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1. Bevezetés

1.1. A SARS-CoV-2 okozta vilagjarvany egészségiigyi vonatkozasai

A sulyos akut 1égzdszervi szindroma koronavirus 2 (SARS-CoV-2) éltal kivaltott elsd
megbetegedéseket 2019 végén jelentették a kinai Wuhan varosabol. A virus magas foku
fert6zOképessége miatt néhany honapon belill vilagjarvanyt okozott. A virus altal kivaltott
sokszinli korkép Osszefoglalo neve koronavirus megbetegedés 2019 (COVID-19). Bar a
betegek nagyobb részénél a fert6zés tlinetmenetesen vagy enyhe tiinetekkel zajlott, a jarvany
elsé hullamaiban az atlagos halalozas 2-3% volt. A betegek 5-10%-anal korhazi felvételt
igényld, sulyos lefolyasu volt a korkép. Ezen betegek tulnyomo tobbségénél a multiszisztémas

gyulladasos szindréma (MIS) részeként kialakulo tiidégyulladas indokolta a hospitalizaciot.

A jarvany vilagszerte a korhazi felvételek jelentds és gyors emelkedéséhez vezetett,
tulterhelve az egészségiigyi ellatorendszercket és feszegetve az intenziv ellatdoegységek
kapacitasainak hatarait. A SARS-CoV-2 fertdzottek szama, a morbiditds és mortalitas a
masodik és harmadik hulldmban Magyarorszagon is jelentdsen megemelkedett. A fatalitasi rata

3,6%, illetve 3,5% volt.

1.2. A SARS-CoV-2 fertézés patogenezise, tiinetei, stadiumai

A human sejteken a virus kapuja az angiotenzin | konvertal6 enzim 2 (ACE2) receptora,
mely nagy mennyiségben expresszalodik a tiidé alveolaris pneumocitain, igy a tiidé Kiemelt
célszerve a virusfertézésnek. A virus szdmos szerv mellett képes az immunsejtek fertézésére is,
melynek kovetkezménye a sulyos fertdzések soran észlelt alacsony fehérvérsejt- és
limfocitaszam. A fert6zott sejtekbdl felszabadulo viruspartikulumokat az antigén-prezentalo
sejtek felveszik, feldolgozzak, majd a T-limfocitdk szamara bemutatjak. A T- és B-limfocitak
aktivacidja citokinek felszabadulasdhoz és ellenanyagok képzodéséhez vezet. Fiziologias
koriilmények kozott az immunvalasz hatasara a virdlis terheltség egyre csokken. Ezzel
parhuzamosan gatlodnak az inflammacios folyamatok, ami lehetdvé teszi a gyogyulast. Az
esetek egy részében azonban a gyulladasos immunvalasz tilzottan erds, illetve nem kovetkezik
be regulacidja, ami jelentds szdveti karosodashoz, ezaltal a betegek allapotromlasahoz, akar

halalhoz vezethet.



A tiinetes betegek tobbnyire a szaglas, valamint az izérzés zavaraira, orrfolyasra,
torokfajdalomra, majd lazra vagy héemelkedésre, gyengeségre, izomfajdalomra, fejfajasra,
kohogésre és gyomor-bélrendszeri (hanyas, hasmenés, hasi fijdalom) tiinetekre panaszkodtak.
A nehézlégzés, a korhazban apolt betegek adatai alapjan, a tiinetek jelentkezését kovetd 5-8.

napon manifesztalodik és a betegség sulyosbodasara utal.

A COVID-19-et a patogenezis alapjan kiilonboz6 stadiumokra oszthatjuk, mely
meghatdrozza a diagnosztikus teenddket €s a terapias lehetdségeket is. Az I. stadiumot a viralis
fertdzés jellemzi altalanos tiinetekkel (laz, izomfajdalom, fejfajas), a szaglas- és izérzés
zavaraval, kohogéssel, hanyassal és hasmenéssel. A II. stddiumra a tiid0 €és természetesen a
tobbi szerv karosodasa jellemzd, melyben egyidejiileg van jelen a viraemia és a novekvd
gyulladdsos immunvalasz. A tiid6érintettség stlyossadga alapjan a Il. stadiumot IIA ¢és IIB
szakaszra kiilonitjik el. A ITA stadiummal ellentétben a IIB stadiumban mar jelen van a 1égzési
nehezitettség és az oxigénhiany. A III. stadium a multiszisztémas gyulladasos szindroma,

melyhez kifejezett citokinvihar is tarsulhat.

1.3. COVID-19 asszocialt MIS/citokinvihar

A COVID-19-hez tarsulo MIS/citokinvihar az immunrendszer tulzott, koros
aktivaciojanak klinikai manifesztacioja. A jelenség szamos vonatkozasban hasonlosagot mutat
mas hiperinflammacios korképekkel, mint a makrofdg aktivaciés szindroma, a
haemophagocitas lymphohistiocytosis, a cytokine release syndrome (CRS) ¢és a szepszishez

tarsuldo makrofag aktivacio-szerii szindréma.

Az adaptiv immunités €s az autoinflammacio aktivalasan keresztiil fokozott mértékben
termelddik szdmos proinflammatorikus citokin, melyek hatdsdra megné a vaszkularis
permeabilitas, endothelitis alakul ki és angiogenezis indukalodik. A fehérvérsejtek aktivalasa
¢s bevandorlasa tovabbi gyulladdshoz, szoveti kollagén depozicidohoz, késobb fibrozishoz, mig
a véralvadasi utvonalak aktivacioja utjan mikrotrombusok képzédéséhez vezet. Az adaptiv
immunitas aktivacidja soran az immunsejtek (makrofagok, neutrofil granulocitak és T-
limfocitak) nagy mennyiségii IL-6-0t, tovabba IL-2, IL-4, IL-10, IL-18 citokineket, interferon
v-t (IFN-y), tumor nekroézis faktor a-t (TNFa), bradikinint, granulocita koloniastimulalé faktort
(G-CSF) és kemokineket termelnek. A COVID-19-hez tarsul6 MIS/citokinvihar szamos szerv

(légzérendszer, gasztrointesztindlis rendszer, sziv, kozponti idegrendszer, mdj, vese)



karosodéasdhoz vezet. A COVID-19 betegek kozel 2%-aban, mig a sulyos betegek tizedében

manifesztalodik kifejezett citokinvihar, magas halalozassal.

A MIS-re jellemzd massziv tiid6érintettség radioldgiai képalkotd eljardsokkal (mellkas
rontgen, mellkas CT) igazolhat6 és kdvethetd. A MIS fennallasat a klinikai kép és a képalkoto
vizsgalatok mellett szamos labor paraméter jelezheti. A gyakorlatban leginkabb az emelkedett
C-reaktiv protein (CRP), IL-6, ferritin, laktat dehidrogendz (LDH) és D-dimer érték, a
leukocitozis, a limfopénia, a neutrofil- limfocita arany és a vérlemezkeszam csokkenés szolgal

az allapot korismézésére.

1.4. A COVID-19 kezelése

A kialakult tiinetes fert6zés esetén a terapiat a klinikai stadiumhoz sziikséges igazitani.
A fert6zés korai szakaban (I-11A stadium) az antiviralis készitmények segithetnek csokkenteni
a szervezet viralis terhelését. Ebben a fazisban még nem javasolt a kortikoszteroidok
alkalmazasa. Ezt timasztotta ala a RECOVERY-vizsgalat alcsoport analizise is, melyben azt
talaltdk, hogy még rontotta is a talélést az oxigén szupportaciét nem igényld betegeknél
alkalmazott dexametazon kezelés. A 1IB-III. stadiumban azonban a szervezet talzott
gyulladasos valasza (MIS/citokinvihar) keriil egyre inkabb el6térbe, melynek kezelésére
immunszuppressziv terapiakat javasolnak. Elsé 1épcsében kortikoszteroidok, illetve azok
hatastalansaga esetén a szteroidhoz adott citokin ellenes antitest terapiak vagy Janus-kinaz
gatlok alkalmazhatok. Kiemelten fontos, hogy a MIS/citokivihar kezelése megfeleld
indikéacioban és iddzitéssel torténjen. A célzott terapidk alkalmazasat altaldnossdgban nem
javasoljak az elso tiinetek jelentkezeésétdl 7 napnal korabban €s idedlisnak tartjak, ha a tiinetek
stlyosbodasatol kevesebb, mint 14 nap telik el. A sikeres kezelés indikalasahoz a klinikailag
észlelhetd laz mellett sziikséges a MIS biomarkereinek (CRP, ferritin, IL-6, LDH, D-dimer)

emelkedett szintje.

1.5. Az interleukin 6 biologiai hatasai, terapias lehetoségek

Az IL-6 a szervezet gyulladasos folyamatainak egyik kozponti molekulaja, mely mar a
gyulladasos folyamatok kezdetén nagy mennyiségben termelddik. Az IL-6 a neutrophilekre €s
makrofagokra hatva fokozza a szoveti destrukciot, a fibroblasztokon keresztiil a fibrosist.

Gatolja a Treg sejteket, mikozben a B-sejtek €s a Th17 sejtek differencialodasat serkenti.
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Fokozza az angiogenezist, noveli az érfalak permeabilitasat, a majban az akut fazis fehérjék
termelddését. Endogén pyrogénként vezetd szerepe van a laz kivaltasdban. A fertdzések és
szoveti sériilések altal kivaltott gyors IL-6 szint emelkedés fiziologias szerepe a szervezet

védekezési mechanizmusainak beinditésa.

Az IL-6 talzott termelddése vagy jelatviteli utvonalainak diszregulacidja szadmos
inflammatoérikus betegségben tetten érhetd. Az IL-6 receptor gatlokat olyan autoimmun
gyulladassal jar6 korképekben alkalmazzak sikeresen, mint a reumatoid artritisz, a szisztémas
juvenilis idiopatids artritisz, a juvenilis idiopatids poliartritisz, az Oriassejtes arteritisz és az
¢letet veszélyeztetd citokinfelszabadulasi szindroma. Az egyik legszélesebb korben alkalmazott
IL-6 receptor gatlo biologikum a tocilizumab (TCZ), mely egy humanizalt IgG1 monoklonalis

antitest.

