A szepszis tulélését célzo kampany: kritikus allapotu, koronavirus betegségben
(COVID19) szenvedo felnott betegek kezelésével kapcsolatos iranyelvek
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MEGJEGYZES

Ajelen cikket mar ellenérizték és jovahagytak a megjelentetését a Intensive Care Medicine (ICM) és a Critical Care Medicine
(CCM) folyéiratokban.

Ez a valtozat ugyanakkor még nem a kézirat végleges valtozata, mivel a DOI-val ellatott végsé formaban torténd

megjelenés el6tt még olvasoszerkesztést és betliszedést végeznek a dokumentumon.



Absztakt

Hattér
Az 1j stlyos akut 1égzdszervi szindromat okozo, 2. szdmu koronavirus (SARS-CoV-2) okozza a koronavirus 2019

betegséget (COVID19), amely emberek ezreit érinti vilagszerte. Iranymutatasra van sziikség az ebben a betegségben
szenvedo legstilyosabb betegeket kezeld klinikusok szamara.

Modszerek

12 orszagbdl 36 szakért6 bevonasaval létrehoztunk egy szakértéi munkacsoportot. A munkacsoport sszes tagja kitoltotte
a WHO 6sszeférhetetlenségi nyilatkozatat. A munkacsoport 53 olyan kérdés megvalaszolasat javasolta, amely lényeges
a COVID19 ITO-n végzett kezelése szempontjabol. Irodalomkutatast végeztiink, amely soran kozvetlen és kozvetett
evidencidkat kerestiink a COVID19 kezelésével kapcsolatban I'TO-n kezelt, kritikus allapota betegeknél. A szupportiv
kezeléssel kapcsolatos legtébb kérdést illetden taldltunk relevans és friss szisztematikus attekintéseket. Az evidenciak
bizonyossagat a Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evalnation (GRADE) moédszerrel értékeltiik, majd
ajanlasokat fogalmaztunk meg az el6ny-artalom kézott tapasztalt egyensuly, az er6forrasokkal és a koltségekkel kapesolatos
vonatkozasok, valamint az ajanlas jogossaga és megvalosithatésaga alapjan. Az ajanlasokat gyenge vagy erds ajanlas, vagy a
legjobb gyakorlatot tikr6z6 nyilatkozat formajaban fogalmaztuk meg.

Eredmények

A COVID19 soran kialakult szepszis talélését célz6 kampanyhoz (Surviving Sepsis Campaign COVID19) létrehozott
szakért6i munkacsoport 54 nyilatkozatot tett, amelybdl 4 a legjobb gyakorlatot tikr6z6 nyilatkozatnak, 9 erds ajanlasnak
és 35 gyenge ajanlasnak mindsil. 6 kérdés tekintetében nem fogalmaztak meg ajanlast. A témak az alabbiak voltak: 1.
infekciokontroll, 2. laboratériumi diagnézis és mintak, 3. hemodinamikai timogatas, 4. lélegeztetéssel torténs tamogatas
és 5. COVID19-ellenes terapia.

Kovetkeztetés

A COVID19 soran kialakult szepszis tulélését célz6 kampanyhoz létrehozott szakért6i munkacsoport szamos olyan ajanlast
fogalmazott meg, amely tamogatja a COVID19-ben szenvedd, kritikus allapotu, ITO-n kezelt betegeket ellat6 egészségligyi
szakdolgozok munkéjat. Ha elérhet6vé valnak, akkor 4j evidencidkat nyujtunk majd az iranyelvek Gjabb kiadasaiban.

Bevezetes

2019 végén az 4j tipust koronavirus — a sulyos akut légzészervi tiinetegytittest okozo, 2. tipusu koronavirus (SARS-CoV-2)
akut 1égz8szervi megbetegedéseket okozott a kinai Vuhanban [1]. Az Egészségtgyi Vilagszervezet (WHO) a koronavirus-
betegség 2019 (COVID19) elnevezést adta a betegségnek.

Mire az iranyelvet kidolgozd, jelen szakértéi munkacsoportot felallitottak, a COVID19 globalis jarvannya alakult, és
120 000 embert betegitett meg t6bb mint 80 orszagban, vilagszerte tébb mint 5000 halalesetet eredményezve [2]. A WHO
és az Egyesiilt Allamok jarvanyiigyi hatésaga (Centers for Disease Control and Prevention, a tovabbiakban: CDC) elzetes
iranymutatast adott ki a lakossag kérében végzendd infekcidkontrollrdl, sziiréstél és diagnodzisrdl, ugyanakkor a silyos
COVID19 miatt kritikus 4llapotban 1év6 betegek akut kezelésére vonatkozéan korldtozott mennyiségli iranymutatas 4ll
rendelkezésre.

Mire terjed Ki az iranyelv?

Ajeleniranyelvben olyan ajanlasok talalhatok, melyek célja a korhazi orvosok taimogatasa a kritikus allapoti feln6tt COVID19
betegek intenziv osztalyos kezelését illetGen. Az iranyelv hasznaléi célesoportja a frontvonalban dolgozé klinikusok, a veliik
egylttmikodd egészségligyi szakdolgozok, és a COVID19-betegek intenziv osztalyos kezelését iranyité déntéshozok. Az
iranyelv a magas, illetve a kdzepes-alacsony jovedelmi viszonyokra is vonatkozik.

Az iranyelvet kialakit6 munkacsoportok és az iranyelv felépitése

Az SSC COVID19 albizottsagba ugy valasztottak be tagokat, hogy egyensulyt teremtsenek a témakorokben valo jartassag,
a foldrajzi elhelyezkedés és lehetGség szerint a nemek aranya tekintetében.
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Az SSC COVID19 szakértéi munkacsoportot rendkiviil szik id6korlatok mellett allitottak Gssze annak érdekében, hogy
az ajanlasokat kell6 id6ben ki tudjak adni. A szakértéi munkacsoport az iranyelvek kidolgozasaban, az infekcidkontrollban,
a fert6z6 betegségekben és a mikrobiolégiaban, az intenziv ellatisban, a slirgbsségi orvostanban, az apolastanban
és a kozegészségtanban jartas szakértGket foglalt magaban. A szakértéi munkacsoportt négy csoportra osztottak: 1.
infekciokontroll és tesztelés, 2. hemodinamikai timogatas, 3. gépi lélegeztetéssel nyujtott timogatas és 4. terapia.

A Guidelines in Intensive Care Development and Evaluation (GUIDE) elnevezést csoport moédszertani segitséget nyujtott az
iranyelv kialakitasa soran.

Az osszeférhetetlenség kezelése

A szakértéi munkacsoport Osszes tagja kitoltott egy Osszeférhetetlenségi dokumentumot a munkacsoporthoz
torténé csatlakozasa el6tt [3, 4]. A GRADEpro iranyelvfejleszté online szoftvert (guideline development tool, GDT,
http://¢dt.guidelinedevelopment.org) hasznaltuk a WHO 6sszeférhetetlenségi dokumentumok kit6ltéséhez a munkacsoport
tagjai tekintetében. A kézvetlen pénziigyi és a gyogyszeriparral kapcsolatos Osszeférhetetlenség nem volt megengedett és
kizaré jelleginek mindsiilt. A jelen iranyelv 1étrehozasa soran nem tortént gyogyszeripari raforditas vagy finanszirozas,
illetve pénziigyi vagy nem pénziigyi természett hozzéajarulas. Az iranyelvet kialakité munkacsoport egyik tagja sem kapott
tiszteletdfjat vagy dijazast semmilyen feladatkdrben az iranyelv kidolgozasa soran.

Modszerek

Aziranyelvet kialakitasanak folyamata az 1. abran lathat6. Az iranyelv cselekvést eredményez6 Gsszes kérdését a Population,
Intervention, Control, and Outcome(s) (PICO) formatumban szerkesztettiik — egyértelm@ definicidkkal —, a leiré jellegd
kérdések mellzésével.

Mindegyik csoportban tartalom- és médszerkialakitasban jartas szakértk vettek részt az iranyelvbe foglalt kérdések
megfogalmazasaban. A PICO formatum alapjan hataroztuk mega bevalasztasi és kizarasi kritériumokat az irodalomkutatasra
(ahol végeztek ilyet) és a relevans vizsgalatok azonositasara vonatkozoan.

Az ajanlasok gyors elkészitésének 6sztonzése érdekében nem végeztink 1j szisztematikus priorizalast a kimenetelek
tekintetében, helyette a kimenetelek fontossagi sorrendjét a 2020-as SSC iranyelvek kialakitisa soran zajlé folyamatos
munka és a szakértSk véleménye alapjan allapitottuk meg [5]. Ennek megfelelen a legtébb kérdésnél a kérhazi mortalitdsra
¢és a sulyos nemkivanatos eseményekre Osszpontositottunk, illetve néhany egyéb, a déntéshozatal soran kritikusnak vélt
kimenetelre.

Irodalomkutatas

Néhany kérdésnél orvosiszakirodalom-kutaté szakemberek segitségével elektronikus keresést végeztink a nagy
adatbazisokban, azaz a Cochrane Centralban és a MEDLINE-ban — a lényeges szisztematikus attekintések, randomizalt,
kontrollalt vizsgalatok (RCT-k), megfigyeléses vizsgalatok és esetsorozatok azonositasa céljabol. Az elektronikus keresések
soran a 2020 marciusig angol nyelven publikalt vizsgalatokat kerestitk. Annak érdekében, hogy segitsiik a hemodinamikai
¢s a [élegeztetéssel nydjtott tiamogatas ajanlasainak kialakitasat, frissen kozzétett szisztematikus attekintéseket hasznaltunk,
¢és megkértik a szakértéket, hogy valasszak ki a 1ényeges 1j vizsgalatokat.

Vizsgalatok kivalasztasa és az adatok kivonasa

A szelektalt PICO-kérdéseknél két lektor atnézte a bibliografiai adatbazisokbdl kinyert cimeket és absztraktokat; mindegyik
PICO-kérdésnél az Osszes potencidlisan bevalaszthaté vizsgalatot értékelték a bevalaszthatosag tekintetében, elére
meghatarozott kritériumok alapjan. A tartalomszakértSket felkérték, hogy jelezzenck barmely egyéb vizsgalatot, amelyet a
keresés soran nem azonositottak.

Ezt kévetben két-két lektor egymastdl fliggetlent] kinyerte a megfelel6 PICO-kérdések szempontjabdl lényeges adatokat
és a statisztikai torzitdsok szempontjabol lényeges elemeket.

Ahol csak rendelkezésre allt, ott a bevalasztas szerinti populaciobdl kinyert adatokat gyGjtéttiink, egyéb esetben az esetre
vonatkozé Osszes adatot hasznaltuk, azaz figyelmen kiviil hagytuk a hianyzé adatokat [6].

Az evidenciak minosége

A Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) moédszert alkalmaztuk az evidencidk
minéségének értékelésére [7], vagyis, hogy mennyire vagyunk biztosak a hatds becslésében egy adott ajanlast illetGen [§].
Az evidencidk minéségét magas, kézepes, alacsony vagy nagyon alacsony szintlnek értékeltik [9]. Az evidenciaprofilok

(evidencidk 6sszefoglalasa) kialakitasahoz a GDT online szoftvert (http://gdt.guidelinedevelopment.org) hasznaltuk [10].



Kozvetett evidenciak felhasznalasa

Figyelembe véve a COVID19 friss felbukkanasat azt feltételeztiik, hogy kevés kdzvetlen evidencia lesz elérhetd, ezért
egy el6re meghatarozott algoritmust hasznaltunk annak eldéntésére, hogy a kdzvetett evidencia segiti-e egy adott kérdés
megvalaszolasat (S1-2 abra).

Az SSC COVID19 szakértéi munkacsoport eldontétte, melyik populaciobdl extrapolalja az evidenciakat az ajanlas
kontextusa alapjan, valamint meghatirozta a hatast médositd tényezok jelenlétének valdszinlségét (S3 abra). Ennek
megfelelGen kézvetett evidenciak forrasaként felhasznaltuk a Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV),
a Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) és egyéb koronavirusok adatait, ugyanilyen médon kézvetett evidenciaként
figyelembe vettik az ITO-n végzett szupportiv kezelésrSl publikalt azon adatokat, amelyek az influenzaval és egyéb
légzGszervi virusos betegségekkel, az akut 1égzGszervi elégtelenség szindromaval (ARDS) és a szepszissel kapcsolatban
lefolytatott vizsgalatokbdl szarmaznak.

Az ajanlasok szovegezése

Az evidenciabol dontést (evidence to decision, EtD) keretrendszerben vazolt elveket hasznaltuk az ajanlasok szovegezésére,
de a sztk id6keret miatt nem tolt6ttitk ki az online EtD tablazatokat [11]. Az EtD keretrendszer az aldbbi doméneket
foglalja magaban: prioritassal kapcsolatos kortlmények, az elény és az artalom mértéke, az evidencia bizonyossiga, a
betegek értékei, a kivanatos és nemkivanatos hatasok koézotti egyensily, eréforrasok és koltségek, jogossag, elfogadhatosag
és megvalosithatosag,

A négy alcsoport mindegyike elézetes ajanlasokat adott ki. Az ,,ajanljuk” sz6vegezést az erds ajanlasoknal, a ,,javasoljuk”
szovegezést a javaslatoknal (azaz gyenge ajanlasoknal) hasznaljuk. Az ajanlasok erésségével kapcsolatos vonatkozasokat az
1. tablazat mutatja. Az ajanlasok végsé listajat a szakértéi munkacsoport altal térténé megbeszélés és konszenzus alapjan
készitettik el, nem volt sziikség szavazasra az ajanlasokat illetéen. Az iranyelvbe foglalt nyilatkozatokat és ajanlasokat a
2. tablazat mutatja.

Az ajanlasok frissitése

Id&szakosan végzett, automatikus elektronikus keresést fogunk végezni, amelyet hetente elkildink a munkacsoport
megbizott tagjainak, hogy azok a megjelenéstikkor azonositsak a lényeges 4j evidencidkat. Ennek megfelelSen ujabb
iranyelveket adunk ki (szlikség esetén) az ajanlasok frissitése vagy 0j ajanlasok megfogalmazasa céljabol.

Infekciokontroll

A SARS CoV-2 atvitelének kockazata

A Kinai Jarvanytgyi Hatosag nemrég kiadott jelentésben 72 314, kinai COVID19-esetrdl szamoltak be, koztlik 44 672
esetet laborvizsgalattal igazoltak. A laborvizsgalattal igazolt esetek koziil 1716 eset (3,8%) volt egészségligyi szakdolgozo,
akiknek a tobbsége (az 1716-bdl 1080) a fertSzést Vuhanban szerezte. A jelentésben ismertetik, hogy a megfert6z6tt
egészségligyi szakdolgozok 14,8%-a (247 az 1668-bdl) sialyos vagy rendkivil sulyos betegségben szenvedett, és
5-en meghaltak koézaluk [12]. Olaszorszagban 2020. marcius 15-ig 2026 dokumentalt COVID19-esetet jelentettek az
egészségligyi szakdolgozok kozott [13]. Habar nem allnak rendelkezésre az incidenciaval kapcsolatos adatok, ezek az adatok
szamottevé fertézéses terhet mutatnak az egészségligyi szakdolgozok kézott. A betegrdl betegre térténd atvitel rizikdja az
ITO-n jelenleg nem ismert, ezért alapvetSen fontos az infekcidkontrollal kapesolatos évintézkedések betartasa.

Az egészségligyi szakdolgozoknak be kell tartaniuk az infekciokontrollal kapcsolatban az Sket alkalmazé egészségligyi
intézményben hatalyos szabalyzatokat és eljarasokat. Az alabbi ajanlasokat és javaslatokat inkdbb megfontoland6 tényekként
adjuk ki, mintsem olyan koévetelményként, amely alapjan meg kell valtoztatni az infekcidkontrollal kapcsolatos intézményi
szbalyzatokat.

Ajanlas:

1. COVID-19-ben szenved6 betegeknél az ITO-n aeroszolt generald beavatkozasokat® végzé egészségligyl
szakdolgozoknal az archoz illeszkedd légzémaszkok (N95 légzémaszkok, FFP2 vagy ezekkel egyenértéki
maszkok) hasznalatat ajanljuk a sebészi maszkokkal szemben, az egyéb személyes védofelszerelések (azaz kesztyik,
kopeny és a szemet védo eszk6zok, példaul arcpajzs vagy véddszemiiveg) hasznalata mellett (legjobb klinikai gyakorlatot
tukr6z6 nyilatkozat).

+Az aeroszolt general6 beavatkozasok kézé az ITO-n az alabbiak tartoznak: endotrachealis intubacid, bronchoszképia, nyilt rendszerrel végzett

leszivas, nebulizatoros kezelés alkalmazasa, maszkos 1élegeztetés az intubalas el6tt, a beteg hasra fektetése, a beteg lecsatlakoztatasa a lélegeztet6géprdl,
noninvaziv pozitiv nyomasu lélegeztetés, tracheosztomia és djraélesztés (CPR).



Indoklas

A 1égz6maszkokat ugy alakitottak ki, hogy megakadalyozzak az aeroszolrészecskék 95-99%-anak bejutasat. Az N95-Os
tipus megfelel az USA Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala altal kiadott szabvanynak, az FFP2 pedig megfelel az eurépai
szabvanyoknak [azaz az Eurépai Szabvanylgyi Bizottsag (CEN) szabvanyainak]. A személyzetnél mindegyik kiilénb6z6 tipus
esetén tesztelni kell a maszk archoz torténd illeszkedését. A sebészi maszkokat agy alakitottak ki, hogy megakadalyozzak a
nagy részecskék, a cseppek és a szprék bejutasat, de kevésbé hatasosak a kis részecskenagysagt aeroszolok (< 5 mikrométer)
bejutasainak meggatlasaban [14].

A jelen ajanlast a CDC, WHO és egyéb kozegészségiigyi szervezetek ajanlasainak konszenzusa alapjan készitettiik, olyan
epidemiol6giai adatok mellett, amelyek demonstraljak, hogy az aeroszolt generalé beavatkozasok fokoztak az egészségligyi
szakdolgozokat érint6 kockazatokat a SARS-jarvany soran. Elektromos légtisztit6 1égzbkésziiléket (powered air purifying
respirators, PAPR) hasznalhatnak olyan egészségtigyi szakdolgozdk, akiknél negativ eredményi lett az N95 maszk archoz
torténo illeszkedésének tesztje, és amikor korlatozottak az N95 maszk készletei.

Ajanlas:
2. COVID-19 betegséggel I'TO-n kezelt betegeknél az aeroszolt generald beavatkozasok negativ nyomasu (depresszios) helyiségben
torténd elvégzését ajanljuk (legjobb klinikai gyakorlatot titkr6z6 nyilatkozat).

Indoklas

A negativ nyomasu helyiségek mérnoki kontrollként szolgalnak, hogy megakadalyozzak a levegében terjedd fert6z4
patogének helyiségrdl helyiségre torténd terjedését (példaul kanyar6 és TBC). A £6 cél a kérokozok nagyobb helyiségbe
vagy a nyilt térbe torténd véletlenszerd kijutasanak elkeriilése, ezaltal védelmet nyujtva az egészségligyi szakdolgozoknak
és betegeknek kérhazi kéralmények kézott. Negativ 1égnyomast hoznak 1étre a kdrteremben, hogy bent tartsak a kérokozoét
és elkertljék a kijutasat. Ezen 6vintézkedés alkalmazasaval, ha olyan aeroszolt generalé beavatkozasokat végeznek a
helyiségben, mint az endotrachedlis intubacié, a bronchoszképia, a noninvaziv pozitiv nyomasu lélegeztetés (NIPPV),
alacsonyabb a keresztkontaminacié rizikéja a helyiségek kozott, és alacsonyabb a személyzet és a helyiségen kivili 1évé
betegek fertézésének kockazata.

A negativ nyomast egy olyan ventilatorrendszerrel hozzak létre és tartjak fent, amely nyomasktlonbség révén lehetévé
teszi tobbletlevegd bejutasat az izolacios helyiségbe, majd a leveg6t vagy kézvetlenill aramoltatjak ki a kiilsé térbe vagy
kozvetlenil megszlrik egy nagy hatékonysagi szemcselégsziré (high-efficiency particulate air, HEPA) segitségével, a
recirkulacio el6tt. Emellett kertilni kell, hogy sziikségtelentl tartdzkodjon személyzet a helyiségben.

A negativ nyomasu helyiségek igazoltan hatasos intézkedések, amelyek segitették a keresztkontamindcié elkeriilését a
SARS-jarvany ideje alatt [15]. Ennek megfeleléen az acroszolt generdlé beavatkozasok tekintetében a WHO COVID19-cel
kapcsolatos iranymutatdsa a negativ nyomasu helyiségek hasznalatat ajanlja, 6ranként legalabb 12 levegGeseréléssel vagy
legalabb 160 1/mp/beteg nagysigban a természetes szell6zéssel rendelkez6 létesitményekben [16]. A bronchoszkdpia sorin
az egyik legnagyobb az aeroszolizaci6 rizikdja, {gy minimalizalni kell az alkalmazasat. A noninvaziv lélegeztetés is az
aeroszolizacié nagy rizikéjaval jar egyiitt, és kordbban ismertettek stratégidkat a virusterjedés kockazatanak csokkentésére
[17], illetve a SARS-fert6zéssel kapcsolatos egyik korabbi jelentés szerint is [18].

Ahol ez nem megvaldsithatd, ott hordozhaté HEPA-szr6t kell hasznalni a helyiségben, ahol csak lehetséges. A HEPA-
szuré egy mechanikus légszrd, amelyet elkiillénitésre hasznalnak azokon a helyeken, ahol a mikrométeres részecskenagysag
alatti részecskék eltavolitasa sziikséges a leveg6bdl, vagy az ilyen részecskék szamanak maximalis cs6kkentése. A HEPA-
szurSkkel kapcsolatban igazoltak, hogy szimulalt kdrnyezetben csokkentik a virus atvitelét [19].

