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A SARS-CovVv-2 virus szerkezete

Spike Glycoprotein (S): a koronavirus M-protein: megind(tjia a megtdmadott sejtbe
Jtuskéje’; amivel a megtdmadott sejt juttatott virus-orokitéanyagrol a virust alkoto-
felszinén lévé ACE-receptorhoz két6dik részeinek lemdsoldsdt

Hemagglutinin-
esterase dimer (HE):
a megtdmadott

sejt membrdnjdhoz
kotddik, és azt felold-
ja (ezvan a humdn
és maddrinfluenza
viruson is)

RNA és N-protein: a
virus 6rokitéanyaga
és annak tokja
(nucleocapsid)

E-Protein:

a megtdmadott
sejtben az uj virus
osszedllitdsdt végzi




A COVID-19 vilagjarvany elso hullamainak
poszt-COVID tapasztalatai

Mar a COVID pandémia els6 évében szamos tanulmanyban leirtak, hogy az akut
szakaszhoz kothetd tunetek a betegségen atesettek egy részénél — tobbnyire a
sulyos lefolyasuak utan, de az enyhébbek kozott is — hosszabb ideig fennallnak. A
maradvanytinetek jelentés része lassu gyogyulasnak, és posztinfekcidos keésoi
szovédmeénynek tulajdonithatd. A poszt-akut szak utan derulhet fény viszont olyan
kozponti idegrendszeri patoldgiakra, amelyek olyan tartos tuneteket is
produkalhatnak, amelyek akar az enyhe lefolyasu vagy tlUnetmentesen zajlo
fert6zések utan is felléphetnek. Ezeket a jelenségeket a kés6i COVID, elhuzodd
COVID megnevezéssel (late COVID, long COVID) illetik, Atfogd szakszer klinikai-
patologiai megjelolésuk: ,a COVID-19 poszt akut kovetkezményei” (Post-acute
Sequelae of COVID-19, PASC). a szakirodalmi nyelvben a Poszt-COVID terjedt el.

Ezeket a jelenségeket a kés6i COVID, elhuzédé COVID megnevezeéssel (late
COVID, long COVID) illetik, Atfogé szakszeri klinikai-patolégiai megjelélésik: ,a
COVID-19 poszt akut kovetkezmeényei” (Post-acute Sequelae of COVID-19, PASC).
a szakirodalmi nyelvben a Poszt-COVID terjedt el.



A poszt-COVID WHO definicidja

,A COVID-19 utani allapot olyan egyéneknél fordul eld, akik valészinl vagy igazolt
SARS-CoV-2 fertbzésen estek at és akik tunetei altalaban a COVID-19
megjelenésétdl szamitott 3 hdnapban fennallnak és legalabb 2 hénapig tartanak és
nem magyarazhatok mas diagnodzissal. A gyakori tunetek kozé tartozik a faradtsag,
a légszomj, a kognitiv zavarok, de egyéb tunetek is, amelyek altalaban hatassal
vannak a mindennapi mikodokepesséegre. A tunetek jelentkezhetnek ujonnan, egy
akut COVID-19 epizédbdl valdo kezdeti felépulést kovetben, vagy a kezdeti
betegség utan is fennallhatnak. A tlunetek hullamozhatnak és idével meg is
szlinhetnek.”

A definicid melléklete a tunetek kozott a faradtsagot és négy lokalizalt fajdalmat
(hasi, mellkasi, izuleti, izomfajdalmat és neuralgiat) sorol fel A definicio és a hatter-
tanulmany szerint a poszt-COVID allapot idében nyitott.



A poszt-COVID entitasok idotartam szerinti
besorolasai:

Akut COVID-19: a COVID-19 betegseg legfeljebb négy hétig tarto jelel,
tunetei

Folyamatos, tiunetes COVID-19: a COVID-19 betegseg 4 héttdl 12 hétig
tarto jelel és tunetei

Poszt-akut hiperinflammacios COVID-19 betegség: a tunetek kezdetétdl
szamitott masodik hetet kovetéen kialakuldo tobbszervi gyulladasos
szovodmeny

Poszt-COVID szindroma: a tunetek kezdetétdl szamitott negyedik hetet
kovetben kialakulo és elhuzodo kes6i maradvanytunetek és karosodasok

Hosszu COVID-19: a definici6 magaba foglalja a folyamatos tiunetes
COVID-19 betegséget és a poszt COVID-19 szindromat a 12. hetet
kovetben.