1.6. A tocilizumab szerepe a COVID-19-hez tarsulo MIS kezelésében

Az IL-6 a COVID-19-hez tarsuld MIS patomechanizmusaban is kdzponti szerepet
jatszik, mely miatt az IL-6 receptor gatlo TCZ kisérleti alkalmazdsanak lehetésége mar a
jarvany kitorését kovetd néhany honapon beliil felvetddott. Az elsd pozitiv tapasztalatokrol egy
kinai vizsgalat kapcsan szamoltak be, melyben a kezelést kovetden csokkent a laz, javult a
betegek oxigenizacioja, csokkent a CRP, normalizalodott a limfopénia €s radiologiai regresszio
kovetkezett be. Ezt kdvetden tobb klinikai vizsgalat és metaanalizis (REMAP-CAP, CHIC,
RECOVERY, WHO REACT konzorcium) eredményei alapjan leirtak hatasossagat 11B-I1II.
stadiumtt COVID-19 betegekben. A készitmény ebben a betegcsoportban javitotta a Klinikai
allapotot, csokkentette a késdbbi invaziv gépi 1€legeztetés szlikségességét €s novelte a tulélést.
Tobb vizsgalat igazolta, hogy mind a talélés, mind a késobbi 1élegeztetési sziikséglet

tekintetében hatékonyabb a kortikoszteroidokkal kombinalt TCZ, mint a TCZ monoterapia.

Az enyhe és a kozepesen sulyos betegeket, a MIS biomarkerek alkalmazasa nélkiil

bevono, I11. fazisi COVACTA vizsgalatban azonban nem nyujtott talélési elonyt a TCZ.

A TCZ terapia varhatd hatdsossaganak megitélésére a klinikai kép mellett a MIS
fennallasat igazold biomarkerek vannak segitségiinkre. Hasznos marker a kezelés megkezdése
elétt maga az IL-6 szérum szintje is, melynek értéke a TCZ hatasmechanizmusabol eredden a
kezelés utan atmenetileg emelkedik, igy a terapia hatasossaganak kovetésére nem alkalmas. A

TCZ terapids 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).

Magyarorszagon 2020. oktober 8-an enegdélyezték TCZ-ot a COVID-19-hez tarsuld
citokinvihar kezelésére indikacion tuli gyogyszeralkalmazas keretén beliil. Magyarorszagon
tobb centrumban is sikeresen alkalmaztak stilyos COVID-19 betegeknél, de kontroll csoporttal

torténd osszehasonlitd vizsgalatot még nem publikaltak.

1.7. ACOVID-19 asszocialt tiidogyulladas stlyossagat és prognozisat meghatarozo

tényezok

A SARS-CoV-2 éltal okozott pandémia soran extrém magas szamot ért el a COVID-19
tiidégyulladassal diagnosztizalt betegek szdma, mikdzben nyilvanvalova valt az egészségligyi
eréforrasok végessége. Az egészségligyi kapacitasok optimdlis felhasznalasa és a
betegbiztonsag szempontjabol elengedhetetlen a betegek sulyossaganak és prognozisanak
objektiv meghatarozdsa. A szakirodalomban prognosztikai faktorként szamos demografiai,
korel6zményi, tiineti, fizikalis vizsgélati, labor és képalkotd paraméter leirasra kertilt. Magyar

COVID-19 betegpopulacion valo vizsgalatukrol kevés kdzlemény szamol be.

1.8. A komplex klinikai pontrendszerek szerepe a COVID-19 tiidégyulladas

sulyossaganak és prognozisanak meghatarozasaban

A tobb prognosztikus faktor egyiittesét alkalmaz6 komplex pontrendszerek
meghaladjak az egyes markerek szenzitivitasat, specificitasat és prediktiv értékét, mely miatt
eloszeretettel alkalmazzdk szamos betegség kimenetelének becslésében. A kozdsségben
szerzett tiidogyulladds vagy egyéb kritikus allapotok sulyossdganak és prognézisanak
megitélésére hasznalt pontrendszerek koziil tobbnek az alkalmazasa felmeriilt COVID-19-ben.
A pontrendszerek egy részének szamitasa meglehetdsen idéigényes, ami nem feltétlendil all
aranyban prognosztikus értékiikkel. Az A-DROP pontrendszer a CURB65 (Zavartsag, Urea,
Légzésszam, Vérnyomads, 65 év) modositott valtozata, mely egyenértékiinek bizonyult azzal a
kozosségben szerzett tiidogyulladas (CAP) sulyossadganak €s rizikéjanak meghatarozasaban. A
CAP rizikobecslésére az A-DROP pontrendszert a Japan LégzOszervi Tarsasag validalta és
hagyta jova. Az A-DROP egyenlé mértékben (1-1 pont) veszi figyelembe az életkort (>70 év

férfiaknal és > 75 év ndknél), a dehidraciot (vér urea szint > 7,5 mmol/l), a légzési
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elégtelenséget (Sa02 < 90% vagy PaO2 < 60 Hgmm), a zavart tudatallapotot és az alacsony
vérnyomast (a szisztolés vérnyomas < 90 Hgmm). Egyszer(i alkalmazhatosagan til az A-DROP
pontrendszer egyik potencialis elénye lehet még, hogy a CURB65-tel ellentétben, az egzakt
modon mérhetd artérids vér oxigenizaciot alkalmazza a 1égzésszammal ellentétben, mely utébbi
meghatarozasakor jelentds mértékii valtozékonysagot irtak le. Az A-DROP prognosztikai
értékét COVID-19 asszocialt tidégyulladasban csak nagyon kevés kohorszban vizsgaltak. Az
Osszesitett kockdzatot etnikai, kulturalis és szocialis tényezok is modosithatjak, jelentds eltérést
okozva az egyes orszagok és régiok kozott. A rendelkezésre allé prognosztikus klinikai
pontrendszerek COVID-19 pneumonidban térténd alkalmazhatosagardl nem talaltunk hazai

kozleményt.

1.9. A mellkas CT szerepe a COVID-19 tiidégyulladas silyossaganak és
prognozisanak meghatarozasaban (radiologai jelek és mintazatok, mellkas CT

sulyossagi pontrendszerek)

Az 10 tipusu koronavirus fertdzés szovodményeként kialakuld tiidégyulladas
diagnosztikajaban kiemelkedé szerepe van a mellkas képalkoto vizsgalatainak. A mellkas
komputertomografias (CT) vizsgalata a legérzékenyebb a mellkasi szervek érintettségének
véleményezésében. Egyidejlileg nyajt objektiv informacidét a tiidéérintettség meglétérdl,

szerven beliili eloszlasarol, kiterjedésérdl €s mindségeral.

A nagy felbontasi CT (HRCT) vizsgalat COVID-19 pneumonias betegekben is lehet6vé
teszi a tlidében zajlo patologiai folyamatok és a kovetkezményes morfologiai elvaltozasok
objektiv felmérését, kovetését. A betegség lefolydsa alatt a tiidoben leggyakrabban
tejliveghomaly, konszolidacio, retikularis- és utcakd rajzolat keriil leirasra, de ezek mellett
valtoz6 gyakorisaggal 1athatd levegd bronchogram, halo jel, forditott halo jel, mediasztinalis
limfadenopatia, pleuralis folyadékképzddés, pericardialis folyadék, subpleuralis vonal, fibrozis

¢és kontrasztanyag alkalmazasa esetén tiiddembolia is.

A pathologiai folyamatokra visszavezethetd radioldgiai mintdzatoknak és
jelenségeknek a diagnosztikén és a betegek allapotanak kdvetésén tul prognosztikus jelentdsége
is van. Rosszabb prognodzist kozoltek limfadenopatia, pleuralis folyadék, levegé bronchogram,
konszolidacio és megnovekedett pulmondlis artéria atméré fennallasa esetén. Tovabbi

prognosztikus tényez0 lehet a radioldgiai progresszid dinamikéja is.



A mellkas CT vizsgalat alkalmas a tiidéérintettség mértékének felmérésére, ezaltal a
tidégyulladas stlyossaganak és prognozisanak meghatarozasara. COVID-19 asszocialt
tiidogyulladasban a tiidéérintettség mértékének szamszeriisitésére tobb 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 tiidot hany térfogategységre osztjak fel és a karosodas

szazalékos mértékét hanyas skalan osztalyozzak.

Pan és mtsai egy 0-25-ig terjedd mellkas CT stlyossagi pontrendszert (CTSS)
javasoltak, melyben a tiidélebenyek szazalékos érintettségét egyenként 0-5-ig pontozzak, majd
azokat Osszegzik. Pan és mtsai pontrendszerét (a tovabbiakban ,,CTSS-Pan”) alkalmazva
Francone és mtsai a stilyos és kritikus allapotu betegeknél szignifikdnsan magasabb pontszamot
mértek, mint az enyhébb esetekben. A ,,CTSS-Pan” szignifikans korrelaciét mutatott a D-dimer
¢s CRP értékekkel. Vizsgalatukban a 17 feletti ,,CTSS-Pan” érték szignifikans osszefliggést
mutatott a magasabb halalozasi valoszinliséggel. Yang és mtsai a tiidét 20 egységre osztva
értékeltek egységenként 0-2-ig terjedd skalan az érintettség szazalékos mértékét. Ebben a
vizsgalatban is Szignifikansan magasabb pontszamot kalkulaltak sulyos betegeknél, mint az
enyhe eseteknél. A CT mintazat prognosztikus szerepét figyelembe véve egyes pontrendszerek
a tiidékarosodas kiterjedése mellett szamszerisitik az attenudcié mértékét is. Yuan és mtsai erre
az elvre épiil6 szemikvantitativ pontrendszere a mortalitast 24,5-6s dontési kiiszobnél jo
szenzitivitassal ¢és specificitassal jelezte. Kevés vizsgalat tortént a szemikvantitativ

pontrendszerek prognosztikus értékének 6sszehasonlitisara.

A CT sulyossagi pontrendszerek €s a radiologiai mintazatok alkalmazasa és dsszevetése
a klinikai- és labor paraméterekkel segithet idoben azonositani a magas kockazata COVID-19

pneumonias betegeket €s tamogathatja a terapias dontéseket.



2. Célkituzések

Intézményiink a pandémia alatt COVID ellaté kozpontként miikddott. Orvosaink
szamara komoly kihivast jelentett a kozpontunkba érkez6 magas szamu COVID-19
pneumonias beteg koziil a sulyos, rossz progndzisu esetek azonositasa €s kezelése. A korokozo
€s a jarvany varatlan, gyors megjelenése miatt nem alltak rendelkezésre kellden kiprobalt,
prognosztikus pontrendszerek és terapidk. A vilagirodalmi adatok tamogattdk mas
betegségeknél hasznalt prognosztikai pontrendszerek és terapiak alkalmazasat. Az eredetileg
kozosségben szerzett pneumonia kockazatbecslésére kifejleszett viszonylag egyszeri és
logikus A-DROP pontrendszer COVID-19 pneumoéniaban nyujtott prognosztikus
tejesitményének komplex elemzésérdl €s klinikai paraméterekkel torténd dsszevetésérol kevés
irodalmi adat 4ll rendelkezésre. Ugyancsak kevés vizsgalat tortént a rendelkezésre allo

szemikvantitativ CTSS rendszerek teljesitményének 0sszehasonlitasara.

