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1. Bevezetés

Az intenziv osztalyokon végzett oki és szervfunkcidkat tdmogatd szupportiv kezelések célja a
betegek halaldanak elkerilése, a tovabbi allapotromlas és a szévédmények megelbzése, végsd
soron pedig a paciensek gyégyulasa, az intenziv osztalyos, majd korhazi elbocsajtasukat kdvetd
életmindségiik minél teljesebbé tétele. Ezen célok elérésének objektiv mérése
elengedhetetlen az intenziv osztalyos tevékenység minGségének értékelése és annak
fejlesztése szempontjabdl. A fenn emlitett célokat figyelembe véve a kritikus allapotu betegek
kezelésének kimenetele tobb szempontbdl vizsgdlhatd. A kilonféle kimeneti markerek

legfontosabb csoportjai a kdvetkezdek:

e Mortalitas (pl. intenziv osztalyos, intrahospitalis, 30 / 60 / 90 stb. napos, betegség-
specifikus)

e Adverz események, szovédmények el6forduldsa (,events of interest”, pl. kiilonféle
fert6zések)

o Az erGforrdsok felhaszndlasanak és a koltségek mérdszamai (,,resource utilization and
cost”, pl. intenziv osztalyos agykihasznaltsag, |élegeztetési napok szama, vesepotld
kezelési napok szama, intenziv osztalyos tartdzkodds tartama, intenziv osztdlyos
visszavételek aranya stb.)

e Beteg-specifikus, az intenziv osztalyos, ill. kérhazi kezelést koveté életminGséget,

funkciondlis (szomatikus, kognitiv és mentalis) statuszt jellemz6 markerek

A fentiek kozll az altaldanos gyakorlatban az intenziv osztalyos kimenetelt legyakrabban a
mortalitasi adatokkal jellemzik, mivel a mortalitds egy (mind az ellaték, mind a betegek
szempontjabdl) fontos, numerikusan kifejezett, konkrét végpont, ami kdnnyen visszakeresheté
és kovethetd a kdérhazi adatbdazisokban. Mindazonaltal ez a szdm igen nagy szérdst (10-50%)

mutat a kilonféle kozleményekben.

Sajat intézetlink, a Debreceni Egyetem Anesztezioldgiai és Intenziv Terdpias Klinika Kdzponti
Intenziv Osztalydn a 2022. évben 6sszesen 823 beteget kezeltlink; a betegek kdziil 150 f6 hunyt
el az intenziv osztdlyos bennfekvés alatt (intenziv osztalyos 6ssz-mortalitas 18,22%) és tovabbi
34 f6 az intenziv osztdlyos elbocsajtast kovet6en nem sokkal, még ugyanazon kérhazi

bennfekvése kapcsan (hospitdlis 0ssz-mortalitas 22,3%).



Az adatok értékelése soran fontos meghatarozni, hogy milyen faktorok befolyasoljak a kritikus
allapotu betegek kezelésének kimenetelét, mortalitdsat. A nemzetkozi szakirodalomi

hivatkozdsok alapjan az aldbbiak a legfontosabbak:

e Az intenziv osztalyos felvételt indoklo kérallapot

e Krdnikus tarsbetegségek

o Beteg életkora

o Aktudlis kdrallapottal kapcsolatos terapids beavatkozasok
o Esetleges szov6dmények

e Humadn faktor (az elldtasban résztvevs egyének, a team és a rendszer szintjén)

Az itt felsorolt tényez6k tulajdonképpen egymadssal Osszefliggl, egymast is befolyasold nagy
kategoridk, amelyek tobb, részben hozott, nem befolyasolhatd, részben befolydsolhatd tovabbi
tényez6kre bonthatdk. Ezek 6sszessége hatdrozza meg végiil az egyes beteg intenziv osztalyos
kezelésének sikerességét és a kezelés utani életminGséget is. Egy értekezés keretein beliil
lehetetlen feladat lenne valamennyi befolyasold tényezé komplex vizsgalata. Mi éppen ezért
néhany, az elmult esztend6kben a klinikank életében jelent6sebb kihivasok tanulmanyozasat
tlztik ki célul. Ezen dolgozat témaja a COVID-19 (2019-ben kitért, koronavirus okozta
jdrvanyos megbetegedés) betegekben kialakuld hemopoetikus stressz-vdlasz, a szepszishez
tarsuld CIP (,critical illness” polineuropdtia) és az intenziv osztalyos betegek transzportjanak

tanulmanyozasa.

2. Célkitiizések

1. A Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Nagyerdei Campusan 2021. februar 1. és 2021.
marcius 31. kozott kezelt valamennyi COVID-19-ben szenved6 betegekben annak
tanulmanyozasat tliztlik ki célul, hogy megfigyelhet6-e Osszefliggés a hemopoetikus
stressz-valasz és a betegek kritikus allapota, valamint a betegség fatalis kimenetele
kozott.

2. Egy madsodik analizis soran (ugyanezen betegcsoportban) arra a kérdésre is kerestiik a
valaszt, hogy a hemopoetikus stressz-vdlasz valamelyik paramétere alkalmas-e az

intenziv ellatast igénylé betegekben a progndzis becslésére.



3. Masodik vizsgalatunkban szeptikus betegekben prospektive kovettilk a CIP (critical
illness polyneuropathy) kialakuldsanak dinamikajat az intenziv osztalyos felvételt
koveté els6 5 napban és korrelacidt kerestiink az elektrofizioldgiai paraméterek
valtozasa, a klinikai tiinetek sulyossdga és a betegek kimenetele kozott.

4. Ertekezésem harmadik részét megalapozé kdzlemény egy nemzetkozi felkérésre késziilt
Osszefoglald apropdjan az anesztezioldgus feladatait veszi csokorba a miit6tél az
intenziv osztalyos szallitasig, egyszersmind azzal a céllal is, hogy az ezzel kapcsolatos

gyakorlatunk protokollja fellilvizsgalatra keriljon.

3. Betegek és modszerek

3.1 A hemopoetikus stressz valasz tanulmanyozasa COVID-19-ben szenvedé
betegekben

Ez a vizsgalat a 2021. februar 1. és 2021. marcius 31. kozotti idGszakban a Debreceni Egyetem
Klinikai K6zpont COVID Centrumaba felvett, COVID-19-ben szenvedd betegek prospektiven

gyUjtott adatainak retrospektiv leird elemzése.

Ebben az id6szakban 258, intenziv ellatast nem igényld, enyhébb tlineteket mutaté COVID-19
pozitiv eset fordult el6 és 104 beteget kezeltlink az intenziv osztalyon. Az elemzés sordn azokat
a betegeket is intenziv terdpids betegeknek tekintettiik, akik enyhe tiinetekkel jelentkeztek

felvételre, de betegségiik kés6bbi szakaszaban intenziv osztdlyos kezelést igényeltek.

A gydgyszeres terdpiat a helyi protokollunk szerint inditottuk el, amely az akkor aktualis
nemzetkozi irdnyelveken alapult: A fert6zés korai szakaszaban (1. stddium) a terdpia
acetilszalicilsav, kis molekulatomeg(i heparin és virusellenes gydgyszerek (remdesivir,
favipiravir vagy bamlanivimab) alapu voltak. A 2. stddiumban (amelyet tiid6- vagy egyéb szervi
megnyilvanuldsok jellemeznek) a fentiek mellett kortikoszteroid terdpia, vagy
immunszuppresszio is felmerilt (O,-igény, sulyos tlinetek, 2/b stadium kapcsan). A 3.
szakaszban (hiperinflammadciés fazis) a gyodgyszeres terapia immunszuppressziv szereken
(tocilizumab vagy baricitinib), kortikoszteroidokon és citokin adszorbens terdpian alapult. Az
intenziv osztalyra torténd felvételrél az intenziv osztalyos orvosok dontottek a SAPS (Simplified

Acute Physiology Score) kritériumok alapjan. A lélegeztetési stratégia egy olyan belsé



protokollon alapult, amelyet a Német Tiid6gyogydszati Tarsasag (DGP) dllasfoglaldsabol

vettunk at.

A prospektiven Osszegy(jtott klinikai és laboratoriumi adatokat a betegek elektronikus

kérlapjaibol gydjtottik ki. Jelen elemzésiinkben csak a gyulladassal, véralvadassal kapcsolatos

és a hemopoetikus stresszre vonatkozd paramétereket vettiik figyelembe. Az attekinthet6ség

kedvéért minden esetben a korhazi kezelés sordn mért paraméterek normalistdl leginkabb

eltérg értéke szerepelt az elemzésben, mert az volt a koncepciénk, hogy ez tiikrozte leginkabb

a COVID-19 fert6zés altal kivaltott kéros elvaltozas legsulyosabb formajat.

Laboratoriumi modszerek

A hemoglobint cianidmentes, fotometrids mdodszerrel mértiik, ahol a sejteket natrium-
lauril-szulfat (SLS) hozzdaddsdval lizaltuk. igy a hemoglobin szulfatdlt szarmazékka
alakul, és a fényelnyelést 564 nm-en mérik. Az elemzéshez Siemens Advia 2120i
(Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, lllinois, USA) hematoldgiai analizatort
alkalmaztunk.

WBC (fehérvérsejt-szam), IG (éretlen granulocita szam): Az el6kezelés utan a sejtek
egyenként haladnak at egy lézersugaron a hidrodinamikus fékuszaldshoz. Az elére,
oldalirdnyba szért fényt és a mieloperoxiddz aktivitast észlelik és elektromos
impulzusokka alakitjak. A fehérvérsejteket kétvaltozds szérasi diagramokon jelenitik
meg, ami a fehérvérsejtek abszolut szamat és alosztalyait eredményezi. Az elemzéshez
Siemens Advia 2120i (Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, Illinois, USA)
hematolégiai analizatort alkalmaztunk.

PLT (vérlemezke-szdm), MPV (dtlagos vérlemezke-térfogat), PDW (vérlemezke eloszldsi
szélesség), Htc (HemaToCrit), RBCDW (vérésvértestt eloszldsi szélesség): Siemens Advia
2120i analizatorok (Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, Illinois, USA) dramlasi
citometridn alapuld médszerét alkalmaztunk a vérlemezke- és vordsvérsejtszam (PLT és
RBC) meghatarozasara, a PLT-k és a vorosvértestek kétvaltozés széras- és
hisztogramokon valé megjelenitésével. Az impedancia valtozdsa aranyos a

sejttérfogattal, ami a sejtszamot és a térfogat mértékét eredményezi. Az MPV, PDW és



RDW értékeket PLT és RBC hisztogramok alapjan hatdroztuk meg. A Htc szamitott
paraméter volt.

e NRBC (Nucleated Red Blood Cell Count): a mérések aramlasi citometrias médszeren
alapultak (Sysmex XN Sysmex America, Inc. Lincolnshire, IL, USA)

e CRP (C-Reactive Protein): vénas vérbdl, fotometrian alapulé immunturbidimetrids
madszerrel, a Roche Cobas 8000 modularis sorozataval (Roche Diagnostics, Mannheim,
Németorszag) mértik.

e Prokalcitonin (PCT): a PCT-t kétlépcsGs szendvics immunoesszével, sztreptavidin
mikrorészecskékkel és elektrokemilumineszcencias detektald rendszerrel (Roche Cobas
8000; Roche Diagnostics, Mannheim, Németorszag) mérték.

e A D-dimert latex-fokozott turbidimetrids immunoesszével hatdroztuk meg

(Instrumentation Laboratory, Bedford, Massachusetts, USA).

Statisztikai elemzés

Az adatokat elsé |épésben normalitas tesztnek vetettik ald. A normalis eloszlasu adatokat a
megfelels t-tesztek segitségével, mig a nem normidlis eloszlasuakat Mann-Whitney teszt
segitségével hasonlitottuk Ossze. A kategorikus adatok elemzésére khi-négyzet probat
hasznaltunk. Az atlagos vérlemezke térfogat és a vérlemezke szam kozotti Osszefliggés
vizsgdlatdra Pearson analizist hasznaltunk. A statisztikai elemzések eredményeit p<0.05 érték

esetén tekintettik statisztikainak jelent&snek.

