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A szepszis túlélését célzó kampány: kritikus állapotú, koronavírus betegségben 
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MEGJEGYZÉS
A jelen cikket már ellenőrizték és jóváhagyták a megjelentetését a Intensive Care Medicine (ICM) és a Critical Care Medicine 
(CCM) folyóiratokban.

Ez a változat ugyanakkor még nem a kézirat végleges változata, mivel a DOI-val ellátott végső formában történő 
megjelenés előtt még olvasószerkesztést és betűszedést végeznek a dokumentumon.
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Absztakt 

Háttér
Az új súlyos akut légzőszervi szindrómát okozó, 2. számú koronavírus (SARS-CoV-2) okozza a koronavírus 2019 
betegséget (COVID19), amely emberek ezreit érinti világszerte. Iránymutatásra van szükség az ebben a betegségben 
szenvedő legsúlyosabb betegeket kezelő klinikusok számára.

Módszerek
12 országból 36 szakértő bevonásával létrehoztunk egy szakértői munkacsoportot. A munkacsoport összes tagja kitöltötte 
a WHO összeférhetetlenségi nyilatkozatát. A munkacsoport 53 olyan kérdés megválaszolását javasolta, amely lényeges 
a COVID19 ITO-n végzett kezelése szempontjából. Irodalomkutatást végeztünk, amely során közvetlen és közvetett 
evidenciákat kerestünk a COVID19 kezelésével kapcsolatban ITO-n kezelt, kritikus állapotú betegeknél. A szupportív 
kezeléssel kapcsolatos legtöbb kérdést illetően találtunk releváns és friss szisztematikus áttekintéseket. Az evidenciák 
bizonyosságát a Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) módszerrel értékeltük, majd 
ajánlásokat fogalmaztunk meg az előny-ártalom között tapasztalt egyensúly, az erőforrásokkal és a költségekkel kapcsolatos 
vonatkozások, valamint az ajánlás jogossága és megvalósíthatósága alapján. Az ajánlásokat gyenge vagy erős ajánlás, vagy a 
legjobb gyakorlatot tükröző nyilatkozat formájában fogalmaztuk meg.

Eredmények
A COVID19 során kialakult szepszis túlélését célzó kampányhoz (Surviving Sepsis Campaign COVID19) létrehozott 
szakértői munkacsoport 54 nyilatkozatot tett, amelyből 4 a legjobb gyakorlatot tükröző nyilatkozatnak, 9 erős ajánlásnak 
és 35 gyenge ajánlásnak minősül. 6 kérdés tekintetében nem fogalmaztak meg ajánlást. A témák az alábbiak voltak: 1. 
infekciókontroll, 2. laboratóriumi diagnózis és minták, 3. hemodinamikai támogatás, 4. lélegeztetéssel történő támogatás 
és 5. COVID19-ellenes terápia.

Következtetés
A COVID19 során kialakult szepszis túlélését célzó kampányhoz létrehozott szakértői munkacsoport számos olyan ajánlást 
fogalmazott meg, amely támogatja a COVID19-ben szenvedő, kritikus állapotú, ITO-n kezelt betegeket ellátó egészségügyi 
szakdolgozók munkáját. Ha elérhetővé válnak, akkor új evidenciákat nyújtunk majd az irányelvek újabb kiadásaiban.

Bevezetés
2019 végén az új típusú koronavírus – a súlyos akut légzőszervi tünetegyüttest okozó, 2. típusú koronavírus (SARS-CoV-2) 
akut légzőszervi megbetegedéseket okozott a kínai Vuhanban [1]. Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) a koronavírus-
betegség 2019 (COVID19) elnevezést adta a betegségnek.

Mire az irányelvet kidolgozó, jelen szakértői munkacsoportot felállították, a COVID19 globális járvánnyá alakult, és 
120 000 embert betegített meg több mint 80 országban, világszerte több mint 5000 halálesetet eredményezve [2]. A WHO 
és az Egyesült Államok járványügyi hatósága (Centers for Disease Control and Prevention, a továbbiakban: CDC) előzetes 
iránymutatást adott ki a lakosság körében végzendő infekciókontrollról, szűrésről és diagnózisról, ugyanakkor a súlyos 
COVID19 miatt kritikus állapotban lévő betegek akut kezelésére vonatkozóan korlátozott mennyiségű iránymutatás áll 
rendelkezésre. 