A kortikoszteroid kezelésre nem reagélod, MIS-el szovddott, sulyos COVID pneumonia
kezelésében tobb vizsgalat is igazolta a TCZ hatékonysagat. A TCZ kezelés optimalis iddzitése
¢s az alkalmazand6 dozisok szama tekintetében azonban még szdmos kérdés nem keriilt
egyértelmiien megvalaszolasra. COVID-19 kdzpontunkban sikeresen vezettiik be a gyogyszer
alkalmazasat. Bar hozzank hasonléan tobb hazai centrumban is alkalmaztak a készitményt, a
stlyos COVID-19 pneumonids betegeknél alkalmazott TCZ terapias hatékonysagat megfeleld
kontoll csoporttal dsszehasonlito magyar vizsgalatot ismereteink alapjan még nem kozoltek.
Sikeresnek itéltiik meg azt a gyakorlatot, mely soran a TCZ kezelés elbiralasakor a kezel6orvos

konzultélt a kezelésben jartas reumatologus/immunoldgus szakorvossal.

2.1. 1. vizsgalat: A SARS-CoV-2 asszocialt tiidégyulladas salyossagnak és
prognozisanak meghatarozasa: a klinikai és laboratériumi 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:

» ademografiai adatokat, a felvételkor mutatott tiineteket, fizikalis vizsgalati leleteket és

labor paramétereket,



» a betegek paramétereinek egymassal és a késobbi klinikai kimenetellel (Iélegeztetés,
intenziv osztalyos elhelyezési igény, haldlozas) mutatott osszefliggését,

» az A-DROP pontrendszer értékét a betegek stlyossaganak és progndzisanak
meghatarozasaban és

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

kedvezotlen klinikai kimenetel elorejelzésére.

2.2. 11. vizsgalat: A mellkas CT silyossagi pontrendszerek, a radiolégiai jelek és

mintazatok jelentésége a COVID-19 tiidégyulladas kockazatbecslésében

A mellkas CT-vel igazolt COVID-19 pneumonia miatt centrumunkban hospitalizalt

betegeknél retrospektiv modon kivantuk:

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

» szamitani tobb modszerrel a szemikvantitativ mellkas CT sulyossagi pontszamokat,

» vizsgalni a mellkas CT mintdzatoknak és a mellkas CT sulyossagi pontszamoknak a
klinikai kimenetellel (intenziv osztalyos felvétel, 1élegeztési sziikséglet, halalozas) és
az egyéb klinikai paraméterekkel mutatott Gsszefiiggését és

» 0Osszehasonlitani az egyes mellkas CT stlyossagi pontrendszerek prognosztikus értékét

¢és meghatarozni az optimalis dontési kiiszobértékeket.

2.3. IIL. vizsgalat: A kortikoszteroid terapiahoz adott TCZ kezelés helye a COVID-

19 pneumonia kezelésében

A COVID-19 ellatd centrumunkban sulyos COVID-pneumoénids betegeknél

retrospektiv modon kivantuk felmérni:

» a TCZ kezelés klinikai Kimenetre kifejtett hatasat a kezelésben nem részesiilokhoz
viszonyitva,

» azaltalanos- és az intenziv osztalyon alkalmazott TCZ kezelés hatékonysagat a klinikai
kimenetel vonatkozasaban,

» felmérni az optimalis TCZ kezelések szamanak (1 vagy 2) és

» az immunologiai konzultacié hatasat a TCZ kezeltek klinikai kimenetelére.
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3. Betegek és modszerek

3.1. 1. vizsgalat
3.1.1. Betegek

A vizsgalatunkat a Borsod-Abatj-Zemplén Varmegyei Kozponti Korhaz és Egyetemi
Oktatokorhaz COVID ellatd egységében SARS-CoV-2 kivaltotta tiidégyulladas miatt kezelt
betegek korében végeztik. Egykozponti kohorsz vizsgalatunkban retrospektiv. médon
elemeztiik azon betegek adatait, akik 2020. oktober 1. és 2021. marcius 31. kézott COVID-19
tiidégyulladas miatt keriiltek korhazi felvételre centrumunkban. Osszesen 233 beteget
valasztottunk be. Csak azon betegek keriilhettek bevonasra, akiknél igazolasra kertilt a SARS-
CoV-2 fert6zés ténye és a tiidogyulladas képalkotd vizsgalattal is kimutathatd volt. A SARS-
CoV-2 fertdzés igazolasa orr- és garatnyalkahartya mintabol reverz transzkripcidés polimeraz
lancreakcié (RT-PCR ) modszerével tortént. A tiidégyulladas radiologiai igazolasa 227 esetben
mellkas CT, 6 esetben mellkas rontgen segitségével tortént. Minden beteg részesiilt antiviralis
kezelésben. Ezen kiviil a standard terapia részeként kortikoszteroidot és enoxaparin kezelést
kaptak. Sziikség szerint a betegek oxigén szupportacidja tortént. MIS fennallasa esetén az
esetek egy részében TCZ kezelést is alkalmaztak. A betegek elbocsatasara akkor keriilhetett
sor, ha léguti tiineteik jelentésen mérséklddtek vagy megsziintek, minimum 3 napig laztalanok

voltak és a képalkoto vizsgalat egyértelmii radiologiai regressziot igazolt.

Vizsgéalatunkat a Helsinki-deklaracioban rogzitett elvek betartdsa mellett végeztiik.
Retrospektiv kutatasunkat a Borsod-Abauj-Zemplén Varmegyei Kozponti Korhaz és Egyetemi
Oktatokorhaz Regionalis/Intézményi Tudomanyos Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta (BORS
04/2021).

3.1.2. Adatgyiijtés és klinikai értékelés

Az adatgyiijtés az intézmény elektronikus medikai rendszerébdl tortént. Kigyiijtottik és
rendszerezett formaban rogzitettiik a 233 beteg életkorat, nemét, dohanyzasi korelozményét és
kronikus tarsbetegségeit (magas vérnyomads, iszkémids szivbetegség, kronikus obstruktiv
tiildébetegség -COPD-, asztma, korabbi stroke, diabetes mellitus, nem gydgyultnak mindsitett
rosszindulat daganatok-kivéve basalioma és sebészetileg eltavolitott carcinoma in Situ-,

kronikus vesebetegség, a vizsgald orvos megitélése alapjan rogzitett obezitas, valamint
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szisztémas immunszuppressziv terapia alkalmazasa valamilyen megbetegedés miatt a korhazi
felvételt megel6z6 1 honapban). Felmértiik a tiinetek jelentkezésétdl a korhazi felvételig eltelt
iddtartamot és a tiinetek tipusat (nehézlégzés, zavartsdg, 1az: honaljban mért hdmérséklet >
38-C, kohogés). Rogzitettikk a felvételkor mért vérnyomas értéket és a pulzoximetriaval
meghatarozott oxigén szaturaciot. Kigyljtottiik a korhézi felvételkor meghatarozott
laboratoriumi értékeket (fehérvérsejtszam, abszolat neutrofil-, limfocita- és vérlemezkeszam,
CRP, PCT, LDH, D-dimer, ferritin, IL-6, urea, kreatinin, artérias oxigén parcialis nyomas
(Pa02)). Gytijtésre és rogzitésre keriiltek a COVID-19 miatt alkalmazott gyogyszerek is,
melyeket a betegek hospitalizaciojakor és hospitalizacioja alatt alkalmaztak (kortikoszteroidok,
virusellenes és antibakteridlis szerek, célzott terapidk). A korhazi felvételkor mért adatok
alapjan szamitottuk a betegek A-DROP pontszamat. Minden adatot két orvos értékelt és egy

harmadik kolléga hozott dontést, amennyiben a két els6dleges birald véleménye eltért.

A Klinikai kimenetel els6édleges végpontjai a mortalitas, az intenziv osztalyos kezelés és
az invaziv (IV) vagy non-invaziv lélegeztetés (NIV) sziikségessége voltak. A mortalitasi
adatokba beleszamitottuk a korhazi kezelés soran megfigyelt halalozast és a korhazi elbocsatast
kovetd 30 napos, betegséggel 0sszefliggd haldlozast. Masodlagos végpontként meghataroztuk

a korhazi tartézkodas hosszat is.

3.2. 11. vizsgalat
3.2.1. Betegek

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

felvételkor mellkas CT vizsgalat tortént (227 beteg).

3.2.2. Adatgyiijtés és klinikai értékelés

Az 1. vizsgalatnal leirtak szerint a medikai rendszerbdl tortént a betegekkel kapcsolatos
retrospektiv adatgytijtés, melyet adatrogzités és adatelemzés kovetett. Harom 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 dsszesitett adatokat két orvos értékelte és egy harmadik

kolléga hozott dontést, amennyiben a két elsddleges birald véleménye eltért.
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3.2.3. 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 cséfesziiltség 90 kVp
volt, automatikus cs6éaram modulacioval. A nyers adatokbol 1 mm-es szeleteket
rekonstrualtunk pulmonalis Br 64 és mediastinalis Br 40 kernellel (Siemens Healthineers,
Németorszag) mindharom sikban. Az dsszes vékonyszeletii CT képet mediastinalis (400 és 40

HU) és tiid6 (1200 és -600 HU) ablakkal rekonstrualtuk (ablakszélesség és ablakkozép).

3.24 A mellkas CT képek elemzése a tiidoérintettség kvalitativ és kvantitativ

meghatarozasa céljabol

Minden mellkas CT vizsgalat esetében meghatarozasra keriiltek a dominans radiologiai
mintazatok (tejiiveghomaly, konszolidacio, utcakd rajzolat, subpleurdlis vonalak, fibrozis),

illetve a radiologiai jelek (limfadenopatia, pleuralis folyadék).

A tliidéérintettség mértékének szamszerlsitésére a szakirodalomban kozoltek koziil
haromféle mellkas CT stlyossagi pontrendszert hasznaltunk. Mind a 227 betegnél alkalmaztuk
a Pan és mtsai altal javasolt ,,CTSS-Pan”-t, melynek szamitasa soran a tiidé 6t lebenyét
egyenként pontoztuk 0-5-ig azoknak szazalékos érintettsége alapjan: 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 Osszegezve 0-25-ig terjedd pontszamot kaphattunk az érintettség sulyossaganak
megfeleléen. Vizsgaltuk a ,,CTSS-Pan” 0Osszefiiggését a klinikai paraméterekkel és a

kimenetellel.