3.2 A kritikus allapothoz tarsulo polineuropatia (CIP) sulyossaganak és
klinikai lefolyasanak vizsgalata szeptikus betegekben

Masik vizsgalatunk egy obszervacids, prospektiv eset-sorozat vizsgalat volt, melyet a Debreceni
Egyetem Klinikai K6zpont Anesztezioldgiai és Intenziv Terapids Klinika 18 agyas Kozponti
Intenziv Osztalyan végeztiink. Ennek soran neurofizioldgiai vizsgalatokkal kovettik szeptikus
betegekben a polineuropatia kialakulasanak dinamikajat. A vizsgdlat protokolljat a DE
Kutatdsetikai Bizottsdga jovdhagyta. Minden esetben vagy a betegektdl, vagy azok
nyilatkozattételre jogosult hozzatartozéitdl kértiink irdsos beleegyezést a vizsgdlatok

elvégzéséhez. A beutaldskor a szepszis klinikai kritériumait teljesitd, legalabb APACHE Il (Acute
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Phisiology And Chronic Health Evaluation) 12, vagy sulyosabb betegeket valogattunk be a
vizsgalatba, a tobbszervi érintettség szamatél fliggetlenil. Kizard tényez6k voltak az aldbbiak:
a szepszist megel6z6en megdllapitott kozponti idegrendszeri megbetegedés és
neuromuszkuldris betegeség. Valamennyi beteglink a klinikai szlikségleteinek megfelel6
standard sebészi, illetve gydgyszeres kezelésben részesiilt. A gyogyszeres kezelés magdban
foglalta a folyadék reszuszcitacidt, a vazoaktiv szerek alkalmazasat, a tenyésztések alapjan
célzottan alkalmazott antibiotikum kezelést is. A szervtamogato kezelések soran a klinikai kép
alapjan a szakma szabalyainak megfelelGen gépi |élegeztetést és vesepotld kezelést is
alkalmaztunk. lzomrelaxansok alkalmazdsara kizarélag az esetlegesen sziikséges miuitéti
anesztéziak soran kerilt sor, az intenziv osztalyos lélegeztetéshez egyetlen alkalommal sem
kerilt sor neuromuszkularis blokkold szer hasznalatdra. A betegsulyossdg monitorozasa
céljabol napi rendszerességgel kovettik az APACHE 11, a SAPS Il (Simplified Acute Physiology

Score) és a SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) pontszamokat.

Neurofizioldgiai vizsgdlatok

Valamennyi beteg esetén az intenziv osztalyos beutalast kdoveté 48 déran belil tajékozodd
neurolégiai vizsgalatot és mindkét oldali szenzoros és motoros ideg vezetési sebesség
vizsgdlatot végeztiink a nervus medianuson és a nervus ulnarison. A vizsgalatokat ezt kovetéen
minden betegben négy egymast kovetd napon is elvégeztiik. Azokban az esetekben, ahol
sebészi beavatkozasra (és kovetkezményes neuromuszkularis blokkolé alkalmazdsara) volt
szlikség, az aznapi vizsgalatot elhalasztottuk és az elektroneurografias vizsgalat el6tt repetitiv
nervus ulnaris ingerléssel kizartuk a rezidudlis neuromuszkularis blokkolé hatast. Az els6 5
napos periddust kovetéen heti rendszerességgel megismételtik az elektroneurografias (ENG)

vizsgdlatokat.

A mérésekhez agy mellett alkalmazhaté elektroneurografidas késziiléket hasznaltunk 2
csatornds Keypoint Electroneurograph (Alpine Biomed Aps, Skovlunde, Denmark). Az
ingerlésekhez és az izomvalaszok regisztralasahoz a klinikai gyakorlatban széles korben
alkalmazott bérfelszini elektrédokat hasznaltunk. A motoros ideg vezetési sebességek
meghatarozasdhoz a nervus medianus ingerlését végeztiik el a kdnydkhajlatban és a csukld

volaris felszinén. A nervus ulnaris motoros ingerlését a konyok sulcus nervi ulnarisdnak



megfelelen végeztik. A szenzoros idegek vezetési sebességének meghatarozasahoz az
ingerlést az ujjak alappercének megfelel6en végeztiik és az orthodrém maddon végzett
regisztracio a csuklénal tortént. A motoros stimuldcié sordn emelkedé intenzitasu ingerlést
végeztiink, hogy meghatdrozzuk, milyen ingererésség mellett kapjuk a legjobb 6sszetett izom
akcids potencidlt (CMAP: compound muscle action potential). Ehhez hasonldan, a szenzoros
ingerek vonatkozdsaban szintén emelkedd intenzitdsu ingerlés mellett meghatdroztuk az
optimdlis inger erGsségét, amelynél a legoptimalisabb érz6ideg akcids potencidl (SNAP:
sensory nerve action potential) volt nyerhet6. A klinikai gyakorlatnak megfelelGen a vizsgalattal
érintett bdrteriiletek hémérsékletét 32 °C folott tartottuk, hogy a megfelel6 regisztracios
korilmények biztositottak legyenek. Amennyiben jelent6s elektrolit eltéréseket észleltiink, az
ENG vizsgalatokra csak ezek normalizdlédasat kovetben keriilt sor. A polineurpatia vizsgalati
protokoll irdnyelveinek megfelel6en minden esetben kisérletet tettlink a nervus peroneus és
a nervus suralis tanulmdanyozasara is. Ezek a vizsgalatok (els6sorban a nervus peroneus esetén)
azonban olyan jelentds szamban vezettek nem értékelhetd regisztratumokhoz mind a CMAP,

mind a SNAP vonatkozasaban, hogy a tovabbi értékelés soran ezeket nem hasznaltuk.

Az egymast kovetd elektroneurografias méréseket minden esetben ugyanaz a vizsgald végezte

(Dr. Nemes Réka).

A vizsgalatok kontrollcsoportjaként a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Neuroldégiai Klinikaja
Elektrofizioldgiai Laboratériumaban egészséges személyeken (n=21) végzett vizsgalatok
eredményei szolgaltak; a nem és életkor szerinti egyeztetésrél a két csoport kozott
gondoskodtunk. Ezek alapjan a nervus medianusra és a nervus ulnarisra vonatkozd
idegvezetési sebességek alsé hatarat 5 m/s-ban hataroztuk meg. A CMAP-ra vonatkozo,
altalunk elfogadott alsé hatarérték 5 mV volt, az SNAP-ra vonatkozéan pedig mind a nervus

medianusra, mind pedig a nervus ulnarisra 5 uV.

Els6dleges célunk az volt, hogy az idegi funkcidk altaldnos jellemzésére alkalmas
paramétereket haszndljunk az értékelés soran. Ennek megfelel6en Witt és munkatarsai [282]
javaslata alapjan mind a motoros, mind pedig a szenzoros idegekre vonatkozéan motoros
(MNCI: motor nerve conduction index), illetve szenzoros (SNCI: sensory nerve conduction
index) vezetési indexet szamitottunk. Az indexek szamitasara az alabbi médon kerilt sor: az
adott betegben mért amplitudot elosztottuk a kontroll csoport amplitidéjaval, atlagoltuk,

majd 100-zal megszoroztuk, igy tulajdonképpen a kontroll csoporthoz viszonyitott szazalékos
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értéket kaptunk, amely mind motoros, mind szenzoros idegek vonatkozdsaban az adott ideg
vezetési indexének felelt meg. Ezeket az indexeket hasznaltuk aztdn késébb arra, hogy az
idegek allapotat a kdvetéses vizsgdlatok soran jellemezni tudjuk, illetve arra is, hogy a klinikai

tényezbkkel valo korrelaciot elvégezzik.

Minden betegben korreldltattuk a kritikus allapot sulyossagat jellemzé sulyossagi pontszdmot
a betegek aktudlisan mért CMAP és SNAP értékeivel, valamint a fentiek alapjan szamitott idegi

funkcidt jellemzd index értékekkel is.

A motoros és a szenzoros idegi funkcidkat egymastdl elkilonitetten értékeltiik. Ennek szakmai
indoka az volt, hogy a kordbbi vizsgdlatok tanusdga szerint kritikus allapotu betegekben a
motoros idegek érintettsége kifejezettebb lehet [259], ezért azt gondoltuk, hogy ebben a
betegcsoportban, ahol a kritikus allapotd betegek neuromuszkularis diszfunkciodjat
tanulmanyozzuk, ez jobban jellemzi majd a folyamat kialakuldsat és lefolyasat. Harom
beteglinkben az 5 napos utankovetési id6szak soran csak négy vizsgalatot tudtunk elvégezni,
mert két betegiink elhunyt, 1 betegiinket pedig tovabbi kezelés céljabdl egy masik ellatohelyre

helyeztiink at.

Statisztikai elemzés

Az el6zetes normalitas tesztek eredményeinek megfelel6éen median és interquartilis értékeket
adtunk meg az adatok interpretacidja soran. Az elektrofiziolégiai paraméterek
0sszehasonlitdsdra Mann-Whitney U-tesztet hasznaltunk. Az elektrofizioldgiai indexek és a
betegség sulyossagi pontok kdzotti korreldcié analizisét Spearman teszttel végeztiik. Minden

esetben p<0.05 értéket fogadtuk el a statisztikai szignifikancia hatarértékeként.

4. Eredmények

4.1 A hemopoetikus stressz valasz tanulmanyozasa COVID-19-ben szenved6

betegekben

A vizsgalat soran 6sszesen 206, hospitalizalt COVID-19-pozitiv esetet tanulmanyoztunk:

96 nét és 110 férfit. A vizsgalt betegpopulaciobdol 95 olyan beteg volt, akik a kérhazi
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tartdozkodas idején intenziv osztalyos ellatast igényeltek. A teljes betegcsoportban az
0ssz-mortalitas 37% volt. A meghalt és tulélt betegek kozott nem talaltunk kilonbséget
az életkor és a nem vonatkozasaban. A kisér6betegségek gyakorisaga hasonlé volt a tulélt
és a meghalt csoportban. Egy kivétel volt ez alél: a krénikus vesebetegség, amely
gyakrabban fordult el6 a fatalis kimenetel(i betegekben. Azokban a betegekben, akiknek
legaldbb 3 tarsbetegségiik volt a COVID-19 fert6zés mellett, a mortalitds szintén
magasabbnak bizonyult. Noha a tudéérintettség %-os mértéke lényegesen magasabb
volt az elhunyt csoportban, ez a kulonbség nem érte el a statisztikai szignifikancia

hatarértékét. Az adatokat az 1. tablazatban mutatjuk be.

Paraméter Meghalt Tulélt P-érték
(n=76) (n=130)
Eletkor (év) 67 65 P=0.56
(59.5-74) (52-71)

NG/Férfi 35/41 61/69 P=0.87
Elhizas 22/54 36/94 P=0-84
(Igen/Nem)

Hiperténia 62/14 97/33 P=0.25
(Igen/Nem)

Diabétesz 19/57 44/86 P=0.14
(Ilgen/Nem)

Kardiovaszkularis 43/33 63/67 P=0.26
betegség

(Ilgen/Nem)

Pulmonalis betegség 20/56 39/91 P=0.57
(Ilgen/Nem)

K6zponti idegrendszeri 17/59 36/94 P=0.39
betegség

(Igen/Nem)

Vesebetegség 9/67 2/128 P<0.01
(Igen/Nem)

Malignitds 8/68 14/116 P=0.95
(Ilgen/Nem)

Autoimmun betegség 11/65 12/118 P=0.24
(Ilgen/Nem)

1. tablazat — A teljes COVID-19 csoport klinikai és laboratoriumi jellemz&i. A csoportositas alapja a
tulélés, illetve a fatdlis kimenetel. Median értékek és 25-75%- os IQR keriltek megadasra.
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>3 komorbiditas 41/76 40/130 P=0.03
(Ilgen/Nem)
Terhesség 0/76 2/130 P=0.28
(Igen/Nem)
TidGérintettség a 50 30 P=0.084
beutalaskori CT-n (%) (20-70) (15-70)
Hgb (g/L) 116.5 127.5 P< 0.001
(95.5-129.0) (111.0-140.0)
Htc (%) 0.35 0.37 P<0.01
(0.28-0.39) (0.34-0.41)
WBC (G/L) 13.8 11.1 P<0.01
(8.8-20.1) (7.4-15.3)
PLT (G/L) 202.5 272.0 P<0.01
(132.5-326.5) (193.0-351.0)
CRP (mg/L) 77.5 20.8 P<0.001
(21.6-168.1) (6.1-99.8)
PCT (ug/L) 0.35 0.1 P< 0.001
(0.1-1.3) (0.1-0.3)
D-dimer (mg FEU/L) 1.51 1.12 P< 0.05
(0.89-3.6) (0.5-3.2)

1. tablazat (folytatas) — A teljes COVID-19 csoport klinikai és laboratériumi jellemzéi. A csoportositas
alapja a tulélés, illetve a fatalis kimenetel. Median értékek és 25-75%- os IQR keriiltek megadasra.

