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1. Bevezetés

A sulyos akut 1égzdszervi szindroma koronavirus 2 (SARS-CoV-2) altal kivaltott
elsé megbetegedéseket 2019 végén jelentették a kinai Wuhan véarosabol. A virus magas
foku fert6zOképessége miatt néhany honapon beliil vilagjarvanyt okozott. A virus altal
kivaltott sokszin(i korkép 6sszefoglald neve koronavirus megbetegedés 2019 (COVID-19)
(1-4). Bar a betegek nagyobb részénél a fertézés tiinetmenetesen vagy enyhe tiinetekkel
zajlott, a jarvany els6 hullamaiban az atlagos halalozas 2-3% volt. A betegek 5-10%-anal
koérhazi felvételt igényld, stlyos lefolyast volt a korkép. Ezen betegek tilnyomod
tobbségénél a multiszisztémas gyulladasos szindroma (MIS) részeként kialakulod
tiidogyulladas indokolta a hospitalizaciot (5,6). Az 1Gj tipust koronavirus fert6zés altal
kivaltott tiidogyulladas vilagszerte a korhazi felvételek jelentés és gyors emelkedéséhez
vezetett, tulterhelve az egészségiigyi ellatorendszereket és feszegetve az intenziv
ellatoegységek kapacitasainak hatarait (7-9). Magyarorszagon is jelentés morbiditas és

mortalitas jellemezte a masodik és harmadik hullamot (10-12).

Intézményiink a pandémia alatt COVID ellaté kozpontként miikddott. Orvosaink
szamara komoly kihivast jelentett a hozzank fordulé magas szamia COVID-19 pneumonias
betegek sulyossaganak és prognoézisanak objektiv meghatarozasa, mely kiemelkedden
fontos mind a betegbiztonsag, mind az egészségiigyi eréforrasok optimalis felhasznalasa
szempontjabol. A magas rizikoju betegek korai kiemelése megndveli a terapias idoablakot,
segiti a klinikust a betegutak tervezésében és az optimalis terapia meghatarozasaban,

javitva a betegek gyogyulasi esélyeit.

Mar a jarvany kitorését kovetd honapokban azonositasra keriilt tobb rizikofaktor,
melyek fennallasa mellett gyakrabban figyelték meg a betegség sulyosabb lefolyasat
(9,13-15). A klinikai dontések meghozatalaban nagy segitséget jelentenek a rizikofaktorok
ismerete alapjan kialakitott komplex prognosztikus pontrendszerek, melyek célja, hogy
betegre szabottan adjanak informaciot a betegség sulyossagarol és progndzisardl, optimalis
esetben mar a betegség korai fazisaban is. A kdzosségben szerzett tiidogyulladas (CAP)
vagy egyéb kritikus allapotok sulyossdganak és progndzisdnak megitélésére hasznalt

pontrendszerek koziil tobbnek az alkalmazasa felmeriilt COVID-19-ben (16,17). A



pontrendszerek egy része meglehetésen bonyolult, szamitasa idéigényes. Ezenkiviil az
Osszesitett kockazatot etnikai, kulturalis és szocialis tényezOk is modosithatjak, jelentds
eltérést okozva az egyes orszagok és régiok kozott (9). A rendelkezésre alld prognosztikus
klinikai pontrendszerek COVID-19 pneumoénias magyar betegpopulacion vald

alkalmazhatdsagarol nem talaltunk kozleményt.

A SARS-CoV-2 fertdzés szovodményeként kialakulé  tiidogyulladas
diagnosztikajaban kiemelkedé szerepe van a mellkas képalkoto vizsgalatainak. A mellkas
CT vizsgalat alkalmas a tiid6érintettség mértékének objektiv felmérésére, ezéltal a
tidogyulladas sulyossaganak és progndzisanak meghatarozasara (18-20). A patholdgiai
folyamatokra visszavezethetd radiologiai mintazatoknak és jelenségeknek ugyancsak
prognosztikus jelentésége van. A tiidGérintettséget leiro CT pontrendszerek a klinikai
pontrendszerek mellett segithetnek a stlyos, rossz prognozisu betegek korai
azonositasdban. Kevés 0sszehasonlitd vizsgalat tortént COVID-19 pneumonids betegeknél

az optimalis szemikvantitativ mellkas CT sulyossagi pontrendszer azonositasara.

A COVID-19 eldrehaladott fazisaban a klinikumot egyre inkabb a szervezet tlzott
gyulladdsos valasza uralja, melynek kezelésére immunszupressziv terapidkat javasolnak
(6,21,22). Az interleukin 6 (IL-6) a COVID-asszocialt MIS patogenezisében kdzponti
szerepet jatszik, igy a sulyos allapott COVID-19 betegekben az IL-6 receptor gatlo
tocilizumab (TCZ) alkalmazasanak lehet6ségét mar a jarvany korai szakaban felvetették
(6,23,24). A sikeres vizsgalatok (24-26) mellett néhany tanulmany nem tamasztotta ala a
TCZ hatasossagat (27-29), mely felhivta a figyelmet a sulyossagon és biomarkereken
alapulo betegszelekcié kiemelt fontossagara. Ismereteink alapjan, Magyarorszagon tobb
centrumban is sikeresen alkalmaztdk a TCZ kezelést sulyos COVID-19 betegeknél

(30,31), de kontroll csoporttal torténd dsszehasonlitd vizsgalatot még nem publikaltak.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A SARS-CoV-2 okozta vilagjarvany

A SARS-CoV-2 egy a Coronaviridae csalddba tartozo RNS-virus. A betegség els6
eseteit a kinai Wuhan varosaban regisztraltak 2019 decemberében (1). A Betacoronavirus
nemzetségbe tartozo virus elsdsorban cseppfertézés utjan, emberrél-emberre terjed. Magas
reprodukciods rataja miatt honapokon beliil vilagjarvanyt okozott, mely az egészségiigyi
ellatorendszer szamara a XXI. szazad eddigi legnagyobb megprobaltatasat jelentette (2—

4).

Az Egészségiigyi Vilagszervezet adatai alapjan, 2023 decemberéig az igazolt és
bejelentett fertézések dsszesitett szama a jarvany kitorésétol szamitva megkdzelitette a 800
milliét, mig a COVID-19-ben (koronavirus megbetegedés 2019) elhunytak Gsszesitett
szama a 7 milliot (32). Bar a betegek nagyobb részénél a fertdzés tiinetmenetesen vagy

enyhe tlinetekkel zajlott, a jarvany els6 hullamaiban az atlagos halalozas 2-3% volt (5).

2.2. Magyarorszagi epidemiologiai adatok

Magyarorszagon az elsd koronavirus hullam a szigora jarvanyiigyi intézkedések
hataséara viszonylag alacsony esetszammal zajlott. A SARS-CoV-2 fert6zottek szdma, a
morbiditas és mortalitas a kovetkezd két hulldmban azonban Magyarorszagon is jelentdsen
megemelkedett. A COVID-19 masodik hullama 2020. junius 22-t6l 2021. januar 24-ig,
mig a harmadik hullam 2021. januar 25-t61 2021. jalius 4-ig tartott. A masodik hullam
megbetegedései tilnyomd tobbségében a SARS-CoV-2 paneurodpai B.1.160 varidnsanak
szamlajara voltak irhatok, mig a harmadik hullimot a SARS-CoV-2 B.1.1.7 (Alfa)
variansa uralta. Magyarorszagon a masodik hullam nyers fatalitasi rataja 3.6%, a harmadik

hullamé pedig 3.5% volt (10-12).

A COVID-19 halalozas késobbi csokkenésében nagy szerepe volt a SARS-CoV-2
elleni véddoltasok alkalmazasanak. Az mMRNS-alapt vakcindk kifejlesztésében

vitathatatlan érdemei voltak honfitarsunknak, Kariké Katalinnak, aki munkéssagaért az
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amerikai Drew Weissmannal megosztva, fizioldgiai és orvostudomanyi Nobel-dijban
részesiilt (33). Magyarorszagon a véddoltasok elsé dozisai 2020 decemberében keriiltek
beadasra. Az oltas dinamikaja 2021 tavaszatol gyorsult fel jelentésen. A harmadik hullam
csucsan (2021. 12. hét) az elsé dozis SARS-CoV-2 elleni vakcinat a felndttek 15,0%-a

kapta meg, mig a teljes alapimmunizalasban ekkor még csak 7,2%-uk részesiilt (12).

2.3. A SARS-CoV-2 fertozés kimutatasa

A SARS-CoV-2 fertézés igazolasanak arany standardja a virus 6rokitéanyaganak
detektalasa nukleinsav amplifikécios tesztekkel, melyek koziil a legelterjedtebb a valos
idejii reverz transzkripcids polimeraz lancreakcido (RT-PCR) modszere. A mintavétel
optimalis eszk6ze a bolyhositott felszinii nasopharyngealis tampon, mellyel a fels6 1égutak
nyalkahartyajarol végziink torlést (34). A virus kimutathatosaga a felsé légutakbol a
tiinetek jelentkezését kovetden atlagosan 6-31 napig lehetséges. Az alnegativ rata a tiinetek
jelentkezését koveté 2-3. napon a legalacsonyabb (35). A SARS-CoV-2 jelenlétét
fehérjéinek kimutatasaval is igazolhatjuk fels61éguti mintabol a fert6zés akut szakaszaban
antigén tesztekkel. Ezen tesztek bar kevésbé szenzitivek, mint az RT-PCR, a tiinetek

jelentkezésének els6 napjaiban ( 0-7 nap) kelléen megbizhatoak (34).

2.4. A SARS-CoV-2 fert6zés patogenezise, tiinetei, stadiumai

A virus a human sejtekbe az angiotenzin I konvertalé enzim 2 (ACE2) receptorahoz
kotddve jut be. A human szervezetben az ACE2 receptora nagy mennyiségben
expresszalodik a tiido alveoldris pneumocytiin, igy a tiidé kiemelt célszerve a
virusfertézésnek. A tiidon kiviill azonban még szamos szervben fejezédik ki az ACE2
receptor (sziv, vese, erek, bél), mely magyardzattal bir a COVID-19 potencialisan
széleskorii szervkarosodasat illetéen (36). A virus képes az immunsejtek fertézésére is,
melynek koévetkezménye a sulyos fert6zések soran észlelt alacsony fehérvérsejt- és
limfocitaszam (37). A fertézott sejtekbdl szarmazo viruspartikulumokat az antigén-
prezentalo sejtek felveszik, feldolgozzak, majd a T-limfocitdk szdmara bemutatjak. A T-
¢és B-limfocitak aktivacioja citokinek felszabadulasahoz ¢és ellenanyagok képzédéséhez
vezet. Fiziologias korliilmények kozott az egyre ndvekvé immunglobulin (IgM, majd 1gG)

koncentraci6 és az aktivalodo cellularis immunvalasz hatdsara a virdlis terheltség egyre
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csokken. Ezzel parhuzamosan gatlédnak az inflammacios folyamatok, ami a gyulladas
csOkkenését elinditva lehetévé teszi a gyogyulast. Az esetek egy részében azonban a
gyulladasos immunvalasz talzottan erds, illetve nem kovetkezik be regulacidja, ami
jelentds szoveti karosodashoz, ezaltal a betegek allapotromlasahoz, akar halalhoz vezethet

(22,23,38-40).

A tiinetes betegeknél az inkubacios id6 altalaban 4-5 nap. A betegek tobbnyire a
szaglas, valamint az izérzés zavaraira, orrfolyasra, torokfajdalomra, majd lazra vagy
héemelkedésre, gyengeségre, izomfajdalomra, fejfajasra, kohogésre ¢€s gyomor-
bélrendszeri (hanyas, hasmenés, hasi fajdalom) tiinetekre panaszkodtak (9). A
nehézlégzés, a korhazban apolt betegek adatai alapjan, a tlinetek jelentkezését koveto 5-8.

napon manifesztalodik és a betegség sulyosbodasara utal (9).

A COVID-19-et a patogenezis alapjan kiilonb6z6 stadiumokra oszthatjuk (6,9,21),
mely meghatdrozza a diagnosztikus teenddket és a terapids lehetoségeket is. Az I.
stddiumot a virdlis fert6zés jellemzi altalanos tiinetekkel (1az, izomféjdalom, fejfajas), a
szaglas- és izérzés zavaraval, kohogéssel, hanyassal és hasmenéssel. A 1l. stadiumra
jellemz6 a tiid6 €s egyéb szervek karosodéasa, melyben egyidejiileg van jelen a viraemia és
a novekvo gyulladdsos immunvalasz. A tiid6érintettség sulyossaga alapjan a Il. stadiumot
ITA és IIB szakaszra kiilonitjik el. A 1lA. stadiummal ellentétben a IIB. staidiumban mar
jelen van a 1égzési nehezitettség és az oxigénhiany. A Ill. stddium mar maga a MIS,
melyhez az esetek egy részében (10-12%) Kkifejezett citokinvihar is tarsulhat. A
kontrollalatlan gyulladas, az erek endotheljének karosodasa és a véralvadasi zavar akut
1égzési distressz szindroméhoz (ARDS) és a sokszervi karosodashoz, végiil sokkhoz és
halalhoz vezethet (1. abra). Bar a betegek nagyobb részénél a fert6z¢és tiinetmenetesen vagy
enyhe tiinetekkel zajlott, a jarvany els6 hullamaiban a betegek 5-10%-anal volt
tapasztalhat6 sulyos lefolyas, mely korhéazi felvételt tett indokoltta. Az atlagos halalozas
2-3% volt. Ezen betegek jelentés részénél a MIS részeként kialakulod tiidégyulladas
indokolta a koérhazi felvételt (6,9,21).
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1. abra. A COVID-19 lefolyasa, jellemz6 tiinetei (6,9,21).
IL-6: interleukin 6, IL-1: interleukin 1, IL-2: interleukin 2, IL-18: interleukin 18, TNFa:
tumor nekrozis faktor a, G-CSF: granulocita koloniastimulalé faktor.

2.5. COVID-19 asszocialt MIS/citokinvihar

A COVID-19-hez tarsulo MIS/citokinvihar az immunrendszer talzott, koros
mutat mas hiperinflammacios korképekkel, mint a makrofag aktivacios szindroma, a
haemophagocitas lymphohistiocytosis, a cytokine release syndrome (CRS) és a
szepszishez tarsuld6 makrofag aktivacio-szerli szindroma. A korképekben kozds a
makrofag aktivacids utvonal és a citokin termelés 6nfenntartd, onerdsito jellege (41,42). A
COVID-19 betegek kozel 2%-aban, mig a stlyos betegek tizedében manifesztalodik
kifejezett citokinvihar, magas halalozassal (43,44). A MIS/citokinvihar a szervek széles
korének karosodasahoz, ennek részeként ARDS-hez és halalhoz vezethet (9,23,45).

A hamsejteknek és maguknak az immunsejteknek a fertézése az adaptiv immunitas,
tobbek kozott a nuklearis faktor kappa B (NF«kB jelatvitel) és az autoinflammacio, példaul
a nukleotid oligomerizacidos domén-szerli receptor 3 fehérje (NLRP3) aktivalasat
eredményezik. Ennek soran fokozott mértékben termelédik szamos proinflammatorikus
citokin és komplementaktivacio jon létre, melyek hatdsaira megné a vaszkularis

permeabilitas, endothelitis alakul ki és angiogenezis indukalodik. A fehérvérsejtek
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aktivalasa ¢és bevandorldsa tovabbi gyulladashoz, szoveti kollagén depozicidhoz, késébb
fibrozishoz, mig a véralvadasi utvonalak aktivacidja Gtjan mikrotrombusok képzédéséhez
vezet (38,46). Az adaptiv immunitas aktivacidja soran az immunsejtek (makrofagok,
neutrofil granulocitak és T-limfocitdk) nagy mennyiségii IL-6-ot, tovabba IL-2, IL-4,
IL-10, IL-18 citokineket, interferon y-t (IFN-y), tumor nekrozis faktor a-t (TNFa),
bradikinint, granulocita koloniastimulalo faktort (G-CSF) és kemokineket termelnek. Mig
az adaptiv utvonalon az IL-6 bir kozponti jelentéséggel, addig az autoinflammaécios
utvonalon az IL-1 szerepe emelendé ki (22,23,38-40). A tulzott gyulladasos immunvalasz
kialakulasanak hatterében egyes citokinek aranyanak eltolodasat is feltételezik. Az idésebb
betegeknél észlelt sulyosabb betegséglefolyast és magasabb mortalitast a fiatalokhoz
viszonyitott alacsonyabb IFN-y és IL-17 termeléssel, valamint az erételjesebb és elnytjtott
IL-6 felszabadulassal hozzak Gsszefiiggésbe (47). A megfelelé IFN-y-valasz segiti a gyors
viruseliminaciot és rovidebb, csokkent mértékli szisztémas gyulladast eredményez, ami

mérsékli a szervkarosodasok stlyossagat (40).

A COVID-19-hez tarsulo6 MIS/citokinvihar szamos szerv (légzorendszer,
gasztrointesztinalis rendszer, sziv, kozponti idegrendszer, maj, vese) karosodasahoz vezet.
A magas ¢és tartds 1az mellett szaraz, majd produktiv kohogés, akar vérkopés, fulladas
jelentkezhet. A gasztrointesztinalis rendszeri érintettség hanyassal, hasmenéssel, mig a
kozponti idegrendszer karosodasa fejfajassal, zavartsaggal, tudatvesztéssel, stroke-kal és
meningoencephalitisszel jarhat. A vesekarosodas részeként proteinuria, haematuria és
oliguria Iéphet fel. Kardialis részrdl a szivizom ¢és a szivburok gyulladasa, szivritmuszavar

¢s akut koronaria szindroma emelhetd ki (23,40).

A MIS-re jellemzd massziv tiid6érintettség radiologiai képalkotd eljarasokkal
(mellkas rontgen, mellkas CT) igazolhato és kovethet6 (48). Az immunszupressziv terapiat
1génylo és arra alkalmas betegek kivalasztasa szempontjabol kiemelkedd fontossagi a MIS
igazolasa. A MIS fennallasat a klinikai kép és a képalkotd vizsgalatok mellett szamos
laborparaméter jelezheti. A gyakorlatban leginkabb az emelkedett C-reaktiv protein
(CRP), IL-6, ferritin, laktat dehidrogenaz (LDH) és D-dimer érték, a leukocitdzis, a
limfopénia, a neutrofil-limfocita arany és a vérlemezkeszam csdkkenés szolgal az allapot

korismézésére (21,44,49,50).
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2.6. A COVID-19 kezelése

A SARS-CoV-2 elleni vakcinaci6 a sulyos COVID-19 kialakuldsanak kockézatat
jelentdsen csokkenti (51). Az oltas azonban nem biztosit 100%-0s védelmet az infekcio
kialakulasaval szemben, illetve az oltottak kozott tovabbra is eléfordulhat stlyos

megbetegedés és halalozas (12).

A kialakult tiinetes fertézés esetén a terapiat a klinikai stadiumhoz sziikséges
igazitani (2. abra). A szupportiv kezelések természetesen minden stddiumban, igényhez
mérten alkalmazhatoak. A fert6zés korai szakaban (I-1lA. stadium) az antiviralis
készitmények segithetnek csokkenteni a szervezet viralis terhelését (2. abra). A szintetikus
RNS polimeraz-, protedz-, reverz transzkriptaz gatlok mellett a viralis epitopok elleni
antitestek és a hasonld elven miikddd rekonvalescens plazma bizonyultak hatékonynak
megfeleld indikaciokban (52). Ebben a fazisban még nem javasolt a kortikoszteroidok
alkalmazasa, s6t autoimmun betegeken végzett retrospektiv tanulmanyok eredményei
alapjan az esetlegesesen alkalmazott immunszupressziv kezelés csokkentése vagy
elhagyasa is indokolt (6,22), mivel novelheti a COVID-19 betegség kialakulasanak és
sulyosabb lefolyasanak valoszintliségét (53). Ezt tamasztotta ala a RECOVERY -vizsgalat
alcsoport analizise is, melyben azt talaltdk, hogy még rontotta is a talélést az oxigén

szupportaciot nem igényld betegeknél alkalmazott dexametazon kezelés (26).

A 1IB-III. stadiumban azonban a szervezet tulzott gyulladasos valasza
(MIS/citokinvihar) keriil egyre inkabb eldtérbe, melynek kezelésére immunszupressziv
terapiakat javasolnak (2. 4bra). Elsé 1épcsOben kortikoszteroidok, illetve azok
hatastalansaga esetén a szteroid mellett kombinacioban adott citokin ellenes antitest
terapiak vagy Janus-kinaz (JAK) gatlok alkalmazhatoak (6,21,22). Kiemelten fontos, hogy
a MIS/citokivihar kezelése megfelel indikacidban és idozitéssel torténjen. A célzott
terapiak alkalmazasat altalanossagban nem javasoljak az elsd tiinetek jelentkezésétdl 7
napnal kordbban ¢&s idealisnak tartjak, ha a tlinetek stilyosbodasatol kevesebb, mint 14 nap
telik el (9,40). A sikeres kezelés indikalasahoz a klinikailag észlelheté 1az mellett
sziikséges a MIS biomarkereinek (CRP, ferritin, IL-6, LDH, D-dimer) emelkedett szintje
(40,44,49).
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L. Stadinm II. Stadium T, Stadium
(korai fertizeés) (tiidi- és egvéb szervi (MIS / citokinvihar)
érimtettség)

1A Stadium TR Stadium
Non-hypoxémias fizis Hypoxémibs fazis

Antiviralis kezelés

BNS polimerdz gétidk Immunszuppressziv kezelés

Proteaz gatlak

Reverz transzkriptaz gatlok Szteroidok Cvtokin-ellenes antitestek
Tiiske protein ellenes antitestek Janus-kinaz gatlok
Reconvalescensplazma Huméan mtravénis immunglobulin

Szupportiv kezelés
Lazesillapitok Acetilszalicilsay  LMWH Onigén Légréstamogatas

2. abra. A COVID-19 kezelésének alapelvei (9,21,52)

2.7. Az interleukin 6 biolégiai hatasai, terapias lehetéségek

Az interleukin 6 (IL-6) a szervezet gyulladasos folyamatainak egyik kozponti
molekulaja, mely mar az inflammacié kezdetén nagy mennyiségben termelddik. Az IL-6-
ot monocytdk, makrofagok, T- ¢és B-limfocitdk, keratinocytdk, fibroblasztok é&s
endothelsejtek termelik. Az IL-6 két kiilonb6z6 jelatviteli uton hat. A membranhoz kotott
IL-6 receptoron keresztiil és transz-szignalizacié altal, amikor az IL-6 szolubilis
receptordhoz kotodik. A sejten beliili jelatvitelhez sziikséges még, hogy a receptorahoz
kotodott 1L-6 és a gpl130 nevi sejtfelszini glikoprotein dimer egy hexamer komplexet
képezzenek. Ennek létrejottét kovetéen a JAK/STAT jelatviteli utvonalon at halad az
aktivacios szignal a sejtmag felé. Membranhoz kotott IL-6 receptorral csak néhany sejtiink
(hepatocytak, monocytak, makrofagok, neutrofilek és T-sejtek) rendelkezik, mig a transz-

szignalizacio altal az IL-6 szamos sejten kifejtheti hatasat (54).

