymphocytdk is kialakul-
nak, amelyek elvonulva akir egy ,félreesd” nyi-
rokcsoméba, ott akdr évekig készek az djabb
antigénreceptoruknak megfeleld antigénlitoga-
t6 altali reaktiviciéra. Jelent8s szerepet kapnak
a folyamatban a follicularis dendritikus sejtek is,
amelyek viszonylag igen hosszt ideig ,ébren”

(vagy inkabb éberen) tartjik a memoria-B-sejte-
ket. Elképzelhets, hogy az idiotipus antigének-
nek is van szerepiik az ,ébrenléti allapot” fenn-
tartdsiban egy hilézatos endogén aktivicié
(»internal image”) révén.

A véddoltasok célja: immunmemoria
elsallitdsa

Az aktivan el8idézett, irdnyitott immunizicio,
vagyls a vakcindcié mesterségesen 1déz el8 hosz-
szan tartd, eredményes immunvalaszt biztosité
immunmeméridt (2). A vakcindkat olyan kériil-
mények kozott adjik, hogy az antigéninger elhu-
26d6 és hosszan tart6 legyen. Ez az eredményes
és 16l miik6dd immunemlékezés kialakitisinak, a
védBoltdsoknak, a vakcindcidnak a tényleges cél-
ja. Igy egy 1), vagy ismétlsdé fert6zés egy éberen
alvé, konnyen aktivilhaté immunrendszert talal,
amely aktivil6ddsa nyoman gyorsan és eredmé-
nyesen gy6zi le a betolakodét.

A véddoltasok hatalmas szolgilatot tettek és
tesznek az emberiségnek. Vakcinak hatdsara tlint
el a Foldrdl a fekete himls, a vakcindk (Salk,
Sabin) védenek meg a jarvinyos gyermekbénulis
(poliomyelitis) életen 4t tartd stlyos betegségé-
t8l, és tobbek kozott a kanyar6tél, a mumpsztdl,
a r6zsahiml6td] és az évenként méis-mis felszini
antigénekkel megjelend influenzatdl is. Egyre
tobb rikellenes véddoltis is 1étezik, ilyen a méh-
nyakrak, illetve terjedése miatt a here- és pénisz-
rak, s&t a fej-nyak rdkok okaként ismert emberi
papillomavirus (HPV) elleni oltés.
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E sorok iréi nemcsak tévedésnek, hanem
stlyos felel8tlenségnek tartjak az oltisellenesség
minden forméjit, mert ez a kiillénb6z8 okokbol
megjelend magatartds sokszor demagdg, és
tényszer(ien valétlan propaganddjuk révén meg-
bocsathatatlan vétek az emberiség egészsége
ellen.

A SARS-CoV-2 elleni vakcina el@allitasa

Ma mir, els&sorban a korszer( biotechnolégia,
informatika és mesterséges intelligencidk segitsé-
gével, legalabb négyféle vakcinafejlesztési straté-
gidval probilkoznak, ezen belil tobb megoldis is
létezik (https://www.ecdc.europa.eu/en/publi-
cations-data/overview-current-eu-eea-uk-plans-
covid-19-vaccines). A leginkdbb hagyomdanyos
moédszer legyengitett, él8 virusokat vagy elolt,
tehat fert6zésképtelen viruspartikuldkat hasznal
oltéanyagként. Egy mdsik Gt a virus felszinérsl
1izolalt fehérjéket (igy a tiiskefehérjéket) hasznal
az immunizélds soran. Egy tgynevezett ,harma-
dik generdciés” eljarasnél igazoltan nem patogén,
replikdciora képtelen virusvektorok genetikai
anyagiba viszik be a megtermelendd fehérjének
(Spike = tiiskefehérjének) megfelels géndara-
bot. A legtjabb, ,negyedik” genericiés eljaras
sordn magit a tiiskefehérjét k6dolé messenger
RNS-t 6nmagéban, egy lipidmembran altal hatd-
rolt nanopartikuldba csomagolva juttatjik a szer-
vezetbe. A gazdaszervezet sejtjei az mRINS-kod
alapjdn megszintetizaljék a tiiskefehérjéket, ame-
lyek az immunvilasz sorin kivilydk a hosszu
tavi védelmet okozé immunmemoriat.