A 227 betek koziil 98 betegnél két masik, a Yang és mtsai, valamint a Yuan és mtsai
altal javasolt mellkas CT sutlyossagi pontszam is szamitasra keriilt. A Yang és mtsai altal
javasolt CTSS (,,CTSS-Yang”) szdmitasahoz a tiid6t 6sszesen 20 egységre sziikséges felosztani
(mindkét oldalon 10-10 szegment). A CT képeken ezt kovetden minden egység érintettségét
pontozzuk kiilon-kiilon. 0 pontot adunk 0%-0s, 1 pontot <50 %-0s és 2 pontot >50%-0S
érintettség esetén. Igy 0-40-ig terjedé pontszamot kapunk a tiidéérintettség kiterjedésének
megfeleléen. A Yuan és mtsai altal javasolt CTSS (,,CTSS-Yuan”) szamitasahoz mindkét
oldalon 3 tiid6zonat kiilonitiink el, igy Osszesen 6 zonat kapunk. Ezeket a zonakat pontozzuk

egyenként szazalékos érintettség alapjan 0-t6l 4-ig. O pontot adunk, amennyiben nincs
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tiiddérintettség, 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 szamokat zonanként megszorozzuk a zonara
jellemz6é 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 tiidéérintettség mértékét.

98 betegnél hasonlitottuk 0ssze a ,,CTSS-Pan”, a ,,CTSS-Yang” ¢és a ,,CTSS-Yuan”

prognosztikus értékét a I1¢legeztetés, intenziv osztalyos elhelyezés €s haldlozéas vonatkozasaban.

3.3. I11. vizsgalat
3.3.1. Betegek

Egykozpontq, retrospektiv kohorszvizsgalatunkat a Borsod-Abatj-Zemplén Varmegyei
Kozponti Korhaz és Egyetemi Oktatokorhdz COVID ellatd kozpontjdban végeztiik. A 2020.
oktober 16. és 2021. aprilis 01. kozott COVID-19 pneumoénia miatt korhazi felvételre keriilt
betegek adatait gyiijtottiik ki és elemeztiik retrospektiven. A COVID-19 pneumonia igazolasa
az I. vizsgalatnal leirtak szerint tortént. Minden beteg virusellenes- és intravénas kortikoszteroid
kezelésben részesiilt. A kezelés és a korhazi elbocsatds egyéb vonatkozdsait illetben az L.

vizsgalatnal leirtak szerint jartak el.

3.3.2. A tocilizaumab adagolasa

A TCZ-bal kezelt csoportban protokollok ajanlasai szerint minden beteg legalabb egy
adag TCZ-t kapott intravénasan 8 mg/ttkg, maximalisan 800 mg d6zisban, melyet 24 dran beliil
még egyszer ismételtek, amennyiben a klinikus azt sziikségesnek itélte. A TCZ-t szisztémas
kortikoszteroid kezelésben részesiilé és oxigénterapiara vagy lélegeztetésre szoruld betegek
kaphattak egy 60 perces infuzi6 formajaban. Amennyiben az elsdé dézis beadasa utan a klinikai
tiinetek nem enyhiiltek vagy rosszabbodtak, a masodik 8 mg/ttkg adag 24 oran beliil, de
legalabb 8 ora elteltével keriilhetett beadasra. Egyebekben az engedélyezés idején érvényben

1év6 alkalmazasi eldirat és a nemzeti ajanlas alapjan jartak el.
3.3.3. Klinikai, laboratériumi és képalkoté adatok gyiijtése, elemzése

Az adatok gyijtése az I. vizsgalatnal leirtak szerint tortént. A TCZ-kezelt betegeknél a

felvételi laborvizsgalat eredményein tal a kezelést kozvetleniil megel6z6 (24 6ran beliili) és a
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kezelés utani laborvizsgalat eredményeit is gyljtottiik. A kezelés utani laborvizsgalatok

3,52+1,43 nappal az utolsé TCZ dozis beadasat kovetden 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 osztalyon vagy intenziv osztilyon. Felmértiik, hogy tortént—e
konzultacio a kezelorvos és a reumatologus/immunoldgus kozott, annak elemzése céljabol,
hogy az befolyasolhatta-e a klinikai kimenetelt. A mellkas CT vizsgalatok elvégzése ¢és

elemzése, valamint ,,CTSS-Pan” szamitasa a II. vizsgalatnal leirtaknak megfelelden tortént.

3.3.4. A klinikai kimenetel értékelése

A klinikai kimenetel értékelésének szempontjai a betegek korhazi kezelése soran tortént
intenziv osztalyos elhelyezés, a 1¢élegeztetés (invaziv vagy nem invaziv), a halalozas és a
korhazi kezelés hossza (napok) voltak. Osszehasonlitottuk a klinikai kimeneteli
pararamétereket ¢és a gyljtott betegjellemzoket a TCZ kezelt és a kontroll csoport
vonatkozasaban. Osszevetettilk azon eseteket az dsszes paraméter vonatkozasaban, amikor
altalanos osztalyon, illetve intenziv osztalyon kezdték meg a TCZ kezelést. Az 6sszehasonlitast
elvégeztiik a reumatologus/immunologus konzultacié €s a TCZ kezelések szamat (1 vagy 2)

illetden is.
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4, Statisztikai elemzés

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

vizsgalatnal a 29.0 verziojat alkalmaztuk.

Folytonos valtozok esetén atlag + SD, mig kategorikus valtozoknal esetszam ¢€s
szazalékos megoszlas (n, %) formdjaban fejeztilk ki az adatokat. A folytonos valtozok
eloszlasat Kolmogorov—Smirnov teszttel hataroztuk meg. A folytonos valtozokat Mann—
Whitney U teszttel vizsgaltuk, mig a nominalis valtozokat y? teszttel vagy Fisher-féle egzakt
probaval hasonlitottuk 6ssze. Az adatok kozotti korrelaciok meghatirozasara a Spearman-féle

rangkorrelacios vizsgalatot alkalmaztuk.

A Receiver Operating Characteristics (ROC) gorbe megmutatja egy vizsgalat minden
lehetséges dontési hatarértékének szenzitivitasat és specificitasat. A dontési hatarértéket oda
helyeztiik, ahol a szenzitivitas €s specificitas 0sszege a legmagasabbnak adodott. A ROC gorbe
alatti teriilet az adott jellemzd diagnosztikus hasznossagat adja meg. Elemzéseink
meghatarozott szignifikancia szintje p<0,05, mely alatti kiilonbségeket szignifikansnak

tekintettiink.

Tobbvaltozos regresszios analizist a kimenetel fliggd valtozoit magyarazo, fliggetlen
valtozok felmérése céljabol végeztiink. A valtozok tobbszords 0sszehasonlitdsanal a stepwise
modszert hasznéaltunk. A klinikai kimenetelek vonatkozasaban az esélyhanyados mellett, a

pozitiv prediktiv érték €és a negativ prediktiv érték keriilt meghatarozasra.
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5. Eredmények

5.1. . vizsgalat
5.1.1. A COVID-19 pneumonia miatt hospitalizalt betegek jellemzo6i

Osszesen 233 beteg bevonasa tortént a vizsgalatba. A betegek 63,5%-a (148) férfi, mig
36,5%-a (85) nd volt. Atlagos életkoruk 56,8+8,7 év (40-76 év) volt. A tiinetek kezdetétdl a
korhazi felvételig eltelt id6 (betegségtartam) atlagosan 8,54+5,3 nap (1-35 nap) volt. A betegek
19,1%-a volt aktiv dohanyos felvételkor. Koreldzményiikkben magasvérnyomds 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 immunszuppressziv terapidban a felvételt megel6z6 1 honapban. A
betegek 30,6%-a volt obez a vizsgalo klinikus megitélése szerint, 4,3%-uknal kerilt leirasra
zavartsag. Felvételkor a paciensek 62,9%-a szamolt be 14zrol, 68,1%-a nehézlégzésrdl, mig
70,4%-a kohogésrol. A legtobb betegnél emelkedettek voltak a szisztémas gyulladast, a szoveti

sériilést és a véralvadas zavarat jelz6 laborparaméterek (CRP, ferritin, IL-6, LDH, D-dimer).

A 233 beteg koziil 40 (17,2%) halalozott el, 49 (21,2%) igényelt intenziv osztalyos
elhelyezést és 46 beteget (19,7%) kellett l1élegeztetni. EbbSl 9 beteg (3,9%) noninvaziv
légzéstamogatast (NIV), mig 37 {6 (15,9%) invaziv gépi lélegeztetést igényelt. A betegek
atlagos korhazi tartdzkodasa 12,1+6,8 nap (2-48 nap) volt.

5.1.2. A kedvezétlen klinikai kimenetelt (Iélegeztetési igény, intenziv osztilyos kezelés,

halalozas) meghatarozo tényezok

A bindris analizis sordn az intenziv osztalyra keriilt betegek kozott szignifikansan
gyakoribb volt a magasvérnyomas betegség (p=0,002), az elhizas (p=0,014) és a zavartsag

el6fordulasa, mint azoknal, akik nem szorultak intenziv osztalyos kezelésre.

A laborparaméterek vonatkozasaban az intenziv osztalyos felvétel szignifikans
Osszefiiggést mutatott a magasabb fehérvérsejtszammal (p=0,045), a magasabb
neutrofilszammal (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>
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(p=0,001) értékekkel. A 1élegeztetési igény szignifikans Osszefliggést mutatott 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 lélegeztetési igény Osszefliggést mutatott a magasabb fehérvérsejtszammal (p=0,012), a
magasabb neutrofilszammal (p=0,031), az alacsonyabb limfocitaszammal (p=0,011) és az
emelkedett CRP (p <0,001), PCT (p<0,001), LDH (p<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. A haldlozéassal szignifikans Osszefliggést mutatott az ¢letkor (p=0,003), a
magasvérnyomds 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 Osszefliggést 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 Sa0» (p<0,001).

Tobbvaltozds regresszids analizissel vizsgalva az obezitds mind a 1¢élegeztetéssel, mind
az intenziv osztalyos elhelyezési sziikséglettel, mind a haldlozassal szignifikans Osszefliggést
mutatott (p<0,05). A halalozassal a laborparaméterek koziil az abszolut neutrofilszam, a PCT

¢€s a szérum urea koncentracidé mutatott szignifikans (p<0,05) 6sszefiiggest.

5.1.3. Az A-DROP pneumonia sulyossagi pontrendszer megfelelé eszkoz a COVID-19

pneumonias betegek sulyossaganak és rizikojanak meghatarozasara

A bindaris analizis soran a lélegeztetési igény (p<0,001), az intenziv osztalyos felvétel
(p=0,002) és a halalozas (p <0,001) is szignifikans 0sszefiiggést mutatott a magasabb A-DROP
pontszdmmal. ROC gorbe elemzésnél az 1,5 feletti A-DROP kiiszobérték szignifikansan
megjosolta a késdbbi intenziv osztalyos felvételt (p=0,026) és a halalozast (p<0,001).