Az IL-6 a neutrophilekre és makrofagokra hatva fokozza a szoveti destrukciot, a
fibroblasztokon keresztiil a fibrosist. Gatolja a Treg sejteket, mikozben a B-sejtek és a
Th17 sejtek differencialodasat serkenti. Fokozza az angiogenezist, noveli az érfalak
permeabilitasat, a majban az akut fazis fehérjék termelddését. Endogén pyrogénként

vezetd szerepe van a laz kivaltasaban. Megndvekedett szintje gyulladasos anaemiahoz és
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faradtsag kialakulasahoz vezet (55). A fertézések €s szoveti sériilések altal kivaltott gyors
IL-6 szint emelkedés fiziologias szerepe a szervezet védekezési mechanizmusainak

beinditasa.

Az IL-6 tulzott termelddése vagy jelatviteli utvonalainak diszregulacioja azonban
szamos inflammatorikus betegségben tetten érhetd (56). A gyulladasban betoltott
kiemelkedd szerepe hamar terapias célpontta tette. Rendkiviil gyorsan valtozo szintje miatt
az antitest terapidk elsddlegesen az IL-6 receptor gatlasara iranyulnak. Ilyen
gyogyszerkészitmények a tocilizumab (TCZ), a sarilumab és a satralizumab (57). Az IL-6
receptor gatlokat olyan autoimmun gyulladassal jard korképekben alkalmazzak sikeresen,
mint a reumatoid artritisz, a szisztémas juvenilis idiopatias artritisz, a juvenilis idiopatias
poliartritisz, az Oriassejtes arteritisz és az életet veszélyeztetd citokinfelszabadulasi
szindroma (56). Az egyik legszélesebb korben alkalmazott IL-6 receptor gatld biologikum
a TCZ, mely egy humanizalt IgGl monoklonalis antitest. A TCZ magas affinitassal
kotddik az IL-6 receptor sejtmembranhoz kotott €s szolubilis formajahoz egyarant,

meggatolva ezaltal az IL-6 molekula kotddését és az aktivacios szignal 1étrejottét (58).

2.8. A tocilizumab szerepe a COVID-19-hez tarsulé MIS kezelésében

A COVID-19-hez tarsul6 MIS szamos vonatkozasban hasonlit tobb szisztémas
autoimmun reumatologiai megbetegedésre. Ennek kovetkeztében tobb reumatoldgiai
korképben alkalmazott gyogyszert javasoltak a COVID-19 asszocialt MIS kezelésére
(59,60). Az IL-6 a COVID-19-hez tarsuldo MIS patomechanizmusaban is kbzponti szerepet
jatszik, mely miatt az |L-6 receptor gatlo TCZ kisérleti alkalmazasanak lehetdsége mar a

jarvany kitorését koveté néhany honapon beliil felvetodott (38,39).

Az elsd pozitiv tapasztalatokrol egy kinai vizsgalat kapcsan szamoltak be. A 21
betegen végzett vizsgalatban a kezelést kovetden csokkent a laz, javult a betegek
oxigenizacioja, csokkent a CRP, normalizalodott a limfocytaszam és radioldgiai regresszid
kovetkezett be (24). Magyarorszagon a TCZ sikeres alkalmazasarol els6ként Lakatos és
mtsai kozoltek esetet (30). Ezt kovetden tobb klinikai vizsgalatban leirtak hatasossagat
[IB-III. stadiuma COVID-19 betegekben (25,26,61). Ezekben a vizsgalatokban a TCZ
javitotta a talélést és novelte a korhazi elbocsatas esélyét sulyos, 1élegeztetést vagy intenziv

ellatast igényld betegekben. A REMAP-CAP vizsgalatban az intenziv osztalyra utalast
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kovetd két napon beliil alkalmazott TCZ annyira hatasos volt, hogy a vizsgélatot id6 el6tt
leallitottak (25). Az CHIC vizsgalatban a kortikoszteroid mellé adott TCZ javitotta a
klinikai allapotot és novelte a talélést a kezdetben csak kortikoszteroiddal kezelt, de arra
nem megfeleld valaszt mutato betegcsoportban (62). A magas betegszammal (4116 beteg)
alatamasztott =~ RECOVERY  vizsgdlatba invaziv  lélegeztetésre, non-invaziv
légzéstamogatasra (NIV) vagy onmagaban alkalmazott oxigén szupportaciora szoruld
betegeket vontak be. Kiindulaskor a betegek 82%-a részesiilt kortikoszteroid kezelésben.
A vizsgalat fontos megallapitasa volt, hogy a kortikoszteroid kezelés a betegségnek ebben
ellatashoz képest a TCZ alkalmazasa, mely a nem lélegeztetett betegeknél csokkentette a
késObbi invaziv gépi l1élegeztetés sziikségességét is (26). Még tobb beteg (10930 beteg)
adatait elemezte a WHO REACT konzorcium metaanalizisében, melyben az IL-6 receptor
blokkolokkal (TCZ és sarilumab) végzett vizsgalatokat dolgoztdk fel. Eredményeik
alapjan a korhazi felvételt igénylé COVID-19 betegeknél az IL-6 receptor antagonistak
alkalmazasa, a standard terdpidhoz vagy a placebohoz viszonyitva alacsonyabb, 28 napos
teljes mortalitassal jart (63). A legtobb sikeresen zarult vizsgalatban a TCZ-t
kortikoszteroid kezeléssel kombinaltdk. Mind tulélés, mind a késobbi Iélegeztetési
sziikséglet tekintetében hatékonyabbnak bizonyult a kortikoszteroidokkal kombinalt TCZ,
mint a TCZ monoterapia (62—64).

A sulyos COVID-19 betegekkel ellentétben nem nyujtott talélési elonyt a TCZ az
enyhe (1. stadiumu) és a kozepesen stlyos (ITA. stadiumu) betegcsoportban (27,28,61,65).
Ez volt megallapithat6 a szponzor altal végzett elsd nagy, 3. fazist COVACTA vizsgalat
utolagos értékelése alapjan is. A vizsgalatba valo bevonas csupan a COVID-19 diagndzisa
€s az oxigeén igény alapjan tortént. A masik fontos megéllapitas, hogy nem torekedtek a
MIS megfeleld biomarkerekkel torténd megerdsitésére sem. A nem kellden szelektalt
beteganyagon végzett vizsgalatnak sem az elsddleges (klinikai javulés), sem a masodlagos
végpontja (halalozas cs6kkenése) nem teljestilt. Csak a korhazi elbocsatas vonatkozasaban

mutattak ki mérsékelt elonyt (29,66).

A TCZ terapia varhatd hatasossaganak megitélésére a klinikai kép mellett a MIS
fennallasat igazold biomarkerek vannak segitségiinkre. A CRP a szisztémas gyulladas
kimutatdsdnak alkalmas paramétere. A CRP kiiszobértékét TCZ hatékonysaga
szempontjabol egy vizsgalatban 35 mg/l koncentracidoban hataroztak meg. Amennyiben a

CRP érték ennél magasabb volt, igy a TCZ kezelés 35%-kal csokkentette a halalozast, mig
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35 mg/1 koncentraci6 alatt a kezelés nem volt hatasos (67). Ugyancsak hasznos marker a
kezelés megkezdése elott maga az IL-6 szérum szintje is, melynek értéke a TCZ
hatdsmechanizmusabol eredden a kezelés utdn atmenetileg emelkedik, igy a terapia
hatasossaganak kovetésére mar nem alkalmas (68). A TCZ terapias hatasanak felmérésére
a beteg klinikai allapota és a radioldgiai kép mellett az olyan laborparaméterek alkalmasak,
mint a CRP, a ferritin, az LDH, a D-dimer és a kardialis troponin (cTn) (5). Osszegezve a
fentickben leirtakat, a TCZ adasa nem javasolt a COVID-19 korai (I-11A.) fazisaban és
alacsony gyulladasos aktivitas mellett (28,65). Azonban a kortikoszteroid kezelésre nem

reagaldo MIS eseteiben javasoljak a terapiat TCZ-al kiegésziteni (25,26,62).

A rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjan Magyarorszagon az Orszagos
Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) 2020. oktober 8-an tette
kozzé, hogy a COVID-19-hez tarsulé citokinvihar kezelésére tobbek kozott a TCZ is
engedélyezett indikacion tali gyogyszeralkalmazas keretén beliil (69). Az engedélyezés
idején érvényben 1évo alkalmazasi eldirat alapjan a TCZ alkalmazéasa nem javasolt azoknal
a COVID-19 betegeknél, akiknek korel6zményében diverticulitis vagy vékonybél
perforacid szerepelt, aktiv tuberkulozis vagy a SARS-CoV-2-n kiviil egyéb aktiv
virusfert6zés vagy bakterialis infekcio all fenn (magas prokalcitonin [PCT] érték). A
fertézések kizarasara a COVID-19-hez tarsulé citokinviharhoz hasonlé akut indikaciokban
a TCZ kezelés megkezdésével parhuzamosan sziirdvizsgalatok (hepatitis, HIV, TBC)
inditasa sziikséges. Kizard a gyodgyszer hatdéanyaga vagy a segédanyagok iranti ismert
allergia. Ugyancsak kontraindikéciot képez, ha a transzaminazok értéke meghaladja a
normalérték felsd hataranak 6tszorosét, az abszolut neutrofilszam nem éri el a 0,5 G/I-t
vagy a vérlemezke szam alacsonyabb, mint 50 G/l (49,70). A TCZ alkalmazasa a magyar
centrumokban 2020. oktober 8-t6l az ismertetett elvek betartasa mellett torténhetett.
Késobb a hatarértékek a transzaminazok tekintetében a felsO hatarérték tizszeresére, a

neutrofilszam vonatkozasaban 1 G/l-re moédosultak (37).

2.9. A COVID-19 asszocialt tiidégyulladas stlyossagat és prognozisat
meghatarozo tényezok
A kozosségben szerzett tiidogyulladds (CAP) diagnézisanak kimondésaval

egyidejiileg fontos a sulyossdg ¢€s a beteg rizikojanak, illetve progndzisanak

meghatarozasa, melyek elengedhetetlenek a beteg kezelési tervének felallitasahoz (71). A
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paciens rizikojanak kvantitativ meghatarozasa és a dontési hatarértékeken alapuld
betegmenedzsment noveli a betegbiztonsdgot és eldsegiti az egészségiigyi erdforrasok

optimalis felhasznalasat (72).

A fenti elvek természetesen érvényesek a viralis tiidégyulladasok, igy a COVID-
19 asszocialt tiidégyulladas esetében is. Raadasul a SARS-CoV-2 okoza pandémia soran
extrém magas szamot ért el a COVID-19 tiid6gyulladassal diagnosztizalt betegek szama,
mikdzben nyilvanvalova valt az egészségiigyi erdforrasok végessége. A betegségnek sok
esetben kiszamithatatlan a klinikai lefolyasa. A magas kockazati betegek azonositasa
kiemelten fontos a korhazi és azon belill is az intenziv ellatisi kapacitas optimalis
kihasznaldsa, valamint a betegutak és a terapids beavatkozasok tervezése szempontjabol.
Mar a jarvany kezdetétdl fogva torténtek erdfeszitések olyan prognosztikai tényezok
azonositasara, amelyek elore jelezhetik a korai SARS-CoV-2 fert6zés és a COVID-19-hez
tarsul6 tidégyulladas kimenetelét (9,13,14).

Hasznos prognosztikai faktorként szolgalhatnak demografiai- és korel6zményi
adatok, tiinetek, fizikalis vizsgalati leletek, tovabba labor- és képalkotdé paraméterek
egyarant. A COVID-19 stlyosabb lefolyasanak és a halalozasnak a magasabb
kockazataval hoztdk 0Osszefliggésbe a magasabb életkort, a férfi nemet, a szocidlis
deprivaciot és szdmos tarsbetegséget (magasvérnyomds betegség, pangasos
szivelégtelenség, iszkémids szivbetegség, diabetes mellitus, hiperlipidémia, agyi
érbetegség, demencia, kronikus tiidébetegség, rosszindulati daganatok, szervatiiltetés,
sarlosejtes  vérszegénység, kronikus  vesebetegség, mdajbetegség és  egyéb
immunkompromittalé allapotok) (11,15,73-75). Az olyan tiineteket, mint a laz, faradtsag,
nehézlégzeés, kohogés, vérkopés, kopetiirités, étvagytalansag, hasmenés, hasi fajdalom,
izom- ¢és iziileti fajdalom, gyakrabban jegyezték fel stlyos, mint enyhe COVID-19
betegeknél (76-78).

Mar a fizikalis vizsgalat IS szamos értékes informaciot szolgaltathat a beteg
allapotanak sulyossagarol és a szovodményekrdl, melyek befolyasoljadk a klinikus
dontéseit. Rossz prognosztikai jelként értelmezheté a COVID-19 betegeknél a zavart
tudatallapot, a hipotenzid, a tachycardia, a tachypnoe és a hipoxémia (79,80). A korhazi
betegfelvételi ambulancidkon a komolyabb tiinetekkel jelentkez6 COVID-19 betegek
tulnyom6  tobbségénél torténik laborvizsgédlat. Ennek eredményei  gyakran

elengedhetetlenek a korhazi kezelés sziikségességének elbiralasahoz és a terapia

20



meghatarozasahoz. A laborvizsgéalatok informaciét adhatnak a gyulladdsos ¢és
immunologiai statuszrdl, a hematoldgiai allapotrdl vagy a biokémiai és véralvadasi
folyamatokr6l. Sok laborparaméter hasznosnak bizonyult a COVID-19 betegség

prognosztikai faktoraként és a terapias dontések meghozatalaban (81-83).

Az enyhe esetekhez viszonyitva a halallal végz6dé vagy stlyos esetekben altalaban
alacsonyabb a limfocita és a vérlemezkeszam, magasabb a fehérvérsejtszam és a neutrofil
sejtszam, tovabba emelkedettebb a neutrofil-limfocita arany. A sulyos esetekben
alacsonyabb az eozinofil és bazofil granulocytak, valamint a monocytak szazalékos aranya
is (81,82). A COVID-19 asszocialt MIS/citokinvihar biomarkereiként keriiltek kozlésre a
hematologiai diszfunkciora utald limfopenia, a makrofag aktivaciot jelz6 magas ferritin
szint, a citokinaemia részeként megemelkedé CRP és IL-6 koncentraciod, a véralvadas
zavarat bizonyitd D-dimer, a szdveti sériilés mértékére utal6 LDH ¢€s a szivizom sériilését
bizonyitd cTn szint emelkedése. A felsorolt laborparaméterek a klinikai jelekkel (pl. laz,
hipoxémia) és a képalkotok eredményeivel egyiitt jol alkalmazhatok a MIS/citokinvihar
diagnosztikajaban ¢és az antiinflammatorikus terapia alkalmazasanak elbiralasara
(40,44,83). A kiindulaskor mért LDH, CRP és kreatinin szint 0sszefliggést mutatott a
késobbi intenziv osztalyos elhelyezési igénnyel, a I¢legeztetési sziikséglettel és a
halalozassal (14). Az intenziv osztalyos elhelyezésre szoruld betegekben magasabb volt a
CRP és a D-dimer koncentracidja azon betegekhez viszonyitva, akiknél erre nem volt
sziikség (83). A 3500 ng/ml feletti D-dimer érték rosszabb taléléssel jart (68). A korhazi
felvételkor meghatarozott IL-6 értéke Osszefliggést mutatott a klinikai kimenetellel (84).
A PCT a bakterialis feliilfert6zodés, illetve tarsfertozés indikatoraként alkalmazhatd a

COVID-19 betegek sulyossaganak és progndzisanak meghatarozasaban (85).

2.10. A komplex Klinikai pontrendszerek szerepe a COVID-19

tiidogyulladas salyossaganak és prognozisanak meghatarozasaban

A tobb prognosztikus faktor egyiittesét alkalmazd komplex pontrendszerek
meghaladjdk az egyes markerek szenzitivitasat, specificitasat és prediktiv értékét, mely
miatt eldszeretettel alkalmazzdk szamos betegség kimenetelének becslésében. Szamos
ilyen pontrendszert fejlesztettek ki a CAP és egyéb korallapotok sulyossaganak és
kockazatanak értékelésére is, melyek alkalmazasa felmeriilt a COVID-19 tiid6gyulladas

esetében is (17). Ide tartozik a Pneumonia Severity Index (PSI), az Acute Physiology and
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Chronic Health Evaluation 11 (APACHE I1), a quick Sequential Organ Failure Assessment
(gSOFA), a SMART-COP, a CURB65 és az A-DROP pontrendszer is. A PSI és az
APACHE 1II pontszam szdmitdsahoz szamos paraméter ismeretére van sziikség, igy
felmérésiik viszonylag id6igényes, mig teljesitményiik nem mutat jelentésebb elényt a
felsorolt egyéb pontrendszerekhez viszonyitva (17,86-89). A révidebb SMART-COP
(Szisztolés vérnyomads, Multilobaris érintettség, szérum Albumin, Tachypnoe,
Tachycardia, Zavart tudatallapot, Légzési elégtelenség és Acidozis), a gQSOFA, a CURB65
¢s az A-DROP pontrendszerek koziil a CURB65 és az A-DROP tevidik Ossze a
legkevesebb paraméterbdl, mely elonyds lehet egy nagyforgalmt korhazi ambulancian
torténd alkalmazasnal. A Brit TiudOogyogyasz Tarsasag altal bevezetett CURBG65
(zavartsag, vér urea >7 mmol/l, 1égzésszam >30/perc, alacsony vérnyomas: diasztolés
vérnyomas <60 Hgmm vagy szisztolés vérnyomds <90 Hgmm és életkor >65 ¢év)
egyszeriisége mellett jo teljesitményt mutatott a CAP kockazatbecslése terén tobb
pontrendszerrel szemben is (87,89). Az A-DROP pontrendszer a CURB65 modositott
véltozata, mely egyenértékiinek bizonyult azzal a CAP sulyossaganak és rizikdjanak
meghatarozasaban. Az A-DROP egyenlé mértékben (1-1 pont) veszi figyelembe az
¢letkort (>70 év férfiaknal és >75 év n6knél), a dehidraciot (vér urea szint >7,5 mmol/l), a
1égzési elégtelenséget (artérids oxigén szaturacio [SaO2] <90% vagy az artérias oxigén
parcialis nyomas [PaO2] <60 Hgmm), a zavart tudatallapotot és az alacsony vérnyomast
(a szisztolés vérnyomas <90 Hgmm). Az A-DROP pontrendszert a Japan Légzdszervi
Tarsasag validalta és hagyta jova (17,71). Az A-DROP-nak potencialis elénye lehet még,
hogy a CURBG65-tel ellentétben, az egzakt moédon mérhetd artérias vér oxigenizaciot
alkalmazza a 1égzésszammal ellentétben, mely utobbi meghatarozasakor jelentés mértékii
valtozékonysagot irtak le (90). Az A-DROP prognosztikai értékét COVID-19 asszocialt
tiidégyulladasban csak nagyon kevés kohorszban vizsgaltak (17,88).

2.11. A mellkas CT szerepe a COVID-19 tiidogyulladas sulyossaganak
¢és prognozisanak meghatarozasaban (radiologai jelek és mintazatok,

mellkas CT sulyossagi pontrendszerek)

A SARS-CoV-2 fertdzés szovodményeként kialakulé  tiidogyulladas
diagnosztikdjdban kiemelkedd szerepe van a mellkas képalkotd vizsgalatainak. A

tiid6érintettség kimondasan tal segitséget nyljtanak a sulyossdg meghatarozasaban, az
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esetleges szovodmények vagy alternativ diagnoézisok felismerésében, a terépia
indikalasaban és a kezelésre adott valasz meghatarozasaban is. Bar alacsonyabb
sugarterhelése, olcsdsaga és konnyebb hozzaférhetdsége miatt a COVID-19 pneumonia
diagnosztikdjaban is a mellkas rontgen az els6 vonalban valasztand6 vizsgalat, a mellkas
CT vizsgalata sokkal érzékenyebb a mellkasi szervek érintettségének véleményezésében.
Egyidejlileg nyujt objektiv informéciot a tiidéérintettség meglétérdl, szerven beliili

eloszlasarol, kiterjedésérdl és mindségérol (48).

