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1. Bevezetés

Az intenziv osztalyokon végzett oki és szervfunkcidkat tdamogatd szupportiv kezelések célja a
betegek halalanak elkerilése, a tovabbi allapotromlas és a szévédmények megelbzése, végsd
soron pedig a paciensek gydégyulasa, az intenziv osztalyos, majd korhazi elbocsajtasukat kdvetd
életmindségik minél teljesebbé tétele. [1] Ezen célok elérésének objektiv mérése
elengedhetetlen az intenziv osztalyos tevékenység minGségének értékelése és annak
fejlesztése szempontjabadl. A fenn emlitett célokat figyelembe véve a kritikus allapotu betegek
kezelésének kimenetele tobb szempontbdl vizsgdlhatd. A kilonféle kimeneti markerek

legfontosabb csoportjai a kovetkezéek [2, 3]:

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

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

e Az erGforrdsok felhasznalasanak és a koltségek mérészamai (,resource utilization and
cost”, pl. intenziv osztalyos agykihasznaltsag, |élegeztetési napok szama, vesepotlo
kezelési napok szama, intenziv osztalyos tartdzkodds tartama, intenziv osztdlyos
visszavételek aranya stb.)

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

funkciondlis (szomatikus, kognitiv és mentalis) statuszt jellemz6 markerek

A fentiek kozll az altaldanos gyakorlatban az intenziv osztalyos kimenetelt legyakrabban a
mortalitasi adatokkal jellemzik, mivel a mortalitds egy (mind az ellaték, mind a betegek
szempontjabdl) fontos, numerikusan kifejezett, konkrét végpont, ami kdnnyen visszakereshet6
és kovethetd a kdérhazi adatbdazisokban. Mindazonaltal ez a szdm igen nagy szérast (10-50%)

mutat a kllonféle kbzleményekben [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10].

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

bennfekvése kapcsan (hospitdlis 6ssz-mortalitas 22,3%).



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

hivatkozasok [11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18] alapjan az aldbbiak a legfontosabbak:

e Az intenziv osztalyos felvételt indoklo kérallapot

e Krdnikus tarsbetegségek

o Beteg életkora

e Aktudlis kdrallapottal kapcsolatos terapias beavatkozasok
o Esetleges szov6dmények

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

Az itt felsorolt tényez6k tulajdonképpen egymassal 0sszefliggd, egymadst is befolydsold nagy
kategoridk, amelyek tobb, részben hozott, nem befolydsolhatd, részben befolydsolhatd tovabbi
tényez6kre bonthatdk. Ezek 6sszessége hatdrozza meg végiil az egyes beteg intenziv osztdlyos
kezelésének sikerességét és a kezelés utani életminGséget is. Egy értekezés keretein beliil
lehetetlen feladat lenne valamennyi befolyasold tényezé komplex vizsgalata. Mi éppen ezért
néhany, az elmult esztend6kben a klinikank életében jelent6sebb kihivasok tanulmanyozasat
tlztik ki célul. Ezen dolgozat témaja a COVID-19 (2019-ben kitért, koronavirus okozta
jdrvanyos megbetegedés) betegekben kialakuld hemopoetikus stressz-vdlasz, a szepszishez
tarsuld CIP (,critical illness” polineuropdtia) és az intenziv osztalyos betegek transzportjanak

tanulmanyozasa.



2. A tanulmanyozott témakkal kapcsolatos irodalmi attekintés

2.1 Hemopoetikus stressz a COVID-19 betegekben

2.1.1ACOVID-19

Az Uj tipusu koronavirus okozta léguti megbetegedés (COVID-19) els6 eseteit 2019
novemberében a kinai Wuhan varosabdl jelentették. A betegség az ezt kdvet6 hdnapokban
nagy gyorsasaggal terjedt és pandémidva fejl6dott (hivatalosan 2020. 03. 11.-t6l kezd6d6en),
mely nagy kihivasokkal szembesitette a vildg minden egyes orszdgdnak egészségligyi
ellatérendszerét és gazdasagat. A betegség tobb hulldmban tamadt, és (bar a sulyossagabdl
sokat veszitett) jelenleg is szamolni kell jelenlétével. A WHO (Egészségligyi Vilagszervezet)

COVID-19 adatbazisa (https://covid19.who.int/) alapjan vilagszerte, 2019-t6l 2023. 11. 30.-ig,

hivatalosan 772.052.752 esetet diagnosztizaltak, melyb6l 6.985.278 halalosnak bizonyult

(kumulativ mortalitds: 0,89%).

Hemagglutinin-esterase
dimer (HE)

RNA and N protein

E Protein

1. dbra — a SARS-CoV 2 felépitése (forras: https://www.biovendor.com/sars-cov-2-2019-ncov-proteins)

A betegséget a koronavirusok kozé tartozé, a 2002-2004 kozt lezajlott SARS (sulyos heveny
légzési szindréma) és a 2012-es MERS (kozel-keleti légzési szindroma) jarvany kérokozoival
rokonsagot mutaté SARS-CoV-2 (sulyos heveny légzési szindrémat okozd 2-es tipusu
koronavirus) okozza [19, 20]. A virus strukturdjat az 1. abra mutatja. A virus 6rokit6anyaga

pozitiv-szenz, vagyis a megfert6zott sejtek riboszémai daltal mRNS-ként (hirvivé


https://covid19.who.int/

ribonukleinsavként) kozvetlenil hasznalhatd, egyszald RNS, mely igen nagy valtozékonysagot
mutatott a pandémia éveiben és jelenleg is valtozik [21, 22]. A kiilonféle mutacidk nagyban
befolyasoljdk a kérokozé virulenciajat, a szervezet kdrokozdra adott valaszreakcidjat, ezaltal a
betegség klinikai képét, ill. a terapiat [23, 24]. A virus kilonféle valtozatainak nomenklaturaja
igen nehezen atlathatdé [25]; a mindennapi gyakorlatban a WHO elnevezései hasznalatosak —a
vilagszervezet 2020 decembere 6ta a kilonféle variansokat a gorog abécé betl(i alapjan nevezi
el: alfa, béta, gamma, delta, omikron [26]. Jelenleg az omikron varians kilénféle alcsoportjai a
domindnsak, melyekre jellemz6, hogy a kordbbi varidnsoknal is gyorsabban terjednek,
ellendllnak a korabban sikeresen alkalmazott antiviralis antitesteknek, de altalaban sokkal

enyhébb lefolyasu betegséget eredményeznek [27, 28, 29].

A SARS-CoV-2 altali fert6zés létrejottében a virus felszinén elhelyezkedd S-protein alapveté
jelentGségli, mivel ezen keresztiil kapcsolddik a virus a human sejtek felszini ACE2 (2. tipusu
angiotenzin konvertaz enzim) receptoraihoz, amit kovetéen a burka fuzional a sejtmembrannal
[30, 31]. A nagy felszini ACE2-expressziot mutatd sejtek (pl. léguti epitelialis sejtek, 2. tipusu
pneumocitak, endotélsejtek, szivizomsejtek, belek epitelidlis sejtjei) a SARS-CoV-2 elsédleges
célpontjai [32, 33]. A virdlis RNS a sejtbe vald bejutast kovetéen a sejtek sajat riboszomait
hasznalva RNS-polimeraz szintézisét inditja el, ami lehetévé teszi a virus robbanasszer(
replikaciojat [34, 35]. Ez végsd soron a megfert6zott sejtek szétesését okozza, mely dsszetett
folyamat révén aktivalja az immunrendszert, gyulladasos valaszreakciét idézve eld, mely
bizonyos esetekben diszreguldlttd valik (,,citokin-vihar”) [36, 37]. Mindezek mellett endotelidlis
karosodas jon létre, ill. aktivalddik a koaguldcids kaszkad is, mely fokozott lokalis (és tavoli)
vérrogképzédéssel jarhat; valdszinlileg a pulmondlis gdzcsere-zavar hatterében is ez all
(legaldbbis a betegség kezdeti szakaszdban) [38, 39]. A virus direkt hatdsa, az immunvdlasz és
az intravaszkularis trombusképzddés erdssége / kiterjedtsége egylittesen hatarozza meg a
klinikai tineteket, azok sulyossagat, az esetleges szov6dményeket, ill. a betegség lefolydsat. A
virusok jelenlétével (ill. azok direkt hatdsdval) altalaban a fert6zést kovetd els6é 3 hétben kell
szamolni (bizonyos esetekben ezt meghaladd, elhlizodo virémia is lehetséges), azt kbvetGen a
betegség kilonféle manifesztacidit a szervezet valaszreakcidi (és a terapias probalkozasaink

hatasai / mellékhatdsai) generaljak [40, 41, 42, 43, 44].



A virus leggyakrabban emberrél emberre kozvetlen kontaktussal, cseppfertézéssel, ill. a

leveg6ben talalhatd aeroszolok altal terjed, de, mivel a virus igen sokaig életképes kiilonféle

feluleteken, ezek érintésével is terjedhet [45, 46].

A fertbzés rizikdfaktorai a kbvetkezGek [47, 48, 49]:

e |dGsebb (>65 év) életkor

e Rossz szocidlis korilmények

e Szocidlis intézményben torténd bennlakas

e Vakcinacio hianya / hatastalan vakcinacié / régi (>6 hdnap) vakcinacio

e Bizonyos (csokkent immunkompetencidval jaro) egészségligyi allapotok:

Obezitds - BMI (testtdmeg-index) > 30 kg/m?)
Cukorbetegség

Hipertdnia

Krénikus szivelégtelenség
Szivbillentyl-betegségek

Cerebrovaszkularis betegség

Demencia

Neurodegenerativ betegségek

Dohanyzas / kréonikus tiid6betegség
Alkoholizmus / krénikus majbetegség
Krénikus vesebetegség

Daganatos betegség / aktiv onkoldgiai kezelés
Immundeficiens / -szupprimalt allapot (pl. transzplantalt, autoimmun betegek)

Véaranddssag

Ezen rizikéfaktorok fenndlldsa esetén nem csak a gyakoribb fert6zéssel, hanem a betegség

gyorsabb progresszidjaval és sulyosabb lefolyasaval is szamolni kell, ezét ezen faktorok

nagyban befolyasoljak a betegség ellatasa kozbeni déntéshozatalt.

A fert6zés lappangasi ideje 2-14 (atlagosan 7 +/- 2 nap) nap, de egyes kdzlemények ennél

hosszabb id6t is emlitettek. A betegek mar a lappangasiid§ alatt is fert6z6képesek [50, 51, 52].



A fertézés leggyakoribb tiinetei az aldbbiak [53, 54, 55]:

e Altaldnos (influenzaszer(i) tiinetek: hd&emelkedés, laz, hidegrazas, gyengeség,

faradékonysag, izlileti- és izomfajdalmak

o Légzbszervi tlinetek: orrfolyds, tlisszogés, torokfajdalom, szaraz kohogés, nehézlégzés

e Keringési tlinetek: szivdobogdsérzés, vérnyomas ingadozasa, mellkasi fajdalom

e Idegrendszeri tlnetek: szaglads és izérzés megvaltozasa / kiesése, fejfajas, szédulés,

koncentracid-zavar, alvaszavar, hangulati levertség, depresszio

e Emésztbszervi tlinetek: hasfajds, hasmenés, hanyinger, hanyas

A fentieken tul, a betegség kiilonféle szov6dményeitél fuggben (Id. aldbb) egyéb panaszok /

tinetek is jelentkezhetnek.

A COVID-19 klinikai megjelenése, sulyossdga és lefolydsa alapjdn az aldbbi csoportok

dllithatdak fel [56, 57, 58, 59, 60, 61]:

e A COVID-19 tipusos manifesztacioi:

Enyhe betegség (1. stadium): JellemzGen altalanos, felsé léguti, idegrendszeri
vagy gasztrointesztinalis tinetekkel jar, de nehézlégzés nincs, a légzésszam
<20/min. Képalkotd vizsgalatokon (jelentBs) eltérés nem észlelhetd. Oxigén-
kezelést és altalaban kdrhazi kezelést sem igényel.

Kézépsulyos betegség (2/a stadium): Jellemzdje a kisebb kiterjedési (képalkotd
vizsgalatokkal <50% tiid6érintettség) pneumonitisz. Nehézlégzéssel, magasabb
(20-30/min) légzésszammal jar, de jelentGs oxigenizacids zavar nincs — az Sp0O;
(vér oxigén telitettsége pulzoximéterrel mérve) 294% korlevegén, PaO,/FiO,
(artérias parcialis oxigén nyomas és belégzett oxigén-koncentracié hanyadosa,
Horowitz index) 2300 Hgmm. Oxigén-kezelés ilyenkor sziikséges lehet, ill. a
progresszio veszélye miatt legtobbszor hospitalizaciét igényel.

Sulyos betegség (2/b stadium): Kiterjedtebb (képalkotd vizsgélatokkal >50%
tidGérintettség) pneumonitisz jellemzi. Kifejezett nehézlégzéssel, magas
(>30/min) légzésszammal jar, oxigén-ellatdsi zavart okoz — SpO. <94%
korlevegén, Pa0,/FiO; <300 Hgmm, ezért mindenképp oxigén-terdpiat tesz
szlikségessé. Hospitalizdciét igényel (tarsbetegségeket, zajldsdinamikat

figyelembe véve akdr intenziv osztdlyos kezelést is).



— Kritikus / életveszélyes betegség (3. stddium): Sulyos légzési elégtelenséggel
(SpO2 <90% magas &aramldsu O, mellett, PaO,/Fi02 <200 Hgmm), gépi
lélegeztetés igényével, sokkos keringéssel, tobbszervi diszfunkcioval és egyéb
szov6dmeényekkel jar, mely mindenképp intenziv osztalyos kezelést igényel.

A COVID-19 atipusos megjelenési formai:

— Tiinetmentes fert6zés: Jellemzbje, hogy klinikai tlineteket nem okoz, de a
kérokozd jelenléte PCR (polimeraz lancreakcié) vagy RAT (rapid antigén teszt)
vizsgdlatokkal (Id. aldbb) igazolhatd, ill. a késébbiekben (vakcinacié nélkil is) a
virus egyes alkotdelemei elleni antitestek mutathatdéak ki a szervezetben
szeroldgiai vizsgalattal.

— Tartos virusiirités: A betegség specidlis formdaja, melyre jellemz6, hogy a
betegség akut fazisdanak lezajlasat kovet6en a beteg légutaibdl tartdan
kimutathato aktiv virus jelenléte fert6zésre utald panaszok nélkil is. Gyakoribb
immunkompromittalt embereknél.

— Long-COVID / post-COVID szindroma: A betegség specialis formaja, melyre
jellemz6 a betegség akut fazisanak lezajlasat kovetSen a tinetek tartos (akar

honapokig, évekig), hulldmzd sulyossagu perzisztalasa.

A betegség diagnosztikdjaban, differencidldiagnozisaban és a sulyossdg megitélésében az

alabbi modszerek haszndlatosak:

Viralis RNS kimutatdsa a fels6 légutakbdl (lehet6leg orrgaratbdl) levett mintaban
polimeraz lancreakcid (PCR) vagy mas nukleinsav amplifikaciés mddszer segitségével —
viszont koltséges és idGigényes; ablak-periddusa kb. 5 nap; hosszan (akar hénapokig)
pozitiv marad a betegség lezajlasat kovet6en, mivel a virdlis tormelékben taldlhaté RNS-
tis kimutatja [62, 63, 64]

Viradlis S-protein kimutatdsa a fels6 légutakbdl (lehet6leg az orrgaratbodl) levett
mintaban rapid antigén teszt (RAT) segitségével — point of care teszt, 15 percen belil
eredményt ad, relative olcsé, specifikus, viszont kevéssé szenzitiv (gyakran alnegativ,
kiilébnésen az Ujabb Omikron varidnsok tekintetében), ezért, amennyiben a beteg

tlinetes, a negativ eredményt PCR vizsgalattal kell megerésiteni; tomeges tesztelésre,



szlir6vizsgalatként torténd felhasznalasra alkalmas; betegség lezajlasat kovetben,
tiinetmentes esetben karantén aldli felszabaditd vizsgalatként hasznalhatd [65, 66, 67]
SARS-CoV-2 egyes alkotdelemei (pl. S-protein, nukleokapszid) elleni IgM (M-tipusu
immunglobulin) és IgG (G-tipusy immunglobulin) antitestek kimutatdsa a szérumban -
zajlé / lezajlott infekcidt vagy vakcina-hatdst jelez; szerokonverzié a fert&zés
kialakuldsat / vakcinaciét kovetéen 10-21 nappal alakul ki; a diagnosztikdban vagy a
terapids dontéshozatalban valé 06ndlldé hasznalhatésdga megkérddjelezhetd;
konvaleszcens plazma donorok azonositasara alkalmas [68, 69]
Pulzoximetria (SpO2 mérés) — az oxigenizacidés zavar észlelésének és kovetésének
leggyorsabb és kell6en szenzitiv eszkdze, viszont értékelést szamos tényezd (pl. bérszin,
kéromlakk / miikorom, végtagok perfuzidja stb.) limitalhatja [70, 71]
Artérias vérgdz-analizis — a pulmonalis oxigenizacids zavar sulyossaganak megitélésén
(Sa0; - artérias vér oxigén-szaturacioja, ill. PaO,, Pa0,/FiO;) tul lehetbvé teszi az O,-
transzport (Hgb - hemoglobin), a szOveti oxigenizacio (laktat), a COz-eliminacio (PaCO;
- artérias parcialis széndioxid-nyomas), a sav-bazis haztartas (pH - hidrogénion-kitevd,
PaCO,, HCOs - bikarbonat, BE - bazishiany) és egyéb paraméterek (Na - natriumion, K -
kaliumion, iCa - ionizalt kdlcium, VC - vércukor szint) kovetését [72, 73]
Laborvizsgalatok — COVID-19-ben gyakori, de nem specifikus eltérések az aldbbiak
lehetnek [74, 75]:
— Korai / enyhe esetek: limfocita szam (Ly) csokkenése, C-reaktiv peptid (CRP)
szint emelkedése
— El6rehaladott / sulyosabb esetek: neutrofil granulocita szam (Neu) emelkedése,
Ly markdnsabb csdkkenése, CRP markdnsabb emelkedése, prokalcitonin (PCT)
szint emelkedése, interleukin-6 (IL-6) szint emelkedése, ferritin szint
emelkedése, hemoglobin (Hgb) szint csokkenése, trombocita szam (Thr)
csokkenése, D-dimer szint emelkedése, fibrin-derivacids produktumok (FDP)
szintjének emelkedése, protrombin id6 (PI) megnyuldsa, glutamat-oxalacetat
transzferaz (GOT) szint emelkedése, glutamat-piruvat transzferaz (GPT) szint
emelkedése, laktat dehidrogendz (LDH) szint emelkedése, kreatin kindz (CK)

szint emelkedése, Albumin (Alb) szint cskkenése
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Mellkasi képalkoto vizsgdlatok (MRTG - mellkasrontgen, CT — szamitogépes tomografia,
UH - ultrahang) alapvet6ek a tiid6 érintettségének megitélésében; a gold-standard a
mellkasi CT — ezen a COVID-19-re utalhatnak az aldbbi eltérések: a tiidd érintettségétdl
fligg6 kiterjedésd, valtozatos elhelyezkedési (altaldban kétoldali) tejliveghomalyok

(GGO-k) és a tidd6 kisebb ereinek trombotizacidja [76, 77, 78, 79, 80]

A COVID-19-nek valtozatos szovédményei lehetnek, melyek alapvetéen meghatdrozzdk a

betegség lefolyasat, kimenetelét és a sziikséges terapias |épéseket [81, 82, 83, 84, 85, 86, 87,

88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96].