Mire terjed ki az irányelv?
A jelen irányelvben olyan ajánlások találhatók, melyek célja a kórházi orvosok támogatása a kritikus állapotú felnőtt COVID19 
betegek intenzív osztályos kezelését illetően. Az irányelv használói célcsoportja a frontvonalban dolgozó klinikusok, a velük 
együttműködő egészségügyi szakdolgozók, és a COVID19-betegek intenzív osztályos kezelését irányító döntéshozók. Az 
irányelv a magas, illetve a közepes-alacsony jövedelmi viszonyokra is vonatkozik.

Az irányelvet kialakító munkacsoportok és az irányelv felépítése 
Az SSC COVID19 albizottságba úgy választottak be tagokat, hogy egyensúlyt teremtsenek a témakörökben való jártasság, 
a földrajzi elhelyezkedés és lehetőség szerint a nemek aránya tekintetében.
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Az SSC COVID19 szakértői munkacsoportot rendkívül szűk időkorlátok mellett állították össze annak érdekében, hogy 
az ajánlásokat kellő időben ki tudják adni. A szakértői munkacsoport az irányelvek kidolgozásában, az infekciókontrollban, 
a fertőző betegségekben és a mikrobiológiában, az intenzív ellátásban, a sürgősségi orvostanban, az ápolástanban 
és a közegészségtanban jártas szakértőket foglalt magában. A szakértői munkacsoportt négy csoportra osztották: 1. 
infekciókontroll és tesztelés, 2. hemodinamikai támogatás, 3. gépi lélegeztetéssel nyújtott támogatás és 4. terápia.

A Guidelines in Intensive Care Development and Evaluation (GUIDE) elnevezésű csoport módszertani segítséget nyújtott az 
irányelv kialakítása során. 

Az összeférhetetlenség kezelése
A szakértői munkacsoport összes tagja kitöltött egy összeférhetetlenségi dokumentumot a munkacsoporthoz 
történő csatlakozása előtt [3, 4]. A GRADEpro irányelvfejlesztő online szoftvert (guideline development tool, GDT,  
http://gdt.guidelinedevelopment.org) használtuk a WHO összeférhetetlenségi dokumentumok kitöltéséhez a munkacsoport 
tagjai tekintetében. A közvetlen pénzügyi és a gyógyszeriparral kapcsolatos összeférhetetlenség nem volt megengedett és 
kizáró jellegűnek minősült. A jelen irányelv létrehozása során nem történt gyógyszeripari ráfordítás vagy finanszírozás, 
illetve pénzügyi vagy nem pénzügyi természetű hozzájárulás. Az irányelvet kialakító munkacsoport egyik tagja sem kapott 
tiszteletdíjat vagy díjazást semmilyen feladatkörben az irányelv kidolgozása során.

Módszerek
Az irányelvet kialakításának folyamata az 1. ábrán látható. Az irányelv cselekvést eredményező összes kérdését a Population, 
Intervention, Control, and Outcome(s) (PICO) formátumban szerkesztettük – egyértelmű definíciókkal –, a leíró jellegű 
kérdések mellőzésével.

Mindegyik csoportban tartalom- és módszerkialakításban jártas szakértők vettek részt az irányelvbe foglalt kérdések 
megfogalmazásában. A PICO formátum alapján határoztuk meg a beválasztási és kizárási kritériumokat az irodalomkutatásra 
(ahol végeztek ilyet) és a releváns vizsgálatok azonosítására vonatkozóan.