A teljes COVID-19 betegpopuldcio laboratoriumi leleteinek 6sszehasonlitdsa a tulélé és a

fatdlis kimenetelli csoportban

A fatalis kimenetel( betegekben a hemoglobin és hematokrit értékek, valamint a trombocita
szam alacsonyabbak, a fehérvérsejt szam és a D-dimer értékek magasabbak voltak, mint
azokban, akik tulélték a COVID-19 infekciét. A gyulladast jellemzé paraméterek kozil a C-
reaktiv protein és a prokalcitonin szint is magasabbnak bizonyult azokban a betegekben, akik
elhunytak. A teljes populaciot jellemz6, a hemopoetikus stressz-re utald paramétereket az 1.
abran mutatjuk be, kiilén csoportositva a tulélt és a COVID-19 fert6zés kdvetkeztében meghalt
betegek eredményeit. Lathatd, hogy a fatalis kimenetelld betegcsoportban a magvas
vorosvértestek aranya (NRBC), valamint a vorosvérsejt-eloszlasi szélesség (RBCDW) is
magasabbnak bizonyult. Ezzel megegyez6 mddon, az atlagos vérlemezke-térfogat (MPV) és a
vérlemezke-eloszlasi szélesség (PDW) is szignifikdnsan magasabb volt azokban a COVID-19
fert6zottekben, akik meghaltak. A teljes populdcidban szignifikdns negativ korrelaciét
taldltunk az atlagos vérlemezke-térfogat és a trombocita szam kozott (Pearson korreldcios

koefficiens: —0.39; p<0.001), és ez a teljes betegcsoporton kivil az intenziv kezelést nem

12



igénylé betegcsoportra is jellemzének bizonyult (Pearson korrelaciés koefficiens: —0.42;
p<0.001). Az éretlen granulocita formak szamdaban enyhe, de statisztikailag szignifikans

emelkedést taldltunk azokban a betegekben, akiknek kimenetele fatalis volt (2.3bra).
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1. abra — A hemopoetikus stressz paramétereinek (NRBC, RBCDW, MPV, PDW) vizsgalata a teljes
COVID-19 betegpopuldciéban. A csoportositas alapja a fatdlis kimenetel vs. tulélés volt.
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2. dbra — Az éretlen granulocitdk szama (IG) a teljes COVID-19 betegpopuldciéban. A csoportositas
alapja a fatdlis kimenetel vs. tulélés volt.
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Egy kovetkezd analizisben azt vizsgdltuk, van-e 6sszefliggés a tlid6érintettség sulyossaga és a
hemopoetikus stresszre utald laboratériumi paraméterek kézott. A teljes betegpopuldcidoban
nem tudtunk kimutatni Osszefliggést a fert6zéssel érintett tud&teriletek %-os aranya,
valamint a magvas vorosvértestek (NRBC: r2= 0.03, p = 0.69), az atlagos vérlemezke térfogat
(MPV: r2= 0.05, p = 0.43), a vérlemezke-eloszlasi szélesség (PDW: r2= 0.13, p = 0.07) és az

éretlen granulocitak szama (IG: r2= 0.03, p = 0.7) kozott.

A klinikai és a laboratoriumi paraméterek 6sszehasonlitdsa az intenziv terdpids kezelést

igénylé és nem igénylé COVID-19 beteqgek k6zétt

Amennyiben aszerint csoportositottuk a betegeinket, hogy igényeltek-e intenziv osztalyos
kezelést, vagy nem, akkor a kritikus allapotu betegekben mind a tiidGérintettség szazalékos
értéke, mind pedig a laboratériumi paraméterek alapjan statisztikailag jelent&s kiilonbségeket
talaltunk a két csoport kozott. A sulyos betegekben a gyulladasra jellemz6 laboratériumi
paraméterek emelkedett volta mellett az is egyértelm( volt, hogy a hemopoetikus stresszt
jellemzé laboratériumi értékek (NRBC, IG, MPV, PDW) is szignifikdnsan emelkedtek. A
hemopoetikus stressz fokozdddasa tehat a betegség sulyossaganak mértékével parhuzamosan

megfigyelhet6 volt. A konkrét adatokat a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze.

Paraméter ITO Nem-ITO P-érték
(n=95) (n=111)
Eletkor (év) 65 67 p=0.14
(57-70) (53-76)
NG/férfi 35/60 60/51 Chi?=5.98,
P=0.01
TUd6 érintettség (%) 60 20 p<0.001
(20-80) (15-50)
Hgb (g/L) 121 126 p=0.03
(98,2-134) (110.2-140)
Htc (%) 0,36 0,37 p=0.06
(0,29-0,39) (0,33-0,41)
WBC (G/L) 14,5 9,2 p<0.001
(10,7-20,1) (6,3-12,7)

2. tdblazat — A teljes COVID-19 populdcié klinikai és laboratoriumi jellemzéi. A betegek csoportositasat
azintenziv osztalyos kezelésiigény sziikségessége alapjan végeztik. Median értékek és 25-75%- os IQR,

illetve atlagértékek és standard deviacio kertiltek megadasra, az adatok megoszlasatdl fliggden.
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PCT (pg/L) 0,2 0,1 p<0.001
(0,1-0,9) (0,1-0,3)
CRP (mg/L) 79,5 19,7 (4,3-84,4) p<0.001
(19,5-149,1)
D-dimer (mg FEU/L) 2,1 0,9 p<0.001
(1,2-15,5) (0,5-1,4)
NRBC (G/I) 20 10 p<0.001
(10-60) (0-20)
RBCDW (%) 13,8 13,7 p=0.6
(13,0-14,9) (12,5-15,1)
IG (G/L) 0,42 0,16 p<0.001
(0,20-0,75) (0,04-0,39)
MPV (fL) 11,4412 10,9+1,2 p<0.01
PDW (fL) 19,9 14,5 p<0.001
(13,7-57,7) (11,6-44,7)

2. tablazat (folytatds) — A teljes COVID-19 populacié klinikai és laboratériumi jellemzéi. A betegek
csoportositasat az intenziv osztalyos kezelési igény sziikségessége alapjan végeztiik. Median értékek
és 25-75%- os IQR, illetve atlagértékek és standard deviacidé keriltek megaddsra, az adatok
megoszlasatdl figgben.

Az intenziv osztdlyon kezelt COVID-19 betegekre vonatkozo elemzés

Az egyes klinikai és laboratoriumi eredmények csoportositasat elvégeztiik a csak az intenziv
osztalyon kezelt populacidban is. Ebben az analizisben az osztalyozas szempontja az volt, hogy
a betegek kimenetele j6 volt (tulélés), vagy fatdlisnak bizonyult. A rutin laboratériumi
paraméterek (Hgb, Htc, WBC, PLT, D-dimer) nem kilonboztek a két csoport kozott.
Statisztikailag szignifikans kiilonbséget tulajdonképpen csak a gyulladasra jellemzé rutin
paraméterek (PCT, CRP) tudtunk kimutatni (3. tablazat).

A magvas vorosvérsejtek szama (NRBC) nem kiilénb6zott a tulélé és a fatdlis kimenetell
csoportban, de a vorosvérsejt-eloszlasi szélesség (RBCDW) enyhén magasabbnak bizonyult az
elhunytakban. Az &atlagos vérlemezke térfogat (MPV) szintén magasabb volt a meghalt
betegekben a tulél6khoz viszonyitva, de a vérlemezke eloszldsi szélesség (PDW) tekintetében

nem taldltunk kilénbséget (3. dbra).
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Paraméter Meghalt Tulélt P-érték
(n=49) (n=46)
Eletkor (év) 67 64 P< 0.05
(59.0-72.2) (53.2-67.0)
NG/férfi 15/34 20/26 Chi?=6.49
P=0.01
TidG6 érintettség (%) 50 70 P=0.63
(28.7-76.2) (20-80)
Hgb (g/l) 120.0 124.5 P=0.11
(95.7-129.5) (108.0-136.0)
Htc (%) 0.35 0.37 P=0.16
(0.28-0.39) (0.33-0.39)
WBC (G/L) 15.2 14.3 P=0.76
(10.2-20.0) (11.6-20.1)
PLT (G/L) 229.0 268.0 P=0.189
(128.7-365.2) (193.0-367.0)
CRP (mg/L) 90.8 52.1 P< 0.05
(30.3-177.9) (14.0-121.9)
PCT (ug/L) 0.44 0.1 P<0.05
(0.1-1.5) (0.1-0.5)
D-dimer (mg FEU/L) 2.1 2.9 P=0.86
(1.4-14.2) (1.1-16.3)

3. tabldzat — Az intenziv osztdlyon kezelt COVID-19 betegek klinikai és laboratdriumi jellemz&inek

Osszehasonlitasa. Median értékek és 25-75%- os IQR keriiltek megadasra.

A hemopoetikus stresszre utalé paraméterek dsszehasonlitdsa az intenziv ellatast igényl6

tulélt és meghalt betegekben

A teljes intenzives populdciéban erds negativ korreldciét mutattunk ki az atlagos vérlemezke
volumen (MPV) és a vérlemezke szam (PLT) kozott (Pearson korrelacids koefficiens: —0.37;
p<0.001). Az alcsoport analizis sordn kiderilt, hogy ez a negativ korreldcié csak az elhunyt
betegekre volt jellemz6 (korrelacids koefficiens: —0.37; p<0.01), a tulélé betegekre nem
(korrelacids koefficiens: —0.27; p = 0.06). Az éretlen granulocitak szdma a két csoportban nem

kilonb6zott (Median: 0.40 Cl: 0.17-0.69 vs. 0.46 Cl: 0.20-0.77; p = 0.74).
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3. dbra — A hemopoetikus stresszre utalé paraméterek (NRBC, RBCDW, MPV, PDV) 6sszehasonlitasa az
intenziv osztalyos kezelést igénylé COVID-19 csoportban. A csoportositas alapja a fatdlis kimenetel vs.
tulélés volt. (NS: nem szignifikdns)

4.2 A kritikus allapothoz tarsuld polineuropatia (CIP) sulyossaganak és

klinikai lefolyasanak vizsgalata szeptikus betegekben

Huszonegy kritikus allapotu (a beutalaskor APACHE Il score = 12) beteget vontunk be a
vizsgalatba. A betegek atlagos életkora 63.52+16.9 év, férfi: né arany 15:6 volt. A
beutaldskor az APACHE Il score 15.38+6.19, volt az atlagos SAPS |l score 37.95+12.43, az
atlagos SOFA score 7.14 £3.28 volt. A 4. tablazatban betegeink klinikai jellemzdit foglaltuk
0ssze. Az intenziv osztdlyos felvétel id6épontjdban valamennyi beteg megfelelt a szepszis
klinikai kritériumainak és valamennyi betegnél pozitiv tenyésztési lelet igazolta az infekcids
eredetet. A 21 beteg kozll 10-ben szeptikus sokk klinikai tlineteit allapitottuk meg. Az elsé
ENG vizsgalat id6pontjaban a 21 betegb6l 13 volt |élegeztetett és részesiilt ennek
biztositasdhoz analgoszedaciéban. Ezekben a betegekben a klinikai vizsgalat sordn az
izomténus nem volt vizsgdlhaté. A fennmaradd 8 beteg esetében, ahol az izomtdnus

vizsgalatdra lehet6ség nyilt, az intenziv osztalyos felvétel id6pontjaban 3 betegben generalizalt

17



izomténus csokkenést taldltunk, tovabbi 5 betegben az izomtdnus ebben az idépontban

normalis volt. A végtagok sajat reflexei (biceps, triceps, radius, ulna, patella és Achilles-

reflexek) a klinikai vizsgdlattal a 21 betegbdl 8 esetben voltak renyhék, ezek koziil 6 volt olyan

beteg, akinél az izomtdénus vizsgdlatakor renyhe izomténus volt kimutathatd, 2 betegben a

rutin neuroldgiai vizsgalattal generalizalt izomer6 csokkenést figyeltiink meg.