Poszt-COVID az omikron éraban

Hazankban eddig négy hullam zajlott, 2020 decemberi, 2021. marciusi és
novemberi, valamint 2021. februari tet6zésekkel. 2022 elején a hazai
omikron arany 29 % volt. Jelenleg vilagszerte és hazankban is az omikron
variansok altal fenntartott, elhuzodo, lefelé lejtd platé formajaban erdsen
kontagiozus, de enyhébb formaban zajlik a pandémia. Az uj varians
megvaltozott immunogenitasa miatt gyakori az attor6 fertézés (vakcinacio
ellenére induld, vagy ujrafertézédés. Elb6rejelzések szerint a poszt-COVID
tunetek akar keét évig is fennallhatnak, egyre enyhébb ritkulé tendenciaval.

Napjainkban ujabb variansok terjednek (UK BQ, USA XBB 1.5 omikron al-
variansok, Uj kinai varians nincs), azonban a pandémiat regionalis
hullamok valtjak fel.



A koronavirus utja a szervezetben — szervi
manifesztaciok és patologiak

A koronavirus behatolasi kapuja a légz6szervek nyalkahartyaja.

A COVID sulyossagat, szervi manifesztacioit és kimenetelét a

megtamadott szervezetbe juto virus-tomeg, a virusterhelés
hatarozza meg.



A koronavirus behatolasa és szaporodasa a fert6zott sejtben
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V’kovski, P, t al.: Coronavirus biology and replication: implications for SARS- CoV-2. Nat Rev Microbiol 2021; 19: 155-170.



Virusbehatolas és természetes mucosa védelem

A mucin, defenzin és mas véddéfaktorok
hamsejteket fedé rétege

e

'.' ). “l H "AV‘I“M“ Ub

mucin- /0 bazalis
termeld (még nem
sejt csfllés 0 differen- defenzin- véddfaktorokat
sejt cidlédott) természetes termeld termeld antigénbemutaté
hamsejt (NK) olosejtek \  himsejt kehelysejtek nytlvanyos sejtek
virusfelismerd neuroendrokrin sejtpusztité nyalkahartyavédd
(memoria) sejt T-lymphocytak — (MAIT) T-lymphocytak

Tlymphocytak

B o . SARS-CoV-2
) L

e ® © 4 00 "

 J
‘ ® | ®
" Citolizis ‘ . .J W _Citoh’zis ‘ ‘ .l .. L‘
i e w W

Granzim DC —

Perforin
I Granzim
QI MHC Il Virus-
“TCR antigén

SARS-CoV-2: koronavirus, perforin, granzym: a fert6zott sejtet elpusztité enzimek, NK: természetes 6lésejt, DC: anti-
génbemutaté nydlvanyos sejt, MHC, TCR: virusantigént felismerd, az immunvilaszt megindité sejttelszini molekulak
(major histocompatibility complex, T cell receptor), CD8+ T-sejt: sejtpusztité T-lymphocyta
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Hodinka L: A nydlkahdrtya-védelem mechanizmusa és a virusinvdzio csékkentésének lehetéségei Covid-pandémia idején. LAM 2021;31:251-258.



A légutak epitheljének regeneracioja
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Basil MC, et al: The cellular and physiological basis for lung repair and regeneration: Past, present, and future. Cell Stem Cell 2020;26:482:502.



A koronavirus behatolasa és beépulése az epithel sejtbe

Endosome-
associated pathway

Knyazev, E, et al.: ) Endocytosis and transcytosis of SARS-CoV-2 across the intestinal epithelium and other t6issue barriers. Front Immunol 2021; 12: 636966.
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Trypsteen w et al: On the whereabouts of SARS-CoV-2 in the human body: A systematic review. PLoS Pathog 2020,;16(10): e1009037.




\ SARS'COV'
NS TR alacsony

| -
\ 9.a N&i nemiszervek
‘\ 9.b. Here, Sertoli és
\ Leydig sejtek
\.\
4. Kardiovaszkularis \'\ 10. Idegrendszer
rendszer \ Agy, neuronok
' Endothel \

11. Szem, konny,
conjunctiva

6. Maj, epehdlyag
és pancreas

12. Mamma, tej

13.BG4r és zsirszovet

Trypsteen w et al: On the whereabouts of SARS-CoV-2 in the human body: A systematic review. PLoS Pathog 2020,;16(10): e1009037.