Az ajánlások gyors elkészítésének ösztönzése érdekében nem végeztünk új szisztematikus priorizálást a kimenetelek 
tekintetében, helyette a kimenetelek fontossági sorrendjét a 2020-as SSC irányelvek kialakítása során zajló folyamatos 
munka és a szakértők véleménye alapján állapítottuk meg [5]. Ennek megfelelően a legtöbb kérdésnél a kórházi mortalitásra 
és a súlyos nemkívánatos eseményekre összpontosítottunk, illetve néhány egyéb, a döntéshozatal során kritikusnak vélt 
kimenetelre.

Irodalomkutatás
Néhány kérdésnél orvosiszakirodalom-kutató szakemberek segítségével elektronikus keresést végeztünk a nagy 
adatbázisokban, azaz a Cochrane Centralban és a MEDLINE-ban – a lényeges szisztematikus áttekintések, randomizált, 
kontrollált vizsgálatok (RCT-k), megfigyeléses vizsgálatok és esetsorozatok azonosítása céljából. Az elektronikus keresések 
során a 2020 márciusig angol nyelven publikált vizsgálatokat kerestük. Annak érdekében, hogy segítsük a hemodinamikai 
és a lélegeztetéssel nyújtott támogatás ajánlásainak kialakítását, frissen közzétett szisztematikus áttekintéseket használtunk, 
és megkértük a szakértőket, hogy válasszák ki a lényeges új vizsgálatokat.

Vizsgálatok kiválasztása és az adatok kivonása
A szelektált PICO-kérdéseknél két lektor átnézte a bibliográfiai adatbázisokból kinyert címeket és absztraktokat; mindegyik 
PICO-kérdésnél az összes potenciálisan beválasztható vizsgálatot értékelték a beválaszthatóság tekintetében, előre 
meghatározott kritériumok alapján. A tartalomszakértőket felkérték, hogy jelezzenek bármely egyéb vizsgálatot, amelyet a 
keresés során nem azonosítottak.

Ezt követően két-két lektor egymástól függetlenül kinyerte a megfelelő PICO-kérdések szempontjából lényeges adatokat 
és a statisztikai torzítások szempontjából lényeges elemeket.

Ahol csak rendelkezésre állt, ott a beválasztás szerinti populációból kinyert adatokat gyűjtöttünk, egyéb esetben az esetre 
vonatkozó összes adatot használtuk, azaz figyelmen kívül hagytuk a hiányzó adatokat [6].

Az evidenciák minősége
A Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) módszert alkalmaztuk az evidenciák 
minőségének értékelésére [7], vagyis, hogy mennyire vagyunk biztosak a hatás becslésében egy adott ajánlást illetően [8]. 
Az evidenciák minőségét magas, közepes, alacsony vagy nagyon alacsony szintűnek értékeltük [9]. Az evidenciaprofilok 
(evidenciák összefoglalása) kialakításához a GDT online szoftvert (http://gdt.guidelinedevelopment.org) használtuk [10].
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Közvetett evidenciák felhasználása
Figyelembe véve a COVID19 friss felbukkanását azt feltételeztük, hogy kevés közvetlen evidencia lesz elérhető, ezért 
egy előre meghatározott algoritmust használtunk annak eldöntésére, hogy a közvetett evidencia segíti-e egy adott kérdés 
megválaszolását (S1-2 ábra).

Az SSC COVID19 szakértői munkacsoport eldöntötte, melyik populációból extrapolálja az evidenciákat az ajánlás 
kontextusa alapján, valamint meghatározta a hatást módosító tényezők jelenlétének valószínűségét (S3 ábra). Ennek 
megfelelően közvetett evidenciák forrásaként felhasználtuk a Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), 
a Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) és egyéb koronavírusok adatait, ugyanilyen módon közvetett evidenciaként 
figyelembe vettük az ITO-n végzett szupportív kezelésről publikált azon adatokat, amelyek az influenzával és egyéb 
légzőszervi vírusos betegségekkel, az akut légzőszervi elégtelenség szindrómával (ARDS) és a szepszissel kapcsolatban 
lefolytatott vizsgálatokból származnak.