Az elektroneurogrdfids vizsgdlatok eredményei:

A felvételt kovets elsé vizsgalat sordn a 21 beteghbdl 18-ban figyeltilk meg a motoros
(MNCI) és a szenzoros (SNCI) idegvezetési indexek legaldabb 20%-os csokkenését (Id. 4.
tablazat). A két oldal kézott nem talaltunk kiilonbséget a mérések soran, igy aztan a
kétoldali regisztratumok eredményeit atlagoltuk és ezeket az értékeket hasznaltuk az
osszehasonlité statisztika soran. Mind a nervus medianus, mind pedig a nervus ulnaris
Osszetett izom akciés potencial (CMAP: compound muscle action potential)
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az egészséges személyekben mért laboratdriumi
referencia értékek; nervus medianus: 2.3 mV (IQR: 1.5/3.425) vs 8,4 mV (IQR: 6.7/9.4),
p<0,001; nervus ulnaris: 2.9 mV (IQR: 2.18/3.88) vs 7.4 mV (IQR: 6.3/8.4), p<0,001.
Ugyanezt figyeltiik meg a szenzoros ideg akcids potencial (SNAP: sensory nerve action
potential) vonatkozdsaban is; nervus medianus: 2,1 pV (IQR 1.2/4.33) vs 5.5 pV (IQR
4.8/8), p<0,001; nervus ulnaris: 2 uV (IQR 1.23/4) vs 5.2 uV (IQR 4.1/6.4), p<0.001.
Megallapithatd volt tehat, hogy az akcidés potencidl amplitidé csokkenés mind az
idegek motoros, mind pedig a szenzoros rostjait érintette. A kalkulalt median motoros
ideg vezetési index (MNCI) a vizsgalt betegekben 61% (IQR 40.63/72.38) volt, szemben
a kontroll személyek 153% (IQR 136.63/178.25) értékével (p<0.001). Ehhez hasonldan
a median szenzoros ideg vezetési index (SNCI) kalkulalt értéke betegeinkben 44% (IQR
29.25/75.13), a kontroll populaciéé pedig 110 % (IQR 92.63/140.99) volt (p<0.001). Az
értékek 6sszehasonlité elemzését a 4. dbran mutatjuk be.

Az els6 vizsgdlat alkalmaval, a beutalast kovet6en a 21 betegbél 3-ban talaltunk
normdlis ENG vizsgdlati eredményt (100-80% MNCI és SNCI), 8 betegben az indexek
enyhe (80-50%), 10 betegben sulyos (<50%) amplitudé-csokkenést mutattunk ki (4.
tablazat). Mikozben az idegek vezetési amplituddja csokkent volt, a vezetési sebesség

értékek csaknem minden esetben normalisnak bizonyultak.
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4. tablazat (el6z6 oldalon) — A vizsgalatunkba bevont CIP-es betegek f6bb klinikai jellemz6i; F: férfi, N:
nG, SAP: sulyos heveny hasnyalmirigy-gyulladas, UTI: hagyuti fert6zés, AAAR: hasi aorta aneurizma
repedés, ARDS: heveny légzési distressz szindroma, DM: cukorbetegség, +: DM fennall, -: DM nem all
fenn, SIMV: szinkronizalt intermittald kotelez6 l1égvételek, CPAP: folyamatos pozitiv Iéguti nyomas, IPPV:
intermittald pozitiv nyomasu lélegeztetés, PRVC: nyomas-regulalt térfogat-kontrollalt lélegeztetés, 1 :
MNCI/SNCI emelkedés, {,: MNCI/SNCI csokkenés, >: MNCI/SNCI stagnalds, MH: meghalt, KIH:
kihelyezés az intenziv osztalyrdl
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4. dbra — Motoros és szenzoros ideg vezetési index értékek az els6 vizsgalat soran az életkor szerint
illesztett egészséges kontroll személyek értékeivel 6sszehasonlitva. A szaggatott vonal a laboratériumi
referencia értékeket jeldli.

e Az ENG vizsgalatok eredményeinek valtozdsa az els6 5 napos kezelési id6szakban: az
els6 5 nap sordn 4 betegben az elektroneurografids eredmények javulasat, 7 betegben
valtozatlan allapotot figyeltiink meg. A betegek csaknem felében (10 beteg) az els6é 5
nap alatt elektrofizioldgiai szempontbdl rosszabbodas volt megdéllapithaté (4. tablazat).

e Az egy hetes elektrofizioldgiai vizsgalatot 8 betegnél tudtuk elvégezni. A fennmaradé
betegek kozll 7 beteg meghalt, Ujabb 6 beteget az intenziv osztalyrdl kihelyeztiink és
szervezési okok miatt nem tudtuk a kovetéses ENG vizsgalatot kivitelezni. A
rendelkezésre allé 1 hetes mérési eredmények alapjan a 8 beteg kézll 3 betegben
javulast, 2 betegben valtozatlan elektrofizioldgiai statuszt és tovabbi 3 betegben

rosszabbodast észleltlink.
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Osszefiiggés a felvételkor régzitett elektrofizioldgiai leletek és a betegek kimenetele kézétt:

Azok kozil a betegek kozil, akikben a felvételkor végzett ENG vizsgalat normalis volt, senki nem
hunyt el. Ezzel szemben a felvétel id6pontjaban az enyhe ENG eltérésekkel diagnosztizalt 8
beteglink kozul 4 (4/8; 50%), a sulyos ENG eltéréseket mutatd betegek kozil a 10-bél 6 beteg
(6/10; 60%) esetében volt fatdlis a kimenetel. Az 5 napos utankovetési periddus soran
elektrofizioldgiai javulast mutatd betegek kozul egy f6 (1/4; 25%), a valtozatlan ENG
eredményeket mutatd betegek koézul 3 (3/7;43%), mig az 6t nap alatt rosszabbodo
elektrofiziologiai eredményekkel diagnosztizalt betegek kozul 6 f6 (6/10; 60%) halt meg az

utankovetéses idészakban.

A klinikai sulyossdg és az idegvezetési sebességet jellemzd indexek kbzétti Gsszefiiggés
tanulmdnyozdsa:

A SAPS Il és APACHE Il pontszamok szignifikdns negativ 0sszefliggést mutattak mind a nervus
ulnaris, mind a nervus medianus CMAP és SNAP amplituddival, ill. a motoros és szenzoros
vezetési indexekkel is. Azaz, minél sulyosabb volt a felvételkor a beteg klinikai allapota, annal
kifejezettebb volt a kimutathatd idegi karosodas mértéke. Az altalanos pontrendszerek koziil a

korrelacié a SAPS ll-vel bizonyult er6sebbnek (5. tablazat).

SAPSII APACHE Il SOFA
Korreldcids p-érték Korrelacids p-érték Korrelacids p-érték
koefficiens koefficiens koefficiens
N. medianus -0,374 p<0,001 -0,237 p<0,05 -0,193 NS
CMAP
N. ulnaris -0,602 p<0,001 -0,462 p<0,001 -0,368 p<0,001
CMAP
MNCI -0,541 p<0,001 -0,388 p<0,001 -0,307 p<0,01
N. medianus -0,462 p<0,001 -0,215 p<0,05 -0,141 NS
SNAP
N. ulnaris -0,445 p<0,001 -0,325 p<0,001 -0,149 NS
SNAP
SNCI -0,458 p<0,001 -0,285 p<0,01 -0,136 NS

5. tabldzat — A elekroneurografia egyes paraméterei és a kiilonbo6z6 sulyossagi pontszamok kozotti
Osszefliggés vizsgalata Spearman korrelacio analizissel.
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A leger6sebb Osszefuggést a SAPS Il pontszdm és a nervus ulnaris CMAP értéke
(Spearman’s r = -0.602), ill. a motoros idegvezetési index (MNCI) kozott tudtuk igazolni

(Spearman’sr =-0.541) (5. abra).
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5. dbra - A motoros idegvezetési index (MNCI) és a SAPS Il pontszam kozotti 6sszefliggés.

5. Megbeszélés

Amint a bevezet6ben emlitettem, az intenziv osztdlyos kezelés sikerességét szamos tényez6
bonyolult kombinacidja hatdrozza meg. A teljesség igénye nélkil, a legfontosabb befolydsold

tényezbket az 5. tdblazat foglalja 0ssze.

Lathato, hogy az intenziv osztalyos kezelés sikeressége egy olyan bonyolult rendszer, amelyet
az intenziv osztdlyos kezelést igényl6 kérdllapot mellett a betegek komorbiditasa, a terdpids
beavatkozasok, a kezeléssel dhatatlanul egyiitt jaré szovédmények, és szdmos, az ellatasban
részt vevl egyénekkel, a csapattal és az elldtérendszerrel kapcsolatos humdn faktor hataroz
meg. Az egyes egyén kezelésének sikerességét tehat ennek a szdmos ellatdi tényezének az
adott betegre individualizalt optimalizalasa jelentheti. Az értekezés sordn nekiink a kimenetelt

befolyasold tényezbék kozil haromnak a tanulmanyozasara nyilt lehet§ségiink:
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Intenziv osztalyos
felvételt indokld
kérallapot

Légzési elégtelenség (pl. pneumonia, ACPO - heveny kardiogén pulmonalis
6déma, AECOPD - krénikus obstruktiv tiid6betegség heveny fellangolasa,
PE - tud6embdlia, ARDS - heveny légzési distressz szindroma)

Sulyos szepszis / szeptikus sokk / tébbszervi diszfunkcio, -elégtelenség
Légzés- és keringésledllas / PCAC (poszt-reszuszcitacios ellatas)

Heveny kardialis torténés (pl. AMI - szivinfarktus, szivritmuszavar,
kardiogén sokk)

Hipertenziv krizisallapotok (pl. aorta disszekcid, eklampszia)

Neuroldgiai statusz heveny, stlyos romlasa (pl. sztrék, traumas / nem
traumas intrakranialis vérzés, status epileptikusz)

Politrauma

Heveny veseelégtelenség, folyadék- / elektrolit- / sav-bazis haztartas
sulyos zavarai

Majelégtelenség

Sulyos / életveszélyes mérgezések

Sulyos endokrin-anyagcsere zavarok (pl. DKA - diabéteszes ketoacidézis)
Akut has (pl. SAP - sulyos heveny hasnyalmirigy-gyulladas, ileusz,
perforacid, peritdnitisz, hasi talyog, mezenterialis trombdzis, AAAR - hasi
aorta aneurizma repedés)

Vérzéses allapotok (pl. gasztrointesztinalis vérzés, sziilészeti /
négydgyaszati vérzések, |éguti vérzés)

Nagy / kiterjesztett m(tét, intraoperativ sebészi / anesztezioldgiai
szovédmény

Krénikus
tarsbetegségek

DM (cukorbetegség)

COPD (kronikus obstruktiv tlid6betegség)