A SARS-CoV-2 altal okozott tiidéérintettség jellegzetes CT képpel jar, mely utal a
kivalto kérokozora. A nagy felbontasti mellkas CT-t (HRCT) érzékenysége miatt a jarvany
kezdetén a COVID-19 szlirévizsgéalataként is alkalmaztak, részben a mikrobiologiai
tesztek sziikosségére visszavezethetden (34). Tiinetes betegekben a betegség kimutatasa
vonatkozasaban érzékenysége 67-100% volt, ami egybevethetd az arany standardnak
tekintett RT-PCR 53-88%-o0s szenzitivitasaval. Els6sorban a betegség korai fazisaban
mutatott az RT-PCR-nal nagyobb érzékenyéget. Irodalmi adatok alapjan a HRCT
specificitasa a COVID-19 betegség kimutatasaban széles hatarok kozott valtozhat (25-
80%), de figyelembe véve a standardként alkalmazott RT-PCR mérsékelt szenzitivitasat,
a kozolt adatoknal még magasabb specificitas is lehetséges (a forditott szdmitasi modszer
alapjan) (91). Mivel mas korokozok (elsdsorban virusok és atipusos pneumoniat okozo
baktériumok) és korallapotok hasonloé radiologiai képet okozhatnak, mint a SARS-CoV-2,
a mellkas CT specificitasat jelent6sen befolyasolhatja a SARS-CoV-2 és az egyéb
korokozok lokalis eléforduldsa és a radiologus tapasztalata. A valtozo specificités, az
iddigényesség ¢és a sugarterhelés miatt a legtobb radiologiai tarsasag nem javasolja
szlir6vizsgalatként a mellkas CT-t, de hasznos lehet elvégzése olyan esetekben, amikor
negativ mikrobioldgiai teszt ellenére a stlyos allapoti beteg tiinetei alapjan felmeriil

COVID-19 vagy szovédményre van gyanu (34,92,93).

A HRCT vizsgalat lehetdvé teszi a tiiddben zajld patologiai folyamatok és a
kovetkezményes morfoldgiai elvaltozasok objektiv felmérését, kovetését. A COVID-19
pneumonia lefolyasa soran a tiidoben kialakuld elvaltozasok mellkas CT-vel mind
mindségileg, mind mennyiségileg meghatarozhatok. A betegség lefolyasa alatt a tiidoben
leggyakrabban tejliveghomaly, konszolidacid, retikularis- €s utcakd rajzolat kertil leirésra,
de ezek mellett valtozo gyakorisaggal lathato levegd bronchogram, halo jel, forditott halo
jel, mediasztinalis limfadenopatia, pleuralis folyadékképzOdés, pericardialis folyadék,

subpleuralis vonal, fibrozis és kontrasztanyag alkalmazasa esetén tiidéembolia is (48,94).
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Altalaban a hatso, periférids tiidSteriiletek és az also lebenyek a leginkdbb érintettek

(95,96), de a betegség barmely tiidéteriiletet involvalhatja.

A tejiiveghomaly, angol nevén ground glass opacity (GGO) a tiidéparenchyma
olyan homalyos opacitasa, ahol a tiidé sugargyengitése megnovekedett, de az erek és a
horgok kontarja megtartott. A COVID-19 betegek CT képein a leggyakoribb pulmonalis
elvaltozas, mely a tiid6érintettség legkorabbi jele. A konszolidacio a tiid6 olyan teriiletét
jelenti, ahol a megnovekedett sugargyengités miatt az erek és 1égutak kérvonala mar nem
kiveheté. Altalaban a tejiiveghomaly arnyékok progresszidja kovetkeztében jon létre a
betegség kozépso fazisatol, a gyulladasos folyamatok progresszidjat jelezve. Az utcakd
rajzolat, angol nevén crazy paving a tejiiveg homaly arnyékok és az interlobaris, illetve
interlobularis szeptumok kiszélesedése altal mutatott egyiittes kép, mely elsdsorban az
elérehaladott stddiumra jellemzd. A szubpleurdlis vonalak a viszcerdlis pleura alatt
elhelyezkedd, 1-3 mm vastag és legfeljebb 5 cm hosszu, nem atlatszo kotegek, melyek a
tiidé allomanyanak torzulasa és hegesedése kovetkeztében jonnek létre a késoi, oldodasi
fazisban (48,94,97). Mediasztinalis limfadenopatiar6l beszéliink, amennyiben az adott
régi6 nyirokcsomdjanak rovid atmérdje eléri vagy meghaladja a 10 mm-t (98). A jelenség
elsdsorban a stlyosabb esetekben figyelheté meg és eldforduldsat nagyobb vizsgalatok
eredményei alapjan 18,2-54,8% kozé teszik (99). A pleuralis folyadék COVID-19
tiidégyulladdshoz irodalmi adatok alapjan 7,3%-ban tarsul, az esetek mintegy
kétharmadaban egyoldali és dontden a stlyos, a MIS klinikai tiineteit mutato betegeknél

figyelheté meg, tipikusan a betegség csucs fazisaban (100).

Egyértelmili 0sszefliggés mutathatd ki a tiinetek jelentkezésétdl eltelt id6 és a CT
kép kozott. A ,radiologiai evolicid” sordn alapvetden 4 fazist kiilonbdztetiink meg: a
korai, a progressziv, a csucs €s az oldodasi fazist. A korai fazisban, gyakran kerek
tejiiveghomaly arny€kok jelennek meg, melyek aztin a progressziv fazisban egyre
kiterjedtebbé valnak, utcakd rajzolat és konszolidaciok manifesztalodnak. A cstcs fazisban
a konszolidaciok domindlnak levegd bronchogrammal, melyek az oldddés fazisaban vagy
GGO arnyékokka halvanyulnak, vagy disztorzid kovetkeztében szubpleuralis vonalakka

tomériilnek (1. tablazat) (48,101-103).
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1. tablazat: A mellkas CT radioldgiai mintazat alakuldsa a tiinetek jelentkezésétdl eltelt
1d6 fiiggvényében

A tiinetek
Radiologiai | megjelenésétol c ... -
b szdmitott idé Radiologiai jellemzok
(nap)
e A tejliveghomaly mintazat dominal (egy vagy
iyt 0-4 kétoldali, valtozo szami, tobbnyire kerek).

e Azels6 2 napban a CT az esetek akar felében is
normadlis lehet.

e A tejliveghomaly arnyékok szama és kiterjedése
novekszik (bilatealis, multifokalis).

Progressziv 5-8. o A retikularis vonalak kialakulasaval utcakd (crazy-
paving) rajzolat jelenik meg.

e Konszoliddciok manifesztalodnak.

o A tiidéérintettség eléri maximalis mértékét.
e A tejliveghomaly rajzolat egyre nagyobb teriileten
alakul konszolidaciéva, mely dominans rajzolatta

Csiics 9-13. oy
valik.
o Leveg6 bronchogramm, utcakd rajzolat, halo vagy
forditott halo jel parhuzamosan abrazolodhat.
e A konszolidaciok tejiiveg homaly arnyékokka
,halvanyulnak”.
Oldédds >13 e Horgdtagulat, subpleuralis disztorzid abrazolodhat.

e Subpleuralis vonalak jelennek meg. A regresszio
kezdetben még a progresszioval parhuzamosan van
jelen.

A radiologiai megjelenés szoros Osszefiiggésben 4ll a klinikai képpel és szamos
vizsgalati paraméterrel (19,20,96). A patologiai folyamatokra visszavezethetd radioldgiai
mintazatoknak ¢€s jelenségeknek a diagnosztikén €s a betegek allapotanak kovetésén tal
prognosztikus jelentdsége is van. A fentiekben leirtakkal parhuzamban, rosszabb
progndzist kozoltek limfadenopatia, pleurdlis folyadék, levegd bronchogram,
konszolidacio és megndvekedett pulmonalis artéria 4&tmérd fennallasa esetén. Tovabbi

prognosztikus tényez6 lehet a radiologiai progresszi6 dinamikaja is (104).

A mellkas CT vizsgélat alkalmas a tiidéérintettség mértékének felmérésére, ezaltal
a tidogyulladas sulyossaganak és progndzisanak meghatarozasara (18-20). COVID-19
asszocialt tiidégyulladasban a tiidéérintettség mértékének szamszerisitésére szamos
szemikantitativ pontrendszert fejlesztettek, amelyeknél a radiologus a latott kép alapjan
hatarozza meg ¢és pontozza a tiidokarosodas kiterjedését. Ezen pontrendszerek elve
megegyezik, tobbnyire csak abban térnek el egymastol, hogy a tiidét hany térfogategységre

osztjak fel és a karosodas szazalékos mértékét hanyas skalan osztalyozzak.
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Pan ¢és mtsai (102) a tiiddlebenyek szazalékos érintettségét egyenként 0-5-ig
pontozva javasoltak egy 0-25-ig terjedé mellkas CT stlyossagi pontrendszert (CTSS). A
Pan és mtsai altal javasolt pontrendszert (a tovabbiakban ,,CTSS-Pan”) alkalmazva
Francone és mtsai (20) a stlyos és kritikus allapota betegeknél szignifikansan magasabb
pontszamot mértek, mint az enyhébb esetekben. A ,,CTSS-Pan” szignifikans korrelaciot
mutatott a D-dimer és CRP értékekkel. A 17 feletti ,,CTSS-Pan” érték szignifikans

Osszefiiggést mutatott a magasabb halalozasi valoszintiséggel.

Yang és mtsai (95) a tiidot 20 egységre osztva értékelték egységenként 0-2-ig
terjed6 skalan az érintettség szazalékos mértékét, majd ezeket 6sszegezve 0-40-ig terjedd
pontszamot kaphattak. A stlyos betegeknél ezzel a modszerrel is szignifikdnsan magasabb
pontszamot kalkulaltak, mint az enyhe eseteknél. A stlyos esetek kimutatisira ROC
analizist (Receiver Operating Charateristics) alkalmazva 19,5 feletti hatarérték bizonyult
optimalisnak, melynél a szenzitivitas 83%, a specificitds 94%, az AUC (gorbe alatti teriilet)

0,892 volt (95).

A CT mintazat korabbiakban leirt prognosztikus szerepét figyelembe véve egyes
pontrendszerek a tiidokarosodas kiterjedése mellett szamszertisitik az attenuacié mértékét
is, mely segitheti a folyamat jobb leirasat, a kockéazat pontosabb meghatarozasat. Yuan és
mtsai erre az elvre épiilé szemikvantitativ pontrendszere a mortalitast 24,5-6s dontési
kiiszobnél jO szenzitivitassal és specificitassal jelezte (19). Ezt az elvet koveti tobb
mesterséges intelligenciat alkalmazo automatizalt algoritmus is, melyek igéretes
alternativat jelentenek a szemikvantitativ modszerhez viszonyitva. Egyidejlileg képesek a
tiido térfogatat és 1égtartalmat mérni és igy a tiidéérintettséget kvantitativ moédon szamitani
(105-107). Az alacsonyabb tiidévolumen és a magasabb térfogatu légtelen tiidészovet a
tovabbi progresszidval mutatott Osszefiiggést Palumbo és mtsai vizsgalata alapjan (105).
Megjegyzendd azonban, hogy ezek a komplex rendszerek jelenleg a legtobb egészségiligyi
intézményben még nem elérhetdek és tovabbra is radiologus szupervizidjat igénylik (105—
107).

A CT sulyossagi pontrendszerek alkalmazasa, a radiologiai mintazatok elemzése
¢és Osszevetése a klinikai- és laborparaméterekkel segithet azonositani a magas kockézatt
COVID-19 pneumonias betegeket, tamogatva és idoben meghozva a sziikséges terapias

dontéseket (18,20,102,108,109).
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3. Célkitiuzések

A COVID-19 pandémia alatt a Borsod-Abauj-Zemplén Varmegyei Kozponti
Korhaz és Egyetemi Oktatokarhaz Tiidégyogyaszati Centruma regiondlis COVID-19
ellatd kozpontként miikodott. Komoly kihivast jelentett orvosaink szamara a hozzank
fordul6 magas szamu COVID-19 pneumoénids beteg sulyossaganak és a prognoézisanak
objektiv meghatarozasa, melyek elengedhetetlenek a betegutak €s az optimalis terapia

tervezéséhez.

A szakirodalomban szamos demografiai, tiineti, fizikalis vizsgalati, képalkoto- és
laborparaméter prognosztikus szerepét igazoltak mar, melyek koziil a legmeghatarozobbak
azonositdsa ¢és egyiittes alkalmazisa komoly segitséget nyujthat a klinikusok szamara a
magas rizikoju betegek korai kiemelésében és a terapids dontések meghozatalaban. Az
eredetileg kozosségben szerzett pneumoénia kockdzatbecslésére kifejleszett viszonylag
egyszeri és logikus A-DROP pontrendszer COVID-19 pneumoénidban nyujtott
prognosztikus tejesitményének komplex elemzésérdl és klinikai paraméterekkel torténd
Osszevetésérdl keveés irodalmi adat all rendelkezésre. Ugyancsak kevés vizsgalat tortént a
rendelkezésre 4116 szemikvantitativ CTSS rendszerek teljesitményének 6sszehasonlitasa és

mas betegjellemzdokkel vald 0sszefiiggésének vizsgalata kapcsan.

COVID-19 centrumunkban a jarvany 2. és 3. hullaméban szamos esetben tortént
TCZ alkalmazéasa a stlyos allapotu, MIS/citokinvihar klinikuméval tarsult COVID-19
pneumonias betegeknél, akik kortikoszteroid kezelésre nem mutattak kelld klinikai valaszt.
A kezelések indikélasa, illetve a kezelés ismétlésének elbirdsa soran gyakran tortént
konzultacié reumatologus/immunologus szakemberekkel, akik jartasak voltak a MIS
felmérésében és a készitmény alkalmazasaban. Bar a szakirodalomban mar tobb publikécio
megjelent a témaban, mégis nehézségeket észleltiink a TCZ kezelés optimalis idOzitését
illetéen. A MIS kialakulasa egy folyamat, melyet tobbnyire még enyhébb forméban kezd
kezelni az altalanos osztaly orvosa, aztan a beteg allapotromldsaval parhuzamosan az

intenziv terdpias szakemberek valnak illetékessé.
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Tapasztalataink alapjan rosszabb esélyei voltak azon betegeknek, akiknél a
sikertelen kortikoszteroid kezelés ellenére késlekedtek a TCZ adasaval, illetve nem
ismételték meg a kezelést az allapotjavulas hianyat latva. Sikeresnek itéltiik meg a stlyos
betegek konzultacios gyakorlatdit reumatologus/immunologus szakorvosok —altal.
Tapasztalatainkat sziikségesnek tartottuk adatokkal alatamasztani. A stlyos COVID-19
pneumonids betegeknél alkalmazott TCZ terapias hatékonysagat megfeleld kontoll
csoporttal 0sszehasonlitdé magyar vizsgalatot ismereteink alapjan korabban még nem

kozoltek.

3.1. I. vizsgalat: A SARS-CoV-2 asszocialt tiidogyulladas sulyossagnak
és prognozisanak meghatarozasa: a Kklinikai és laboratoriumi

biomarkerek, valamint az A-DROP pontrendszer értéke

COVID-19 ellato centrumunkban a SARS-CoV-2 okozta tiidégyulladas miatt

hospitalizalt betegeink korében retrospektiv modon kivantuk felmérni:

> a demografiai adatokat, a felvételkor mutatott tiineteket, fizikalis vizsgalati
leleteket és laborparamétereket,

> a betegek paramétereinek egymassal ¢és a késébbi klinikai kimenetellel
(I¢legeztetés, intenziv osztdlyos elhelyezési igény, halalozas) mutatott
Osszefliggéseét,

» a CAP rizikébecslésére kifejlesztett A-DROP pontrendszer értékét a betegek
stlyossaganak és progndzisanak meghatarozasaban és

> a felvételkor rogzitett A-DROP pontszam optimalis kiiszobértékét a késébbi

kedvezdtlen klinikai kimenetel elérejelzésére.
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3.2. 1. vizsgalat: A mellkas CT sulyossagi pontrendszerek, valamint a
mellkas CT jelek és mintazatok jelentésége a COVID-19-hez tarsult

tildogyulladas kockazatbecslésében

A mellkas CT-vel igazolt COVID-19 pneumoénia miatt centrumunkban

hospitalizalt betegeknél retrospektiv modon kivantuk:

» felmérni a felvételi mellkas CT képen latott radioldgiai jeleket és mintazatokat,

» szamitani tobb modszerrel a szemikvantitativ mellkas CT stlyossagi
pontszamokat,

» vizsgalni a mellkas CT mintdzatoknak és a mellkas CT sulyossagi pontszdmoknak
a klinikai kimenetellel (intenziv osztdlyos felvétel, 1¢legeztési sziikséglet,
halalozés) ¢és az egyéb klinikai paraméterekkel mutatott osszefiiggését és

» Osszehasonlitani az egyes mellkas CT sulyossagi pontrendszerek prognosztikus

értékét €s meghatarozni az optimalis dontési kiiszobértékeket.

3.3. IIl. vizsgalat: A kortikoszteroid terapiahoz adott tocilizumab

kezelés helye a COVID-19 pneumonia kezelésében

A COVID-19 ellaté centrumunkban sulyos COVID-pneumonias betegeknél

retrospektiv modon kivantuk felmérni:

» a TCZ kezelés klinikai kimenetelre kifejtett hatasat a TCZ kezelésben nem
részesiiltekhez viszonyitva,

» az altalanos osztdlyon ¢és az intenziv osztalyon alkalmazott TCZ kezelés
hatékonysagat a klinikai kimenetel vonatkozasaban,

» az optimalis TCZ kezelések szamanak (1 vagy 2) €s

» a reumatologiai/immunologiai konzultacionak a hatasat a TCZ kezeltek klinikai

kimenetelére.
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4, Betegek és modszerek

4.1. |. vizsgalat

4.1.1. Betegek

A vizsgalatunkat a Borsod-Abauj-Zemplén Varmegyei Kozponti Korhaz és
Egyetemi Oktatokorhaz COVID-19 ellato egységében SARS-CoV-2 kivaltotta
tidégyulladas miatt kezelt betegek korében végeztik. Egykozpontia kohorsz
vizsgalatunkban retrospektiv modon elemeztiik azon betegek adatait, akik 2020. oktober
1. és 2021. marcius 31. kozott COVID-19 tiidégyulladas miatt keriiltek korhazi felvételre
centrumunkban. Osszesen 233 beteget vélasztottunk be. Csak azon betegek keriilhettek
bevonasra, akiknél igazolasra keriilt a SARS-CoV-2 fert6zés ténye és a tiidogyulladas
képalkotd vizsgalattal is kimutathatdo volt. A SARS-CoV-2 fertézés igazolasahoz a
mintavétel az orr- és garatnyalkahartyardl tortént vattapalcas torléssel. A mintakbdl a virus
orokitéanyaganak jelenléte reverz transzkripciés polimeraz lancreakcio (RT-PCR)
modszerével keriilt kimutatasra. A tiidégyulladas radioldgiai igazolasa 227 esetben

mellkas CT, 6 esetben mellkas rontgen vizsgalat segitségével tortént.

A Dbetegek 0Osszetétele stlyossag szempontjabol heterogén volt. Voltak mar
felvételkor is kritikus alapot betegek, de a betegek tulnyomo tobbsége a sulyos és a
kozepesen sulyos kategoriaba tartozott. Minden beteg részesiilt antiviralis kezelésben, ami
az esetekben tilnyomo tobbségében favipiravir volt. A betegek kisebb részében a
remdesivirt vagy annak favipiravirrel vald kominaciojat alkalmaztak. Ezen kivill a
standard terapia részeként kortikoszteroidot (dexametazon vagy metilprednizolon), és
enoxaparin kezelést kaptak. Nem megfelelé oxigenizacidé vagy légszomj esetén oxigén
szupportacio tortént. MIS fennallasa esetén az esetek egy részében TCZ kezelést is
alkalmaztak. A betegek elbocsatasara akkor kertilhetett sor, ha 1éguti tiineteik jelentGsen
mérséklodtek vagy megszintek, minimum 3 napig laztalanok voltak és a képalkoto

vizsgalat egyértelmi radiologiai regressziot igazolt.

Vizsgalatunkat a Helsinki-deklaracidban rogzitett elvek betartasa mellett végeztiik.

Retrospektiv kutatasunkat a Borsod-Abauj-Zemplén Varmegyei Kozponti Korhaz és
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Egyetemi Oktatokorhaz Regiondlis/Intézményi Tudoményos Kutatasetikai Bizottsaga

j6vahagyta (BORS 04/2021).

4.1.2. Adatgyiijtés és klinikai értékelés

Az adatgylijtés soran attekintettik a COVID-19 tiidégyulladds miatt korhézi
felvételre keriilt betegek medikai rendszeriinkben elérheté elektronikus orvosi
feljegyzéseit (korlapok, dekurzusok, konziliumok, zardjelentések), laboratoriumi leleteit

¢s a mellkasi képalkotokkal (CT, rontgen) késziilt vizsgalatokrol tortént leirasokat.

Kigytjtottiik és rendszerezett formaban rogzitettiik a 233 beteg ¢letkorat, nemét,
dohanyzasi korel6zményét és kronikus tarsbetegségeit (magasvérnyomas, iszkémias
szivbetegség, kronikus obstruktiv tiidébetegség [COPD], asztma, korabbi stroke, diabetes
mellitus, nem gydgyultnak mindsitett rosszindulati daganatok - kivéve basalioma és
sebészetileg eltavolitott carcinoma in situ -, kronikus vesebetegség, a vizsgald orvos
megitélése alapjan rogzitett obezitds, valamint szisztémdas immunszupressziv terapia
alkalmazasa valamilyen megbetegedés miatt a korhazi felvételt megel6z6 1 honapban). Az
asztmas és COPD-s betegeket egy csoportba soroltuk, mivel tapasztalataink szerint ennek
a két betegségnek az elkiilonitése az egészségiligyi dokumentécio alapjan gyakran nem
lehetséges és a COVID-19 betegek ellatasa soran nem volt lehetdség a diagnosztikahoz

sziikséges 1égzésfunkcios vizsgalatok elvégzésére.