A koronavirus altal kivaltott események a léguti epithelben
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Pacheco-Herrero M, et al.: Elucidating the neuropathologic mechanisms of SARS-CoV-2 infection. Front Neurol 2021;12:660087.



Citokinvihar és szervi karosodas az akut COVID-ban
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McFarland, AJ, et al.: Neurobiology of SARS-CoV-2 interactions with the peripheral nervous system: implications for COVID-19 and pain. Pain Reports online
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Viralis neuroinflammacio a periférian és a hatségyokeér
ganglionban

Severe COVID-19
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A mikrovasculatura citokin kivaltotta sérulése a periférian
és az agyban
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A COVID akut neuroloégiai tuneteit direkt virushatas, az elhuzédé neuropathias
tuneteket a masodlagos virusellenes gyulladasos és immunvalasz tarthatja fenn

Diagnostics Viral RNA
IgM
IgG
Clinical presentation Cough, fever, tiredness, myalgia, headache
Encephalitis
Myelitis
ADEM
Guillain-Barré syndrome
Cerebrovascular disease
Neuropathogenesis Direct viral infection
Para-infectious
Post-infectious

Vascular

T T T T T T T T T LI - S 2 W e v
7 days 0 days 7 days 14days3 4 5 6 6 12
Onset of systemic or respiratory Weeks Months

symptoms of COVID-19, or both

Time

ADEM: akut disszemindlt encephalomylitis. Ellul M, et al. Neurological associations of COVID-19. Lancet Neurol 2020;19:767—783.



Fajdalomkeltoé neurogén gyulladas az akut COVID-ban

IL-1B, IL-6, IL-8, IP10, TNF, IL-12, IL-
20, IL-33, Ifi-16, MIP1A, MCP1

ACE/Ang II/AT1R ACE2/Ang(1-7)/MasR

Ang-n"T Ang(1-7)-l,

Cascella, M, et al.: COVID-pain: Acute and late-onset painful clinical manifestations in COVID-19 — molecular mechanisms and research perspectives. J Pain
Res 2021; 14: 2403-2412.



COVID izomkarosodas osszetett hattere
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Ali AM, Kunugi H: Skeletal muscle damage in COVID-19: A call for action. Medicina 2021,;57:372.



Jelentkezik-e a COVID fertdzés kapcsan iziileti
gyulladas vagy szisztémas autoimmun betegség?

A koronavirus fert6zés ellentmondasa, hogy a fulminans altalanos
gyulladasos reakcio mellett nincs izuleti gyulladasos jelenség. Az
akut és elhuzodo formakban viszont egyarant jelen van a diffuz
mozgasszervi fajdalom, kronikus faradtsag, generalizalt szorongas
és depresszios hajlam. A fert6zottek kozott autoantitestek

megjelenésének ellenére nem kezd6dnek tomegesen szisztémas
autoimmun betegségek.



Poszt-COVID a pandémia els6 hullamaiban

A pandémia elsd hullamaiban a vuhani, az alfa és delta virusok voltak a
meghatarozok. Az altaluk okozott betegség sulyossagi fokozatai és ezaltal
a poszt-COVID tunetek spektruma Iényegeben azonosak voltak, a
vizsgaltak 40-70 szazalékaban. Leggyakoribbak a neuropszichiatriai
eltérések (érzészavar, végtagzsibbadas, alvaszavar), faradtsag, csokkent
teherbiras. Ritkabb az izomfajdalom, derékfajas, mellkasi fajdalom,
pulmonalis tinetek. Fennallasi idejuk tobbnyire 90-150 nap, de maradnak
250 nap utan is tunetes betegek, a legtartosabbak a nehézlégzeés,
anosmia/ageusia, izomfajdalom, faradtsag, neuropathia.



COVID tunetek az akut és a poszt-COVID szakaszban
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Galal, I, et al.: Determinants of persistent post-COVID-19 symptoms: value of a novel COVID-19 symptom score. Egypt J Bronchol 2021, 15: 10.



Poszt-COVID tunetek tulélé sulyos akut betegekben

COVID-19 post-discharge symptoms prevalence (%)
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Halpin, SJ, et al.: Postdischarge symptoms and rehabilitation needs in survivors of COVID-19 infection: A cross-sectional evaluation. J Med Virol 2021; 93:
1013-1022.