Ajanlasok:

Nem Iélegeztetett, COVID-19-ben szenvedd betegeknek szokdsos (nem aeroszolgenerald) ellatast biztosit6 egészségligyi
szakdolgozoknal a sebészi maszkok hasznalatat javasoljuk — a légzOmaszkokkal szemben — az egyéb személyes
védofelszerelések (azaz kesztylk, képeny és a szemet védS eszkozok, példaul arcpajzs vagy védSszemiiveg) hasznalata
mellett (gyenge ajanlas, alacsony szintd evidencia).

(Zart rendszerd készulékkel) gépi lélegeztetésben részesils, COVID-19 betegséggel kezelt betegeknél aeroszolt nem
general6 beavatkozasokat végz6 egészségiigyl szakdolgozoknal a sebészi maszkok hasznalatat javasoljuk — a
légzémaszkokkal szemben — az egyéb személyes védofelszerelések (azaz kesztyik, kopeny és a szemet védo eszkozok,
példaul arcpajzs vagy védészemiiveg) hasznalata mellett (gyenge ajanlas, alacsony szint@ evidencia).

Indoklas

Azajanlasaink 6sszhangban vannak a WHO iranymutatasaval és ajelenlegi evidenciakkal, amelyek azt sugalljak, hogy a sebészi
maszkok hasznalata valoszintleg nem rosszabb eredményl az N95 légzémaszkok hasznalatahoz képest a laborvizsgalattal
igazolt, szezonalis légzbszervi virusfertézések (példaul influenza, de a kanyard nem) elleni védelem tekintetében. Frissitettik
az RCT-k legfrissebb szisztematikus 4ttekintését és metaanalizisét [20], és talaltunk egy (1) 4j RCT-t [21]. Osszesen 4 RCT-
ben (5549 személy) randomizaltak egészségligyi szakdolgozdkat N95 1égz6maszk vagy sebészi maszk viselésére [21-25]. A
sebészi maszkok hasznalata —az N95 légz6maszkhoz képest — nem névelte a laborvizsgalattal igazolt 1égz6szervi fertézések
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gyakorisagat (OR: 1,06, 95% CI: 0,90-1,25). Habar a pontbecslések arra utalnak, hogy a sebészi maszkok hasznélata az
influenzaszert megbetegedések (OR: 1,31, 95% CI: 0,94—1,85) és klinikailag igazolt 1égz6szervi fert6zések (OR: 1,49, 95%
CI: 0,98-2,28) nagyobb kockazataval jart egyttt, de a kilénbségek nem voltak statisztikailag szignifikansak. Egy friss
szisztematikus attekintésben és metaanalizisben hasonl6 kovetkeztetésre jutottak [26].

Mindéssze egy RCT-ben szamoltak be a koronavirusrol. A szezonalis koronavirus (OC43, HKU1, 229E, NL63) PCR-rel
végzett tesztelésérol szOlo, nem klaszteres RCT-ben a sebészi maszkot visel$ csoportba sorolt névérek 4,3%-anak (9/212)
volt RT-PCR-rel igazolt koronavirus-fertézése az N95 légzémaszkot visel$ csoport 5,7%-aval (12/210) szemben

A jelen ajanlasok készitése soran a szakért6i munkacsoport figyelembe vette, hogy nincs olyan meggy6z6 evidencia, amely
szerint az N95 légzémaszkok javitjak a klinikai kimeneteleket, emellett az N95 maszkok hasznalataval jar6 koltségeket
és er6forrasokat, és az N95 légzémaszkkészletek meg6rzésének sziikségességét az aeroszolt generalé beavatkozasokhoz.
Emiatt a munkacsoport javaslatot fogalmazott meg a sebészi maszkok hasznalatardl ezzel 6sszefliggésben. Ugyanakkor tgy
tdnik, hogy a SARS-CoV-2 kénnyebben atvihet6 és halalosabb kimeneteld a szezonalis influenzanal. Konkrétan, a SARS-
CoV-2 reproduktiv szamanak (RO) korai becslése 2,3-nak adédott, az RO azon betegek atlagos szama, akiket egy fert6zott
személy megfert6z a kérokozé bioldgiai sajatossagaitol, valamint a tarsadalmi és kornyezeti tényezSkkel fuggben [27].
Osszehasonlitasképpen az 1918-as influenza vilagjarvany atlagos becsiilt RO értéke — amely mintegy 50 milli6 halalesetet
eredményezett vilagszerte — 1,8 volt, a szezonalis influenza 4atlagos becstilt RO értéke pedig 1,28 [28]. Ezért minimalisan
sebészi maszk viselése ajanlott a COVID19-ben szenved6, nem lélegeztetett betegeket ellatd egészségiigyi szakdolgozoknal
és azoknal az egészségligyi szakdolgozoknal, akik aeroszolt nem generalé beavatkozasokat végeznek COVID19-ben
szenvedo, (zart rendszerd késziilékkel végzett) gépi 1élegeztetéssel kezelt betegeknél. Ha nincs hiany maszkokbol, akkor az
archoz illeszked6 légzémaszk hasznalata egy észszerd lehetség.

Ajanlas:
5. COVID-19-ben szenvedo betegeknél endotrachealis intubdciét végzé egészségiigyi szakdolgozoknal videolaringoszkopia
végzését javasoljuk a direkt laringoszképia helyett, amennyiben ez elérhet6 (gyenge ajanlas, alacsony szintd evidencia).

Indoklas

Nincs olyan kézvetlen evidencia, amelyben a videolaringoszképia hasznalatat hasonlitjdk 6ssze a direkt laringoszkopiaéval
a COVID19-ben szenvedS betegek intubdlasara. Mikézben a SAR-CoV-2 vélhetéen elsGsorban a nagyméretd léguti
cseppekkel terjed, addig az intubacié valdszindleg kis mérett (5 mikrométernél kisebb) részecskéket tartalmazé aeroszolt
general6 beavatkozasnak mindéstl, amely fokozza a virus egészségligyi szakdolgozokra t6rténd atvitelének kockazatat [29)].
Az intubacio6 kilondsen kockazatos, figyelembe véve, hogy az egészségiigyi szakdolgozd szoros kontaktusba keriil a beteg
légutaival és a 1égz6szervi valadékokkal. Tehat azokat a technikakat kell elényben részesiteni, amelyek csokkenthetik az
intubdcids probalkozasok szamat és a beavatkozas idStartamat, illetve minimalizaljak a beavatkozast végzé személy és a beteg
kozotti kozelséget, potencidlisan cskkentve a szévédmények rizikéjat COVID19-ben szenvedd hipoxias betegeknél. Egy
szisztematikus attekintésben — amelybe 64 vizsgalatot és 70 400 beteget vontak be — a videolaringoszkdpia cskkentette az
eredménytelen intubdcié rizikéjat (OR: 0,35, 95% CI: 0,19-0,65), anélkil, hogy szignifikinsan befolyasolta volna a sikeres
elsé kisérletek aranyat (OR: 0,79, 95% CI: 0,48-1,3), a hipoxiat (OR: 0,39, 95% CI: 0,1-1,44), vagy az endotrachealis intubacié
idejét [30, 31]. A nehezen intubalhat6 betegeknél a sikeres elsé kisérletek aranya videolaringoszképiaval javithatd [32].

Ezért ahol a videolaringoszkoépia elérhetd, és a személyzet jartas a hasznalataban, javasoljuk a hasznalatat a direkt
laringoszkopiaval szemben a siker esélyének maximalizalasa érdekében. Felismerve, hogy nem minden centrumban lesz
gyorsan elérhetd a videolaringoszképia vagy annak hasznalataban jartas személyek, ez az ajanlas feltételes.

Ajanlas:
6. Endotrachealis intubaciét igényl6, COVID-19-ben szenved6 betegek esetén ajanljuk, hogy az endotrachealis intubaciot

a légutbiztositasban legtapasztaltabb egészségiigyi szakdolgozé végezze az intubdcids probalkozasok szamanak és a fert6zés
atvitelének minimalizaldsa érdekében (legjobb klinikai gyakorlatot tikr6z6 nyilatkozat).

Indoklas

A fenti érveléshez hasonléan hasznalni kell azokat a tényezdket, amelyek maximalizaljak a sikeres elsé probalkozas esélyét a
feltételezetten vagy igazoltan COVID19-ben szenvedd betegek intubalasakor. Ezért azt ajanljuk, hogy a légutbiztositasban
legtobb tapasztalattal rendelkezé és legjartasabb egészségiigyi szakdolgozo probalja meg els6ként az intubalast.



II. Laboratoriumi diagnozis és mintik a SARS CoV-2
tesztelésének indikacioi ITO-s betegeknél

A WHO nemrég bejelentette a COVID19 vilagjarvany fennallasat. Ennek megfeleléen, minden kritikus allapotd,
igazolt 1égzbszervi fert6zéssel érkez6 beteget potencilisan SARS-CoV-2-vel fert6zott személynek kell tekinteni. A valos
ideji polimeraz lancreakcié (real-time polymerase chain reaction, RT-PCR) a hasonlé virusfertézések, példaul a SARS
kimutatasanak arany standardja [33]. Kilonosen a COVID19 szamos diagnosztikus kihivast jelent a hosszu lappangasi
id6szak (kb. két hét) miatt, amely egy hosszabb, virusfelszabadulassal jaré idészakot (kb. 5 nap) foglal magaba a tinetek
kezdete el6tt. Emellett a tlinetmentes virusfelszabadulds nemcsak valtozé mértékd, de eltéré lehet a fertézés anatomiai
szintje (fels6 vs. alsé légutak) alapjan [1, 34]. Ennek megfelel6en a biomolekularis teszt teljesitménye a mintavétel helyétdl
fuggben eltérs lehet.

Ajanlasok:

7. Feltételezett COVID-19 betegségben szenvedd, intubalt és gépi lélegeztetésben részesiilé betegeknél:

7.1. A diagnosztikus teszteléshez javasoljuk az alsé légutakbdl térténé mintavétel elényben részesitését a felsé
légutakbdl torténd (nazofaringealis vagy orofaringealis) mintavétellel szemben (gyenge ajanlas, alacsony szintd
evidencia).

7.2. Az also légutakbodl vett mintak tekintetében javasoljuk endotrachealis minta vételét a bronchialis 6blitéssel vagy a
bronchoalveolaris lavage-zsal szemben (gyenge ajanlas, alacsony szintt evidencia).

Indoklas

A COVID19 diagnozisa nazofaringealis vagy orofaringealis kenetekbdl szarmazo léguti mintak RT-PCR tesztelésén alapszik,
és az also légutakbdl szarmazé mintak tesztelésén, amikor csak ez lehetséges. A bronchoalveolaris lavage hasznalatat
korlatozni kell, emellett csak indikalt esetben és megfelel évintézkedések mellett szabad elvégezni a beavatkozast az
aeroszolképz6dés kockazata és az egészségiigyi szakdolgozok kévetkezményes expozicidja miatt. Hasonloképpen kertilni
kell az indukalt képetiiritést az acroszolképzédés fokozott rizikéja miatt. Ugy tlnik, hogy az endotrachedlis mintak vétele
az aeroszolképz6dés alacsonyabb kockazatat hordozza magaban, és a mintavétel néha megoldhat6 anélkil, hogy a beteget
lecsatlakoztatnak a lélegeztet6géprol.

A SARS CoV-2 laboratériumi RT-PCR tesztelésével és a jelenleg hasznalatban 1évé tesztekkel kapcsolatos eljarasok jol
ismertek [35]. Az RT-PCR-alapu tesztek altalaban észlelt nagy szenzitivitisa és specificitasa ellenére [36] el6fordulhat,
hogy nem elégséges csak az orofaringealis kenetmintavételre hagyatkozni a SARS CoV-2 diagnézisanal az ilyen mintak
alacsony negativ prediktiv értéke miatt. Egy friss vizsgalatban a COVID19-betegektdl szarmazo 19 orofaringealis kenetbdl
csak 9 (47%) minta RT-PCR teszteredménye lett pozitfv [37]. Hasonl6 adatokat jelentettek az RT-PCR alkalmazasarol
a 2002-2003-as SARS-jarvany soran [38]. Ha a szerokonverziot hasznaltak arany standardnak a SARS diagnézisihoz,
akkor a nazofaringeélis vagy a torokkeneteken végzett RT-PCR tesztek mind&ssze az idé 65% és 70%-aban bizonyultak
pozitivnak, Ugyanakkor nem észleltek alpozitiv eredményeket, amely a teszt 100%-os specificitasat jelzi. Hasonloképpen
egy, a CT-leleteket feltételezett COVID19-betegeknél figyelembe vevd vizsgalatban az orofaringedlis vagy nazalis kenet
alapjan negatfv teszteredménnyel rendelkezé esetek 48%-anal a CT-kép alapjan nagyon valdszininek tekintették a betegség
fennalldsat, mig 33%-uknal valészintnek [39].

Kovetkezésképpen a fels6é légutakbdl vett egyszeri negativ kenet nem zarja ki a SARS-CoV-2-infekcié fennallasat,
és a tobbféle helyrél — az alsé légutakat is beleértve — torténd ismételt mintavétel fokozza a diagndézis pontossagat.
Hasonloképpen, figyelembe véve, hogy egyéb virusokkal val6 egyidejl fert6zést is megfigyeltek, ezért egy masik légzszervi
virussal kapcsolatos pozitiv teszteredmény nem zarja ki a COVID19 fennélldsat és nem késleltetheti a teszt elvégzését a
COVID19 alapos gyandja esetén [40]. A nagy specificitast figyelembe véve egy kenetminta egyszeri pozitiv teszteredménye
meger6siti a COVID19 diagnozisat, és elegend6 az infekcidkontrollal 6sszefliged dvintézkedések és a beteg megfelels
kezelésének elinditasdhoz.

Az alsé légutakbdl szarmazé mintakrol azt gondoljak, hogy pneumoniaban szenvedé betegeknél nagyobb diagnosztikus
pontossaguiak a felsé légiti mintaknal, amely megallapitas konzisztens a SARS mellett megfigyeltekkel [41], és ezért ilyen
mintakat kell venni, amikor csak lehetséges.



II1. Szupportiv ellatas

Hemodinamikai tamogatas

Sokk és szivkarosoddas COVIDI19-ben szenvedo betegeknél

A sokk jelentett prevalencidja COVID19-ben szenvedd felnétt betegeknél rendkivil valtozoé (1% és 35% kozétti), amely fugg
a tanulmanyozott betegpopuldciétol, a betegség silyossagatdl és a sokk definiciéjatol. Egy friss kézleményben, amelyben
44 415, COVID19-ben szenvedd kinai beteg epidemiolégiai jellemz6it foglaltak dssze, 2087 (5%) beteget diagnosztizaltak
kritikus allapotinak, amely meghatarozas szerint sulyos hipoxémidt és/vagy egyéb szervi elégtelenség fennallasat jelentette,
a sokkot is beleértve [12]. Egy masik, 1099, hasonlé sulyossagi COVID19-betegségben szenveds betegnél lefolytatott
vizsgalatban csak 12 betegnél (1,1%) alakult ki sokk [1]. A hospitalizalt betegeknél az incidencia valdszinileg nagyobb [42]
(3. tablazat), és akar a 20-35%-ot is elérheti az I'TO-n kezelt betegeknél [42, 43].

Szivkarosodast (a szivkarosodast jelzé biomarkerek szintjének emelkedése a normal tartomany felsé hatarértékének
99 percentilise f61¢) a COVID19-ben szenvedd betegek 7-23%-andl jelentettek Vuhanban (Kina) [42-45]. Mikézben a
szfvkarosodds prevalencidja korreldlhat a sokk prevalencidjaval, ugyanakkor a szisztematikus szdrés hidnya kardidlis
diszfunkcié irdnyaba hemodinamikailag stabil betegeknél azt jelenti, hogy ezt az Gsszefiiggést nem lehet bizonyosnak
tekinteni (3. tablazat).

A COVID19-ben szenvedd sokkos betegek prognézisardl nem tértént szisztematikus jelentés. Egy vizsgalatban —amelybe
2 kérhaz 150 betegét vontdk be Vuhanban (Kina) — a sokk a betegek 40%-anal bizonyult a £f6 halaloknak, és a hatterében
— legalabbis részben — dllhatott fulminans miokarditisz [46].

Nincsenek olyan vizsgalatok, amelyekben a sokkal kapcsolatos rizikétényezéket tanulmanyoztdk COVID19-ben szenvedd
betegeknél. Az elérhet§ vizsgalatok tébbségében korrigalatlan becsléseket jelentettek [12, 42, 46]. A mddszertani korlatok
cllenére ezeknek a vizsgalatoknak az eredménye arra utal, hogy az idésebb életkor, a tarsbetegségek (kiiléndsen a diabétesz
¢és a kardiovaszkularis betegségek, példaul a hiperténia), az alacsonyabb limfocitaszam, a magasabb D-dimer-szint és esetleg
a szfvkarosodas mérlegelendd rizikétényezknek szamitanak.

Folyadékterapia

Ajanlas:

8. COVID-19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegeknél a valtozé paraméterek (bérhémérséklet,
kapilldristel6désiidé és/vagy szérum laktat mérése) hasznalatat javasoljuk a statikus paraméterekkel szemben a folyadék-
valaszkészség értékelése céljabodl (gyenge ajanlas, alacsony szintl evidencia).

Indoklas

Nincs olyan kézvetlen evidencia, amelyben az optimalis folyadékpétlasi stratégiat tanulmanyoztak COVID19-ben szenvedd
sokkos betegeknél, ezért a munkacsoport az ajanlast a kritikus allapott betegektdl szerzett kézvetett evidenciak alapjan
tette.

13RCT (n=1652) szisztematikus attekintésében és metaanalizisében —amelyben a folyadékterapia dinamikus értékelésének
a betegekkel kapcsolatos fontos kimenetelekre gyakorolt hatasat vizsgaltak I'TO-n kezelt, folyadékreszuszcitaciét igényld
feln6tt betegeknél [47] — a folyadékterapia iranyitasara hasznalt dinamikus értékelés csékkentette a mortalitast
(RR: 0,59, 95% CI: 0,42—0,83), az I'TO-s kezelés id6tartamat (medidn id6tartam (MD): —1,16 nap, 95% CI: —1,97-—0,30),
és a gépi lélegeztetés idGtartamat (—2.98 6ra, 95% Cl: —5,08——0,89). Felhivjuk a figyelmet, hogy minddssze 1 vizsgalatban
tanulmanyoztak szeptikus sokkban 1évé betegeket. A vizsgalatokban hasznalt valtozé paraméterek kozé tartozott a
verévolumen valtozasa (stroke volume variation, SVV), a pulzusnyomas valtozasa (pulse pressure variation, PPV), és a
verévolumen valtozdsa passziv labemelés vagy folyadék adasa mellett. Ugy tinik, hogy a vizsgalt valtoz6 paraméterek koziil
a passziv labemelés, majd a PPV és az SVV jelezte el6re a legnagyobb pontossaggal a folyadékpétlasra adott valaszkészséget
[48]. A statikus paraméterek kozé a célértékek altal vezérelt korai kezelés komponensei — példaul a centralis vénas nyomads
(CVP) és az artérias kézépnyomas (MAP) — tartoztak.

Sokkos betegeknél a folyadékreszuszcitacio iranyitasa céljabol hasznalt szérum laktat szintekkel kapcsolatos megfigyeléseket
7 RCT (n=1301) szisztematikus attekintésében és metaanalizisében foglaltak 6ssze [49]. A centralis vénds oxigénszaturacid
(ScvO,) altal irdnyitott kezeléssel 6sszehasonlitva, a korai laktat klirensz 4ltal iranyitott kezelés a mortalitas csokkenésével
(RR: 0,68, 95% CI: 0,56-0,82), révidebb intenziv osztalyos tartézkodassal (MD: 1,64 nap, 95% CI: —3.23——0.05), és
r6évidebb ideig tartd gépi lélegeztetéssel (MD: —10,22 6ra, 95% Cl: —15.94-—4.50) jart egyitt. Ugyanakkor a magas
laktatszint nem mindig utal hipovolémiara, mivel okozhatja mitokondridlis diszfunkci6, majelégtelenség, bétaagonistak
adasa, mezenterialis iszkémia vagy noradrenalin kezelés is.



Az ANDROMEDA-SHOCK vizsgalatban a kapillaristel6dési id6 (CRT) 30 percenként végzett tesztelése a mortalitds
nem szignifikans csokkenésével (HR: 0,75, 95% CI: 0,55—1,02) jart egytitt a 2 éranként végzett szérum laktat szint méréshez
képest [50]. A CRT egy egyszeri és konnyen kivitelezhet6 teszt, amely szinte barmely kérnyezetben hasznalhaté. A valtozo
paraméterck altal a mortalitas, az ITO-s kezelés hossza és a gépi lélegeztetés idGtartama tekintetében észlelt esetleges
javulast, és a tesztek elérhetGségét figyelembe véve a véltozé paraméterek (bSrhémérséklet, kapillaristelédési id6 és/
vagy laktat szint mérés) hasznalatat javasoljuk a statikus paraméterck hasznalataval szemben, ha a folyadékpodtlasra adott
valaszkészséget kell értékelni COVID19-ben szenvedd, sokkos allapott betegeknél.

Ajanlas:

9. COVID-19 betegségben szenvedd, sokkos allapoti felnétt betegeknél akut volumenpétlasra konzervativ
volumenpotlé stratégia alkalmazasat javasoljuk a liberalis stratégia alkalmazasaval szemben (gyenge ajanlas, nagyon
alacsony szintd evidencia).

Indoklas

Nem all rendelkezésre COVID19-ben szenvedd, sokkos betegektdl szarmazo kdzvetlen evidencia, ezért a munkacsoport
a jelen ajanlast a szepszisben és ARDS-ben szenvedd, kritikus allapotd betegek tanulmanyozasaval szerzett kdzvetett
evidenciak alapjan tette.