Az ajánlások szövegezése
Az evidenciából döntést (evidence to decision, EtD) keretrendszerben vázolt elveket használtuk az ajánlások szövegezésére, 
de a szűk időkeret miatt nem töltöttük ki az online EtD táblázatokat [11]. Az EtD keretrendszer az alábbi doméneket 
foglalja magában: prioritással kapcsolatos körülmények, az előny és az ártalom mértéke, az evidencia bizonyossága, a 
betegek értékei, a kívánatos és nemkívánatos hatások közötti egyensúly, erőforrások és költségek, jogosság, elfogadhatóság 
és megvalósíthatóság.

A négy alcsoport mindegyike előzetes ajánlásokat adott ki. Az „ajánljuk” szövegezést az erős ajánlásoknál, a „javasoljuk” 
szövegezést a javaslatoknál (azaz gyenge ajánlásoknál) használjuk. Az ajánlások erősségével kapcsolatos vonatkozásokat az 
1. táblázat mutatja. Az ajánlások végső listáját a szakértői munkacsoport által történő megbeszélés és konszenzus alapján 
készítettük el, nem volt szükség szavazásra az ajánlásokat illetően. Az irányelvbe foglalt nyilatkozatokat és ajánlásokat a 
2. táblázat mutatja.

Az ajánlások frissítése
Időszakosan végzett, automatikus elektronikus keresést fogunk végezni, amelyet hetente elküldünk a munkacsoport 
megbízott tagjainak, hogy azok a megjelenésükkor azonosítsák a lényeges új evidenciákat. Ennek megfelelően újabb 
irányelveket adunk ki (szükség esetén) az ajánlások frissítése vagy új ajánlások megfogalmazása céljából.

Infekciókontroll

A SARS CoV-2 átvitelének kockázata
A Kínai Járványügyi Hatóság nemrég kiadott jelentésben 72 314, kínai COVID19-esetről számoltak be, közülük 44 672 
esetet laborvizsgálattal igazoltak. A laborvizsgálattal igazolt esetek közül 1716 eset (3,8%) volt egészségügyi szakdolgozó, 
akiknek a többsége (az 1716-ból 1080) a fertőzést Vuhanban szerezte. A jelentésben ismertetik, hogy a megfertőzött 
egészségügyi szakdolgozók 14,8%-a (247 az 1668-ból) súlyos vagy rendkívül súlyos betegségben szenvedett, és 
5-en meghaltak közülük [12]. Olaszországban 2020. március 15-ig 2026 dokumentált COVID19-esetet jelentettek az 
egészségügyi szakdolgozók között [13]. Habár nem állnak rendelkezésre az incidenciával kapcsolatos adatok, ezek az adatok 
számottevő fertőzéses terhet mutatnak az egészségügyi szakdolgozók között. A betegről betegre történő átvitel rizikója az 
ITO-n jelenleg nem ismert, ezért alapvetően fontos az infekciókontrollal kapcsolatos óvintézkedések betartása.

Az egészségügyi szakdolgozóknak be kell tartaniuk az infekciókontrollal kapcsolatban az őket alkalmazó egészségügyi 
intézményben hatályos szabályzatokat és eljárásokat. Az alábbi ajánlásokat és javaslatokat inkább megfontolandó tényekként 
adjuk ki, mintsem olyan követelményként, amely alapján meg kell változtatni az infekciókontrollal kapcsolatos intézményi 
szbályzatokat.

Ajánlás:
1.	 COVID-19-ben szenvedő betegeknél az ITO-n aeroszolt generáló beavatkozásokat+ végző egészségügyi 

szakdolgozóknál az archoz illeszkedő légzőmaszkok (N95 légzőmaszkok, FFP2 vagy ezekkel egyenértékű 
maszkok) használatát ajánljuk a sebészi maszkokkal szemben, az egyéb személyes védőfelszerelések (azaz kesztyűk, 
köpeny és a szemet védő eszközök, például arcpajzs vagy védőszemüveg) használata mellett (legjobb klinikai gyakorlatot 
tükröző nyilatkozat).