Hosszu tavu COVID tunetek és patolégiai hatteruk

Symptoms Kidneys, spleen and liver

« Organinjury

» Chestpain e Cardiac impairment
» Palpitations e Myocardial inflammation
» POTS

Pathology

» Abnormal gas « Fatigue Coagulopathy
- | e Dyspnoea  exchange ‘ Deep vein thrombosis
Endothelial dysfunction
Microangiopathy
Microclots
Pulmonary embolism
Stroke

. e Autoimmunity
% e« MCAS
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Gastrointestinal tract

» Abdominal pain e Gut dysbiosis
* Nausea » Viral persistence
and viral reservoir

» Cognitive impairment e Dysautonomia

« Fatigue « ME/CFS

« Disordered sleep » Neuroinflammation
» Memory loss » Reduced cerebral
« Tinnitus blood flow

« Small fibre neuropathy

Davis, HE, et al.: Long COVID: major findings, mechanisms and recommendations. Nat Rev Microbiol 2023, online 13 Jan doi.org/10.1038/541579-022-00846-2



A poszt-COVID tunetek patolégiai eredetének hipotézisei

Immune dysregulation Microbiota dysbiosis Autoimmunity and Blood clotting and Dysfunctional
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Immunoldgiai Mikrobiom Immunoldgiai Endothel és Megvaltozott idegi
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Davis, HE, et al.: Long COVID: major findings, mechanisms and recommendations. Nat Rev Microbiol 2023, online 13 Jan doi.org/10.1038/s41579-022-00846-2



A poszt-COVID tunetek megoszlasa és tartama

Long-term effects of COVID-19
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Lopez-Leon, S, et al.: More than 50 long term effects of COVID 19: a systematic review and meta analysis. Nature Sci Rep 2021; 11: 16144.



A korai COVID hullamok utani poszt-COVID
tunetek gyakorisaga

FERNANDEZ-

EREDETI SZERZOK* Lopez-Leon NALBANDIAN Ramos-CasALs PeEGHIN
DE-LAS-PENAS

Hoénap az akut szak
utan

TUNETEK %

Légzbszervi 21 34 29 27 8 20 18 10 68
Sziv- és érrendszeri n 11 9 n. a. n. a. 3 10 n.a. 65
Neuroldgiai 20 18 1 13 4 13 10 10 17
Pszichiatriai 10 24 29 n. a. n. a. 8 9 5 49
Fajdalom 23 19 6 18 0 14 9 12 50
Faradtsag 58 38 52 44 16 34 35 13 94
Gyomor-bél 14 5 5 10 31 5 4 2 50
Bor 14 20 22 na. n.a. 5 7 4 23

*A szerzéket idezi (2, 4), a tiinetkategoriak a kévetkezd gyakorisagok atlagait tartalmazzak: léegzészervi: dyspnoe, kéhdges, sziv- és érrendszeri: palpitacio,
tachycardia; neuroldgia: szag- és izérzészavar, hallascsGkkenés, szédlilés; pszichiatriai: szorongas, depresszio, kognitiv zavarok; fajdalom: mozgasszervi, fejfa-
jas, diffuz fajdalom; faradtsag: kronikus es megterhelésre jelentkezd faradtsag, gyomor-bélrendszer: hanyinger, hanyas, hasmenés, altalanos hasi panaszok

Hodinka L. A fdjdalom és faradtsdg megjelenése és interpretdcidja a poszt-COVID tiinetek spektrumdban. Hdziorvos Tovdabbképzd Szemle 2022; 27: 441-446.



Poszt-COVID tunetek kockazati aranya és gyakorisaga
78 000 fertozottben
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Skin disorders (itch, rash or other) 7.52 (5.17-9.73)

Circulatory signs and symptoms 6.65 (5.18-8.01)
Abdominal pain 5.73 (3.70-7.62)
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Chronic obstructive pulmonary disease 4.44 (3.16-5.59)
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Al-Aly Z, et al.: High-dimensional characterization of post-acute sequelae of COVID-19. Nature 2021; 594: 259-282.
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Huang, Y, et al.: COVID symptoms, symptom clusters, and predictors for becoming a long-hauler looking for clarity in the haze of the pandemic. Clin Nurs Res
2022; 31: 1390-1398.
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Parhuzamos atfedo poszt-COVID tunetek (6 hénap p-COV)

Fatigue
17
1

3

2 Breathing

difficulty

4 = 4
1 Smell )

Taste

Klein, H, et al.: Onset, duration and unresolved symptoms, including smell and taste changes, in mild COVID-19 infection: a cohort study in Israeli patients. Clin
Microbiol Infect 2021; 27: 769-774.