9 RCT (n = 637 beteg) nemrég megjelent, szisztematikus attekintésében — amelyben a korlatozott és a liberalis
volumenpétlas hatasat vizsgaltak a szepszisben szenvedd betegek kezdeti reszuszcitaciéjaban — nem talaltak statisztikailag
szignifikans kiilénbséget a mortalitasban (RR: 0,87, 95% CI: 0,69-1,10) és a sulyos nemkivanatos események gyakorisagaban
(RR: 0,91, 95% CI: 0,78—1,05) [51]. Ugyanakkor az Osszes értékelt kimenetel tekintetében jobbnak bizonyult a konzervativ
folyadékterapia (alacsonyabb volumenek). Fontos megjegyezni, hogy az evidencidk mennyiségét és mindségét egyarant
nagyon alacsonynak {téltiik meg, arra utalva, hogy tovabbi kutatasokra van sztkség.

Ennek megfelelen 11 RCT (n = 2051 beteg) egy 2017-es metaanalizisében ARDS-ben vagy szepszisben szenvedd, és az
életveszélyes betegség posztreszuszcitacios fazisaban konzervativ folyadékpotlé stratégiaval kezelt felnétt és gyermekkort
betegek t6bb napot toltéttek gépi lélegeztetés nélkil és révidebb ideig tartézkodtak az ITO-n, mint a liberalis folyadékpotld
stratégiaval kezelt betegek [52] (tovabbi informaciokért lasd a légzGszervi tamogatassal kapcsolatos fejezetet). 2011-ben egy
nagyszabasi RCT-ben (FEAST vizsgalat) — amelyben 3141 lazas afrikai gyermeket tanulmanyoztak — azt talaltdk, hogy a
fiziologias s6oldatot vagy albumint tartalmazé folyadékbolussal folytatott kezelésre randomizalt gyerekeknél nagyobb volt
a mortalitds a folyadékbolusokat nem kapo gyerekekhez képest [53].

Olyan adatok hianyadban, amelyek igazolnak a liberalis folyadékpotlo stratégiak alkalmazasanak elényeit szepszisben vagy
ARDS-ben szenved6, életveszélyes allapotu betegeknél, és figyelembe véve, hogy a COVID19-cel ITO-n kezelt betegek
tobbségénél ARDS alakul ki, ezért kezdetben konzervativ stratégia alkalmazasat javasoljuk a COVID19-ben szenvedd,
sokkos allapotd betegek folyadék-reszuszcitacidjara.

Ajanlas:
10. COVID-19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu feln6tt betegeknél akut volumenpétlasra krisztalloidok
alkalmazasat ajanljuk a kolloidok alkalmazasaval szemben (erés ajanlas, kdzepes szintd evidencia).

Indoklas

Mivel nincs a COVID19-ben szenvedd, sokkos betegektdl szarmazé kdzvetlen evidencia, ezért a munkacsoport a jelen
ajanlast a kritikus dllapotd betegek tanulmanyozasaval szerzett kézvetett evidenciak alapjan tette.
69 RCT (n = 30 020 beteg) szisztematikus attekintésében — amelyben a krisztalloidok alkalmazasat hasonlitottak Gssze
a kolloidokéval kritikus allapotu betegeknél [54] — egyik kimenetel tekintetében sem volt jobb a kolloidok alkalmazasa.
Figyelembe véve, hogy némelyik kolloid artalmas (1asd lentebb), hogy az 6sszes kolloid adasa kdltségesebb a krisztalloidokénal,
¢és hogy a kollodiok hozzaférhetésége bizonyos kortilmények kozott korlatozott (példaul néhany alacsony vagy kozepes
jovedelemszintd orszagban), ezért a krisztalloidok alkalmazéasat ajanljuk folyadékreszuszcitaciora COVID19-ben szenvedd,
sokkos allapota betegeknél.
Ajanlas:
11. COVID-19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegek betegeknél akut volumenpétlasra balanszirozott
krisztalloidok alkalmazasat javasoljuk a nem balanszirozott krisztalloidok alkalmazasaval szemben (gyenge ajanlas,
kézepes szintl evidencia).

Indoklas

Nincs olyan kozvetlen evidencia, amelyben ezt a kérdést tanulmanyoztak COVID19-ben szenvedd, sokkos betegeknél,
ezért a munkacsoport az ajanlast a kritikus allapotu betegektdl szerzett kdzvetett evidenciak alapjan tette.

21 RCT (n = 20 213 beteg) szisztematikus attekintésében és metaanalizisében — amelyben a balanszirozott intravénas
krisztalloid oldatok adasat hasonlitottak ssze a 0,9%-os fiziologias sboldat adasaval kritikus dllapotu felnétt és gyermekkoru
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betegek folyadékreszuszcitaciéjaban [55] — nem jelentettek szignifikans killénbséget a koérhazi mortalitas (OR: 0,91,
95% CI: 0,83-1,01) vagy az akut vesekarosodas (OR: 0,92, 95% CI: 0,84-1,00) tekintetében az egyes kezelések kozott.
Ugyanakkor mindkét kimenetel pontbecslései a balanszirozott krisztalloidoldatok esetleges el6nyeit sugalljak. Nyilvanvalo
artalom hianyaban és a nagyjabol egyenértékd koéltségeket figyelembe véve a balanszirozott krisztalloidoldatok adasat
javasoljuk a nem balanszirozott krisztalloidoldatok adasaval szemben COVID19-ben szenvedd, sokkos allapotu betegek
folyadékreszuszcitacidjara. Ahol a balanszirozott oldatok hozzaférhetésége korlatozott, ott a 0,9%-os fizioldgias sooldat
adasa észszeru alternativ lehetGség.

Ajanlas:

12. COVID-19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu feln6tt betegeknél akut volumenpoétlasra nem ajanljuk a

hidroxi-etil-keményité (HES) infuziés oldatok hasznalatat (erds ajanlas, kbzepes szintd evidencia).

Indoklas

Figyelembe véve, hogy nem all rendelkezésre kozvetlen evidencia COVID19-ben szenvedd, sokkos betegeknél, ezért a
munkacsoport az ajanlast a kritikus allapotu betegektdl szerzett kozvetett evidenciak alapjan tette.

69 RCT (n = 30 020 beteg) szisztematikus attekintésében a krisztalloidok alkalmazasat hasonlitottdk dssze a kolloidokéval
kritikus allapotu betegeknél; ezek kozil 24 RCT-ben (n = 11 177 beteg) a krisztalloidok alkalmazasat keményit6t tartalmazo
oldatok adasaval hasonlitottak 6ssze [54]. Az adatok Osszesitését kovetGen nem észleltek statisztikailag szignifikans
kilénbséget a mortalitasban az utinkévetés végén (RR: 0,97, 95% CI: 0,86-1,09), 90 napon belil (RR: 1,01, 95% CI:
0,90-1,14), vagy 30 napon belil (RR: 0,99, 95% CI: 0,90-1,09). A szerzék ugyanakkor a transzfuzidk (RR: 1,19, 95% CI:
1,02-1,39) és a vesepotlo kezelés (RR: 1,30, 95% CI: 1,14—1,48) fokozott kockdzatat jelentették a keményitStartalmu oldatok
adasa mellett. A klinikailag szignifikdns artalom rizikéjat és a hidroxi-etil-keményité (HES) infuziés oldatok adasabdl
szarmazé elényok nyilvanvalé hianyat figyelembe véve nem ajanljuk ezen oldatok alkalmazasat folyadékreszuszcitacio
céljiabol COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapota betegeknél.

Ajanlas:
13. COVID-19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegeknél akut volumenpétlasra nem javasoljuk a
zselatinalapt infizi6s oldatok hasznalatat (gyenge ajanlas, alacsony szintl evidencia).

Indoklas

Mivel egy vizsgalatban sem értékelték ezt a kérdést COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotd betegeknél, ezért a
munkacsoport az ajanlast a kritikus allapotu betegektdl szerzett kozvetett evidenciak alapjan tette.

69 RCT (n = 30 020 beteg) szisztematikus attekintésében — amelyben a krisztalloidok alkalmazasat hasonlitottak Gssze
a kolloidokéval kritikus allapott betegeknél — 6 RCT-ben (n = 1698 beteg) a krisztalloidok alkalmazasat zselatintartalmu
oldatok adasaval hasonlitottak 6ssze [54]. Nem észleltek statisztikailag szignifikans kiillonbséget a barmely okbdl bekdvetkezé
halalozasban az utankévetés végén (RR: 0,89, 95% CI: 0,74—1,08), 90 napon belil (RR: 0,89, 95% CI: 0,73-1,09) vagy 30
napon belil (RR:0,92,95% CI: 0,74—1,16), habar a pontbecslések a krisztalloidok adasanak el6nyei mellett szoltak. Figyelembe
véve, hogy a zselatinok adasabdl semmilyen elény nem szarmazik, valamint azt, hogy ezen oldatoknak magasabbak a
koltségei, ezért nem javasoljuk a zselatinok alkalmazasat folyadékreszuszcitacié céljabol COVID19 betegségben szenvedd,
sokkos allapott betegeknél.
Ajanlas:
14. COVID-19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu feln6tt betegeknél akut volumenpoétlasra nem javasoljuk a

dextrantartalmu inftziés oldatok hasznalatat (gyenge ajanlas, alacsony szintd evidencia).

Indoklas

Figyelembe véve, hogy nem all rendelkezésre kézvetlen evidencia COVID19-ben szenvedd, sokkos betegeknél, ezért a
munkacsoport az ajanlast a kritikus allapotu betegektdl szerzett kozvetett evidenciak alapjan tette.

Egy szisztematikus attekintésben és metaanalizisben — amelyben a krisztalloidok alkalmazasat hasonlitottak Gssze a
kolloidokéval kritikus allapotd betegeknél — 19 olyan vizsgalatot azonositottak (n = 4736), amelyben a krisztalloidokat
dextrantartalmu infdzids oldatokkal hasonlitottdk Gssze [54]. Az elemzésben hasonld haldlozasi aranyokat jelentettek az
utankovetés végén (RR: 0,99, 95% CI: 0,88—1,11) és 90 napon belil (RR: 0,99, 95% CI: 0,87-1,12), de a transzfuzick
lehetséges fokozott kockazatat észlelték a dextran kezelési karban (RR: 0,92, 95% CI: 0,77-1,10).

Tekintettel a transzfuziok lehetséges fokozott kockazatara (vérzés) és a dextranok alkalmazasanak magasabb koltségeire,
ezért nem javasoljuk a dextranok alkalmazasat folyadékreszuszcitacio céljabol COVID19 betegségben szenvedd, sokkos
allapotua betegeknél.

Ajanlas:
15. COVID-19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegeknél akut volumenpétlasra nem javasoljuk az
albumin rutinszerd hasznalatat kezdeti folyadékreszuszcitacié céljabol (gyenge ajanlas, kézepes szintd evidencia).
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Indoklas

Mivel nem all rendelkezésre kozvetlen evidencia COVID19-ben szenvedd, sokkos betegeknél, ezért a munkacsoport az
ajanlast a kritikus allapotu betegektdl szerzett kdzvetett evidenciak alapjan tette.

Egy szisztematikus attekintésben és metaanalizisben 20 RCT-t azonositottak (n = 13 047), amelyben az albumin adéasat
krisztalloidokéval hasonlitottak 6ssze [54]. Az elemzésben nem igazoltak szignifikans kilénbséget a barmely okbdl
bekovetkezé halalozasban az utankévetés végén (RR: 0,98, 95% CI: 0,92—1,06), 90 napon belil (RR: 0,98, 95% CI: 0,92—
1,04) vagy 30 napon belil (RR: 0,99, 95% CI: 0,93-1,006).

Hasonl6 volt a transzfaziok (RR: 1,31, 95% CI: 0,95-1,80) és vesep6tlo kezelés (RR: 1,11, 95% CI: 0,96—1,27) kockazata.

Mivel az albumin addsanak nincs el6nye, és figyelembe véve annak koltségeit és korlatozott hozzatérhetGségét, ezért
nem javasoljuk az albumin rutinszerd hasznalatat kezdeti folyadékreszuszcitacio céljabol COVID19 betegségben szenvedd,
sokkos allapota betegeknél.

Vazoaktiv szerek

Ajanlas:
16. COVID-19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnStt betegeknél a noradrenalin alkalmazasat javasoljuk
elsGként valasztando vazoaktiv szerként a t6bbi hatéanyaggal szemben (gyenge ajanlas, alacsony szintd evidencia).

Indoklas

Nem all rendelkezésre kézvetlen evidencia COVID19-ben szenvedd, sokkos betegeknél, ezért a munkacsoport az ajanlast
a kritikus allapotd betegektdl szerzett kdzvetett evidenciak alapjan tette.

28 RCT (n = 3497 beteg) szisztematikus dttekintésében és a klinikai gyakorlatra vonatkozé 2016-os iranyelvben
Osszefoglaltdk, hogy a rendelkezésre allé evidenciak alapjan melyik a legjobb els6ként valasztandd vazopresszor sokkos
allapotua betegeknél [56, 57].

Mivel a noradrenalin a legszélesebb korben tanulméanyozott vazoaktiv szer, amelynél eleve alacsony a nemkivanatos
hatasok kockazata, ezért a noradrenalin alkalmazasat javasoljuk els6ként valasztandd vazoaktiv szerként COVID19
betegségben szenvedd, sokkos allapotu betegeknél.

Ajanlas:

17. Ha noradrenalin nem 4ll rendelkezésre, akkor vagy vazopresszin, vagy adrenalin alkalmazasat javasoljuk elséként
valasztand6 vazoaktiv szerként a tobbi vazoaktiv hatéanyaggal szemben COVID-19 betegségben szenvedd, sokkos
allapotu felnétt betegeknél (gyenge ajanlas, alacsony szintd evidencia).

Indoklas

Mivel nem all rendelkezésre kozvetlen evidencia COVID19-ben szenvedd, sokkos betegeknél, ezért a munkacsoport az
ajanlast a kritikus allapott betegektdl szerzett kézvetett evidencidk alapjan tette. 28 RCT (n = 3497 beteg) szisztematikus
attekintésében a noradrenalint vazopresszinnel és adrenalinnal egyarant Osszehasonlitottak, de egyik vizsgalatban sem
hasonlitottak kozvetlenil Gssze a 2 lehetéséget [57]. Ha a noradrenalin nem all rendelkezésre, akkor vagy vazopresszin,
vagy adrenalin alkalmazasat javasoljuk, mivel mindkét készitményt értékelték RCT-kben anélkil, hogy egyértelm artalmat
igazoltak volna. A vazopresszin és az adrenalin valasztasat meghatarozo tényezGk kozé tartozhat a két szer hozzatérhetGsége
és az alkalmazasuk ellenjavallatai. Vazopresszin mellett az ujjak iszkémidja okozhat problémat, mig adrenalin mellett a
tahikardia és a talzott laktattermelés szerepelhetnek tényezoként.

Ajanlas:

18. COVID-19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegeknél nem javasoljuk a dopamin alkalmazasat, ha

noradrenalin rendelkezésre all (erGs ajanlas, magas szintd evidencia).

Indoklas

Mivel nincsen kozvetlen bizonyiték erre vonatkozéan COVID19-ben szenveds sokkos betegek esetén, ezért a szakmai
munkacsoport ezt az ajanlast kritikus 4llapotu betegek kezelésébdl szarmazé kézvetett bizonyitékokra alapozza.

Egy 2016-0s Cochrane szisztematikus irodalmi attekintés 6 RCT-t talalt (n = 1400), amely a noradrenalint és a dopamint
hasonlitotta Gssze sokkos betegek esetében [57]. Az adatok Osszevonasakor az eredmények nem mutattak szignifikans
killénbséget a barmely okbdl bekévetkez6 halalozasban, bar a pontbecslés a noradrenalin alkalmazasat timogatta (RR:
1,07, 95% CI: 0,99—1,16), és a dopamincsoportban magasabb volt az arritmiak kialakulasanak kockazata (RR: 2,34, 95%
CI: 1,46-3,78).

Az artalmas hatasok magasabb kockazata miatt — beleértve a dopaminnal kezelt betegek valoszintileg magasabb halalozasi
kockazatat — nem ajanljuk a dopamin hasznalatat sokkos COVID19-betegek esetén, amennyiben a noradrenalin vagy egyéb
alternativa elérheté (lasd a 17. ajanlast).
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Ajanlas:
19. COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu feln6tt betegeknél a noradrenalin mellett vazopresszin inditasat
javasoljuk, ha a MAP célértéke nem tarthaté csak noradrenalin hasznalataval (gyenge ajanlas, kézepes szintd evidencia).

Indoklas

A sokkos COVID19-betegektdl szarmazé adatok hidnya miatt a szakmai munkacsoport ezt az ajanlast az altalanossagban
vett kritikus allapott betegektdl szarmazoé kézvetett bizonyitékokra alapozta.

Egy nemrégiben készilt, a klinikai gyakorlatra vonatkozo iranyelvben vizsgaltak a vazopresszin és a vazopresszin-analégok
hasznalatat kritikus allapott, megoszlasi sokkban szenvedd felnétt betegek esetén [58]. 25 RCT (n = 3737 beteg) elemzése
soran a szerz6k a halalozas cs6kkenését kis bizonyossagunak (RR: 0,91, 95% CI: 0,85-0,99), a pitvarfibrillicié csékkenését
nagy bizonyossagunak (RR: 0,77, 95% CI: 0,67-0,88), az ujjak iszkémias elvaltozasainak magasabb kockazatat pedig kbzepes
bizonyossagunak (RR: 2,56, 95% CI: 1,24-5,25) talaltak a vazopresszin vagy a vazopresszin-analégok katekolaminterapia
melletti alkalmazasa esetén. Egy masik Gjabb keletd szisztematikus irodalmi attekintésben hasonl6é kovetkeztetésekre
jutottak [59]. Ezen eredmények tiikrében javasoljuk a vazopresszin masodvonalbeli szerként valé hozzaadasat a kezeléshez
a noradrenalin dézisanak titralasa helyett, ha a MAP célértéke nem érhetd el, csak noradrenalin alkalmazasaval sokkos
COVID19-betegekben.

Ajanlas:
20. COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegeknél a vazoaktiv szerek titralasahoz 60-65 Hgmm
MAP célértéket javaslunk magasabb értékek helyett (gyenge ajanlas, alacsony szintli evidencia).

Indoklas

Nincs kozvetlen bizonyiték erre az ajanlasra vonatkozoan; az ajanlds igy a kritikus allapotd betegektdl szarmazé kézvetett

bizonyitékokon alapul. Egy nemrégiben megjelent, 2 RCT-t vizsgald, egyéni betegadatokon alapulé metaanalizis (n = 894

beteg) Gsszehasonlitotta a magasabb és az alacsonyabb vérnyomascélértékeket vazopresszorterapia esetén sokkos felnétt

betegekben, és nem talalt szignifikans kiillénbséget a 28 napos halalozasban (OR: 1,15, 95% CI: 1,87-1,52), a 90 napos
halalozasban (OR: 1,08, 95% CI: 0,84—1,44), a miokardialis karosodasban (OR: 1,47, 95% CI: 0,64—3,56) vagy a végtagi
iszkémia kialakulasaban (OR: 0,92, 95% CI: 0,36—-2,10) [60]. Az arritmidk kockazata magasabb volt azokban a betegekben,
akik a magasabb célértékkel rendelkez6 csoportba tartoztak (OR: 2,50, 95% ClI: 1,35—4,77). Ezzel megegyezben a nemrégiben
publikalt 65 vizsgalatban 3%-os kiillonbséget talaltak a haldlozas abszolut kockazatat illetéen (RR: 0,93, 95% CI: 0,85-1,03)

a 60-65 Hgmm-es MAP céltartomannyal rendelkezé csoport tekintetében (alacsony céltartomany), amikor az eredményeket

a standard MAP céltartomanyhoz hasonlitottak (magasabb célérték) [61].

Mivel az alacsonyabb MAP célértékek jobb kimenetelt jeleznek (kifejezett artalmas hatasok nélkil), ezért javasoljuk a
vazoaktiv szerek dozisanak titraldsat a 60-65 Hgmm-es célérték eléréséig.

Ajanlas:

21. COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapoti, valamint a folyadék reszuszcitacié és noradrenalin adas
ellenére is igazolt kardialis diszfunkcioban és perzisztal6 hipoperfuzioban szenvedd felnétt betegeknél a
dobutamin kezeléshez t6rténé hozzaadasat javasoljuk a noradrenalin dézisanak emelésével szemben (gyenge ajanlas,
igen alacsony szintd evidencia).

Indoklas

A sokkos COVID19-betegektdl szarmazé adatok hidnya miatt a szakmai munkacsoport ezt az ajanlast a kritikus allapota
betegektdl szarmazo kozvetett bizonyitékokra alapozta. Egy 2018-as, a klinikai gyakorlatra vonatkozo irdnyelv — ami az
optimalis inotrép szert kereste akut keringési elégtelenségben szenvedd (sokk) betegek esetén —létrehozasa soran nem talaltak
olyan RCT-t, amiben a dobutamint placebéval vagy a kezelés mellgzésével hasonlitottak éssze [62]. Elettani indokokra
alapozva javasoljuk a dobutamin hozzdadasat a terapidhoz — a kezelés mell6zésével szemben — azon sokkos COVID19-
betegek esetén, akiknél a folyadékreszuszcitaci6 és a noradrenalin adasa ellenére perzisztald kardialis diszfunkcei6 all fenn.

A dobutamin hasznalata sokkban — beleértve a COVID19-ben szenvedd sokkos betegeket is — els6bbséget élvezé kutatasi

téma.

Ajanlas:

22. COVID19 betegségben és terapiarefrakter sokkban szenvedd felnStt betegeknél alacsony dézisu kortikoszteroid
terapia (shock reversal) alkalmazasat javasoljuk a kortikoszteroidok mellézésével szemben (gyenge ajanlas, alacsony
szintd evidencia).