+Az aeroszolt generáló beavatkozások közé az ITO-n az alábbiak tartoznak: endotracheális intubáció, bronchoszkópia, nyílt rendszerrel végzett 
leszívás, nebulizátoros kezelés alkalmazása, maszkos lélegeztetés az intubálás előtt, a beteg hasra fektetése, a beteg lecsatlakoztatása a lélegeztetőgépről, 
noninvazív pozitív nyomású lélegeztetés, tracheosztómia és újraélesztés (CPR).
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Indoklás
A légzőmaszkokat úgy alakították ki, hogy megakadályozzák az aeroszolrészecskék 95-99%-ának bejutását. Az N95-ös 
típus megfelel az USA Élelmiszer- és Gyógyszerügyi Hivatala által kiadott szabványnak, az FFP2 pedig megfelel az európai 
szabványoknak [azaz az Európai Szabványügyi Bizottság (CEN) szabványainak]. A személyzetnél mindegyik különböző típus 
esetén tesztelni kell a maszk archoz történő illeszkedését. A sebészi maszkokat úgy alakították ki, hogy megakadályozzák a 
nagy részecskék, a cseppek és a szprék bejutását, de kevésbé hatásosak a kis részecskenagyságú aeroszolok (< 5 mikrométer) 
bejutásának meggátlásában [14].

A jelen ajánlást a CDC, WHO és egyéb közegészségügyi szervezetek ajánlásainak konszenzusa alapján készítettük, olyan 
epidemiológiai adatok mellett, amelyek demonstrálják, hogy az aeroszolt generáló beavatkozások fokozták az egészségügyi 
szakdolgozókat érintő kockázatokat a SARS-járvány során. Elektromos légtisztító légzőkészüléket (powered air purifying 
respirators, PAPR) használhatnak olyan egészségügyi szakdolgozók, akiknél negatív eredményű lett az N95 maszk archoz 
történő illeszkedésének tesztje, és amikor korlátozottak az N95 maszk készletei.
Ajánlás:
2.	 COVID-19 betegséggel ITO-n kezelt betegeknél az aeroszolt generáló beavatkozások negatív nyomású (depressziós) helyiségben 

történő elvégzését ajánljuk (legjobb klinikai gyakorlatot tükröző nyilatkozat).

Indoklás
A negatív nyomású helyiségek mérnöki kontrollként szolgálnak, hogy megakadályozzák a levegőben terjedő fertőző 
patogének helyiségről helyiségre történő terjedését (például kanyaró és TBC). A fő cél a kórokozók nagyobb helyiségbe 
vagy a nyílt térbe történő véletlenszerű kijutásának elkerülése, ezáltal védelmet nyújtva az egészségügyi szakdolgozóknak 
és betegeknek kórházi körülmények között. Negatív légnyomást hoznak létre a kórteremben, hogy bent tartsák a kórokozót 
és elkerüljék a kijutását. Ezen óvintézkedés alkalmazásával, ha olyan aeroszolt generáló beavatkozásokat végeznek a 
helyiségben, mint az endotracheális intubáció, a bronchoszkópia, a noninvazív pozitív nyomású lélegeztetés (NIPPV), 
alacsonyabb a keresztkontamináció rizikója a helyiségek között, és alacsonyabb a személyzet és a helyiségen kívüli lévő 
betegek fertőzésének kockázata.

A negatív nyomást egy olyan ventilátorrendszerrel hozzák létre és tartják fent, amely nyomáskülönbség révén lehetővé 
teszi többletlevegő bejutását az izolációs helyiségbe, majd a levegőt vagy közvetlenül áramoltatják ki a külső térbe vagy 
közvetlenül megszűrik egy nagy hatékonyságú szemcselégszűrő (high-efficiency particulate air, HEPA) segítségével, a 
recirkuláció előtt. Emellett kerülni kell, hogy szükségtelenül tartózkodjon személyzet a helyiségben.