Felmértiik a tiinetek jelentkezésétdl a korhazi felvételig eltelt id6tartamot és a
tiinetek tipusat (nehézlégzeés, zavartsag, laz: honaljban mért hdmérséklet >38°C, kohogés).
Rogzitettiik a felvételkor mért vérnyomas értéket és a pulzoximetridval meghatarozott
oxigén szaturaciot. Kigyljtottik a korhazi felvételkor meghatirozott laboratoriumi
értékeket (fehérvérsejtszam, abszolut neutrofil-, limfocita- és vérlemezkeszam, CRP, PCT,
LDH, D-dimer, ferritin, IL-6, urea, kreatinin) és a PaO> értékét. Gytjtésre és rogzitésre
keriiltek a COVID-19 miatt alkalmazott gyogyszerek is, melyeket a betegek
hospitalizaciojakor és hospitalizacioja alatt alkalmaztak (kortikoszteroidok, virusellenes-
¢s antibakterialis szerek, célzott terapidk). A korhazi felvételkor mért adatok alapjan
szamitottuk a betegek A-DROP pontszamat (71). Minden adatot két orvos értékelt és egy

harmadik kolléga hozott dontést, amennyiben a két els6dleges birald véleménye eltért.
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A Klinikai kimenetel elsddleges végpontjai a mortalitds, az intenziv osztalyos
kezelés és az invaziv (IV) vagy non-invaziv 1¢élegeztetés (NIV) sziikségessége voltak. A
mortalitasi adatokba beleszamitottuk a koérhazi kezelés soran megfigyelt halalozast és a
korhazi elbocsatast kovetd 30 napos, betegséggel O0sszefiiggd haldlozast, mely adatok
kinyerhetk voltak a koérhdzi medikai rendszerbdl. Maésodlagos végpontként

meghataroztuk a korhazi tartdzkodas hosszat is.

4.2. 11. vizsgalat

4.2.1. Betegek

A ll. vizsgalatba az |. vizsgalatba bevont 233 COVID-19 pneumonias beteg koziil
azokat valasztottuk be, akiknél a diagn6zis kimondasahoz vagy a stlyossag megitéléséhez

felvételkor mellkas CT vizsgalat tortént (227 beteg).

Vizsgalatunkat a Helsinki-deklaracidoban rogzitett elvek betartasa mellett végeztiik.
Retrospektiv kutatdsunkat a Borsod-Abauj-Zemplén Varmegyei Kozponti Korhaz és
Egyetemi Oktatokorhaz Regiondlis/Intézményi Tudomdnyos Kutatasetikai Bizottsaga

j6vahagyta (BORS 04/2021).

4.2.2. Adatgyiijtés és klinikai értékelés

Az |. vizsgélatnal leirtak szerint a medikai rendszerbdl tortént a betegekkel
kapcsolatos retrospektiv adatgytijtés, melyet adatrogzités és adatelemzés kovetett. Hairom
tapasztalt radiologus szakorvos végezte a mellkas CT képanyagok attekintését, értékelését
¢és a megfeleld CTSS szerinti pontozast. A radiologusok csak a képanyagot tekinthették
meg, nem ismerhették meg a betegek klinikai adatait. Végiil az Gsszesitett adatokat két
orvos értékelte és egy harmadik kolléga hozott dontést, amennyiben a két elsédleges birdlo

véleménye eltért.
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4.2.3 Mellkas CT vizsgalati protokoll

A mellkas CT vizsgalatok egy fazisban, mély belégzésben késziiltek egy 128
szeletes CT gépen (SOMATOM Go Top, Siemens Healthineers, Németorszag). A mozgési
miutermékek minimalizaldsa érdekében a betegeket mély belégzésre, majd a 1élegzetiik
visszatartasara kértiik; a Iélegzetiikk visszatartdsa sordan CT képeket készitettiink. A
csOfesziiltség 90 kVp volt, automatikus cséaram modulacidval. A nyers adatokbdl 1 mm-
es szeleteket rekonstrualtunk pulmonalis Br 64 és mediasztinalis Br 40 kernellel (Siemens
Healthineers, Németorszag) mindharom sikban. Az 0Osszes vékonyszeleti CT képet
mediasztinalis (400 és 40 HU) és tiid6 (1200 és -600 HU) ablakkal rekonstrualtuk
(ablakszélesség €s ablakkozép).

4.24. A mellkas CT képek elemzése a tiidéérintettség kvalitativ és

kvantitativ meghatarozasa céljabol

Minden mellkas CT vizsgalat esetében meghatarozasra keriiltek a dominans
radiologiai mintazatok (GGO, konszolidacio, utcakd rajzolat, subpleuralis vonalak,
fibrozis), illetve a radioldgiai jelek (limfadenopatia, pleuralis folyadék). Egy vizsgalathoz
tobb mintazat és jel is tarsithato volt, melyek a Fleischner Téarsasdg Nevezéktana és korabbi
COVID-19 képalkotd diagnosztikaval kapcsolatos radiologiai kozlemények alapjan
keriiltek értékelésre (97,103,110).

A tiid6érintettség mértékének szamszeriisitésére a szakirodalomban kozoltek koziil
haromféle mellkas CT sulyossagi pontrendszert hasznaltunk. Mind a 227 betegnél
alkalmaztuk a Pan és mtsai altal javasolt mellkas CT sulyossagi pontrendszert (,,CTSS-
Pan”). A ,,CTSS-Pan” szamitasa soran a tiid6 6t lebenyét egyenként pontoztuk 0-5-ig azok
szazalékos érintettsége alapjan, ahol az érintettség hianya 0, a <5%, 5-25%, 26-50%, 51-
75% és a >75% érintettség pedig 1,2,3,4,5 pontot kapott. Ezen pontokat 6sszegezve 0-25-
ig terjed6 pontszamot kaphattunk az érintettség sulyossaganak megfeleléen (102).

Vizsgaltuk a ,,CTSS-Pan” 6sszefliggését a klinikai paraméterekkel és a kimenetellel.

A 227 betek koziil 98 betegnél két masik, a Yang és mtsai (95), valamint a Yuan és
mtsai (19) altal javasolt mellkas CT sulyossagi pontszam is szamitasra keriilt. A Yang és
mtsai altal javasolt CTSS (a tovabbiakban ,,CTSS-Yang”) szamitadsdhoz a tiid6t 6sszesen

20 egységre sziikséges felosztani (mindkét oldalon 10-10 egység). Ez jobb oldalon a 10
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anatomiai szegmentumot jelenti. Bal oldalon a 8 anatomiai szegmentbdl tigy kapunk 10
egységet, hogy a felsd lebeny apicoposterior (1+2.) szegmentumat apikalisra (1.) és
posteriorra (2.) osztjuk, illetve az also lebeny anteromedialis-bazalis szegmentumat (7+8.)
anterior (8.) és bazalis (7.) szegmentumra osztjuk. A CT képeken ezt kovetéen minden
egység ¢érintettségét pontozzuk kiilon-kilon. Az érintettség alatt a tiido csokkent
transzparenciajat értjiik. 0 pontot adunk 0%-os érintettség, 1 pontot <50 %-os érintettség
és 2 pontot >50%-os érintettség esetén. Osszeadva az egységenként adott pontokat, 0-40-

ig terjedd pontszamot kapunk a tiidéérintettség kiterjedésének megfelelden (95).

A Yuan és mtsai altal javasolt CTSS (a tovabbiakban ,,CTSS-Yuan”) szdmitasahoz
mindkét oldalon 3 tiid6zonat kiilonitiink el, igy 6sszesen 6 zonat kapunk. A felsé zoéna a
bifurkacios karina feletti tiiddteriilet, a kdzéps6 zona a bifurkacids karina alatti teriilet
egészen az also tiidévénaig, mig az alsd zona az also tiid6véna alatti teriilet. Ezeket a
zOnakat pontozzuk egyenként szazalékos érintettség alapjan 0-tol 4-ig. 0 pontot adunk,
amennyiben nincs tiidéérintettség, 1 pontot <25%-0s, 2 pontot 25-50%-0s, 3 pontot 50-
75%-0s, mig 4 pontot >75%-o0s érintettség esetén. Ezt kovetden ezeket a szdmokat
zonanként megszorozzuk a zonara jellemz6 dominans rajzolathoz rendelt szammal: 1-
normalis sugargyengités, 2-tejiiveghomaly, 3-konszolidacid), igy zonanként 0-12 pontig
terjedé szamot kaphatunk. Osszeadva a 6 tiidézona pontjait, végiil 0-72-ig terjedd

pontszam fogja jellemezni a tiid6érintettség mértékét (19).

Osszesen 98 betegnél hasonlitottuk dssze a ,,CTSS-Pan”, a ,,CTSS-Yang” és a
,»CTSS-Yuan” prognosztikus értékét a 1élegeztetés, intenziv osztalyos elhelyezés és

halalozas vonatkozasaban.

4.3. 111. vizsgalat

4.3.1. Betegek

Egykodzpontt, retrospektiv kohorszvizsgalatunkat a Borsod-Abauj-Zemplén
Varmegyei Kozponti Korhaz és Egyetemi Oktatokoérhaz COVID-19 ellatdé kdzpontjaban
végeztiik. A 2020. oktdber 16. és 2021. aprilis 01. kozott COVID-19 pneumoOnia miatt
korhazi felvételre keriilt betegek adatait gyiijtottiik ki és elemeztiik retrospektiven. A

SARS-CoV-2 fertézés igazolasdhoz a mintavétel az orr- és garatnyalkahartyarol tortént
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vattapalcas torléssel. A mintakbdl a virus orokitdanyagéanak jelenléte reverz transzkripcios
polimeraz lancreakcid (RT-PCR) modszerével keriilt kimutatdsra. A tiidogyulladas
minden esetben radioldgiai képalkoté moédszerrel (mellkas CT vagy mellkas rontgen
vizsgalat) keriilt igazolasra. A TCZ terapiaval kezelt betegeket ¢letkorra, nemre, ,,CTSS-
Pan-ra” és betegségtartamra illesztett, TCZ kezelést nem kapo betegekkel hasonlitottuk
Ossze. Minden beteg virusellenes kezelésben részesiilt (favipiravirt, remdesivirt vagy
mindkett6t kaptak). Minden beteg intravénasan kortikoszteroid (metilprednizolon — Solu-
Medrol Pfizer® — 40-80 mg naponta kétszer, vagy dexametazon — Dexa-ratiopharm® — 6
mg naponta egyszer) kezelésben részesiilt, profilaktikus adagban enoxaparint, kis dozist
aszpirint és nyakoldo6 szereket kapott, valamint sziikség esetén oxigénterapiat a nemzeti
ajanlasoknak megfelel6en (21,49). A betegek korhazi elbocsatasara akkor keriilhetett sor,
ha léguti tiineteik jelentdsen mérséklddtek vagy megszilintek, minimum 3 napig laztalanok

voltak és a képalkotd vizsgélat egyértelmii radioldgiai regressziot igazolt.

Vizsgalatunkat a Helsinki-deklaracidoban rogzitett elvek betartasa mellett végeztiik.
Retrospektiv kutatdsunkat a Borsod-Abauj-Zemplén Varmegyei Kozponti Korhaz és
Egyetemi Oktatokorhdz Regiondlis/Intézményi Tudomanyos Kutatasetikai Bizottsaga

jovahagyta (BORS 04/2021).

4.3.2. A tocilizaumab adagolasa

A TCZ-al kezelt csoportban a protokollok ajanlasai szerint minden beteg legalabb
egy adag TCZ-t kapott intravénasan 8 mg/ttkg, maximalisan 800 mg dézisban, melyet 24
oran beliil még egyszer ismételtek, amennyiben a klinikus azt sziikségesnek itélte. A TCZ-
t szisztémas kortikoszteroid kezelésben részesiilo €s oxigénterdpiara vagy lélegeztetésre
szorulo betegek kaphattak egy 60 perces infizi6 forméjaban. Amennyiben az elsé dozis
beadasa utan a klinikai tiinetek nem enyhiiltek vagy rosszabbodtak, a masodik 8 mg/ttkg
adag 24 6ran beliil, de legalabb 8 ora elteltével kertilhetett beadasra (21,24,27,28,49,50).
A Kklinikusok az engedélyezés idején érvényben 1évé alkalmazasi el6irat és a nemzeti

ajanlas alapjan jartak el (49,70).
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4.3.3. A Kklinikai-, laboratériumi- és képalkoto adatok gyiijtése, elemzése

Attekintettiik az adott idészakban COVID-19 pneuménia miatt centrumunkban
hospitalizalt betegek medikai rendszeriinkben elérheté elektronikus orvosi feljegyzéseit,
laboratoriumi leleteit, valamint a mellkas CT- és rontgen vizsgalatok képanyagait.
Feljegyeztik az ¢életkort, a nemet, a tlnetek kezdetétdl a korhazi felvételig eltelt
iddtartamot, a hospitalizacids napok szdmat, a pulzoximetridval meghatarozott oxigén

szaturaciot (Sa0y) és a vérgaz analizissel mért parcialis artérias oxigénnyomast (PaO2).

A laboratoriumi leletekbdl rogzitettiik a teljes fehérvérsejt-, az abszolut neutrofil,
az abszolut limfocita- és a vérlemezke szamot, valamint a CRP, a ferritin, az IL-6, a LDH,
a PCT és a D-dimer értékeket. Minden betegnél kiszamitottuk a neutrofil-limfocita aranyt.
A TCZ-kezelt betegeknél a felvételi laborvizsgalat eredményein tal a kezelést kozvetleniil
megeldzé (24 oran beliili) és a kezelés utani laborvizsgalat eredményeit is gyujtottiik.
Mivel az adatbazis alapjan a TCZ kezelés alatt és utdn tobb alkalommal is tortént
laborvizsgalat, a leletek koziil azt hasznaltuk fel, ami az utolsd6 TCZ (1. vagy 2.) dozis
beadasat kovetd 4. napon tortént. Amennyiben az nem allt rendelkezésre, gy az ehhez
legkozelebbi, egyezdség esetén a korabban késziilt laborvizsgalat eredményeit vettiik
figyelembe. A leirt metodus alapjan kijeldlt vizsgalatok altagosan 3,52+1,43 nappal az

utolsd TCZ dozis beadasat kovetOen torténtek.

Rogzitettiik a kortikoszteroidok és a virusellenes szerek alkalmazasat, tovabba a
betegeknél alkalmazott TCZ kezelések szamat. Feljegyeztiik, hogy a beteg hol kapta meg
az els6 TCZ kezelést (altalanos osztadlyon vagy intenziv osztdlyon). Felmértiik, hogy
tortént—e konzultacid a kezeldorvos €s a reumatologus/immunologus kozott, annak

elemzése céljabol, hogy az befolyasolhatta-e a klinikai kimenetelt.

A mellkas CT vizsgalatok a korabbiakban leirt intézeti protokoll szerint torténtek.
Harom tapasztalt radiologus elemezte a betegek felvételi mellkas CT képanyagat, majd a
Pan és mtsai (102) altal leirt protokoll alapjan mellkas CT stlyossagi pontszamot

kalkulaltak. A ,,CTSS-Pan” szamit4sa a korabban leirtaknak megfeleléen tortént.
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4.3.4. A klinikai kimenetel értékelése

A klinikai kimenetel értékelésének szempontjai a betegek koérhazi kezelése soran
tortént intenziv osztalyos elhelyezés, a 1élegeztetés (invaziv vagy nem invaziv), a halalozas
és a korhazi kezelés hossza (nap) voltak. Osszehasonlitottuk a klinikai kimeneteli
pararamétereket és a gyiijtott betegjellemzéket a TCZ kezelt és a kontroll csoport
vonatkozasaban. Osszevetettiik azon eseteket az dsszes paraméter vonatkozasaban, amikor
altalanos osztalyon, illetve intenziv osztilyon kezdték meg a TCZ kezelést. Az
Osszehasonlitast elvégeztiik a reumatoldgus/immunologus konzultacio és a TCZ kezelések
szamat (1 vagy 2) illetéen is. Minden adatot két orvos értékelt. Amennyiben a két
els6dleges értékeld orvos véleménye nem egyezett meg, Gigy egy harmadik klinikus hozott

dontést.
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5. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést az SPSS szoftverrel végeztiik (IBM, Armonk, NY, Amerikai
Egyesiilt Allamok). Az |. vizsgalatnal a program 26.0, a II. vizsgalatnal a 28.0, mig a III.

vizsgalatnal a 29.0 verziojat alkalmaztuk.

Folytonos valtozok esetén atlag=SD, mig kategorikus valtozoknal esetszam és
szazalékos megoszlas (n, %) formdjaban fejeztiik ki az adatokat. A folytonos valtozok
eloszlasat Kolmogorov—Smirnov teszttel hataroztuk meg. A folytonos valtozokat Mann—
Whitney U teszttel vizsgiltuk, mig a nominalis valtozokat y? teszttel vagy Fisher-féle
egzakt probaval hasonlitottuk 6ssze. Az adatok kozotti korrelaciok meghatarozédsara a

Spearman-féle rangkorrelacids vizsgalatot alkalmaztuk.

A ROC gorbe megmutatja egy vizsgalat minden lehetséges dontési hatarértékének
szenzitivitasat és specificitasat. A dontési hatarértéket oda helyeztiik, ahol a szenzitivitas
¢s specificitds 0sszege a legmagasabbnak adodott. A ROC gorbe alatti teriilet az adott
jellemzd diagnosztikus hasznossagat adja meg. Minél nagyobb a gorbe alatti teriilet, annal
hasznosabb a vizsgalt teszt. Elemzéseink meghatarozott szignifikancia szintje p<0,05,

mely alatti kiilonbségeket szignifikdnsnak tekintettiink.

Tobbvaltozos regresszids analizist a kimenetel fliggd valtozoit magyardzod
fuggetlen valtozok felmérése céljabol végeztink. A  valtozok  tobbszoros
Osszehasonlitasandl a stepwise moddszert hasznaltunk. A klinikai kimenetelek
vonatkozasdban az esélyhanyados mellett, a pozitiv prediktiv érték és a negativ prediktiv

érték keriilt meghatarozasra.
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6. Eredmények

6.1. I. vizsgalat

6.1.1. A COVID-19 pneumonia miatt hospitalizalt betegek jellemz6i

Osszesen 233 beteg bevonasa tortént a vizsgalatba. A fobb betegjellemzdket a 2.
tablazat tartalmazza. A betegek 63,5%-a (148) férfi, mig 36,5%-a (85) nd volt. Atlagos
¢letkoruk 56,8+8,7 év (40-76 év) volt. A tiinetek kezdetétdl a korhazi felvételig eltelt id6
(betegségtartam) atlagosan 8,5+5,3 nap (1-35 nap) volt. A betegek 19,1%-a volt aktiv
dohanyos felvételkor. Korelézményiikben magasvérnyomas betegség 65,1%-ban, diabetes
mellitus 27,2%-ban, ISZB 22%-ban, COPD vagy asztma 22%-ban, stroke 6%-ban,
kronikus veseelégtelenség 5,6%-ban, malignitas 4,3%-ban szerepelt. 7,3% részesiilt
valamilyen gyogyszeres immunszupressziv terapiaban a felvételt megel6z6 1 honapban. A
betegek 30,6 %-a volt obez a vizsgal6 klinikus megitélése szerint, 4,3%-uknal keriilt
leirasra zavartsag. Felvételkor a paciensek 62,9%-a szdmolt be 1azrdl, 68,1% panaszkodott
nehézlégzésre, mig 70,4% kohogésre. A legtobb betegnél emelkedettek voltak a szisztémas
gyulladast, a szoveti sériilést és a véralvadas zavarat jelzd laborparaméterek (CRP, ferritin,

IL-6, LDH, D-dimer).

A 233 beteg koziil 40 (17,2%) halt meg, 49 (21,2%) igényelt intenziv osztalyos
elhelyezést és 46 beteget (19,7%) kellett 1élegeztetni. Ebbol 9 beteg (3,9%) csak NIV-et,
mig 37 f6 (15,9%) invaziv gépi lélegeztetést igényelt. A betegek atlagos korhazi
tartozkodasa 12,1+6,8 nap (2-48 nap) volt (2. tablazat).
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2. tablazat: Betegjellemzok

Demografiai adatok, Betegszam (n) Atlag+SD v, n (%) Normalérték
tarsbetegségek

Eletkor (év) 233 56,8+8,7 -
No:férfi arany 233 85:148 -
Magasvérnyomas (kérel6zmény) 233 151 (65,1) -
ISZB (korel6zmény) 233 51 (22,0) -
Stroke (koérel6zmény) 233 14 (6,0) -
Kronikus vesebetegség 233 13 (5,6) i
(kérel6zmény) '

Diabetes mellitus (korel6zmény) 233 63 (27,2) -
Obezitas 233 71 (30,6) -
Malignéma (korel6zmény) 233 10 (4,3) -
COPD/asztma (kéreldzmény) 233 51 (22,0) -
Gyogyszeresen 233 17 (7,3) i
immunszupprimalt

Dohanyzas (aktualis) 68 13 (19,1) -
Felvételi vizsgalati leletek Betegszam (n) Atlag+SD Normalérték
CRP (mg/l) 233 123,0+98,6 0,2-10
Fehérvérsejtszam (G/1) 233 8,9+6,1 4,4-11,3
Abszolt neutrofil sejtszam (G/1) 233 7,2+7,7 2-8
Abszolut limfocita sejtszam (G/1) 233 1,5+4,3 0,8-4
Vérlemezkeszam (G/1) 233 258,7+108,3 150-400
Prokalcitonin (ng/ml) 166 0,87+£7,40 0-0,5
Laktat dehidrogenaz (U/I) 233 744,7+£515,1 230-460
D-dimer (ng/ml) 137 2413,8+4313,0 0-500
Ferritin (ng/ml) 124 1207,4+1927.,4 20-300
Interleukin-6 (pg/ml) 67 130,2+138,4 0-7
Szérum karbamid (mmol/l) 233 6,6+4,5 2,9-8,5
Szérum kreatinin (umol/1) 233 97,6+89,9 64-104
PaO, (Hgmm) 199 58,4+16,2 80-100"
Sa0: (%) 233 89,7+7.,8 95-99"
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 233 139,9+23,5 90-140"
A-DROP 233 0,94+0,79 0-1"
Tiinetek Betegszdam (n) Atlag=SD v, n (%)

Laz 233 146 (62,9) -
Nehézlégzés 233 158 (68,1) -
Kohogés 233 162 (70,4) -
Zavartsag 233 10 (4,3) -
Betegségtartam a tiinetek

kezditét%il a felvételig (nap) 233 8,545,3 i
Klinikai kimenetel Betegszam (n) Atlag=SD v, n (%)
Hospitalizacios napok szama 233 12,1+£6,8 -
Intenziv osztalyos felvétel 233 49 (21,2) -
Lélegeztetési igény 233 46 (19,7) -
Non-invaziv 1¢legeztetés 233 L) -
Invaziv 1élegeztetés 233 37 (15,9) -
Elhunyt 233 40 (17,2) -

*Eletkor fliggs. Félkdvér betiitipussal keriiltek kiemelésre a szignifikansan emelkedett atlagértékek. CRP: C-reaktiv

protein. PaOz: az artérias vér parcialis oxigénnyomasa. SaO2: oxigén szaturaci6. A-DROP: Eletkor, Dehydraltsag,

Légzési elégtelenség, Zavartsag, Alacsony vérnyomas.
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6.1.2. A kedvezétlen klinikai kimenetelt (Iélegeztetési igény, intenziv

osztalyos kezelés, halalozas) meghatarozo tényezok

A bindris analizis soran az intenziv osztalyra keriilt betegek kozott szignifikansan
gyakoribb volt a magasvérnyomas betegség (p=0,002), az elhizas (p=0,014) és a zavartsag
el6fordulasa, valamint magasabb volt a hospitalizacids napok szdma (p<0,001), mint

azoknal, akik nem szorultak intenziv osztalyos kezelésre (3. tablazat).