HT (magasvérnyomas betegség), ISZB (iszkémids szivbetegség),
szivelégtelenség

Krénikus veseelégtelenség

Majcirrdzis

Immunhianyos allapot / ISU (immunszupresszid)
Malignéma / onkoterapia

Kahexia / egyéb hianyallapotok

Obezitds

Abuzusok

Demencia

Eletkor

Magasabb életkor

6. tablazat — A kimenetelt meghatarozo legfontosabb tényez6k
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Aktualis Intenziv osztdlyos felvételt megel6z6 beavatkozdsok

kérallapottal e Allapotstabilizalas
kapcsolatos e Transzport

terapias Intenziv osztdlyos kezelés
beavatkozdsok e  Mivi légutbiztositas

o Gépilégzéstamogatas

e Gydgyszeres / mechanikus keringéstamogatas

e Extrakorporalis (RRT - vesepotld kezelés / ECMO - extrakorporalis
membran-oxigenizacié / immunmodulacid) kezelések

e Antimikrobialis terdpia

e Mesterséges taplalas

e Szakdpolas

e Fizioterapia

Intenziv osztdlyos elbocsdjtdst kévets beavatkozdsok

e Altaldnos apolas

e Szomatikus és pszichés rehabilitacid

e Szakmaspecifikus gondozas

Szovédmények e Invaziv eszkdzokkel kapcsolatos mechanikus szovédmények

o  Gyodgyszer-mellékhatas

o Nozokomialis fert6zések (pl. VAP - 1élegeztetéshez tarsuld tiidégyulladas,
CRBI / CLABSI - centrélis vénas kanilhoz tarsuld véraramfert§zés, CAUTI -
katéterhez tarsuld hugyuti fert6zés)

e VALI/ VILI (Iélegeztetéshez tarsuld / |élegeztetés okozta tiidGkarosodas)

e Vércukor-anomaliak

e Folyadék- / elektrolit- / sav-bazis haztartas zavarai

o Vérképzés zavarai

e Tromboembdlias események

o Vérzés (pl. Gl-vérzés, muitéti teriiletbél eredd vérzések)

e Dekubitusz

e CIP / CIM (kritikus allapothoz tarsulo polineuropatia / miopatia)

e Betegek mozgatasaval / szallitdsaval kapcsolatos szovédmények

Human faktor Ellaté személy szintjén

e Fizikalis allapot (betegség, éhség / szomjlsag)
e Mentalis allapot (kipihentség, stresszkezelés, tudatmodosito szer hatasa)
e Felkésziltség / gyakorlat

Team szintjén

o Létszam

Szerepek

Terv / k6z6s mentdlis kép

e Kommunikacio

Rendszer szintjén

e Infrastruktura, targyi / személyi feltételek

e Eljarasrendek / protokollok

e MinGségbiztositas / audit

e Folyamatos képzés

6. tablazat (folytatas) — A kimenetelt meghatarozé legfontosabb tényez6k

24



1)

2)

3)

A COVID-19 jarvany jelent8s ellatasi terhet rott az intenziv osztalyokra. Az er6forrasok
optimalizdlasa egy altalunk mukodtetett Ill. progresszivitdsi szintl ellatéhelyen a
lélegeztetést igényl6 betegek mellett azt a kihivast is tartalmazta, hogy a kritikus allapotu
COVID-19 betegeknek létrehozott ,szikség-intenziv osztdlyok” miikodtetése mellett
biztositanunk kellett az acut sebészi ellatdsi igény teljesithetfségét is mind helyi, mind
regionalis kiemelt beavatkozasok esetén (onkoldgiai sebészet, altaldnos- és hasi sebészet,
idegsebészet, mellkassebészet, szivsebészet, gyermeksebészet, égéssebészet, magas
rizikdju terhességek ellatasa stb.). Elsé vizsgalatunkban a Debreceni Egyetem Klinikai
K6zpont Nagyerdei Campusdanak teriiletén létrehozott 58 dgyas COVID intenziv ellatéhely
és a hozza szervesen kapcsolédd altalanos COVID osztaly két hdnapos betegforgalmi adatai
alapjan azt vizsgaltuk, hogy a hemopoetikus stressz vdlasz mennyire képes a korkép
kimenetelét el6re jelezni. Ennek soran néhany olyan tényez6t azonositottunk, amelyek
Osszefliggésbe voltak hozhatdk az intenziv ellatast igényl6 betegeink rossz kimenetelével.
Egy masik vizsgalatunkban az intenziv osztalyon leggyakrabban el6forduld és legnagyobb
kihivast jelents szeptikus betegek egyik, a kimenetelt meghatarozé sz6védményének, a
kritikus allapothoz tarsuld polineuropatianak (CIP: critical illness polyneuropathy)
prospektiv tanulmdnyozdsat tlztik ki célul és megallapitottuk, hogy elektrofizioldgiailag
mar a korai fazisban kimutathaté mind a szenzoros, mind a motoros idegek érintettsége is.
A kimenetelt meghatarozo tényez6k kozll a harmadik vizsgalatunkban a human faktor és
az ezzel kapcsolatos szervezési teendbk szerepét tekintettiik at sajat, 10 m(it6bdl allé
kdzponti mtéblokkunkban. A vizsgalat fékuszat az adta, hogy az anesztezioldgusnak
milyen szerep jut a kritikus allapotd, mdtétre kerul6 betegek allapot stabilizalasdban, a
mUtéb6l az intenziv osztdlyra torténd biztonsagos intrahospitdlis transzport
biztositdsdban. Ennek sordn attekintettiik a kritikus dllapotl betegek szallitdsaval
kapcsolatos eddigi intézeti gyakorlatunkat és megfogalmaztunk egy olyan, helyi
viszonyokra adaptalt folyamatszabalyozast, amely alapjat képezi intézetiink tovabbi

mUkodésének.
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A COVID-19-ben szenvedd betegekkel kapcsolatos vizsgdlatunk sordn egyértelmien
megallapithatd volt a csontvel6 hemopoetikus rendszerének stressz-aktivacidja azokban a
betegekben, akiknél a COVID-19 fert6zést kdvetben kedvezStlen volt a kimenetel. A teljes
COVID-19 populaciéban (intenziv ellatast igényl6 és nem intenzives betegek) a korai, éretlen
eritrocitak sejtvonalai mellett korai granulocita és vérlemezke- formdk megjelenése volt

megfigyelhetd és ezek egyértelm( 6sszefliggést mutattak a haldlozassal.

A SARS-CoV-2 virus fert6zés egyik fontos kezdeti jellegzetessége a léguti epitélium sulyos
karosoddsa, amelynek hatdsdra maga a virus és a kovetkezményesen felszabaduld faktorok
bejutnak a szisztémas keringésbe. Jelenlegi ismereteink szerint az alvelodris makrofagok és az
alveolaris epitelidlis sejtek meghatarozd szerepet jatszanak a citokinek excessziv
felszabadulasaban és kovetkezményesen a szisztémads immunvalasz (SIRS) kivaltasdban. Ahogy
az ismeretek novekedtek, egyre vildgosabba valt az is, hogy a tiidé parenchymajanak
karosoddasa és az ehhez tarsuld hipoxémia mellett a szisztémds immunvalasz kontrollalatlan
elszabaduldsa és a koagulacids rendszer kovetkezményes aktivaldodasa is alapvetGen
meghatarozzak a COVID-19 infekcid késdébbi klinikai kimenetelét. Azon tul, hogy a dramai
mértékben felszabaduld citokinek SIRS-t hoznak létre, a hepatocitak aktivacidja révén az acut
fazis fehérjék termel6dését is fokozzak. Az akut fazis fehérjékrél kozismert, hogy a kilonb6z6
gyulladasos allapotok sordan meghatdrozé szerepiik van a csontvel6i hemopoézis

aktivalasaban.

A magvas vorosvérsejt egészséges személyekben nem mutathatok ki a periférias vérben. Ezek
tulajdonképpen olyan eritrocita prekurzor sejtek, amelyek az érés sordn filtralédnak a
csontveld fenesztracidin és igy normalisan nem jelennek meg a vérben. Megjelenésiik vagy a
jelentés mértékben megndvekedett eritropoézisre, vagy a filtracios mechanizmusok
karosodasara vezethetd vissza. A klinikai gyakorlatban a periférids vérben megjelené magvas
vorosvérsejtek sulyos artérids hipoxidban, sulyos szisztémas fert6zésben, vagy massziv vérzés
utani allapotra jellemz6 allapotokban fordulnak elé. Egyes szerz6k a magvas vorosvérsejtek
megjelenése és az intenziv osztalyos kimenetel kdzotti egyértelm( 6sszefliggésrél szamolnak
be: a magvas eritrocitdk megjelenése mind sebészi, mind belgydgyaszati kritikus allapotok
esetén a rosszabb progndzis jele. Egy masik vizsgdlatban azt talaltak, hogy ARDS-ben szenvedd
betegekben a 220 NRBC/uL egy olyan hatarértéknek bizonyult, amely alapjan el lehetett

kiiloniteni a fatalis és nem fatalis kimenetel(i eseteket. A SARS-CoV-2 infekcidval kapcsolatosan
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vizsgdlatunk idején kevés adat allt rendelkezésre az NRBC-re vonatkozdan. Linssen és
munkatdrsai arra tettek kisérletet, hogy létrehozzanak és validaljanak egy a fert6zés
dinamikajat és progndzisat jellemz6 hemocitometrikus pontrendszert. Ennek egyik eleme volt
az NRBC is, és az altaluk kozolt adatsor is arra utal, hogy jelentSs kiilonbség mutatkozik az

NRBC-k szamaban a kritikus allapotu és nem kritikus allapoti COVID-betegekben.

Ehhez hasonléan mi is emelkedett szamu NRBC-t taldltunk a SARS-CoV-2 infekcié miatt
hospitalizalt betegeink teljes populacidjaban és azt is meg kell jegyezziik, hogy azokban a
betegekben, akik a fert6zést kovetéen meghaltak, az NRBC értéke csaknem a duplaja volt a
tulélék NRBC értékének (median és IQR: 20.0/10.0-80.0/ vs. 10.0/0.0-20.0/). Tovabbi
megfigyelésiink volt az is, hogy amennyiben a kritikus allapotu betegeket tulélés szerint
osztalyoztuk, a meghaltak és a tulél6k kozott mar nem taldltunk statisztikailag szignifikans
kilénbséget (median és IQR: 20.0/10.0-70.0/ vs. 20.0/0.0-40.0). Az a tény azonban, hogy a
vOrosvérsejt megoszlasi szélesség (RBCDW) az intenziv osztdlyon meghalt betegekben
szignifikdnsan magasabb volt, mint az intenziv osztalyos kezelést tulélé betegeké (median és
IQR: 14.1/13.3-15.0/ vs. 13.2/12.8-14.4), arra utal, hogy az eritropoézis is jelent6s mértékben
aktivalodik a betegség sulyossaganak fokozddasaval. Korabbi klinikai vizsgalatok
megerGsitették, hogy a vorosvérsejt megoszlasi szélesség az intenziv osztalyos mortalitas egyik
erds prediktora akar a kozvetlen intenziv osztalyos mortalitdst, akar az intenziv kezelés utdni
kérhazi mortalitast tekintjuk: a 14.5 %, vagy e folotti érték a fatalis kimenetel egyik nagyon
érzékeny prediktora. A mi vizsgalatunkhoz hasonléan Gowda és munkatarsai is 6sszefliggést

igazoltak a vorosvérsejt megoszlasi szélesség és a COVID-19 betegek mortalitasa kozott.

A vérképz6 rendszer granulocita vonaldnak aktivalddasat szintén sikeriilt igazolnunk a
koronavirus infekcié miatt kezelt betegekben. Az éretlen granulocita formak szama
szignifikdnsan kilonbozott az intenziv ellatast igényl6 és a nem intenzives betegek
csoportjaban. Megfigyelésiink némileg eltér Linssen és munkatdrsainak eredményeitdl, akik az
intenziv osztalyos kezelést nem igényl6 koronavirus fert6zott betegekben nem tudtak jelentés
tovabbi emelkedést kimutatni az éretlen granulocita formak szamaban. A mi anyagunk olyan
szempontbdl hasonld ehhez a vizsgalathoz, hogy a SARS-CoV-2 fert6zésben szenved§ betegek
Az intenziv ellatast igényl6 és nem igényl6 betegek éretlen granulocita szdmdaban igazoltuk a

kilénbséget (az intenzives betegekben magasabb volt az éretlen granulocita szam),
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ugyanakkor az intenziv osztdlyos tulélés és az éretlen sejtalakok szama kozott nem tudtunk
Osszefliggést kimutatni. Ha tekintetbe vessziik, hogy a granulocitakra jelent8s szerep harul az
inflammatorikus citokinek termelédésében és a citokin vihar |étrehozasdban, akkor
eredményeink alapjan az feltételezhetd, hogy a granulocita-vonal aktivdldddsa a csontvel6ben
mar a fert6zés egy korai szakaszaban megtorténik és a betegség lefolydsa soran ugyanolyan

intenzitdssal folytatodik is.