Megjegyzés: szeptikus sokkban a tipikus kortikoszteroid séma napi 200 mg hidrokortizon iv. alkalmazasat jelenti infuzi6
vagy intermittalé bélusok formajaban.
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Indoklas

Mivel nincs adat a szteroidok hasznalataval kapcsolatban sokkos COVID19-betegek esetén, ezért a szakmai munkacsoport
ezt az ajanlast az dltalanos kritikus allapotu betegpopulaciérdl nyert kézvetett bizonyitékokra alapozza. Sem egy 2018-
as, a kis dozisu kortikoszteroid-kezelést a kortikoszteroid-kezelés mell6zésével Gsszehasonlitd, felnétt, szeptikus sokkos
betegeken végzett, 22 RCT-t (n = 7297 beteg) vizsgald szisztematikus irodalmi attekintés [63], sem egy klinikai gyakorlatra
vonatkozé iranyelv [64] nem talalt szignifikans kilénbséget a révid tava haldlozasban (RR: 0,96, 95% CI: 0,91-1,02), a
hosszu tava halalozasban (RR: 0,96, 95% CI 0,90—1,02) vagy a sulyos nemkivanatos események gyakorisagaban (RR: 0,98,
95% CI: 0,90-1,08). Mindazonaltal a sokk rendezédéséig eltelt id6 és az intenziv osztalyos, illetve a korhazi kezelés hossza
rovidebb volt a kortikoszteroid-kezelés mellett.

Mivel a sokkos allapot rendez6déséig eltelt id6 és az apolasi napok szama (féleg az intenziv osztalyon) fontos
koltségmeghatarozé tényezok, ezért javasoljuk a kis dozisu kortikoszteroid-kezelés alkalmazasat terapiarefrakter sokkban
lévé COVID19-betegek esetén. A kévetkez6kben a légzési elégtelenségben szenvedd, de nem refrakter sokkos COVID19-
betegek kezeléséhez adunk iranymutatést.

B) Légzéstamogatas

A COVID19-betegek esetében a hipoxias légzési elégtelenség prevalencidja 19% [12]. Nemrégiben megjelent kinai
beszamolok szerint a COVID19-betegek 4-13%-a részestlt nem invaziv pozitiv nyomasa lélegeztetésben (NIPPV), és
2,3-12%-uknak volt szliksége invaziv gépi lélegeztetésre (3. tablazat) [1, 12, 42, 43, 65]. Bar a COVID19-betegek esetében
a hipoxias légzési elégtelenség valds incidencidja nem egyértelmd, ugy tlnik, hogy kortlbelil 14%-ban jelentkezik sulyos
betegség, amely oxigénkezelést igényel, és 5%-uknak lesz sziiksége intenziv osztalyos felvételre és gépi lélegeztetésre [12].
Egy masik, 52 kritikus allapotban 1évé COVID19-beteget vizsgald tanulmany szerint ezen betegek 67%-anal fordult el6
ARDS, 33-an (63,5%) kaptak magas aramlasu nazalis oxigénkezelést (HFNC), 56%-uk invaziv lélegeztetést igényelt, 42%-
uk pedig NIPPV-t [42].

A légzési elégtelenség kockdzati tényezdi

A gépi lélegeztetést igényls 1égzési elégtelenséggel kapesolatos kockazati tényezéket nem tisztazzak egyértelmten a kozolt
beszamoldk, bar a korlatozott szamu, elérhetd adatok alapjan a kritikus dllapot/intenziv osztilyos felvétel kockazati tényezéi
az id6sebb életkor (> 60 év), férfi nem, és a kisérébetegségek megléte, mint a diabétesz, malignitas és az immunszupprimalt
allapot [1, 12, 42, 43]. A CDC 2,3%-os halalozasi ratat jelentett, amely a 80 éves és a f6l6tti életkoru betegek esetében 14,8%
volt. A kritikus allapott betegek esetén a halalozasi arany 49,0% volt, mig az invaziv lélegeztetést igénylSk esetében 50%
feletti. Meglévé tarsbetegségek, mint sziv- és érrendszeri betegség, cukorbetegség, kronikus 1égzészervi betegség, magas
vérnyomas és daganatos megbetegedések mellett a haldlozas kockazata magasabb volt [12].

Ajanlasok:

23. COVID19 betegségben szenvedé felnétt betegeknél javasoljuk a kiegészité oxigénterapia elkezdését, ha a periférids
oxigénszaturacié (SpO,) < 92% (gyenge ajanlas, alacsony szintl evidencia), és ajanljuk a kiegészité oxigénterdpia
elkezdését, ha az SpO, < 90% (erSs ajanlas, kdzepes szinti evidencia).

24. COVID19 betegségben ¢és oxigénkezelés mellett akut hipoxémias légzési elégtelenségben szenvedd felnGtt
betegeknél legfeliebb 96%-0s SpO,-célértéket ajanlunk (erds ajanlas, kozepes szintl evidencia).

Indoklas

Egy nemrégiben megjelent tanulmany 1009, kinai COVID19-paciens betegségének lefolyasat vizsgalta, és azt talalta, hogy
a korhazi kezelést igényl6 betegek 41%-a, mig a stlyos tiinetekkel jelentkezSk tobb, mint 70%-a igényelt oxigénterapiat
[1]. A kritikus allapottd betegekben a hipoxia artalmas lehet, és rossz kimenetellel jar egytitt [66]. Nincs olyan randomizalt
vagy nem randomizalt vizsgalat, ami az oxigénterapia hasznalatat vizsgalna feln6tt COVID19-betegekben. A szakmai
munkacsoport ezért az akut betegségben szenvedd népességbdl szarmazoé kozvetett bizonyitékokat hasznalta az ajanlasok
megalkotasakor.

Egy 25 RCT-t (16 037 beteg) magaba foglald szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis azt talalta, hogy a liberalis
oxigénterapias stratégia emeli a korhazi mortalitast (RR: 1,21, 95% CI: 1,03-1,43) akut korképekben szenveddk esetén [67].
Tovéabba a metaregresszios elemzés linedris 6sszefliggést mutatott a haldlozas kockazata és a magasabb SpO, -céltartomanyok
kozott [67]. A liberalis oxigénterdpidban részestil6 csoportban minden vizsgalatban az SpO, medianja 96% volt (IQR 96-
98). Egy nemrégiben megjelent, a klinikai gyakotlatra vonatkozé irinyelv javasolta, hogy a SpO,-t ne tartsuk 96% felett [68].

Kés6ébbi vizsgalatok tovabbi utmutatassal szolgaltak az oxigenizacios célértékek tekintetében. Az ICU-ROX vizsgalatba
1000 kritikus allapott beteget randomizaltak vagy konzervativ oxigénterdpias (az oxigén mennyiségének csékkentését
célz6 protokoll alapjan kezelt), vagy a szokott kezelésben részesiilé csoportba. A vizsgalat nem talalt kiilénbséget a 180
napos halalozas tekintetében a két csoport koézott (OR: 1,05, 95% CI: 0,81-1,37) [69]. Az ICU-ROX vizsgalat nem a
hiperoxiat hasonlitotta 6ssze a konzervativ oxigénterapiaval; hanem helyette a szokasos kezelést hasonlitotta a konzervativ
oxigénterapias stratégiahoz.
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A nemrég végzett LOCOZ2 vizsgalatba ARDS betegeket randomizaltak konzervativ oxigénterapias csoportba
(cél SpO, 88%-92%) vagy liberalis oxigénterapids csoportba (cél SpO, = 96%). A vizsgilatot id6 el6tt befejezték
hatastalansag és lehetséges artalom miatt, miutan a 28 napos haldlozasi adatok alapjan a 205 bevont betegbdl 61 elhunyt
(kockazati kiillénbség |[RD] 7,8%, 95% CI: —4,8-20,6) [70]. 90 napnal a konzervativ oxigénterapias csoportban magasabb
volt a halalozas kockazata (RD 14,0%, 95% CI: 0,7-27,2).

Figyelembe véve az extrém SpO -célértékekkel Osszefliggd, a betegek éltal elszenvedett artalmakat és a liberdlis
oxigénkezelés magasabb kéltségét, tovabba mivel az oxigénkészletek elfogyasa esetén az egyenld elosztas csorbat szenvedhet,
ezért a szakmai munkacsoport erds ajanlast adott ki arra vonatkozoan, hogy ne hasznaljunk 96% feletti SpO,-célértéket az
oxigén alkalmazasakor, és szintén erds ajanlast abban a tekintetben, hogy keriiljiik az alacsonyabb értékeket (SpO, < 90%).
Kovetkezésképpen a 92-96% egy elfogadhat6 SpO,-tartomany az oxigénterapidban részestlé betegek esetén.

Ajanlas
25. COVID19 betegségben és a konvencionalis oxigénterapia ellenére is akut hipoxémias légzési elégtelenségben szenvedd

feln6tt betegeknél HENC (high-flow nasal cannula) alkalmazasat javasoljuk a konvencionalis oxigén terapia folytatasaval szemben
(gyenge ajanlas, alacsony szintd evidencia).

Indoklas

Mivel nincs kozvetlen bizonyiték COVID19-ben szenvedd betegek esetén, ezért a szakmai munkacsoport a kritikus
allapott betegek korében elérheté kdzvetett bizonyitékokra hagyatkozott ennek az ajanlasnak a megfogalmazasakor.
Egy, a HFNC-t hagyomanyos oxigénterapiaval 6sszehasonlitd, akut hipoxias légzési elégtelen betegeket vizsgald RCT azt
talalta, hogy a HFNC csokkentette a 90 napos halalozast (OR: 0,42, 95% CI: 0,21-0,85), de nem csékkentette az intubacio
szitkségességének kockazatat [71]. Egy 9 RCT-t vizsgalo szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis (2093 beteg)
kimutatta, hogy a HFNC csokkenti az intubacié szikségességét a hagyomanyos oxigénterapiaval Gsszevetve (RR: 0,85,
95% CI: 0,74-0,99), de nem befolyasolja a haldlozas kockazatat vagy az intenziv osztalyos kezelés id6tartamat [72-74]. Bar
a mortalitds és a korhazi kezelés hosszat illet6 bizonyiték nem volt annyira erds, az intubacié sziikségességének csékkenése
mégis egy fontos eredmény, féleg olyan vilagjarvanyok szempontjabdl, mint a COVID19, amikor az intenzives dgyak és
a lélegeztetGgépek elérhet6sége korlatozott lehet. Raadasul a SARS esetében jelentették, hogy a betegséget gyakrabban
kaptak el az egészségiigyi dolgozok, téleg az apolok, az endotrachedlis intubalas alatt (OR: 6,6, 95% CI: 2,3-18,9) |29, 75,
76]. Bar ezt téleg retrospektiv obszervaciés vizsgalatokra alapozzuk, ennek ellenére ugy tinik, hogy a HFNC hasznalata
nem jar a betegség terjedésének fokozott kockazataval. A bakterialis kérnyezeti kontaminaciot célzé vizsgalatokban a
HFNC hasonl6é kontamindaciés kockazatot jelentett, mint a konvencionalis oxigénterapia [77]. A SARS esetében azok az
egészségligyi dolgozok, akik a HFNC-nek voltak kitéve, nem kertiltek magasabb kockazati csoportba a betegség
kialakulasat illetGen [75]. Végil a betegek kényelmesebbnek vagy legalabb annyira kényelmesnek érezhetik a HFNC-t,
mint a hagyomanyos oxigénkezelési médszereket |71, 74]. Bar néhany szerzé a HFNC keriilését tanacsolja a COVID19-
betegek esetében a betegség atadasatdl vald télelem miatt, ugyanakkor nem végeztek ezt a tanacsot tamogato
vizsgalatot [78]. Bar néhanyan javasoltak, hogy a betegeknek maszkot kellene viselnitik a HFNC kezelés mellett, mi
bizonytalanok vagyunk ennek a hatékonysagat és biztonsagossagat illetGen.
Ezt a kérdést jovobeli vizsgalatok tisztazhatjak.

Ajanlas:
26. COVID19 betegségben ¢és akut hipoxémias légzési elégtelenségben szenvedd felnétt betegeknél HENC

alkalmazasat javasoljuk az NIPPV-vel (noninvaziv pozitiv nyomasu lélegeztetéssel) szemben (gyenge ajanlas, alacsony

szintd evidencia).

Indoklas

Akut 1égzési elégtelenségben és COVID19-ben szenved6 felndttek esetén inkabb a HFNC hasznalatat javasoljuk NIPPV-
vel szemben. Egy a HFNC-t NIPPV-vel akut hipoxias légzési elégtelenségben Osszehasonlito RCT azt taldlta, hogy a
HFNC hasznalataval a 90 napos haldlozas csdkkent (HR: 2,50, 95% CI: 1,31-4,78), de nem befolyasolta szignifikansan
az intubacié sziikségességét (50%-o0s sikertelenségi rata NIPPV esetén, 47% hagyomanyos oxigénkezelés esetén és 40% a
HFENC csoportban; p = 0,18) [71].

Egy masik metaanalizis, amely a HFNC-t és az NIPPV-t hasonlitotta 6ssze, azt mutatta, hogy a HFNC
csOkkenti az intubaciés igényt anélkil, hogy szignifikansan cs6kkenne a mortalitas vagy az intenziv osztalyos
apolasi napok szama [72]. Tovabba a betegek kényelmesebbnek érezhetik a HFNC-t, mint az NIPPV-t [71]. Mivel
bizonyiték van arra, hogy az intubdcié sziikségessége HFINC mellett alacsonyabb, ha NIPPV-vel hasonlitjuk
Ossze akut hipoxias légzési elégtelenségben, és léteznek tanulmanyok, amelyek felvetik, hogy az NIPPV az
egészségligyi dolgozdk nozokomialis fert6z6désének magasabb kockazatat hordozzak, igy a HFNC hasznalatat
javasoljuk az NIPPV-vel szemben. Barmely HENC vagy NIPPV kezelésben részestilé beteg szoros monitorozast
igényel és olyan helyen kezelendd, ahol az intubalas kivitelezhet6 dekompenzacio esetén, mivel a sikertelenségi
arany magas lehet, és az ismeretlen kérnyezetben térténd stirgGsségi intubacié emelheti az egészségligyi dolgozok
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nozokomialis fert6z6désének kockazatat [79, 80].

Ajanlasok:

27. COVID19 betegségben és akut hipoxémias légzési elégtelenségben szenvedd felnétt betegeknél — ha HFNC nem all
rendelkezésre és nem all fenn endotrachealis intubacio siirgés indikacioja — NIPPV megkisérlését javasoljuk szoros ellenérzés és
a légzési elégtelenség sulyossaganak gyakori értékelése mellett (gyenge ajanlas, nagyon alacsony szintd evidencia).

28. Nem tudtunk ajanlast megfogalmazni azt illet6en, hogy NIPPV alkalmazisakor elényben részesitend6-e a sisakos forma
a maszkossal szemben. A sisak hasznalata valaszthatd, de nem vagyunk biztosak a biztonsigossagat és a hatasossagat illetGen
COVID19 betegség esetén.

29. NIPPV vagy HENC kezelésben részesiilé, COVID19 betegségben szenvedd felndtt betegeknél a légzési statusz romlasanak szoros
ellenérzését ajanljuk, és rosszabbodas esetén kontrollalt kérilmények kozott végzett korai intubaciot ajanlunk (legjobb klinikai
gyakorlatot titkkr6z6 nyilatkozat).

Indoklas

Azon COVID19-ben szenved§ felnéttek esetén, akiknél hipoxias 1égzési elégtelenség alakul ki, nincs kézvetlen bizonyiték,
ami az NIPPV hasznalatat taimogatna; tovabba néhany korabbi vizsgalatban felvetették, hogy az egészségiigyi dolgozok
nozokomialis fertézésének magasabb kockazataval jarhat a hasznalata. RCT-k metaanalizisei azt mutattak, hogy mind az
intubaciok szama, mind a halalozasi kockazat cs6kkent NIPPV mellett hipoxias 1égzési elégtelenségben. Mivel ezekbe
a metaanalizisekbe olyan vizsgalatok is bekeriiltek, amik az immunszupprimaltakra, akut kardiogén tid66démas vagy
posztoperativ betegekre fokuszaltak, ezaltal az eredményeik kevésbé lehetnek relevansak COVID19-betegek esetén, akik
korében az akut hipoxias légzési elégtelenség és az ARDS gyakoribb megnyilvanulasi forma [43, 81-83]. Olyan akut hipoxias
légzési elégtelenségek esetén, amelyek mogott nem kardiogén tid66déma all, az NIPPV-nek magas a sikertelenségi aranya.
Egy randomizalt, kontrollalt vizsgalatban az NIPPV-vel lélegeztetett, hipoxids 1égzési elégtelenségben szenvedd betegek
49%-aban volt sikertelen ez a kezelés, és emiatt ezek a betegek intubdciéra szorultak [71]. Rdaadasul azoknak a hipoxids
légzési elégtelenségben szenvedd betegeknek, akik az NIPPV-csoportba keriiltek, magasabb volt a halalozasa
(28%, 95% CI: 21-37%), mint azok esetében, akik hagyomanyos oxigénkezelésben (23%, 95% CI: 16—33%) vagy
HFENC kezelésben (13%, 95% CI: 7-20%) részestltek (p = 0,02).

A kozel-keleti 1égzbszervi megbetegedésben (MERS) szenvedd betegek egy csoportja esetén az NIPPV nem javitotta
a halalozast vagy a kérhazi kezelés idejét olyan betegekkel 6sszehasonlitva, akiket NIPPV kiprébalasa nélkil
intubaltak [79]. Mindazonaltal az NIPPV kezelés sikertelenségi aranya magas volt (92,4%), ami intubdlashoz vezetett.
Az intubaciot megel6z6en NIPPV kezelésben részesils betegek esetében magasabb volt az inhalaciés nitrogén-monoxid-
igény és a haldlozasi arany [79]. Mas pandémiak — mint az influenza, HIN1 és a SARS — esetén a sikertelenség aranya
10 és 70% kozott mozog, mig a hatékonysagot féleg esetsorozatokban és megfigyeléses vizsgalatokban igazoltak, nem
pedig RCT-kben, ami a klinikai gyakorlatban megvalésulé kiillonbségekhez vezetett. Kinaban az NIPPV hasznalata
pandémias léguti fert6zések esetén gyakori, mig az eurdpai, hongkongi és egyesiilt allamokbeli iranyelvek nem javasoljak
az NIPPV els6 vonalbeli hasznalatat HIN1 fert6zés esetén [84]. Tovabbi kételyek is felmertilnek a COVID19-hez hasonld
légzGszervi pandémias fertézések NIPPV kezelésével kapcsolatban: az NIPPV ronthatja a sulyos tidésériilést a karosito
mértékd transzpulmonalis nyomasok és a magas 1égzési térfogatok miatt [85, 86|, és késleltetheti az invaziv 1élegeztetés
megkezdését, ami azonnali vagy instabilabb kériilmények kézott végzett intubalashoz vezet. Ez névelheti az egészségligyi
ellaté személyzet megfertéz&désének kockazatat [85]. Rdadasul az NIPPV egy aeroszolképzé beavatkozas, ami ndvelheti
az egészséglgyi dolgozok megfert6z&désének esélyét [29]. Szamos mas, SARS-ot vizsgald tanulmany és metaanalizis is
kiemelte a nozokomialis terjedés kockazatat NIPPV hasznalata mellett [76, 87].

Bizonytalan, hogy a haszon és artalom kozétti egyensulyi pont hol talalhaté a COVID19-ben szenved§ felnétt betegek
NIPPV kezelése esetén. Ha bizonyos COVID19-betegeknél a légzési elégtelenség mas formai jelentkeznek, mint az
akut hiperkapnias légzési elégtelenség vagy az akut kardiogén tid66déma, és bizonyitottan ezek okozzak a légzészavart,
akkor az NIPPV hasznalata el6ny6s lehet [88, 89]. Mivel az NIPPV pandémias helyzetben valé hasznalataval kapcsolatos
korlatozott tapasztalataink magas sikertelenségi aranyt mutatnak, ezért azt ajanljuk, hogy az NIPPV kezelésben részesiilé
betegeket szorosan monitorozzuk, és olyan helyen kezeljiik, ahol az intubaci6 kivitelezheté dekompenzacié esetén [79, 80].
Mindazonaltal, amikor a lehetSségek korlatozottak, és az invaziv lélegeztetés elérhetésége nem megfelels, akkor még a
kézepes sikerességi esély is indokolhatja az NIPPV hasznalatat.

Ha NIPPV-t hasznalunk, a buraval alkalmazott NIPPV el6ny6s lehet, amennyiben elérhets. Egy egy
centrumban végzett RCT azt mutatta, hogy az intubacids arany csékkent, a haldlozas pedig javult olyan ARDS-
es betegek esetén, akiknél az NIPPV-t baras modszerrel alkalmaztak [90]. Kiléndsen fontos egy olyan pandémia
esetén, mint a COVID19, hogy a buraval alkalmazott NIPPV-r6l kimutattak, hogy cs6kkenti a kilélegzett levegd
szorédasat, mig az arcmaszkok ebbdl a szempontbdl elégtelenek voltak [91]. Ugyanakkor a baraval alkalmazott
NIPPV dragabb, tovabba nincs kézvetlen bizonyiték a hasznalatuk elénySsségére vonatkozéan COVID19-
betegek esetében, ezért az er6forrasokat nem szabad ennek beszerzésére hasznalni, ha a felszerelés nem all eleve
rendelkezésre.