A Spearman-féle rangkorrelaciés elemzést alkalmazva az A-DROP pontszam
szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a fehérvérsejt- és neutrofilszammal, valamint a CRP,

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

Tobbvaltozos regresszids analizissel vizsgalva, az intenziv osztilyos felvétellel és a

1élegeztetéssel is szignifikans Osszefiiggést mutatott az A-DROP pontszam (p<0,05).
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5.2. 1. vizsgalat

5.2.1. A COVID-19 pneuménia miatt hospitalizalt és felvételkor mellkas CT-n atesett

betegek jellemzoi

A vizsgalatba bevont 227 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 immunszuppressziv kezelés COVID-19-t6l eltéré ok miatt. A betegek
korel6zményében magasvérnyomas betegség 65,6%-ban, diabetes mellitus 27,3-ban, 1SZB
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. A
betegek kétharmadanak tlinetei kozott szerepelt 1az, nehézlégzés és/vagy kohogés, mig 4%-
uknal kertilt leirasra 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%)
kertilt intenziv osztalyra. 45 (19,8%) beteget kellett 1¢legeztetni. Ebbdl 9 (4%) beteg NIV, mig
36 (15,6%) beteg invaziv 1élegeztetésre 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.

5.2.2. A Pan-féle mellkas CT sulyossagi pontrendszer és a mellkas CT mintazatok szerepe
a COVID-19 asszocialt tiidogyulladas  sulyossaganak és  prognodzisanak

meghatarozasaban

Az atlagos ,,CTSS-Pan” a bevont 227 betegnél 14,6+6,7 volt. A binaris analizisben az
intenziv osztalyos felvétel (p<0,001), a I¢legeztetés (p<0,001) és a halalozas (p<0,001) is
szignifikans Osszefliggést mutatott a magasabb ,,CTSS-Pan” értékkel. Tobbvaltozos regresszios
analizissel vizsgalva a ,,CTSS-Pan”-pontszam a 1élegezetéssel (p<0,05) mutatott szignifikans

Osszefiiggést.

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

és a fibrozis (1,4%) eléfordulésa.

Szignifikdns Osszefliggést tudtunk kimutatni a konszolidacid és a halalozéas kozott

(p=0,031). Az utcakd rajzolat az intenziv osztalyos felvétellel mutatott szignifikans
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Osszefiiggést (p=0,023), mig a limfadenopatia az intenziv osztalyos felvétellel (p=0,041), a
I¢legeztetéssel (p=0,044) és a halalozéssal (p=0,049). A subpleuralis vonalak jelenléte esetén
szignifikansan alacsonyabb volt az intenziv osztalyos felvétel (p=0,006) és a 1¢élegeztetés

(p=0,039) sziikségessége, tovabba a haldlozas is tendenciat mutatott eziranyba (p=0,089).

A ROC analizis alapjan a 18,5 feletti ,,CTSS-Pan” szignifikansan jelezte elére az
intenziv osztalyos felvételt (p=0,026), a 19,5 feletti pontszam pedig a haldlozast (p<0,001). A
Spearman-féle korrelacios analizis alapjan a ,,CTSS-Pan” szignifikans pozitiv korrelaciot
mutatott az ¢életkorral, a fehérvérsejtszammal, a vérlemezkeszammal, a PCT, CRP, IL-6, LDH,
ferritin, urea, D-dimer értékekkel és az A-DROP pontszammal. A ,,CTSS-Pan” forditott

korrelaciot mutatott a PaO» és SaO» paraméterekkel, valamint a limfocitaszammal.

5.2.3. A mellkas CT silyossagi pontrendszerek prognosztikus értékének osszehasonlitasa

Osszesen 98 betegnél a ,,CTSS-Pan”, a,,CTSS-Yang” és a,,CTSS-Yuan” 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 volt. Spearman-
féle elemzéssel vizsgalva a pontrendszerek kozotti korrrelaciot, a ,,CTSS-Pan” szoros
Osszefiiggést mutatott a ,,CTSS-Yang” (R=0,899; p<0,001) ¢s ,,CTSS-Yuan” (R=0,909;
p<0,001) pontrendszerekkel és a ,,CTSS-Yang” is szoros korrelacidét mutatott a ,,CTSS-Yuan”
(R=0,928; p<0,001) rendszerrel.

A klinikai kimenetel vonatkozasaban mindhdrom pontrendszer szignifikans
kiilonbséget tudott tenni az elhunyt €s a taléld betegesoport kozott, illetve az intenziv osztalyos

felvételt igényldk és nem igénylok kozott.

ROC elemzéssel nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a 3 pontrendszer prognosztikus

teljesitménye kozott haldlozas €s intenziv osztalyos kezelés vonatkozasdban.

A y* és Fischer-féle egzakt proba segitségével meghataroztuk azon dontési
hatarértékeket, amelyek alkalmasak a kedvezd (nem keriilt intenziv osztalyra, talélt) és
kedvezétlen (intenziv osztalyos elhelyezésre keriilt, elhunyt) klinikai kimenetel kozotti
kiilonbségtételre. A kozos kiiszobértek a ,,CTSS-Pan” esetében 17-nek, a ,,CTSS-Yang”
rendszernél 23-nak, mig a ,,CTSS-Yuan-nal 28-nak adddott.
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Az adott kiiszobértékeket alkalmazva a haldlozéds esélyhanyadosa tulélés ellenében
(95% CI mellett) a ,,CTSS-Pan” pontrendszernél 5,9, a ,,CTSS-Yang”-nél 6,0, mig a ,,CTSS-
Yuan”-ndl 3,1 volt. Intenziv osztilyos elhelyezési sziikséglet tekintetében ezen
es¢lyhanyadosok ,,CTSS-Pan”-nal 7,8, a ,,CTSS-Yang”-nal 7,2, mig a ,,CTSS-Yuan-nal 4,1
voltak. A harom pontrendszer koziil a,,CTSS-Pan” pontrendszernek volt a legmagasabb pozitiv
prediktiv értéke annak tekintetében, hogy a haldlozas bekovetkezett—e (35,7%) vagy nem,
illetve sziikségessé valt—e intenziv osztalyos elhelyezés vagy nem (46,4%). Mindharom

pontrendszer negativ prediktiv értéke 90% koriilinek adodott.

5.3. I11. vizsgalat
5.3.1. A betegjellemzék

A 111 vizsgalatunkba 104 beteget valasztottunk be. Otvenketten részesiiltek 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 illesztésre keriilt betegszam, nem, kor, betegségtartam (tiinetek jelentkezésétol a
korhazi felvételig eltelt 1dd), tiidSérintettség kiterjedése (,,CTSS-Pan”), szisztémas
kortikoszteroid és antiviralis terapia alkalmazas tekintetében. Mindkét csoportba 35 férfi és 17
ndi beteget 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.

A kiindulasi laborparaméterek tekintetében a TCZ-kezelt betegek esetében
szignifikdnsan magasabb volt tobb MIS/citokinvihar fennallasat jelzé biomarker szintje a
kontroll csoporthoz viszonyitva (abszolut fehérvérsejtszdm (p<0,001), abszolut neutrofil
sejtszam (p<0,001), neutrofil-limfocita arany (p=0,005), IL-6 (p=0,003), ferritin (p=0,026) és
LDH (p=0,020). A betegek oxigenizacioja a TCZ-kezelt csoportban volt rosszabb, de a
kiilonbség nem érte el a szignifikdns mértéket. A TCZ kezelés indikacidjanak felallitasa eldtt
31 esetben (60%) tortént konzultacid a kezelésben jartas reumatoldgus/immunologus
szakemberrel, mig ez 21 esetben (40%) nem tortént meg. A kontroll csoport egyik eseténél sem
tortént konzultacié reumatologus/immunolégus szakemberrel. Az 52 TCZ-kezelt beteg koziil

19 6 (37%) részesiilt egy kezelésben, mig 33 f6 (63%) kapott két dozist. 28 beteg TCZ

21



kezelését (54%) mar az altalanos osztalyon megkezdték, mig 24 betegnél (46%) az intenziv
osztalyon inditottak a terapiadt. TCZ-vel kapcsolatos mellékhatds sem az egy, sem a két dozist

kapo betegeknél nem keriilt leirasra.

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

A TCZ-kezeltekben az intenziv osztalyra torténd felvétel 65%-ban, mig a kontroll
csoportnal 81%-ban valt sziikségessé (p=0,146). A 1élegeztetés eléfordulasanak aranya 63% és
77% volt (p=0,204) a két csopotnal. A haldlozas 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 kontroll csoporté 15,8 nap volt (p=0,515).

Osszehasonlitottuk a biomarkerek értékeit a TCZ kezelés el6tt és utan. A kezelés utan
szignifikansan magasabb volt az abszolut limfocitaszam (p=0,037) és a vérlemezkeszam
(p=0,003), szignifikansan alacsonyabb a CRP (p<0,001) és a ferritin érték (p=0,043). Nem
talaltunk szignifikdns kiilonbséget a kezelés elotti és a kezelést kovetd laborvizsgalat soran mért
abszolut fehérvérsejtszam, neutrofilszam, neutrofil-limfocita hanyados, az LDH és a D-dimer

paraméterek kozott.

Osszehasonlitottuk azon betegek jellemzdit, akiknek a TCZ kezelését még az 4ltalanos
osztalyon (n=28) megkezdték azokkal, akiknek a kezelése mar az intenziv osztalyon (n=24)
indult. A két csoport nem tért el egymastol szignifikansan kor és tiinettartam tekintetében,
azonban szignifikdnsan magasabb volt a férfiak ardnya az intenziv osztidlyon kezeltek
csoportjaban (p=0,017). Az éltalanos osztdlyon TCZ kezelésben részesiiltek 79%-anal tortént
konzultacio reumatolégus/immunologus szakemberrel, mig ez az intenziv osztalyon csak 38%-
ban (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 keriilt Iélegeztetésre (p<0,001) és 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, szignifikansan alacsonyabb volt a kiindulasi PaO> (p=0,046) és az SaO. (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 vérlemezkeszam az altalanos osztalyon tortént TCZ-

kezelést kdvetden szignifikdnsan magasabba valt (p=0,039), mig a ferritin (p=0,039), az LDH
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(p=0,019) és a D-dimer (p=0,008) szignifikansan alacsonyabb értéket mutatott az intenziv
osztalyos TCZ kezeléshez képest.