A SARS-CoV-2 infekcio egyik leggyakoribb és a fatdlis kimenetelt dont6é mértékben
meghatarozé szovédményei a trombotikus események. Az eddigi vizsgalatok tanusaga szerint
a vérlemezkék aktivacidjaért a fert6zést kdvet6en tobb tényezé is felel6ssé tehetd: leirtdk a
patogén mikroorganizmusnak a vérlemezkék felszinére torténd direkt kotGdését és az
endotélium karosodasat és ennek kdvetkeztében a von Willebrand faktor felszabadulasat is.
Mindemellett azt sem szabad elfelejtentink, hogy 6nmagdaban a szisztémas gyulladasos vélasz
is a koaguldcids kaszkad aktivalasahoz vezet és a trombin termel6dése szintén aktivalja a
vérlemezkéket. A léguti virusok direkt vérlemezke-aktivald hatasat korabban virus-
pneumaoniaban szenvedd betegekben mar leirtak. Ismert, hogy a trombocita szam (PLT) léguti
virus infekciékban (igy koronavirus fert6zésben is) csokken, és az is, hogy a csokkent
trombocita szam a rossz kimenetel prediktora. Ezen kordbbi megfigyeléseket sajat
beteganyagunkon mi is meg tudtuk erGsiteni: a teljes SARS-CoV-2 fert6zéses csoportban
magunk is alacsonyabb trombocita szamot taldltunk azokban a betegekben, akiknek fatalis volt
a kimenetele, azokhoz képest, akik tulélték a fert6zést. A magasabb atlagos trombocita
volumen (MPV), amely a keringd, nagy, tobbnyire retikuldris trombocitdk jelenlétére utal, a
korabbi megfigyelések alapjan a trombocita aktivacié egyik legérzékenyebb markere. Korabbi
vizsgdlatok sordn mar az enyhe és kozepes tiineteket mutaté COVID-19 betegekben
kilonbséget tudtak kimutatni a MPV vonatkozasaban. A magasabb MPV értékek a betegség
progressziojanak és a fatdlis kimenetelnek az el6rejelz6i lehetnek. Ehhez a kordbbi vizsgalathoz
hasonléan mi is magasabb MPV értékeket talaltunk azokban a betegekben, akiknek fatalis volt
a kimenetele és ez igaz volt az egész betegpopuldcidnkra (intenzives + nem intenzives),
valamint a csak intenzives betegeinkre is. Egy korabbi irodalmi hivatkozasban intenziv
osztalyos betegekben hivatkoztak arra, hogy az MPV/PLT arany kritikus allapotu betegekben a
trombocita aktivacio egészen specifikus markere, ezért ezt is megvizsgaltuk. Azt taldltuk, hogy

mind a teljes COVID-19 betegpopulacionkban, mind pedig annak csak intenzives
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betegcsoportjdban statisztikailag igen magas O0sszefliggést sikeriilt kimutatni a két paraméter
kozott: minél alacsonyabb volt a trombocita szam, anndl magasabb MPV értékeket mértiink. A
korai vérlemezke formak megjelenésének egy masik jellemz6 paramétere, a trombocita
megoszldsi szélesség (PDW: platelet distribution width), hasonléan hasznos prediktiv
paraméternek bizonyult: a teljes betegpopulacidban az elhunyt betegekben szignifikdnsan
magasabb volt, mint azokban, akik a betegséget tulélték. Ugyanezt az Osszefliggést az
intenzives betegek alcsoportjdban nem tudtuk kimutatni. Meg kell jegyezniink, hogy mar a
korabbi irodalmi beszdmoldékban is ugy tekintettek a PDW-re, mint a SARS-CoV-2 infekcid
jelenlétét megeré6sité faktorra (enyhe forma), amennyiben értéke a 12.7 fL-t meghaladta,
emellett a prognosztikai funkciojat is kimutattak — 17%-ot meghaladd emelkedése esetén az
elhaldlozas valdszinlisége 6,3-szorosra emelkedett. Ezeket a megfigyeléseket a mi
eredményeinkkel 6sszevetve azt mondhatjuk, hogy sajat teljes SARS-CoV-2 populaciénkban a
PDW 21.4 (14.9-57.5) %-nak bizonyult a meghalt és 14.4 (11.6—45.1) %-nak a tulélt betegek
korében. Noha a kilénbségek nem érték el a statisztikai szignifikancia hatarat az intenziv
osztalyos alcsoportunkban (51.5 /15.2-57.6/ % az elhunytakban vs. 16.7 /12.3— 57.8/ % a
tulélékben, p = 0.09), az eredmények mégis tendenciézusan mutatjak, hogy a trombocita
aktivacio a kimenetelt jelentds mértékben meghatarozd paraméter COVID-19 betegekben. Ezt
hiuzza ald az a kozelmultban kozolt vizsgalat is, amely egyszeri 81 mg aszpirin adasaval a

mortalitds 50%-0s csOkkenését érte el SARS-CoV-2 fert6zésben szenvedd betegekben.

Vizsgalatainkkal tehat valamennyi sejtvonal vonatkozasdban egyértelm(ien sikerilt igazolnunk
a csontvel6 hemopoetikus rendszerének aktivalédasat SARS-CoV-2 betegekben. Felvazoltunk
néhdny olyan paramétert is, amelyek egyértelm(i 6sszefliggést mutattak a haldlozassal a teljes
és az intenziv kezelést igénylé populdciéban is. Korlatozott esetszamunk és egycentrumos
vizsgdlatunk nem teszi lehetévé, hogy e laboratériumi értékekre vonatkozdan kérost jelzd

hatarértékeket hatarozhassunk meg.

e ses

hogy az elektrofizioldgiai elvaltozdsok mar a beutaldst koveté napon kimutathatdk.
Véleményiink szerint a betegek kimenetelének javitdsa és a korai rehabilitaciéra vald torekvés
miatt fontos felhivni a figyelmet, hogy betegcsoportunkban 85%-ban sikerdlt igazolni

elektrofiziolégiai elvdltozdsokat. Sok esetben a kritikus allapot kezelése soran alkalmazott
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szedacié elfedheti a funkcidécsokkenést, és mar csak kés6bb, sulyosabb formaban kerdl

felismerésre. Ezt a magas ardnyt egyébként korabbi vizsgalatok is megerdsitették.

A kritikus allapotu betegekben jelentkezé neuromuszkularis elvatozdsok patofizioldgiai hattere
még nem teljesen tisztazott, minden bizonnyal multifaktoridlis folyamatrdl van szé. Az egyéni
predispozicion kivil (alkoholizmus, diabetes mellitus, autoimmun vagy reumatoldgiai
folyamatok, mint alapbetegség az el6zményben), bioenergetikai zavarokat, mikrovaszkularis
elvaltozdsokat, gyulladast és a cellularis metabolizmus megvaltozasat feltételezik a hattérben.
A folyamat korai fazisban késziilt izombiopszids vizsgalatok sordn az is igazolédott, hogy a
kezdeti id6szakban nem is annyira szévettani, mintsem inkabb funkcionalis valtozasokrdl van
sz0, legfeljebb enyhe izomnekrozis jeleivel, annak ellenére, hogy a szenzoros ideg vezetés

amplituddi mar jelent6sebb mértékben csokkentek.

Ezzel 6sszhangban, a mi betegeink jelent8s részében a beutalast kovetéen mar kimutathatok
voltak a kritikus allapothoz tarsuld neuropatia elektrofizioldgiai jelei. Kozilik 4 betegeben az
5 napos kovetési idGszak alatt mar a motoros és a szenzoros amplituddkban is javulds
kovetkezett be (kozlilik is 1 betegben teljes normalizalédas tortént). Azokban a betegekben,
akik esetén lehet6ség volt a hetenként kovetésre, tovabbi 3 betegben figyeltik meg az
elektrofizioldgiai statusz javulasat. Ezek alapjan azt feltételezhetjilk, hogy a kezdeti,
funkciondlis ideg vezetési eltérésekben bizonyos esetekben spontdn javulasi folyamat indul
meg. Megfigyeléseinket megerdsiti Ahlbeck és munkatdrsainak beszamoldja, akik egy hénapon
keresztll kovették betegeiket és azt taldltdk, hogy a kritikus dllapothoz tarsuld
neuromuszkularis eltérések a kovetési id6 alatt fluktudcidt mutattak. Igazoltak tovabba azt is,
hogy a neuropatiaként induld, spontan gydgyuldst nem mutatoé esetek hajlamot mutatnak arra,

hogy kritikus dllapothoz tarsulé miopatia is kifejlédjon.

Ami a CIP-CIM és a kimenetel kapcsolatat illeti, két kordbbi vizsgdlat is igazolta, hogy a kritikus
allapothoz tarsuld neuropatia kifejlédése és a magasabb haldlozas kozott 6sszefliggés van.
Khan és munkatdrsai még tovabb mentek és azt igazoltak, hogy azokban a szeptikus
betegekben, akikben a felvételt koveté ENG vizsgalat kéros volt, szignifikdnsan magasabb volt
a halalozds. A mi vizsgalatunkban a haladlozas prediktora csak részben a felvételkor detektalt
elektrofizioldgiai eltérés volt, sokkal inkdbb az elsé hét elektrofizioldgiai trendje: a javulast
mutaté betegek progndzisa jobb volt, mint azoké, akik elektrofizioldgiailag rosszabbodast

mutattak. Az is igazolédott, hogy a CIP-CIM kialakuldsa korlatozza, illetve lassitja a szeptikus
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kérfolyamat javulasat kovetéen a rehabilitaciét, amely a rossz kimenetel egy ujabb
magyarazatdul szolgalhat. Azt mondhatjuk tehat, hogy a kimenetel attél fligg, hogy milyen
sulyosak a kezdeti elektrofizioldgiai karosoddsok, milyen a dinamikdjuk az elsé egy hét soran
(rosszabbodd, vagy javuld tendencia). Meg kell jegyezziik, bar messzemend kovetkeztetés
levondsahoz az esetszdmunk kevés, hogy a fiatalabb betegekre inkdbb a korai fazisban javuld

elektrofizioldgia és a jobb progndzis volt a jellemz6.

A korabbi vizsgalatok és a jelen tanulmany is azt igazolta, hogy a kritikus allapot sulyossaga és
a tobbszervi érintettség fenndllasanak id6tartama a CIP fliggetlen rizikdfaktorai. Egy kordbbi
prospektiv obszervacids vizsgalatban az APACHE Il és Ill sulyossagi pontszdm a kritikus
allapothoz tarsulé neuromuszkularis elvdltozasok jé prediktoranak bizonyult. Sajat
anyagunkban nem tudtunk Osszefliggést kimutatni a felvételkor szamitott klinikai sulyossagi
pontszam és a felvételkor észlelt elektrofizioldgiai eltérések kozott. Azt sem tudtuk
megfigyelni, hogy a felvételkor mért elektrofizioldgiai eltérések el6re jelezték volna az els6 1
hét elektrofizioldgiai rosszabbodasi tendencidjat. Sokkal inkdbb az volt megfigyelhet6, hogy
forditott az 6sszefliggés a naponta szamitott SAPS Il és APACHE |l pontszamok és a motoros és
szenzoros ideg vezetési indexek kozott, azaz minél sulyosabb volt a betegek allapota, annal
sulyosabb volt az elektrofizioldgiai eltérés az utankodvetéses idGszakban. Ez arra utal, hogy a
periférids idegek funkcidjanak valtozasa (javulds, vagy rosszabbodds) az altaldnos allapot
valtozasaval all legszorosabb Osszefliggésben. Ez is hangsulyossa teszi a korai, effektiv szepszis

kezelés sziikségességét.