A laborparaméterek vonatkozésdban az intenziv osztdlyos felvétel szignifikans
Osszefiiggést mutatott a magasabb fehérvérsejtszammal (p=0,045), a magasabb neutrofil-
szammal (p=0,034), az alacsonyabb limfocitaszammal (p=0,007) és az emelkedett CRP
(p<0,001), PCT (p<0,001), LDH (p<0,001), ferritin (p=0,042), IL-6 (p=0,026), urea
(p=0,015), kreatinin (p=0,001) szintekkel, tovabba az alacsonyabb PaO> (p=0,001) és SaO-
(p=0,001) értékekkel (3. tablazat). A 1élegeztetési igény szignifikans 6sszefiiggést mutatott
a korhazi kezelés hosszdval (p<0,001), a férfi nemmel (p=0,018), a magasvérnyomas
betegséggel (p=0,010), az elhizassal (p=0,031), a malignitassal (p=0,021) és a felvételkor
¢észlelt zavartsaggal (p=0,044). A laborparaméterek vonatkozasaban a 1élegeztetési igény
Osszefliggést mutatott a magasabb fehérvérsejtszammal (p=0,012), a magasabb neutrofil-
szammal (p=0,031), az alacsonyabb limfocitaszammal (P=0,011) és az emelkedett CRP
(p<0,001), PCT (p<0,001), LDH (<0,001), IL-6 (p=0,024), urea (p=0,001), kreatinin
(p=0,001) szintekkel, tovabba az alacsonyabb PaO. (p=0,001) és SaO, (p<0,001)
értékekkel (3. tablazat). A halalozassal szignifikans Osszefiiggést mutatott az életkor
(p=0,003), a magasvérnyomas betegség (p=0,011), az ISZB (p=0,029), a cukorbetegség
(p=0,045), az elhizas (p=0,043) és a felvételkor észlelt zavartsag (p=0,014). A halalozassal
a laborparaméterek koziil sszefiiggést mutatott a magasabb fehérvérsejtszam (p=0,007),
a magasabb neutrofilszam (p<0,001), az alacsonyabb limfocitaszam (P=0,003) az
emelkedett CRP (p<0,001), PCT (p<0,001), LDH (<0,001), D-dimer (p=0,009), ferritin
(p=0,041), IL-6 (p=0,014), urea (p<0,001), kreatinin (p<0,001) szint, tovabba az
alacsonyabb PaO> (p=0,001) és SaO> (p<0,001) (3. tablazat).
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3. tablazat: A kedvezétlen klinikai kimenetelt (1élegeztetési igény, intenziv osztalyos
kezelés, halalozas) meghatarozé tényezok.

p-érték
Vizsgalt paraméter ITO/non Lélegeztetett / Elhunytak /
ITO nem lélegeztetett Tulélok

Eletkor 0,121 0,078 0,003
Férfi nem 0,050 0,018 0,097
Dohanyzas (aktualis) 0,154 0,221 0,326
Gyogyszeresen 0,261 0,588 0,589
immunszupprimalt* ' ' '

Magasvérnyomas betegség* 0,002 0,010 0,011
Iszkémias szivbetegség* 0,929 0,691 0,029
Stroke* 0,599 0,649 0,206
Kroénikus veseelégtelenség* 0,197 0,503 0,395
Cukorbetegség* 0,182 0,239 0,045
Obezitas 0,014 0,031 0,043
Malignéma* 0,135 0,021 0,236
COPD/asztma* 0,929 0,931 0,354
Betegség tartam felvételkor 0,304 0,720 0,134
A korhazi tartézkodas hossza <0,001 <0,001 0,190
Laz 0,292 0,560 0,309
Nehézlégzés 0,422 0,174 0,868
Kohogés 0,885 0,120 0,846
Zavartsag 0,034 0,044 0,014
Szisztolés vérnyomas 0,777 0,513 0,505
A-DROP 0,002 <0,001 <0,001
Fehérvérsejtszam 0,045 0,012 0,007
Neutrofil granulocitaszam 0,034 0,031 <0,001
Limfocita szam 0,007 0,011 0,003
Vérlemezke szam 0,276 0,141 0,891
C- reaktiv protein <0,001 <0,001 <0,001
Prokalcitonin <0,001 <0,001 <0,001
Laktat dehidrogenaz <0,001 <0,001 <0,001
D-dimer 0,124 0,087 0,009
Ferritin 0,042 0,102 0,041
Interleukin 6 0,026 0,024 0,014
Urea 0,015 0,001 <0,001
Szérum Kreatinin 0,001 0,001 <0,001
PaO; 0,001 0,001 0,004
Sa0O: 0,001 0,001 0,002

Mann-Whitney proba alkalmazasaval szamitott értékek. Félkovér betiitipussal kertiltek kiemelésre a
szignifikansan eltérések. * Korelézményben szerepelt. A-DROP: Eletkor, Dehydraltsag, Légzési
elégtelenség, Zavartsag, Alacsony vérnyomas. CRP: C-reaktiv protein. PaO: az artérids vér parcialis
oxigénnyomasa. SaO;y: artérias oxigén szaturacio.
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ROC gorbe elemzéssel is vizsgaltuk az intenziv osztalyos elhelyezési sziikséglet és
a halalozas potencialis prediktorait. A magasabb ¢letkor szignifikans 0sszefiiggést mutatott
a halalozassal (p=0,003), de az intenziv osztalyos felvétellel nem (p=0,121). Az alacsony
artérias oxigenizacié (PaOz és Sa0.) azonban egyértelmii 0sszefiiggést mutatott mind az
intenziv osztalyos kezeléssel (p=0,002 és p=0,010), mind a haldlozassal (p=0,004 és
p=0,012) (4. tablazat).

4. tablazat: Az intenziv osztalyos kezelés és a haldlozas prediktorai

Intenziv osztalyos kezelés (Igen/Nem)
Paraméter ., ce 1- ROC -
Kiiszobérték | Szenzitivitas Specificitds teriilet p érték
A-DROP 1,5 0,35 0,17 0,61+0,05 0,026
Eletkor (év) 64,5 0,35 0,21 0,57+0,05 0,121
FELOL 53,7 0,41 0.71 0,33:0,05 | 0,002
(Hgmm)
Sa02 (%) 90,2 0,41 0,68 0,36+0,05 0,01
Halal (Igen/Nem)
I 1- ROC -
Kiiszobérték | Szenzitivitas Specificitis teriilet p érték
A-DROP 1,5 0,47 0,16 0,71+0,05 <0,001
Eletkor (év) 61,5 0,58 0,32 0,65+0,05 0,003
ey 55,3 0,32 0,63 0,340,06 | 0,004
(Hgmm)
Sa0; (%) 87,6 0,52 0,8 0,36+0,06 0,012

ROC analizis tortént. Félkovér betiitipussal keriiltek kiemelésre a szignifikans eltérések. A-DROP: Eletkor,
Dehydraltsag, Légzési elégtelenség, Zavartsag, Alacsony vérnyomas. PaO;: az artérias vér parcialis
oxigénnyomasa. SaO»: oxigén szaturacio.

6.1.3. Az A-DROP pneumonia sulyossagi pontrendszer megfelelo eszkoz

a COVID-19 pneumoénias betegek siulyossaganak és rizikéjanak

meghatarozasara

A bindris analizis soran a lélegeztetési igény (p<0,001), az intenziv osztalyos
felvétel (p=0,002) és a haldlozas (p<0,001) is szignifikans Osszefiiggést mutatott a
magasabb A-DROP pontszammal (3. tablazat). ROC gorbe elemzésnél az 1,5-nél
meghatarozott kiiszobérték feletti A-DROP pontszam szignifikdnsan megjosolta a késdbbi

intenziv osztalyos felvételt (p=0,026) és a halalozast (p<0,001) (3. tdblazat és 3. abra).
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3. abra. ROC gorbe analizis. Az A-DROP pneumodnia sulyossagi pontszdm

Osszefiiggése az intenziv osztdlyos felvétellel (A) és a haldlozassal (B) COVID-19

pneumonia miatt hospitalizalt betegeknél.

5. tablazat: Az A-DROP pneumonia sulyossagi pontszam osszefiiggése a klinikai- és

laborparaméterekkel.
A-DROP
Vizsgalt paraméter

R-érték p-érték
A korhazi tartézkodas hossza 0,097 0,159
Betegségtartam felvételkor 0,129 0,057
Fehérvérsejtszam 0,341 <0,001
Neutrofil granulocitaszam 0,339 <0,001
Limfocitaszam -0,081 0,221
Vérlemezkeszam 0,043 0,514
C- reaktiv protein 0,270 <0,001
Prokalcitonin 0,599 <0,001
Laktat dehidrogenaz 0,299 <0,001
D-dimer 0,354 <0,001
Ferritin 0,421 <0,001
Interleukin 6 0,365 0,002
Urea (szérum) 0,575 <0,001
Szérum Kreatinin 0,317 <0,001
Szisztolés vérnyomas 0,065 0,331

Spearman-féle rangkorrelacios elemzés. Félkovér betiitipussal keriiltek kiemelésre a szignifikans eltérések.
A-DROP: Eletkor, Dehydraltsag, Légzési elégtelenség, Zavartsag, Alacsony vérnyomas.
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A Spearman-féle rangkorrelacioés elemzést alkalmazva az A-DROP pontszam

szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a fehérvérsejt- és neutrofilszdmmal, valamint a

CRP, a PCT, az LDH, a D-dimer, a ferritin, az IL-6, az urea és a kreatinin értékekkel (5.

tablazat).

A Kklinikai kimenetel fliggé valtozoinak Osszefliggését a gyiijtott, fiiggetlen

valtozokkal tobbvaltozos regresszids analizissel is vizsgaltuk. Eredményeink alapjan az

intenziv osztalyos felvétel az obezitassal és az A-DROP pontszammal mutatott

szignifikans Osszefliggést (p<0,05), mig a Iélegeztetéssel az obezitas és az A-DROP

pontszam mellett a ,,CTSS-Pan”-pontszam (p<0,05). A haldlozassal az obezitas, illetve a

laborparaméterek koziil az abszolut neutrofilszam, a PCT és a szérum urea koncentracid

mutatott szignifikans (p<0,05) dsszefiiggést (6. tablazat).

6. tablazat: A klinikai kimenetel indikatorainak tobbvaltozos regresszids analizise

Fiiggé viltozé F :’fi‘;zg{f” Esélyhanyados |  95% Cl p érték
Intenziv A-DROP 4,885 1,574-14,930 0,006
osztalyos felvétel Obezitas 3,839 1,419-10,385 0,008
CTSS-Pan 3,348 1,096-10,229 0,034
Lélegeztetés A-DROP 8,519 2,520-28,804 0,001
Obezitas 3,643 1,238-10,715 0,019
Obezitas 1,666 0,632-6,948 0,008
Halalozs Neutroﬁ.l szé}m 0,044 0,021-4,225 0,040
Prokalcitonin 1,872 0,822-5,184 0,023
Urea (szérum) 0,165 0,082-4,075 0,044

Binaris logisztikus regresszio. A valtozok tobbszords dsszehasonlitasanal a stepwise modszert hasznaltunk.
Félkovér betiitipussal keriiltek kiemelésre a szignifikans korrelaciok. A-DROP: Eletkor, Dehydraltsag,
Légzési elégtelenség, Zavartsag, Alacsony vérnyomas. CTSS-Pan: mellkas CT stlyossagi pontszam (Pan és
mtsai (102)). Cl: konfidencia intervallum.
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6.2. I1. vizsgalat

6.2.1. A COVID-19 pneuménia miatt hospitalizalt és felvételkor mellkas
CT-n atesett betegek jellemz6i

A vizsgalatba bevont 227 beteg jellemzdit a 7. tablazat foglalja 6ssze. A betegek
koziil 144 volt férfi és 83 nd. Atlagéletkoruk 56,2+7.8 év (40-76 év) volt. A tiinetek
jelentkezésétdl a korhazi felvételig eltelt id6 (betegségtartam) 8,4+5,2 nap (1-35 nap) volt.
18,2%-uk dohanyzott aktualisan és 7,1%-uk 1 honapos korel6zményében szerepelt
gyogyszeres immunszupressziv kezelés COVID-19-t61 eltér6 ok miatt. A betegek
korelézményében magasvérnyomds betegség 65,6%-ban, diabetes mellitus 27,3-ban,
ISZB 22%-ban, COPD/asztma 21,6%-ban, korabbi stroke 6,2%-ban, kronikus
veseelégtelenség 5,3%-ban, malignus megbetegedés 4,4%-ban szerepelt, illetve a betegek
30,4%-a volt obez (7. tablazat). A betegek kétharmadanak tiinetei kozott szerepelt laz,
nehézlégzeés és/vagy kohogés, mig 4%-uknal keriilt leirdsra zavart tudatallapot. A

betegekre jellemz6 volt az emelkedett CRP, ferritin, IL-6, LDH és D-dimer érték.

A vizsgalt 227 betegbdl 39 hunyt el (17,2%), 48 beteg (21,1%) keriilt intenziv
osztalyra. 45 (19,8%) beteget kellett 1¢legeztetni, ebbdl 9 (4%) beteg NIV, mig 36 (15,6%)
beteg invaziv Iélegeztetésre szorult. A korhazi tartozkodas atlagos hossza 12.2+6.9 nap (2—

48 nap) volt. A paciensek A-DROP pontszama atlagosan 0.93+0.78 volt (7. tablazat).
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7. tablazat: Betegjellemzok

A Kkérhazi felvételkor rogzitett Teljes Atlag+SD/n (%) Normal
paraméterek esetszam (n) tartomany
Kor (év) 227 56,2+7,8 -
No:férfi arany 227 83:144 -
Betegségtartam (nap) 227 8,4+5,2 -
C-reaktiv protein (mg/1) 227 121,8+97,9 0,2-10
Abszolut fehérvérsejtszam (G/1) 227 8,8+6,0 44-11,3
Abszolut neutrofil sejtszam (G/1) 227 7,3+7,8 2-8
Abszolut limfocita sejtszam (G/1) 227 1,544,3 0,8-4
Vérlemezke szam (G/1) 227 257,2+108,1 150-400
Prokalcitonin (ng/ml) 164 0,86+7,39 0-0,5
Laktat dehidrogenaz (U/1) 227 744,2+514,7 230-460
D-dimer (ng/ml) 135 2404,6+4301,4 0-500
Ferritin (ng/ml) 122 1202,7+1921,7 20-300
Interleukin-6 (pg/ml) 66 129,7+138,0 0-7
Szérum urea (mmol/1) 227 6,5+4,5 2,9-8,5
Szérum kreatinin (umol/1) 227 97,24+89,5 64-104
Laz 227 144 (63,4) -
Dyspnoe 227 157 (69,2) -
Ko6hogés 227 161 (70,9) -
Zavart tudatallapot 227 9 (4,0) -
PaO, (Hgmm) 199 58,4+16,2 80-100*
Sa02 (%) 227 89,5+7,7 95-99*
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 227 139,4+23,3 90-140*
A-DROP pontszam 227 0,93+0,78 0-1*
Immunszupressziv terapia 227 16 (7,1) -
Dohanyzas (aktualisan) 66 12 (18,2) -
CTSS-Pan 227 14,6+6,7 0
Tarsbetegségek TeI,jes n (%)

esetszam (n)
Magasvérnyomas (korel6zmény) 227 149 (65,6) -
Diabetes mellitus (kérel6zmény) 227 62 (27,3) -
ISZB (korel6zmény) 227 50 (22,0) -
COPD/asztma (korel6zmény) 227 49 (21,6) -
Stroke (koérel6zmény) 227 14 (6,2) -
Krénikus vesebetegség (korelézmény) 297 12 (5.3) ;
Malignoma (kéreldzmény) 227 10 (4,4) -
Obezitas (korhazi felvételkor) 227 69 (30,4) -
TR, ese;l;igsls (n) Atlag+SD/n (%)
Atlagos kérhazi tartozkodas (nap) 227 12,246,9 -
Intenziv osztalyos kezelés tortént 227 48 (21,1) -
Lélegeztetés tortént 227 45 (19,8) -
Non-invaziv 1élegeztetés 227 9 (4,0) -
Invaziv 1élegeztetés 227 36 (15,6) -
Halalozas 227 39 (17,2) -

*Eletkor fliggd. Félkovérrel keriiltek kiemelésre a szignifikansan emelkedett atlagértékek. PaOy: az artérias
vér parcidlis oxigénnyomasa. SaO,: oxigén szaturacio. A-DROP: Eletkor, Dehydraltsag, Légzési

elégtelenség, Zavartsag, Alacsony vérnyomas. CTSS-Pan: mellkas CT stlyossagi pontszam (Pan és mtsai
(102)). ISZB: iszkémias szivbetegség. COPD: kronikus obstruktiv tiidébetegség.
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6.2.2. A Pan-féle mellkas CT sulyossagi pontrendszer és a mellkas CT
mintazatok szerepe a COVID-19 asszocialt tiidogyulladas sulyossaganak

és prognozisanak meghatarozasaban

Az atlagos ,,CTSS-Pan” a bevont 227 beteg esetében 14,6+6,7 volt (7. tablazat). A
binaris analizisben az intenziv osztalyos felvétel (p<0,001), a 1élegeztetés (p<0,001) és a
halalozas (p<0,001) is szignifikans Osszefliggést mutatott a magasabb ,,CTSS-Pan”
értékekkel (8. tablazat). Amennyiben elkiilonitetten vizsgaltuk az invaziv és non-invaziv
I¢legeztetés Osszefiiggését a ,,CTSS-Pan”-nal, ugy a nem lélegeztetettekhez képest
szignifikdnsan magasabb pontszamai voltak az invazivan Iélegeztetetteknek (p<0,001) és
a non-invaziv modon 1élegeztetetteknek (p=0,014) is. Nem tudtunk azonban szignifikans
kiilonbséget kimutatni az invaziv és non-invaziv médon lélegeztetett betegek ,,CTSS-Pan”

értékei kozott (p=0,524).

A mellkas CT-n latott mintazatok és radiologiai jelek koziil a tejiiveghomaly
(68,3%), a limfadenopatia (38,8%), az utcako rajzolat (38,3%) és a konszolidacio (34,4%)
fordultak el6 leggyakrabban. Ritkabbak voltak a subpleuralis vonalak (14,5%), a pleuralis
folyadék (8,4%) és a fibrozis (1,4%) (8. tablazat).

8. tablazat: A Pan-féle mellkas CT sulyossagi pontrendszer és a mellkas CT mintazatok
Osszefliggése a klinikai kimenetelle]l COVID-19 pneumonia miatt hospitalizalt betegekben

A CT Intenziv
P ammet?rt osztalyos Lélegeztetés | Haldlozas
. LRI kezelés (Igen/Nem) | (Igen/Nem)
CT paraméter betegszam (n) (Igen/Nem)
és aranyuk a
teljes 227 érték

beteghdl (%) p
CTSS-Pan 227(100) <0,001 <0,001 <0,001
Tejiiveghomaly 155 (68,3) 0,679 0,698 0,794
Limfadenopatia 88 (38,8) 0,041 0,044 0,049
Utcaké rajzolat 87 (38,3) 0,023 0,062 0,851
Konszolidacié 78 (34,4) 0,579 0,141 0,031
Szubpleuralis 33 (14,5) 0,006 0,039 0,089
vonalak
Pleuralis folyadék 19 (8,4) 0,968 0,884 0,712
Fibrozis 4 (1,8) 0,373 0,711 0,427

Mann-Whitney U proba tortént. Félkovérrel keriiltek kiemelésre a szignifikans kiillonbségek. CTSS-Pan:
mellkas CT stlyossagi pontszam (Pan és mtsai (102)).
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Szignifikans 6sszefiiggést tudtunk kimutatni a konszolidacio és a halalozas kozott
(p=0,031), de az intenziv osztalyos elhelyezés és a I¢legeztetés vonatkozasaban ezt nem
tudtuk bizonyitani. Az utcakd rajzolat szignifikdns Osszefliggést mutatott az intenziv
osztalyos felvétellel (p=0,023), de a Iélegeztetéssel és a haldlozassal nem. A
limfadenopatia az intenziv osztalyos felvétellel (p=0,041), a lélegeztetéssel (p=0,044) és a
halalozéssal (p=0,049) is szignifikans Osszefliggést mutatott. A subpleuralis vonalak
jelenléte esetén szignifikansan alacsonyabb Vvolt az intenziv osztalyos felvétel (p=0,006)
¢s a lélegeztetés (p=0,039) sziikségessége, tovabba a haldlozas is tendenciat mutatott
eziranyba (p=0,089) (8. tablazat). A tejiiveghomaly, a fibrozis és a pleuralis folyadék nem
mutatott Osszefliggést a vizsgalt klinikai kimenetelek egyikével sem, bar megjegyzendd,
hogy a fibrozist, illetve a pleuralis folyadékot mutatd betegek szama alacsony volt (8.
tablazat).

A ROC analizis alapjan a 18,5 feletti ,,CTSS-Pan” szignifikansan jelezte elére az
intenziv osztalyos felvételt (p=0,026), a 19,5 feletti pontszdm pedig a haldlozast (p<0,001)
(9. tablazat és 4. abra).