5.3.3 Klinikai-, labor- és képalkoté paraméterek osszefiiggései a tocilizumab kezelés elott

és utan

A TCZ-kezelt csoportban és a kontroll csoportban elemeztiik a klinikai kimenetel, a
labor paraméterek és a képalkotok adatainak Osszefiiggéseit Spearman-féle rangkorrelacios
vizsgalattal. Szignifikansan jobb (p<0,05) klinikai kimenetelt észleltiink 1¢élegeztetés, intenziv
osztalyos elhelyezés €s halalozas tekintetében azon TCZ-kezelt betegeknél, akiknél a kezelés
el6tt tortént konzultacid reumatolégus/immunoldgus szakorovossal és két dozis TCZ-t kaptak,

mint azoknal, akiknél nem tortént konzultacio és csak egy dozis TCZ-t kaptak.

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) dsszefliggést mutatott a rosszabb klinikai kimenetellel, az alacsonyabb
kiindulasi PaO> és SaO értékekkel, valamint a ,,CTSS-Pan” értékével. A ,,CTSS-Pan” korrelalt
(p<0,05) a hypoxia mértékével és a kiindulasi IL-6, valamint D-dimer értékkel. Az alacsony
Sa0; Osszefliggést (p=0,025) mutatott a halalozéssal. A reumatolégus/immunologus
szakorvossal tortént konzultaci6 forditott korreladciot mutatott az intenziv osztalyos kezelési
igénnyel (p=0,004). Az intenziv osztdlyon torténd TCZ kezelés ténye (altalanos osztaly
ellenében) ugyancsak pozitiv korrelaciot mutatott (p<0,001) a 1¢legeztetési igénnyel €s a

halalozassal.
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6. Megbeszélés

6.1. I. vizsgalat

A COVID-19 pneumoénia miatt a korhdzi ambulancidkon vizsgalt betegek
sulyossaganak felmérése és prognozisanak meghatarozasa kiemelten fontos a betegbiztonsag
¢€s az egészségiigyi erOforrasok optimalis felhasznalasa szempontjabol. A kockézati tényezok
felmérése mellett a komplex rizikobecsld pontrendszerek alkalmazasa komoly segitséget
jelenthet a klinikusok szamara a magas kockazatl betegek korai kiemelésében. Egycentrumos
kohorsz vizsgélatunkban 233 SARS-CoV-2 asszocialt tiidogyulladas miatt hospitalizalt beteg
korhazi felvételkor rogzitett vizsgalati leleteinek és adatainak a klinikai kimenetellel
(Iélegeztetési igény, intenziv osztalyos elhelyezési sziikséglet ¢és haldlozds) mutatott

Osszefiiggését elemeztiik.

A korhazi felvételkor a legtobb beteg esetében emelkedett volt a CRP, LDH, D-dimer,
ferritin és 1L-6 érték. Ezeken a biomarkereken tal az emelkedett fehérvérsejt- €s neutrofilszam,
a csokkent limfocitaszam, a PCT, az urea, a kreatinin, a PaO2 és a SaO: is szignifikans
Osszefliggést mutattak a Iélegeztetési igénnyel, az intenziv osztalyos elhelyezési sziikséglettel
¢és a halalozassal. A betegek kora a halalozassal, a férfi nem a lélegeztetési sziikséglettel
mutatott osszefliggést. Sajat eredményeink helyességét alatamasztja, hogy az emelkedett CRP
értek, az 1L-6, a ferritin, az LDH, a D-dimer, a neutrofil/limfocita- és az urea/kreatinin arany
mas vizsgalatokban is leirdsra keriiltek a COVID-19 asszocidlt MIS sulyossaganak és
prognozisanak biomarkereiként. A D-dimer és a CRP érték magasabb volt azon betegekben,
akik intenziv osztalyos felvételre keriiltek, mint azokban, akik nem. A Sciascia és mtsai altal
publikalt vizsgalatban a 3500 ng/ml kiiszobérték feletti D-dimer érték rosszabb tuléléssel

parosult.

Vizsgalatunkban a magasvérnyomds betegség, az obezitas és a felvételkor észlelt
zavartsag Osszefiiggést mutattak a 1élegeztetési igénnyel, az intenziv osztalyos elhelyezési
sziikséglettel és a haldlozassal egyarant, mig az ISZB és a cukorbetegség a halalozassal.
Irodalmi adatok alapjan az obezitas noveli COVID-19 betegek kockazatat arra, hogy korhazi
felvétel, Iélegeztetés és intenziv osztdlyos ellatds valjon sziikségessé, tovabba tendencia
mutatkozott magasabb haldlozas tekintetében is. A zavartsdgot ugyancsak a COVID-19

kedvezOtlen klinikai kimenetelének markereként azonositottdk. Mas vizsgéalatokban a
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magasabb ¢letkor, a férfi nem ¢és szamos tarsbetegség (cukorbetegség, maj-, vese-,
hematologiai-, kardiopulmonalis-, onkologiai- és immunoldgiai korképek) esetében mutattak
ki Osszefiiggést a COVID-19 kedvezotlen Kimenetelével. Tobbvaltozos regresszids analizisiink
alapjan az obezitas az intenziv osztalyos elhelyezésnek, a 1élegeztetésnek és a haldlozasnak
egyarant fliggetlen befolyasold tényezdje. Az A-DROP pontszam az intenziv osztalyos
elhelyezéssel és 1élegeztetéssel mutatott szignifikans Osszefiiggést, mig a ,,CTSS-Pan” a
I¢legeztetéssel. Az altalunk vizsgalt paraméterek koziil a haldlozés 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
Tiidégyogyasz Tarsasag altal az A-DROP pontrendszer is validalasra keriilt és jo
hatékonysagunak bizonyult a CAP stlyossdganak ¢és rizikojanak meghatarozasaban.
Egyszerlisége ¢és objektiv meghatdrozhatdosdga miatt vetettiik fel alkalmazasat COVID-19
pneumonias betegeknél. Sajat vizsgalatunkban a betegek korhazi felvételkor meghatarozott A-
DROP pontszamainak atlaga 0,94 volt. A 2 vagy a feletti pontszam szignifikdns osszefliggést
mutatott mindharom kedvezdtlen klinikai kimenetellel (intenziv osztalyos felvétel, 1¢legeztetés,
halalozés). Eredményeink egybecsengenek a korabban, CAP vonatkozasdban publikalt
vizsgalatok adataival, melyek a 2 feletti A-DROP pontszamu betegek emelkedett halalozasi
rizikdjat tdmasztottdk ald. Kutatdsunkban az A-DROP pontszdm ugyancsak szignifikdns
Osszefliggést mutatott szamos laborparaméterrel is (fehérvérsejt- és neutrofilszam, CRP, PCT,
LDH, D-dimer, ferritin, IL-6, urea és kreatinin), melyek tobbsége az irodalomban a stlyos
COVID-19, a MIS, illetve a citokinvihar biomarkereként kertilt kozlésre.

A fentiekben bemutatott I. vizsgalatunknak vannak erésségei és bizonyos korlatai. A
vizsgalat 6 értéke, hogy ez volt az elsé olyan nagyobb betegszammal végzett vizsgalat, amely
a SARS-CoV-2 asszocidlt tiidogyulladasban az A-DROP prognosztikus értékét 1élegeztetés,
intenziv osztalyos felvétel és halalozas vonatkozasaban, szdmos klinikai €és laboratoriumi
markerrel Osszefliggésben, komplex modon vizsgalta. A vizsgalat limitaciojat jelentheti az
egycentrumos kivitelezés és az ebbdl fakado populécios szintl torzitas lehetdsége, illetve a mas

kohorsz vizsgéalatokkal szemben torténd validacio hianya.
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6.2. 1. vizsgalat

A mellkas CT a tiidében zajlo patologiai folyamatok kovetésének objektiv eszkoze. A
mellkas CT mintazatok leirasa és a tiid6érintettség kiterjedésének szamszeriisitése nagyon
hasznos, objektiv segitséget nyujthat a klinikusok szamara a COVID-19 asszocialt
tiidogyulladés sulyossaganak meghatarozasaban. Egycentrumos, retrospektiv vizsgalatunkban
227 COVID-19 pneumonia miatt korhazi felvételre keriilt beteg mellkas CT-jét elemeztiik.
Felmértiik a felvételkor tortént mellkas CT-n abrazolodd radioldgiai mintdzatokat ¢&s
jelenségeket, valamint harom szemikvantitativ modszer (,,CTSS-Pan”, ,,CTSS-Yang” ¢és
,,CTSS-Yuan”) szerint szamitottunk mellkas CT sulyossagi pontszamokat. Osszehasonlitottuk
a CT-k elemzése soran nyert adatainkat a klinikai kimenetellel, igy az intenziv osztdlyos
felvétellel, a 1élegeztetéssel, a halalozassal, tovabba a korhazi kezelés hosszaval. Tovabbi
sz¢leskorli 6sszehasonlitas tortént még a felvételkor rogzitett klinikai- és laborparaméterekkel,
illetve az altalunk szamitott A-DROP pontszamokkal. Eredményeink alapjan a magas
kockézata COVID-19 pneumonids betegek kiszlirésének alkalmas eszkozei lehetnek a mellkas
CT sulyossagi pontrendszerek. Az altalunk vizsgalt pontrendszerek koéziil a ,,CTSS-Pan”

bizonyult a leghasznosabbnak a varhat6 klinikai kimenetel meghatarozasara.