Az alabbi komplikdciokkal lehet szamolni:

Légzési elégtelenség, ARDS (heveny légzési distressz szindréma), ill. VALI / VILI
(Iélegeztetéshez tarsuld- / [élegeztetés indukalta tid&karosodas) [82, 83]
Kardidlis szov6dmények [84, 85]: miokarditisz / perikarditisz, korondria dilatacio / -
aneurizma, miokardialis iszkémia, kardiomiopatia, szivelégtelenség (jobb- és bal szivfél
is), sziv ingerképzési és -vezetési zavarai
Tromboembdlids események (artérids és vénads oldalon is) [86, 87]
Neurolégiai komplikaciok [88, 89]: encefalopatia (gyakran delirium formdjaban
manifesztalodik), periférids neuropatia
Egyéb szervi diszfunkcidk: vesefunkcid-zavar / veseelégtelenség, hepatikus diszfunkcio,
hemopoetikus zavar
Fert6zéses szovédmények [90, 91] (kilonbsen gyakoriak id6sebb, sok tarsbetegséggel
rendelkez6, immunkompromittdlt betegeknél és szteroidok, vagy mas immunmodulans
szerek alkalmazdsa esetén; javasolt ezen fert6zések szlirése, infektoldgiai
véleményezése és indokolt esetben antimikrobialis szerrel torténd profilaxisa /
kezelése):
— Nozokomialis, gyakran multirezisztens kérokozok (MRK) altali fert6zések
=  HAP (kérhazban szerzett tud6gyulladas) / VAP (lélegeztetéshez tarsuld
tudégyulladas); gyakran MACI (multirezisztens Acinetobacter) okozza
= CLABSI (centralis vénas kanlilh6z tarsuld véraramfert6zés)
= CA-UTI (katéterhez tarsuld hugyuti fert6zés)

= (Clostridium difficile okozta kolitisz
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— Latens krénikus infekciok reaktivalodasa (pl. HSV — Herpes simplex virus, VZV —
Varicella zoster virus, HBV — B-tipusu hepatitisz virus, HCV — C-tipusu hepatitisz
virus, HIV — humdan immundefficiencia virus, TBC — tuberkuldzis)

— Opportunista fert6zések (pl. Aspergillosis, Mucormycosis, Pneumocystis
jirovecii pneumaonia)

Szepszis, szeptikus sokk, tobbszervi diszfunkcid / -elégtelenség [92, 93]
MIS (Multisystem Inflammatory Syndrome) [94, 95, 96] — SIRS (szisztémas gyulladasos
valaszreakcio) COVID-19-ben jelentkezé specidlis formdja; kritériumai:

— Panaszok hatterében egyéb valdszinlibb okok (pl. bakteridlis szepszis, krénikus
betegség akut felldngoldsa) kizarhatdak

— Klinikai kritériumok:

= A kodrhazi felvételt megel6zG6en vagy azt kbvetGen 3 napon beliil 24 6rat
meghalado lazas allapot és legaldbb 3 az alabbiak koziil (ebbdl legalabb
1 elsédleges kritérium)

= Elsédleges kritériumok:

» Sulyos kardialis manifesztacié, pl. miokarditisz, perikarditisz,
koronaria dilatacid / aneurizma, Ujkeletl jobb- vagy balszivfél
elégtelenség, II. vagy lll. foku AVB (pitvar-kamrai blokk), vagy VT
(kamrai tahikardia)

> B&rkilités ES nem-purulens konjunktivitisz

= Masodlagos kritériumok:

> Ujkeletli neuroldgiai tiinetek (encefalopatia, gorcsaktivitds,
meningedlis izgalmi tlinetek, periférids neuropatias tiinetek)

» Hipotenzid / sokk (ami nincs Osszefliggésben az aktualisan
alkalmazott terdpidval)

» Hasifajdalom / hanyas / hasmenés

» Trombocitopénia

— Laboratériumi kritériumok

= Emelkedett gyulladdsos markerek (legaldabb kett6 az aldbbiak koziil: CRP,
PCT, IL-6, ferritin, We — vorosvértest-sillyedés)

= Pozitiv SARS-CoV-2 teszt (PCR, RAT vagy szeroldgia)
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A COVID-19 kezelése

A betegség kezelése tobb gydgyszer és modszer egylttes alkalmazasaval lehetséges [97, 98]; a

siker kulcsa (csakugy, mint mas betegségek esetén), hogy a terdpia legyen egyértelmden

indikalt, megfelel6 idSzitésd, egyénre szabott, ill., hogy kivitelezése soran szamitsunk arra,

hogy a betegség klinikai képe, ezaltal a sziikséges terapia gyorsan valtozhat, ill. relative

gyakoriak a kiilonféle gyogyszer-interakciok és egyéb komplikadcidk, melyek korai észlelése és

korrekcidja elengedhetetlen. A legfontosabb terapids modalitasok a kovetkezéek:

A virusok eldlése / replikacidjanak gétlasa kiilonféle antiviralis gydgyszerekkel [99, 100,
101, 102, 103, 104], virus-specifikus neutralizalé antitestekkel [105, 106], ill. COVID-19-
b6l gyogyult / magas antitest-titeri donoroktdl szarmazd Un. rekonvaleszcens
plazmaval [107, 108] lehetséges. Ezen mddszerek a betegség korai, virémias fazisaban
hatasosak, ezért az ilyen iranyu kezelést lehet6leg a tiinetek észlelését kdvetSen
mihamarabb, 3-5 napon belil el kell kezdeni [109, 110]. A COVID-19-ben hasznalatos
antivirdlis médszereket az 1. tablazat foglalja 6ssze. A szamos antimikrobialis gyégyszer
kozul jelenlegi ismereteink alapjan NEM hatdsosak a SARS-CoV2 virus ellen a
kovetkezGek: ivermectin, chloroquine / hydroxychloroquine, lopinavir + ritonavir,
azithromycin, doxycycline [111, 112, 113, 114, 115]. Az interferon-terapia haszna a
COVID-ban jelenleg is vizsgdlat targyat képzi [116, 117].

A virus-indukalta gyulladasos vdlaszreakcié tompitdsa, kontrolldlasa szteroidokkal és
mas immunmoduldns hatdsu gydgyszerekkel [118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125,
126, 127, 128], ill. citokin adszorberekkel [129] és immunglobulinokkal [130, 131]
lehetséges. Ezen terapias modalitdsok alkalmazdsa a betegség el6rehaladottabb,
sulyos, életveszélyes formaiban javasolt. llyen hatdsu gyogyszerek korai virémids
fazisban, enyhébb tlinetek esetén torténdé hasznalata negativan befolyasolhatja a
betegség kimenetelét — ezen megfontoldsbdl, a COVID-19 korai fazisaban az egyéb
indikdciok miatt tartdésan szedett immunszupressziv gyogyszerek dodzisanak
csokkentése, akar rovidebb ideig torténé sziineteltetése is indokolt lehet egyedi
mérlegelés alapjan [132, 133]. A 2. tablazatban részletezetteken tul szamos mas
gyogyszernek (pl. fluvoxamine, C-vitamin, D-vitamin, cink) tulajdonitanak a COVID-19

lefolydsat javitd immunmoduldld hatast, azonban ezek alkalmazasa mellett és ellen
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sincs a jelenleg rendelkezésre all6 tudomdnyos vizsgalatok alapjan egyértelm(

allasfoglalas [134, 135, 136, 137, 138].

A véralvadasi rendszer kontrollja a COVID-ra jellemz6 fokozott trombdzis-hajlam miatt

alapvetd jelent&segli [139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151];

a 3. tablazat foglalja 6ssze a COVID-ban alkalmazott, véralvadasi rendszerre haté

gyogyszerekkel kapcsolatos fontosabb megallapitdsokat.

A fentieken tul egyéb, tiineti, ill. az életfunkcidkat tdmogatd (szupportiv) kezelés is

sziilkségessé valhat a COVID betegek ellatasa soran; ezek az alabbiak:

— Tuneti szerek:

Analgetikumok [152, 153]

Antipiretikumok (csak kifejezett Iaz esetén javasoltak) [154]
Antitusszivum (kinzé, elhizédé kohogés esetén) [155]
Bronchodilatatorok (bronchospazmus esetén) [156]

Mukolitikumok (magas viszkozitasu léguti valadék esetén) [157]
Szedativumok (a beteg nyugtatasan és szorongdsanak oldasan tul a
szervezet oxigén (O3) igényének csokkentését is segitik; gépi lélegeztetés
esetén a beteg-gép szinkronitast javitjak; encefalopatia / delirium
esetén nagy dozisu, kombinalt, intravénas kezelésre lehet szlikség) [158,

159, 160, 161, 162, 163]

— Légz6rendszer tdmogatdsa:

O, terapia; hipoxémia esetén indokolt; kivitelezése mindig célvezérelten
torténjen, sz.sz. eszkaldlva az O,-dramlas sebességét és az O,-beviteli
eszkozt: nazalis szonda - egyszer(i maszk - zsdkos maszk - nazdlis
szonda + zsdkos maszk - HFNO (magas aramlasu nazalis oxigén) kezelés
- hiperbarikus O,-kezelés [164, 165, 166, 167]

CPAP (folyamatos pozitiv [éguti nyomas) / NIV (noninvaziv |élegeztetés);
megprobalhatd az O,-terapia elégtelensége, ill. a légz6izomzat
kifaradasdra utald jelek esetén, de csak szoros obszervacid alatt,

intubdcids készenlétben; nem megfelel§ terapids hatdsa esetén nem
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szabad késlekedni az intubaciéval és az invaziv |élegeztetés
elkezdésével;, a megfelel6 beteg-gép interfész elengedhetetlen
hatékony kivitelezésében; hasznalata alatt a betegek enterdlis taplalasa
nehezitett [168, 169, 170, 171, 172]

Invaziv lélegeztetés; az O,-terapia, ill. a CPAP/NIV sikertelensége esetén
mihamarabb indokolt elkezdése; az endotrachealis intubacid kapcsan
fokozottan figyeljlink a betegek gyors deszaturacids hajlamara és az
ellaték fokozott fert6zésveszélyére; a lélegeztetés kivitelezése maximalis
protektiv elvek alkalmazasaval torténjen, a légzésmechanikai és vérgaz-
paraméterekhez illesztve [173, 174, 175, 176, 177]

Hasra forditas; O, terapia, CPAP/NIV, ill. invaziv lélegeztetés alatt is
jelentGsen javithatja a COVID-19 betegek oxigenizaciojat, ha a bazalis
tudéteriletek  infiltrdcidja mar  jelent6s  ventilacids-perfuzids
aranytalansaggal jar, de a fels6 / elils6é tudétertletek még relative
megkiméltek a gyulladdsos folyamattol [178, 179, 180]

ECMO (extrakorporalis membran-oxigenizacié); terapiarezisztens
légzési elégtelenség esetén megfontolhatd, de csak valogatott

esetekben, specialis centrumokban [181, 182]

Keringési rendszer sziikség szerinti, célzott, betegre szabott tdmogatasa [183,

184, 185, 186, 187, 188]:

Kering6 vértérfogat fenntartasa

Vazopresszorok (noradrenaline, arginin-vasopressin, epinephrine)
Inotrépok (dobutamin)

Antiaritmids szerek

Béta adrenerg receptor blokkolék (pl. propranolol, bisoprolol; a
szimpatikus idegrendszeri ténust, ill. miokardium O;-igényét csokkentik;
legljabb vizsgalatok alapjan a citokin-vihar tompitdsaban is szerepet
jatszhatnak)

Trimetazidine (miokardium iszkémia-toleranciajanak noévelése)

15



Folyadék-, elektrolit és sav-bazis haztartds sz.sz. rendezése [189, 190, 191]
= Kontrolladlt euvolémiara torekvés
= Hipokalémia-hajlam korrekcidja
= Vesepdtld kezelés - RRT (els6sorban veseelégtelenség esetén, de

szeptikus sokkban is megfontolandé citokin adszorberrel kombinalva)

Stresszfekély-profilaxis / gyomorvédelem (H2RB — hisztamin 2 receptor
blokkold, bevondszer, korai gasztrikus taplalas) [192, 193]

Taplalasterapia (lehet6leg enteralisan, a beteg valds energia- és fehérje-
igényeihez illesztve, vitamin- és nyomelem-poétlassal kiegészitve) [194, 195]
Vércukor (VC) -kontroll (a COVID-19 alatt relative gyakori VC-kisiklasok esetén
elsédlegesen valasztandd az inzulin-kezelés; a metformin potencidlis antiviralis,
anti-inflammatarikus és antitrombotikus hatdsa ellenére nem igazolhatd, hogy
pozitivan befolyasolnd a COVID-19-et, ezért a rutinszer( alkalmazasan tul

hasznalata nem javasolhaté) [196, 197]

Antibiotikus / antimikotikus terapia (csak igazolt bakterialis- / gomba-fert6zés
esetén indokoltak; immunszupressziv / immunmoduldns kezelés esetén
profilaktikusan megfontolanddak infektolégus javaslatara) [198, 199, 200]

Altalanos infekcié-kontroll szabalyok szigort betartasa a (COVID-19 betegeknél
gyakori) nosokomialis fert6zések megel6zése céljabdl elengedhetetlen

(b6vebben Id. alabb)

Komplex fizioterapia alkalmazdsa az alabbi hatasok miatt szintén nagyon fontos
a COVID-19 betegek ellatasa soran [201]

=  Tud6 légtarto-képességének javitasa

= Léguti valadék mobilizalasa

= |zomzat atréfidjanak megelG6zése / izomerd visszaszerzése

= Addicionalis hatas a mélyvénds trombdzis és a delirium megel6zésében
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Hatéanyag

Mechanizmus

Javaslat

Megjegyzés

Antiviralis
gyogyszerek

Nirmatrelvir +

Nirmatrelvir — SARS-

Rizikéfaktorok fennallasa

Gyakori gyégyszer-

Ritonavir CoV-2 M-protedz gatld esetén enyhe és kdzépsulyos interakcidk a ritonavir
(Paxlovid) esetekben hatdsa miatt
Ritonavir — potens
citokrém P450 3A4 Nem hospitalizalt betegeknél Magyarorszagon elérhetd
inhibitor és P- jelenleg els6 vélasztandd
glikoprotein inhibitor gyogyszer
(lassitja a nirmatrelvir
metabolizacidjat)
Remdesivir RNS-dependens RNS- Féleg kozépsulyos és sulyos Vénds adagolas miatt

polimeraz (RdRp) gétld

esetekben

Rizikéfaktorok fennallasa
esetén enyhe esetekben is
adhatd (3 napos ambulans
terapia)

Eletveszélyes esetekben
hatasa megkérdGjelezhetd

Hospitalizalt betegeknél
elsédlegesen valasztandd, ha
a tiinetek kezdete 6ta <10
nap telt el

hospitalizaciot igényel

Magyarorszagon elérhetd

Molnupiravir

RNS-dependens RNS-
polimeraz (RdRp) gatlé

Rizikéfaktorok fenndllasa
esetén, enyhe és kdzépsulyos
esetekben, ha Paxlovid vagy
Remdesivir kezelés nem
kivitelezhetd

Magyarorszagon nem
elérhetd

Favipiravir

RNS-dependens RNS-
polimeraz (RdRp) gatlé

Enyhe és kdzépsulyos
esetekben

A pandémia korai
id6szakaban elterjedt volt
hasznalata -
hatékonysaga
megkérdéjelezhetd,

2024 marcius 6ta
Magyarorszagon COVID-
19-ben nem rendelhetd

Virus-specifikus

Bamlanivimab +

SARS-CoV-2 S-protein

Rizikéfaktorok fennallasa

A jelenlegi Omikron

lizalé Etesevimab funkcid gatlasa — a virus esetén, enyhe és kozépsulyos | torzsek ellen
neutralizalo célsejtekhez vald esetekben hatdstalanok, hasznalatuk
antitestek Casirivimab + kotédésének és az aktualisan nem javasolt
Imdevimab azokba valo bejutasanak
gatlasa

Tixagevimab +

Cilgavimab

Bebtelovimab

Sotrovimab

Regdanvimab
Rekonvaleszcens | SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Rizikofaktorok fennallasa Sem mellette, sem ellene

I antigének elleni neutralizalasa tobb esetén, kozépsulyos nincs evidencia
plazma antitestek epitépon keresztil esetekben lehet hatésos

Sulyos és kritikus esetekben
is megprébalhatd

ElhGzd6 virémia esetén
megfontolhatd

Magyarorszagon
rutinszer(ien nem
elérhetd

1. tablazat — A SARS-CoV-2 el6lését / replikacidjanak gatlasat célzo terdpias modalitasok
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Hatéanyag

Mechanizmus

Javaslat

Megjegyzés

Szteroidok

Dexamethasone
Methyl-prednisolone

Hydrocortisone

Inhalatids steroidok (pl.
budesonide, ciclesonide,
fluticasone)

Pro- és anti-
inflammatarikus
mediatorok
génexpressziojanak
modifikacidja
intracitoplazmatikus
glukokortikoid-receptorok
aktivalasa altal

O»-igény
megjelenése esetén
javasoltak,
kozépsulyos, sulyos,
életveszélyes
esetekben

Dexamethasone az
elsédlegesen
vélasztandd

Methyl-prednisolone
dexamethasone
hidnydban adhaté

Hydrocortisone a
szeptikus sokk ellatasa
soran javasolt
elsédlegesen

Szisztémas adagolas
esetén gyakoribb
mellékhatdsok
(hiperglikémia,
hipokalémia,
folyadék-retencio,
nosokomidlis
fertGzések)

Inhalacids szteroidok
COVID-19-ben
torténd, de novo
alkalmazasa mellett és
ellen sincs evidencia

Immunmoduldns
(bioldgiai)
kezelés

Tocilizumab
Sarilumab

IL-6 receptor inhibicid

Baricitinib
Tofacitinib

JAK (Janus-arcu kinaz)
inhibicidé

Abatacept

T-sejt aktivacio gatlas

Infliximab

TNFa (tumornekrozis
faktor alfa) gatlas

Anakinra

IL-1 inhibicié

Szteroidok
hatastalansaga,
betegség gyors
pogresszidja, ill. MIS
/ citokin-vihar
esetén, sulyos,
életveszélyes
allapotokban

ElsGdlegesen
vélasztandé:
tocilizumab (iv.
adagolas) vagy
baricitinib (po.
adagolas)

Sarilumab és
tofacitinib csak az
el6z6ek hianyaban
javasolt, szteroiddal
kiegészitve

Az egyéb szerek
(abatacept, infliximab,
anakinra) klinikai
hatékonysaga nem
egyértelmd,
életveszélyes
dllapotokban / MIS-
ben megprdbalhatdk

Hasznalatuk mellett
gyakoriak a
nozokomialis
fert6zések

Citokin
adszorberek

CytoSorb

Jafron HA 330/ 380

Pro- és anti-
inflammatérikus
mediatorok extrakorporalis
megkotése

Kritikus allapotu
betegeknél, MIS /
citokin-vihar,
szepszis esetén
lehet hatasos

Onallé (stand-alone)
extrakoroporalis
kezelésként, vagy RRT-
hez kapcsoltan

Immunglobulinok

1gG (hIVIG) — human
intravénas G-tipusu
immunglobulin

IgGAM (Pentaglobin) — IgM
és IgA molekulakkal
dusitott IgG

Komplex immunmodulacid
Immunglobulin-pétlas

Igazoltan alacsony
Ig-szint esetén,
kozépsulyos, sulyos,
kritikus allapotban,
ill. MIS / citokin
vihar, szepszis estén
megfontolhatd

Erés evidenciak
hidnyoznak

2. tablazat — A gyulladasos valaszreakcio gatlasat célzo terapias modalitasok
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Hatéanyag Mechanizmus Javaslat Megjegyzés
LMWH Enoxaparine FXa (aktivalt X. Hospitalizalt kozépsulyos, Teradpias dézisok esetén
véralvadasi faktor) sulyos és kritikus vérzéses szovédmények
(aIacsony hatds gatlasa AT-llI esetekben profilaktikus el6fordulasa gyakori
molekulasulyd (antitrombin 1) dozisban
heparin) aktivitas fokozasa révén Obezitds, ill. magasabb
Kozépsulyos, intenziv dézisu vazopresszor-
terdpiat nem igénylé kezelés esetén sc.
betegekben, magasabb D- | felszivéddas bizonytalan
dimer értékek esetén, ha
nincs fokozott vérzés
rizikd, a terdpias dozis
addsa megfontolandd
Manifeszt
tromboembdlids esemény
kapcsan, ill. MIS-ben
coronaria aneurizma vagy
sulyos szivelégtelenség
kialakuldsa esetén
terdpias dozisban
UFH Na-heparin FXa hatas gatlasa AT-III Hospitalizalt kozépsulyos, Obez vagy vazopresszor
. . aktivitas fokozdsa révén | sulyos és kritikus kezelésben részesild
(nem'fra kcionalt + direkt Flla gatlas esetekben, ha LMWH nem | betegeknél
hepa rin) adhato megfontolandd iv.
perfuzorban térténdé
adagolasa a rosszabb sc.
felszivoddas miatt
Fibrinolitikumok | Alteplase Szoveti plazminogén Manifeszt Sem mellette, sem
aktivator tromboembdlids esemény | ellene nincs evidencia
kapcsan indokolt teljes
ddzisban, ha nem
kontraindikalt
Terapiarezisztens kritikus
allapotban, igazolt
hiperkoagulabilitas esetén
rescue terapiaként
megfontolhatd tort
doézisban
TAG ASA (acetilszalicilsav) Tromboxan szintézis Egyéni mérlegelés alapjan Bar altaldnosan

(trombocita
aktivacio-gatlo)

gatlas a ciklooxigenaz
(COX) -gatlas altal

javasolhato (Id.
megjegyzés)

hasznalt szer a COVID-
19 ellatdsa soran, a
legutdbbi vizsgalatok
(RECOVERY, REMAP-
CAP) alapjan, igaz, hogy
csokkenti a trombotikus
események szamat, de
fokozza a vérzéses
szévédmények
el6forduldsat, emellett
a tulélésre gyakorolt
hatdsa sem konzisztens,
ezért nem javasolt
univerzalis hasznélata
COVID-19-ben

3. tablazat — A véralvadasi rendszer kontrolljat célzo terapias modalitdsok
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A COVID-19 prevencioja

A COVID-19 megel&zése az egyéni és Ossztarsadalmi kovetkezményeket tekintve is kiemelked6

fontossagu; a pandémia évei alatt az aldbbi médszerek bizonyultak hasznalhaténak:

Altalanos jarvanyiigyi / infekcié-kontroll el8irdsok betartasa [202, 203, 204, 205, 206]:

Betegek izoldldsa, karanténba helyezése (jarvanykitorés esetén
kontaktszemélyekre is kiterjeszthetG)

Betegekkel érintkezé (egészségligyi) személyzet egyéni védéfelszereléssel (PPE)
valo ellatasa és annak megfelel6 haszndlata

Gyakori kézmosas

Fert6tlenités (kéz, fellletek, ruhazat)

Orr és szaj fedése kbhogés / tusszentés (vagy barmilyen aeroszolt generald
tevékenység) kapcsan

Orr, szdj és szem érintésének keriilése kézmosas nélkil

Tavolsagtartas

Direkt kontaktusok kertlése

Zsufolt helyek keriilése

Otthoni munkavégzés (lehet6ség szerint)

Maszkviselés kozosségben (ennek altaldnos javaslata jelenleg is vita targyat

képzi)

A vakcinacié / aktiv immunizacid a COVID-19 megel6zésének legjobb formdja. A

rendelkezésre allé oltdsok hatékonysdga a virus mutaldddsdval valtozik. A régebbi

oltdsok az ujabb torzsek ellen kevésbé hatdsosak, de rendelkezésre allnak mar az

Omikron varians elleni véddéoltasok. A fert6z6dést 100%-ban nem el6zik meg, viszont a

betegség progresszidjat, sulyossagat és mortalitasat csokkentik, kiléndsen a

rizikdcsoportokban [207, 208, 209, 210, 211, 212, 213].