Vizsgdlataink alapjan azt mondhatjuk, hogy az elektrofizioldgiai eltérések jol visszatiikrozik a
szisztémds gyulladdsos reakcid sordn az egész szervezet valaszreakcidit. A korai
elektrofizioldgiai eltérések, kiilondsen azoknak az elsé napokban mutatkozo progressziv jellege
a periférids idegeknek a szepszis altali sulyos kdrositasara és a kritikus allapothoz tarsuld
miopatia kialakuldsanak veszélyére hivhatjak fel a figyelmet. Az a megfigyelésiink, hogy a
szeptikus folyamat korai szakban vald effektiv kezelésével a korai szakban jelentkezé
neuropatias eltérések spontan javulast mutatnak, egy Ujabb adalékot szolgaltatnak ahhoz,

hogy miért olyan fontos a szepszis id6ben megkezdett, komplex és effektiv kezelése.
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6. Onallé megallapitasok

1. A nemzetkozi irodalomban elsé kozott tanulmanyoztuk SARS-CoV-2 infekciéban
szenvedd betegekben a hemopoetikus rendszer stressz-reakcidjat.

2. Megallapitottuk, hogy a kritikus allapotu koronavirus fert6zottekben a hemopoetikus
stressz reakcio kifejezettebb.

3. Megallapitottuk, hogy a magvas vorosvérsejtek jelentGsebb szamu megjelenése a
periférids vérképben a rossz prognazis jele.

4, A vérképz6 rendszer granulocita vonaldnak aktivalédasat szintén sikerilt igazolnunk a
koronavirus infekcié miatt kezelt betegekben. Az éretlen granulocita formak szama
szignifikdnsan kilonbo6zott az intenziv elladtast igényl6 és a nem intenzives betegek
csoportjaban.

5. A teljes SARS-CoV-2 fert6zéses csoportban alacsonyabb trombocita szamot talaltunk
azokban a betegekben, akiknek fatalis volt a kimenetele, azokhoz képest, akik tulélték
a fertGzést. Ezzel parhuzamosan magasabb atlagos trombocita volumen (MPV)
értékeket taldltunk azokban a betegekben, akiknek fatalis volt a kimenetele és ez igaz
volt az egész betegpopuldcidnkra (intenzives + nem intenzives), valamint a csak
intenzives betegeinkre is.

6. Kritikus allapotu betegekben végzett prospektiv elektrofizioldgia tanulmanyunkban
igazoltuk, hogy a beutaldst kovetéen mar kimutathatdk voltak a kritikus allapothoz
tarsuld polineuropatia (CIP) elektrofizioldgiai jelei. Megallapitottuk, hogy a neuropatia
sulyossaga és a kritikus allapotot jellemzé sulyossagi pontszamok kozott osszefliggés
van.

7. lgazoltuk, hogy a felvételt kdvet6 els6 hétben mutatkozo elektrofiziolégiai progresszid
a rossz kimenetel prediktora kritikus allapotu betegekben.

8. Kritikus dllapotu betegek perioperativ transzportjaval kapcsolatos 06sszefoglald

kdzleménylink hozzajarult sajat ezzel kapcsolatos intézeti protokollunk megujitasahoz.
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7. Osszefoglalas

A kritikus allapotu betegek kimenetelének vizsgalata nagyon fontos az intenziv osztdlyos
tevékenység mindségének értékelése és annak fejlesztése szempontjabdél. Mindazonaltal, ez
nem konnyld feladat, mert a betegek sorsat szamos, egymassal Osszefliggd, egymast is
befolyasold faktor hatarozza meg. Ezen dolgozat kapcsan a COVID-19 betegekben kialakulé
hemopoetikus stressz-vdlasz, a szepszishez tarsulé CIP (critical illness polyneuropathy) és az
intenziv osztalyos betegek transzportjanak tanulmanyozasat tlztik ki célul.

A COVID-19 és a hemopoetikus stressz-valasz 6sszefliggéseinek vizsgalata sordn valamennyi
sejtvonal vonatkozdsdban egyértelmlen sikeriilt igazolnunk a csontvel6 hemopoetikus
rendszerének aktivaléddsat COVID-19 betegekben. Az eredmények arra utalnak, hogy van
Osszefliggés a hemopoetikus stressz-valaszt jelz6 paraméterek emelkedett szintje és a betegek
allapotanak sulyossaga, ill. a fatalis kimenetel kézt. A markerek prognosztikus funkcidjanak
vizsgalata kapcsan az aldbbiak a megadllapitasaink: Az NRBC (nucleated red blood cell count)
magasabb volt a fatdlis esetekben (a teljes betegpopulacié vonatkozdsaban), ill. a kritikus
allapotu, intenziv kezelést igényl6 betegekben. A RBCDW (red blood cell distribution width)
magasabb volt a fatalis esetekben (mind a teljes betegpopulaciéban, mind az intenziv terdpiat
igényl6 betegekben). Az MPV (mean platelet volume) magasabb volt a fatdlis esetekben (mind
a teljes betegpopulacidban, mind az intenziv terapidt igényl6 betegekben), ill. a kritikus
allapotu, intenziv kezelést igénylS betegekben. Az MPV/PLT (vérlemezke) arany magasabb volt
a fatalis esetekben (mind a teljes betegpopulacidban, mind az intenziv terapiat igényl6
betegekben). A PDW (platelet distribution width) magasabb volt a fatalis esetekben (a teljes
betegpopulacié vonatkozasdban), ill. a kritikus allapotu, intenziv kezelést igényl6 betegekben.
Az IG (immature granulocyte count) magasabb volt a fatalis esetekben (a teljes betegpopulacio
vonatkozasaban), ill. a kritikus allapotu, intenziv kezelést igényl6 betegekben.

A szeptikus betegekben kialakulé CIP vizsgdlata sordn megallapitottuk, hogy az intenziv
osztalyon szepszis miatt kezelt betegek jelent6s részében mar a felvétel idépontjaban
észlelhet6ek CIP-re utald elektrofiziologiai eltérések. Az utankovetéses vizsgalatok eredményei
alapjan a kezdeti ENG (elektroneurografias) eltérések tekintetében, bizonyos esetekben
spontdn javulasi folyamat indul meg. A CIP és a kimenetel Osszefliggése tekintetében
megallapitottuk, hogy vizsgalatunkban a haldlozds prediktora csak részben a felvételkor
detektalt elektrofizioldgiai eltérés volt, sokkal inkdbb az elsé hét elektrofizioldgiai trendje: a
javuldst mutatd betegek progndzisa jobb volt, mint azoké, akik elektrofiziolégiailag
rosszabboddst mutattak. Az allapotsulyossdg és a CIP Osszefliggése tekintetében az volt
megfigyelhetd, hogy forditott az 6sszefliggés a naponta szamitott SAPS Il és APACHE II
pontszamok. ill. a motoros és szenzoros ideg vezetési indexek kozott, azaz minél sulyosabb volt
a betegek allapota, annal sulyosabb volt az elektrofiziolégiai eltérés az utankdvetéses
id6szakban. Ez arra utal, hogy a periférids idegek funkciéjanak valtozasa (javulds, vagy
rosszabbodds) az altaldnos allapot valtozasaval all legszorosabb 6sszefliggésben.

Az értekezés harmadik részét megalapozd publikacid egy nemzetkozi felkérésre késziilt
osszefoglalé apropdjan az anesztezioldgus feladatait foglalja 0ssze a kritikus allapotu betegek
perioperativ szallitasa soran. Kozleménylink hozzajarult sajat ezzel kapcsolatos intézeti
protokollunk megujitasahoz.
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8. Roviditések

AAAR - abdominal aorta aneurysm rupture / hasi féver6ér tagulat megrepedése

ACPO - acute cardiogenic pulmonary oedema / heveny bal-szivfél elégtelenség okozta
tudévizeny6

AECOPD — acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease / krénikus obstruktiv
tud6betegség heveny fellangoldsa

AMI — acute myocardial infarction / szivinfarktus

APACHE Il — acute physiology and chronic health evaluation score (2nd version) / heveny
élettani eltérések és kronikus egészségligyi allapot felmérésén alapulo allapotsulyossagi skala
(2. valtozata)

ARDS — acute respiratory distress syndrome / heveny légzési distressz szindréma

CAUTI / CA-UTI — catheter associated urinary tract infection / katéterhez tarsuld hugyuti
fert6zés

CIM — critical illness myopathy / kritikus allapothoz tarsuld izombetegség
CIP — critical illness polneuropathy / kritikus allapothoz tarsuld idegbetegség

CLABSI — central line associated blood stream infection / centralis vénas katéterhez kothetd
véraramfert6zés

CMAP — compound muscle action potential / 6sszetett izom akcids potencial
COPD - chronic obstructive pulmonary disease / krénikus obstruktiv tid6betegség

COVID-19 - coronavirus disease of 2019 /2019-ben kitort, koronavirus okozta jarvanyos
megbetegedés

CPAP — continuous positive airway pressure / folyamatos pozitiv Iéguti nyomas

CRBI — catheter related bloodstream infection / (intravaszkularis) katéterhez tarsuld
véraramfert6zés

CRP — C-reaktiv peptid

DGP — Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin / Német
Tudbgyogyaszati Tarsasag

DKA — diabetic ketoacidosis / diabéteszes ketoaciddzis
DM — diabetes mellitus / cukorbetegség
ECMO - extracorporal membrane oxygenisation / testen kivili membran-oxigenizacié

ENG — elektroneurografia
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Hgb — hemoglobin

HT — hipertdénia / magasvérnyomas-betegség

Htc — hematocrit

IG —immature granulocyte (count) / éretlen granulocita (szam)

IPPV — intermittent positive pressure ventilation / intermittalé pozitiv nyomasu lélegeztetés
IQR — interquartile ratio / interkvartilis tartomany

ISU — immunsupression / immunszupresszio (gyogyszeres)

ISZB — iszkémias szivbetegség

KIH — kihelyezve

MH — meghalt

MNCI — motor nerve conduction index / motoros ideg vezetési index

MPV — mean platelet volume / atlagos vérlemezke térfogat

NRBC — nucleated red blood cell (count) / magvas (éretlen) vorovértest (szam)
NS — non-significant / nem szignifikans

02 — oxigén (molekula)

PCAC — post-cardiac arrest care / poszt-reszuszcitacios ellatas

PCT — prokalcitonin

PDW - platelet distribution width / vérlemezke (térfogat) megoszlasi szélessége
PE — pulmonary embolisation / tid6embdlia

PLT — pletelet (count) / vérlemezke (szam)

PRVC — pressure regulated volume controlled (ventilation) / nyomas-szabalyozott, térfogat-
kontrollalt l1élegeztetés

RBC - red blood cell (count) / vorosvértes (szam)

RBCDW —red (blood cell) distribution width / vordsvértestek térfogatanak megoszlasi
szélessége

RRT — renal replacement therapy / vesepotlé kezelés
SAP — serious acute pancreatitis / sulyos heveny hasnyalmirigy-gyulladas

SAPS Il — simplified acute physiology score (2nd version) / egyszer(sitett, heveny élettani
eltéréseket felméré skala (2. valtozata)
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SARS — severe acute respiratory syndrome / stlyos heveny légzési szindréma
SARS-CoV-2 — sulyos heveny légzési szindromat okozo 2-es tipusu koronavirus

SIMV — syncronised intermittent mandatory ventilation / szinkronizaltan kézbeiktatott
kotelezé légvételekkel torténd lélegeztetés

SIRS — systemic inflammatory response syndrome / szisztémas gyulladdsos valaszreakcid
SLS — sodium lauryl sulphate / natrium-lauril-szulfat

SNAP — sensory nerve action potential / érzGideg akcids potencial

SNCI — sensory nerve conduction index / érzéideg vezetési index

SOFA — sequential organ failure assessment (score) / szekvencialis szervi elégtelenség
felmérés (skala)

UTI — urinary tract infection / hagyuti fert6zés

VALI — ventialtor-associated lung injury / gépi lélegeztetéshez tarsuld tidékarosodas
VAP — ventialtor-associated pneumonia / gépi lélegeztetéshez tarsulé tudbégyulladas
VC — vércukor

VILI — ventialtor-induced lung injury / gépi lélegeztetés altal kivaltott tlid6karosodas

WBC — white blood cell (count) / fehérvérsejt szam

36



9. Referenciak

DEBRECENI EGYETEM
EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

Jelolt: Laszlo Istvan
Doktori Iskola: Idegtudomanyi Doktori Iskola

Nyilvantartasi szam:  DEENK/113/2024.PL
Targy: PhD Publikaciés Lista

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kozlemények

1. Laszlo, I., Berhés, M., Tisza, K., Miltényi, Z., Balazsfalvi, N., Vasko, A., Asztalos, L., Kertész, A.
B., Fabian, A. 1., Kappelmayer, J., Flilesdi, B.: The prognostic value of laboratory parameters
referring to hemopoietic stress in patients with COVID-19: a single center experience.