9. tablazat: A CTSS-Pan 0sszefliggése az intenziv osztalyos elhelyezéssel és a
halalozéassal (ROC gorbe analizis).

Paraméter Intenziv osztalyos felvétel (Igen/Nem)
Kiiszobérték | Szenzitivitas | Specificitas | ROC gorbe alatti | p érték
teriilet
CTSS-Pan 18,5 0,628 0,739 0,609+0,050 0,026

Halalozas (Igen/Nem)

Kiiszobérték | Szenzitivitas | Specificitds | ROC gorbe alatti | p érték
teriilet

CTSS-Pan 19,5 0,618 0,767 0,728+0,049 <0,001

ROC analizis tortént. Félkovérrel keriiltek kiemelésre a szignifikans eltérések. CTSS-Pan: mellkas CT
stilyossagi pontszam (Pan és mtsai (102)).
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4. abra. ROC gorbe analizis. A Pan-féle (102) mellkas CT sulyossagi pontszam
Osszefiiggése az intenziv osztalyos (ITO) felvétellel (A) és a haldlozassal (B) COVID
pneumonia miatt hospitalizalt betegeknél.

6.2.3. A mellkas CT silyossagi pontszam osszefiiggése a Kklinikai

paraméterekkel

A Spearman-féle korrelacids analizis alapjan a ,,CTSS-Pan” szignifikans pozitiv
korrelaciot mutatott az €letkorral, a fehérvérsejtszdmmal, a vérlemezkeszadmmal, a PCT, a
CRP, az IL-6, az LDH, a ferritin, az urea, a D-dimer értékekkel és az A-DROP
pontszammal. A ,,CTSS-Pan” forditott korrelaciot mutatott a PaO, és a SaO:

paraméterekkel, valamint a limfocitaszammal (10. tablazat).
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10. tablazat: A Pan-féle mellkas CT sulyossagi pontszam klinikai paraméterekkel mutatott
szignifikans 0sszefiiggései

Paraméter CCT>-Pan

R érték p érték
Eletkor 0,187 0,005
Abszolit fehérvérsejtszam 0,235 <0,001
Abszolat limfocitaszam -0,15 0,024
Abszolat vérlemezkeszam 0,138 0,007
C-reaktiv protein 0,545 <0,001
Prokalcitonin 0,397 <0,001
Laktat dehidrogenaz 0,549 <0,001
D-dimer 0,23 0,008
Ferritin 0,312 0,001
Interleukin 6 0,294 0,02
Urea 0,197 0,003
PaO: -0,388 <0,001
Sa02 -0,467 <0,001
A-DROP pontszam 0,322 0,002

Spearman-féle korrelacios analizis tortént. Félkovérrel keriiltek kiemelésre a szignifikans Osszefliggések.
PaO;: az artérias vér parcialis oxigénnyomasa. SaOy: oxigén szaturacié. A-DROP: Eletkor, Dehydraltsag,
Légzési elégtelenség, Zavartsag, Alacsony vérnyomas. CTSS-Pan: mellkas CT stlyossagi pontszam (Pan és
mtsai (102)).

6.2.4. A mellkas CT stlyossagi pontrendszerek prognosztikus értékének

osszehasonlitasa

Miutan szamitottuk a ,,CTSS-Pan”-t (107) 227 COVID-19 pneumonias beteg
felvételi mellkas CT képanyaga alapjan és megvizsgaltuk a pontszam Osszefiiggését a
klinikai kimenetellel, koziiliik random médon kivalasztott 98 esetnél a ,,CTSS-Yang” (95)
¢s a ,,CTSS-Yuan” (19) pontrendszert is alkalmaztuk. A 98 betegnél a felvételi CT
adatokbol szamitott atlagos ,,CTSS-Pan” 13,56+6,70, a ,,CTSS-Yang” 20,67£9,28, a
,CTSS-Yuan” pedig 24,69+13,87 wvolt. Spearman-féle elemzéssel vizsgalva a
pontrendszerek kozotti korrelaciot, a ,,CTSS-Pan” szoros Osszefliggést mutatott a ,,CTSS-
Yang” (R=0,899; p<0,001) és ,,CTSS-Yuan” (R=0,909; p<0,001) pontrendszerekkel és a
,CTSS-Yang” is szoros korrelaciot mutatott a ,,CTSS-Yuan” (R=0,928; p<0,001)

rendszerrel.
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A Klinikai kimenetel vonatkozasaban mindharom pontrendszer szignifikans
kiilonbséget tudott tenni az elhunyt és a tiléld betegcsoport kozott, illetve az intenziv

osztalyos felvételt igényldk és nem igénylok kozott (11. tablazat).

11. tablazat: Az elhunytak ¢és a tulélok, valamint az intenziv osztalyra keriilok €s nem
keriilok pontszaménak Osszehasonlitdsa a ,,CTSS-Pan”, a ,,CTSS-Yang” és a ,,CTSS-

Yuan” pontrendszerek alkalmazasat kovetden.

Talélo Elhunyt . non-1TO ITO , L,
Pontrendszer
ontrendsze (n=82) (n=16) p érték (n=78) (n=20) p érték
CTSS-Pan 12,6+£6,4 18,4+6,1 0,002 12,2+6,3 18,0+£5,7 | <0,001
CTSS-Yang 19,3+£8,7 27,7+9.,4 0,003 18,7+8.4 28,2+9,0 | <0,001
CTSS-Yuan 23,1+13,2 | 33,1+14,5 | 0,008 | 22,3+12,7 | 33,9+14,7 | 0,002

Félkovér betiitipussal keriiltek kiemelésre a szignifikans kiilonbségek. n: esetszam. CTSS: mellkas CT
stilyossagi pontszam. ITO: intenziv osztalyos kezelés tortént. non-ITO: nem tortént intenziv osztalyos

kezelés. A Pan és mtsai, CTSS-Pan (102), a Yang és mtsai CTSS-Yang (95) és a Yuan és mtsai CTSS-
Yuan (19) altal javasolt pontrendszer.

Elvégeztiikk a harom pontrendszerrel nyert adatok ROC elemzését a halalozas és a
tulélés, valamint annak tekintetében, hogy tortént-e intenziv osztalyos felvétel vagy nem.
Nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a 3 pontrendszer prognosztikus teljesitménye

kozott (5. abra).
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5. abra. ROC gorbe analizis. A 3 mellkas CT sulyossagi pontrendszer (CTSS-Pan (102)),
CTSS-Yang (95), CTSS-Yuan (19)) oOsszefiiggésének elemzése halalozas/tulélés és
intenziv osztalyos felvétel (ITO) / nem tortént intenziv osztalyos felvétel (non-1TO)
vonatkozasaban.

A y? és Fischer-féle egzakt proba segitségével meghatiroztuk azon dontési
hatarértékeket, amelyek alkalmasak a kedvezd (nem keriilt intenziv osztalyra, talélt) és
kedvezdtlen (intenziv osztalyos elhelyezésre keriilt, elhunyt) klinikai kimenetel kozotti
kiilonbségtételre. A kozos kiiszobérték a ,,CTSS-Pan” esetében 17-nek, a ,,CTSS-Yang”
rendszernél 23-nak, mig a ,,CTSS-Yuan”-nal 28-nak adodott (12. tablazat).
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12. tablazat: A CTSS pontrendszerek kiiszobértékei a klinikai kimenetel meghatarozasara

CTSS
Pontrendszer Tulélé | Elhunyt | p érték OR PPV NPV
(n) (n) (95% CI)

CCTS-Pan > 17 18 10

0,002 |59 (19-185)| 0357 | 0914
CCTS-Pan <17 64 6 ( )
CCTS-Yang > 23 22 11

0,001 | 6(1,9-19,2) | 0,333 | 0,923
CCTS-Yang<23 | 60 5 ( )
CCTS-Yuan>28 | 24 d 0,037 | 3,1(1,0:9,3) | 0273 | 0,892
CCTS-Yuan<28 | 58 7
CTSS
Pontrendszer non-ITO| 1TO | p éreék OR PPV | NPV

() (n) (95%Cl)

CCTS-Pan > 17 15 13

< 7.8(27-22,9)| 0464 | 09
CCTS-Pan<17 63 7 0,001 ( )
CCTS-Yang>23 | 19 14

<0,001 |7,2(24-21,5)| 0424 | 0,908
CCTS-Yang <23 59 6 ( )
CCTS-Yuan>28 | 21 12 0,005 |41(1,5-11,3)| 0364 | 0877
CCTS-Yuan<28 | 57 8

Félkovér, dolt betttipussal keriiltek kiemelésre a szignifikans kiillonbségek. CTSS: mellkas CT sulyossagi
pontszam. ITO: intenziv osztalyos kezelés tortént. non-ITO: nem tortént intenziv osztalyos kezelés. OR:
esélyhanyados. PPV: pozitiv prediktiv érték. NPV: negativ prediktiv érték. A Pan és mtsai., CTSS-Pan (102),
a Yang ¢és mtsai CTSS-Yang (95) és a Yuan és mtsai CTSS-Yuan (19) altal javasolt pontrendszer.

A klinikai kimenetelek vonatkozéasaban az esélyhdnyados mellett, a pozitiv €és a
negativ prediktiv érték keriilt meghatarozasra. Az adott kiiszobértékeket alkalmazva a
haldlozas esélyhanyadosa talélés ellenében (95% CI mellett) a ,,CTSS-Pan”
pontrendszernél 5,9, a ,,CTSS-Yang”-nal 6,0, mig a ,,CTSS-Yuan”-nal 3,1 volt (12.
tablazat). Intenziv osztalyos elhelyezési sziikséglet tekintetében ezen esélyhdnyadosok
,,CTSS-Pan”-nal 7,8, a ,,CTSS-Yang”-nal 7,2, mig a ,,CTSS-Yuan”-nal 4,1 voltak (12.
tablazat). A harom pontrendszer koziil a ,,CTSS-Pan” pontrendszernek volt a legmagasabb
pozitiv prediktiv értéke annak tekintetében, hogy a haldlozas bekovetkezett—e vagy nem,
illetve szilikségessé valt—e intenziv osztalyos elhelyezés vagy nem. J6 volt a ,,CTSS-Pan”
negativ prediktiv értéke is, megjegyezve, hogy mindharom pontrendszer negativ prediktiv

érteke 90% koriilinek adodott (12. tablazat).
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A tulélé 82 beteg adatait elemezve, mindharom mellkas CT stlyossagi pont-
rendszer alacsony mértékii, de szignifikans korreladciét mutatott a hospitalizacidés napok
szamaval. Itt is jobban teljesitett a ,,CTSS-Pan” (R=0,407, p<0,001) a ,,CTSS-Yang”
(R=0,353, p=0,001) és a ,,CTSS-Yuan” pontrendszerhez viszonyitva (R=0,385, p<0,001).

6.3. l1l. vizsgalat

6.3.1. A betegjellemzék

A 111, vizsgalatunkba 104 beteget valasztottunk be. 52 beteg részesiilt egy vagy két
alkalommal TCZ kezelésben, mig a kontroll csoportba valasztott 52 beteg nem kapott TCZ
kezelést a szisztémasan adott kortikoszteroidot is tartalmazé standard terapia mellé. A két
csoport betegszam, nem, kor, betegségtartam (tlinetek jelentkezésétdl a korhazi felvételig
eltelt idd), tiiddérintettség kiterjedése (,,CTSS-Pan”), szisztémas kortikoszteroid és
antivirdlis terdpia alkalmazéds tekintetében illesztésre keriilt, igy a csoportok e
paramétereinek atlagai értelemszeriien nem kiilonboztek szignifikansan. A betegek fobb
jellemzdit a 13. tablazat tartalmazza. Mindkét csoportba 35 férfi és 17 n6beteget vontunk
be. A TCZ-kezelt csoportban az atlagéletkor 60,2+9,6 év (37-78 év), mig a nem kezelt
csoportban 60,1+£9,8 év (40-76 év) volt. A TCZ-kezelt és nem kezelt csoportban a
betegségtartam 9,75+3,66 nap (1-17 nap) és 9,65+3,46 nap (1-15 nap), mig a,,CTSS-Pan”
19,944 és 20,2+4,2 volt.
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13. tablazat: A tocilizumab kezelésben részesiiltek és nem részesiiltek (kontroll) jellemz6i

atlag nap£SD

Paraméterek TCZ kezelt Kontroll betegek p
betegek (nem TCZ kezelt) | érték
Altalanos jellemzék
Betegszam, n 52 52 1
Eletkor, év atlag+SD (intervallum)* 6(037%;98;3 iiéj;%f 0,968
N6: férfi arany, n 17:35 17:35 0,855
A tiinetek jelentkezésétS] a korhazi felvételig eltelt ids, 9,75+3,66 9,65+3,46 0.877
atlag nap=SD (intervallum)* (1-17) (1-15) ’
Reumatologussal tortént konzultacio, n (%)* 31 (60) 0 (0) <0,001
Kezelések
TCZ dozis, n (%)
1 dozis 19 (37) - -
2 dozis 33(63) - -
TCZ kezelés megkezdésének helye, n (%)
Altalanos osztaly 28 (54) - -
Intenziv osztaly 24 (46) - -
Antiviralis kezelés, n (%)* 52 (100) 52 (100) 1
Kortikoszteroid kezelés, n (%)* 52 (100) 52 (100) 1
Labor biomarkerek
Pa0O2 (Hgmm), 4tlag+SD* 50,4+6,9 54,7+10,9 0,071
Sa02 (%), atlag=SD* 83,0+8,5 86,6+8,5 0,08
Abszolut fehérvérsejtszam (G/1), atlag+SD# 11,10+4,86 7,38+3,71 <0,001
Abszolut neutrofil szam (G/1), atlag+SD* 9,37+4,68 5,67+3,51 <0,001
Abszolut limfocita szam (G/1), atlag+SD* 1,53+2,59 0,96+0,44 0,118
Neutrofil-limfocita ardny, atlag+SD* 13,6+15,4 7,0+5,4 0,005
Abszolut vérlemezke szam (G/1), atlag=SD* 236,6+90,7 228,2+93,4 0,668
CRP (mg/l), atlag+SD* 162,0+83,7 162,5+91,1 0,725
IL-6 (pg/ml), 4tlag+SD* 327,5+473,5 91,7+113,2 0,003
Ferritin (ng/ml), atlag=SD? 2100,3+3065,6 1075,3+637,1 0,026
PCT (ng/ml), 4tlag£SD* 0,08+0,34 0,22+0,17 0,081
LDH (U/1), atlag+SD* 1116,5+471,2 941,4+394,2 0,02
D-dimer (ng/ml), 4tlag=SD* 5115,7+6238,0 4384,1+2718,0 0,275
Képalkoto
CTSS-Pan, atlag n+SD* 19,94+4,0 20,2+4,2 0,899
Klinikai kimenetel
Intenziv osztalyos felvétel, n (%) 34 (65) 42 (81) 0,146
Lélegeztetés, n (%) 33 (63) 40 (77) 0,204
Halalozas, n (%) 23 (44) 33 (63) 0,04
A korhazi tartozkodas ideje, atlag nap+SD 17,1+7,3 15,8+8,1 0,515
A korhazi tartdzkodas hossza a TCZ beadasat kovetden, 145478 ) )

#Kiindulasi paraméterek. * Félkovér betiitipussal keriiltek kiemelésre a szignifikans kiilonbségek. Roviditések: CRP, C-
reaktiv protein; CT, computertomografia; CTSS-Pan, Pan és mtsai (102) ltal javasolt mellkas CT salyossagi pontszam;
IL, interleukin; LDH, laktat dehidrogenaz; p, szignifikancia szint; PaO2, az artérids vér parcialis oxigénnyomasa; PCT,
prokalcitonin; SaO2, oxigén szaturacid; SD, standard deviaci6; TCZ, tocilizumab.




A kiindulasi laborparaméterek tekintetében megallapithatd, hogy a TCZ-kezelt
betegek esetében szignifikdnsan magasabb volt tobb MIS/citokinvihar fennallasat jelz6
biomarker szintje a kontroll csoporthoz viszonyitva. A TCZ-kezelt csoport laborjaban
magasabb volt az abszolut fehérvérsejtszam (p<0,001), az abszolut neutrofilsejtszam
(p<0,001), a neutrofil-limfocita arany (p=0,005), az IL-6 (p=0,003), a ferritin (p=0,026) és
az LDH (p=0,020) érték a kontroll csoporthoz viszonyitva (13. tablazat). A betegek
oxigenizacioja a TCZ-kezelt csoportban volt rosszabb, de a kiilonbség nem érte el a
szignifikans mértéket. A TCZ kezelés indikaciojanak felallitasa el6tt 31 esetben (60%)
tortént konzultacié a kezelésben jartas reumatolégus/immunologus szakemberrel, mig ez
21 esetben (40%) nem tortént meg. A kontroll csoport egyik eseténél sem tortént
konzultacié reumatologus/immunologus szakemberrel. Az 52 TCZ-kezelt beteg koziil 19
f6 (37%) részesiilt egy kezelésben, mig 33 f6 (63%) kapott két dozist. 28 beteg TCZ
kezelését (54%) mar az altalanos osztalyon megkezdték, mig 24 betegnél (46%) az intenziv
osztalyon inditottak a terapiat (13. tablazat). 3 olyan beteg volt, aki az els6é dozist altalanos

osztalyon, mig a masodikat mar intenziv osztalyon kapta. A TCZ-kezelt betegek

crer

6.3.2. A tocilizumab hatasa a klinikai kimenetelre és a MIS biomarkereire

A TCZ-kezelt és a TCZ kezelésben nem részesiilt kontroll csoport jellemzdit
klinikai kimenetel (intenziv osztalyos felvétel, 1élegeztetés, halalozas) vonatkozasaban a
13. tablazat foglalja 6ssze. A TCZ-kezeltekben az intenziv osztalyra torténo felvétel 65%-
ban, mig a kontroll csoportnal 81%-ban valt sziikségessé¢ (p=0,146). A Iélegeztetés
eléfordulasanak aranya 63% és 77% volt (p=0,204) a két csoportban. A halalozas aranya
szignifikansan (p=0,040) alacsonyabb volt a TCZ-kezelteknél (44%), mint a kontroll
csoportban (63%). A korhazi tartozkodas atlagos hossza a TCZ-kezelteknél 17,1 nap, mig
a kontrolloknal 15,8 nap volt (p=0,515).
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6. abra. Labor biomarkerek a tocilizumab kezeltekben (kezelés el6tt: TCZ-0, kezelés utan:
TCZ-1) és a kontroll csoportban. (A) abszolut fehérvérsejtszam, (B) abszolut
neutrofilszam, (C) abszolut limfocitaszam, (D) neutrofil-limfocita hanyados, (E)
vérlemezkeszam, (F) C-reaktiv protein érték, (G) ferritin érték, (H) LDH érték, (I) D-dimer
érték.  Jelmagyarazat: *, p<0,05 a kontroll csoporthoz viszonyitva; ** p<0,05 a TCZ-0-hoz viszonyitva.

A 6. abran lathatoak a biomarkerek értékei a TCZ kezelés elott és utan, illetve a
kontroll csoportban. Az abszolut fehérvérsejtszam szignifikansan magasabb volt a TCZ-
kezelt betegek kezelés elétti (TCZ-0) és kezelés utani (TCZ-1) laborjaban a kontroll
csoporthoz viszonyitva (p<0,001; p<0,001), de nem véltozott szignifikans mértékben a
kezelés utan (p=0,234) (6.A abra). Ugyancsak magasabb volt az abszolut neutrofilszam a
TCZ kezelt betegek kezelés eldtti (TCZ-0) és utani (TCZ-1) laborjaban a kontroll
csoporthoz viszonyitva (p<0,001; p<0.001), de itt sem észleltiink szignifikans valtozast a
kezelést kovetden (p=0,222) (6.B abra). Alacsony volt a kiindulasi abszolut limfocitaszam
mind a kontroll csoportban, mind a TCZ-0 laborban, mely szignifikansan emelkedett a
TCZ kezelést kovetd laborban (TCZ-1), mind a kontrollhoz (p=0,035), mind a TCZ-0-hoz
(p=0,037) viszonyitva (6.C abra). A kontroll csoportban a neutrofil-limfocita arany
alacsonyabb volt a TCZ-kezelt csoport kezelés elotti (TCZ-0) (p=0,005) és a kezelés utani
(TCZ-1) értékéhez viszonyitva (p<0,001) egyarant. A neutrofil-limfocita arany a kezelést
kovetden azonban nem valtozott szignifikansan (p=0,455) (6.D abra). A TCZ kezelést
kovetéen (TCZ-1) szignifikdnsan magasabb vérlemezkeszam volt mérheté a TCZ-0

(p=0,003) laborhoz és a kontroll csoporthoz (p=0,004) viszonyitva is. A vérlemezkeszam
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a TCZ-0 laborban és a kontroll csoportban hasonl6 volt (6.E abra). A CRP érték nem tért
el szignifikdnsan a TCZ-0 csoportban a kontroll csoporthoz képes ¢€s szignifikdnsan
csokkent a kezelést kovetéen mind a kontrollhoz (p<0,001), mind a TCZ-0-hoz (p<0,001)
viszonyitva (6.F abra). A ferritin érték szignifikansan magasabb volt a TCZ-0 laborban a
kontrollhoz viszonyitva (p=0,014) és szignifikansan csokkent a kezelést kovetéen a TCZ-
0-hoz viszonyitva (p=0,043) (6.G abra). A kezelés eldtti (TCZ-0) LDH érték emelkedett
volt a kontroll csoporthoz képest (p=0,026) és nem mutatott szignifikans valtozast a
kezelést kovetdéen sem a TCZ-0-hoz (p=0,229), sem a kontrollhoz képest (p=0.225) (6.H
abra). A D-dimer érték vonatkozasaban a hdrom vizsgalt csoport nem tért el egymastol

szignifikans mértékben (6.1 abra).