Jelenleg elérhet6 vakcina-tipusok:
=  mRNS-vakcinak (pl. Moderna, Pfizer-BioNTech)
= Vektor-vakcindk (pl. Johnson & Johnson / Janssen, AstraZeneca,

Sputnyik V)
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= |naktivalt SARS-CoV-2 vakcina (pl. Sinopharm) — Magyarorszagon csak
vészhelyzeti hasznalatra engedélyezett

= Fehérje-vakcindk (pl. Novavax) — Magyarorszagon nem engedélyezett

— Potencidlis mellékhatasok

= Allergia, anafilaxia (ritka)

= |nfluenza-szer( tlinetek (mindegyik vakcinanal el6fordulhat, gyakori, de
enyhe, rovid ideig tartd)

=  Trombocitopénidval jaré nagyértrombdzis (Janssen vakcina esetén;
ritka, sulyos)

= Guillan-Barre szindrdma (Janssen vakcina esetén; ritka, sulyos)

= Miokarditisz, perikarditisz (mRNS vakcindk esetén; ritka, enyhe)

e A SARS-CoV-2 elleni gydgyszeres profilaxis a vakcinacié kontraindikacidja vagy
sikertelensége esetén javasolhato, rizikdcsoportokban [214, 215, 216, 217, 218, 219].
A kemoprofilaxis formai:

— Passzivimmunizacio hosszu hatasu anti-SARS-CoV-2 monoklonalis
antitestekkel (pl. Tixagevimab + Cilgavimab, Bamlanivimab + Etesivimab,
Casirivimab + Imdevimab) korabban hatékonynak mutatkozott, viszont a fenn
emlitett szerek az aktualis Omikron torzsek ellen hatastalanok.

— Egyéb gydgyszerek (pl. ivermectin, chloroquine / hydroxychloroquine, lopinavir
+ ritonavir, cink, C-vitamin, D-vitamin stb.) profilaktikus alkalmazasa COVID-19

ellen jelen tudasunk szerint nem javasolt
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2.1.2 A hemopoetikus stressz

A hemopoézis a vér alakos elemeinek (vorosvértestek, vérlemezkék, fehérvérsejtek, ugymint
granulocitak, monocitak, limfocitdk stb; Id. még 4. tdblazatot) folyamatos, a szervezet aktualis
igényeihez igazitott utdnpdtlasat biztositd (tobbnyire hierarchikus) folyamatok 6sszessége

[220, 221].

Ennek sordan a mezodermalis eredetl pluripotens hemopoetikus Gssejtek (jellemzgjik az
élethosszig tartd onmeguijitd, ill. minden sejtvonal irdnyaba torténd differenciacids készség)
multipotens progenitorokat (jellemz6jiik a proliferacids, ill. minden sejtvonal irdnyaba torténd
differenciaciés készség) hoznak létre, melyek a tovabbi osztédddasaik soran tébb, majd egy
sejtvonal irdnydba elkotelezett (oligopotens, majd unipotens) progenitorokka alakulnak [222,
223, 224]. Ezek az elkotelezett progenitorok is osztédnak és differencidlédnak; utébbi soran
éretlen elGalakok (prekurzorok) jonnek létre, melyek fokozatosan atalakulnak érett alakos
elemekké, amelyek kilépve a vérbe (és a kiilonféle szovetekbe) betdltik feladatukat (Id. 2. dbra).
Mig az érett elemek és azok el6alakjai morfoldgiai vizsgalattal is elkiilonithet6ek, az Gssejtek
és a kulonféle progenitorok csak a sejtfelszini CD (cluster of differentiation) antigének alapjan
azonosithatdak. (A CD molekuldk funkcionalisan lehetnek szignaltranszdukcios folyamatokban
résztvevd, ezaltal a sejtek ,viselkedését” meghatarozoé receptorok vagy ligandok, ill. adhézids

molekuldk is.) [225, 226]

A hemopoézis az embriondlis korban el6szor a szikhdlyagban figyelheté meg (primitiv
hemopoézis a fogantatds utdni 19. naptdl a 8. gesztacids hétig), majd az embrié AGM (aorta-
gonad-mezonefrosz) régidjaban folytatddik. A vérképzés a fotalis id6szakban fokozatosan (az
5. gesztacids héttél kezdve) a majba, a lépbe, ill. a placentdba helyez6dik at. A medulldris
(csontvelGben torténd) vérképzés a 4.-5. hénapban kezdddik, mely kés6bbiekben atveszi a
dominanciat és folytatodik a sziletést kovetéen is. Az életkor el6rehaladtaval a fizioldgias
vérképzés csak a koponyaban, a gerinccsigolydkban, a medencecsontban, ill. a hosszu cséves
csontok metafiziseiben észlelhetd. Bizonyos tartdsabban fennallé kérallapotokban (pl. CML —
kronikus mieloid leukémia, mielofibrézis) extramedulldrisan (mdjban, I1épben) is torténhet
vérképzés. A limfocitak teljes érése a csontvel6bdl vald kilépést kovetben a nyirokszervekben

(csecsemO6mirigy, nyirokcsomok, 1ép) fejez6dik be [227, 228].
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(helye: csontveld)

Folyamat Erett alakos elem F6 funkciok
Eritropoézis Eritrocita (vOrosvértest) 0, (és CO,) transzport a tidé és a

szovetek kozt

Trombopoézis
(helye: csontveld)

Trombocita (vérlemezke)

Vérrogképzés

Mielopoézis
(helye: csontveld)

42
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o
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=}
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Neutrofil granulocita (PMN)

Antimikrobialis (dominansan
antibakterialis) védelem;
Természetes / velesziletett immunitas

Eozinofil granulocita

Antimikrobialis (domindnsan parazita- és
virus-ellenes) védelem;

Természetes / velesziletett immunitas;
Allergias reakcid

Bazofil granulocita

Természetes / velesziletett immunitas;
Allergias reakcid

Masztocita
(szoveti hizosejt)

Természetes / velesziletett immunitas;
Allergias reakcid

Monocita (vérbeli forma)

Makrofag (szoveti forma)

Antimikrobidlis védelem;

Természetes / velesziletett immunitas;
Adaptiv / szerzett immunitas segitése
(antigén prezentacid);

Elpusztult sejtek / sejttdrmelék
eltakaritdsa fagocitdzissal

Mieloid dendritikus sejt

Természetes / velesziletett immunitas;
Adaptiv / szerzett immunités segitése
(antigén prezentacid)

Limfopoézis
(helye: csontveld
és nyirokszervek)

T-limfocita (TC)

Szerzett / adaptivimmunitas, cellulris
immunvalasz

Fert6zott és tumoros sejtek elpusztitdsa
(antiviralis és tumor-ellenes védelem)

B-limfocita (BC)

Plazmasejt (aktivalt, Ig-termel6 BC)

Szerzett / adaptivimmunitas, humorélis
immunvalasz — immunglobulin-termelés;
Antigén prezentdcid

Natural killer sejt (NKC)

Természetes / velesziletett immunitds
Fert&zott és tumoros sejtek elpusztitasa
(antiviralis és tumor-ellenes védelem)

Limphoid dendritikus sejt

Természetes / velesziiletett immunitas;
Adaptiv / szerzett immunitas segitése
(antigén prezentacid)

4. tablazat — A hemopoézis soran létrejové sejtek és azok funkcidja
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2. abra (el6z6 oldalon) — A hemopoézis sejtvonalainak differenciaciés hierarchidja; LT-HSC: hosszu
élettartamu hemopoetikus Gssejt (f6 feladata az 6nmeguijitas, ezdltal az Gssejt-pool fenntartasa), ST-
HSC: rovid élettartami hemopoetikus Ossejt (f6 feladata a progenitorokka valod differenciacialodas),
MPP: multipotens progenitor, LMPP: limfoid irdnyba el6készllt multipotens progenitor, MEP:
megakariocita-eritrocita progenitor, CMP: kdz6s mieloid progenitor, CFU-GEMM: granulocita-eritrocita-
monocita-megakariocita koldniaformadld egység, GMP: granulocita-monocita progenitor, CFU-GM:
granulocita-monocita koldoniaformalé egység, MDP: monocita-dendritikus progenitor, CLP: k6z0s
limfoid progenitor, CFU-L: limfocita koléniaformald egység, CFU-Mk (Meg): megakariocita
kolédniaformald egység, BFU-E: eritrocita felldngolasképz6 egység, CFU-B: bazofil koléniaformald
egység, CFU-Eo: eozinofil koléniaformaldé egység, CFU-G: neutrofil koldniaformalé egység, CFU-M:
monocita koldniaformald egység, CDP: kozos dendritikus progenitor, NK: természetes 06l6sejt, thr:
vérlemezke, vvt: vorosvértest, PMN: polimorfonuklearis (neutrofil) granulocita

A vérképzés a csontvel6n belil specialis, egy funkciondlis egységet alkotd (,niche”-nek
nevezett) szoveti régidkban [229, 230, 231] torténik, melyeket az alabbi elemek alkotnak:
Gssejtek és szarmazékaik, csontvel6 nem hemopoetikus sejtjei (szinuszoidalis endotél sejtek,
pericitak, retikularis sejtek, csontvelé sztromasejtek, mesenchimalis Gssejtek, adipocitak,
oszteoblasztok), medullaris makrofagok, megakariocitak, extracelluldris matrix (ECM) elemei.

A medullaris hemopoetikus niche-sek funkciondlisan 2 csoportra oszthatdak:

e Endosztedlis oszteoblasztikus niche — periférias csontvelGallomany; itt dominansan
nyugvo allapotu LT-HSC-k (hosszu élettartamu vérképzs Gssejtek) helyezkednek el

e Perivaszkularis edotelidlis niche — centrdlis, a szinuszoidok koril elhelyezkedd
csontvelGallomany; itt proliferalédo és differencidlédd Gssejtek, progenitorok és
prekurzorok talalhatoak

Ezek a funkcionalis egységek biztositjdk a vérképzés szamara az idedlis mikrokornyezetet, és a
bennik lezajlé kulonféle szabalyozé folyamatok nagyban befolyasoljdk az G&ssejtek (és
progenitorok) sorsat (,,fate determination”, Id. 3. dbra), a differenciacié irdnyat (eritropoézis,
trombopoézis, mielopoézis vagy limfopoézis), ill. annak Gtemét [232, 233].

A niche-en belil a vérképzés szabalyozasdban az alabbi mechanizmusok érvényesiilnek:

e Direkt sejt-sejt vagy sejt-ECM interakcidk - sejtfelszini molekuldk, pl. integrinek,
szelektinek vagy cadherinek altal
e Humordlis szabdlyozas - citokinek, pl. interleukinek (IL), tumornekrézis faktor (TNF), ill.
novekedési / koldnia-stimulald faktorok (CSF) altal
— Autokrin / parakrin (csontvel6ben helyileg termel6dé molekuldk altal)
— Szisztémas (vérkeringésbdl szarmazé molekuldk altal)

A humoralis szabalyozasban résztvevé fontosabb molekuldkat és azok szerepét az 5. tablazat
foglalja 0ssze (félkovér betlivel kiemelve az Gssejtekre és a kevésbé elkdtelezett progenitorokra
hatd faktorok, normal bet(ivel az egyes sejtvonalak irdnyaba elkdtelezettebb pogenitorokra és

prekurzorokra hato faktorok) [234, 235].
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Osztodas / Proliferacio

Onmegujulas

Helyben maradas

Differenciacio
(tobb, majd egy sejtvonal

irdnyaba torténd elkotelezddés

3. dbra — Az Gssejtek (HSC) sorsa (,fate-determination”)

Apoptdzis

Migracio
(csontvelSbél periférids szovetekbe)

Nyugvo allapot

Vér alakos elemei

Molekula FG forras FG célsejt Funkcio (vérképzés soran)
IL-1 Monocita CsontvelGi ,,niche” sejtjei Kulonféle citokinek (pl. IL-6), novekedési faktorok (pl.
Makrofag GM-CSF, G-CSF) és adhézids molekuldk (pl. ELAM-1,
Fibroblaszt ICAM-1) génexpresszidjanak fokozasa
Dendritikus sejt
BC
NKC
IL-2 TC CLP CLP differenciacio TC irdnyba
TC T-sejtek differenciacidja, T-sejt szubpopulaciok (helper,
citotoxikus, regulatérikus) novekedése
IL-3 TC MPP Célsejtek proliferacidja és differenciacioja
. Monocita CMP (eritropoézis, trombopoézis, mielopoézis serkentése)
(multi-CSF) Makrofag GMP P P P
Sztromasejt CFU-k
prekurzorok
IL-4 Hizésejt BC BC aktivacio, novekedés, plazmasejt-képzGdés, Ig-
TC termelés modifikacioja
Eozinofil granulocita TC TC differenciacid, proliferacio, aktivacio
Bazofil granulocita IL-4 termelés pozitiv feedback
IL-5 Hizésejt GMP Proliferacié és differencidcid (Eozinofil granulocita
TC CFU-Eo képzés)
(EO_CSF) Eozinofil granulocita Aktivacio
BC BC novekedés, Ig-szekrécid stimuldlasa
IL-6 Monocita MPP Proliferacio, differenciacio
Makrofag GMP Neutrofil és bazofil granulocitak, ill. monocitdk képzése
TC
Endotél sejt BC BC differenciacid, plazmasejt-képzés, Ig-szekrécid
Fibroblaszt stimulalasa
Hepatocita
TC TC novekedés és differenciacid
ST-HSC IL-6 termelés pozitiv feedback
MPP

5. tablazat — A hemopoézist befolyasold fontosabb humoralis faktorok
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IL-7 Sztromasejtek MPP Célsejtek proliferacidja és differenciacidja (limfopoézis
LMPP serkentése)
CLP
IL-12 Dendritikus sejt CLP Proliferacié, differenciacio
Monocita
Makrofag TC Proliferacid, differenciacio
Neutrofil granulocita NKC Citotoxikus aktivitas fokozasa
IL-15 Dendritikus sejt TC Proliferacid, differenciacio
Monocita NKC Citotoxikus aktivitas fokozdsa
Makrofag
Neutrofil granulocita
Interferonok TC HSC IL-6 génexpresszio fokozasa
NKC MPP Alacsonyabb IFN dézis / akut hatds:
Fibroblaszt proliferacio, differenciacid
Magasabb IFN dozis / tartésabb hatas: kimerdlés,
apoptdzis
TNF-a Monocita CLP Proliferacid, differenciacio (limfopoézis serkentése)
Makrofag TC Aktivacid, proliferacio
FIt3 |igand Sztrémasejtek MPP Proliferacid, differenciacio (limfopoézis serkentése,
TC LMPP limfoid dendritikus sejtek képzésének serkentése)
NKC CLP
SDF-1 Sztrdmasejtek BC, TC Kemotaxis serkentése
(stromasejtekbdl Makrofig

szarmazo faktor)

Bssejtek és progenitorok

Migracid a csontvelSbe (fotédlis hemopoézis soran)

CLP

Proliferacio, differencidcio (limphopoézis serkentése)

SCF csontvel&i ,,niche” HSC Eletképesség és dnmeguijitd képesség fenntartasa /
P . . oy . sejtjei serkentése
(OSSGJt-StImU|a|O MPP Célsejtek proliferacidja és differenciacidja
faktor) CMP (eritropoézis, trombopoézis, mielopoézis serkentése)
GMP
CFU-k
prekurzorok
GM-CSF Monocita HSC Mobilizacid csontvel 5bél
Makrofag MPP Célsejtek proliferacidja és differenciacidja (elsGsorban
TC CMP mielopoézis serkentése)
NKC GMP
Hizosejt mielopoetikus CFU-k
Endotél sejt mielopoetikus
Fibroblaszt prekurzorok
Neutrofil granulocita Kemotaxis
Funkcio serkentése
G-CSF Id. GM-CSF HSC Mobilizacid csontvel 5bdl
GMP Neutrofil granulocitak képzésének serkentése
CFU-G
Neutrofil prekurzorok
Neutrofil granulocita Kemotaxis
Funkcio serkentése
M-CSF Id. GM-CSF GMP Monocitak / makrofagok képzésének serkentése
CFU-M
Monocita prekurzorok
Monocita Kemotaxis
Makrofag Funkcio serkentése
EPO vese kortex MEP Eritrocitak képzésének serkentése
. . 02-szenzitiv BFU-E
(erltropoetm) fibroblasztok CFU-E

Eritrocita prekurzorok

TPO
(trombopoetin)

Maj parenchimalis és
endotelidlis sejtek

Vese

proximalis
kanyarulatos csatorna
sejtjei

MEP
CFU-Mk(Meg)
Trombocita prekurzorok

Megakariocitak, ill. trombocitak képzésének
serkentése

5. tablazat (folytatas) — A hemopoézist befolyasold fontosabb humoralis faktorok

27




A direkt interakciok és a humordlis faktorok kiilonféle (itt nem részletezett) intracellularis
szigndltranszdukcids, ill. transzkripciés folyamatokat generdlnak, melyek végsé soron

meghatdrozzak a hemopoetikus sejtek sorsat [236, 237].

Nyugalmi viszonyok kozt a vérképzés alapvetéen a kildnféle alakos elemek fizioldgias
turnoverébdl (vorosvértestek: 60-120 nap, vérlemezkék: 5-9 nap, fehérvérsejtek: par ora -

évek) adodd veszteségek potlasat biztositja (nyugalmi / steady-state hemopoézis).

Kilonféle stresszhataskokra (pl. hipoxia, anémia, infekcid, gyulladas stb.) a vérképzés rovid
idén belll jelent6s mértékben képes novelni a kiilonféle sejtvonalak proliferaciés és
differenciacios aktivitasat, ezaltal az elhasznalodott / hianyzo alakos elemek termelését, a
szervezet aktuadlis igényeinek megfelel6en, plasztikusan. Vérzés, anémia, ill. hipoxia esetén
elsGsorban a vorosvértestek abszolut / relativ hidnya miatt az eritropoézis fokozddik (bizonyos
esetekben nem csak a csontvelGben, hanem extramedullarisan, pl. a |épben is), mig a tobbi
sejtvonal képzése hattérbe szorul. Fert6zés, gyulladas soran elsGsorban a mieloid immunsejtek
hianyaval kell szamolni, mely a mielopoézis fokozddasat eredményezi, a tdbbi medullaris
sejtvonalat héttérbe szoritva. Az akceleralt vérképzés soran a periférids vérben normal
korilmények kozt nem megtalalhatd éretlen elGalakok jelennek meg. Ezen folyamatok

0sszességét hemopoetikus stressz-vdlasznak nevezziik [238, 239, 240, 241, 242, 243].

A fert6zés és gyulladas hatdsdra kialakul6 hemopoetikus stressz-valasz inicidldsaban és
szabdlyozasaban nagy szerepe van az aldbbi molekuldknak: IL-1, IL-6, TNF-q, interferonok, GM-
CSF, G-CSF. Ezen citokinek részben a vérkeringés révén keriilnek a csontvelSbe, de, Ujabb
vizsgdlatok alapjan a csontvelGbeli Gssejtek és progenitorok (6sszefoglalé megnevezésiik:
HSPCs — haemopoietic stem- and progenitor cells) is nagy mennyiségben képesek termelni
ezeket a kiilonféle PAMP (kérokozéhoz tarsulé molekularis mintazat) és DAMP (karosodashoz
tarsuld molekuldris mintazat) molekuldk hatdsdra az ezen sejtek felszinén is megtaldlhatd
specialis mintazatfelismeré receptorok (PRRs — pattern recognition receptors, pl. TLR — Toll-like
receptor), ill. az ezekhez kapcsol6dd, NF-kB (kappa B transzkripcios faktor) altal medidlt
szignaltranszdukcids Ut aktivalasa révén. Az igy termel6dé citokinek a tovabbiakban autokrin /

parakrin médon képesek serkenteni a vérképzést.
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A PAMP (pathogen associated molecular pattern) a kérokozdékbdl szarmazé molekulak, pl.

lipopoliszacharidok, peptidoglikanok, lipoproteinek, RNS, DNS stb. gy(jt6neve.

A DAMP (danger / damage associated molecular pattern) a fert6zés altal érintett / kdrosodott
sejtekbdl szarmazé intracelluldris molekuldk, pl. HMGB1, hésokk fehérjék (HSPs), hisztonok,

mikro-RNS, mitokondrialis RNS vagy DNS stb. gy(jténeve.

A legujabb vizsgalatok alapjan a mintazatfelismeré receptorok (PRRs) aktivdlddasa a citokin-

termelés serkentésén tul az HSPCs gyors proliferacidjat és (dominansan mieloid irdnyu)

......

A HSPCs PAMP és DAMP molekulakra adott direkt és indirekt reakcioi lehetévé teszik, hogy a
hemopoetikus rendszer gyorsan és hatékonyan tudjon reagalni a fert6zés okozta (az

immunsejtek fokozott felhaszndldddsa miatti) periférias sejtszam-valtozasra.