A 2. abra foglalja 6ssze a HFNC-vel és NIPPV-vel kapcsolatos ajanlasokat COVID19-betegek esetében.
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Invaziv gépi lélegeztetés
Ajanlas
30. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedd, gépi lélegeztetett felnbtt betegeknél alacsony 1égzési térfogattal (Vt

= 4-8 ml/ttkg) végzett lélegeztetést ajanlunk a magasabb 1égzési térfogatok (Vt > 8 ml/ttkg) alkalmazasaval szemben
(er6s ajanlas, kdzepes szintd evidencia).

Indoklas

Jelenleg nincs olyan elérhetd tanulmany, ami a COVID19-betegek lélegeztetési stratégiait vizsgalna. Mindazonaltal a szakmai
munkacsoport tgy gondolja, hogy a COVID19-ben szenvedd gépi lélegeztetett betegeket a mas, akut légzési elégtelenséggel
intenziv osztalyra keriil§ betegekhez hasonléan kell kezelni.

Habar a gépi lélegeztetés életment6 beavatkozas lehet, tovabb ronthatja a tid&sériilést és a lélegeztetéssel Gsszefiiggd
tudésérilésen (VILI) keresztil hozzajarulhat az ARDS-es beteg tobbszervi elégtelenségéhez [86]. Az alacsony légzési
térfogattal valé 1élegeztetés az egyik {6 1élegeztetési stratégia a VILI csokkentése érdekében.

Egy RCT-ket vizsgald szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis forditott aranyossagot talalt a magasabb 1égzési
térfogat gradiens és a haldlozas kozott [92]. Raadasul a szerzok azt talaltak, hogy a protokollizalt, alacsony 1égzési térfogatu,
magas PEEP-et alkalmazé 1élegeztetési stratégia (9 RCT, 1629 beteg) csokkenti a haldlozas kockazatat (RR: 0,80, 95%
CI: 0,66-0,98) [92]. Az altalunk végzett, 5 RCT-t (1181 beteg) vizsgal6 analizis a korhazi halalozas csdkkenését mutatta
alacsony 1égzési térfogattal torténd 1élegeztetés esetén (RR: 0,73, 95% CI: 0,63—0,85) [93-98]. Az elérhet6 bizonyitékok
alapjan tobb irdnyelv is az alacsony légzési térfogat hasznalatit ajanlotta (4-8 ml/becsilt testtomeg kg) ARDS-es betegek
esetén [99, 100].

A szakmai munkacsoport agy itélte meg, hogy a haszon kézepes mértékd, a koltség alacsony, és a beavatkozas elfogadhatd
és megvaldsithatd, ezért erds ajanlast tesz az alacsony 1égzési térfogat hasznalata mellett (4-8 ml/becsilt testtomeg kg)
ARDS-ben szenved6 betegek 1élegeztetése esetén.

Gyakorlati megfontolasok:

Az ARDSNet vizsgilat protokollja a kezd6 1égzési térfogatot 6 ml/kg-ban allapitotta meg, amit 8 ml/kg-ra emelhetiink, ha
kettés triggerelés jelentkezik vagy a belégzési léguti nyomas a PEEP szintje ala csékken [95].
A légzési céltérfogat szoros tartasa spontan 1égz6 ARDS-es beteg esetében kihivast jelenthet; a beteg és a lélegeztetSgép
nem megfelel szinkronizaltsaga gyakori probléma [101].
Ajanlas
31. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedd, gépi lélegeztetett feln6tt betegeknél <30 H,Ocm platényomasok
tartasat ajanljuk (erés ajanlas, kézepes szintd evidencia).

Indoklas

Nincs olyan klinikai vizsgalat, ami a platbnyomas (Pplat) hatasat vizsgalna COVID19 okozta ARDS-ben. Azonban sok
kozvetett bizonyiték érheté el ARDS-ben szenved6 betegekrdl. Az alacsony légzési térfogattal torténé lélegeztetés mellett
a platébnyomas korlatozasa is egy a VILI csokkentését szolgalod tidSprotektiv beavatkozasok kozul. Egy RCT-ket elemzé
szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis azt taldlta, hogy a protokollizalt alacsony légzési térfogatot és < 30 vizem
platonyomast magaba foglalo tidSprotektiv Iélegeztetés (9 RCT, 1629 beteg) csokkentette a halalozas kockazatat (RR: 0,80,
95% CI 0,66—0,98) [92]. Egy kovetkez8, RCT-ket vizsgalé metaanalizis — ami az alacsony, illetve a magas platonyomassal
operalé 1élegeztetési stratégiakat hasonlitotta Ossze ARDS esetén (15 vizsgalat) — azt taldlta, hogy a révid tava halalozas
magasabb volt azon betegek esetén, akiknél a Pplat > 32 vizem volt az intenziv osztalyos kezelésiik elsé hetében (1. nap: RR:
0,77, 95% CI: 0,66—0,89; 3. nap: RR: 0,76, 95% CI: 0,64—0,90; 7. nap: RR: 0,78, 95% CI: 0,65-0,93) [102].

Az elérheté bizonyitékok alapjan szamos iranyelv javasolta a platbnyomas 30 vizem alatt tartasait ARDS-ben szenvedd
betegek esetén [99, 100].

A szakmal munkacsoport ugy itélte meg, hogy a haszon kézepes nagysagd, a koltség alacsony, a betegek értékei
konzisztensek voltak, és a beavatkozas elfogadhat6 és megvalosithatd, ezért erds ajanlast tett a platonyomas 30 vizem alatt
tartasa mellett ARDS-ben szenvedd betegek lélegeztetése esetén.

Gyakorlati megfontolasok

Az ARDSNet vizsgalat protokollja szerint a kezdeti 1égzéstérfogatot 6 ml/kg-ra allitottik, és ezutin megmérték a
platényomast (0,5 masodperces belégzési sziinet utan) [95]. Ha a Pplat > 30 vizem, akkor 1égzési térfogatot 1 ml/kg-onként
csokkenteni lehet (4 ml/kg-ig), amig a platényomas a céltartomédnyba kertil.
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Ajanlas

32. COVID19 betegségben és kozépsulyos vagy sulyos ARDS-ben szenvedd, gépi lélegeztetett feln6tt betegeknél
magasabb PEEP-értékeket hasznald stratégiat javaslunk az alacsonyabb PEEP-értékeket hasznalé stratégiaval szemben
(gyenge ajanlas, alacsony szintl evidencia).

Megjegyzések: magasabb PEEP-értékeket (azaz PEEP >10 H Ocm) hasznalé stratégia alkalmazésa esetén a klinikusoknak
monitorozniuk kell a betegeket barotrauma veszélye miatt.

Indoklas

ARDS-ben extrinsic PEEP-et hasznilunk az ismétl6d6 alveolus zarédas-nyitédas (azaz atelektotrauma) megel6zésére,
ezaltal csokkentjik a VILI-t. Rdadasul a PEEP megnéveli a nyitott alveolusok szamat és nyitva tartja 6ket, ami javitja az
oxigenizaciot és csokkenti az oxigénigényt.

Nincs olyan klinikai vizsgalat, ami a PEEP koronavirus-indukalta ARDS-re val6 hatasat tanulmanyozna. Azonban sok
kozvetett bizonyiték érhet el ARDS-ben szenvedd betegekrdl. A 3 legnagyobb, magas PEEP-et vizsgal6 tanulmanyt (2299
beteg) [103-105] elemz6, egyéni betegadatokon alapulé metaanalizis (IPDMA) azt talalta, hogy az Osszes beteget nézve
nincs kilonbség a kérhazi halalozasban (RR: 0,94, 95% CI 0,86—1,04) [106]. Mindemellett ARDS-es betegek esetében a
magasabb PEEP alkalmazasa alacsonyabb intenziv osztalyos halalozast (RR: 0,85, 95% CI: 0,76—0,95), alacsonyabb kérhazi
halalozast (RR: 0,90, 95% CI: 0,81-1,0), és a ,,rescue terapiak” sziikségességének csokkentését (RR: 0,63, 95% CI: 0,53—
0,75) eredményezte, mindezt a légmell kockazatinak valdszint emelkedése aran [106].

Egy nemrégiben megjelent szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis (9 RCT, 3612 beteg) a magasabb PEEP
stratégia hatdsit vizsgilta a beteg nézSpontjabol fontos kimenetelek tekintetében [107]. Osszességében a magasabb
PEEP hasznalata nem csokkentette a kérhazi halalozast (RR: 0,92, 95% CI: 0,79-1,07). Azonban a vizsgalatok egy olyan
alcsoportjaban, ahol a PEEP-re javulé oxigenizaciéval valaszolo betegeket vizsgaltak (6 RCT, 1888 beteg), a magasabb
PEEP hasznalata szignifikansan csokkentette a korhazi haldlozast az alacsonyabb PEEP hasznalataval szemben (RR:
0,83, 95% CI: 0,69—0,98). Bar a bizonyitékok alapjan valogatott betegcsoportban a magasabb PEEP hasznalatanak pozitfv
hatdsa van, az eredményeket zavard tényezSként mertl fel, hogy ezen vizsgalatok kontrollcsoportjaiban nem hasznaltak az
alacsony légzési térfogattal torténd lélegeztetést [108].

Nincs egyértelmt kéz6s megegyezés arrdl, hogy a magasabb PEEP milyen értéket jelent; tovabba az optimalis PEEP
ARDS-es betegek esetén nem ismert, és valoszinileg a betegség kiterjedtségétdl, a tidécompliance-tél és egyéb tényezoktdl
fuggben az értéke valtozé. A fentebb emlitett IPDMA vizsgalatban a PEEP érték medianja a magasabb PEEP csoportban
15,3 és 13,3 vizem volt az elsé, illetve a harmadik napon, mig az alacsony PEEP csoportban a median 9 és 8,2 vizem
volt szintén az elsé és harmadik napon [106]. Bar 6nkényesen megvalasztott, ennek ellenére a 10 vizem feletti PEEP-et
magasnak, mig a 10 vizem alattit az alacsony PEEP stratégiaba tartozénak kell tekinteni.

Gyakorlati megfontolasok

Mivel az IPDMA vizsgalat kiilonb6z6 stratégiakat vont Ossze a magasabb PEEP meghatarozasakor, ezért észszert kezdetben
a valamelyik nagyobb RCT-ben (mintaz ALVEOLI, LOV és az ExPRESS) hasznalt stratégia alkalmazasa [103-105]. Miutan
megemeltiik a PEEP-et, a beteg monitorozasa szitkséges barotrauma irdnyaba. Fontos, hogy a magasabb PEEP magasabb
platonyomast eredményezhet, ami 6nmagaban el6nyokkel és kockazatokkal is jar, ha a Pplat meghaladja a 30 vizem-t.
Klinikusok alkalmazhatjak az ARDS Network protokolljait az optimalis PEEP érték meghatarozasahoz. Tovabbi stratégia
lehet a 1épcsézetes PEEP csokkentés, a nyel6csébe vezetett ballonos nyomasmérés és az elektromos impedancia tomografia
alkalmazasa. Mindazonaltal ezen médszerek alkalmazasanak hatdsa a klinikai kimenetelre ismeretlen.

Ajanlas

33. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedd, gépi lélegeztetett felnétt betegeknél konzervativ volumenpotld stratégia

alkalmazasat javasoljuk a liberalis stratégia alkalmazasaval szemben (gyenge ajanlas, alacsony minéségi evidencia).

Indoklas

A COVID19-ben alkalmazandé optimalis folyadékstratégia nem ismert, bar kézenfekvo, hogy ezek a betegek hasonléan
fognak folyadékra reagalni, mint az ARDS-es betegek. A korlatozott adatok alapjan COVID19 esetén a szivelégtelenség
onmagaban vagy 1égzési elégtelenséggel szévodve okozta a halalesetek 40%-4at [46]. Egy masik vizsgalatban a COVID19-
betegek 44%-anal alakult ki szivritmuszavar [43]. Az adatok alapjan ugy tnik, hogy néhany COVID19-betegben
miokardialis sértilés is jelentkezett. Kevés olyan RCT-t publikaltak, amia konzervativ vagy dereszuszcitativ folyadékstratégiat
hasonlitotta 6ssze a liberalissal ARDS esetében. Egy friss szisztematikus irodalmi attekintés 5 RCT-t vizsgalt, amikbe 1206
ARDS-es beteget vontak be. A haldlozasi kockazat hasonlé volt mind a két csoportban: 28% a konzervativ folyadékterapia
csoportban, és 31,1% a liberalis csoportban (RR: 0,91, 95% CI: 0,77-1,07) [52]. Ez a tanulmany olyan RCT-ket vizsgalt,
amikbe kritikus dllapoti betegek kertltek bevonasra ARDS-sel vagy anélkil, és a szerzdk azt taldltdk, hogy a konzervativ
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folyadékterapia emelte a lélegeztetés nélkuli napok szamat (MD: 1,82 nap; 95% CI: 0,53-3,10 nap) és csokkentette az
intenziv osztalyos kezelés tartamat (MD: —1,88 nap, 95% CI: —0,12——3,64 nap) a liberalis folyadékterapiaval Gsszehasonlitva.
Nem volt kiilénbség az artalom mértékében a két csoport kozott, a veseelégtelenséget is beleértve. Az ARDS-es betegek
mérféldkének szamito vizsgalata (FACTT) azt talalta, hogy konzervativ folyadékterapia mellett a gépilélegeztetés idGtartama
szignifikdnsan cs6kken [109]. Tovabba az intenziv osztalyon kezelt COVID19-betegek tobbsége id6s, akiknél miokardialis
diszfunkcié alakulhat ki, ami korlatozhatja a nagy folyadéktérfogattal valé megkiizdés képességét [46]. Az egyéb ARDS-
es populdcioban észlelt kozepes elényt, a kevesebb folyadékadassal egyitt jard valdszintleg alacsonyabb koltségeket és
a beavatkozas megvaldsithatosagat figyelembe véve a szakmai munkacsoport gyenge ajanlast fogalmazott meg, amely a
konzervativ folyadékstratégiat tamogatja ARDS és COVID19 egyidejt fennallasa esetén.
Ajanlas
34. COVID19 betegségben és kozépsulyos-sulyos ARDS-ben szenvedd, gépi lélegeztetett feln6tt betegeknél 12-16
oras, hason fekvé helyzetben végzett lélegeztetést javaslunk szemben azzal, ha ezt nem alkalmazzuk (gyenge ajanlas,
alacsony szintd evidencia).

Indoklas

Egy 81 COVID19-beteget szemlézé esetsorozatban a radioldgiai kép a tiinetek megjelenésétSl szamitott elsé 1-2 héten
keresztiil romlott a kezdeti elsGsorban tejiveghomaly képtdl a kevert mintazata, f6leg bazalis konszolidaciéig. Ez az utébbi
mintazat jelezheti, hogy helye lehet a hason lélegeztetésnek [110].

A hasra forditds elméletben homogénebbé teszi a ventilaciot a ventalis alveolaris fesziilés és a dorzalis alveolus-Osszeesés
csokkentésével [111]. Bz csokkentheti a dorzalis és ventralis transzpulmonalis nyomasok kézotti kiilénbséget, raadasul
csOkkenti a tidS Gsszenyomodasat [112] és javitja a perfuziot [113].

Egy friss vizsgalat, ami a COVID19 lefolyasat irta le intenziv osztalyon, azt talalta, hogy a betegek 11,5%-aban (52-b6l
6) hasznaltak a hason fekve torténd lélegeztetést [42]. Am nincs olyan vizsgalat, ami a hason fekve lélegeztetett COVID19-
betegek betegségének korlefolyasat irna le.

Egy nemrégiben megjelent szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis (9 RCT, 2129 beteg) azt mutatta, hogy a
legalabb 12 6ran keresztiil hason fekvé helyzetben végzett lélegeztetés kdzepesen sulyos—sulyos ARDS-ben csékkentette
a halalozast (5 RCT; RR: 0,74, 95% CI 0,56-0,99), de nem volt hatasa a mortalitasra abban az esetben, ha a hason fekve
torténd lélegeztetést 12 6ranal révidebb ideig végezték (3 RCT; RR: 1,03, 95% CI: 0,88—1,20). Masfeldl viszont a hason
fekve t6rténé lélegeztetés névelte a nyomasi fekélyek kialakulasanak (RR: 1,22, 95% CI: 1,06—1,41) és az endotrachealis
tubus elzarédasanak kockazatat (RR: 1,76, 95% CI: 1,24-2,50) [114]. M4s szisztematikus irodalmi attekintések is hasonld
kovetkeztetésekre jutottak [115-117].

Kozepes bizonyossaggal allitjuk, hogy a 12 6ranal tovabb tart6, hason fekve végzett lélegeztetés kézepesen silyos—
sulyos ARDS esetén csokkenti a haldlozast, de fokozhatja a nyomasi fekélyek és az endotrachedlis tubus elzarodasanak
kockéazatat. A COVID19-betegek hasra forditasat végzé egészségligyi személyzetet ki kell képezni a megfelel6 technika
alkalmazasara, és megfelelé infekciokontroll-lépéseket kell tenni a véletlen bekdvetkezé 1égz6kori szétestuszas esetére.
A hasra forditas 6nmagaban nem jar jelentGs koéltséggel, és gy gondoljuk, hogy az alkalmazasa jelentés haszonnal
jarhat. Tovabba a hasra forditast alacsony és kézepes koltségvetést helyeken is meg lehet oldani, ezért lehetévé kell
tenni, hogy az egészségiigyi dolgozok a sziikséges képzést megkapjak a beavatkozas elvégzésének el6segitése érdekében
(https://www.youtube.com/watch?v=E_6jTIR7W1Js).

Gyakorlati megfontolasok

Minden intézetben az elérhet eréforrasok és a képzettség szintjének megfelel6 hasra forditasi protokollt kell hasznalni.
Amennyiben hason fekve lélegeztetiink, az egészségligyi dolgozoknak tisztaban kell lenniiik annak szévédményeivel, mint
a nyomasi fekélyek kialakulasa, a vénas kantlok és az endotrachealis tubus kicsiszasa, arcdéma, atmeneti hemodinamikai
instabilitds, cornea abrazi6, brachialis plexussériilés és a hemodializis-kantl aramlasi problémai.

Emellett a klinikusnak tisztaban kell lennie a hasra forditott helyzetben végzett 1élegeztetés abszolut kontraindikaciéival,
mint az instabil gering, nyitott has vagy mellkas (azaz mitét vagy trauma utan). A hason fektetés ideje alatt a nazogasztrikus
vagy nazoduodenalis szondan keresztiili taplalas folytathato [118, 119].

Ajanlasok:
35. COVID19 betegségben ¢s kozépsulyos—sulyos ARDS-ben szenvedd, gépi lélegeztetett felnStt betegeknél:
35.1. Tud6protektiv Iélegeztetés céljabol az izomrelaxansok (NMBA) intermittalé boélusok formajaban térténd
alkalmazasat javasoljuk a folyamatos NMBA-infdzi6 adasaval szemben (gyenge ajanlas, alacsony szint evidencia).
35.2. Folyamatosan fennallo6 beteg—lélegeztetgép diszszinkronia, folyamatos mély szedacio, hason fekve térténd
lélegeztetés vagy tartbsan magas platonyomasok sziikségessége esetén NMBA-infuzio legfeljebb 48 6raig térténd
folyamatos adasat javasoljuk (gyenge ajanlas, alacsony szintd evidencia).
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Indoklas

T6bb szakmai tarsasag adott ki ajanlast az izomrelaxansok ARDS-ben valé hasznalataval kapcsolatban [100, 120-123]. A
legt6bb ajanlas az NMBA infuziés adasat preferalja kézepesen sulyos—stlyos ARDS esetén. Ezeket az ajanlasokat féleg
3 RCT (431 beteg) becsléseinek Gsszevonasara alapoztak, ami a 90 napos haldlozas cs6kkenését mutatta NMBA-infazié
mellett az izomrelaxans infaziét nem kapokhoz képest [124]. Azonban a ROSE vizsgalat (Re-evaluation of Systemic Early
Neuromuscular Blockade — A korai szisztémas neuromuszkularis blokad djraértelmezése) eredményei megkérddjelezték
ezeket a korabbi vizsgalatokat. A ROSE vizsgalatba 1006 beteget randomizaltak kbzepesen sulyos vagy sulyos ARDS-
sel, akik vagy 48 6ran keresztil folyamatos infuziéban kaptak az izomrelaxans szert vagy intermittalé bolusban szitkség
esetén [125]. A ROSE vizsgalat megmutatta, hogy a ciszatrakurium folyamatos infizidja nem javitott semmilyen, a beteg
szempontjabdl fontos kimenetelt.

A ROSE ¢és a tobbi korabbi vizsgalat k6zotti, a vizsgalati elrendezésben észlelt kiilonbségek miatt nem végeztink
metaanalizist a haldlozasi kimenetel megitélésére, bar a barotrauma tekintetében készitett Gsszevont becslés a folyamatos
NMBA-infuzi6 adasa mellett szo6lt (RR: 0,55, 95% CI: 0,35-0,85). A szakmai munkacsoport azt javasolja, hogy a folyamatos
NMBA-infuziot csak azon betegek esetében hasznaljuk, akiknél indikalt a folyamatos neuromuszkularis blokad fenntartasa
¢és akiknél az intermittalé adagolas nem lenne megfelel, mint példaul tartés beteg—lélegeztetégép disszinkronia, tartds
mély szedaciot igényl6 betegek, hason fekve végzett 1élegeztetés vagy tartésan magas platbnyomasok. Az NMBA-k hatasa
a hosszu tava kimenetelekre nem tisztazott.

Ajanlasok:

36. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedd, gépi lélegeztetett felnétt betegeknél nem javasoljuk NO-inhalacié
rutinszer( alkalmazasat (er6s ajanlas, alacsony szintl evidencia).

37. COVID19 betegségben, valamint a lélegeztetés és egyéb stabilizalo eljarasok optimalizalasa ellenére stilyos ARDS-ben
és hipoxémiaban szenvedd, gépi lélegeztetett felnbtt betegeknél ultimum refugiumként javasoljuk inhalalt pulmonalis
vazodilatator megkisérlését, és ha nem észlelhet6 az oxigenizacié gyors javulasa, akkor a kezelést fokozatosan le kell
allitani (gyenge ajanlas, nagyon alacsony szintli evidencia).