Poszt-COVID események és lefolyasuk

a CoviD-19
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Ramos-Casals, M, et al.: Systemic and organ-specific immune-related manifestations of COVID-19. Nat Rev Rheumatol 2021;17:315-332.



Poszt-COVID tunetek enyhulése az ido mulasaval
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Robineau, O, et al.: Long-lasting symptoms after an acute COVID-19 infection and factors associated with their resolution. JAMA Network Open.
2022; 5: e2240985.



A poszt-COVID tunetek idétartama oszefligg a koronavirus antigének
elleni specifikus cellularis és humoralis immunvalasz erésségével

Az immunkompetens sejtek aktivacidja id6vel a poszt-COVID tiinetesekben és a gyégyultakban egyarant csokken. A SARS-

CoV-2-specifikus immunvalaszok viszont a poszt-COVID betegeknél maradnak fenn tartdsan. Ez a virus-antigének tartos
jelenlétével magyarazhatja az elhizddd poszt-COVID jelenségeket.
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Files, JK, et al.: Duration of post—COVID-19 symptoms is associated with sustained SARS-CoV-2— specific immune responses. JCI Insight 2021; 6: e151544.
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Di Chiara, C, et al.: Long-term immune response to SARS-CoV-2 infection among children and adults after mild infection. JAMA Network Open 2022; 5:
e2221616.



A COVID lefolyasa soran jelentkezo fajdalmak és
faradtsag gyakorisaga

COVID fazisok 0-4 hét 4-8 hét 8-12 hét 4-8 hénap
Fajdalmak és kozolt gyakorisagok %, széls6 értékek és kozépérték
faradtsag

[zUleti fajdalom 2-62 15 2-27 16 2-20 5 1-19 9
Izomfajdalom 2-62 35 2-21 5 2-20 4 1-55 2
Fejfajas és periférias 2-14 7 3-10 9 2-18 8 2-78 6

neuropathias fajdalom

Mellkasi/hasi fajdalom 1-47 20 3-22 13 4-20 13 5-37 11

(S}
|

Faradtsag 70 38 8—-64 40 7-39 16 1-63 55

Vereckei E. Poszt-COVID-ban jelentkezd lokalizadlt és kiterjedt fdjdalmak kezelési lehetGségei. LAM 2021,;37(6-8).



A poszt-COVID faradtsag, a fajdalom és
pszichiatriai jelenségek mellett

Szerz0* HALPIN** O'Keere HAVERVALL*** PoenARu Davis
Honap az akut szak utan 1 1-3 3-7 2-4 4-8 1-6 -7
Faradtsag 66 19 21 8 4 41 80
Fajdalom 10 6 8 4 3 40 47
Szorongas, PTSS és depresszio 14 7 9 n. a. n. a. 22 57
Meméria- és kognitiv funkciézavar 3 14 14 2 1 32 40
Alvaszavar n. a. " 1 9 7 35 53

* A szerzoket idézi: (5)
** Ké6rhazi elbocsatds utan
*** Csak enyhe, kérhazi kezelést nem igényl6 esetek

Hodinka L. A fdjdalom és faradtsdg megjelenése és interpretdcidja a poszt-COVID tiinetek spektrumdban. Hdziorvos Tovdabbképzd Szemle 2022; 27: 441-446.



Poszt-COVID mozgasszervi fajdalmak (8 hénap p-Cov)
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Ferndndez-de-las-Penas, C, et al.: Prevalence and risk factors of musculoskeletal pain symptoms as long-term post-COVID sequelae in hospitalized COVID-19
survivors: a multicenter study. Pain 2022; 163: e989-e996.



COVID elé6tti mozgasszervi fajdalmak a poszt-COVID tinetesekben
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Ferndndez-de-las-Penas, C, et al.: Prevalence and risk factors of musculoskeletal pain symptoms as long-term post-COVID sequelae in hospitalized COVID-19
survivors: a multicenter study. Pain 2022; 163: e989-e996.



Hospitalizalt COVID betegek poszt-COVID (6 hénap) neuropathias
fajdalmai

M
11.7%

Head

11.7%

f |
10.4%.
- 20.8%
' Widespread

6.5% % Pain

I.a—w f‘
Herrero-Montes M, et al.: Prevalence of neuropathic component in post-COVID pain symptoms in previously hospitalized COVID-19 survivors. Int J Clin Pract
2022; Article ID 3532917.