A kritikus allapotu betegek kimenetelét befolydsold tényez6k vizsgalata kapcsan az els6
kérdésiink az volt, hogy a fenn leirt hemopoetikus stressz-valasz megfigyelhet6-e COVID-19

fert6zott betegeknél, ill., hogy ez milyen dsszefliggést mutat a betegek sorsaval.
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2.2 A kritikus allapothoz tarsulé polineuropatia (CIP) és miopatia (CIM)

A CIP (critical illness polyneuropathy) a kritikus allapotu betegeknél (altaldban az intenziv
osztalyos ellatds soran) kialakuld, a periférids idegeket érint6 szenzoros és motoros axonalis
polineuropatia (szignifikans demielinizacié nélkil), melyre jellemzd a kétoldali szimmetrikus
végtaggyengeség / -bénulds, a légz6izmok gyengesége, (gépi lélegeztetett betegeknél) a
lélegeztet6géprdl vald leszoktatds nehézsége, a csokkent / hidanyzd mélyreflexek, ill. a
szenzoros deficit. A CIP-hez nagyban hasonlit a CIM (critical illness myopathy), de itt a
kérfolyamatban a vazizmok érintettek, ezaltal szenzoros tlinetek nem észlelhet6ek. Az izolalt
CIP ritka, altaldban tarsul hozzd CIM — ez a kérkép a CIPNM (critical illness polyneuro-
myopathy). Ujabban a légz6izmokat érint6 gyengeséget (RMW — respiratory muscle weakness)
megkiilonboztetik a végtagokat érint6 gyengeségtdl. Ezen betegségek kozos elnevezése az ICU-
AW (intensive care unit acquired weakness) vagy CIAW (critical illness associated weakness),

rovidebben CIW (critical iliness weakness) [244, 245, 246, 247, 248, 249, 250].

A CIAW jelentGségét az adja, hogy fennallasa esetén a betegek elhizédd gydgyulasaval kell
szamolni, a |élegeztetett betegeknél nehézzé (akar kivitelezhetetlenné) valik a
lélegeztetGgéprdl vald leszoktatas, gyakoribbak a kilénféle, csokkent izomerdbdl / kevesebb
mozgasbdl adddoé szévédmeények (pl. dekubitusz, mélyvénas trombdzis, bronchopneumania
stb.), ami noveli a betegek mortalitasat, emellett az intenziv osztdlyos és kérhazi tartézkodas
hossza nyulik, a betegellaté személyzet terhelése novekszik és emelkednek a kérhazi koltségek
is. Mindezeken tul a betegek hosszutavu életminésége romolhat, a normal életbe valé
visszatérés, a teljes rehabilitdcid esélye csokkenhet. CIM esetén a progndzis, ill. a teljes
funkcionalis felépiilés esélye jobb, mint az idegeket is érint6 CIP vagy CIPNM kapcsan [251,
252, 253, 254, 255].

A CIAW az intenziv osztalyon kezelt betegek kb. 25-50%-aban jelentkezik, de szeptikus
betegekben ez akdr 60% felett is lehet, tobbszervi elégtelenség (MOF) esetén egyes vizsgalatok

szerint elérheti a kdzel 100%-ot is [256, 257].

A betegség(ek) hatterében leggyakrabban SIRS, szepszis, ill. tobbszervi diszfunkcié (MODS)
vagy elégtelenség (MOF) all, de ezek mellett / ezekhez tarsuldéan egyéb rizikéfaktorok is

azonosithatéak voltak, melyeket a 6. tablazat foglal 6ssze [258, 259, 260, 261].
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Kérallapot

SIRS / szepszis / MODS-MOF

ARDS

Hiperglikémia

Hipoalbuminémia

Veseelégtelenség

Sulyos altalanos allapot / el6rehaladott betegség

Beavatkozas

Tartésabb gépi lélegeztetés
Vazopresszorok alkalmazdsa
Immobilizacié
Parenteralis taplalas
Mdvesekezelés
Bizonyos gydgyszerek (alt. nagyobb dézisa / tartds alkalmazas
esetén)
— szteroidok
— NMBA-k (izomrelaxansok)
— aminoglikozid antibiotikumok
— szedativumok

Egyéb

Hosszabb intenziv osztalyos tartézkodas
NG&i nem
Magasabb életkor

6. tablazat — a CIAW rizikofaktorai

A CIAW kialakulasaban a SIRS / szepsis hatterében 4ll6 diszregulalt immunvalasz (,,citokin-
vihar”, a proinflammatdrikus citokinek, pl. IL-1, IL-6, TNF-a stb. tulsulya, az antiinflammatdrikus
citokinek, pl. IL-4, IL-10, IL-11, IL-13 alacsonyabb szintje) alapvet6 jelentéségl, mely a 7.
tablazatban Osszefoglalt, egymadssal is 6sszetett kapcsolatban allé patofizioldgia faktorok révén
vezet generalizalt izomgyengeséghez. Attdl fluggbéen, hogy mely faktorok dominalnak,
neuropdtia, miopdtia vagy neuro-miopatia manifesztdlédik. Ezek a faktorok eleinte csak
funkciondlis valtozasokat okoznak az idegekben és az izmokban, melyek potencialisan
reverzibilisek. Késébb, a patofizioldgiai tényez6k tartdsabb fennallasa esetén, strukturalis

eltérések is jelentkeznek, melyek (azok sulyossagatdl fluggben) kevésbé hajlamosak a

gyogyulasra, ezaltal tartésabb panaszokat okozhatnak [247, 249, 262, 263, 264].
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Elektromos
eltérések

Na-ioncsatorna diszfunkcié

Sejtmembran depolarizacié

Sejtmembran ingerelhetetlensége

Izomsejtek Ca-homeosztazisanak felboruldsa
Szarkoplazmatikus retikulum excitacids-kontrakcids
kapcsoldasanak megvaltozasa

Microvaszkularis
eltérések

Vazodilatacié

Fokozott vaszkularis permeabilitas

Hipoalbuminémia

Endoneuralis 6déma

Aktivalt leukocitdk extravazacidja, lokalis citokin-termelés
Mikrotrombus-képz&dés, mikrocirkulacids zavar

Szoveti hipoxia

Metabolikus
eltérések

Hormonhaztartas felboruldsa (katabolikus- / stressz-hormonok
tulsalya)

Hiperglikémia

Relativ glutamin hiany

Fokozott proteolizis (calpain és kaszpaz, ill. ubiquitin-lizoszéma
utvonalak aktivalodasa)

Bioenergetikai
elégtelenség

Oxidativ szabadgyok (ROS) képzés fokozddasa
Antioxidans kapacitas csokkenése
Mitokondrialis diszfunkcié — ATP hiany
Apoptdzis

7. tablazat — CIAW f6bb patofiziolégiai faktorai

A CIP és a CIM f6bb klinikai jellegzetességeit a 8. tdblazat foglalja 6ssze. A kdrallapotok korai
felismerését neheziti, hogy a kritikus allapotu betegek jelent6s részétél (az eleve fennalld
eszmélet- vagy tudatzavar, ill.
anamnézis nem, vagy csak korlatozottan felvehetd, emellett (szintén a fenti okokbdl adéddan)
az izomerd, a szenzérium és a reflexek fizikalis vizsgdlata is erésen korlatozott. A kilonféle
elektrofizioldgiai vizsgalatok, mint pl. a kiilonféle idegek ingervezetési tulajdonsagait méré NCS
(nerve conduction studies), a NMJ (neuromuszkuldris junkcié) funkcidjat leképz6 RNS
(repeptive nerve stimulation), az izmok aktivitasat vizsgdlé EMG (elektromiografia) és (ezek
kivitelezhetetlensége esetén alkalmazott) DMS (direct muscle stimulation) sokat segithetnek a

CIP, CIM és CIPNM korai diagndzisdban és differencidldasaban; hasznalatukat korlatozza, hogy
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nem minden intenziv osztalyon elérhetéek, ill. a kritikus allapotbdl adédo szoveti 6déma, ill.
periférids hipotermia nagyban csokkenti szenzitivitdsukat, emellett szdmolnunk kell az intenziv
osztalyon hasznalt kuilonféle elektromos eszkdzokkel kapcsolatos interferenciaval is.
Bizonytalan, ill. elhizddé esetekben alkalmazhatunk szovettani mintavételt, de ennek kapcsan
szamolnunk kell az invaziv beavatkozas szov6dményeinek lehet&ségével [244, 259, 265, 266,

267].

Az intenziv osztalyon a betegek izomgyengeségének hatterében szamos ok dllhat, ezeket a 9.
tablazat foglalja Ossze. Nagy altalanossdgban elmondhatd, mig a CIAW korébe tartozd
kérképeknél a tiunetek a kritikus allapot folyomanyaként, az intenziv osztalyos felvételt
kovetben alakulnak ki, addig mas (a tablazatban szerepl6) esetekben az izomgyengeség az
intenziv osztdlyos felvétel oka, azt megel6z6en is mar észlelhet6. Ennek figyelembevételével
elmondhatd, hogy a differencialdiagndzis felallitdsaban nagy jelent6ségl az intenziv osztalyra
érkez6 betegek neuroldgiai statuszdnak rogzitése, a felvételkor mar fennalld neuroldgiai

deficitek felismerése [246, 248, 268].

A CIAW-nak jelen 3llas szerint specifikus kezelése nincs, viszont nagyban csokkenthetjiik
kialakulasanak esélyét, rovidithetjiik tartamat az aldbbi ,profilaktikus” mddszerekkel [269,

270, 271]:

e ASIRS / szepsiis, ill. szervi diszfunkciék mihamarabbi felismerése és adekvat kezelése
o Megfelel6 vércukor-kontroll intenziv inzulinterapidval
e Taplalas optimalizadlasa (megfelel6 energia- és protein-bevitel)
e Rizikofaktorokként azonositott beavatkozasok (ld. fenn) kerilése, hasznalatuk
lehet6ség szerinti limitdlasa
e Minél hamarabb (a vitalis paraméterek stabilizal6dasat kdvet6en azonnal) elkezdett
fizioterapia, mobilizalas
A kritikus allapotu betegek kimenetelét befolyasold tényez6k vizsgalata kapcsan a masodik
kérdésiink az volt, hogy a szeptikus betegekben kialakulé CIP kapcsan észlelhetd
elektrofizioldgiai eltérések az id6ben el6re haladva hogyan valtoznak, ill., hogy ezek milyen

Osszefliggést mutatnak a beteg klinikai dllapotaval és kimenetelével.
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cip

ciM

FG etiolagiai

SIRS / szepszis / MOF

SIRS / szepszis / MOF

(altalaban csak a
betegség késGi
fazisdban
detektédlhatdak)

(disztalisan domindnsabb)
Légz6izmok gyengesége,
|élegeztetGgéprél vald leszoktatas
nehézsége (kardiorespiratorikus okok
kizarasaval)

Arc- / szemizmok megkiméltek
Szenzoros deficit

Csokkent / hianyzo végtagi
mélyreflexek

faktor(ok) tartésabb NMBA hasznalat kritikus
allapot ellatdsa soran
nagyobb dézisu szteroid hasznalat
kritikus allapot ellatasa soran
Klinikai Kétoldali szimmetrikus petyhidt Kétoldali szimmetrikus petyhidt
tiinetek végtaggyengeség / -bénulds végtaggyengeség / -bénulas

(proximalisan dominansabb)
Légz6izmok gyengesége,
[élegeztetbgéprdl vald leszoktatds
nehézsége (kardiorespiratorikus okok
kizarasaval)

Arc- /szemizmok megkiméltek

Nincs szenzoros deficit

Csokkent / hidnyzo végtagi
mélyreflexek

eltérések

(nem specifikusak)

fliggd mértékben)

NCS CMAP: csokkent amplitudo, normal CMAP: csokkent amplitudo, de
szélesség kiszélesedett
SNAP: csokkent amplitudd SNAP: normal

f‘g Normal vezetési id6 és disztalis Normal vezetési id6 és disztalis

3 latencia latencia
O
T p p
§ o RNS normal normal
& 5
% 8 EMG nyugalomban: abnormilis spontan nyugalomban: abnormidlis spontan
‘T 8 aktivitas (fibrillacios potencialok, aktivitas (fibrillacios potencialok,
:gﬂ g pozitiv éles hulldmok) pozitiv éles hullamok)
© E" akaratlagos izomkontrakcid soran akaratlagos izomkontrakcié soran
e & (csak kooperativ betegekben (csak kooperativ betegekben
g g vizsgédlhatd): vizsgalhatd):
X © .. . . . P
o = —  csokkent recruitment —  korai teljes vagy normal
- E — hosszu tartamu, magas recruitment

_g amplituddju polifazikus MUAP —  rovid tartamd, alacsony

® (reinnervacio soran) amplitudéju MUAP

DMS kodzel normal valasz csokkent / hianyzo valasz

Laboratoriumi IL-6 emelkedett (alapbetegségtd| IL-6 emelkedett (alapbetegségtdl fliggd

mértékben)
CK emelkedés (valtozé mértékd)
Mioglobinuria (sulyos esetekben)

Szovettani
eltérések
(biopszia)

Disztalis szenzoros és motoros idegek
axondlis degeneracidja gyulladas
nélkal

Izmok denervacios atrofidja

Vastag filamentum (miozin) veszteség
II. tipusu (gyors) izomrostok atrofiadja
Izomnekrdzis

8. tablazat — a CIP és a CIM fébb klinikai jellegzetességei (NCS - ideg ingervezetési vizsgalat, RNS -
ismétl6d6 idegi ingerlés, EMG - elektromiografia, DMS - kdzvetlen izomingerlés, CMAP - 6sszetett izom
akcids potencial, SNAP - érzGideg akcids potencial, MUAP - izomegység akcids potencial)
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Gerincvel6t érinté
betegségek

GerincvelG-sérilés

Gerincveld iszkémia / infarktus
Epidurdlis abszcesszus
Transzverzalis mielitisz
Poliomielitisz

Amiotroéfias laterdlszklerdzis (ALS)

Periférias idegeket
érint6 betegségek

Guillain-Barre szindréma (GBS)

Porfiria

Vaszkulitisz okozta neuropatia

Toxikus (pl. nehézfém okozta) neuropatia
Kompresszié okozta neuropatia
Mononeuritisz multiplex

Szarkoiddzis okozta neuropatia

Neuromuszkularis
junkcidt érint6
betegségek

Elhizédo izomrelaxans (NMBA) hatds (posztoperativ
id&szakban)

Miaszténia gravisz (MG)

Lambert-Eaton szindroma

Botulizmus

Szervesfoszfat mérgezés

Tetradotoxin mérgezés

Izombetegségek

Elektrolitzavar (pl. hipokalémia, hipermagnezémia,
hipofoszfatémia) okozta izomfunkcid-zavar
Rabdomiolizis

Toxikus miopatidk

lzomdisztréfidk

Polimiozitisz / dermatomiozitisz

Metabolikus miopatiak

Mitokondridlis miopatidk

9. tablazat — CIAW differencidldiagndzisa
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2.3 A kritikus allapotu betegek transzportja

A kritikus allapotu betegek egészségligyi ellatéhelyre valé beszallitdsa (primer transzport), ill.

a kilonboz6 elldatdhelyek kozti szallitasa (szekunder transzport) szamos, a kimenetelt ronté

kockazatot rejt magaban, ami jelent6s kihivast jelent a szallitdsban résztvev6k szdmdra. A

szallitas alatti potencialis komplikacidk és azok rizikofaktorainak ismerete, ill. ezek megel&zése,

sz.sz. ellatdsa a kritikus allapotu betegek transzportjanak legfontosabb elemei [272, 273, 274,

275, 276, 277, 278, 279, 280]. Az aldbbiakban a fenn nevezett szempontok vazlatos

Osszefoglaldsa olvashato.

A szallitds sordn az aldbbi gyakoribb komplikacidkkal lehet szamolni:

e Beteg altalanos allapotanak / vitdlis paramétereinek heveny rosszabbodasa a
transzport alatt korlatozott ellatasi lehet6ségek mellett

Léguti obstrukcio

Gazcsere-zavar (hipoxia és / vagy hiperkapnia), légzésmechanika romlasa
(bronchospazmus), beteg-gép aszinkronitas

Vérzés

Hemodinamikai megingas

Fajdalom

Nyugtalansag / zavartsag

ICP (intrakranialis nyomas) emelkedés

Hipotermia

Legrosszabb eshetGségként: |égzés- és keringésledllds

e Arteficidlis eszk6zok (pl. endotrachedlis tubus, vaszkularis eszkdzok, taplalészondak,
hugyuti katéterek, drének, epiduralis- / paravertebralis- / plexus blokadok kaniiljei)
véletlen / beteg altali (ritkan szandékos) diszlokacidja, csatlakozasok diszkonnekcidja

e Beteg traumas sériilése / meglevd sériilések sulyosbodasa, destabilizalédasa

e MAUtéti varratok szétvalasa

e A transzportalt beteg kornyezetére veszélyes korokozdk (CAVE: MRK fert6zés /
hordozas, COVID-19) disszemindcidja

A betegtranszport alatti szovédmények esélyét fokozzdk az aldbbi rizikdfaktorok:

o Beteggel kapcsolatos faktorok:

Instabil vitalis funkciok / elégtelen stabilizacio
Sulyos / elérehaladott tarsbetegségek

Zavartsag / agitaltsag / kooperacié hidnya

Kozvetlen mdtét utani allapot

In situ arteficialis eszkozok / ezek elégtelen rogzitése

o Ellatast végzbkkel kapcsolatos tényez6k

Egyén szintjén
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= Nem megfelel§ fizikdlis / mentdlis allapot (pl. betegség, kimerultség,
alkohol- / kabitdszer-hatas, masnapossag stb.)

= Felkésziiltség / gyakorlat hidnya

— Team szintjén
= Elégtelen [étszam
= Nem tisztazott feladatok / terv
= Nem megfelel6 kommunikacié

e Rendszerhiba

— Targyi feltételek hianya

— Személyi feltételek hidnya

— Protokollok / betegutak hianya

— MinGségbiztositas / audit hianya

— Rendszeres képzés hidnya

A kritikus allapotu betegek szallitdsaban résztvevé ellatok alapveté feladata a fenn emlitett
potencialis szovédmények, ill. azok rizikofaktorainak kikliszobolése. Ennek céljabdl az alabbi
feladatok elvégzése alapvetd:

e Transzport valds sziikségességének megallapitasa az alabbiak figyelembevételével:
— Atranszport indokolt, amennyiben:
= Az adott helyen az aktualis személyi és targyi feltételek nem teszik
lehetGvé a beteg allapotanak (tovabbi) javitasat
= A transzport céldllomasan végzett ellatas (emelt szintd monitorozas,
diagnosztikus és / vagy terdpids beavatkozasok) érdemben javitja a
beteg gydgyuldsanak esélyeit
— Keriilendé:
= Betegellatas kapcsan kialakult, elkeriilheté szovédményekbdl adddo,
nem tervezett transzport (= adekvat ellatassal megel6zhet6)
= Felesleges (a beteg sorsat / terdpidjat érdemben nem befolydsolg, ill. a
varhatd haszonnal nagyobb kockazattal jard) transzport (-
rizikdbecslés)
e Transzport elGkészitése (CAVE: protokoll / csekklista hasznalata)
— Egyeztetés fogaddallomassal
= Fogadodképesség
= Ellatasi igény
= Varhato érkezés / fogadas id6pontja
= Legrovidebb biztonsagosnak mindsithet6 Utvonal
— Beteg transzportra vald alkalmassaganak felmérése, a beteg allapotanak
stabilizalasa (az id6faktor és az adott ellatdhely adta lehet6ségek
figyelembevételével)
= Azonnali ellatast igényl6 eltérések azonositasa
» Manifeszt (kuls6) vérzés - vérzéscsillapitas
» Légzés- és keringésledllas - kardiopulmondlis reszuszcitacid
= Tovdabbiakban ABCDE gyorsvizsgdlati és -beavatkozasi séma alkalmazdasa
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» A:airways — Légutak

» B: breathing — Légzés (oxigenizacid, CO,-eliminacid,
|égzésmechanika, kozponti idegrendszeri drive)

» C:circulation — Keringés (toltottség, vénas visszadramlas,
szivizomzat kontraktilitasa, vaszkularis tonus, ill. a sziv
ingerképzése és -vezetése)

» D: disability — Idegrendszeri funkcidk (VC-szint, éberségi szint,
tudat, fajdalom, gocjelek, goércsaktivitas)

» E:egyéb (a transzport alatt potencidlisan destabilizalédo
tényez6k, pl. sav-bazis és ionhdztartas, testhGmérséklet stb.)

= CAVE: az arteficidlis eszkdzok helyzetének és funkcidoképességének
ellenGrzése és megfelel6 rogzitése
— Transzport alatt szlikséges muszerek, eszkdzok és gydgyszerek elGkészitése,
meglétik / miikod6képességik ellenbrzése
= Szdllitéeszkoz (megfelel6 méretd és felszereltség)

> Betegagy / kocsi

» Ment6auto

» Légieszkoz

= Specidlis betegmozgatasi és rogzitési eszkozok (pl. lapathordagy, board,
vakummatrac, nyakrogzit6, végtagi rogzitGsinek stb.)