A SARS-CoV-2 virus ellen fejlesztett
vakcindk

Az 1. tdblizat a jelenleg ismert informécidk alap-
jan azokat a véd@oltisokat mutatja be, amelyek
vagy mar klinikai felhasznildsra egyes nemzet-
kozi engedélyez8 hatésig Eurépai Gyodgyszer-

tigynokség (EMA), Elelmiszer- és Gyégyszer-
feliigyelet (FDA) iltal elfogadottak, vagy leg-
aldbb a klinikai 2., 4tmeneti 2/3, vagy klinikai 3.
fazisban vannak. A jelen iris 2021 janudrjiban
késziilt, tehét, ismerve a vakcinafejlesztés gyor-
sulé titemét, valészintileg a cikk megjelenéséig e
tekintetben az informicié frissitésre szorul.
Allandé, naponta frissitett helyzetjelentések 4ll-
nak rendelkezésre a kovetkez8 webhelyen:
(https://www.nytimes.com/interactive/2020/sc1
ence/coronavirus-vaccine-tracker.html). A 2. tdb-
ldzatban a védBoltisok regiondlis befogadisit
mutatjuk be.

Passziv immunizalas
— vakcinélds lehet&sége Covid-19
betegségben

Passziv immunizalds soran kiviilrgl juttatjik be a
megfeleld antitesteket a beteg szervezetébe (3).

Az els§ eredmények alapjin, a Regeneron
laboratériuméban a tiiskefehérje ellen el&éllitott
monoklonalis antitestkoktél (casirivimab és
imdevimab) megakadilyozta a tiineti Covid-19-
fert6zést mintegy 400, id&sotthonokban €18
onkéntesen. Mig a placebocsoport 223 betegébdl
8-nil Covid-tiinetek jelentkeztek és a virus
tesztje pozitiv volt, addig az antitestet kapott
186 beteg koziil egyiknél sem tapasztaltik ezt.
Az antitestekkel kezelt 6nkéntesek szintén
kevésbé voltak tiinetmentes hordozék a Covid-
19-et okoz6é SARS-CoV-2 virusban. A placebo-
csoport 23 onkéntesének pozitiv virustesztje
volt, szemben az antitestcsoport 10-ével, ami
50%-os csokkenést mutat.

A Regeneron konkurense, az Eli Lilly két anti-
testje, a bamlanivimab és az etezevimab kombi-
nilt terdpidja 70%-kal csokkentette a Covid-19
betegek korhazi kezelésének és haldlozdsanak
kockazatit. A bamlanivimabot 2020 novemberé-
ben engedélyezték siirg@sségi alkalmazisra

2. tdbldzar. SARS-CoV-2 elleni vakcindk biotechnoldgiai megolddsai és felbaszndldsi régioi

Fejlesztd Biotechnoldgia
Pfizer/BioNTech mRNS
Moderna mRNS
Oxford-AstraZeneca ChAdvirus
Galameya Ad26/Ad5
Janssen/J&] Ad26

CanSino Ad5
Sinopharm inaktivalt
SinoVac inaktivalt
Bharat Biotech inaktivalt

Befogadaisi statusz
EU, Kanada, USA, Izrael, mis orszagok
EU, USA, Izrael

stirg8sséggel UK, EU, India, més orszdgok

slirg8sséggel Oroszorszag, Belorusszia, mas orszigok

korlitozottan Kina
korlitozottan Kina, EAE
Kina, Brazilia

korlitozottan India
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A legtjabb eljaras soran
magat a tiiskefehérjét

kodolé messenger
RNS-t juttatjak be
a szervezetbe.

enyhe vagy koézepesen silyos Covid-19-ben
szenvedd, magas kockdzatd betegeknél az
Amerikai Egyesiilt Allamokban. A vizsgalatok
szerint a bamlanivimab 6énmagiban hatékony,
vagy azt jésoljak, hogy hatdsos lesz az Osszes
olyan térzs tobb mint 99%-4val szemben, ame-
lyet manapsig az Amerikai Egyesiilt Allamokban
és az Egyesiilt Kirdlysdgban talaltak.