Osszehasonlitottuk azon betegek jellemzoéit, akiknek a TCZ kezelését még az
altalanos osztalyon (n=28) megkezdték azokkal, akiknek a kezelése mar az intenziv
osztalyon (n=24) indult (14. tablazat). A két csoport nem tért el egymastol szignifikansan
kor és tiinettartam tekintetében. Az intenziv osztalyon kezeltek csoportjaban a betegek
88%-a férfi volt, mig a nemek megoszladsa az altalanos osztalyon kezeltek korében
kiegyensulyozott volt, mely kiillonbség szignifikans volt (p=0,017). Az altalanos osztalyon
TCZ kezelésben részesiiltek 79%-a esetében tortént konzultacio
reumatologus/immunologus szakemberrel, mig ez az intenziv osztalyon csak 38%-ban
tortént meg (p=0,005). Akiknek a TCZ kezelését még az altalanos osztalyon megkezdték,
azoknak csak 36%-a keriilt kés6bb intenziv osztalyra (p<0,001), 36%-a kertilt
1¢legeztetésre (p<0,001) és csupan 7%-uk hunyt el, mig a halalozas az intenziv osztalyon
TCZ-kezelteknél 88% volt (p<0,001). Megjegyzendd, hogy azon betegcsoportban, akiknél
az intenziv osztalyon kezdték meg a TCZ kezelést, szignifikdnsan alacsonyabb volt a
kiindulasi PaO- (p=0,046) és az Sa0, (p=0,019) érték, valamint szignifikansan magasabb
volt az abszolut fehérvérsejtszam (p<0,001), az abszolut neutrofilszam (p=0,002), a
neutrofil-limfocita arany (p=0,017), az LDH (p=0,016) és a D-dimer koncentracio
(p<0.001). A TCZ kezelés utan az intenziv osztalyon kezelteknél tovabbra is
szignifikansan magasabb volt az abszolit fehérvérsejtszam (p=0,027), az abszolut
neutrofilszam (p=0,013) és a neutrofil-lymphocita hanyados (p=0,025), mint az altalanos
osztalyon kezelteknél. A vérlemezkeszam az altaldnos osztalyon tortént TCZ-kezelést
kovetden szignifikansan magasabba valt (p=0,039), mig a ferritin (p=0,039), az LDH
(p=0,019) és a D-dimer (p=0.008) szignifikansan alacsonyabb értéket mutatott az intenziv
osztalyos TCZ kezeléshez képest (14. tablazat).
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14. tablazat: Az éltalanos osztalyon és az intenziv osztalyon (ITO) inditott tocilizumab
kezelésben részesiilt betegek jellemzdinek 0sszevetése

Tocilizumab

Paraméterek Y Ay x Tocilizumab R
kezelés altalanos . p érték
. kezelés ITO-n
osztalyon
Betegjellemzok
Betegszam, n 28 24 -
Eletkor, év atlag+SD* 61,9+8,2 58,4+10,9 0,238
N§:férfi arany, n 14:14 3:21 0,017
A tiinetek jelentkezésétol a korhazi felvételi
eltelt idé, g’ltlag nap+SD* ¢ 9.63+3,93 9.98+3,57 0.971
Reumatologussal tortént konzultacio, n (%)* 22(79) 9 (38) 0,005
Klinikai kimenetel
ITO fevétel, n (%) 10 (36) 24 (100) <0,001
Lélegeztetés, n (%) 10 (36) 24 (100) <0,001
Halalozas, n (%) 2 (7) 21 (88) <0,001
A korhazi tartdzkodas ideje, atlag nap=SD 16,7+6,7 15,8+7,5 0,645
Labor biomarkerek
Pa02-0 (Hgmm), atlag+SD 52,1+6,6 48,6+7,4 0,046
Sa02-0 (%),atlag=SD 86,1+5,8 79,8+9,8 0,019
WBC-0 (G/1), atlag+SD 8,71+2,94 13,645,1 <0,001
WBC-1 (G/1), atlag+SD 10,6+3,8 15,5+8,8 0,027
NEU-0 (G/1), atlag+SD 7,17+2,58 11,545,1 0,002
NEU-1 (G/1), atlag+SD 8,68+3,03 14,04+8,4 0,013
LYMP-0 (G/1), atlag=SD 1,46+1,18 0,96+0,69 0,097
LYMP-1 (G/1), atlag=SD 1,64+2,01 1,14+0,71 0,325
NEU:LYMP-0, atlag+SD 7,75+7,35 18,0+17,6 0,017
NEU:LYMP-1, atlag+SD 9,63+7,16 16,8+14,1 0,025
PLT-0 (G/1), atlag+SD 224,2+85,9 245,7+98,5 0,473
PLT-1 (G/l), atlag=SD 318,6+87,8 235,6+137,5 0,039
CRP-0 (mg/l), atlag+SD 143,0+74,1 184,8+86,4 0,078
CRP-1 (mg/l), atlag+SD 43,6+67,7 51,9+49,3 0,658
IL6-0 (pg/ml), atlag+SD 303,2+659,3 375,9+288,2 0,659
Ferritin-0 (ng/ml), atlag+SD 1318,8+1040,8 2940,4+3670,2 0,074
Ferritin-1 (ng/ml), atlag+SD 871,4+613,2 1950,8+1624,0 0,039
PCT-0 (ng/ml), atlag+SD <0,001 0,08+0-28 0,162
PCT-1 (ng/ml), atlag+SD <0,001 1,35+4,00 0,148
LDH-0 (U/), atlag+SD 1023,3+446,4 1366,4+474,9 0,016
LDH-1 (U/1), atlag+SD 773,9+379,7 2032,5+1542,8 0,019
D-dimer-0 (ng/ml), atlag+SD 1021,1+1048,4 8137,2+6731,6 <0,001
D-dimer-1 (ng/ml), atlag+SD 3155,2+5040,1 8987,2+6731,6 0,008
Képalkoté
CTSS-0, atlag n=SD# 19,2+4,3 21,1+2,9 0,176

#Kiindulasi paraméterek. * Félkovér betitipussal keriiltek kiemelésre a szignifikans kiilonbségek.
Roviditések: 0, kezelés elotti érték; 1, kezelés utani érték; CRP, C-reaktiv protein; CT, computertomografia;
CTSS-Pan, Pan és mtsai (102) altal javasolt mellkas CT sulyossagi pontszam; IL, interleukin; ITO, intenziv
osztaly; LDH, laktat dehidrogenaz; LYMP, limfocita szam; NEU, neutrofil szdm; NEU:LYMP, neutrofil-
limfocita arany; p, szignifikancia szint; PaO,, az artérias vér parcialis oxigénnyomasa; PCT, prokalcitonin;
Sa0,, oxigén szaturacio; SD, standard deviacid; TCZ, tocilizumab.
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6.3.3. A Kklinikai-, labor- és képalkoto paraméterek osszefiiggései a

tocilizumab kezeléssel

A TCZ-kezelt csoportban (15. tablazat) és a kontroll csoportban (16. tablazat)
clemeztik a Kklinikai kimenetel, a laborparaméterek és a képalkotok adatainak
Osszefiiggéseit Spearman-féle rangkorrelacios vizsgalattal. A szignifikéns korrelacidkat a
15. és a 16. tablazat tartalmazza. Szignifikdnsan jobb (p<0,05) klinikai kimenetelt
¢észleltlink a I¢legeztetés, az intenziv osztalyos elhelyezés €s a halalozas tekintetében azon
TCZ-kezelt  betegeknél, akiknél a  kezelés elétt  tortént  konzultacio
reumatologus/immunolégus szakorovossal és két dozis TCZ-t kaptak, mint azoknal,

akiknél nem tortént konzultacio és csak egy dozis TCZ-t kaptak (15. tablazat).

A MIS biomarkereként szamontartott laborparaméterek koziil az abszolut
fehérvérsejtszam, az abszolut neutrofilszam, a neutrofil-limfocita arany, az IL-6, a CRP, a
PCT, az LDH, a D-dimer emelkedett szintje, illetve a vérlemezke- és limfocitaszam
csokkent értéke szignifikans (p<0,05) Osszefliggést mutatott a rosszabb klinikai
kimenetellel, az alacsonyabb kiindulasi PaO- és SaO- értékekkel, valamint a ,,CTSS-Pan”
értékével (15. tablazat). A ,,CTSS-Pan” korrelalt (p<0,05) a hypoxia mértékével és a
kiindulasi IL-6, valamint D-dimer értékkel. Az alacsony SaO. Osszefliggést (p=0,025)
mutatott a halalozassal (15. tablazat). A kezelés el6tt és/vagy utan meghatarozott abszolut
fehérvérsejtszam, abszolut neutrofilszam, limfocitaszam, neutrofil-limfocita arany,
vérlemezkeszam, IL-6, CRP, PCT, LDH, D-dimer ¢és ,,CTSS-Pan” paraméterek tobbnyire
korrelaltak (p<0,05) egymassal, mely alapjan alkalmasnak tiinnek a COVID-19 asszocialt

MIS azonositasara és a TCZ-kezelés hatasanak felmérésére.

Ugyancsak elemeztiik a gyiijtott klinikai adatok Osszefliggését a TCZ kezelés
megkezdésének  helyével (altaldnos  osztdly vagy intenziv  osztaly). A
reumatologus/immunoldgus szakorvossal tortént konzultacio forditott korrelaciot mutatott
az intenziv osztalyos kezelési igénnyel (p=0,004). Az intenziv osztalyon torténd TCZ
kezelés tényével (az altaldnos osztalyos TCZ kezelés ellenében) pozitiv korrelaciot
mutatott a TCZ terapia el6tt és/vagy utan meghatarozott laborértékek koziil az abszoltt
fehérvérsejtszam, az abszolut neutrofilszam, a neutrofil-limfocita arany, az IL-6, a CRP, a
PCT, a LDH és a D-dimer paraméterrel, mig negativ korrelaciot mutatott az oxigenizacio

(PaO2 és Sa0») és a vérlemezkeszam (p<0,05). Az intenziv osztalyon torténd TCZ kezelés
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ténye (altalanos osztaly ellenében) ugyancsak pozitiv korrelaciot mutatott (p<0,001) a

1¢legeztetési igénnyel és a halalozassal (15. tablazat).

Amint azt mar korabban megallapitottuk, a kontroll csoport MIS biomarkerei
alacsonyabbak voltak a TCZ-kezeltekhez képest. Ebben a csoportban az alacsonyabb
vérlemezkeszam pozitiv korrelaciot mutatott a haladlozéssal, valamint a 1¢legeztetés és az
intenziv osztalyos elhelyezés sziikségletével (p<0,05). A ,,CTSS-Pan” a I¢legeztetési
igénnyel mutatott pozitiv korrelaciot (p=0,021) (16. tablazat). Az emelkedett abszolut
neutrofil sejtszam és neutrofil-limfocita arany, az alacsony limfocita-és vérlemezkeszam,
az emelkedett CRP, ferritin, PCT, LDH és D-dimer értékek szignifikans korrelaciot
mutattak egymassal és a csokkent oxigenizacioval, igy alkalmasak lehetnek a COVID-19
korlefolyasanak kovetésére még kevésbé kifejezett MIS tiinetek mellett is (16. tablazat).
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7. Megbeszélés

7.1. 1. vizsgalat

Egycentrumos kohorsz  vizsgalatunkban 233 SARS-CoV-2 asszocialt
tiidégyulladas miatt hospitalizalt beteg adatait elemeztiik retrospektiv médon. Vizsgaltuk
a korelozmény tobb elemének ¢és szdmos, korhazi felvételkor rogzitett klinikai- és
laborparaméternek az Osszefliggését a késébbi klinikai kimenetellel, nevezetesen a
I¢legeztetési igénnyel, az intenziv osztalyos elhelyezési sziikséglettel és a haldlozassal.
Megvizsgaltuk  tovabba az  A-DROP  pneumoénia silyossdgi  pontrendszer
alkalmazhatosdgat a COVID-19 pneumoénia miatt korhézi felvételre keriilt betegek

allapotanak felmérésében és a varhato Klinikai kimenetel meghatarozasaban.

A koérhazi felvételkor a legtobb beteg esetében emelkedett volt a CRP, az LDH, a
D-dimer, a ferritin és az IL-6 érték. Ezeken a biomarkereken tul az emelkedett fehérvérse;jt-
és neutrofilszam, a csokkent limfocitaszam, a PCT, az urea, a kreatinin, a PaO2 és a Sa0»
is szignifikans Osszefliggést mutattak a Iélegeztetési igénnyel, az intenziv osztalyos
elhelyezési sziikséglettel és a halalozassal. A hospitalizacio hossza Gsszefliggést mutatott
a lélegeztetéssel és az intenziv osztalyos ellatassal. A betegek életkora a halalozassal, a
férfi nem a lélegeztetési sziikséglettel mutatott Osszefiiggést. Sajat eredményeinket
alatamasztja, hogy az emelkedett CRP érték, az IL-6, a ferritin, az LDH, a D-dimer, a
neutrofil/limfocita és az urea/kreatinin arany mas vizsgalatokban is leirasra keriilt a
COVID-19 asszocialt MIS sulyossaganak és prognozisanak biomarkereiként (44,84,111).
A D-dimer és CRP érték magasabb volt azon betegeknél, akik intenziv osztalyos felvételre
keriiltek, mint azoknal, akik nem (84). A Sciascia és mtsai altal publikalt vizsgalatban a

3500 ng/ml kiiszobérték feletti D-dimer érték rosszabb tuléléssel parosult (68).

Vizsgalatunkban a magasvérnyomas betegség, az obezitas ¢és a felvételkor észlelt
zavartsag Osszefliggést mutattak a Iélegeztetési igénnyel, az intenziv osztalyos elhelyezési
sziikséglettel és a haldlozassal egyarant, mig az ISZB és a cukorbetegség a haldlozéssal.
Irodalmi adatok alapjan az obezitds noveli COVID-19 betegek kockazatat arra, hogy
korhazi felvétel, 1¢élegeztetés és intenziv osztalyos ellatas valjon sziikségessé, tovabba

tendencia mutatkozott a magasabb haldlozas tekintetében is (112). A zavartsagot
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ugyancsak a COVID-19 kedvezétlen klinikai kimenetelének markereként azonositottak
(113). Mas vizsgalatokban a magasabb ¢letkor, a férfi nem és szamos tarsbetegség
(cukorbetegség, maj-, vese-, hematoldgiai-, kardiopulmonalis-, onkologiai- ¢és
immunologiai korképek) esetében mutattak ki Osszefiiggést a COVID-19 kedvezétlen
kimenetelével (74-76,114). Tobbvaltozos regresszios analizisiink alapjan az obezitas az
intenziv osztalyos elhelyezésnek, a l1élegeztetésnek és a haldlozasnak egyarant fiiggetlen
befolyasold tényezdje. Az A-DROP pontszam az intenziv osztalyos elhelyezéssel és
1¢legeztetéssel mutatott szignifikans osszefliggést, mig a ,,CTSS-Pan” a I1élegeztetéssel. Az
altalunk vizsgalt paraméterek koziil a halalozés fiiggetlen befolyasold tényezdjének

bizonyult még az abszolut neutrofilszam, a PCT ¢és a szérum urea koncentracio.

Tobb, viszonylag szélesebb korben ismert és alkalmazott pontrendszer mellett a
Japan TidOgyodgyasz Tarsasag altal az A-DROP pontrendszer is validalasra keriilt és jo
hatékonysagunak bizonyult a k6z6sségben szerzett tiidogyulladas (CAP) stlyossaganak és
rizikdjanak meghatarozasaban (17,71). Egyszeriisége és objektiv meghatarozhatosaga
miatt vetettiik fel alkalmazasat COVID-19 pneumonids betegeknél. Sajat vizsgalatunkban
a betegek korhazi felvételkor meghatarozott A-DROP pontszamainak atlaga 0,94 volt. A
2 vagy a feletti pontszdm szignifikans Osszefiiggést mutatott mindhdrom kedvezdtlen
klinikai kimenetellel (intenziv osztalyos felvétel, 1¢élegeztetés, haldlozas). Eredményeink
egybecsengenek a korabban, a CAP vonatkozasaban publikalt vizsgalat adataival, melyek
a 2 vagy a feletti A-DROP pontszamt betegek emelkedett halalozasi rizikojat tamasztottak
ala, hospitalizaciojukat javasolva (71). Kutatasunkban az A-DROP pontszam szignifikans
Osszefiiggést mutatott szdmos laborparaméterrel is (fehérvérsejt- és neutrofilszdm, CRP,
PCT, LDH, D-dimer, ferritin, IL-6, urea és kreatinin), melyek tobbsége az irodalomban a
sulyos COVID-19, a MIS, illetve a citokinvihar biomarkereként keriilt kozlésre
(44,84,111).

A fentiekben bemutatott I. vizsgalatunknak vannak erdsségei €s bizonyos korlatai.
A vizsgalat {6 értéke, hogy ez volt az els6 olyan nagyobb betegszammal végzett vizsgalat,
amely a SARS-CoV-2 asszocialt tiidégyulladasban az A-DROP prognosztikus értékét
l1élegeztetés, intenziv osztalyos felvétel és haldlozas vonatkozasaban, szamos klinikai és
laboratoriumi markerrel 0Osszefiiggésben, komplex modon vizsgalta. A vizsgalat
limitaciojat jelentheti az egycentrumos kivitelezés és az ebbdl fakadd populécids szintli

torzitaslehetdsége, illetve a mas kohorsz vizsgalatokkal szemben torténd validacio hianya.
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7.2. 11. vizsgalat

A mellkas CT a tiidoben zajlo patologiai folyamatok kovetésének objektiv eszkoze.
A mellkas CT mintazatok leirasa és a tiid6érintettség kiterjedésének szamszerlsitése
nagyon hasznos, objektiv segitséget nyujthat a klinikusok szamara a COVID-19 asszocialt
tiidogyulladas sulyossaganak meghatarozasaban (18-20,48,94,96,102). Egycentrumos,
retrospektiv vizsgalatunkban 227 COVID-19 pneumonia miatt korhazi felvételre kertilt
beteg mellkas CT-jét elemeztiik. Felmértiik a felvételkor tortént mellkas CT-n abrazolddo
radioldgiai mintazatokat ¢és jelenségeket, valamint harom szemikvantitativ modszer
(,CTSS-Pan”, ,,CTSS-Yang” és ,,CTSS-Yuan” (19,95,102)) szerint szamitottunk mellkas
CT sulyossagi pontszdmokat. Osszehasonlitottuk a CT-k elemzése sordn nyert adatainkat
a klinikai kimenetellel, igy az intenziv osztilyos felvétellel, a I¢legeztetéssel, a
halalozassal, tovabba a korhazi kezelés hosszaval. Tovabbi széleskorii 6sszehasonlitas
tortént még a felvételkor rogzitett klinikai- és laborparaméterekkel, illetve a CAP
kockézatbecslésére kifejlesztett A-DROP pontrendszer alkalmazasa sordn szamitott
értekekkel. Eredményeink alapjan a magas kockéazati COVID-19 pneumonids betegek
kiszlirésének alkalmas eszkozei lehetnek a mellkas CT sulyossagi pontrendszerek. A
klinikai kimenetelt meghatarozo, altalunk vizsgalt pontrendszerek koziil a ,,CTSS-Pan”

bizonyult a leghasznosabbnak.

A 227 betegiinknél szamitott ,,CTSS-Pan” atlagértéke 14,6 volt. A 227 betegbdl
random modon kivalasztott 98 betegnél az atlagos ,,CTSS-Yang” 20.67+9.28 pontnak
adodott. Yang és mtsai, valamint Francone és mtsai vizsgalataikban magasabb pontszamot
kaptak az altaluk alkalmazott CTSS alapjan a sulyos, mint az enyhe COVID-19
megbetegedésekben (20,95). Yang és mtsai vizsgalatukban a stilyos esetek elkiilonitésének
also kiiszobértékét 19,5-nél hataroztak meg (95), mig Francone és mtsai a ,,CTSS-Pan”-t
alkalmazva a stlyos COVID-19 betegeiknél atlagosan 17,443,1 pontot mértek (20). Az
irodalmi adatok alapjan a vizsgalatunkba bevont betegeink zomének sulyossagi allapota a
kozepesen-sulyos, illetve sulyos COVID-19 tiidégyulladés kategoriaba sorolhatd, ami a
klinikai paraméterekkel is O0sszhangban van (95,102). A Francone és mtsai altal k6zolt
vizsgalatban a 18 és a feletti ,,CTSS-Pan” szignifikans 0sszefliggést mutatott a haldlozéssal
(20). Sajat vizsgalatunkban a ,,CTSS-Pan” szignifikans Osszefiiggést mutatott az intenziv
osztalyos felvétellel, a lélegeztetéssel és a haldlozassal is. A ROC analizis alapjan az

intenziv osztalyos felvétel szempontjabol 18,5, mig a haldlozas tekintetében 19,5 adodott
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optimalis kiiszobértéknek 60-70% koriili szenzitivitas és specificitds mellett, ami

egybecseng a Francone és mtsai altal kozolt adatokkal (20).

A ,,CTSS-Pan” pontszdm vizsgédlatunkban pozitiv korrelaciot mutatott az
¢letkorral, az A-DROP pontszammal, valamint a laborparaméterek koziil az abszolut
fehérvérsejtszam, a vérlemezkeszam, a PCT, a CRP, az IL-6, a ferritin, az LDH, a D-dimer
¢és az urea értékekkel. Ugyanakkor negativ korrelaciot mutatott a limfocitaszammal, a PaO-
¢s az Sa0; értékekkel. Ez 0sszhangban all ezen biomarkerek COVID-19-ben betdltott
szerepével. A COVID-19 elérehaladottabb stadiumaiban a talzott szisztémas gyulladas
dominal, mely tovabbi szoveti sériiléshez €s a véralvadas zavardhoz vezet. A COVID-19
[1B-111. stddiumaban nagy mennyiségben termelddnek a gyulladasos markerek (IL-6, CRP,
PCT, ferritin) és megemelkedik a tiidoszovet sériilését jelzo LDH és a véralvadasi zavarra
utalo D-dimer szintje (9,23,44,83,88,111). A sulyos COVID-19 eseteiben a leukocitozis és
a limfopénia jellemz6 laboreltérés (44,83,111). A tiidokarosodas mértékének novekedése
értelemszertien Osszefiiggést mutat a PaO; és az SaO» csokkenésével (88,102). Francone
¢s mtsai az ¢letkorral mutatott korreldcid mellett ugyancsak beszamoltak a ,,CTSS-Pan”-

nak a CRP és a D-dimer paraméterrel mutatott 6sszefiiggésérol (20).