= Beteg6rz6 monitor (alapveté  funkcidk: EKG, noninvaziv
vérnyomasmeérés, pulzoximetria, kapnografia, termometria; opcionalis:
invaziv vérnyomasmérés)

= Defibrillator (lehet6leg monitorral integraltan)

= Mechanikus mellkaskompresszids eszkoz (pl. LUCAS)

=  AMBU-ballon (O;-rezervoarral és PEEP-szeleppel)

= Kulonféle tipusd / méretli lélegeztet6 maszkok (NIV maszk is)

= |élegeztet6gép (invaziv és noninvaziv lélegeztetésre is alkalmas,
dedikalt transzport |élegeztet6gép)

= Gyodgyszeradagold pumpak (fecskendds és volumetrikus)

= Feltoltott O,-palack (megfelel6 reduktorral) és akkumulatorok

= El6re Osszeallitott és rendszeresen ellendrzott tartalmd transzport
taskak

» Oxigénterapia eszkozei (orrszonda / egyszer(i maszk / rezervoar
maszk / Venturi-maszk)

» Légutbiztositas eszkozei (nehéz légutbiztositasra is felkészilve)

v' Kilénféle méreti endotrachedlis tubusok

v Nydrsak (tubusmerevitd, bougie, tubuscseréld katéter)

v’ Laringoszkép (kuldnféle tipusu és méreti lapocokkal) +
videolaringoszkdp

v' Kilénféle méret( és tipusu extraglottikus eszkéz6k (oro-
/ nazofaringealis tubusok, laringealis maszkok és / vagy
laringedlis tubusok)

v Konikotomias szett (szike, vezetényars, tubus)
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v

v

Légutak rogzitésének eszkozei (cuff-felfuvd fecskendd,
rogzitGszalag)

Légutak leszivasanak eszkozei (flexibilis / merev
leszivokatéterek, Osszekotbcsovek, taposd- / motoros
pumpa)

Endotrachealis tubus lefogasara dedikalt fogé (CAVE:
intubdlt beteg transzport I|élegeztetGgépre vald
athelyezése sordn a tubus lefogasa javasolt a létrejové
alveolaris derecruitment / kdvetkezményes deszaturacio
kikliszobolése és, léguti fert6z6 betegség fennalldsa
esetén, a kornyezetre potencialisan veszélyes aerosolok
kijutdasanak megel6zése céljabadl)

» Gyodgyszerbeviteli Ut biztositasanak / gyogyszerelés eszkozei

v
v

v
v

Kulonféle intravaszkularis kanilok / intraosszedlis kanl
Strangulator, bérfert6tlenitd, gézlapok, ragasztdszalag,
Ontapadd kanilrogzit6é

Infuzids szerelékek, 6sszekotEesovek, harmascsapok
Tik, fecskend6k

» Gyogyszerek (legfontosabbak):

v

2SN NENENENENEN

» Egyéb

Ujraélesztés (CPR) gydgyszerei (adrenalin, amiodarone)
Antiaritmids szerek (atropin, amiodarone, adenosine)
Vazopressorok (noradrenalin, adrenalin)
Antihipertenzivumok (urapidil, glyceril trinitrate)
Bronchodilatatorok (fenoterol, ipratropium)
Analgetikumok (tramadol, metamizole)
Szedativumok (propofol, midazolam)
Antiepileptikumok (diazepam, levetiracetam)
Infuzidk (balanszirozott oldatok, fizioldgias séoldat)

(pl.  fonendoszkdép, véddbkesztylk, defibrillator

kontaktzselé)

— Team feldllitdsa (minimalisan sziikséges 3 f6; CAVE: feladatok dedikalasa,
szallitasi terv megbeszélése a csapattagokkal):
= Kritikus allapotu beteg szallitasara kiképzett orvos / mentdtiszt
» Apold / asszisztens
= Beteghordd / ment6sofdr / -pilota

Transzport biztonsagos lebonyolitasa (CAVE: életfunkcidk folyamatos, megfelel§ szinti
monitorozasa és sz.sz. tdmogatdsa; csapattagok kozti megfelel§ egylttmikddés és

kommunikacio)

Atadas / 4tvétel (lehet8ség szerint az ISBAR kommunikaciés formula hasznalataval, Id.

11. tablazat)
Dokumentacio

MinGségbiztositas (auditok, képzés)
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| (identification)

A beteg ellatasat végzG6 csapatvezets bemutatkozasa (név, beosztas)
A beteg alapvet6 adatai (név, életkor)

S (situation)

Az aktualis problémara vonatkozé legfontosabb informacidk

Részletes informacidk siirgGsségi ellatas keretei kozt:
e Vezetd panaszok / tiinetek
— Jellege (fajdalom esetén: sulyossag, minGség, hely, kisugarzas)
— Kezdetének kortilményei
— Provokativ / palliativ faktorok
— Id6beli lefolyasa / valtozasa
e Elvégzett diagnosztikus eljardsok soran észlelt fontosabb eltérések
e Iranydiagndzis
e Alkalmazott terapia / annak hatasa

Részletes informacidk perioperativ ellatds keretei kozt:
e Sebészeti ellatas vonatkozasaban:
— Miltét indikacidja
—  Elvégzett mitét (behatdlas helye / mddja, rezekalt részek,
anasztomozisok / bypassok, implantatumok / graftok, ill. a m(itét
és az esetleges vaszkularis kirekesztés / kardiopulmonalis bypass
idGtartama)
— MUitéti terilettel 6sszefliggs csovek, drének pozicidja, funkcidja
— MIitét alatti (sebészeti) szovédmények (pl. nehezen kontrollalhato
vérzés, lireges szerv perforacidja, kontamindcio stb.)
e Anesztezioldgiai ellatds vonatkozasaban:
— Anesztezioldgiai mddszer, alkalmazott gydgyszerek, tartam
— Alkalmazott infuzidok mennyisége, min&sége
— Melegités (vagy annak hidnya)
—  Vérvesztés (mért / becsiilt)
— Alkalmazott vérkészitmények min6sége, mennyisége
— Anesztezioldgiai szovédmények (pl. nehéz |égutbiztositas,
aspiracio, anafilaxia, |élegeztetési nehézségek, vérnyomds-
ingadozas, aritmia, malignus hipertermia, ébresztés soran észlelt
rezidualis anesztetikumhatas stb.)
— Intraoperativan alkalmazott diagnosztikus eljarasok (pl. ECHO -
szivultrahang, VG - vérgaz, ClotPro - bedside hemosztazis vizsgalat
stb.) soran észlelt fontosabb eltérések

B (background)

Fontosabb korabbi betegségek / balesetek / mitétek
Rendszeresen szedett gyogyszerek

Allergiak / gydgyszer-tulérzékenység

Beteg egyéb adatai: testtomeg, magassag, lakéhely (amennyiben
relevans)

A (assessment)

A beteg aktudlis fizikdlis statusza (ABCDE séma alapjan)

R (recommendation /
request)

A beteg ellatasara vonatkozo javaslatok / kérdések tisztazasa

e Szikséges tovabbi diagnosztikus tevékenység

e Monitorozasi sziikséglet, paraméterek célértékeinek megallapitasa

e Terapias terv fontosabb elemei (postoperativ eseteknél kil6nos
tekintettel az analgéziara és szedaciora, ulkusz- és trombozis-
profialxisra, enteralis / parenteralis taplalasra, inflzidkra,
antibiotikumokra)

11. tablazat — az ISBAR kommunikacids formula hasznalata atadas / atvétel soran
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3. Célkitlizések

1. A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Nagyerdei Campusan 2021. februdr 1. és 2021.
marcius 31. kozott kezelt valamennyi COVID-19-ben szenved6 betegekben annak
tanulmanyozdasat tliztlik ki célul, hogy megfigyelhetS-e Osszefliggés a hemopoetikus
stressz-valasz és a betegek kritikus allapota, valamint a betegség fatdlis kimenetele

kozott.

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

intenziv ellatast igényl6 betegekben a progndzis becslésére.

3. Masodik vizsgalatunkban szeptikus betegekben prospektive kovettik a CIP (critical
illness polyneuropathy) kialakuldasanak dinamikajat az intenziv osztalyos felvételt
kovetd els6 5 napban és korrelaciot kerestiink az elektrofiziolégiai paraméterek

valtozasa, a klinikai tiinetek sulyossaga és a betegek kimenetele kozott.

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

gyakorlatunk protokollja fellilvizsgalatra keriiljon.

41



4. Betegek és modszerek

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

betegekben

Ez a vizsgalat a 2021. februdr 1. és 2021. marcius 31. kozotti id6szakban a Debreceni Egyetem
Klinikai K6zpont COVID Centrumadba felvett, COVID-19-ben szenvedd betegek prospektiven

gyUjtott adatainak retrospektiv leird elemzése.

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

felvételre, de betegségiik kés6bbi szakaszaban intenziv osztalyos kezelést igényeltek.

A gyogyszeres terdpiat a helyi protokollunk szerint inditottuk el, amely az akkor aktudlis
nemzetkozi irdnyelveken alapult: A fert6zés korai szakaszdban (1. stadium) a terdpia
acetilszalicilsav, kis molekulatomegl heparin és virusellenes gyogyszerek (remdesivir,
favipiravir vagy bamlanivimab) alapu voltak. A 2. stadiumban (amelyet tiid6- vagy egyéb szervi
megnyilvanulasok jellemeznek) a fentiek mellett kortikoszteroid terapia, vagy
immunszuppresszié is felmerilt (Oz-igény, sulyos tlinetek, 2/b stadium kapcsan). A 3.
szakaszban (hiperinflammadciés fazis) a gyodgyszeres terapia immunszuppressziv szereken
(tocilizumab vagy baricitinib), kortikoszteroidokon és citokin adszorbens terapian alapult. Az
intenziv osztalyra torténd felvételr6l az intenziv osztalyos orvosok dontottek a SAPS (Simplified
Acute Physiology Score) kritériumok alapjan. A lélegeztetési stratégia egy olyan belsé
protokollon alapult, amelyet a Német Tiid6gydgyaszati Tarsasdg (DGP) 4allasfoglaldsabdl

vettlink at [281].

A prospektiven 6sszegydjtott klinikai és laboratériumi adatokat a betegek elektronikus
korlapjaibol gydjtottik ki. Jelen elemzésiinkben csak a gyulladassal, véralvadassal kapcsolatos
és a hemopoetikus stresszre vonatkozd paramétereket vettiik figyelembe. Az attekinthet6ség
kedvéért minden esetben a korhazi kezelés soran mért paraméterek normalistdl leginkabb
eltéré értéke szerepelt az elemzésben, mert az volt a koncepciénk, hogy ez tiikrézte leginkabb

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

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

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

e PIT (vérlemezke-szam), MPV (dtlagos vérlemezke-térfogat), PDW (vérlemezke eloszldsi
szélesség), Htc (HemaToCrit), RBCDW (vérésvértestt eloszldsi szélesség): Siemens Advia
2120i analizatorok (Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, Illinois, USA) aramlasi
citometrian alapulé maédszerét alkalmaztunk a vérlemezke- és vorosvérsejtszam (PLT és
RBC) meghatarozasara, a PLT-k és a vorosvértestek kétvaltozds szdras- és
hisztogramokon valé megjelenitésével. Az impedancia valtozasa ardnyos a
sejttérfogattal, ami a sejtszamot és a térfogat mértékét eredményezi. Az MPV, PDW és
RDW értékeket PLT és RBC hisztogramok alapjan hataroztuk meg. A Htc szamitott
paraméter volt.

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

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

e Prokalcitonin (PCT): a PCT-t kétlépcs6s szendvics immunoesszével, sztreptavidin
mikrorészecskékkel és elektrokemilumineszcencias detektald rendszerrel (Roche Cobas

8000; Roche Diagnostics, Mannheim, Németorszag) mérték.
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e A D-dimert latex-fokozott turbidimetrids immunoesszével hatdroztuk meg

(Instrumentation Laboratory, Bedford, Massachusetts, USA).

Statisztikai elemzés

Az adatokat els6 |épésben normalitds tesztnek vetettiik ald. A normalis eloszlasu adatokat a
megfelel6 t-tesztek segitségével, mig a nem normadlis eloszlasuakat Mann-Whitney teszt
segitségével hasonlitottuk Ossze. A kategdrikus adatok elemzésére khi-négyzet probat
hasznaltunk. Az atlagos vérlemezke térfogat és a vérlemezke szam kozotti Osszefliggés
vizsgalatdra Pearson analizist haszndltunk. A statisztikai elemzések eredményeit p<0.05 érték

esetén tekintettiik statisztikainak jelent&snek.

4.2 A kritikus allapothoz tarsulo polineuropatia (CIP) sulyossaganak és klinikai

lefolyasanak vizsgalata szeptikus betegekben

Masik vizsgalatunk egy obszervacios, prospektiv eset-sorozat vizsgalat volt, melyet a Debreceni
Egyetem Klinikai Kdézpont Anesztezioldgiai és Intenziv Terapids Klinika 18 agyas Kozponti
Intenziv Osztalyan végeztiink. Ennek soran neurofizioldgiai vizsgalatokkal kovettik szeptikus
betegekben a polineuropdatia kialakuldsanak dinamikajat. A vizsgalat protokolljat a DE
Kutatasetikai Bizottsdga jovahagyta. Minden esetben vagy a betegekt6l, vagy azok
nyilatkozattételre jogosult hozzatartozoéitdl kértlink irdsos beleegyezést a vizsgalatok
elvégzéséhez. A beutaldskor a szepszis klinikai kritériumait teljesitd, legalabb APACHE Il (Acute
Phisiology And Chronic Health Evaluation) 12, vagy sulyosabb betegeket valogattunk be a
vizsgdlatba, a tobbszervi érintettség szamatdl fliggetlenil. Kizard tényez6k voltak az aldbbiak:
a szepszist megel6z6en megallapitott kozponti idegrendszeri megbetegedés és
neuromuszkuldris betegeség. Valamennyi betegiink a klinikai szikségleteinek megfelel6
standard sebészi, illetve gydgyszeres kezelésben részesiilt. A gyogyszeres kezelés magaban
foglalta a folyadék reszuszcitaciét, a vazoaktiv szerek alkalmazasat, a tenyésztések alapjan
célzottan alkalmazott antibiotikum kezelést is. A szervtamogato kezelések soran a klinikai kép
alapjan a szakma szabalyainak megfelel6en gépi lélegeztetést és vesepotld kezelést is
alkalmaztunk. lzomrelaxansok alkalmazdsara kizarélag az esetlegesen sziikséges miditéti

anesztézidk soran kerllt sor, az intenziv osztalyos lélegeztetéshez egyetlen alkalommal sem
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kerilt sor neuromuszkularis blokkold szer hasznalatara. A betegsulyossdg monitorozasa
céljabdl napi rendszerességgel kovettiik az APACHE 11, a SAPS Il (Simplified Acute Physiology

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

Neurofiziologiai vizsgdlatok

Valamennyi beteg esetén az intenziv osztdlyos beutalast kovetd 48 oran belil tdjékozodod
neuroldgiai vizsgalatot és mindkét oldali szenzoros és motoros ideg vezetési sebesség
vizsgdlatot végeztiink a nervus medianuson és a nervus ulnarison. A vizsgalatokat ezt kovetéen
minden betegben négy egymast kovetd napon is elvégeztiik. Azokban az esetekben, ahol
sebészi beavatkozasra (és kovetkezményes neuromuszkularis blokkolé alkalmazasara) volt
sziikség, az aznapi vizsgdlatot elhalasztottuk és az elektroneurografias vizsgalat elstt repetitiv
nervus ulnaris ingerléssel kizartuk a rezidudlis neuromuszkularis blokkolé hatast. Az els6 5
napos periddust kovetden heti rendszerességgel megismételtiik az elektroneurografias (ENG)

vizsgalatokat.

A mérésekhez agy mellett alkalmazhaté elektroneurografias késziiléket hasznaltunk 2
csatornds Keypoint Electroneurograph (Alpine Biomed Aps, Skovlunde, Denmark). Az
ingerlésekhez és az izomvalaszok regisztraldasahoz a klinikai gyakorlatban széles korben
alkalmazott bérfelszini elektrédokat hasznaltunk. A motoros ideg vezetési sebességek
meghatdrozasahoz a nervus medianus ingerlését végeztilk el a konydkhajlatban és a csukld
volaris felszinén. A nervus ulnaris motoros ingerlését a konyok sulcus nervi ulnarisanak
megfelel6en végeztilk. A szenzoros idegek vezetési sebességének meghatdrozdsdhoz az
ingerlést az ujjak alappercének megfelel6en végeztiik és az orthodrém maddon végzett
regisztracio a csuklénal tortént. A motoros stimuldcié soran emelkedd intenzitdsu ingerlést
végeztiink, hogy meghatarozzuk, milyen ingerer6sség mellett kapjuk a legjobb 6sszetett izom
akcids potencialt (CMAP: compound muscle action potential). Enhez hasonldan, a szenzoros
ingerek vonatkozdsaban szintén emelkedd intenzitasu ingerlés mellett meghataroztuk az
optimalis inger er6sségét, amelynél a legoptimalisabb érzGideg akcids potencidl (SNAP:
sensory nerve action potential) volt nyerhet6. A klinikai gyakorlatnak megfelel6en a vizsgalattal
érintett bérteriiletek hémérsékletét 32 °C folott tartottuk, hogy a megfelel6 regisztracios

kérilmények biztositottak legyenek. Amennyiben jelent8s elektrolit eltéréseket észleltiink, az
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ENG vizsgdlatokra csak ezek normalizalédasat kovetéen keriilt sor. A polineurpatia vizsgalati
protokoll iranyelveinek megfelel6en minden esetben kisérletet tettliink a nervus peroneus és
a nervus suralis tanulmdnyozasara is. Ezek a vizsgalatok (els6sorban a nervus peroneus esetén)
azonban olyan jelentls szamban vezettek nem értékelhetd regisztrdtumokhoz mind a CMAP,

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

Az egymast kovets elektroneurografids méréseket minden esetben ugyanaz a vizsgald végezte

(Dr. Nemes Réka).

A vizsgalatok kontrollcsoportjaként a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Neuroldgiai Klinikaja
Elektrofizioldgiai Laboratériumaban egészséges személyeken (n=21) végzett vizsgalatok
eredményei szolgdltak; a nem és életkor szerinti egyeztetésr6l a két csoport kozott
gondoskodtunk. Ezek alapjan a nervus medianusra és a nervus ulnarisra vonatkozé
idegvezetési sebességek alsé hatarat 5 m/s-ban hataroztuk meg. A CMAP-ra vonatkozo,
altalunk elfogadott alsé hatarérték 5 mV volt, az SNAP-ra vonatkozdan pedig mind a nervus

medianusra, mind pedig a nervus ulnarisra 5 pV.

Els6dleges célunk az volt, hogy az idegi funkcidk 3altaldnos jellemzésére alkalmas
paramétereket haszndljunk az értékelés soran. Ennek megfelel6en Witt és munkatarsai [282]
javaslata alapjan mind a motoros, mind pedig a szenzoros idegekre vonatkozéan motoros
(MNCI: motor nerve conduction index), illetve szenzoros (SNCI: sensory nerve conduction
index) vezetési indexet szamitottunk. Az indexek szamitasara az alabbi médon kerilt sor: az
adott betegben mért amplitudoét elosztottuk a kontroll csoport amplituddéjaval, atlagoltuk,
majd 100-zal megszoroztuk, igy tulajdonképpen a kontroll csoporthoz viszonyitott szazalékos
értéket kaptunk, amely mind motoros, mind szenzoros idegek vonatkozasaban az adott ideg
vezetési indexének felelt meg. Ezeket az indexeket haszndltuk aztdn késébb arra, hogy az
idegek allapotat a kdvetéses vizsgalatok sordn jellemezni tudjuk, illetve arra is, hogy a klinikai

tényez6kkel vald korrelaciét elvégezziik.

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

funkciot jellemzé index értékekkel is.

A motoros és a szenzoros idegi funkcidkat egymadstél elkilonitetten értékeltiik. Ennek szakmai

indoka az volt, hogy a korabbi vizsgdlatok tanusdga szerint kritikus allapotu betegekben a
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motoros idegek érintettsége kifejezettebb lehet [259], ezért azt gondoltuk, hogy ebben a
betegcsoportban, ahol a kritikus allapotd betegek neuromuszkuldris diszfunkciojat
tanulmanyozzuk, ez jobban jellemzi majd a folyamat kialakuldasat és lefolydsat. Harom
beteglinkben az 5 napos utankovetési id6szak sordn csak négy vizsgdlatot tudtunk elvégezni,
mert két betegilink elhunyt, 1 betegiinket pedig tovabbi kezelés céljabdl egy masik elldtohelyre

helyeztlink at.

Statisztikai elemzés

Az elGzetes normalitds tesztek eredményeinek megfeleléen median és interquartilis értékeket
adtunk meg az adatok interpretdcidja soran. Az elektrofiziolégiai paraméterek
osszehasonlitasara Mann-Whitney U-tesztet haszndltunk. Az elektrofiziolégiai indexek és a
betegség sulyossagi pontok kozotti korreldcid analizisét Spearman teszttel végeztiik. Minden

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

5.1 A hemopoetikus stressz valasz tanulmanyozasa COVID-19-ben szenvedd

betegekben

A vizsgalat soran 0sszesen 206, hospitalizalt COVID-19-pozitiv esetet tanulmanyoztunk:
96 nét és 110 férfit. A vizsgalt betegpopulacidbdl 95 olyan beteg volt, akik a kérhazi
tartézkodas idején intenziv osztalyos ellatast igényeltek. A teljes betegcsoportban az
0ssz-mortalitds 37% volt. A meghalt és tulélt betegek kozott nem talaltunk kiulénbséget
az életkor és anem vonatkozasaban. A kisér6betegségek gyakorisaga hasonlo volt a tulélt
€s a meghalt csoportban. Egy kivétel volt ez alél: a kronikus vesebetegség, amely
gyakrabban fordult eld a fatalis kimenetell betegekben. Azokban a betegekben, akiknek
legalabb 3 tarsbetegségik volt a COVID-19 fert6zés mellett, a mortalitds szintén
magasabbnak bizonyult. Noha a tudéérintettség %-os mértéke lényegesen magasabb
volt az elhunyt csoportban, ez a kulonbség nem érte el a statisztikai szignifikancia

hatarértékét. Az adatokat a 12. tablazatban mutatjuk be.