Gyakorlati kérdések
a SARS-CoV-2 elleni
vakcindciéval kapcsolatban

E tanulmany irdsakor az Eurépai Uniéban (EU)
és hazinkban is egyel6re a két mRNS-vakcina
alkalmazdsa engedélyezett. A tovibbiakban eze-
ket az egyszer(iség kedvéért ,Pfizer-” és ,Mo-
derna-” vakcinaként fogjuk emliteni. A kézirat
lezardsa el6tt j6tt a hir, hogy Magyarorszigon
engedélyezik az AstraZeneca- és a Galameya
adenovirus-vakcinijat. A tdbbi fent emlitett vak-
cina alkalmazisa redlisan még hosszabb id&t ve-
het igénybe. Mindezek miatt az alabbi szempon-
tok tekintetében egyeldre kizardlag a Pfizer- és a
Moderna-vakcindval kapcsolatban rendelkeziink
megbizhat6 informacickkal.

Immunvilasz, védettség, iitemezés és
védelem a mutinsok ellen

Elsédleges kérdés, hogy a vakcinicié meddig ad
védettséget. Jelen pillanatban a klinikai vizsgila-
tok alapjan annyi bizonyos, hogy mind a Pfizer-,
mind a Moderna-vakcina legalabb hirom héna-
pig hatékony. Mivel ezeket
a véddoltasokat is csak ro-
vid ideje alkalmazzik, ké-
s8bb varhatéak a hosszabb
tava kovetések publikicioi.
Indirekt médon kovetkez-
tetni lehet a természetes
Covid-19-fert8zés utdni vé-
dettségral. A fert6zést ko-
vet§ antitestvilasz 3 hénap
utdn drasztikusan csokken-
ni kezd (3). Angliai, t6bb mint 12 000 egészség-
tigyi dolgozén végzett vizsgilatban viszont a
védettség 6 honapig is eltartott (4). Természete-
sen a (memdria-) sejtes immunitds még hosszabb
lehet. Egy 188 Covid-19-betegen végzett, 8 ho-
napig tarté kovetéses tanulmanyban a SARS-
CoV-2-specifikus CD4" T-sejt-vélasz féléletideje
a fert8zés utdn 3-5 hoénap volt, de a betegek
92%-aban még 6 honap utdn is detektilhaté volt
a specifikus meméria-T-sejtes immunvélasz (5).
A véddoltasok koziil a Plizer-vakcina esetében

3-3,5-szer erdsebb humorilis immunvilasz ala-
kul ki, mint a spontan fert8zés soran (6), igy fel-
tételezhetd a fert6zés utin kialakulénal joval
hosszabb védettség. A Moderna-vakcina eseté-
ben is igazolédott, hogy az antitestvilasz 119
nap utdn is magas marad, igy a védettség bizto-
san hosszabb 4 hénapnil (7).

Az iitemezés tekintetében két alapvetd kérdés
vetddik fel. Egyrészt, hogy mennyire fontos a
két oltds kozti id8tavolsigot tartani, mésrészt
hogyan és mikor kell oltani Covid-19 betegségen
itesett vagy PCR-pozitiv egyéneket. A Pfizer-
vakcina esetében 21 (6), a Moderna oltéanyagi-
nal 28 nap ajinlott a két oltds kozote (7). Azért
fontos ezt betartani, mert a klinikai vizsgilatok
ilyen protokoll szerint térténtek. Mindkét olté-
anyag esetében van adat hosszabb id8kozre is, de
a klinikai vizsgilatokban a betegek ttlnyomé
részét 21, illetve 28 napos sziinettel oltottik (6,
7). Igy nem biztos, hogy hosszabb oltdsi id8koz
esetén is ugyanolyan hatékony lesz az oltas.
Ennek megfelelSen az a j6 stratégia, ha az elsd
alkalommal oltottak részére mindjart tartalékol-
jak a masodik oltast is. Ami pedig a SARS-CoV-
2-fert6zésen atesetteket illeti, mint lattuk, a hu-
mordlis védettség 3—6 honapig (3, 4), a sejtes en-
nél hosszabb ideig tart (5). Ezen belil oltani
tehdt, bar nem kéros, felesleges. Igazdbél minden
fert8zésen atesettnél érdemes lenne monitorozni
a nukleokapszid elleni IgG-vilaszt és elégtelen
ellenanyagszint esetén oltani, mert az immunva-
lasz egyénileg nagyon viltoz6. Ezt azonban dén-
t6en logisztikai és financidlis okokbél rutinsze-
rlien nem ajanljak (5).

A SARS-CoV-2-nek legalabb kilenc mutansit
fedezték fel. Legismertebb a tiiskefehérjében
N501Y muticiéval rendelkezd varidns. Ez gyor-
sabban terjed a vad tipusnil. Amellett, hogy a
gyogyszercégek dolgoznak a mutinsok elleni
vakcindk kifejlesztésén, példaul a Pfizer-vakcina
esetében kimutattak, hogy e mutans ellen is meg-
felels védettséget alakit ki (8).