A Covid-19 lefolyasa soran jelentkez6 fajdalmak
és a faradtsag gyakorisaga

COVID-fazisok 0—4 hét 4-8 hét 8-12 hét 4-8 hénap
Fijdalmak és firadtsiag kozolt gyakorisigok sziazaléka, széls6 értékek és kozépérték

Iziileti fijdalom 2-62 (15) 2-27 (16) 2-20 (5) 1-9 (9)
Izomfsjdalom 2-62 (35) 2-21 (5) 2-20 (4) 1-55 (2)
Fejfajas és periférids 2-14 (7) 3-10 (9) 2-18 (8) 2-78 (6)
neuropathids fijdalom

Mellkasi/hasi fijdalom 1-47 (20) 3-22 (13) 4-20 (13) 5-37 (11)
Faradtsig 5-70 (38) 8—64 (40) 7-39 (16) 1-63 (55)

Feldolgozott tanulmanyok &sszesitve: 22-30.

Vereckei, E: Poszt-Covidban jelentkezd lokalizdlt és kiterjedt fajdalom kezelési lehetéségei. LAM 2021; 31: 287-93.



Poszt-COVID tunetek lezajlasa

Chest pain

Mean symptom severity score

e~ T SR
A 0 0 O N
! ! | ! J

s
r~

General tiredness

y

Painful muscles

—2l50 —22)0 —1l50 -160 —5|0

o o0 TSP RSSO RIS Ty

SIO l(I)O 1§o 2(|)0 2%0

Mellkasi fajdalom

Piros: férfiak, kék: nék. Szaggatott vonalak: kontrolok

Faradtsag

lzomfajdalom

Ballering AV, et al.: Persistence of somatic symptoms after COVID-19 in the Netherlands: an observational cohort study. Lancet 2022;400:452-461.




Fajdalom-faradtsag poszt-COVID tunetek el6fordulasa az ido

mulasaval
[T, Joint pain ﬂ Exercise Intolessnce @ Headache u Fatigue
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Sotét-vilagos oszlopok: enyhe, kézepes sulyos

Richard SA, et al.: Persistent COVID-19 Symptoms at 6 Months After Onset and the Role of Vaccination Before or After SARS-CoV-2 Infection. JAMA Network
Open. 2023,;6(1):e2251360.



Fajdalmas régiok megoszlasa enyhe akut szakaz utani
poszt-COVID-ban

27 Head/face

5 Throat /neck

5 Shoulder/arms
16 Chest

12 Legs

15 Pain sites varied

Kiterjedt fajdalom 75 %,
fibromyalgia gyanuja 40 %,
el6zetes mentdlis komorbiditas 12 %

Bileviciute-Ljungar, 1, et al.: Pain burden in Post-COVID-19 Syndrome following mild COVID-19 Infection. J Clin Med. 2022; 11: 771.



A poszt-COVID faradtsag, a fajdalom és
pszichiatriai jelenségek mellett

SzerzO* WenG MEYER-RIFEM Huane GRAHAM Davis

Akut szak és honap akut szak _akui ;szak -3 o7 0-4,7** 1-7 s:.azkasgn
étlag (%) (SZéISO 6 rtékek) (SZélSO értékek) (%) (%) (%) (%)
Fejfajas 1 1-34 2-71 5 7 64 1"
Hasi 4 2-10 3-5 n. a. 15 28 40
Mellkasi 6 2-18 2-36 14 22 28 75
iziileti 21 2-60 2-15 21 7 40 56
Izom 21 2-60 8-29 16 5 60 70
Diffuz és neuropathias n.a. n. a. 3-77 n 0 58 28

* Szerzaket idezi: (5)
** Enyhe, nem korhazi SARS-CoV-2-pozitiv beteganyag

Hodinka L. A fdjdalom és faradtsdg megjelenése és interpretdcidja a poszt-COVID tiinetek spektrumdban. Hdziorvos Tovdabbképzd Szemle 2022; 27: 441-446.



A nagy mennyiségl pro-inflammacios citokin (IL-6, IL-17, TNF a)
modositja a fajdalom-feldolgozast és kronikus kiterjedt/diffuz
fajdalom szindromat hoz létre. Ez centralis fajdalom, olyan
fajdalom-élmény, amelynek forrasa a kozponti idegrendszerben,
els6dlegesen az agyban van, a fibromyalgias hiperalgéziaval rokon
jelenség. Extrém foka a citokin-patomechanizmussal magyarazott
kronikus fajdalom szindrdma (myalgidas encephalitis). Az agyi
mez6k és haldzatok kapcsolatai miatt gyakran kronikus faradtsag
szindromaval tarsul, amely az akut és a poszt-COVID tunetek
kozott egyarant jelen van. A centralis fajdalom a poszt-COVID
soran poszttraumas stressz-betegség (PTSD) képében s
megjelenhet.