Paraméter Meghalt Tulélt P-érték
(n=76) (n=130)

Eletkor (év) 67 65 P=0.56
(59.5-74) (52-71)

NG/Férfi 35/41 61/69 P=0.87

Elhizas 22/54 36/94 P=0-84

(Igen/Nem)

Hipertdnia 62/14 97/33 P=0.25

(Igen/Nem)

Diabétesz 19/57 44/86 P=0.14

(Igen/Nem)

Kardiovaszkularis 43/33 63/67 P=0.26

betegség

(Ilgen/Nem)

Pulmonalis betegség 20/56 39/91 P=0.57

(Ilgen/Nem)

12. tdblazat — A teljes COVID-19 csoport klinikai és laboratdriumi jellemz&i. A csoportositas alapja a
tulélés, illetve a fatdlis kimenetel. Median értékek és 25-75%- os IQR keriltek megadasra.
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Kozponti idegrendszeri 17/59 36/94 P=0.39
betegség
(Ilgen/Nem)
Vesebetegség 9/67 2/128 P<0.01
(Igen/Nem)
Malignitds 8/68 14/116 P=0.95
(Ilgen/Nem)
Autoimmun betegség 11/65 12/118 P=0.24
(Igen/Nem)
>3 komorbiditas 41/76 40/130 P=0.03
(Ilgen/Nem)
Terhesség 0/76 2/130 P=0.28
(Ilgen/Nem)
TldGérintettség a 50 30 P=0.084
beutalaskori CT-n (%) (20-70) (15-70)
Hgb (g/L) 116.5 127.5 P<0.001
(95.5-129.0) (111.0-140.0)
Htc (%) 0.35 0.37 P<0.01
(0.28-0.39) (0.34-0.41)
WBC (G/L) 13.8 11.1 P<0.01
(8.8-20.1) (7.4-15.3)
PLT (G/L) 202.5 272.0 P<0.01
(132.5-326.5) (193.0-351.0)
CRP (mg/L) 77.5 20.8 P< 0.001
(21.6-168.1) (6.1-99.8)
PCT (ug/L) 0.35 0.1 P< 0.001
(0.1-1.3) (0.1-0.3)
D-dimer (mg FEU/L) 1.51 1.12 P< 0.05
(0.89-3.6) (0.5-3.2)

12. tablazat (folytatds) — A teljes COVID-19 csoport klinikai és laboratdriumi jellemz6i. A csoportositas
alapja a tulélés, illetve a fatalis kimenetel. Median értékek és 25-75%- os IQR keriiltek megadasra.

A teljes COVID-19 betegpopuldcio laboratoriumi leleteinek ésszehasonlitdsa a tulélé és a

fatdlis kimenetelli csoportban

A fatdlis kimenetel( betegekben a hemoglobin és hematokrit értékek, valamint a trombocita
szam alacsonyabbak, a fehérvérsejt szam és a D-dimer értékek magasabbak voltak, mint
azokban, akik tulélték a COVID-19 infekciot. A gyulladast jellemz6 paraméterek kozil a C-
reaktiv protein és a prokalcitonin szint is magasabbnak bizonyult azokban a betegekben, akik
elhunytak. A teljes populdciot jellemz6, a hemopoetikus stressz-re utalé paramétereket a 4.
abran mutatjuk be, kiilon csoportositva a tulélt és a COVID-19 fert6zés kovetkeztében meghalt

betegek eredményeit.
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4. dbra — A hemopoetikus stressz paramétereinek (NRBC, RBCDW, MPV, PDW) vizsgalata a teljes
COVID-19 betegpopuldciéban. A csoportositas alapja a fatdlis kimenetel vs. tulélés volt.

Lathatd, hogy a fatalis kimenetell betegcsoportban a magvas vorosvértestek aranya (NRBC),
valamint a vorosvérsejt-eloszlasi szélesség (RBCDW) is magasabbnak bizonyult. Ezzel
megegyez6 mddon, az atlagos vérlemezke-térfogat (MPV) és a vérlemezke-eloszldsi szélesség
(PDW) is szignifikdnsan magasabb volt azokban a COVID-19 fert6z6ttekben, akik meghaltak. A
teljes populacidban szignifikdns negativ korreldciét taldltunk az atlagos vérlemezke-térfogat
és a trombocita szam kozott (Pearson korreldcids koefficiens: —0.39; p<0.001), és ez a teljes
betegcsoporton kiviil az intenziv kezelést nem igényl6 betegcsoportra is jellemzének bizonyult
(Pearson korrelacids koefficiens: —0.42; p<0.001). Az éretlen granulocita formak szdmaban
enyhe, de statisztikailag szignifikans emelkedést taldltunk azokban a betegekben, akiknek

kimenetele fatalis volt (5.abra).
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5. dbra — Az éretlen granulocitak szama (IG) a teljes COVID-19 betegpopuldcidban. A csoportositas
alapja a fatdlis kimenetel vs. tulélés volt.

Egy kovetkezd analizisben azt vizsgaltuk, van-e 6sszefliggés a tlidGérintettség sulyossaga és a
hemopoetikus stresszre utald laboratériumi paraméterek kdzott. A teljes betegpopulacidoban
nem tudtunk kimutatni Osszefliggést a fertGzéssel érintett tudéteriletek %-os aranya,
valamint a magvas vorosvértestek (NRBC: r2= 0.03, p = 0.69), az atlagos vérlemezke térfogat
(MPV: r2= 0.05, p = 0.43), a vérlemezke-eloszlasi szélesség (PDW: r2= 0.13, p = 0.07) és az

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

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

igénylé és nem igénylé COVID-19 betegek kézétt

Amennyiben aszerint csoportositottuk a betegeinket, hogy igényeltek-e intenziv osztalyos
kezelést, vagy nem, akkor a kritikus allapotu betegekben mind a tliid6érintettség szdzalékos
értéke, mind pedig a laboratériumi paraméterek alapjan statisztikailag jelent8s kiilonbségeket
talaltunk a két csoport kozott. A sulyos betegekben a gyulladasra jellemz6 laboratériumi
paraméterek emelkedett volta mellett az is egyértelm( volt, hogy a hemopoetikus stresszt
jellemz6 laboratériumi értékek (NRBC, IG, MPV, PDW) is szignifikdnsan emelkedtek. A
hemopoetikus stressz fokozdddasa tehat a betegség sulyossaganak mértékével parhuzamosan

megfigyelhet6 volt. A konkrét adatokat a 13. tablazatban foglaltuk 6ssze.
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Paraméter ITO Nem-ITO P-érték
(n=95) (n=111)
Eletkor (év) 65 67 p=0.14
(57-70) (53-76)
NG/férfi 35/60 60/51 Chi%=5.98,
P=0.01
TidG érintettség (%) 60 20 p<0.001
(20-80) (15-50)
Hgb (g/L) 121 126 p=0.03
(98,2-134) (110.2-140)
Htc (%) 0,36 0,37 p=0.06
(0,29-0,39) (0,33-0,41)
WBC (G/L) 14,5 9,2 p<0.001
(10,7-20,1) (6,3-12,7)
PCT (ug/L) 0,2 0,1 p<0.001
(0,1-0,9) (0,1-0,3)
CRP (mg/L) 79,5 19,7 (4,3-84,4) p<0.001
(19,5-149,1)
D-dimer (mg FEU/L) 2,1 0,9 p<0.001
(1,2-15,5) (0,5-1,4)
NRBC (G/1) 20 10 p<0.001
(10-60) (0-20)
RBCDW (%) 13,8 13,7 p=0.6
(13,0-14,9) (12,5-15,1)
IG (G/L) 0,42 0,16 p<0.001
(0,20-0,75) (0,04-0,39)
MPV (fL) 11,4+1,2 10,9+1,2 p<0.01
PDW (fL) 19,9 14,5 p<0.001
(13,7-57,7) (11,6-44,7)

13. tdblazat — A teljes COVID-19 populacié klinikai és laboratériumi jellemzGi. A betegek csoportositasat
azintenziv osztalyos kezelésiigény sziikségessége alapjan végeztik. Medidn értékek és 25-75%- os IQR,
illetve atlagértékek és standard deviacio kertiltek megadasra, az adatok megoszlasatdl fliggden.

Az intenziv osztdlyon kezelt COVID-19 betegekre vonatkozo elemzés

Az egyes klinikai és laboratoriumi eredmények csoportositasat elvégeztiik a csak az intenziv
osztalyon kezelt populaciéban is. Ebben az analizisben az osztalyozds szempontja az volt, hogy
a betegek kimenetele jo volt (tulélés), vagy fatalisnak bizonyult. A rutin laboratériumi
paraméterek (Hgb, Htc, WBC, PLT, D-dimer) nem kilonboztek a két csoport kozott.
Statisztikailag szignifikans kiilonbséget tulajdonképpen csak a gyulladasra jellemz6 rutin

paraméterek (PCT, CRP) tudtunk kimutatni (14. tablazat).
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Paraméter Meghalt Tulélt P-érték
(n=49) (n=46)
Eletkor (év) 67 64 P< 0.05
(59.0-72.2) (53.2-67.0)
NG/férfi 15/34 20/26 Chi?=6.49
P=0.01
TidG6 érintettség (%) 50 70 P=0.63
(28.7-76.2) (20-80)
Hgb (g/l) 120.0 124.5 P=0.11
(95.7-129.5) (108.0-136.0)
Htc (%) 0.35 0.37 P=0.16
(0.28-0.39) (0.33-0.39)
WBC (G/L) 15.2 14.3 P=0.76
(10.2-20.0) (11.6-20.1)
PLT (G/L) 229.0 268.0 P=0.189
(128.7-365.2) (193.0-367.0)
CRP (mg/L) 90.8 52.1 P< 0.05
(30.3-177.9) (14.0-121.9)
PCT (ug/L) 0.44 0.1 P<0.05
(0.1-1.5) (0.1-0.5)
D-dimer (mg FEU/L) 2.1 2.9 P=0.86
(1.4-14.2) (1.1-16.3)

14. tdblazat — Az intenziv osztalyon kezelt COVID-19 betegek klinikai és laboratériumi jellemz&inek

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

A hemopoetikus stresszre utald paraméterek 6sszehasonlitdsa az intenziv ellatast igénylé

tulélt és meghalt betegekben

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

betegekben a tulél6khoz viszonyitva, de a vérlemezke eloszldsi szélesség (PDW) tekintetében

nem taldltunk kilénbséget (6. dbra).
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6. dbra — A hemopoetikus stresszre utalé paraméterek (NRBC, RBCDW, MPV, PDV) 6sszehasonlitasa az
intenziv osztalyos kezelést igénylé COVID-19 csoportban. A csoportositas alapja a fatdlis kimenetel vs.
tulélés volt. (NS: nem szignifikdns)

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

kilonb6zott (Median: 0.40 Cl: 0.17-0.69 vs. 0.46 ClI: 0.20-0.77; p = 0.74).
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5.2 A kritikus allapothoz tarsuld polineuropatia (CIP) sulyossaganak és klinikai
lefolyasanak vizsgalata szeptikus betegekben

Huszonegy kritikus allapotu (a beutalaskor APACHE Il score = 12) beteget vontunk be a
vizsgalatba. A betegek atlagos életkora 63.52+16.9 év, férfi: né arany 15:6 volt. A
beutalaskor az APACHE Il score 15.38+6.19, volt az atlagos SAPS |l score 37.95+12.43, az
atlagos SOFA score 7.14 = 3.28 volt. A 15. tablazatban betegeink klinikai jellemzéit
foglaltuk 6ssze. Az intenziv osztdlyos felvétel id6pontjaban valamennyi beteg megfelelt a
szepszis klinikai kritériumainak és valamennyi betegnél pozitiv tenyésztési lelet igazolta az
infekcids eredetet. A 21 beteg kozil 10-ben szeptikus sokk klinikai tlineteit llapitottuk meg.
Az els6é ENG vizsgalat id6pontjaban a 21 betegbhdl 13 volt Iélegeztetett és részeslilt ennek
biztositdsdhoz analgoszedacidéban. Ezekben a betegekben a klinikai vizsgalat sordn az
izomténus nem volt vizsgdlhaté. A fennmaradd 8 beteg esetében, ahol az izomtdnus
vizsgalatdra lehetGség nyilt, az intenziv osztalyos felvétel id6pontjaban 3 betegben generalizalt
izomténus csokkenést talaltunk, tovabbi 5 betegben az izomtdénus ebben az idépontban
normalis volt. A végtagok sajat reflexei (biceps, triceps, radius, ulna, patella és Achilles-
reflexek) a klinikai vizsgalattal a 21 betegbdl 8 esetben voltak renyhék, ezek kozil 6 volt olyan
beteg, akinél az izomtdnus vizsgdlatakor renyhe izomténus volt kimutathatd, 2 betegben a

rutin neuroldgiai vizsgalattal generalizalt izomer6 csokkenést figyeltiink meg.

Az elektroneurogrdfids vizsgdlatok eredményei:

o A felvételt kdvet6 els6 vizsgalat soran a 21 betegbdél 18-ban figyeltiik meg a motoros
(MNCI) és a szenzoros (SNCI) idegvezetési indexek legaldbb 20%-o0s csokkenését (Id. 15.
tablazat). A két oldal kozott nem talaltunk kiilonbséget a mérések soran, igy aztan a
kétoldali regisztratumok eredményeit atlagoltuk és ezeket az értékeket hasznaltuk az
0sszehasonlitod statisztika sordn. Mind a nervus medianus, mind pedig a nervus ulnaris
Osszetett izom akcids potencidl (CMAP: compound muscle action potential)
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az egészséges személyekben mért laboratdriumi
referencia értékek; nervus medianus: 2.3 mV (IQR: 1.5/3.425) vs 8,4 mV (IQR: 6.7/9.4),
p<0,001; nervus ulnaris: 2.9 mV (IQR: 2.18/3.88) vs 7.4 mV (IQR: 6.3/8.4), p<0,001.
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15. tablazat (el6z6 oldalon) — A vizsgalatunkba bevont CIP-es betegek f6bb klinikai jellemzéi; F: férfi, N:
nG, SAP: sulyos heveny hasnyalmirigy-gyulladas, UTI: hlgyuti fert6zés, AAAR: hasi aorta aneurizma
repedés, ARDS: heveny légzési distressz szindroma, DM: cukorbetegség, +: DM fennall, -: DM nem all
fenn, SIMV: szinkronizalt intermittald kotelezd |égvételek, CPAP: folyamatos pozitiv Iéguti nyomas, IPPV:
intermittald pozitiv nyomasu lélegeztetés, PRVC: nyomas-regulalt térfogat-kontrollalt 1élegeztetés, 1 :
MNCI/SNCI emelkedés, {,: MNCI/SNCI csokkenés, —: MNCI/SNCI stagnalas, MH: meghalt, KIH:
kihelyezés az intenziv osztalyrdl

Ugyanezt figyeltiik meg a szenzoros ideg akcids potencidl (SNAP: sensory nerve action
potential) vonatkozasaban is; nervus medianus: 2,1 pV (IQR 1.2/4.33) vs 5.5 pV (IQR
4.8/8), p<0,001; nervus ulnaris: 2 puV (IQR 1.23/4) vs 5.2 pV (IQR 4.1/6.4), p<0.001.
Megallapithatd volt tehat, hogy az akcidés potencidl amplitidd csdkkenés mind az
idegek motoros, mind pedig a szenzoros rostjait érintette. A kalkulalt medidan motoros
ideg vezetési index (MNCI) a vizsgalt betegekben 61% (IQR 40.63/72.38) volt, szemben
a kontroll személyek 153% (IQR 136.63/178.25) értékével (p<0.001). Ehhez hasonléan
a median szenzoros ideg vezetési index (SNCI) kalkulalt értéke betegeinkben 44% (IQR
29.25/75.13), a kontroll populaciéé pedig 110 % (IQR 92.63/140.99) volt (p<0.001). Az

értékek 6sszehasonlitd elemzését a 7. dbran mutatjuk be.
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7. dbra — Motoros és szenzoros ideg vezetési index értékek az elsd vizsgalat soran az életkor szerint

illesztett egészséges kontroll személyek értékeivel 6sszehasonlitva. A szaggatott vonal a laboratériumi
referencia értékeket jeldli.
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Az els6 vizsgalat alkalmaval, a beutalast kdvetéen a 21 betegb6l 3-ban taldltunk
normalis ENG vizsgalati eredményt (100-80% MNCI és SNCI), 8 betegben az indexek
enyhe (80-50%), 10 betegben sulyos (<50%) amplitudd-csokkenést mutattunk ki (15.
tablazat). Mikozben az idegek vezetési amplituddja csokkent volt, a vezetési sebesség
értékek csaknem minden esetben normadlisnak bizonyultak.

e Az ENG vizsgalatok eredményeinek valtozdsa az els6 5 napos kezelési id6szakban: az
els6é 5 nap soran 4 betegben az elektroneurografias eredmények javulasat, 7 betegben
valtozatlan allapotot figyeltlink meg. A betegek csaknem felében (10 beteg) az els6 5
nap alatt elektrofizioldgiai szempontbdl rosszabbodds volt megallapithaté (15.
tablazat).

e Az egy hetes elektrofizioldgiai vizsgalatot 8 betegnél tudtuk elvégezni. A fennmaradé
betegek kozil 7 beteg meghalt, ujabb 6 beteget az intenziv osztalyrdl kihelyeztiink és
szervezési okok miatt nem tudtuk a kovetéses ENG vizsgalatot kivitelezni. A
rendelkezésre all6 1 hetes mérési eredmények alapjan a 8 beteg koziil 3 betegben
javulast, 2 betegben valtozatlan elektrofizioldgiai statuszt és tovabbi 3 betegben

rosszabbodast észleltiink.

Osszefiiggés a felvételkor régzitett elektrofizioldgiai leletek és a betegek kimenetele kézétt:

Azok koziil a betegek koziil, akikben a felvételkor végzett ENG vizsgalat normalis volt, senki nem
hunyt el. Ezzel szemben a felvétel id6pontjdban az enyhe ENG eltérésekkel diagnosztizalt 8
beteglink kozil 4 (4/8; 50%), a sulyos ENG eltéréseket mutatd betegek kozil a 10-bél 6 beteg
(6/10; 60%) esetében volt fatdlis a kimenetel. Az 5 napos utdnkovetési periddus soran
elektrofiziologiai javulast mutatéd betegek kozil egy f6 (1/4; 25%), a valtozatlan ENG
eredményeket mutaté betegek kozul 3 (3/7;43%), mig az Ot nap alatt rosszabbodd
elektrofiziologiai eredményekkel diagnosztizalt betegek kozil 6 f6 (6/10; 60%) halt meg az

utankovetéses idGszakban.

A klinikai sulyossdg és az idegvezetési sebességet jellemzd indexek kézétti Gsszefiiggés
tanulmdnyozdsa:
A SAPS Il és APACHE Il pontszamok szignifikdns negativ 0sszefliggést mutattak mind a nervus

ulnaris, mind a nervus medianus CMAP és SNAP amplituddival, ill. a motoros és szenzoros
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vezetési indexekkel is. Azaz, minél sulyosabb volt a felvételkor a beteg klinikai allapota, annal
kifejezettebb volt a kimutathaté idegi karosodds mértéke. Az altalanos pontrendszerek kozil a

korrelacid a SAPS ll-vel bizonyult er6sebbnek (16. tablazat).

SAPS 11 APACHE Il SOFA
Korrelacids p-érték Korrelacids p-érték Korreldacids p-érték
koefficiens koefficiens koefficiens
N. medianus -0,374 p<0,001 -0,237 p<0,05 -0,193 NS
CMAP
N. ulnaris -0,602 p<0,001 -0,462 p<0,001 -0,368 p<0,001
CMAP
MNCI -0,541 p<0,001 -0,388 p<0,001 -0,307 p<0,01
N. medianus -0,462 p<0,001 -0,215 p<0,05 -0,141 NS
SNAP
N. ulnaris -0,445 p<0,001 -0,325 p<0,001 -0,149 NS
SNAP
SNCI -0,458 p<0,001 -0,285 p<0,01 -0,136 NS

16. tablazat — A elekroneurografia egyes paraméterei és a kiilénb6z6 sulyossagi pontszamok kozotti
Osszefliggés vizsgalata Spearman korrelacioé analizissel.

A leger6sebb 0Osszefliggést a SAPS Il pontszam és a nervus ulnaris CMAP értéke
(Spearman’s r = -0.602), ill. a motoros idegvezetési index (MNCI) kdzott tudtuk igazolni

(Spearman’sr =-0.541) (8. abra).
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8. abra— A motoros idegvezetési index (MNCI) és a SAPS Il pontszam kozotti 6sszefuggeés.