Signa Vitae. 19 (3), 36-43, 2023.

DOI: http://dx.doi.org/10.22514/sv.2022.053

IF: 1.1 (2022)

2. Laszlo, I., Végh, T., Szanté, D., Juhasz, M., Molnar, C., Fiilesdi, B.: Preparing the Patient for ICU

Transfer: what Is the Anesthesiologist's Role?
Curr Anesthesiol Rep. 12, 461-466, 2022.

DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s40140-022-00543-z

IF: 1.3

3. Nemes, R., Filep, Z., Laszlé, ., Sarkany, P., Fekete, K., Mechler, F., Fiilesdi, B.: Assessment of
severity and time course of critical illness neuropathy in septic patients: a prospective

observational study.

Ideggyogy. Szle. 68 (1-2), 30-36, 2015.

IF: 0.376

Tovabbi kézlemények

Orv. hetil. 165 (8), 283-290, 2024.

DOI: http://dx.doi.org/10.1556/650.2024.32992

IF: 0.6 (2022)

5. Laszlo, |.: Extracorporalis eljarasokrol altaldanossagban.

Focus Med. 23 (4), 3-12, 2021.

37




DEBRECENI EGYETEM
EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

6. Laszlo, I., Molnar, C., Koszta, G., Végh, T., Fabian, A. I, Berhés, M., Juhasz, M., Fillesdi, B.: A
COVID-19-betegek korhazon beliili Ujraélesztésének specialis szempontjai.
Orv. hetil. 161 (17), 710-712, 2020.
DOI: http://dx.doi.org/10.1556/650.2020.31816
IF: 0.54

7.Végh, T., Laszlo, |., Juhasz, M., Berhés, M., Fabian, A. 1., Koszta, G., Molnar, C., Fiilesdi, B.: A
COVID-19-fertézott betegek anesztézidjanak és perioperativ ellatasanak gyakorlati
szempontjai.

Orv. hetil. 161 (17), 692-695, 2020.
DOI: http://dx.doi.org/10.1556/650.2020.31809
IF: 0.54

8. Berhés, M., Fabian, A. |., Laszlo, I., Végh, T., Molnar, C., Fiilesdi, B., Koszta, G.: Emelt szintii
szervtamogato és életfenntartd kezelések kritikus allapotu COVID-19-fert6zott betegeken.
Orv. hetil. 161 (17), 704-709, 2020.
DOL: http://dx.doi.org/10.1556/650.2020.31813
IF:0.54

9. Fabian, A. |., Laszlo, |., Juhasz, M., Berhés, M., Végh, T., Koszta, G., Molnar, C., Fiilesdi, B.:
Farmakoterapias lehetéségek SARS-CoV-2-fertézés/COVID-19-betegség esetén.
Orv. hetil. 161 (17), 685-688, 2020.
DOI: http://dx.doi.org/10.1556/650.2020.31812
IF: 0.54

10. Végh, T., Laszlé, |., Juhasz, M., Berhés, M., Fabian, A. |., Koszta, G., Molnar, C., Fiilesdi, B.:
Kritikus allapotu, légzéstamogatast igénylé COVID-19-fertézott beteg ellatasanak gyakorlati
szempontjai.

Orv. hetil. 161 (17), 678-684, 2020.
DOI: http://dx.doi.org/10.1556/650.2020.31810
IF: 0.54

11. Laszlé, |., Molnar, C., Koszta, G., Végh, T., Fabian, A. I., Berhés, M., Juhasz, M., Fiilesdi, B.:
Légutbiztositas koronavirus-fertézott betegekben.
Orv. hetil. 161 (17), 696-703, 2020.
:?:O(I] gztp:f/dx.donorgm 0.1556/650.2020.31811 ,@Z‘T

N
Q
L)

12. Balog, K., Csiszko, A., Krasnyanszky, N., Farkas, M., Berhés, M., Laszlé, I., Pallét‘ka K.,
Damjanovich, L., Sapy, P., Szentkereszty, Z.: Kiterjedt, demarkalt pancreashecrom
kezelése transgastricus necrectomiaval = Open transgastric necrosectomy fore;tend a &
walled-off pancreas necrosis. F\\_:- kﬁ\’\":rr et i <‘/
Magyar Seb. 72 (1), 8-12, 2019.

DOI: http://dx.doi.org/10.1556/1046.72.2019.1.2

A
i~
*
&
<&/

38



DEBRECENI EGYETEM
D E B R E c E N I EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400
EGYETEM Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

13. Laszlo, I.: Heveny |égzési elégtelenség.
In: Ujraélesztés. Szerk.: Laszl6 Istvan, Szabd Zoltan, Fllesdi Béla, Medicina Kényvkiado Zrt.,
Budapest, 201-230, 2018.

14. Szerk. Laszlé, I., Szabg, Z., Fiilesdi, B.: Ujraélesztés. Medicina Kényvkiadé Zrt., Budapest, - p.,
2018.

15. Laszlo, I.: Asthmas roham akut ellatésa és a beteg Iélegeztetése.
In: A lélegeztetés gyakorlata. Szerk.: Molnar Zsolt, Bede Antal, Medicina, Budapest, 363-390,
2016.

16. Laszlo, |.: Perioperativ oxigénterapia.
In: Perioperativ betegellatas. Szerk.: Tassonyi Edomér, Fllesdi Béla, Molnar Csilla, Medicina
Koényvkiado, Budapest, 59-74, 2016.

17. Sziics, Z., Laszlé, C. J., Baksa, G., Laszlé, I., Varga, M., Szuak, A., Nemeskéri, A., Tassonyi, E.:
Suitability of a preserved human cadaver model for the simulation of facemask ventilation,
direct laryngoscopy and tracheal intubation: a laboratory investigation.

Br. J. Anaesth. 116 (3), 417-422, 2016.
DOI: http://dx.doi.org/10.1093/bja/aev546
IF: 6.238

18. Laszlo, I.: Korszeri diagnosztika acut pancreatitisben.
Anaesthesiol. Intenziv Ther. 45 (1), 47-53, 2015.

19. Vasko, A, Sird, P., Laszlé, I., Szatmari, S., Molnar, L., Fllesdi, B., Molnar, C.: Assessment of
cerebral tissue oxygen saturation in septic patients during acetazolamide provocation - A
near infrared spectroscopy study.

Acta Physiol. Hung. 101 (1), 32-39, 2014.
DOI: http://dx.doi.org/10.1556/APhysiol.101.2014.1.4
IF: 0.734

20. Végh, T., Juhasz, M., Laszlé, |., Vasko, A., Tassonyi, E., Filesdi, B.: Clinical observations on
reversal of rocuronium-induced residual neuromuscular blockade by sugammadex after
thoracic surgery.

Romanian J Anaesth. Int. Care. 21 (1), 7-11, 2014.

21. Csiszkd, A., Laszlé, ., Palatka, K., Szabd, K., Kanyari, Z., Bidiga, L., Csonka, T., Damja
At
L., Szentkereszty, Z.: Primary angiosarcoma of the pancreas mimicking severg acute

9

pancreatitis: case report.
Pancreatology. 15 (1), 84-87, 2014.
IF: 2.837

39



DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

22. Végh, T., Szatmari, S., Juhasz, M., Laszlé, l., Vaskd, A., Takacs, |., Szegedi, L., Filesdi, B.:
One-lung ventilation does not result in cerebral desaturation during application of lung
protective strategy if normocapnia is maintained.

Acta Physiol. Hung. 100 (2), 163-172, 2013.
DOI: http://dx.doi.org/10.1556/APhysiol.100.2013.003
IF:0.747

23. Laszlo, I., Hallay, J.: Analogszedacio retrd: Wirzburgi-koktél. Sajat tapasztalataink ismertetése.
Anaesthesiol. Intenziv Ther. 42 (2), 113-115, 2012.

24. Végh, T., Szabo-Maak, Z., Szatmari, S., Hallay, J., Laszlé, I., Takacs, |., Fiilesdi, B.: A
normokapnias €s a permissziv hiperkapnias tlidoprotektiv egytlidos lélegeztetés hatasa az
artérias oxigén tenziéra.

Anaesthesiol. Intenziv Ther. 40 (4), 194-200, 2010.

25. Vasko, A., Végh, T., Laszlo, I., Takacs, |., Szilasi, M., Fllesdi, B.: Reexpanziés tidéédéma.
Orv. Hetil. 151 (41), 1708-1711, 2010.
DOI: http://dx.doi.org/10.1556/0H.2010.28949

26. Végh, T., Szatmari, S., Juhasz, M., Laszlé, |., Takacs, |., Szegedi, L., Flilesdi, B.: Az egytiidés
lélegeztetés nem okoz agyi deszaturaciot tidéprotektiv, normokapnias 1élegeztetés soran.
Anaesthesiol. Intenziv Ther. 39 (4), 215-219, 2009.

27. Gyongyosi, Z., Végh, T., Laszlo, |., Herr, G., Szentkereszty, Z., Hallay, J.: Video-asszisztalt
thoracoscopia szerepe chylothorax-szal jaro ritka korkép differencialdiagnozisaban = Video-
assisted thoracoscopy for the differential diagnosis of a rare disease with chylothorax.
Aneszt. Int. Ter. 37, 92-94, 2007.

A kozl6 folydiratok dsszesitett impakt faktora: 17,172
A kozl6 folyoiratok 6sszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgalé kézleményekre):
2,776

i

,{w ENJ
A DEENK a Jelélt altal az iDEa Tuddstérbe feltoltétt adatok bibliografiai és tudoményrr)é"iéi
ellenérzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor I[sja alapj

elvégezte. V% =

\i) WA

7 y
Debrecen, 2024.03.25. K R ezt ¥

40



10. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt koszonettel tartozom tanszékiink vezet6jének, mentoromnak, Prof. Dr. Fiilesdi
Bélanak a tAmogatasaért, tanacsaiért, akinek allhatatos segitsége nélkil sohasem késziilt volna

el ez a munka.

Koszonet a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézet vezetGjének, Prof. Dr.
Kappelmayer Janosnak és munkatdrsanak, Dr. Tisza Katalinnak, akik a kiilonféle laboradatokat

gyUjtotték és analizaltak cikkeinkhez.

Koszonettel tartozom kollegdmnak, Dr. Nemes Rékanak, aki tudomanyos munkdjaval a
disszertaciom szeptikus betegekben kialakult ,critical illness” neuroapthiajaval kapcsolatos

részét megalapozta.

Koszonet Dr. Baldzsfalvi Norbert kollegdmnak, aki a COVID betegekkel kapcsolatos

adatgyujtésben volt kitarté segitém.

Koszonet a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont COVID Centruma, Laboratoriumi Medicina
Intézete és az Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Klinika Kozponti Intenziv Osztalya
valamennyi dolgozéjanak, akik kitartd munkajukkal lehetévé tették, hogy a vizsgalatokat

elvégezziik.

Végil, de nem utolsé sorban hdldval tartozom a csalddomnak a tlrelmikért és

tamogatasukért.

41