Interleukin 6: a kdzponti idegrendszer dominans citokinje
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Erta M et al: Interleukin-6, a major cytokine in the central nervous system. Int J Biol Sci 2012; 8:1254-1266.



Endothelium and
BBB dysfunction
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Mikro- és makrotrombotikus elvaltozasok
mellett, a vér-agy gat fellazulasa, a
nem-neuralis elemek (astrocytak, mikroglia,
oligodendrocitak és a bevandorlé
immunkompetens sejtek a kdzponti
idegrendszerben steril gyulladast (neurogén
gyulladds) védltanak ki, amely elsGsorban
neuropathias fajdalmakat okoz.

Pacheco-Herrero M et al. Elucidating the neuropathologic mechanisms of SARS-CoV-2 infection. Front Neurol

2021;12:660087.



A dFNC State 1

B
100%

@
=
x

60%

40%

Fractional Rate of dFNC State

n
=]
*

Az agyi halézatok kapcsolatainak intenzitasa és a poszt-COVID
Poszt-Traumas Stressz Szindréma sulyossaganak osszefuggései
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Fu, Z, et al.: Dynamic functional network connectivity associated with post-traumatic stress symptoms in COVID-19 survivors. Neurobiol Stress 2021; 15:
100377.
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A COVID kivaltotta mentalis eltérések kockazati tényezoi

Psychotic
Mental health
or self-harm

‘ History
Current
Clinical Suicidality
Depression

7 .
w - N --‘\\

( Work and Somatic b
\ - finance Health /

’/
~ —

o -

Kockazati tényezdék: piros, védbfaktorok: zold.
Harom kozponti halmaz: mentalis anamnézis, pozitiv elméletek/spiritualitas, fizikai és szocidlis allapot.

Fountoulakis, K, et al.: Results of the COVID-19 mental health international for the general population (COMET-G) study. Eur Neuropsychopharmacol 2022;
54:21-40.



Poszt COVID tunetek gyakorisaga a COVID fertozés el6tt mar
meglévo mentalis jelenségek eseteiben — a mentalisan nem
érintettekkel szemben

\i Depressive symptoms prior to infection ﬁ Anxiety symptoms prior to infection ﬂ Waorry about COVID-19 prior to infection

Fatigue

Shortness of breath or
difficulty breathing

Persistent cough
Muscle, joint, or chest pain

Smell or taste problems

Confusion, disorientation,
and brain fog

Memory issues

Depression, anxiety, and

changes in mood . No symptoms . No symptoms . No symptoms

Headache (n=614) (n=447) (n=368)
. Probable depression . Probable anxiety . Probable depression
Heart palpitation (n=212) (n=345) (n=264)
[I]I 2IO 4IU GIU BIU [IJ 2|0 4|0 6|0 SIU 0 20 4ID 6|0 SIO
Prevalence, % Prevalence, % Prevalence, %
Depresszid Szorongas Aggodalom

Wang S, et al.: Associations of depression, anxiety, worry, perceived stress, and loneliness prior to infection with risk of post—COVID-19 conditions.



Poszt-COVID betegek és kontrolok on-értékelése, mentalis

dimenzidkban

B COVID-19 at baseline
A COVID-19 at follow-up

Mo COVID-19 at baseline
No COVID-19 at follow-up

Higher scores are better

Lower scores are better
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Wisk, LE, et al.: Association of initial SARS-CoV-2 test positivity with patient-reported well-being 3 months after a symptomatic iliness. JAMA Network Open.

2022; 5: e2244486.



A COVID varhato perspektivaja, a poszt-
COVID jelenség trendje

A kiterjedt vakcinacio fékezi a virus terjedését és javitia a betegség
prognozisat. Az ujabb mutacidok patogenitasa varhatdéan csokken, azonban
mindig lesznek az oltatlanokat veszélyeztetd uj, vagy a védettseget attord
visszatéré fertbzések. Ezért a poszt-COVID jelenség ,utanpoétiasa’
biztositott és tartossaga miatt kumulalodik, folyamatosan megujulo terheket
és ellatasi igenyt teremt. Indokolt, hogy a poszt-COVID tuneteket
szisztematikusan gyuUjtsék és elemezzék. llyen a Poszt-COVID Kimenetel
Adatbazis (Post-COVID Core Outcome Set), amely 22 klinikai poszt-
COVID doménbe csoportosit 160 tunetet és 9 életmindsegi-szocialis-
funkcionals doménbe sorolt 47 allapotot. A 20 altalanos tunet kozt szerepel
a faradtsag, hasi és mellkasi fajdalmak. A mozgasszervi doménben jelenik
meg a diffuz, izuleti, gerinc- és izomfajdalom, a pszichiatriai doménben a
kedély, viselkedés, depresszio, szorongas, suicid késztetés és akut poszt-
traumas stressz szindroma.