59



6. Megbeszélés

Amint a bevezet6ben emlitettem, az intenziv osztalyos kezelés sikerességét szdmos tényez6
bonyolult kombindcidja hatarozza meg. A teljesség igénye nélkil, a legfontosabb befolyasold

tényezbket a 17. tablazat foglalja 6ssze:

Intenziv osztdlyos | ¢ Légzési elégtelenség (pl. pneumonia, ACPO - heveny kardiogén pulmonalis

felvételt indoklo 6déma, AECOPD - krénikus obstruktiv tid&betegség heveny fellangolasa,
kérallapot PE - tid6éembdlia, ARDS - heveny légzési distressz szindroma)

e Sllyos szepszis / szeptikus sokk

o Légzés- és keringésledllas / PCAC (poszt-reszuszcitacios ellatas)

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

e Hipertenziv krizisallapotok (pl. aorta disszekcid, eklampszia)

e Neuroldgiai statusz heveny, stlyos romlasa (pl. sztrok, traumas / nem
traumas intrakranidlis vérzés, status epileptikusz)

e Politrauma

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

o Midjelégtelenség

e Sulyos / életveszélyes mérgezések

e Sulyos endokrin-anyagcsere zavarok (pl. DKA - diabéteszes ketoaciddzis)

e Akut has (pl. SAP - sulyos heveny hasnyalmirigy-gyulladas, ileusz,
perforacid, peritdnitisz, hasi talyog, mezenteridlis trombdzis, AAAR - hasi
aorta aneurizma repedés)

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

e Nagy / kiterjesztett miitét, intraoperativ sebészi / anesztezioldgiai
szovédmény

Krénikus e DM (cukorbetegség)

tarsbetegségek e COPD (krénikus obstruktiv tiid6betegség)

e HT (magasvérnyomas betegség), ISZB (iszkémias szivbetegség),
szivelégtelenség

e Krénikus veseelégtelenség

e Mjdjcirrozis

e Immunhianyos allapot / ISU (immunszupresszio)

e Maligndma / onkoterapia

e Kahexia / egyéb hianyallapotok

e Obezitas

e Abuzusok

e Demencia

Eletkor e Magasabb életkor

17. tablazat — A kimenetelt meghatarozé legfontosabb tényezék
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Aktualis Intenziv osztdlyos felvételt megel6z6 beavatkozdsok

kérallapottal e Allapotstabilizalas
kapcsolatos e Transzport

terapias Intenziv osztdlyos kezelés
beavatkozdsok e  Mivi légutbiztositas

o Gépilégzéstamogatas

e Gydgyszeres / mechanikus keringéstamogatas

e Extrakorporalis (RRT - vesep6tld kezelés / ECMO - extrakorporalis
membran-oxigenizacid / immunmodulacid) kezelések

e Antimikrobialis terdpia

e Mesterséges taplalas

e Szakdpolas

e Fizioterapia

Intenziv osztdlyos elbocsdjtdst kévets beavatkozdsok

e Altaldnos apolas

e Szomatikus és pszichés rehabilitacid

e Szakmaspecifikus gondozas

Szovédmények e Invaziv eszkdzokkel kapcsolatos mechanikus szovédmények

o  Gyodgyszer-mellékhatas

o Nozokomialis fert6zések (pl. VAP - 1élegeztetéshez tarsuld tiidégyulladas,
CRBI / CLABSI - centrélis vénas kanilhoz tarsuld véraramfert5zés, CAUTI -
katéterhez tarsuld hugyuti fert6zés)

e VALI/ VILI (lélegeztetéshez tarsuld / |élegeztetés okozta tiid6karosodas)

e Vércukor-anomaliak

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

o Vérképzés zavarai

e Tromboembdlids események

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

e Dekubitusz

e CIP / CIM (kritikus allapothoz tarsul6 polineuropatia / miopatia)

e Betegek mozgatasaval / széllitdsaval kapcsolatos szovédmények

Human faktor Ellaté személy szintjén

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

Team szintjén

o Létszam

Szerepek

Terv / k6z6s mentdlis kép

e Kommunikacio

Rendszer szintjén

e Infrastruktura, targyi / személyi feltételek

e Eljarasrendek / protokollok

e MinGségbiztositas / audit

e Folyamatos képzés

17. tablazat (folytatas) — A kimenetelt meghatarozd legfontosabb tényezék
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Lathatd, hogy az intenziv osztdlyos kezelés sikeressége egy olyan bonyolult rendszer, amelyet

az intenziv osztalyos kezelést igényl6 kérdllapot mellett a betegek komorbiditasa, a terapids

beavatkozasok, a kezeléssel dhatatlanul egyltt jard szovédmények, és szamos, az ellatasban

részt vevl egyénekkel, a csapattal és az ellatérendszerrel kapcsolatos human faktor hataroz

meg. Az egyes egyén kezelésének sikerességét tehat ennek a szdmos ellatéi tényezének az

adott betegre individualizalt optimalizalasa jelentheti. Az értekezés soran nekiink a kimenetelt

befolydsold tényez6k kdzul haromnak a tanulmanyozasara nyilt lehet8séglink:

1)

2)

3)

A COVID-19 jarvany jelentSs ellatasi terhet rott az intenziv osztalyokra. Az er6forrasok
optimalizdlasa egy altalunk mdkodtetett Ill. progresszivitdsi szintl ellatdhelyen a
lélegeztetést igényl6 betegek mellett azt a kihivast is tartalmazta, hogy a kritikus allapotu
COVID-19 betegeknek létrehozott ,szikség-intenziv osztdlyok” miikodtetése mellett
biztositanunk kellett az acut sebészi ellatasi igény teljesithetéségét is mind helyi, mind
regionalis kiemelt beavatkozasok esetén (onkoldgiai sebészet, altalanos- és hasi sebészet,
idegsebészet, mellkassebészet, szivsebészet, gyermeksebészet, égéssebészet, magas
rizikoju terhességek ellatasa stb.). Els6 vizsgalatunkban a Debreceni Egyetem Klinikai
K6zpont Nagyerdei Campusanak tertiletén létrehozott 58 agyas COVID intenziv ellatdhely
és a hozza szervesen kapcsolddd altalanos COVID osztaly két hdnapos betegforgalmi adatai
alapjan azt vizsgaltuk, hogy a hemopoetikus stressz valasz mennyire képes a korkép
kimenetelét el6re jelezni. Ennek soran néhany olyan tényez6t azonositottunk, amelyek
Osszefliggésbe voltak hozhatodk az intenziv ellatast igényl6 betegeink rossz kimenetelével.
Egy mdsik vizsgdlatunkban az intenziv osztalyon leggyakrabban el6fordulé és legnagyobb
kihivast jelenté szeptikus betegek egyik, a kimenetelt meghatdrozé szévédményének, a
kritikus allapothoz tarsulé polineuropdatidnak (CIP: critical illness polyneuropathy)
prospektiv tanulmdnyozdsat tiztik ki célul és megallapitottuk, hogy elektrofizioldgiailag
mar a korai fazisban kimutathaté mind a szenzoros, mind a motoros idegek érintettsége is.
A kimenetelt meghatarozé tényez6k kozil a harmadik vizsgalatunkban a human faktor és
az ezzel kapcsolatos szervezési teenddk szerepét tekintettiik at sajat, 10 mtébdél alld
kdzponti m(itéblokkunkban. A vizsgalat fékuszat az adta, hogy az anesztezioldgusnak
milyen szerep jut a kritikus allapotld, mdtétre keril6 betegek allapot stabilizaladsaban, a

m(it6b6l az intenziv osztdlyra torténd biztonsagos intrahospitdlis transzport
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biztositdsaban. Ennek soran attekintettiik a kritikus allapotu betegek szallitasaval
kapcsolatos eddigi intézeti gyakorlatunkat és megfogalmaztunk egy olyan, helyi
viszonyokra adaptalt folyamatszabdlyozdst, amely alapjat képezi intézetiink tovabbi

mUikodésének.

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

megfigyelhets és ezek egyértelm( 6sszefliggést mutattak a haldlozassal.

A SARS-CoV-2 virus fert6zés egyik fontos kezdeti jellegzetessége a léguti epitélium sulyos
karosoddsa, amelynek hatdsdra maga a virus és a kovetkezményesen felszabaduld faktorok
bejutnak a szisztémas keringésbe. Jelenlegi ismereteink szerint az alveloaris makrofagok és az
alveolaris epitelialis sejtek meghatarozd szerepet jatszanak a citokinek excessziv
felszabadulasaban és kovetkezményesen a szisztémas immunvalasz (SIRS) kivaltasaban. Ahogy
az ismeretek novekedtek, egyre vilagosabba valt az is, hogy a tlidé parenchymajanak
karosodasa és az ehhez tarsuld hipoxémia mellett a szisztémas immunvdlasz kontrollalatlan
elszabaduldasa és a koagulacids rendszer kovetkezményes aktivalddasa is alapvetéen
meghatdrozzdk a COVID-19 infekcid késébbi klinikai kimenetelét [283]. Azon tul, hogy a drdmai
mértékben felszabaduld citokinek SIRS-t hoznak |étre, a hepatocitak aktivacidja révén az acut
fazis fehérjék termel6dését is fokozzak. Az akut fazis fehérjékrdl kdzismert, hogy a kiilonbo6zé
gyulladasos allapotok sordan meghatdrozé szereplilk van a csontvel6i hemopoézis

aktivalasaban.

A magvas vorosvérsejt egészséges személyekben nem mutathatdk ki a periférias vérben. Ezek
tulajdonképpen olyan eritrocita prekurzor sejtek, amelyek az érés soran filtralédnak a
csontveld fenesztracidin és igy normalisan nem jelennek meg a vérben. Megjelenésiik vagy a
jelent6s mértékben megnovekedett eritropoézisre, vagy a filtrdcios mechanizmusok
karosodasara vezethetd vissza [284]. A klinikai gyakorlatban a periférias vérben megjelend

magvas vorosvérsejtek sulyos artérias hipoxidban, sulyos szisztémas fert6zésben, vagy massziv
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vérzés utani allapotra jellemz6 allapotokban fordulnak el8 [285, 286]. Egyes szerz6k a magvas
vOrosvérsejtek megjelenése és az intenziv osztdlyos kimenetel kozotti egyértelm
Osszefliggésr6l szdmolnak be: a magvas eritrocitdk megjelenése mind sebészi, mind
belgydgyaszati kritikus allapotok esetén a rosszabb progndzis jele [287, 288, 289]. Egy masik
vizsgalatban azt talaltak, hogy ARDS-ben szenvedd betegekben a 220 NRBC/uL egy olyan
hatarértéknek bizonyult, amely alapjan el lehetett kiloniteni a fatalis és nem fatdlis kimenetell
eseteket [290]. A SARS-CoV-2 infekcidval kapcsolatosan vizsgalatunk idején kevés adat allt
rendelkezésre az NRBC-re vonatkozéan. Linssen és munkatdarsai arra tettek kisérletet, hogy
létrehozzanak és validadljanak egy a fert6zés dinamikdjat és prognodzisat jellemz6
hemocitometrikus pontrendszert [291]. Ennek egyik eleme volt az NRBC is, és az altaluk kozolt
adatsor is arra utal, hogy jelent6s kiilonbség mutatkozik az NRBC-k szdmdaban a kritikus

allapotu és nem kritikus allapotu COVID-betegekben.

Ehhez hasonléan mi is emelkedett szamu NRBC-t talaltunk a SARS-CoV-2 infekcid miatt
hospitalizalt betegeink teljes populacidjaban és azt is meg kell jegyezziik, hogy azokban a
betegekben, akik a fert6zést kovetGen meghaltak, az NRBC értéke csaknem a duplaja volt a
tulélék NRBC értékének (median és IQR: 20.0/10.0-80.0/ vs. 10.0/0.0-20.0/). Tovabbi
megfigyelésink volt az is, hogy amennyiben a kritikus allapotu betegeket tulélés szerint
osztalyoztuk, a meghaltak és a tulélék kozott mar nem taldltunk statisztikailag szignifikans
kGlonbséget (median és IQR: 20.0/10.0-70.0/ vs. 20.0/0.0-40.0). Az a tény azonban, hogy a
vorosvérsejt megoszlasi szélesség (RBCDW) az intenziv osztdlyon meghalt betegekben
szignifikdnsan magasabb volt, mint az intenziv osztdlyos kezelést tulélé betegeké (median és
IQR: 14.1/13.3-15.0/ vs. 13.2/12.8-14.4), arra utal, hogy az eritropoézis is jelent6s mértékben
aktivalédik a betegség sulyossaganak fokozéddsdval. Korabbi klinikai vizsgalatok
megerdsitették, hogy a vorosvérsejt megoszlasi szélesség az intenziv osztalyos mortalitas egyik
erds prediktora akar a kozvetlen intenziv osztdlyos mortalitdst, akar az intenziv kezelés utdni
kérhazi mortalitast tekintjik: a 14.5 %, vagy e folotti érték a fatalis kimenetel egyik nagyon
érzékeny prediktora [292]. A mi vizsgalatunkhoz hasonléan Gowda és munkatarsai is
Osszefliggést igazoltak a vorosvérsejt megoszlasi szélesség és a COVID-19 betegek mortalitasa

kézott [293].

A vérképz6 rendszer granulocita vonaldnak aktivaléddsat szintén sikerilt igazolnunk a

koronavirus infekcié miatt kezelt betegekben. Az éretlen granulocita formak szdma

64



szignifikdnsan kulonb6zott az intenziv ellatdst igényl6 és a nem intenzives betegek
csoportjaban. Megfigyelésiink némileg eltér Linssen és munkatarsainak eredményeitdl, akik az
intenziv osztalyos kezelést nem igényl6 koronavirus fert6zott betegekben nem tudtak jelentds
tovabbi emelkedést kimutatni az éretlen granulocita formdak szdmaban [291]. A mi anyagunk
olyan szempontbdl hasonld ehhez a vizsgalathoz, hogy a SARS-CoV-2 fert6zésben szenvedd
betegek teljes betegpopulaciéjdban sikeriilt kimutatnunk az éretlen granulocita alakok
megjelenését. Az intenziv elldtdst igényl6 és nem igényl6 betegek éretlen granulocita
szamaban igazoltuk a kilonbséget (az intenzives betegekben magasabb volt az éretlen
granulocita szdm), ugyanakkor az intenziv osztalyos tulélés és az éretlen sejtalakok szama
kozott nem tudtunk osszefliggést kimutatni. Ha tekintetbe vessziik, hogy a granulocitdkra
jelentés szerep harul az inflammatorikus citokinek termel6désében és a citokin vihar
|étrehozasaban, akkor eredményeink alapjan az feltételezhet6, hogy a granulocita-vonal
aktivalodasa a csontvel6ben mar a fertGzés egy korai szakaszdban megtorténik és a betegség

lefolydsa soran ugyanolyan intenzitassal folytatédik is.

A SARS-CoV-2 infekcio egyik leggyakoribb és a fatalis kimenetelt donté mértékben
meghatdrozo szovédmeényei a trombotikus események [294]. Az eddigi vizsgdlatok tanusaga
szerint a vérlemezkék aktivaciojaért a fertGzést kovetGen tobb tényezs is felelGssé tehetd:
leirtak a patogén mikroorganizmusnak a vérlemezkék felszinére torténd direkt kot6dését és az
endotélium kdrosodasat és ennek kovetkeztében a von Willebrand faktor felszabaduldsat is.
Mindemellett azt sem szabad elfelejteniink, hogy 6nmagdban a szisztémas gyulladdsos valasz
is a koagulaciés kaszkad aktivalasahoz vezet és a trombin termel6dése szintén aktivalja a
vérlemezkéket [295]. A léguti virusok direkt vérlemezke-aktivald hatasat kordbban virus-
pneumonidban szenved§ betegekben mar leirtdk [296]. Ismert, hogy a trombocita szam (PLT)
léguti virus infekcidkban (igy koronavirus fert6zésben is) csokken, és az is, hogy a csokkent
trombocita szam a rossz kimenetel prediktora [297]. Ezen korabbi megfigyeléseket sajat
beteganyagunkon mi is meg tudtuk erdsiteni: a teljes SARS-CoV-2 fert6zéses csoportban
magunk is alacsonyabb trombocita szamot talaltunk azokban a betegekben, akiknek fatalis volt
a kimenetele, azokhoz képest, akik tulélték a fert6zést. A magasabb atlagos trombocita
volumen (MPV), amely a kering6, nagy, tobbnyire retikularis trombocitdk jelenlétére utal, a
kordbbi megfigyelések alapjan a trombocita aktivacié egyik legérzékenyebb markere. Kordbbi

vizsgalatok soran mar az enyhe és kozepes tlineteket mutaté COVID-19 betegekben
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kiilonbséget tudtak kimutatni a MPV vonatkozasaban. A magasabb MPV értékek a betegség
progressziojanak és a fatalis kimenetelnek az el6rejelz6i lehetnek [298]. Ehhez a kordbbi
vizsgalathoz hasonldéan mi is magasabb MPV értékeket taldltunk azokban a betegekben,
akiknek fatdlis volt a kimenetele és ez igaz volt az egész betegpopuldcidonkra (intenzives + nem
intenzives), valamint a csak intenzives betegeinkre is. Egy kordbbi irodalmi hivatkozdsban
intenziv osztalyos betegekben hivatkoztak arra, hogy az MPV/PLT arany kritikus allapotu
betegekben a trombocita aktivacid egészen specifikus markere [299], ezért ezt is
megvizsgaltuk. Azt talaltuk, hogy mind a teljes COVID-19 betegpopuldciénkban, mind pedig
annak csak intenzives betegcsoportjdban statisztikailag igen magas 0Osszefliggést sikerilt
kimutatni a két paraméter kozott: minél alacsonyabb volt a trombocita szam, annal magasabb
MPV értékeket mértiink. A korai vérlemezke formak megjelenésének egy masik jellemzé
paramétere, a trombocita megoszlasi szélesség (PDW: platelet distribution width), hasonldan
hasznos prediktiv paraméternek bizonyult: a teljes betegpopulacidoban az elhunyt betegekben
szignifikdnsan magasabb volt, mint azokban, akik a betegséget tulélték. Ugyanezt az
Osszefliggést az intenzives betegek alcsoportjdban nem tudtuk kimutatni. Meg kell jegyezniink,
hogy mar a korabbi irodalmi beszamoldkban is Ugy tekintettek a PDW-re, mint a SARS-CoV-2
infekcid jelenlétét megerdsit6é faktorra (enyhe forma), amennyiben értéke a 12.7 flL-t
meghaladta [300], emellett a prognosztikai funkcidjat is kimutattak — 17%-ot meghaladd
emelkedése esetén az elhaldlozas valdszinlisége 6,3-szorosra emelkedett [293]. Ezeket a
megfigyeléseket a mi eredményeinkkel 6sszevetve azt mondhatjuk, hogy sajat teljes SARS-CoV-
2 populacionkban a PDW 21.4 (14.9-57.5) %-nak bizonyult a meghalt és 14.4 (11.6-45.1) %-
nak a tulélt betegek kdrében. Noha a kilonbségek nem érték el a statisztikai szignifikancia
hatarat az intenziv osztdlyos alcsoportunkban (51.5 /15.2-57.6/ % az elhunytakban vs. 16.7
/12.3—57.8/ % a tulélékben, p = 0.09), az eredmények mégis tendenciézusan mutatjak, hogy
a trombocita aktivacié a kimenetelt jelentés mértékben meghatarozé paraméter COVID-19
betegekben. Ezt hlzza ald az a kdzelmultban kozolt vizsgdlat is, amely egyszeri 81 mg aszpirin
adasaval a mortalitas 50%-os csOkkenését érte el SARS-CoV-2 fert6zésben szenvedd

betegekben [301].

Vizsgalatainkkal tehat valamennyi sejtvonal vonatkozasaban egyértelmden sikerilt igazolnunk
a csontvel6 hemopoetikus rendszerének aktivalédasat SARS-CoV-2 betegekben. Felvazoltunk

néhany olyan paramétert is, amelyek egyértelm( 6sszefliggést mutattak a haldlozassal a teljes
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és az intenziv kezelést igényl6 populacidban is. Korlatozott esetszdmunk és egycentrumos
vizsgalatunk nem teszi lehetévé, hogy e laboratdriumi értékekre vonatkozdan kérost jelzé

hatarértékeket hatarozhassunk meg.

e 7oz

hogy az elektrofizioldgiai elvdltozdsok mar a beutaldst kovet6 napon kimutathatok.
Véleményink szerint a betegek kimenetelének javitasa és a korai rehabilitacidra valé torekvés
miatt fontos felhivni a figyelmet, hogy betegcsoportunkban 85%-ban sikerilt igazolni
elektrofizioldgiai elvaltozasokat. Sok esetben a kritikus allapot kezelése sordn alkalmazott
szedacié elfedheti a funkcidcsokkenést, és mar csak kés6bb, sulyosabb formaban keril
felismerésre. Ezt a magas aranyt egyébként koradbbi vizsgalatok is megerésitették [261, 302,

303, 304, 305, 306].

A kritikus allapotu betegekben jelentkezé neuromuszkuldris elvatozasok patofizioldgiai hattere
még nem teljesen tisztazott, minden bizonnyal multifaktorialis folyamatrdl van sz6. Az egyéni
predispozicion kivil (alkoholizmus, diabetes mellitus, autoimmun vagy reumatoldgiai
folyamatok, mint alapbetegség az el6zményben), bioenergetikai zavarokat [307],
mikrovaszkularis elvaltozasokat, gyulladast és a cellularis metabolizmus megvaltozasat
feltételezik a hattérben [262, 308]. A folyamat korai fazisban késziilt izombiopszids vizsgalatok
sordn az is igazolddott, hogy a kezdeti id6szakban nem is annyira szévettani, mintsem inkdbb
funkciondlis valtozasokrél van sz, legfeljebb enyhe izomnekrozis jeleivel, annak ellenére, hogy

a szenzoros ideg vezetés amplitiddi mar jelent6sebb mértékben csdkkentek [309].

Ezzel 6sszhangban, a mi betegeink jelentds részében a beutaldst kovetéen mar kimutathatok
voltak a kritikus allapothoz tarsulé neuropdtia elektrofizioldgiai jelei. Koziilik 4 betegeben az
5 napos kovetési idészak alatt mar a motoros és a szenzoros amplitiddkban is javulds
kovetkezett be (kozullk is 1 betegben teljes normalizalédas tortént). Azokban a betegekben,
akik esetén lehet6ség volt a hetenként kovetésre, tovabbi 3 betegben figyeltiik meg az
elektrofiziolégiai statusz javulasat. Ezek alapjan azt feltételezhetjiik, hogy a kezdeti,
funkciondlis ideg vezetési eltérésekben bizonyos esetekben spontan javulasi folyamat indul
meg. Megfigyeléseinket megerdsiti Ahlbeck és munkatdrsainak beszamoldja, akik egy hdnapon

keresztil kovették betegeiket és azt talaltdk, hogy a kritikus allapothoz tarsuld
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neuromuszkuldris eltérések a kovetési id6 alatt fluktudcidét mutattak. Igazoltak tovabba azt is,
hogy a neuropatiaként induld, spontan gydgyuldst nem mutato esetek hajlamot mutatnak arra,
hogy kritikus allapothoz tarsuld miopatia is kifejl6djon [306]. A kdvetkez6 abran bemutatunk
egy, a korlefolyds sordn rosszabbodast mutaté eset nervus medianus motoros amplitudd

csokkenését (16. beteg; Id. még 15. tablazatot).