A 227 betegiinknél szamitott ,,CTSS-Pan” atlaga 14,6 volt. A 227 betegbdl random
modon kivalasztott 98 betegnél az atlagos ,,CTSS-Yang” 20,67+9,28 pontnak adddott. Yang és
mtsai, valamint Francone és mtsai vizsgalataikban magasabb pontszamot kaptak az altaluk
alkalmazott CTSS alapjan a stlyos COVID-19 megbetegedésekben, mint az enyhe
megbetegedésekben. Yang ¢€s mtsai vizsgdlatukban a stlyos esetek elkiilonitésének also
kiiszobértékét 19,5-nél hataroztak meg, mig Francone ¢és mtsai a ,,CTSS-Pan”-t alkalmazva a
stlyos COVID-19 betegeiknél atlagosan 17,4+3,1 pontot mértek. Az irodalmi adatok alapjan a
vizsgalatunkba bevont betegeink zomének sulyossagi allapota a kozepesen-sulyos, illetve
sulyos COVID-19 tiidégyulladas kategoriaba sorolhatd, ami a klinikai paraméterekkel is
Osszhangban van. A Francone ¢és mtsai altal kozolt vizsgalatban a 18 és a feletti ,,CTSS-Pan”
szignifikans 0Osszefliggést mutatott a haldlozassal. Sajat vizsgalatunkban a ,,CTSS-Pan”
szignifikdns Osszefliggést mutatott az intenziv osztalyos felvétellel, a lélegeztetéssel és a
halalozassal is. A ROC analizis alapjan az intenziv osztalyos felvétel szempontjabol 18,5, mig
halalozas tekintetében 19,5 adddott optimalis kiiszobértéknek 60-70% koriili szenzitivitas és
specificitas mellett, ami egybecseng a Francone és mtsai altal k6zolt adatokkal. A ,,CTSS-Pan”
pontszam vizsgalatunkban pozitiv korrelaciot mutatott a korral, az A-DROP pontszammal,

valamint a laborparaméterek koziil az abszolut fehérvérsejtszam, a vérlemezkeszam, a PCT, a
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CRP, az IL-6, a ferritin, az LDH, a D-dimer és az urea értékekkel. Ugyanakkor negativ
korrelaciot mutatott a limfocitaszammal, a PaO2 és az SaO» értékekkel. Ez 6sszhangban all ezen
biomarkerek COVID-19-ben betoltott szerepével. A COVID-19 elérehaladottabb stadiumaiban
a talzott szisztémas gyulladas dominal, mely tovabbi szdveti sériilléshez és a véralvadas
zavarahoz vezet. A COVID-19 IIB-III. stddiumaban nagy mennyiségben termelddnek a
gyulladdsos markerek (IL-6, CRP, PCT, ferritin) és megemelkedik a tiidészovet sériilését jelzo
LDH és a véralvadasi zavarra utaldo D-dimer szintje. A stlyos COVID-19 eseteiben a
leukocitosis €s a limfopénia jellemzd laboreltérés. A tiidokarosodas mértékének novekedése
értelemszerien Osszefiiggést mutat a PaO; és az SaO, csokkenésével. Francone és mtsai az
¢letkorral mutatott korrelacié mellett ugyancsak beszamoltak a ,,CTSS-Pan”-nak a CRP és a D-

dimer paraméterrel mutatott sszefliggésérol.

A mellkas CT mintazatok és a klinikai kimenetel 6sszevetése soran az utcakd rajzolat
az intenziv osztalyos felvétellel, a konszolidaci6 a haldlozéssal, mig a limfadenopatia az
intenziv osztdlyos felvétellel, a 1¢élegeztetéssel és a haldlozassal mutatott Osszefliggést.
Francone és mtsai kozlése alapjan az utcakd rajzolat, a konszolidacid és a fibrozis a késoi
szakban (>7 nap) jellemzoek. A szerzOk azonban nem elemezték a mintazatok és a klinikai
kimenetel Osszefliggését. Martinez Chamorro €s mtsai véleménye alapjan az utcakd rajzolat és
a konszolidacio a betegség progresszidjanak jelei. Vizsgalatunkban a szubpleuralis vonalak
jelenléte forditott Osszefliggést mutatott az intenziv osztilyos kezelés és a lélegeztetés
sziikségletével, igy jobb prognozis jelezhet elére. Mivel a szubpleuralis vonalak az oldodas
fazisdban jelennek meg, feltételezhetd, hogy ezen betegek mar tul vannak a kritikus idészakon,
igy kevésbé varhato tovabbi allapotromlas. Eredményeink alapjan a dontéshozatalkor késziild
mellkasi HRCT-n abrazolodd mintazatok koziill az utcakd rajzolat, a konszolidacid, a
limfadenopatia és a szubpleuralis vonalak hasznos prognosztikus értékkel birhatnak a
klinikusok szamara a COVID-19 klinikai kimenetelét illetden. Yanamandra €és mtsai is
igazoltdk vizsgéalatukban, hogy a CTSS rendszerek alkalmasak a stlyos, hospitalizaciora

szoruld6 COVID-19 betegek prognozisanak meghatarozasara is.

Vizsgalatunk részeként 98 betegnél dsszehasonlitottuk a ,,CTSS-Pan”, a ,,CTSS-Yang”
¢és a ,,CTSS-Yuan” pontrendszereket. A parositott korrelacio és a ROC gorbe elemzés alapjan
a 3 pontrendszer prognosztikus teljesitménye hasonlonak bizonyult. Mindhdrom szignifikans
Osszefliggést mutatott a korhazi tartozkodas hosszaval és jol hasznalhatonak bizonyultak az
intenziv osztalyos elhelyezési sziikséglet ¢és a haldlozds prognosztikdjaban, melyre

meghataroztuk az optimalis kiiszobértékeket. Szamitva a 3 teszt esetében az
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es¢lyhanyadosokat, valamint a pozitiv prediktiv értékeket a ,,CTSS-Pan” mérsékelten jobban
teljesitett, mint a ,,CTSS-Yang” és egyértelmlien jobbnak bizonyult a “CTSS-Yuan”
rendszernél. Negativ prediktiv érték vonatkozasaban mindharom modszer kifejezetten jol

teljesitett.

A szakirodalomban csak kevés CTSS rendszereket Gsszehasonlitdo vizsgalat keriilt
kozlésre. Elmokadem ¢és mtsai vizsgalatukban 6t kiilonb6z6é mellkas CT sulyossagi
pontrendszer prognosztikus teljesitményét hasonlitottak 6ssze 85 COVID pneumonias betegen.
Az 6sszehasonlitott pontrendszerek a ,,CTSS-Yang”, a ,,CTSS-Pan”, az ,,mTSS,” a ,,TSS” és a
,»3L-CTSS” voltak. A szerzok véleménye alapjan mindegyik pontrendszer alkalmas a COVID-
19 asszocidlt tiidogyulladas sulyossaganak felmérésére. Eredményeik alapjan a ,,CTSS-Yang”
¢s a ,,CTSS-Pan-hoz nagyon hasonl6 ,, TSS” mutattak a legnagyobb specificitast és a ,,TSS”
volt a leggyorsabban szamithaté pontszam. Megjegyzendd azonban, hogy vizsgélatukban a
nem sulyos esetek képezték a betegpopulacid dontd tobbségét. Sajat eredményeink és
Elmokadem és mtsai vizsgalata alapjan is ugy tiinik, hogy a vizsgalt, tlidéérintettség mindségét
is figyelembe vevé komplex pontrendszerek idéigényességiik ellenére nem nyujtanak
prognosztikus elényt a csupan a kiterjedtség mértékét pontozo6 rendszerekkel szemben. Ennek
oka lehet, hogy nehéz a szemikvantitativ pontrendszerekkel pontosan leképezni a mindségi
intelligencian alapuld rendszerek lehetnek segitségiinkre, melyek azonban jelenleg széles
korben még nem elérhetdek. A statikus allapotot leir6 CTSS szenzitivitasa €s specificitasa

tovabb novelhetd, ha klinikai informaciokkal kiegészitett pontrendszereket alkotunk.

A 1I. vizsgalatunknak is vannak erdsségei €s bizonyos korlatai. A vizsgalat f6 értéke,
hogy ez az egyik elsd, viszonylag magas betegszam mellett kivitelezett vizsgélat, amelyben
kozepesen sulyos, stulyos ¢€s kritikus allapott COVID-19 pneumoénids betegekben komplex
modon vizsgaltdk a szemikvantitativ mellkas CT stlyossagi pontszamok és a mellkas CT
mintazatok Osszefliggését szamos klinikai- és laborparaméterrel, komplex klinikai
pontrendszerrel, valamint a klinikai kimenetellel. Ugyancsak kevés vizsgélat tortént a
kiilonboz6é tipustt mellkas CT sulyossdgi pontrendszerek prognosztikus teljesitményének
Osszevetésére a kozepesen sulyos, illetve sulyos COVID-19 pneumonias betegek korében. A
vizsgalat limitacidjat jelentheti az egycentrumos és retrospektiv kivitelezés és az ebbdl fakado
populacids szintli torzitds lehetdsége. Tovabbi limitaciot jelenthet a mas kohorsz vizsgalatokkal

szemben torténd validacio hianya.
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6.3. 111. vizsgalat

Retrospektiv, egycentrumos vizsgalatunkban COVID-19 tiidégyulladas miatt korhézi
felvételre keriild betegek korében hasonlitottuk Ossze a kortikoszteroid mellett egy vagy két
dozis TCZ kezelésben is részesiilo betegek kimenteli tényezoit (n= 52) a csak kortikoszteroid

terapiat kapo betegek (n=52) adataival.

Mindkét betegcsoportban atlagosan 20 pont koriili értéket mutatott a ,,CTSS-Pan”, ami
II. vizsgalatunk eredményei és mas szerzok kozlése alapjan az egyéb klinikai paraméterek
mellett alatdmasztja, hogy mindkét csoport betegeinek stilyos COVID-19 tiidégyulladasa volt,
emelkedett varhat6 haldlozassal. A TCZ kezelésben részesiilt betegek felvételi laborértékeiben
a kontroll csoporthoz viszonyitva szignifikdnsan magasabb volt tobb MIS fennallasat jelzo
marker szintje (abszolit fehérvérsejtszam, abszolut neutrofil sejtszam, neutrofil-limfocita
arany, IL-6, ferritin és LDH). A szakirodalom a MIS-el és a COVID-19 kezdvezdtlen
lefolyaséaval koti 0ssze a csokkent limfocita- €s vérlemezkeszamot, valamint az emelkedett
fehérvérsejtszamot, az abszolit neutrofil sejtszamot, neutrofil-limfocita aranyt, tovabba az
emelkedett CRP, IL-6, ferritin és D-dimer koncentraciot. A rosszabb varhat6 prognozis ellenére
a TCZ kezelt csoportban a kontroll csoporthoz viszonyitva szignifikansan alacsonyabb
halalozast észleltiink, illetve tendencia mutatkozott a csdkkent intenziv osztalyos felvétel és az
alacsonyabb I¢élegeztetési igény vonatkozasaban is. Eredményeink dsszhangban vannak azon
vizsgalatok megallapitdsaival, amelyekben a sulyos, jelentds MIS-el tarsult COVID-19
betegeket kortikoszteroidhoz adott TCZ-al kezelve csokkent a halalozas. Kozlésre keriiltek
azonban olyan vizsgalatok is, amelyben a TCZ kezelés nem csokkentette a haldlozast a

placebohoz képest.