Poszt-COVID tunetek kockazati aranya és gyakorisaga attoro
fertozés utan
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Al-Aly Z, et al.: Long COVID after breakthrough SARS-CoV-2 infection. Nature Medicine 2022; 28:1461-1467.



COVID sulyossaganak esélye vakcinacio mellett és anélkul

® First dose (cases 3vscontrols3) @ Second dose (cases 4 vs controls 4)

Total Younger adults Older adults
(18-59 years) (=60 years)
Hospitalisation =" | =] R
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lasting 228 days | -=— E — ——
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1 | | | 1 | | 1 | | | |
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Antonelli, M, et al: Risk factors and disease profile of post-vaccination SARS-CoV-2 infection in UK...Lancet Infect Dis 2022; 22: 43-55.



Poszt-COVID esélye fiatal-idos korban, vakcinacio ellenére attoro
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Antonelli, M, et al: Risk of long COVID associated with delta versus omicron variants of SARS-CoV-2. Lancet 2022; 399: 2263-2264.
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NSAID-ok a koronavirus altal indukalt gyulladasban
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Robb, CT, et al.: Non-steroidal anti-inflammatory drugs, prostaglandins, and COVID-19. Br J Pharmacol 2020;177:4899-4920.



A poszt-COVID fajdalmak kezelése

Az akut szak soran keletkez6 fajdalmak a virus behatolasi kapujatol, a
szervezeten Dbellli terjedésétél és a helyi patologiatél fuggben
nociceptiv/gyulladasos, neuropathias és centralis tipusuak lehetnek. Ezek
a poszt-COVID szakaszokban egy betegen belul parhuzamosan is jelen
lehetnek, az elhuzdédo lefolyas soran egymastol fuggetlendl valtozhatnak.
Az aktualis fajdalom tipusanak meghatarozasa a hatasos, lehet6ség
szerint oki terapia megvalasztasa szempontjabdl fontos. Az iranyadd a
fajdalom tipusanak meghatarozasa, ennek megfeleléen jonnek széba az
analgetikumok, gyulladascsOkkentdk és a neuropathias fajdalmak
gyogyszerei. A centralis fajdalmak kezelésében pszichologiai tamogatas és
fizikalis terapia ajanlhato.



Poszt-COVID trend hazankban

Ha szamitasba vesszuk a kétmilliot meghaladé szamu hazai fertézottet, az
akut szak utan gyogyultnak mindsitett kétmillio beteget, az ismert poszt-
COVID prevalenciak szerint eddig 6sszesen 800 000 legalabb egy poszt-
COVID tunetet jelzd beteg volt. Egy 3 honapos idésavban szétteritve,
egyszerre legalabb 20-25 000 poszt-COVID allapotu személyt kell
feltételeznunk. Kozottik az organikus kovetkezmények ritkak,a szubjektiv
fajdalmak és mentalis eltérések gyakoribbak.

Kovetkeztetés: a poszt-COVID allapot jelentés meértekll népegészsegugyi
terhet jelent. A COVID hazankban lathatdo csokkend trendje remélhetden
lefelé modositja ezeket a kivetitéseket.



Breaking news — Last Minute kozlés

COVID-specifikus poszt-COVID tunetek — mas virusfertbzésekkel
szemben (csOkkend odds):

Palpitacio, tachycardia, nehézlégzes, uj obesitas, izileti fajdalom,
mellkasi fajdalom, faradtsag, kbhogés, subfebrilitas/laz

Nem fertd6zott kontrolokkal szemben:

Palpitacio, izuleti fajdalom, mellkasi fajdalom, faradtsag, COPD,
nikotin-fliggéség, subfebrilitas/laz

p <0,01-0, 0001

Baskett, WI, et al.: COVID-specific long-term sequelae... Open Forum Infect Dis 2022; 10: ofac683.
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