Speciilis betegesoportok és édllapotok

A vakcinici6 kapcesin, nem foglalkozva az oltdst
teljesen megtagaddkkal, egészségesekben nem
meriil fel komolyabb probléma. Egyediil az olt6-
anyag komponensei, példiul a Pfizer-vakcina
esetén a polietilénglikol elleni ismert allergia az
abszolut ellenjavallat (9, 10). Kordbbi, més dgens
(példaul védsoltas, gyodgyszer, élelmiszer) bevi-
telét kovets anafilaxia nem jelent ellenjavallatot,
de ez esetben a véd&oltast biztonsigos, ellen&r-
z6tt kdrnyezetben kell beadni (9, 10). Bar a Co-
vid-19-vakcindk mellett valamelyest gyakoribb
az anafilaxia, mint az influenzaoltisok esetén,
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vagy példaul az Amerikai Egyesiilt Allamok la-
kossdginak osszes oltdsi statisztikdjit tekintve
(9), de ezekben a populicidkban betegek is van-
nak. Mint azt a norvég gydgyszeriigynokség is
jelentette (11), 1d8s betegekben, kiilonosen szo-
cidlis otthonokban, ahol egyébként is igen magas
a haldlozas, gyakrabban figyeltek meg fatélis sz6-
v8dmeényeket a Covid-19-vakcinicié kapcesin.

A legtobb kérdés az autoimmun-gyulladsos
betegek és a kiilonb6z8 immunszuppressziv sze-
rekkel kezeltek kapcsin meriilt fel. A szisztémds
autoimmun-gyulladdsos reumatolégiai kérképek
(arthritisek, lupus stb.) vonatkozdsiban az Eu-
répai Reumaliga (EULAR) adott ki dlldsfoglalast,
beleértve a leggyakrabban elhangzé kérdésekre
adott vélaszokat is. Ennek megfelelen minden
betegnek javasoljak az EU-ban engedélyezett bar-
melyik oltdst. Ugyanez vonatkozik a kortikoszte-
roidokra, methotrexatra (MTX) és a legtobb cél-
zott terdpids készitményre. A rituximab kapcsin,
mivel ez a szer a B-sejteket gitolva csokkentheti
az oltisra adott immunvalaszt, a kezelSorvossal
val6 konzulticiét és a rituximab bead4sa utan leg-
alabb 3 hénap sziinet tartisit javasoljdk (12). Ez
az ajanlas kiterjeszthet8 a nem reumatolégiai au-
toimmun betegekre is. A sclerosis multiplex (SM)
kapcsdn a Magyar Sclerosis Multiplexes Betege-

kért Alapitvany (MSMBA) fogalmazott meg ha-
sonlé szemléletdi dlldsfoglalast (73). Hasonléan
yjanljdk a véddoltist gyulladdsos bélbetegségben
(14), psoriasisban (15), coeliakidban (16), auto-
immun pajzsmirigybetegségekben (17) szenveds
betegeknek, illetve betegségiikre biolégiai gyégy-
szert kapéknak is. Az immunhiinyos betegek
kapcsan a splenectomizilt betegek oltdsat kifeje-
zetten ajanljak a brit hematolégusok (18). A nem
immunpatogenezisi kérképekre vonatkozéan a
védBoltds biztonsigos és ajanlott pszichidtriai
betegekben is (19).

Humén reprodukciés kérdéseket illet8en, az
mRNS-vakcindk virandésok és szoptaté anydk-
nak nem adhatdk, mert az eddigi klinikai vizsga-
latokbdl ezeket a személyeket kizdrtdk, igy nem
rendelkeziink megfelel tapasztalattal (10).
Ugyancsak kevés az adat a vakcinak fertilitdsra
gyakorolt hatdsirél, mindenesetre biopszids
mintakkal igazoltdk, hogy a herében magas
ACE2-expresszié van, és maga a virus okoz in-
fertilitdst (20), a vakcina valészintileg nem.

Végiil speciilis kérdés a sportolék oltasa. A Co-
vid-19-vakcina esetében még nem rendelkeziink
adattal, de a korabbi 6sszefoglalé elemzések azt
mutattdk, hogy a sport és a fizikai aktivitds javit-
ja a vakcindra adott immunvilaszt (21).
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