Ampl 4.7 mV : Ampl 2.2 mV

Ampl 4.5 mV Ampl 2.1 mV

9. dbra — Az dbra a n. medianus CMAP csokkenését mutatja az 1. (bal oldal) és az 5. nap kozott. Az ideg
vezetési sebesség (CV: conduction velocity) értékei a normalis tartomdnyban vannak az amplitudéban
(Ampl) azonban jelentés foku a csdkkenés.

Ami a CIP-CIM és a kimenetel kapcsolatat illeti, két kordbbi vizsgalat is igazolta, hogy a kritikus
allapothoz tarsuld neuropatia kifejlédése és a magasabb haldlozas kdzott 6sszefliggés van [310,
311]. Khan és munkatarsai még tovabb mentek és azt igazoltdk, hogy azokban a szeptikus
betegekben, akikben a felvételt koveté ENG vizsgdlat kdros volt, szignifikdnsan magasabb volt
a haldlozas [302]. A mi vizsgdlatunkban a haldlozas prediktora csak részben a felvételkor
detektalt elektrofizioldgiai eltérés volt, sokkal inkabb az elsé hét elektrofizioldgiai trendje: a
javulast mutatd betegek progndzisa jobb volt, mint azoké, akik elektrofizioldgiailag
rosszabboddast mutattak. Az is igazolédott, hogy a CIP-CIM kialakuldsa korlatozza, illetve lassitja
a szeptikus kérfolyamat javulasat kovet6en a rehabilitaciét, amely a rossz kimenetel egy Ujabb
magyarazataul szolgalhat [312]. Azt mondhatjuk tehat, hogy a kimenetel attdl fligg, hogy
milyen sulyosak a kezdeti elektrofizioldgiai kdarosodasok, milyen a dinamikajuk az elsé egy hét

sordn (rosszabbodd, vagy javulé tendencia). Meg kell jegyezziik, bar messzemend
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kovetkeztetés levondsahoz az esetszamunk kevés, hogy a fiatalabb betegekre inkabb a korai

fazisban javuld elektrofizioldgia és a jobb progndzis volt a jellemzé.

A korabbi vizsgalatok és a jelen tanulmany is azt igazolta, hogy a kritikus allapot sulyossaga
[313, 314] és a tobbszervi érintettség fennalldsanak id6tartama [315] a CIP fliggetlen
rizikofaktorai. Egy kordbbi prospektiv obszervacids vizsgalatban az APACHE Il és Il sulyossagi
pontszam a kritikus allapothoz tarsuld neuromuszkuldris elvaltozasok jo prediktoranak
bizonyult [313, 314]. Sajat anyagunkban nem tudtunk &sszefliggést kimutatni a felvételkor
szamitott klinikai sulyossagi pontszam és a felvételkor észlelt elektrofizioldgiai eltérések kozott.
Azt sem tudtuk megfigyelni, hogy a felvételkor mért elektrofizioldgiai eltérések el6re jelezték
volna az els6 1 hét elektrofizioldgiai rosszabboddsi tendencidjat. Sokkal inkdbb az volt
megfigyelhetd, hogy forditott az Osszefliggés a naponta szamitott SAPS Il és APACHE Il
pontszamok és a motoros és szenzoros ideg vezetési indexek kozott, azaz minél sulyosabb volt
a betegek dllapota, annal sulyosabb volt az elektrofizioldgiai eltérés az utankovetéses
id6szakban. Ez arra utal, hogy a periférias idegek funkciéjanak valtozasa (javulds, vagy
rosszabbodas) az altalanos allapot valtozasaval all legszorosabb Osszefliggésben. Ez is

hangsulyossa teszi a korai, effektiv szepszis kezelés sziikségességét.

Vizsgalataink alapjan azt mondhatjuk, hogy az elektrofizioldgiai eltérések jol visszatikrozik a
szisztémds gyulladdsos reakcié soran az egész szervezet valaszreakcidit. A korai
elektrofizioldgiai eltérések, kiilonosen azoknak az elsé napokban mutatkozo progressziv jellege
a periférids idegeknek a szepszis altali sulyos kdrositasara és a kritikus allapothoz tarsuld
miopatia kialakuldasanak veszélyére hivhatjak fel a figyelmet. Az a megfigyelésiink, hogy a
szeptikus folyamat korai szakban vald effektiv kezelésével a korai szakban jelentkezd
neuropdtias eltérések spontadn javulast mutatnak, egy ujabb adalékot szolgaltatnak ahhoz,

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

1. A nemzetkozi irodalomban az els6k kozott tanulmdényoztuk SARS-CoV-2 infekcidban
szenvedd betegekben a hemopoetikus rendszer stressz-reakcidjat.

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

3. Megallapitottuk, hogy a magvas vorosvérsejtek (NRBC) jelent6sebb szamu megjelenése
a periférias vérképben a rossz prognozis jele.

4, A vérképz6 rendszer granulocita vonaldnak aktivalédasat szintén sikerdlt igazolnunk a
koronavirus infekcié miatt kezelt betegekben. Az éretlen granulocita formak (1G) szdma
szignifikdnsan kilonbo6zott az intenziv ellatast igényl6 és a nem intenzives betegek
csoportjaban.

5. A teljes SARS-CoV-2 fert6zéses csoportban alacsonyabb trombocita szamot (PLT)
taldltunk azokban a betegekben, akiknek fatalis volt a kimenetele, azokhoz képest, akik
tulélték a fert6zést. Ezzel parhuzamosan magasabb atlagos trombocita volumen (MPV)
értékeket talaltunk azokban a betegekben, akiknek fatalis volt a kimenetele, és ez igaz
volt az egész betegpopuldcidnkra (intenzives + nem intenzives), valamint a csak
intenzives betegeinkre is.

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

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

8. Kritikus dllapotu betegek perioperativ transzportjaval kapcsolatos 06sszefoglald

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

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

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

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

Az értekezés harmadik részét megalapozd publikacié egy nemzetkézi felkérésre késziilt
osszefoglalé apropdjan az anesztezioldgus feladatait foglalja 6ssze a kritikus allapotu betegek
perioperativ szallitdsa soran. Kozleménylink hozzajarult sajat ezzel kapcsolatos intézeti
protokollunk megujitasahoz.
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9. Summary

Assessing the outcome of critically ill patients is very important for evaluating and improving
the quality of ICU activity. However, this is not an easy task, because the fate of patients is
determined by a number of interrelated and interacting factors. In this thesis, we aimed to
study the haemopoietic stress response in COVID-19 patients, the CIP (critical illness
polyneuropathy) associated with sepsis and the transport of ICU patients.

By investigating the relationship between COVID-19 and the haematopoietic stress response,
we have clearly demonstrated the activation of the bone marrow haematopoietic system in
COVID-19 patients for all cell lines. The results suggest that there is a correlation between
elevated levels of parameters indicative of the haematopoietic stress response and the
severity of the patients' condition and fatal outcome. In the context of the prognostic function
of these markers, we found that NRBC (nucleated red blood cell count) was higher in fatal
cases (for the whole patient population) and in critically ill patients requiring intensive care.
RBCDW (red blood cell distribution width) was higher in fatal cases (both in the total patient
population and in patients requiring intensive therapy). The MPV (mean platelet volume) was
higher in fatal cases (both in the total patient population and in patients requiring intensive
therapy) and in critically ill patients requiring intensive care. MPV/PLT (platelet) ratio was
higher in fatal cases (both in the total patient population and in patients requiring intensive
therapy). PDW (platelet distribution width) was higher in fatal cases (both in the total patient
population and in patients requiring intensive therapy) and in critically ill patients requiring
intensive therapy. IG (immature granulocyte count) was higher in fatal cases (for the total
patient population) and in critically ill patients requiring intensive care.

In the study of CIP in septic patients, we found that a significant proportion of patients treated
for sepsis in the ICU have electrophysiological abnormalities suggestive of CIP at the time of
admission. The results of follow-up studies suggest that, with respect to the initial ENG
abnormalities, a spontaneous improvement process is initiated in some cases. With regard to
the association between CIP and outcome, we found that in our study the predictor of
mortality was only partly the electrophysiological abnormality detected on admission, but
rather the electrophysiological trend during the first week: patients who showed improvement
had a better prognosis than those who showed electrophysiological deterioration. With regard
to the association between severity of condition and CIP, it was observed that there was an
inverse correlation between daily SAPS Il and APACHE Il scores and motor and sensory nerve
conduction indices, i.e. the more severe the patients' condition, the more severe the
electrophysiological abnormality during the follow-up period. This suggests that changes in
peripheral nerve function (improvement or worsening) are most closely related to changes in
overall condition.

The third part of the thesis is based on an internationally commissioned summary,
summarising the role of the anaesthetist in the perioperative transport of critically ill patients.
Our publication contributed to the renewal of our own institutional protocol in this field.
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10. Targyszavak

kritikus allapotu betegek kezelésének kimenetele, SARS-CoV-2, COVID-19, hemopoetikus
stressz, szepszis, kritikus allapothoz tarsuld polineuropatia, kritikus allapotu betegek szallitasa

outcome of treatment for critically ill patients, SARS-CoV-2, COVID-19, hemopoietic stress,
sepsis, critical illness polyneuropathy (CIP), transport of critically ill patients
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11. Roviditések jegyzéke

AAAR - abdominal aorta aneurysm rupture / hasi féver6ér tagulat megrepedése
ACE2 — angiotenzin konvertdz enzim 2

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

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

AGM - aorta-gonad-mesonephros (embriondlis régid)

Alb —albumin

ALS — amyotrophic lateral sclerosis / miotréfias lateralszklerdzis

AMBU - artificial manual breathing unit / |élegeztet6-ballon

AMI — acute myocardial infarction / szivinfarktus

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

ARDS — acute respiratory distress syndrome / heveny légzési distressz szindréma
ASA — acetilszalicilsav

ATl = antitrombin 111

ATP — adenozin trifoszfat

AVB — atrio-ventricular block / pitvar-kamrai vezetési blokk

BC — B-limfocita

BE — base excess / bazishiany

BFU-E — burst forming unit erythroid / eritroid fellangolasképzé egység

BMI — body mass index / testtomeg-index

Ca —kalcium

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

CAVE - figyelj! / vigyazz!
CD - cluster of differentiation / sejtfelszini differenciacidés molekulak

CDP — common dendritic cell progenitor / kozos dendritikus sejt el6alak
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CFU-B - colony forming unit basophil / bazofil granulocita koldniaformald egység
CFU-E - colony forming unit erythrocyte / vorosvértest koloniaformald egység

CFU-Eo — colony forming unit eosinophil / eozinofil granulocita koléniaformalé egység
CFU-G - colony forming unit granulocyte / neutrofil granulocita koloniaformalé egység

CFU-GEMM - colony forming unit granulocyte erythrocyte monocyte megakaryocyte /
granulocita vorosvértest monocita megakariocita koléniaformalé egység

CFU-GM - colony forming unit granulocyte monocyte / granulocita monocita koldniaformald
egység

CFU-L — colony forming unit lymphocyte / limfocita koléniaformalé egység

CFU-M - colony forming unit monocyte / monocita koldniaformalé egység

CFU-Mk(Meg) — colony forming unit megacaryocyte / megakariocita koloniaformalo egység
CIAW / CIW — critical illness (associated) weakness / kritikus allapothoz tarsulé gyengeség
CIM — critical illness myopathy / kritikus allapothoz tarsuld izombetegség

CIP — critical illness polneuropathy / kritikus allapothoz tarsuld idegbetegség

CIPNM — critical illness polyneuropathy and myopathy / kritikus allapothoz tarsulé ideg- és
izombetegség

CK — kreatin kinaz (enzim)

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

CLP — common lymphocyte progenitor / kdzos limfocita progenitor

CMAP — compound muscle action potential / 6sszetett izom akcids potencial
CML — chronic myeloid leukaemia / krénikus mieloid leukémia

CMP — common myeloid progenitor / kéz6s mieloid progenitor

COPD - chronic obstructive pulmonary disease / krénikus obstruktiv tiid6betegség
COX — ciklooxigendz (enzim)

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

CO; — széndioxid (molekula)
CPAP — continuous positive airway pressure / folyamatos pozitiv Iéguti nyomas

CPR - cardio-pulmonary resuscitation / Ujraélesztés
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CRBI — catheter related bloodstream infection / (intravaszkularis) katéterhez tarsuld
véraramfert6zés

CRP — C-reaktiv peptid

CSF — colony stimulating factor / koldniastimulalé faktor

CT — computed tomography / szamitégépes tomografia

CV - conduction velocity / (ideg)vezetési sebesség

DAMP — damage-associated molecular pattern / kdrosodashoz tarsulé molekularis mintazat

DGP — Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin / Német
Tad6gyogyaszati Tarsasag

DKA — diabetic ketoacidosis / diabéteszes ketoaciddzis
DM — diabetes mellitus / cukorbetegség

DMS — direct muscle stimulation / kbzvetlen izomingerlés
DNS — dezoxiribonukleinsav

ECHO — echoacardiography / szivultrahang (vizsgalat)
ECM — extracellular matrix / sejtek kozti tér

EKG — elektrokardiografia, elektrokardiogramm

ELAM-1 — endothelial-leukocyte adhesion molecule 1 / endothelsejtek és fehérvérsejtek kozti
adhéziés molekula

EMG — elektromiografia
ENG — elektroneurografia

Eo-CSF — eosinophol colony stimulating factor / eozinofil granulocitak koldniait stimulalé
faktor

EPO — eritropoetin

FDP —fibrin degradation product / fibrin lebomlasabdl keletkezd anyag

FiO, — fraction of inspired oxygen / a belégzett oxigén aranya

FIt3 — fibromyalgia syndrome-like tyrosine kinase 3 / fibromialgidhoz kothet6 tirozin kinaz
FXa — aktivalt X. véralvadasi faktor

GBS — Guillain-Barré-szindroma

G-CSF — granulocyte colony stimulating factor / neutrofil granulocitak koldniait stimuldlé
faktor

GGO - ground-glass opacity / tejuveg-homaly
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Gl — gastrointestinal / gasztrointesztinalis

GM-CSF — granulocyte monocyte colony stimulating factor / neutrofil granulocitak és
monocitak koldénidit stimulald faktor

GMP — granulocyte monocyte progenitor / granulocita monocita progenitor
GOT — glutamat-oxalacetat aszpartat aminotranszferaz (enzim)

GPT — glutamat-piruvat alanin-aminotranszferaz (enzim)

HA — haemadsorption / hemadszorpcid

HAP — hospital-acqured pneumonia / kérhazban szerzett tidégyulladas
HBV — hepatitisz B virus

HCOs — bikarbonat (molekula)

HCV — hepatitisz C virus

Hgb — hemoglobin

HFNO — high-flow nasal oxygen (therapy) / magas aramlasu oxigénterapia
Hgmm — higanymilliméter

HIV — humdan immundeficiencia virus

hIVIG — human intravénas immunglobulin

HMGB1 — high mobility group box 1 / 1-es tipusi magas mozgékonysagu (sejtmagbeli)
fehérje

HPSCs — hemopoietic stem- and progenitor cells / vérképzd Gs- és progenitor sejtek
HSPs — heat shock proteins / hdsokk fehérjék

HSV — herpesz szimplex virus

HT — hipertdnia / magasvérnyomas-betegség

Htc — haematocrit / hematokrit

H2RB — hisztamin 2 receptor blokkold (gyogyszer)

iCa —ionizalt kalcium

ICAM-1 - intercellular adhesion molecule 1 / 1-es tipusu intercellularis adhéziés molekula
ICP — intracranial pressure / koponya(iri nyomas

ICU-AW - intensive care unit acquired weakness / intenziv osztalyon szerzett gyengeség
IFN —interferon

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

IgG — G-tipusd immunglobulin

IgGAM — IgM és IgA molekulakkal dusitott I1gG (gydgyszer)

IgM — M-tipusu immunglobulin

IL —interleukin

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

ISU — immunsupression / immunszupresszio (gyogyszeres)

ISZB — iszkémias szivbetegség

ITO — intenziv terdpias osztaly

JAK = Janus-arcu kinaz

LDH — laktat dehidrogenaz

LMWH — low molecular weight heparin / kis molekulasulyd heparin

LMPP — lymphoid-primed multipotent progenitor / limfoid iranyba részlegesen elkotelezett
multipotens progenitor

LT-HSC - long term hematopoietic stem cell / hosszu élettartamu vérképz6 Gssejt

LUCAS — Lund University Cardiopulmonary Assist System / a Lund Egyetemen kifejlesztett
mechanikus mellkaskompresszids eszkdz

Ly — limfocita

MACI — multirezisztens Acinetobacter

M-CSF — monocyte colony stimulating factor / monocitak koldniait stimulalé faktor

MDP — monocyte-dendritic progenitor / monocita és dendritikus sejt progenitor

MEP — megakaryocyte-erythrocyte progenitor / megakariocita és vorovértest progenitor
MERS — Middle East respiratory syndrome / kozel-keleti 1égzési szindroma

MG — myasthenia gravis / miaszténia gravisz

min — minutum / perc

MIS — multisystem inflammatory syndrome / tobb szervrendszert érint6 gyulladasos
szindréma

MNCI — motor nerve conduction index / motoros ideg vezetési index

MODS — multi-organ dysfunction syndrome / tobbszervi m(ikodészavar szindréma
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MOF — multi-organ failure / tobbszervi elégtelenség

MPP — multipotent progenitor / multipotens progenitor

MPV — mean platelet volume / atlagos vérlemezke térfogat

MRK — multirezisztens kérokozé

MRNS — messzendzser (hirvivé) ribonukleinsav

MRTG — mellkasréntgen

MSCs — mesenchymal stem cells / mezenchimalis Gssejtek

MUAP — muscle unit action potential / izomegység akcids potencial
Na — natrium

NCS — nerve conduction study / ideg ingervezetési vizsgalat (elektroneurografia)
Neu — neutrofil (granulocita)

NF-kB — nuclear factor kappa B / kappa B transzkripcids faktor

NIBP — non-invasive blood pressure / nem-invaziv vérnyomasmérés
NIV — non-invasive ventilation / nem-invaziv lélegeztetés

NK / NKC — natural killer cell / természetes 6lGsejt

NMJ — neuromuscular junction / ideg-izom kapcsolddas

NMBA — neuromuscular blocking agent / ideg-izom kapcsolodast gatlé agens (periférias
izomrelaxans)

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

0O, — oxigén (molekula)

PaCO; — artérias parcidlis széndioxid nyomas

PAMP — pathogen-associated molecular pattern / kdrokozéhoz tarsulé molekuldris mintazat
PaO, — artérias parcidlis oxigén nyomas

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

PCR — polymerase chain reaction / polimeraz lancreakcio

PCT — procalcitonin / prokalcitonin

PDW - platelet distribution width / vérlemezke (térfogat) megoszlasi szélessége
PE — pulmonary embolisation / tiid6embdlia

PEEP — positive end-expiratory pressure / kilégzésvégi pozitiv nyomas
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PEG — percutaneous endoscopic gastrostomy / perkutan endoszkdpos gasztrosztomia
pH — potentia hydrogeni / hidrogénion-kitevé

Pl — protrombin id6

PLT — pletelet (count) / vérlemezke (szam)

PMN — polimorfonukledris granulocita

PPE — personal protective equipment / egyéni védéfelszerelés

PRRs — pattern recognition receptors / molekularis mintazatot felismerd receptor

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

RAT — rapid antigén teszt
RBC - red blood cell (count) / vérosvértes (szam)
RdRp — RNS-dependens RNS-polimeraz

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

RMW - respiratory muscle weakness / légz6izom-gyengeség

RNS — ribonulkeinsav vagy (szovegkornyezettdl fliggéen) repetitive nerve stimulation /
ismétl6dé idegi ingerlés

ROS — reactive oxygen species / reaktiv oxigén-szabadgyokok
RRT — renal replacement therapy / vesepotlé kezelés
SAP — serious acute pancreatitis / sulyos heveny hasnyalmirigy-gyulladas

SAPS Il — simplified acute physiology score (2nd version) / egyszer(sitett, heveny élettani
eltéréseket felméré skala (2. valtozata)

SARS — severe acute respiratory syndrome / sulyos heveny légzési szindréma
SARS-CoV-2 — sulyos heveny légzési szindrdmat okozo 2-es tipusu koronavirus

SCF — stem cell fator / Gssejt-faktor

SDF-1 — stromal cell-derived factor 1 / 1-es tipusu sztrémasejtekbél szarmazo faktor

SIMV — syncronised intermittent mandatory ventilation / szinkronizaltan kézbeiktatott
kotelez6 légvételekkel torténd lélegeztetés

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

SNAP — sensory nerve action potential / érzGideg akcids potencial

80



SNCI — sensory nerve conduction index / érzéideg vezetési index

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

Sp0O; — periférids (pulzoximéterrel mért) oxigén telitettség

ST-HSC — short term hematopoietic stem cell / révid élettartamu vérképzd Gssejt
TAG — vérlemezke aktivacié gatlo (gydgyszer)

TBC — tuberkulézis / gimdkor

TC - T-limfocita

Thr / thr — vérlemezke

TLR — Toll-like receptor / Toll-szer(i receptor

TNFa / TNF-a — tumornekrdzis faktor alfa

TPO — trombopoetin

UFH — unfractioned heparin / nem frakcionalt heparin

UH — ultrahang (vizsgalat)

UTI — urinary tract infection / hagyuti fert6zés

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

VF — ventricular fibrillation / kamrafibrillacié

VILI — ventialtor-induced lung injury / gépi lélegeztetés altal kivaltott tidSkarosodas
VT — ventricular tachycardia / kamrai tahikardia

vvt — vOrosvértest

VZV - varicella zoster virus

WBC — white blood cell (count) / fehérvérsejt szam

We — vorosvértest-siillyedés

WHO — World Health Organisation / Egészségligyi Vilagszervezet
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