Indoklas

Nincsenek olyan tanulmanyok, amik a pulmonadlis értagitok hasznalatat vizsgalnak COVID19-betegek esetében. Egy
Cochrane-elemzés 13 RCT-t talalt (1243 beteg), amik soran az inhalacios nitrogén-monoxid-kezelést vizsgaltak ARDS-ben;
a kezelésnek nem volt szignifikdns hatasa a halalozasra (RR: 1,04, 95% CI: 0,9—1,19) és az akut vesekarosodas magasabb
kockazataval jart egyutt (RR: 1,59, 95% CI: 1,17-2,16). Az inhalaciés nitrogén-monoxid az oxigenizacié atmeneti javulasat
okozza. Azok a vizsgalatok, amik a beavatkozas utan akar 24 6raig feljegyezték a PaO,/FiO, aranyt (Hgmm), statisztikailag
szignifikans kiilénbséget talaltak az inhalalt nitrogén-monoxid javara, de ez a kilénbség 24 6ran tul mar nem volt észlelhetd.

Nem volt olyan vizsgalat, ami az inhaldciés nitrogén-monoxid ,,rescue kezelésként” torténé hasznalatat elemezte volna

[126]. Mivel az inhalaciés nitrogén-monoxid artalmas lehet, és nincs egyértelmd elénye a halalozas tekintetében, ezért a

szakmai munkacsoport erds ajanlast tett a rutinszer( hasznalata ellen ARDS-ben szenvedd betegek esetén. Mindazonaltal

a javul6 oxigenizacié miatt az inhalacids nitrogén-monoxid ,,rescue kezelésként” valé megprobalasa elfogadhaté lehet,

ha elérhet6, és minden mast megprobaltunk mar. Ha az inhalaciés nitrogén-monoxidra nem jelentkezik pozitiv valtozas

az oxigenizacio tekintetében, akkor az adasat fokozatosan kell leépiteni a ,,rebound jelenségként” kialakulé pulmonalis
vazokonstrikcié megelézése céljabol, ami hosszas hasznalat és hirtelen abbahagyas esetén alakulhat ki.

Nincs olyan, statisztikailag megfelelS, bizonyité ereji RCT, ami az inhaldciés prosztaciklinek — példaul az iloprost —
hatasat vizsgalta, ezért nem tudunk ajanlast megfogalmazni ezek hasznalata mellett vagy ellenében sulyos ARDS-es betegek
esetén.

Ajanlasok:

38. COVIDI19 betegségben, a lélegeztetés optimalizalasa ellenére hipoxémidban szenvedd, gépi lélegeztetett felnott
betegeknél alveolustoborzas alkalmazasat javasoljuk azzal szemben, ha nem torténik alveolustoborzas (gyenge ajanlas,
alacsony szintd evidencia).

39. Alveolustoborzas alkalmazasa esetén nem ajanljuk Iépcsézetes (a PEEP fokozatos emelésével kivitelezett)
alveolustoborzasi médszer alkalmazasat (erds ajanlas, kozepes szintd evidencia).

Indoklas

Nincs olyan vizsgalat, ami az alveolustoborzé mandverek szerepét vizsgalta volna ARDS-sel szévédott COVID19-
betegek esetében. Az alveolustoborzé mandverek az oxigenizacié javitasat célozzak a transzpulmonalis nyomas névelése
kovetkeztében kinyilé atelektazias alveolusok altal. Azonban a magas pozitiv nyomas barotraumahoz vezethet és atmeneti
hipotenziét okozhat a mar enélkil is kritikus allapotd, instabil betegekben.

8 olyan kézvetett RCT-t vizsgaltunk meg, ami az alveolustoborzast tanulmanyozta ARDS-es betegek esetében, beleértve
a bakterialis és viralis eredetll tidégyulladas miatt szeptikus betegeket is. Az atelektazids tudéteriiletek toborzasanal
kilonféle modszereket hasznaltak, bar két modszer kiillondsen gyakori volt abban a 8 RCT-ben, amit bevontunk ebbe a
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metaanalizisbe. A hagyomanyos alveolustoborzasi manéverek a kovetkezSképp irhatdak le: elnyujtottan tartott belégzés
el6re meghatarozott ideig, magasabb CPAP szinten; leggyakrabban 35-40 vizem 40 masodpercig [93, 104, 128, 129].
Lépcsézetes PEEP-et alkalmazo toborzé manéverek esetén a PEEP-et fokozatosan 25 vizem-r8l 35-re, majd 45-re emelik,
minden szinten 1-2 percig tartva fenn a nyomast [130-133].

Egy 6 RCT-t (1423 beteg) vizsgalo szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis azt talalta, hogy az alveolustoborzas
csOkkentette a halalozast és a ,,rescue beavatkozasok™ hasznalatat, tovabba javitotta az oxigenizaciét a manéver utan 24
6raval is, a barotrauma kockazatanak fokozasa nélkil [134]. Hasonloképp, 8 olyan RCT-t talaltunk (2544 beteg), amik a
korhazi halalozast is feljegyezték. Ezekben a vizsgalatokban az alveolustoborzé mandéverek alkalmazasa nem jart egytitt
alacsonyabb haldlozassal (RR: 0,90, 95% CI:0,78—1,04). Azonban alcsoportanalizisek alapjan a hagyomanyos alveolustoborzé
manoéverek szignifikansan csokkentették a halalozast (RR: 0,85, 95% CI: 0,75—0,97), mig a lépcsézetes PEEP alkalmazasa
névelte a halalozast (RR: 1,06, 95% CI: 0,97-1,17). Bar az alveolustoborzas oxigenizaciéra gyakorolt hatasa atmeneti lehet,
a tanulmanyok mégis azt mutattak, hogy 24 6ra elteltével is jelentSsen jobb oxigenizacié volt megfigyelhetd. A vizsgalatok
kilénb6z6 PEEP stratégiat hasznaltak az intervencios és a kontrollcsoportok esetén; az alveolustoborzé mandvereket
legjobb a magasabb PEEP stratégiaval kombinalni.

Hipoxias, silyos ARDS-ben szenvedd betegek esetében elény6s lehet a hagyomanyos toborzé mandverek alkalmazasa
magasabb PEEP haszndlata mellett, de COVID19-re specifikus bizonyiték sziikséges. Az alveolustoborzasban részestilt
betegek szoros monitorozasa szitkséges sulyos deszaturalédas, hipotenzié és barotrauma iranyaba. Az alveolustoborzast
meg kell szakitani, ha a beteg allapota a manéver alatt romlik.

Ajanlas

40. COVID19 betegségben, valamint a lélegeztetés optimalizalasa, a végszikség esetén alkalmazott kezelések hasznalata
és a hason fektetés ellenére is fenndlld, terapiarefrakter hipoxémiaban szenvedd, gépi lélegeztetett felndtt betegeknél
—amennyiben elérheté — veno-venézus (VV) ECMO alkalmazasat vagy a beteg ECMO-centrumba t6rténd eljuttatasat
javasoljuk (gyenge ajanlas, alacsony szintl evidencia).

Megjegyzés: az ECMO jelentSs eréforrasokat igényld jellege, a tapasztalt centrumok és egészségligyi szakdolgozok, valamint az infrastruktdira

szitkségessége miatt az ECMO alkalmazasa COVID19 betegség és sulyos ARDS esetén csak gondosan szelektalt esetekben mérlegelendé.

Indoklas

Nincs olyan elérheté klinikai vizsgalat, ami a COVID19-betegek ECMO kezelését vizsgalna. Egy friss kinai kézlemény
szerint az intenziv osztalyon kezelt COVID19esetek 11,5%-a részestlt ECMO kezelésben [42], de a betegség klinikai
lefolyasardl és kimenetelér6l még nincs informacié.

A szaud-arabiai Egészségiigyl Minisztérium létrehozott egy ECMO programot a MERS-CoV jarvany idején. Egy 35
refrakter hipoxémias, MERS-CoV beteget retrospektiven vizsgald kohorszvizsgalat szerint a betegek azon csoportjaban,
akik VV ECMO kezelésben részestiltek, alacsonyabb volt a kérhazi haldlozas (65 vs. 100%, p = 0,02) [135]. Azonban e
kohorszvizsgalat esetében magas a szelekcids torzitas kockazata a retrospektiv vizsgalati elrendezés miatt.

Csak két RCT vizsgalta az ECMO-t a hagyomanyos gépi lélegeztetéssel Osszevetve sulyos ARDS-ben. A 2017-ben kiadott
iranyelvek nem tudtak specifikus iranymutatast adni az ECMO alkalmazasaval kapcsolatban, és tovabbi vizsgalatok végzését
javasoltak [99]. Bar a legfrissebb RCT-t (EOLIA) id6 el6tt befejezték a vizsgalat eredménytelensége miatt [136], a vizsgalati
adatok bayesi statisztikai modszerrel torténd Gjraclemzése joval pozitivabb értelmezést hozott, amely szerint a sulyos ARDS-
es betegek halalozasa alacsonyabb lehet ECMO alkalmazasaval [137]. Egy nemrégiben megjelent, szisztematikus irodalmi
attekintés (2 RCT, 429 beteg) azt talalta, hogy ECMO-val a 60 napos halalozas csékkent (RR: 0,73, 95% CI: 0,58—0,92), de
a jelentGs vérzések kockazata megnétt [138].

Az ECMO olyan médszer, ami sok er6forrast igényel, csak specialis centrumokban elérhetd, ezért tovabbra is kifejezetten
korlatozott a hasznalhatésaga. Ezaltal csak jol megvalogatott betegek esetén alkalmazhaté ,,rescue kezelésként” [139]. Az
ECMO-val kezelt COVID19-betegek kimeneteleit, illetve a halal okat elemzé tovabbi vizsgalatok szitkségesek ahhoz, hogy
ismereteink béviljenek és gyakorlati iranymutatassal tudjunk szolgalni.

IV. A COVIDI19 kezelese

Ebben a szakaszban a SARS CoV-2 fert6zés lehetséges kezelési modjairdl és ezek szovédményeirdl lesz sz6, beleértve az
antiviralis szereket, immunszuppressziv szereket, immunmoduldnsokat és egyéb szereket.

Citokinvihar szindroma

A citokinvihar szindréoma egy olyan hiperinflammatorikus allapot, amelyet fulminans tobbszervi elégtelenség és emelkedett
citokinszintek jellemeznek. Egy nemrégiben megjelent kinai vizsgalat azt talalta, hogy COVID19-ben a citokinszint-
emelkedés hasonlit a szekunder hemofagocitas limfohisztiocitézisra (HLH) [44]. Néhanyan még azt is felvetették, hogy
szirnink kellene a kritikus allapota COVID19-betegeket szekunder HLLH iranyaba a H-pontrendszer hasznalataval [140],
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és kortikoszteroidokat és egyéb immunszuppresszans szereket alkalmazhatnank azoknal, akiknél nagy a HLH valészintsége

[141]. T6bb bizonyitékra van sziikség, miel6tt ajanlasokat fogalmazhatunk meg a citokinvihar kezelési lehet6ségeirdl.

Ajanlasok:

41. COVID19 betegségben és ARDS nélkiili légzési elégtelenségben szenvedd, gépi lélegeztetett feln6tt betegeknél nem
javasoljuk szisztémas kortikoszteroidok rutinszerd alkalmazasat (gyenge ajanlas, alacsony szintd evidencia).

42. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedd, gépi lélegeztetett felnbtt betegeknél szisztémas kortikoszteroidok
adasat javasoljuk a kortikoszteroidok mell6zésével szemben (gyenge ajanlas, alacsony szintd evidencia).

Megjegyzés: a szakértbi panelink tagjainak tobbsége gyenge ajanlasként (azaz javaslatként) tdimogatja a szteroidok alkalmazasat ARDS-sel jard

COVID-betegség esetén a legsulyosabb allapotban 1év6 betegek kezelésében. Ugyanakkor — az evidencidk alacsony szintd besorolasa miatt — a panel
cgyes szakért6i amellett foglaltak alldst, hogy ne adjunk ki ajanlast, amig nem lesznek elérheték jobb mindségi kézvetlen evidenciak.

Indoklas

Nincs olyan kontrollalt klinikai vizsgalat, ami a kortikoszteroidok hasznalatat elemezné COVID19-betegekben vagy mas
koronavirus-fert6zés esetén. Egy mar publikalt, de szakértéi biralaton at nem esett, 26 sulyos COVID19-betegrdl szold
beszamolé alapjan 1-2 mg/kg/nap dézisi metilprednizolon 5-7 napig tarté hasznalata roviditette a kiegészit oxigénkezelés
idejét (8,2 nap vs. 13,5 nap; p < 0,001) és javitotta a latott radioldgiai képet [142]. Bar érdekesnek tnik, mégis ugy itéltik
meg, hogy ezek a kezdeti beszamolok nem biztositanak elégséges alapot ajanlasok megfogalmazasihoz a zavaré hatasok
kockéazata miatt. Bzért a kdz6sségben szerzett tiidSgyulladas, ARDS és egyéb virusfert6zések eseteibdl szarmazé kdzvetett
bizonyitékokat hasznaltuk az ajanlasunk megfogalmazasakor.

Tobb RCT vizsgaltaa szisztémas kortikoszteroidok hasznalatat korhazban kezelt, kbz6sségben szerzett pneumonias betegek
esetében, féleg intenziv osztalyos kezelést nem igénylé esetekben, néhany esetben szepszis és szeptikus sokk fennallasa
mellett. Egy RCT-ket vizsgal6 szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis azt mutatta, hogy a kortikoszteroid-
hasznélat csokkentheti a gépi lélegeztetés sziikségességét (5 RCT; 1060 beteg; RR: 0,45, 95% CI: 0,26—0,79), az ARDS
kialakulasat (4 RCT; 945 beteg; RR: 0,24, 95% CI: 0,10—-0,56) és a korhazi kezelés hosszat (6 RCT; 1499 beteg; MD: —1,00
nap, 95% CI: —1,79——0,21), de fokozza a kezelést igényl6 hiperglikémia kockazatat [143]. Ugyanakkor ezek a vizsgalatok
kiillénb6z6 populacidkat vizsgaltak, a halalos kimenetelre gyakorolt hatas nem volt egyértelmd, és kiillonb6z6 szereket és
adagolasi rendet hasznaltak. Raadasul virusos tiid6gyulladasok esetén a kortikoszteroid-hasznalattal kapcsolatban kétségek
mertilnek fel. Ezért nem biztos, hogy az eredmények a COVID19-ben szenvedd betegekre is vonatkoztathatok.

Szamos obszervacios vizsgalat latott napvilagot a virusos tidégyulladds (mint az influenzavirus, koronavirusok
és egyéb) esetén torténd kortikoszteroid-hasznalatrdl, de ezeknél a vizsgalatoknal zavaré hatasok dllnak fenn, mivel a
silyosabb betegek 4ltaliban kapnak kortikoszteroidot. Atnéztink egy nemrégiben megjelent Cochrane-elemzést az
influenzafertézésben alkalmazott kortikoszteroid-kezeléstSl [144] és keresést folytattunk mas koronavirusokrdl szélo
vizsgalatok iranyaban. 15 influenzardl és 10 koronavirusrol szol6 kohorszvizsgalatot vettiink be. A korrigalt esélyhanyadosok
altalunk végzett metaanalizise kapcsolatot mutatott a kortikoszteroid-hasznalat és az emelkedett mortalitas (OR: 2,76,
95% ClI: 2,06-3,09) kozott, de a mas koronavirusokkal fert6zott betegek esetében ez a hatas bizonytalan volt (OR: 0,83,
95% CI: 0,32-2,17). Tovabba ezek a vizsgalatok a jelent6s heterogenitas miatt korlatozott értékiek. Jelentés mértékd
homogenitast tapasztaltunk a koronavirus okozta ARDS-ben és altalaban a virus okozta ARDS-ben valé kortikoszteroid-
hasznélat obszervacios vizsgalatai kozott (12 82%, illetve 77%). Tovabba mindkét esetben az Gsszefoglald statisztika inkabb
a szteroidok hasznalataval 6sszefligg6 artalmas hatasok felé mutatott.

Atnéztiink egy nemrégiben megjelent Cochrane-elemzést [145] és egy tovabbi RCT-t taldltunk [146], ami ARDS-sel
foglalkozik. Osszesen 7 RCT-t vontunk be, ¢sszesen 851 ARDS-ben szenvedé beteggel. A kortikoszteroidok hasznalata
csOkkentette a mortalitast (RR: 0,75, 95% CI: 0,59—-0,95) és a gépi lélegeztetés idejét (MD: —4,93 nap, 95% CI: —7,81-—2,00).
Mivel ezek a vizsgalatok nem a viralis eredetd ARDS-re fokuszaltak, ezért eredményeik csak korlatozottan altalanosithatok
COVID19-betegekre. Ezen tulmenéen 4 kohorszvizsgalatot talaltunk, amikor a virusos eredeti ARDS-ben t6rténd
kortikoszteroid-hasznalatrdl sz0l6 obszervacios vizsgalatokat tekintettiik at. A pontbecslés emelkedett mortalitast mutatott,
a konfidenciaintervallum (CI) értékei ugyanakkor a jelentGs artalmat és hasznot is magukba foglalé terjedelmet mutattak
(OR: 1,40, 95% CI: 0,76-2,57). Egy nemrégiben megjelent RCT (INTEREST vizsgalat) soran a rekombinans interferon
B1b (rIFN Blba) hasznalata nem cs6kkentette a haldlozast ARDS-es betegekben, de a kortikoszteroidot kap6 betegek
alcsoportjaban az rIFN @lba hasznalata magasabb haldlozassal jart (OR: 2,53, 95% CI: 1,12-5,72) [147]. Az egyetlen
kozvetlen bizonyiték egy retrospektiv kohorszvizsgalatbdl szarmazik, amiben 201, COVID19 miatti pneumonias beteget
vizsgaltak. Ebben a vizsgalatban a kortikoszteroid-hasznalat és az alacsonyabb halalozas kapcsolatat mutattak ki ARDS-
ben szenved6 COVID19-betegek esetén (HR: 0,38, 95% CI: 0,20—0,72). Azonban a becslést nem korrigaltdk a zavard
tényezokkel [148].

A szeptikus vagy szeptikus sokkos COVID19-betegek esetén a kortikoszteroidok hatasa eltéré lehet. Friss szisztematikus
irodalmi attekintések és RCT-k metaanalizise szepszisben kis javulast mutatott a haldlozasban és a sokk gyorsabb
rendezédését talalta kortikoszteroid hasznalata mellett, a kortikoszteroidok mell6zésével Osszehasonlitva [63, 149, 150]
(lasd a keringéstamogatasrol szOl6 el6z4 részt).

Széles korben ismert, hogy a kortikoszteroidoknak szamos mellékhatasa van. Intenziv osztalyon kezelt virusos
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tidSgyulladas esetén tébb tanulmany ramutatott, hogy a kortikoszteroidok hasznalata fokozza a virustiritést [151-153], ami

jelezheti a virus szaporodasat, de a fokozott virusiirités klinikai jelentésége nem ismert.

A fentieket figyelembe véve a szakmai munkacsoport nem javasolja a kortikoszteroidok rutinszerd hasznalatat 1égzési
elégtelenségben szenved6 COVID19-betegek esetén, viszont javasolja a kortikoszteroid-hasznalatot a sulyosabb, ARDS-es
COVID19-betegeknél. Amennyiben a klinikus a kortikoszteroidok hasznalata mellett dént ARDS-ben, alacsonyabb dozist
és révidebb kezelési id6t valasszon.

Ajanlas:

43. COVID19 betegségben és légzési elégtelenségben szenvedd, gépi lélegeztetett felnétt betegeknél empirikus
antimikrobidlis/antibakterialis készitmények adasat javasoljuk az antimikrobidlis szerek mell6zésével szemben (gyenge
ajanlas, alacsony szintd evidencia).

Megijegyzés: ha a kezelést végz6 személyzet empirikus antimikrobialis kezelést indit, ez esetben naponta értékelniiik kell
a deeszkalacio lehet&ségét, ujraértékelve a terapia idétartamat és a mikrobialis spektrum lefedettségét a mikrobiologiai
vizsgalatok eredménye, valamint a beteg klinikai allapota alapjan.

Indoklas

Nincs olyan kontrollalt klinikai vizsgalat, ami az empirikus antimikrobas kezelés hasznalatat elemezné COVID19-
ben szenvedd vagy egyéb koronavirusos betegekben. Ezt az ajanlast ezért egyéb viruspneumoniaban szenved6 — féleg
influenzas — betegektdl szarmazé adatok extrapolalasaval tettitk [154]. A bakterialis koinfekcié vagy feltlfert6z6dés
igazolasa COVID19-betegekben kihivast jelenthet, mivel azok tiinetei a hattérben 4ll6 virusfertézés tineteihez nagyon
hasonléak lehetnek. A diagnosztikus nehézséget tikkr6zi a nagyaranyu intravénds antibiotikum-hasznalat Vuhanban: a nem
sulyos betegek 53%-a, és a korhazba keriilt vagy intenziv osztalyra felvett betegek > 90%-a kapott antibiotikumot [1, 42,
43]. A COVID19-betegek bakteridlis felilfert6z6désének prevalencidjardl szol6 adatok korlatozottak, mivel a nagyobb
betegszamu esettanulmanyokban a klinikusok tobbnyire tulsagosan tulterheltek voltak ahhoz, hogy médszeresen magas
minéségl vizsgalati mintakat vegyenek le [1].