A mellkas CT mintazatok és a klinikai kimenetel Osszevetése soran az utcakd
rajzolat az intenziv osztalyos felvétellel, a konszolidacio a halalozassal, mig a
limfadenopétia az intenziv osztalyos felvétellel, a 1¢élegeztetéssel és a halalozassal mutatott
Osszefiiggést. Francone €s mtsai kozlése alapjan a tejiiveghomaly arnyékok elsésorban a
korai fazisban (az elsd 7 napban) dominaltak, mig az utcakd rajzolat, a konszolidacio és a
fibrozis a késbi szakban (>7 nap) jellemzéek (20). A szerzOk azonban nem elemezték a
mintdzatok és a klinikai kimenetel dsszefliggését. Martinez Chamorro és mtsai véleménye
alapjan az utcakd rajzolat és a konszolidacio a betegség progressziojanak jelei (48).
Vizsgalatunk eredményei alapjan a tejliveghomaly rajzolat nem mutatott korrelaciot a
klinikai kimenetellel (1élegeztetés, intenziv osztalyos felvétel, halalozas), ami szinkronban
van azokkal az ismeretekkel, melyek szerint a tejiiveghomaly rajzolat a korai, kevésbé
sulyos stddium dominans rajzolata. Mivel azonban a korai fazist kdvetden a csucs €s az
oldodas fazisaban is mindvégig jelen lehet ez a rajzolat, az sem varhato, hogy a jo
progndzis markere legyen (101-103). Vizsgalatunkban a szubpleuralis vonalak jelenléte
forditott Osszefliggést mutatott az intenziv osztdlyos kezelés és a 1élegeztetés
sziikségletével, igy jobb progndzist jelezhet elére. Mivel a szubpleurdlis vonalak az

oldédas fazisaban jelennek meg (48), feltételezhetd, hogy ezen betegek mar tal vannak a
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kritikus idészakon, igy kevésbé varhato tovabbi allapotromlds. Eredményeink alapjan a
dontéshozatalkor késziilé mellkas HRCT-n abrazolodé mintazatok koziil az utcakd
rajzolat, a konszolidacid, a limfadenopatia és a szubpleuralis vonalak hasznos
prognosztikus értékkel birhatnak a klinikusok szamara a COVID-19 klinikai kimenetelét
illetéen. Yanamandra és mtsai is igazoltak vizsgalatukban, hogy a mellkas CT stlyossagi
pontrendszerek alkalmasak a sulyos, hospitalizaciora szorul6 COVID-19 betegek

progndzisanak meghatarozasara is (115).

Vizsgalatunk részeként 0sszehasonlitottuk egymassal a ,,CTSS-Pan”, a ,,CTSS-
Yang” ¢s a,,CTSS-Yuan” pontrendszereket 98 betegiink esetében. A parositott korrelacio
¢s a ROC gorbe elemzés alapjan a 3 pontrendszer prognosztikus teljesitménye hasonlénak
bizonyult. Mindharom pontrendszer szignifikans Osszefliggést mutatott a korhazi
tartozkodas hosszéaval €s jol hasznalhatonak igazolodott az intenziv osztalyos elhelyezési
sziikséglet ¢és a haldlozas prognosztikdjdban, melyre meghataroztuk az optimadlis
kiiszobértékeket. Szamitva a 3 teszt esetében az esélyhanyadosokat, valamint a pozitiv
prediktiv értékeket, a ,,CTSS-Pan” mérsékelten jobban teljesitett, mint a ,,CTSS-Yang” és
egyértelmiien jobbnak bizonyult a "CTSS-Yuan” rendszernél. Negativ prediktiv érték
vonatkozasaban mindharom modszer kifejezetten jol teljesitett. A szakirodalomban csak
kevés CTSS rendszereket 0sszehasonlitd vizsgalat keriilt kozlésre. Elmokadem és mtsai
vizsgalatukban 6t kiilonb6z6 mellkas CT stlyossagi pontrendszer prognosztikus
teljesitményét hasonlitottadk Ossze 85 COVID pneumonias betegen (116). Az
Osszehasonlitott pontrendszerek a ,,CTSS-Yang”, a ,,CTSS-Pan”, az ,,mTSS,” a ,,TSS” és
a ,,3L-CTSS” voltak. A szerz6k véleménye alapjan mindegyik pontrendszer alkalmas a
COVID-19 asszocialt tiidogyulladas sulyossaganak felmérésére. Eredményeik alapjan a
,,CTSS-Yang” és a ,,CTSS-Pan”-hoz nagyon hasonl6 ,,TSS” mutattdk a legnagyobb
specificitast és a ,,TSS” volt a leggyorsabban szamithatd pontszdm. Megjegyzendd
azonban, hogy vizsgalatukban a nem sulyos esetek képezték a betegpopulacio dontd
tobbségét (116). Sajat eredményeink és Elmokadem ¢és mtsai (116) vizsgalata alapjan is
ugy tlnik, hogy a vizsgalt, tlidéérintettség mindségét is figyelembe vevd komplex
pontrendszerek iddigényességiik ellenére nem nyujtottak prognosztikus eldnyt a csupan a
kiterjedtség mértékét pontoz6 rendszerekkel szemben. Ennek oka lehet, hogy nehéz a
szemikvantitativ pontrendszerekkel pontosan leképezni a mindségi eltérések szdmtalan

rrrrrr

alapulo rendszerek lehetnek segitségiinkre (105-107,117), melyek azonban jelenleg széles
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korben még nem elérhetdek. A statikus allapotot leird CTSS szenzitivitasa és specificitasa

tovabb novelhetd, ha klinikai informaciokkal kiegészitett pontrendszereket alkotunk (117).

A 1l. vizsgalatunknak is vannak erdsségei és bizonyos korlatai. A vizsgalat 6
értéke, hogy az egyik elsd, viszonylag magas betegszam mellett kivitelezett vizsgalat,
amelyben kozepesen sulyos, sulyos és kritikus allapotd COVID-19 pneumonias
betegekben komplex modon vizsgalta a szemikvantitativ mellkas CT sulyossagi
pontszamok és a mellkas CT mintdzatok 0Osszefliggését szamos klinikai- ¢és
laborparaméterrel, komplex Klinikai pontrendszerrel, valamint a klinikai kimenetellel.
Ugyancsak kevés vizsgalat tortént a kiilonboz6 tipusi mellkas CT sulyossagi
pontrendszerek prognosztikus teljesitményének dsszevetésére a kozepesen sulyos, illetve
sulyos COVID-19 pneumonias betegek korében. A vizsgalat limitaciojat jelentheti az
egycentrumos ¢és retrospektiv kivitelezés és az ebbdl fakadd populaciés szintli torzitas
lehetdsége. Tovabbi limitaciot jelenthet a mas kohorsz vizsgalatokkal szemben torténd

validacid hidnya.

7.3. 111 vizsgalat

Retrospektiv, egycentrumos vizsgalatunkban COVID-19 tiidogyulladas miatt
korhazi felvételre keriild betegek korében hasonlitottuk 6ssze a kortikoszteroid mellett egy
vagy két dozis tocilizumab kezelésben is részesiilo betegek kimenteli tényezdit (n=52) a

csak kortikoszteroid terapiat kapo betegek (n=52) adataival.

Mindkét betegcsoportban alacsony volt a betegek oxigenizacigja (PaO2 <60 Hgmm
¢s Sa02 <90Hgmm) ¢és atlagosan 20 pont koriili értéket mutatott a ,,CTSS-Pan”, ami II.
vizsgalatunk eredményei és mas szerzOk kozlése alapjan is alatamasztja, hogy mindkét
csoport betegeinek stlyos COVID-19 tiidégyulladdsa volt, emelkedett varhato
halalozéssal. Osszehasonlitasra keriilt a két csoport a MIS koérhazi felvételkor rdgzitett
biomarkereinek vonatkozasaban. A TCZ kezelésben részesiilt betegek felvételi
laborértékeiben a kontroll csoporthoz viszonyitva szignifikansan magasabb volt tobb MIS
fennallasat jelz0 marker szintje (abszolut fehérvérsejtszam, abszolut neutrofil sejtszam,
neutrofil-limfocita arany, IL-6, ferritin és LDH). A szakirodalom a MIS-el és a COVID-
19 kezdvezdtlen lefolyasaval koti dssze a csdkkent limfocita- €s vérlemezkeszdmot,

valamint az emelkedett fehérvérsejtszamot, az abszolut neutrofil sejtszamot, a neutrofil-
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limfocita aranyt, tovabba az emelkedett CRP, IL-6, ferritin és D-dimer koncentraciot
(44,111,118). A rosszabb varhato prognozis ellenére a TCZ-kezelt csoportban a kontroll
csoporthoz viszonyitva szignifikansan alacsonyabb halalozast észleltiink, illetve tendencia
mutatkozott a csokkent intenziv osztalyos felvétel €s az alacsonyabb I¢legeztetési igény
vonatkozasaban is. Ezek az eredmények 0sszecsengenek azon vizsgalatok eredményeivel,
amelyekben a sulyos, jelentés MIS-el tarsult COVID-19 betegeket kortikoszteroidhoz
adott TCZ-al kezelve csokkent a halalozas (24-26). Kozlésre keriiltek azonban olyan
vizsgalatok is, amelyben a TCZ kezelés nem csokkentette a halalozast a placebohoz képest

(27-29).

Az 52 TCZ-kezelt beteg 54%-a a biolégikumot az altalanos osztalyon kapta meg,
mig 46%-a intenziv osztalyon. Azon betegcsoportban, akik a TCZ kezelést mar altalanos
osztalyon megkaptak, szignifikdnsan alacsonyabb volt a haldlozas (7%) az intenziv
osztalyon kezeltekhez képest (88%), €és csak 36%-kuk keriilt kés6bb intenziv osztalyra
vagy lélegeztetésre. Az altalanos osztalyon kezelt betegek TCZ kezelése eldtt sokkal
gyakrabban tortént konzulticio a TCZ kezelésben jartas reumatoldogus/immunoldgus
szakorvossal. Az altalanos osztalyon a TCZ kezelésben részesiiltek 79%-a esetében tortént
konzultacid reumatolégus/immunologus szakemberrel, mig ez az intenziv osztalyon csak

38%-ban tortént ez meg (p=0,005).

A TCZ kezelés a MIS biomarkereire is jotékony hatassal volt. A kezelés utani
laborvizsgalat (3,52+1,43 nap) eredményei alapjan szignifikdnsan ndvekedett a
vérlemezke és az abszolut limfocitaszam, mig szignifikansan csokkent a CRP és a ferritin
koncentracidja a kezelés el6tti értékhez viszonyitva. Nem valtozott azonban érdemileg a
kezelés hatasara az abszolut fehérvérsejtszam, az abszolut neutrofilszam, a neutrofil-
limfocita arany, az LDH és a D-dimer érték. Az emelkedett neutrofil-limfocita aranyt a
MIS megbizhato biomarkerének tartjak (44,111,119). Az LDH a szdveti sériilés, mig a D-
dimer a véralvadasi zavar kovetkeztében kialakulé trombotikus események markere
(23,44), mely jelenségek feltehetden nem valtoznak gyorsan az IL-6 receptor blokkolas
hatasara. Az 1d6 eldrehaladasdval azonban a szdveti sériilés mértéke is fokozatosan
csokken. Lakatos €s mtsai a TCZ kezelés utani 7. napon a ferritin és a CRP mellett mar az

LDH érték csokkenésérdl is beszamoltak (31).

Vizsgalatunkban Osszehasonlitottuk a klinikai kimenetel, a laborértékek és a

crer
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sugalljak, hogy javithatja a sulyos allapotd COVID-pneumonias betegek klinikai
kimenetelét, ha a TCZ terdpia elbiralasaba bevondsra keriil a kezelésben jartas szakember.
Adataink két dozis TCZ esetén jobb klinikai kimenetelt igazoltak, az egy dozishoz
viszonyitva. Eredményeinket alatimaszthatja Vu és mtsai megfigyelése, akik alacsonyabb
dozisban alkalmazott TCZ (30-100 kg testsulynal 400 mg, 100 kg feletti teststilynal 600
mg) mellett a CRP ismételt emelkedését észlelték (120). Vannak azonban olyan
kozlemények is, melyek biztonsagi aggalyokat vetnek fel a tobbszori TCZ kezelés kapcsan
az egyszeri kezeléshez viszonyitva (121,122). Az altalunk vizsgalt betegeknél talélési
elény mutatkozott €s nem keriilt észlelésre TCZ sz6vodmény sem egy, sem két dozis adasat
kovetden. Véleménylink szerint a megfeleld betegszelekcid kiemelt jelentéségti mind a

hatésos alkalmazés, mind a sz6védmények elkeriilése szempontjabol.

Eredményeink mas vizsgalatokhoz (23,44,111,119) hasonléan azt mutatjak, hogy
a leukocitozis, a neutrofilia, a limfopénia, a trombocitopénia, az emelkedett IL-6, CRP,
ferritin, PCT, LDH és D-dimer érték, valamint a beteg alacsony oxigenizacidja a MIS
hasznos biomarkerei, melyek rosszabb klinikai kimenetellel tarsulhatnak. A CTSS hasznos
eszkdz a tiidéérintettség sulyossaganak ¢€s a beteg prognozisdnak, rizikojanak
meghatarozasaban, melyet Il. vizsgalatunkban mas szerz6khoz (20) hasonléan mi is
igazoltunk. A ,,CTSS-Pan” az el6z6ekben megjelolt biomarkerekkel egyiitt alkalmas lehet
a sulyos, TCZ terapiat igényld betegek kivalasztasara €és a kezelés hatasanak kovetésére.
Vizsgalatunkban a TCZ-kezelt csoport COVID-19 tiidégyulladasahoz kifejezettebb MIS
tarsult, mint a kontroll csoportban. Eredményeink megerdsitik, hogy a TCZ terapiat a
COVID-19 sulyos, fokozott gyulladassal jard stddiumaiban javasolt alkalmazni
(24,28,63,64,66-68,111).

A 111 vizsgalatunk eréssége, hogy ez volt az elsd, irodalomban k6z6lt olyan hazai
vizsgalat, amely sulyos COVID-19 pneumoénias betegekben kontroll csoport ellenében
értékeli a TCZ kezelés helyét és értékét szamos labor-, képalkoto- és klinikai biomarker
alkalmazasaval. Ugyancsak fontos megallapitds, hogy a COVID-19 betegek TCZ
kezelésérdl a kezeldorvosnak javasolt konzultdlnia az immunszupressziv terapiak
alkalmazasédban jartas szakemberrel. A vizsgalat limitacigjat jelentheti az egycentrumos €s
retrospektiv kivitelezés és az ebbdl fakadd populacids torzitas lehetdsége, tovabba a
viszonylag alacsony betegszam. Nem tortént meg rutinszertien a betegek CT kdvetése, igy

csak a kiindulasi CTSS meghatarozasara volt lehetdség.
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8. Uj megallapitasok

Megallapitasaink a bevont betegpopulacio jellegébdl adddoan elsdsorban a

kozepesen sulyos és sulyos allapoti COVID-19 tiidégyulladas miatt korhazi felvételre

keriil6 betegekre vonatkoznak.

1.

Az A-DROP pontrendszer COVID-19 pneumonia esetében is jo prognosztikus
értekkel bir és Osszefliggést mutat szamos, a sulyos COVID-19-re jellemzd
laboratoriumi és képalkoto paraméterrel.

A korhazi felvételkor megallapitott A-DROP >2 jelezte a késdbbi intenziv
osztalyos felvétel, illetve a 1élegeztetés sziikségességét és a haldlozast.

A korhazi felvételkor meghatarozott CTSS prognosztikusnak bizonyult a COVID-
19 miatt hospitalizalt betegek késObbi intenziv osztalyos elhelyezési igénye,
1¢legetetési sziikséglete €s haldlozasa tekintetében is.

A ,,CTSS-Pan” korrelaciot mutat sok mas, igazolt kimeneteli érték{i biomarkerrel

¢s az A-DROP pontszammal is.

A mellkas CT-n abrazolodd szubpleuralis vonalak jelenléte jobb progndzist
jelezhet.

A kortikoszteroid kezeléshez adott TCZ terapia alkalmazasa biztonsagosnak
bizonyult és tulélési elonyt biztositott az igazolt MIS-el szovodott stlyos COVID-
19 pneumonids betegek szamara.

A preintenziv fazisban alkalmazott TCZ hatékonyabb lehet, mint az intenziv
osztalyon torténd kezelés.

Javitja a sulyos COVID-19 pneumonias betegek klinikai kimenetelét, ha a TCZ
kezelés elbirdlasakor konzultacid  torténik  immunszupressziv — terdpiak
alkalmazasaban jartas Szakemberrel.

Adataink alapjan a sulyos, kifejezett MIS-el szovodott COVID-19 eseteiben két

dozis TCZ alkalmazésa elénydsebb lehet, mint az egyszeri kezelés.
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9.1. Osszefoglalas

A COVID-19 pandémia soran a SARS-CoV-2 okozta tiidégyulladas miatt
orvoshoz forduld betegek magas szdma és a betegség valtozékony lefolyéasa vildgszerte
komoly kihivas elé allitotta az egészségiigyet. A betegbiztonsaghoz és az erdforrasok
optimalis felhasznaldsahoz sziikség van olyan kockazatbecsld eszkozokre, melyek a
COVID-19 pneumonia esetében is megbizhatoan alkalmazhatok. Sajat COVID-19
pneumonia miatt hospitalizalt betegeinknél is megerdsitést nyert szamos szakirodalomban
leirt faktor prognosztikus szerepe. A komplex pontrendszerek alkalmasabbak az egyéni
faktoroknal a pneumonia kimenetelének eldrejelzésére. A CAP kockazatbecslésére
validalt A-DROP pontrendszer vizsgalatunk eredményei alapjan alkalmas lehet a COVID-
19 pneumonias betegek rizikobecslésére is. Alkalmazasat tamogatja egyszeriisége és mas

pontrendszerekkel valo dsszevetésben mutatott j6 prognoszikus teljesitménye.

A mellkas CT COVID-19-ben egyidejileg nyajt objektiv informaciot a
tiidoérintettség meglétérdl, szerven beliili eloszlasarol, kiterjedésérdl, mindségérdl és az
esetleges szovOdményekrdl. Mind a kiterjedés mértéke, mind a radioldgiai mintazat
prognosztikus jelentdségili. Sajat eredményeink is megerdsitik, hogy a tiid6érintettséget
szamszerusité mellkas CT sulyossagi pontrendszerek hasznosak a COVID-19 pneumoniés
betegek sulyossaganak és a prognozisdnak meghatarozasaban. Emiatt indokoltnak tartjuk,
hogy a leletezés részeként torténjen CTSS szamitéds. A vizsgalt pontrendszerek koziil a jo
prognosztikus teljesitménye és egyszeriisége miatt a "CTSS-Pan"-t ajanljuk. A pontrend-
szerek kombindlésa €s kiegészitése egyeb prognosztikai faktorokkal segithetik a klinikust
a megfeleld terdpias dontések korai meghozataldban. Egy optimalizalt pontrendszer

fejlesztéséhez nagyobb betegszamu, prospektiv vizsgalatok elvégzése sziikséges.

A COVID-19-hez tarsuld tiidogyulladas sulyos eseteire Magyarorszagon 1is
engedélyezték a TCZ terapiat, melynek alkalmazasa vizsgalatunkban biztonsagosnak
bizonyult. A kortikoszteroid terapiahoz adott TCZ javitotta a MIS-val sz6vddott, sulyos
COVID-19 pneumonia miatt hospitalizalt betegek tulélését és elénydsen befolyasolta a
MIS biomarkereit. Jobbnak talaltuk azon betegek klinikai kimenetelét, akik a TCZ kezelést
mar az altalanos osztalyon kaptak, az intenziv osztidlyon kezeltekhez képest. A kezelés
elétt javasolt konzultdlni az immunszupressziv terdpidk alkalmazasaban jartas

szakemberrel, mert az kedvezden befolyasolhatja a betegek tovabbi sorsat.
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9.2. Summary

During COVID-19 pandemic, the high number of patients with pneumonia and the
variable course of the disease posed a serious challenge to health care systems worldwide.
Reliable risk assessment tools are also needed in SARS-CoV-2 associated pneumonia, in
order to ensure patient safety and optimal use of healthcare resources. During our
retrospective analysis of our hospitalized COVID-19 pneumonia patients, we were also
able to confirm the prognostic role of several factors described in the literature. Complex
scoring systems are more suitable for predicting the clinical outcome of pneumonia than
individual factors. Based on the results of our study, the A-DROP scoring system validated
for the risk assessment of community-acquired pneumonia may be suitable for the risk
assessment of patients with COVID-19 pneumonia. Its application is supported by its

simplicity, and its good prognostic performance compared to other scoring systems.

Chest CT in COVID-19 patients simultaneously provides objective information
about the presence of lung involvement, its distribution within the organ, its extent, its
quality and possible complications. Both the degree of extension and the radiological
pattern have prognostic significance. Our results also confirm that chest CT severity scores
quantifying lung involvement are suitable tools for determining severity and prognosis in
patients with COVID-19 pneumonia, therefore the CTSS scoring should be done as part of
the finding. Among the examined scoring systems, we recommend "CTSS-Pan" due to its
good prognostic performance and simplicity. Combining and supplementing the scoring
systems we have examined with the identified prognostic factors can help clinicians to
make appropriate therapeutic decisions early. To develop an optimized scoring system,

prospective studies with a larger number of patients are required.

In severe cases of COVID-19 pneumonia, TCZ was also introduced in Hungary.
Among our patients, the use of TCZ proved to be safe. TCZ added to corticosteroid therapy
improved the survival of patients hospitalized for severe COVID-19 pneumonia with MIS
and had a beneficial effect on MIS biomarkers. We found that the clinical outcome of
patients who received TCZ treatment in the general ward was better compared to those
who wastreated in the intensive care unit. It is recommended to consult with a specialist
experienced in the use of immunosuppressive therapies before treating severe COVID-19

patients with TCZ, because it may favorably influence the clinical outcome of the patients.
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