Az 52 beteg 54%-a a TCZ kezelést altalanos osztalyon kapta meg, mig 46%-a intenziv
osztalyon. Azon betegcsoportban, akik a TCZ kezelést mar altaldnos osztalyon megkaptak,
szignifikansan alacsonyabb volt a haldlozas (7%) az intenziv osztalyon kezeltek haldlozasdhoz
képest (88%), és csak 36%-kuk keriilt késObb intenziv osztilyra vagy l¢legeztetésre. Az
altalanos osztalyon kezelt betegek TCZ kezelése el6tt gyakrabban (p=0,005) tortént konzultacid
a TCZ kezelésben jartas reumatolégus/immunologus szakorvossal (79%), mint intenziv

osztalyon (38%).

A TCZ kezelés a MIS biomarkereire is jotékony hatdssal volt. A kezelés utani
laborvizsgalat (3,52+1,43 nap) eredményei alapjan szignifikdnsan novekedett a vérlemezke €s

az abszolut limfocitaszam, mig szignifikansan csokkent a CRP és a ferritin koncentracioja a
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kezelés elotti 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 LDH a szdveti sériilés, mig a D-dimer a véralvadasi zavar kdvetkeztében
kialakul6 trombotikus események markere, mely jelenségek feltehetéen nem valtoznak gyorsan
az IL-6 receptor blokkolas hatasara. Az id6 elérehaladasaval azonban a szoveti sériilés mértéke
is fokozatosan csokken. Lakatos és mtsai a TCZ kezelés utani 7. napon a ferritin és a CRP

mellett mar az LDH érték csokkenésérol is beszamoltak.

Vizsgalatunkban 6sszehasonlitottuk a klinikai kimenetel, a laborértékek és a ,,CTSS-
javithatja a sulyos allapota COVID-pneumonids betegek klinikai kimenetelét, ha a TCZ terapia
elbiralasaba bevondasra keriil a kezelésben jartas szakember. Adataink két dozis TCZ esetén
jobb klinikai kimenetelt igazoltak az egy dozissal szemben. Eredményeinket alatamaszthatja
Vu és mtsai megfigyelése, akik alacsonyabb dozisban alkalmazott TCZ (30-100 kg testsulynal
400 mg, 100 kg feletti testsulynal 600 mg) mellett a CRP ismételt emelkedését észlelték.
Vannak azonban olyan kdzlemények is, melyek biztonsagi aggalyokat vetnek fel a tobbszori
TCZ kezelés kapcsan az egyszeri kezeléshez viszonyitva. Az altalunk vizsgalt betegeknél
tulélési elény mutatkozott és nem kertilt észlelésre TCZ szovodmény sem egy, sem két dozis
adasat kovetden. Véleményiink szerint a megfeleld betegszelekcio kiemelt jelentdségli mind a

hatasos alkalmazas, mind a szovOdmények elkeriilése szempontjabol.

Eredményeink mas vizsgalatokhoz 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 eszkoz a tlid6érintettség
sulyossaganak ¢és a beteg prognozisanak, rizikdjanak meghatarozasdban, melyet II.
vizsgalatunkban mas szerzokhéz hasonldan mi is igazoltunk. A ,,CTSS-Pan” az el6zdekben
megjelolt biomarkerekkel egyiitt alkalmas lehet a stlyos, TCZ terdpiat igényld betegek
kivalasztasara. Vizsgalatunkban TCZ-kezelt csoport COVID-19 tiidégyulladasahoz
kifejezettebb MIS tarsult, mint a kontroll csoportban. Eredményeink megerdsitik, hogy a TCZ

terapiat a COVID-19 stlyos, fokozott gyulladassal jard staddiumaiban javasolt alkalmazni.

A 11l. vizsgalatunk eréssége, hogy ez volt az elsd, irodalomban kozolt olyan hazai
vizsgalat, amely stilyos COVID-19 pneumoniés betegekben kontroll csoport ellenében értékeli

a TCZ kezelés helyét és értékét szamos labor-, képalkoto- és klinikai biomarker alkalmazasaval.
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Ugyancsak fontos megallapitas, hogy a COVID-19 betegek TCZ kezelésérdl a kezeldorvosnak
javasolt konzultdlnia az immunszuppressziv terapidk alkalmazasaban jartas szakemberrel. A
vizsgalat limitaciojat jelentheti az egycentrumos és retrospektiv kivitelezés és az ebbdl fakado
populacids torzitas lehetdsége, a viszonylag alacsony betegszam. Nem tortént meg rutinszeriien

a betegek CT kovetése, igy csak a kiindulas CTSS meghatarozasara volt lehetdség.
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7. Uj megallapitasok

Megallapitasaink a bevont betegpopulacid jellegébdl adéddan a kdzepesen sulyos €s
sulyos allapoti COVID-19 tiidégyulladds miatt korhazi felvételre keriild betegekre

vonatkoznak.

1. Az A-DROP pontrendszer COVID-19 pneumonia esetében is jo prognosztikus értékkel
bir és Osszefiiggést mutat szdmos, a sulyos COVID-19-re jellemz6 laboratoriumi €s
képalkotd paraméterrel.

2. A korhazi felvételkor megallapitott A-DROP >2 jelezte a késébbi intenziv osztalyos
felvétel, illetve a I¢legeztetés sziikségességét és a halalozast.

3. A korhazi felvételkor meghatarozott CTSS prognosztikusnak bizonyult a COVID-19
miatt hospitalizalt betegek késObbi intenziv osztalyos elhelyezési igénye, 1¢élegetetési
sziikséglete és halalozasa tekintetében is.

4. A, CTSS-Pan” korrelaciét mutat sok mas, igazolt kimeneteli értékli biomarkerrel és az
A-DROP pontszammal is.

5. A mellkas CT-n abrazol6dé szubpleuralis vonalak jelenléte jobb prognozist jelezhet.

6. A kortikoszteroid kezeléshez adott TCZ terapia alkalmazasa biztonsagosnak bizonyult
¢s tulélési elonyt biztositott az igazolt MIS-el szovddott sulyos COVID-19 pneumonias
betegek szamara.

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

8. Javitja a stilyos COVID-19 pneumonias betegek klinikai kimenetelét, ha a TCZ kezelés
elbiralasakor konzultacio torténik a terdpia alkalmazasaban jartas szakemberrel.

9. Adataink alapjan a sulyos, kifejezett MIS-el szovédott COVID-19 eseteiben két dozis

TCZ alkalmazasa elénydsebb lehet, mint az egyszeri kezelés.
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8. Osszefoglalas

A COVID-19 pandémia soran a tiidogyulladassal orvoshoz forduldé betegek magas
szama ¢s a betegség valtozékony, olykor kiszdmithatatlan lefolyasa vilagszerte komoly kihivas
elé allitotta az egészségiigyl ellatorendszereket. A betegbiztonsdg ¢és az egészségiigyi
er6forrasok optimalis felhasznalasa szempontjabol sziikség van olyan kockazatbecsld
eszkozokre, melyek a SARS-CoV-2 asszocialt tiidogyulladas vonatkozésaban is megbizhatdéan
alkalmazhatok. Sajat COVID-19 pneumoénia miatt hospitalizalt betegpopulacionkon is
megerdsitést nyert tobb szakirodalomban leirt faktor prognosztikus szerepe. A kdzdsségben
szerzett tiidogyulladas kockazatbecslésére validalt A-DROP pontrendszer eredményeink
alapjan alkalmas lehet a COVID-19 pneumonia rizikobecslésére, melyet tamogat egyszertisége
¢s mas pontrendszerekkel valdo Gsszevetésben mutatott jO prognoszikus teljesitménye is. A
COVID-19 pneumoniaban a mellkas CT-vel megallapitott kiterjedés mértéke és a radiologiai
mintazat prognosztikus jelent6séggel bir, amit a mi elemzésiink is igazolt. Sajat eredményeink
is megerdsitik, hogy a tiidéérintettséget szamszerisité mellkas CT sulyossagi pontrendszerek
alkalmasak a COVID-19 pneumonias betegek sulyossaganak és a prognozisanak
meghatarozasara. Ez utobbi miatt indokoltnak tartjuk, hogy a leletezés részeként torténjen meg
a pontozas elvégzése. A vizsgalt pontrendszerek koziil a jo prognosztikus teljesitménye és
egyszertisége miatt a Pan és mtsai altal javasolt CTSS-t talaltuk a leghasznosabbnak. A vizsgalt
pontrendszerek kombinaldsa és kiegészitése egyéb prognosztikus faktorokkal segithetik a
klinikust a megfeleld terapias dontések korai meghozataldban. Egy optimalizalt pontrendszer

fejlesztéséhez nagyobb betegszamu, prospektiv vizsgalatok elvégzése sziikséges.

A COVID-19-hez tarsul6 tiidogyulladas stlyos eseteire Magyarorszagon is sikeresen
kertilt bevezetésre a TCZ terapia. Betegeink korében a TCZ alkalmazasa biztonsagosnak
bizonyult. A kortikoszteroid terdpiahoz adott TCZ javitotta a MIS-val szovodott, stlyos
COVID-19 pneumonia miatt hospitalizalt betegek tulélését és elonydsen befolyasolta a MIS
biomarkereit a kontroll csoporthoz viszonyitva. Jobbnak taldltuk azon betegek klinikai
kimenetelét, akik a TCZ kezelést mar az altalanos osztalyon megkaptak, azokhoz képest, akik
az intenziv osztalyon részesiiltek TCZ terapiaban. Eredményeink alapjan a stlyos allapot
COVID-19 betegek TCZ kezelése eldtt a kezel6orvosnak javasolt konzultilnia az
immunszuppressziv terdpidk alkalmazdsdban jartas szakemberrel, mert az kedvezden

befolyasolhatja a betegek tovabbi sorsat.
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9. Koszonetnyilvanitas

Halasan koszondm témavezetdmnek, Dr. Szekanecz Zoltan Professzor Urnak, a
Reumatologiai Tanszék vezetdjének, hogy elvallalta és folyamatos segitségével, tamogatasaval
lehet6vé tette tudomanyos munkam elkésziilését. Nagyon biiszke vagyok ra, hogy egyiitt
dolgozhattam Professzor Urral, betekintést nyerhettem a munkamoddszereibe és a

szellemiségébe.

Koszonetemet szeretném  kifejezni  az  elvégzett vizsgalatokban résztvevé

kollégaimnak és a tarsszerz6knek munkajukért és magas szintli szakmai tdmogatasukért.

Koszonettel tartozom Hodosi Katalinnak a statisztikai modszerek teriiletén adott

szamos hasznos tanacsért és az elvégzett elemzésekért.

Koszonom a doktori iskola oktatoinak és munkatarsainak a sok utmutatist és a

segitséget, melyet tanulmanyaim soran kaptam toliik.

Ko6szonom feleségemnek, gyermekeimnek és csalaidomnak a képzés ideje alatt

tanusitott tiirelmet €s a szdmtalan formaban nyujtott timogatast.
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