MERS-ben szenved? kritikus allapott betegek 18%-anal bakterialis, 5%-anal viralis koinfekci6 volt igazolhaté [155]. A
Staphylococens anrensszal torténd koinfekcid gyakori influenza okozta tidégyulladds esetén, és a korokozé igen virulens lehet
[154]. K6zelmaltban megjelent klinikai gyakorlati iranyelvek azt ajanljak, hogy az influenzatesztre pozitiv, kéz6sségben
szerzett tud6gyulladasban szenvedd felndtt betegek esetén induljon empirikus antibiotikus kezelés [154]. Kritikus allapotd
betegektdl szarmazo adatok azt mutatjak, hogy az esetek koriilbelil 11%-aban jelentkezik masodlagos fertézés, bar a
szamok alacsonyak. Az izolalt kérokozok k6zott Gram-negativ mikroorganizmusokat is talalunk, mint a K. prenmoniae, a P.
aeruginosa és a S. marcescens.

Hipoxias légzési elégtelenség miatt gépi lélegeztetést igényl6 COVID19-betegeknél a szakértéi munkacsoport
empirikus antibiotikus terapiat javasol, mivel a feliilfert6z6dés meglehetGsen gyakori ebben a populacidban, és ez jelentSs
mortalitdsnévekedést idézhet el6, mint influenzapandémia esetén. Ezért feltételezett vagy igazolt COVID19-es kritikus
allapota betegeket a klinikai tinettannak (értsd: kézosségben szerzett pneumonia vagy korhazban szerzett pneumonia)
megfelel6 empirikus antibiotikus terapiaban kell részesiteni. Masodlagos fert6zések el6fordulnak COVID19 mellett, azonban
ezek el6fordulasi aranya a csekély rendelkezésre all6 adat miatt ismeretlen [159]. Ezeket a fertézéseket a rendelkezésre allo
klinikai és mikrobiol6giai informaciok alapjan kell kezelni.

Ajanlas:

44. Azon COVID19 betegségben szenvedd és kritikus allapotu felndtt betegeknél, akiknél 14z alakul ki, acetaminofen/
paracetamol hasznalatat javasoljuk a testhOmérséklet kontrollalasara a kezelés mell6zésével szemben (gyenge ajanlas,
alacsony szintd evidencia).

Indoklas

A COVID19-betegek tulnyomé részénél jelentkezik laz a koérhazi kezelés alatt (sulyos lefolyast betegség esetén
92%-ban). A legnagyobb esetszamu kinai jelentés szerint a testhémérséklet median értéke 1099 beteget vizsgalva
38,3 °C volt (IQR: 37,8—38,9) [1]. A kritikus allapotd betegek adatai 4ltalaban elérhetSek. Az irodalmat attekintve
12, a kritikus allapott betegeken (6sszesen 1785 beteg) végzett lazcsillapitas (a neurolégiai indikacioja lazesillapitas
kivételével [160-171]) hatasait vizsgal6 randomizalt klinikai vizsgalat készilt. Az aktiv testhémérséklet-menedzsment
(gyogyszeres vagy nem gyogyszeres) nem csOkkentette a halalozas rizikéjat (RR: 1,03; 95% CI: 0,81-1,31), nem
csOkkentette az intenziv osztalyos kezelés hosszat (MD: —0,07 nap; 95% CI: —0,70—0,56), de hatékonynak bizonyult
a testhémérséklet csékkentésében (MD: —0,36 °C, 95% CI: —0,42——0,29). Az acetaminofen biztonsdgossagat
és a hatranyos hatasokra vonatkozé evidencidk hianyat figyelembe véve a betegkomfort lazcsillapitassal torténd
novelése fontos lehet. Ennek alapjan azt javasoljuk a klinikusoknak, hogy fontoljak meg a gyogyszeres lazcsokkentést
COVID19-betegek esetén. A nem szteroid gyulladascsokkent6k hasznalata COVID19-betegek lazcsillapitasaban
folyamatos vita targya. Amig tobb evidencia elérheté nem lesz, addig lazcsillapitasra acetaminofent/paracetamolt
javaslunk.
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Ajanlas:
45. COVID19 betegségben szenvedd, kritikus allapotd felnétt betegeknél nem javasoljuk standard intravénas
immunglobulinok (IVIG) rutinszer( alkalmazasat (gyenge ajanlas, nagyon alacsony szinti evidencia).

Indoklas

Az intravénds immunglobulin addsat (IVIG) szamos esetben leirtdk COVID19-betegeknél, azonban nincsenck elérhetd
hatékonysagi adatok [172]. A neutralizal6 antitestek adekvat szintjének hianyaban nem valdszinG, hogy a standard intravénds
immunglobulinnak van biolégiai hatasa COVID19-ben. Mikézben az IVIG-nek immunmodulans hatdsa is lehet, ezzel
egyltt azonban a ritka, de sulyos nemkivanatos események el6idézésének esélyét novelheti, példaul anafilaxias reakcio,
aszeptikus meningitisz, veseelégtelenség, tromboembdlia, hemolitikus reakcidk, transzfizié-asszocialt tuddsériilés
(TRALL) és egyéb késéi reakciok [173]. Anti-SARS-CoV-2 poliklonalis és monoklonalis antitestek fejlesztés alatt allnak.
Ujkeletﬁ vizsgalatok adatai alapjan az antitestalapu terapidk (immunplazma, hiperimmunglobulin, hemagglutinin-szar
elleni monoklonalis antitest) [173] nem javitotta a kimenetelt korhazban kezelt szezonalis influenza eseteiben [174-176].
Ajanlas:

46. COVID19 betegségben szenvedd, kritikus allapotu felnétt betegeknél nem javasoljuk konvaleszcens plazma rutinszer

alkalmazasat (gyenge ajanlas, nagyon alacsony szint( evidencia).

Indoklas

A COVID19-bdl felgyogyult betegektdl nyert konvaleszcens plazmat potencialis terapiaként tartottak szamon, mivel a SARS-
CoV2-specifikus antitestek passziv immunitast nytjthatnak [177]. Konvaleszcens plazmat mar mas virus, példaul SARS
koronavirus, madarinfluenza A (H5N1) virus ésinfluenza A (HIN1) pdm09 virus okozta fert6zések kezelésében is hasznaltak
[178-182]. Egy friss metaanalizis, amely viralis eredetd sulyos akut léguti infekciokban passziv immunterapiat kezelésként
alkalmaz6 obszervacios vizsgalatokat elemzett, arra utal, hogy a konvaleszcensplazma-terapia mortalitascsékkenéssel jar
(OR: 0,25, 95% CI: 0,14—0,45) [183]. A jelenlegi jarvany kinai kitorése idején alkalmaztak konvaleszcens plazmat néhany
COVID19-beteg esetében [184]. Korlatozott szamu adat all rendelkezésre a konvaleszcens plazma hatékonysagaval és
biztonsagossagaval kapcsolatban, valamint a SARS-CoV-2 elleni neutralizalé antitestek elégséges szintjének eléréséhez
szitkséges mennyiség sem ismert.

Egy MERS-ben folytatott vizsgalat arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a konvaleszcens plazma hasznalata megvaldsithato
lehet, de kihivast jelent a megfelel6en magas antitesttiterrel biré potencialis donorok kis csoportja miatt [185]. Igazolt Ebola-
virus-fert6zott betegeken végzett RCT azt mutatta, hogy a nem ismert neutralizalé antitesttiter konvaleszcens plazma
nem jart egytiitt a tulélési rata javulasaval [186]. Egy masik, szezonalis influenzasokon végzett RCT, amelyben magas és
alacsony antiinfluenza antitesttiterd immunplazmaval végzett kezelést hasonlitottak 6ssze, leallitasra kertilt, mivel a kezelés
hatastalan volt a hetedik napon felvett 6 pontos, klinikai statuszt értékel6 skala alapjan (primer kimenetel) [187]. RCT-kbél
nyert evidenciak hidnyaban, és a konvaleszcens plazma optimalis elkészitését és biztonsagossagat 6vez6 bizonytalansag
miatt azt javasoljuk, hogy ne alkalmazzak ezt a kezelést rutinszerden a COVID19-betegeknél, ameddig t6bb evidencia nem
lesz elérhetd.

Ajanlas:

47. COVID19 betegségben szenvedo, kritikus allapotu felnétt betegeknél:
47.1. Nem javasoljuk a lopinavit/ritonavir rutinszerd alkalmazasat
47.2. Nem all rendelkezésre megfelel$ evidencia ahhoz, hogy ajanlast adjunk ki az egy¢b antiviralis készitmények
alkalmazasarol COVID19 betegségben szenvedd, kritikus allapotu felnétt betegeknél.

Indoklas

A SARS-CoV-2 RNS Iégutakbol és sokszor egyéb helyekrdl térténd hosszan tarté kimutathatésaga sulyosan beteg COVID19-
pacienseknél megalapozna az antiviralis szerek alkalmazasat, hogy csokkentsik a virusreplikacié mértékét a klinikai
kimenetel javitasa érdekében [45]. Jelenleg egyik direkt hat6 antiviralis szerrél sem bizonyosodott be, hogy megakadalyozza
a virus szaporodasat vagy klinikai el6nyckhoz vezetne a hasznalatuk COVID19- vagy MERS-betegek esetében.

JelentSs szamu, egyéb indikaciora engedélyezett hatéanyagot javasolnak alkalmazasra, az aldbbi jegyzet megemliti a
legigéretesebbeket. Néhany mas hatéanyag egy vagy tobb orszagban tesztelés alatt van (Ggymint az arbidol [umifenovir|,
favipiravir, ribavirin, a tradicionalis kinai medicina néhany gyoégyszere, inhalativ interferonok), énmagukban vagy
kombinaciéban alkalmazva.

A lopinavir egy antiretroviralis proteazgatlo, amelyet a ritonavirral kombinacioban alkalmaznak, hogy az biztositsa a
lopinavit-expoziciét HIV-fertézésben [188]. Mivel iz vitro SARS-CoV-ellenes aktivitdst mutattak ki, ezért a lopinavirt/
ritonavirt magas dozisu oralis ribavirinnel egytitt alkalmaztak és fokozatosan leépitett dozisu szisztémas kortikoszteroidokkal
kombinalva 41 SARS-betegben, és szignifikinsan kevesebb rossz klinikai kimenetelt talaltak (ARDS vagy halal) az
onmagaban alkalmazott ribavirinnal 6sszehasonlitva 111 retrospektiv kontroll esetén, akik ribavirint és kortikoszteroidokat
kaptak [189]. Antivirdlis szereket vizsgalo, nagy kapacitasi szdrés soran a lopinavir iz vitro megakadalyozta a MERS-
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CoV szaporodasat [190]. MERS-CoV-infekci6 allatkisérletes modelljében a lopinavir/ritonavirral vagy IFN-B1b-val
torténd kezelés viroldgiai, szovettani és klinikai javulast okozott a placebdval Osszehasonlitva [191]. Lopinavir/ritonavir
interferon beta 1-b-vel t6rténé kombinacidjat egy MERS-CoV-betegeken végzett RCT-ben vizsgaltak [192]. Ez a
kombinacié a WHO kutatasi prioritasi listajan masodik jeloltként szerepelt [193]. Enneck a gyégyszernek altalanossagban
jo a biztonsagossagi profilja, de szamos, a kritikus betegek kezelésében alkalmazott gybgyszerrel interakcidba Iéphet
(http://www.covid19-druginteractions.org/).

Egy friss RCT a lopinavir/ritonavir alkalmazdsat hasonlitotta Gssze a szokasos terapiaval 199 koérhizban
kezelt COVID19-betegben Kinaban [194]. Ebben a tanulmanyban a lopinavit/ritonavir nem csokkentette
szignifikansan a 28 napos mortalitast (RD: — 5,8%; 95% CI: —17,3—5,7) vagy a klinikai javulashoz sziikséges id6t
(MD: 1,31 nap; 95% CI: 0,95-1,80). Raadasul a lopinavir/ritonavir alkalmazédsa tobb nem kivanatos eseményhez
vezetett [194]. Ez az egyetlen elérhetd vizsgalat, amely direkt evidencia a lopinavit/ritonavir alkalmazasit illetGen
COVID19-betegekben, jollehet, szamos korlatja van: a vizsgalat nem volt vak (feltérték a randomizacios kédot)
és kis méretd betegpopulacion tortént (n = 199) kis szamu eseménnyel (6sszesen 44 halalozas), amely limitalja
a bizalmunkat az eredményeket illetéen. Mindemellett a lopinavir/ritonavir rutinszerd alkalmazédsara kritikus
allapotu betegekben valdszintleg nincs bizonyiték, és észszerlinek tlinik gyenge ajanlast tenni a lopinavir/
ritonavir rutinszerd alkalmazasa ellen kritikus allapotd COVID19-betegekben.

A lopinavit/ritonavir kezelés az egyik katja a korhazban kezelt COVID19-betegek WHO 4dltal kiadni tervezett alapkezelési
protokolljanak és a REMAP-CAP (Randomized, Embedded, Multifactorial Adaptive Platform Trial for Community-
Acquired Pneumonia) tanulmanyban is az egyik kezelési kar (NCT02735707). A folyamatban lévé tanulmanyok eredményei
segiteni fognak a becslések pontositasaban és az evidenciak bizonyossagaban.

A remdesivir egy adenozin analég prodrugja, amely bekeriil a keletkezé viralis RNS-lancba, és az RNS-replikacié id6
el6tti termindcidjahoz vezet. Egy informalis WHO-konzultacié soran, amely a potencialis szerekkel kapcsolatos kutatasi
prioritasok meghatarozasardl szolt, a remdesivirt a legigéretesebb szernek tartottak [195]. Jelenleg publikalt esettanulmanyok
sz6lnak a remdesivir COVID19-ben torténd alkalmazasarol, azonban nincs megjelentetett klinikai vizsgalat. A remdesivir
effektiven gatolta a SARS-CoV-2, MERS-CoV, és a SARS-CoV virust i vitro [196]. Tovabba MERS-CoV allatkisérletes
modelleken végzett vizsgalatok azt mutattdk, hogy sokkal hatasosabb, mint a kontrollként hasznalt kezelés, és jobb, mint
a lopinavit/ritonavir és a szisztémas IFN-$ kombinaciéja [197, 198]. Jéllehet az iv. remdesivir megfelelGen toleralhaténak
tinik, egy friss RCT azt mutatta, hogy kevésbé volt effektiv, mint szamos antitest-terapia Ebola-virus-betegségben [199].
Toébb RCT van folyamatban, amelyek célja az intravénas remdesivir hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgalata
sulyos COVID19-ben (clinicaltrials.gov azonosito: NCT04257656) és enyhe, valamint kozépsilyos COVID19-ben
(clinicaltrials.gov azonosit6: NCT04252664). Egy masik tanulmanyba, amelyet az Allergia és Fert6z6 Betegségek Nemzeti
Intézete szponzoral, jelenleg zajlik a betegbevalasztas az USA-ban (clinicaltrials.gov azonosité: NCT04280705). Frissitjiik a
guideline-unkat, ahogy az 4j evidenciak megjelennek.

Ajanlas:

48. Nem all rendelkezésre megfelel6 evidencia ahhoz, hogy ajanlast adjunk ki a rekombinans interferonok (rIFN)
6nmagukban vagy antiviralis szerekkel kombindcidban térténd alkalmazasarél COVID19 betegségben szenvedd, kritikus
allapota felnétt betegeknél.

Indoklas

A rekombinans interferont — gyakran ribavirinkezeléssel kombinalva —hasznaltak MERS és SARS betegeknél [179, 200-202].
Kulénb6z6 rekombinans rIFN készitmények (rIFN-a2a, rIFN-a2b, rIFN-81a és rIFN-81b) mutattak MERS-CoV elleni
aktivitast Vero és LLC-MK2 sejteken, valamint a MERS-CoV fert6zés egy rézusz makakokat vizsgalé modelljében {200,
201, 203]. A kritikus allapotu MERS-betegek legnagyobb kohorszdban kimutattak, hogy a rIFN-a2a, tIFN-a2b, rIFN-31a
és a ribavirin addsa nem jart egytitt alacsonyabb haldlozassal (OR: 1,03; 95% CI: 0,73—1,44) vagy csokkent virustiritéssel az
eredmények idében valtozé magyarazé valtozokkal végzett korrigalasat kbvetSen [204]. A kiilonboz§ interferonok relativ
hatasossaga SARS-CoV-2 ellen jelen pillanatban nem ismert.

In vitro adatok szerint az rIFN-8 mutatta a leger6sebb MERS-CoV-gatlast a kiillonb6z6 tIFN készitmények kozul (tIFN-
o2b, rIFN-y, rIFN-universal, és rIFN-o2a, rIFN-8), 41-szer kisebb koncentraciéban, mint a rIFN-a2b korabban kozolt
50%-o0s gatlé koncentricidja (IC50) [203, 205]. Egy RCT, amely a lopinavir/ritonavir és az tIFN-B-1b kérhazban kezelt
MERS-betegek halalozasara gyakorolt hatasat vizsgalja, jelenleg a betegbevalogatas staidiumaban van [206]. Nem publikalt
adatok azt jelzik, hogy az IFN-B gatolja a SARS-CoV-2 virust sejtkultiraban, és a WHO priorizalja az interferonokkal
lefolytatott klinikai vizsgalatokat COVID19-ben.

Ajanlas:
49. Nem all rendelkezéste megfelel6 evidencia ahhoz, hogy ajanlast adjunk ki a klorokin vagy hidroxiklorokin
alkalmazasarol COVID19 betegségben szenvedd, kritikus allapotui felnétt betegeknél.

Indoklas
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A klorokin és metabolitja, a hidroxiklorokin olyan antimalarias hatéanyagok, amelyek 7z vitro SARS-CoV és SARS-CoV-2
elleni antiviralis hatdst mutattak [207-209]. Korabbi tanulmanyok a klorokin t6bb RNS-virus elleni gatl6 hatasat talaltak
in vitro, de a dengue- és a chikungunyavirus fert6zés terapiajaban, valamint az influenza profilaxisban végzett RCT-k
nem tudtak antiviralis vagy klinikai el6nyt igazolni [210]. A chikungunya fert6zés egy nem human féemlésokkel végzett
kisérletes modelljében azt mutattak ki, hogy a klorokin immunmodulans hatasa késleltetett immunvalasszal, magasabb
virusreplikaciéval és a betegség stlyosabb lefolyasaval jart egytitt [211].

Egyhirekben szereplé 6sszefoglalé azt sugallta, hogy szaznalis tobb betegen végzettalkalmazasa soran,,a kontrollcsoporttal
6sszehasonlitva jobb volt a pneumonia kialakulasanak gatlasaban, a tiid6 képalkoté vizsgalatok leleteinek jobbitasaban, a
virusnegativva valas elGsegitésében és a betegség lefolyasanak leréviditésében”, de ezeket az adatokat még nem publikaltak
[212]. Egy friss konszenzus dokumentum a klorokin-foszfatot naponta kétszer 500 mg-os dozisban, legalabb 5 napig
javasolja, sulyos gasztrointesztinalis mellékhatasok esetén a dozis modositasaval [213]. Mivel a klorokin néhany orszagban
nem elérhetd, a hidroxiklorokin az egyik alternativéja. Egy friss kinai tanulmany kiilénb6z6 klorokin- és hidroxiklorokin-
adagolasi rendeket vizsgalt meg élettani alapu farmakokinetikai modelleket hasznalva [209]. A tanulmany azt talalta,
hogy a hidroklorokin sokkal potensebb a SARS-CoV-2 i vitro gatlasaban, mint a klorokin. Ezen a modellen alapulva a
hidroxiklorokin javasolt telité adagja naponta kétszer 400 mg, majd naponta kétszer 200 mg adandé 4 napig [209]. Egy
aktudlis szisztematikus attekintés nem talalt COVID19-betegekkel végzett publikalt tanulmanyt [214]. A zajlé klinikai
vizsgalatoknak még fliggében vannak az eredményei, ezért nem tudunk ajanlast kiadni sem a klorokin adésa ellen, sem
mellett.

Ajanlas:
50. Nem all rendelkezésre megfelel6 evidencia ahhoz, hogy ajanlast adjunk ki a tocilizumab alkalmazasarol
COVID19 betegségben szenvedd, kritikus allapotu felnétt betegeknél.

Indoklas

A tocilizumab egy humanizalt immunglobulin, amelynek az immunvalaszban van szerepe: az interleukin-6-ot megk6té
receptort blokkolja. Citokinkidramlasi szindromaban (CRS) és mas egyéb, 11.-6-hoz kothets, gyulladasos kérképben,
példaul reumatoid artritisz és juvenilis idiopatids artritisz engedélyezték az alkalmazasat [215-218]. A sdlyos COVID19-
betegeknek feltehetSen olyan extrém immunvalaszuk van, amely silyos 1égzési elégtelenséghez vezet. Ilyen esetekben az
11.-6 gatlasa segithet gyengiteni a citokinkiaramlasi szindrémat (citokinvihart) a citokinek koncentracidjanak csékkentésével
és az akut fazis fehérje csOkkentésével [219]. Zajlo tocilizumab-tanulmanyok segiteni fognak felmérni ennek a terapianak a
hatdsossagat és a biztonsagossagat COVID19-betegekben.

A reumatoid artritisz itodalombdl 6 RCT szisztematikus dttekintése és metaanalizise (hdrom vizsgalat 8/ttkg dozissal és
hirom 4 mg/ttkg dozissal) a nemkivinatos események megnovekedett rizikdjat mutatta a kontroll kezeléssel 6sszehasonlitva
(OR: 1,53; 95% CI: 1,26-1,806), és a fertézések megndvekedett rizikéjat (OR: 1,30, 95% CI: 1,07-1,58) [220]. Egy masik,
RCT-kel kapcsolatos szisztematikus attekintés és metaanalizis a tocilizumab alkalmazasardl reumatoid artritiszben a fert6z6
eredetd léguti nemkivanatos események megnévekedett rizikéjat mutatta ki (RR: 1,53; 95% CI: 1,04-2,25) [221]. Mivel
nincs adatunk a tocilizumab hatékonysagara és biztonsagossagara vonatkozéan COVID19-ben, ezért nem tudunk ajanlast
kiadni.

Egyéb hatoanyagok

A nafamostat egy szintetikus szerin protedz inhibitor ésa MERS-CoV erélyes gatlészere. A nitazoxanid egy protozoonellenes
szer,amely szamos léguti virussal (influenza, parainfluenza, RSV és rinovirussal) szemben antiviralis potenciallal rendelkezik.
Egy in vitro tanulmany azt mutatta, hogy mind a nafamostat, mind a nitazoxanid gito/ta a SARS CoV-2-t [196]. Egy akut
szovédménymentes influenzas betegeken folytatott RCT azt talalta, hogy a nitazoxanid csékkentette a tinetek idGtartamat

[222]. Azonban Mexikéban sulyos akut 1égzési fert6zés miatt korhazban kezelt betegekben a nitazoxid nem volt jobb, mint
a placebo [223].
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1. tablazat. Az ajanlasok er6sségével kapcsolatos megfontolasok

Ajanlas Jelentése Kovetkeztetés a Koévetkeztetés a Kovetkeztetés
beteg szamara klinikusnak eljarasrend-iroknak
Er6s ajanlas vagy Ezt kell csinalni Majdnem minden A legtdbb egyénnél az | Eljarasrendként

a legjobb klinikai vagy egyén ebben a ajanlott tevékenységet | adaptalhato a legtébb
gyakorlatot tiikr6z6 | Ezt kell elkertilni helyzetben az ajanlott | kellene elvégezni helyzetben, beleértve
nyilatkozat beavatkozast szeretné a teljesitményindika-
elvégezni, és csak torként valo
egy kis részitk nem hasznalatot
szeretné
Gyenge ajanlas Megfontolandé igy Az egyének tobbsége | Kiilonb6z4 alternativa | Az eljarasrendek
tenni ebben a helyzetben az | lehet megfelel6 valoszinidleg
vagy ajanlott beavatkozast | a kiilénb6z6 kilénbozbek lesznek.

Megfontolandé ezt
kertilni

szeretné elvégezni, de
sokan nem szeretnék

pacienseknek, és az
ajanlast egyénileg
kellene a beteg
kérilményeire szabni,
a beteg, a csalad, vagy
a beteg torvényes
képvisel6jének
preferenciai szerint
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Teenddk:

e  Endotrachealis
intubdcié

e A legtapasztaltabb
légutbiztositd
intubaljon!

e N95/FFP2 vagy
ekvivalens maszk és
egyéb PPC (fert6z6
esetekben hasznalt
el6évigyazatossagi
intézkedések)
hasznalata

e A helyiségben
tartézkodok
szamanak
minimalizalasa

Megfontolando:

e  FElérhetésége esetén
videolaringoszkop
hasznalata

igen

COVID-19 hypoxiaval

\/

A

igen

Endotrachealis intubacio indikalt?

nem
Y

Kiegészit6 oxigént toleralja?

igen

\

nem

A\

HENC-t toleralja

Megfontoland6: HFNC

HEFNC nem elérhet6 l HEFNC-t nem toleralja

Endotrachealis intubacié indikalt?

A

Y

A

v nem

Megfontolando: NIPPV megkisérlése
Teendd: szoros monitorozas rovid idokozonként

Tilos: késlekedés az intubacioval rosszabbodas esetén

Teenddk:

e  Szoros monitorozas
(rosszabbodas jelei)

e CélSpO,: 92-96%

o A fert6z3 esetekben
alkalmazando
elévigyazatossagi

o intézkedések betartasa

Tilos:

o Késlekedés az
intubacioval
rosszabbodas esetén




COVID19 enyhe

COVID19 kézépsulyos és

»Rescue” és adjuvans terapia

ARDS-sel sulyos ARDS-sel
Teendbk: Megfontolandé: Bizonytalan:

e Vt: 4-8 ml/ttkg és
Pplat6<30 vizcm

e bakterialis infekcid
jeleinek keresése

e cél SpO,: 92-96%

Megfontolando:
e konzervativ
folyadékpotlo stratégia

e empirikus

e magas PEEP

e NMBA bolusok a lélegeztetés
célértékeinek eléréséhez

e PEEP-responder betegnél:
hagyomanyos alveolustoborzasi
mandverek

o lélegeztetés hasra fektetett
poziciéban 16-24 6raig

e hasra fektetés, magas

e antiviralis szerek, klorokin, IL-6

antagonista

antibiotikumterapia platényomasok és aszinkronia [|

NMBA perfazorban 24 6ran at

e szisztémas kortikoszteroidok
kuaraszerii adasa

Tilos:

e Iépcsézetes alveolustoborzasi
mandverek

Bizonytalan: Bizonytalan:

® szisztémas

kortikoszteroidok

e antiviralis szerek, klorokin, IT.-6

antagonista

Megfontolando:

e hasra fektetés, magas platobnyomasok és
aszinkronia || NMBA perfuzorban 24
oran at

e l¢legeztetés hasra fektetett pozicioban
16-24 oraig

e inhalativ NO kiprébalasa, ha nincs
gyors javulas: leallitani

e vwwECMO vagy referaland6 ECMO-
centrumnak, helyi ECMO-protokollok

kovetése
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Ajanlas

Ajanlas erossége

Infekciokontroll és tesztelés

COVID19-ben szenveds betegeknél az ITO-n aeroszolt generalod
beavatkozasokat* végzé egészségligyi szakdolgozoknal az archoz illeszkedd
légzémaszkok (N95 légzémaszkok, FFP2 vagy ezekkel egyenértéki
maszkok) hasznalatat ajanljuk a sebészi maszkokkal szemben, az egyéb személyes
védételszerelések (azaz kesztyik, kopeny és a szemet véd6 eszkozok, példaul arcpajzs
vagy védoszemiiveg) hasznalata mellett.

Legjobb klinikai
gyakorlatot tikr6z6
nyilatkozat

COVID19 betegséggel ITO-n kezelt betegeknél az aeroszolt generalo
beavatkozasok negativ nyomast (depresszios) helyiségben torténd elvégzését
ajanljuk.

Legjobb klinikai
gyakorlatot tikr6z6
nyilatkozat

COVID19-ben szenvedd, nem lélegeztetett betegeknek szokasos (nem
aeroszolgeneralo) ellatast biztositd egészségiigyi szakdolgozoknal a sebészi
maszkok hasznalatat javasoljuk — a légzémaszkokkal szemben — az egyéb személyes
védébtelszerelések (azaz kesztytk, kopeny és a szemet védé eszkozOk, példaul arcpajzs
vagy védoszemiiveg) hasznalata mellett.

Gyenge

COVID19 betegséggel kezelt, (zart rendszert késziilékkel) gépi Iélegeztetésben
részesiilé betegeknél aeroszolt nem generalé beavatkozasokat végzé egészségligyi
szakdolgozoknal a sebészi maszkok haszndlatat javasoljuk — a Iégz6maszkokkal
szemben — az egyéb személyes védéfelszerelések (azaz kesztytk, kdpeny és a szemet
védo eszkozok, példaul arcpajzs vagy védSszemiiveg) hasznalata mellett.

Gyenge

COVID19-ben szenvedé betegeknél endotrachealis intubaciot végzo egészségligyi
szakdolgozoknal videolaringoszkopia végzését javasoljuk a direkt laringoszkopia
helyett, amennyiben ez elérhetd.

Gyenge

COVID19-ben szenvedd, endotrachealis intubaciot igénylé betegek esetén
ajanljuk, hogy az endotrachealis intubaciot a 1égutbiztositasban legtapasztaltabb
egészségligyi szakdolgozo végezze az intubaciods probalkozasok szamanak és a
fertézés atvitelének minimalizalasa érdekében.

Legjobb klinikai
gyakorlatot tikr6z6
nyilatkozat

7.1.

Feltételezett COVID19 betegségben szenvedd, intubalt és gépi lélegeztetésben
részesiil6é betegeknél: a diagnosztikus teszteléshez javasoljuk az alsé 1égutakbol
torténé mintavétel elényben részesitését a fels6 légutakbdl torténd (nazofaringealis
vagy orofaringealis) mintavétellel szemben.

Gyenge

7.2.

Feltételezett COVID19 betegségben szenvedd, intubalt és gépi lélegeztetésben
részesiil6 betegeknél: az als6 légutakbodl vett mintak tekintetében javasoljuk
endotrachealis minta vételét a bronchidlis 6blitéssel vagy a bronchoalveolaris lavage-
zsal szemben.

Gyenge

Hemodinamika

COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegeknél a valtozo
paraméterck (b6rhémérséklet, kapillaristel6dési id6 és/vagy szérum laktat mérése)
hasznalatat javasoljuk a statikus paraméterekkel szemben a folyadék-valaszkészség
értékelése céljabol.

Gyenge

COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegeknél akut
volumenpdétlasra konzervativ volumenpo6tlo stratégia alkalmazasat javasoljuk a
liberalis stratégia alkalmazasaval szemben.

Gyenge

10.

COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnStt betegeknél akut
volumenpétlasra krisztalloidok alkalmazasat javasoljuk a kolloidok alkalmazasaval
szemben.

Gyenge

11.

COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegek betegeknél
akut volumenpétlasra balanszirozott krisztalloidok alkalmazasat javasoljuk a nem
balanszirozott krisztalloidok alkalmazasaval szemben.

Gyenge
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12.

COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegeknél akut
volumenpétldsra nem ajanljuk a hidroxi-etil-keményité (HES) infuziés oldatok
hasznalatat.

Er6s

13.

COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnStt betegeknél akut
volumenpétlasra nem javasoljuk a zselatinalapu infziés oldatok hasznalatat.

Gyenge

14.

COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegeknél akut
volumenpétlasra nem javasoljuk a dextrantartalmu infaziés oldatok hasznalatat.

Gyenge

15.

COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnStt betegeknél akut
volumenpétlasra nem javasoljuk az albumin rutinszer( hasznalatat kezdeti
folyadékreszuszcitaci6 céljabol.

Gyenge

16.

COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegeknél a
noradrenalin alkalmazasat javasoljuk els6ként valasztandé vazoaktiv szerként a t6bbi
hatéanyaggal szemben.

Gyenge

17.

Ha noradrenalin nem all rendelkezéstre, akkor vagy vazopresszin, vagy adrenalin
alkalmazasat javasoljuk els6ként valasztandé vazoaktiv szerként a tobbi vazoaktiv
hatéanyaggal szemben COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt
betegeknél.

Gyenge

18.

COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegeknél nem
javasoljuk a dopamin alkalmazasat, ha noradrenalin rendelkezésre all.

Gyenge

19.

COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegeknél a
noradrenalin mellett vazopresszin inditasat javasoljuk, ha a MAP célértéke nem
tarthaté csak noradrenalin hasznéalataval.

Gyenge

20.

COVID19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu felnétt betegeknél a vazoaktiv
szerek titralasahoz 60-65 Hgmm MAP célértéket javaslunk magasabb értékek helyett.

Gyenge

21.

COVIDI19 betegségben szenvedd, sokkos allapotu, valamint a
folyadékreszuszcitacio és noradrenalin-adas ellenére is igazolt kardialis
diszfunkciéban és perzisztalé hipoperfuzioban szenvedd felnétt betegeknél
a dobutamin kezeléshez t6rténd hozzaadasat javasoljuk a noradrenalin dézisanak
emelésével szemben.

Gyenge

22.

COVID19 betegségben és terapiarefrakter sokkban szenvedd felnétt betegeknél
alacsony dozisu kortikoszteroid terdpia (shock reversal) alkalmazasat javasoljuk a
kortikoszteroidok mell6zésével szemben.

Megjegyzés: szeptikus sokkban a tipikus kortikoszteroid-séma napi 200 mg
hidrokortizon iv. alkalmazasat jelenti infuzié vagy intermittalé bolusok formajaban.

Gyenge

Ventilacio

23.

COVID19 betegségben szenvedd felnétt betegeknél javasoljuk a kiegészité
oxigénterapia elkezdését, ha a periférias oxigénszaturacié (SpO,) <92%, és ajanljuk a
kiegészité oxigénterapia elkezdését, ha az SpO, <90%.

Gyenge
EBrés

24.

COVID19 betegségben és akut hipoxémias légzési elégtelenségben szenvedd
feln6tt betegeknél legfeljebb 96%-0s SpO, célértéket ajanlunk.

Etr6s

25.

COVID19 betegségben és a konvencionalis oxigénterapia ellenére is akut
hipoxémias légzési elégtelenségben szenvedd felnétt betegeknél HENC
(high-flow nasal cannula) alkalmazasat javasoljuk a konvencionalis oxigénterapia
folytatasaval szemben.

Gyenge

20.

COVID19 betegségben és akut hipoxémias légzési elégtelenségben szenvedd
felnétt betegeknél HENC alkalmazasat javasoljuk az NIPPV-vel (noninvaziv pozitiv
nyomasu lélegeztetéssel) szemben.

Gyenge

27.

COVID19 betegségben és akut hipoxémias légzési elégtelenségben szenvedd
felnétt betegeknél — ha HENC nem 4ll rendelkezésre, és nem all fenn endotrachealis
intubaci6 siirgSs indikacidja — NIPPV megkisérlését javasoljuk szoros ellenbrzés és a
légzési elégtelenség sulyossaganak gyakori értékelése mellett.

Gyenge
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28.

Nem tudtunk ajanlast megfogalmazni azt illet6en, hogy NIPPV alkalmazasakor
elényben részesitendé-e a sisakos forma a maszkossal szemben. A sisak hasznalata
valaszthatd, de nem vagyunk biztosak a biztonsagossagat és a hatasossagat illetéen
COVID19 betegség esetén.

Nincs ajanlas

29.

NIPPV vagy HFNC kezelésben részesiilé, COVID19 betegségben szenvedé felnétt
betegeknél a légzési statusz romlasanak szoros ellenérzését ajanljuk, és rosszabbodas
esetén kontrollalt kériilmények kézott végzett koral intubaciot ajanlunk.

Legjobb klinikai
gyakorlatot tikr6z6
nyilatkozat

30.

COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedd, gépi lélegeztetett felnétt betegeknél
alacsony légzési térfogattal (Vt = 4-8 ml/ttkg) végzett 1élegeztetést ajanlunk a
magasabb légzési térfogatok (Vt > 8 ml/ttkg) alkalmazasival szemben.

Erés

31.

COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedd, gépi lélegeztetett felnétt betegeknél
<30 H,Ocm platényomdsok tartasat ajanljuk.

Erés

32.

COVID19 betegségben és kozépsulyos-stlyos ARDS-ben szenvedd, gépi
lélegeztetett felnétt betegeknél magasabb PEEP-értékeket hasznald stratégiat
javaslunk az alacsonyabb PEEP-értékeket hasznalé stratégiaval szemben.

Megjegyzések: magasabb PEEP-értékeket (azaz PEEP>10 H Ocm) hasznal6
stratégia alkalmazasa esetén a klinikusoknak monitorozniuk kell a betegeket
barotrauma veszélye miatt.

Erés

33.

COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedd, gépi lélegeztetett felnétt betegeknél
konzervativ volumenp6tlo stratégia alkalmazasat javasoljuk a liberalis stratégia
alkalmazasaval szemben.

Gyenge

34.

COVID19 betegségben és kézépsulyos-sulyos ARDS-ben szenvedd, gépi
lélegeztetett felnStt betegeknél 12-16 6ras, hason fekvé helyzetben végzett
lélegeztetést javaslunk szemben azzal, ha ezt nem alkalmazzuk.

Gyenge

35.1.

COVID19 betegségben és kozépsulyos-sulyos ARDS-ben szenvedd, gépi
lélegeztetett felnétt betegeknél tidSprotektiv 1élegeztetés céljabdl az izomrelaxansok
(NMBA) intermittalé bolusok formajaban torténé alkalmazasat javasoljuk a
folyamatos NMBA-infuzi6 adasaval szemben.

Gyenge

35.2.

Folyamatosan fennall beteg—lélegeztetSgép diszszinkronia, folyamatos mély
szedacio, hason fekve térténé lélegeztetés vagy tartdsan magas platonyomasok
szitkségessége esetén NMBA-infuzio6 legteljebb 48 6raig térténd folyamatos adasat
javasoljuk.

Gyenge

36.

COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedd, gépi lélegeztetett felnétt betegeknél
nem javasoljuk NO-inhalaci6 rutinszerti alkalmazasat.

Gyenge

37.

COVID19 betegségben, valamint a lélegeztetés és egyéb stabilizalo eljarasok
optimalizalasa ellenére stilyos ARDS-ben és hipoxémiaban szenvedd, gépi
lélegeztetett felnbtt betegeknél ultimum refugiumként javasoljuk inhalalt pulmonalis
vazodilatator megkisérlését, és ha nem észlelhetS az oxigenizacio gyors javulasa, akkor
a kezelést fokozatosan le kell allitani.

Gyenge

38.

COVID19 betegségben, a lélegeztetés optimalizalasa ellenére hipoxémiaban
szenvedd, gépi 1élegeztetett felnStt betegeknél alveolustoborzas alkalmazasat
javasoljuk azzal szemben, ha nem torténik alveolustoborzas.

Gyenge

39.

Alveolustoborzas alkalmazasa esetén nem ajanljuk 1épcsézetes (a PEEP fokozatos
emelésével kivitelezett) alveolustoborzasi médszer alkalmazasat.

Erés
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40.

COVID19 betegségben, valamint a [élegeztetés optimalizalasa, a végszitkség

esetén alkalmazott kezelések hasznalata és a hason fektetés ellenére is fennallo,
terapiarefrakter hipoxémiaban szenvedd, gépi lélegeztetett felnStt betegeknél
—amennyiben elérhet6 — veno-venézus (VV) ECMO alkalmazasat, vagy a beteg
ECMO-centrumba torténd eljuttatasat javasoljuk.

Megijegyzés: az ECMO jelent6s eréforrasokat igénylé jellege, a tapasztalt centrumok
és egészségligyi szakdolgozok, valamint az infrastruktira sziikségessége miatt az
ECMO alkalmazasa COVID19 betegség és sulyos ARDS esetén csak gondosan
szelektalt esetekben mérlegelendd.

Gyenge

Terapia

41.

COVID19 betegségben és ARDS nélkiili 1égzési elégtelenségben szenvedd, gépi
lélegeztetett felnbtt betegeknél nem javasoljuk szisztémas kortikoszteroidok
rutinszerd alkalmazasat.

Gyenge

42.

COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedd, gépi lélegeztetett felnétt betegeknél
szisztémas kortikoszteroidok addsat javasoljuk a kortikoszteroidok mell6zésével szemben.
Megjegyzés: a szakért6i paneliink tagjainak t6bbsége gyenge ajanlasként (azaz
javaslatként) timogatja a szteroidok alkalmazasat ARDS-sel jar6 COVID19

betegség esetén a legsulyosabb allapotban 1évS betegek kezelésében. Ugyanakkor

— az evidenciak alacsony szintd besorolasa miatt — a panel egyes szakértéi amellett
foglaltak allast, hogy ne adjunk ki ajanlast, amig nem lesznek elérhet6k jobb mindségt
kozvetlen evidencidk.

Gyenge

43.

COVID19 betegségben és 1égzési elégtelenségben szenvedd, gépi 1élegeztetett felnStt
betegeknél empirikus antimikrobidlis/antibakterialis készitmények addsit javasoljuk
az antimikrobidlis szerek mellézésével szemben.

Megjegyzés: ha a kezelést végz6 személyzet empirikus antimikrobialis kezelést indit,
ez esetben naponta értékelnitik kell a deeszkalacio lehetSségét, tjraértékelve a terapia
id6tartamat és a mikrobialis spektrum lefedettségét a mikrobioldgiai vizsgalatok
eredménye, valamint a beteg klinikai allapota alapjan.

Gyenge

44,

Azon COVID19 betegségben szenvedd és kritikus allapotu feln6tt betegeknél,
akiknél 1az alakul ki, acetaminofen/paracetamol hasznalatit javasoljuk a
testhémérséklet kontrollalasara a kezelés mell6zésével szemben.

Gyenge

45.

COVID19 betegségben szenvedd, kritikus dllapotu felnétt betegeknél nem
javasoljuk standard intravénas immunglobulinok (IVIG) rutinszerd alkalmazasat.

Gyenge

46.

COVID19 betegségben szenvedd, kritikus dllapotu felnétt betegeknél nem
javasoljuk konvaleszcens plazma rutinszerd alkalmazasat.

Gyenge

47.1.

COVID19 betegségben szenvedd, kritikus allapotu felnétt betegeknél nem
javasoljuk a lopinavit/ritonavir rutinszer( alkalmazasit.

Gyenge

47.2.

Nem all rendelkezésre megfelel§ evidencia ahhoz, hogy ajanlast adjunk ki
az egyéb antiviralis készitmények alkalmazasar6l COVID19 betegségben szenvedd,
kritikus allapotu feln6tt betegeknél.

Nincs ajanlas

48.

Nem all rendelkezésre megfelel§ evidencia ahhoz, hogy ajanlast adjunk

ki a rekombinans interferonok (tIFN) 6nmagukban vagy antiviralis szerekkel
kombinacidéban torténd alkalmazasarél COVID19 betegségben szenvedd, kritikus
allapotu felnétt betegeknél.

Nincs ajanlas

49.

Nem all rendelkezésre megfelel6 evidencia ahhoz, hogy ajanlast adjunk ki
a klorokin vagy hidroxiklorokin alkalmazasarél COVID19 betegségben szenvedd,
kritikus allapotu feln6tt betegeknél.

Nincs ajanlas

50.

Nem all rendelkezésre megfelel§ evidencia ahhoz, hogy ajanlast adjunk ki a
tocilizumab alkalmazasarol COVID19 betegségben szenvedd, kritikus allapotu feln6tt
betegeknél.

Nincs ajanlas
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