A negatív nyomású helyiségek igazoltan hatásos intézkedések, amelyek segítették a keresztkontamináció elkerülését a 
SARS-járvány ideje alatt [15]. Ennek megfelelően az aeroszolt generáló beavatkozások tekintetében a WHO COVID19-cel 
kapcsolatos iránymutatása a negatív nyomású helyiségek használatát ajánlja, óránként legalább 12 levegőcseréléssel vagy 
legalább 160 l/mp/beteg nagyságban a természetes szellőzéssel rendelkező létesítményekben [16]. A bronchoszkópia során 
az egyik legnagyobb az aeroszolizáció rizikója, így minimalizálni kell az alkalmazását. A noninvazív lélegeztetés is az 
aeroszolizáció nagy rizikójával jár együtt, és korábban ismertettek stratégiákat a vírusterjedés kockázatának csökkentésére 
[17], illetve a SARS-fertőzéssel kapcsolatos egyik korábbi jelentés szerint is [18].

Ahol ez nem megvalósítható, ott hordozható HEPA-szűrőt kell használni a helyiségben, ahol csak lehetséges. A HEPA-
szűrő egy mechanikus légszűrő, amelyet elkülönítésre használnak azokon a helyeken, ahol a mikrométeres részecskenagyság 
alatti részecskék eltávolítása szükséges a levegőből, vagy az ilyen részecskék számának maximális csökkentése. A HEPA-
szűrőkkel kapcsolatban igazolták, hogy szimulált környezetben csökkentik a vírus átvitelét [19].

Ajánlások:
Nem lélegeztetett, COVID-19-ben szenvedő betegeknek szokásos (nem aeroszolgeneráló) ellátást biztosító egészségügyi 

szakdolgozóknál a sebészi maszkok használatát javasoljuk – a légzőmaszkokkal szemben – az egyéb személyes 
védőfelszerelések (azaz kesztyűk, köpeny és a szemet védő eszközök, például arcpajzs vagy védőszemüveg) használata 
mellett (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia).

(Zárt rendszerű készülékkel) gépi lélegeztetésben részesülő, COVID-19 betegséggel kezelt betegeknél aeroszolt nem 
generáló beavatkozásokat végző egészségügyi szakdolgozóknál a sebészi maszkok használatát javasoljuk – a 
légzőmaszkokkal szemben – az egyéb személyes védőfelszerelések (azaz kesztyűk, köpeny és a szemet védő eszközök, 
például arcpajzs vagy védőszemüveg) használata mellett (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia).

Indoklás
Az ajánlásaink összhangban vannak a WHO iránymutatásával és a jelenlegi evidenciákkal, amelyek azt sugallják, hogy a sebészi 
maszkok használata valószínűleg nem rosszabb eredményű az N95 légzőmaszkok használatához képest a laborvizsgálattal 
igazolt, szezonális légzőszervi vírusfertőzések (például influenza, de a kanyaró nem) elleni védelem tekintetében. Frissítettük 
az RCT-k legfrissebb szisztematikus áttekintését és metaanalízisét [20], és találtunk egy (1) új RCT-t [21]. Összesen 4 RCT-
ben (5549 személy) randomizáltak egészségügyi szakdolgozókat N95 légzőmaszk vagy sebészi maszk viselésére [21-25]. A 
sebészi maszkok használata – az N95 légzőmaszkhoz képest – nem növelte a laborvizsgálattal igazolt légzőszervi fertőzések 
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gyakoriságát (OR: 1,06, 95% CI: 0,90–1,25). Habár a pontbecslések arra utalnak, hogy a sebészi maszkok használata az 
influenzaszerű megbetegedések (OR: 1,31, 95% CI: 0,94–1,85) és klinikailag igazolt légzőszervi fertőzések (OR: 1,49, 95% 
CI: 0,98–2,28) nagyobb kockázatával járt együtt, de a különbségek nem voltak statisztikailag szignifikánsak. Egy friss 
szisztematikus áttekintésben és metaanalízisben hasonló következtetésre jutottak [26].

Mindössze egy RCT-ben számoltak be a koronavírusról. A szezonális koronavírus (OC43, HKU1, 229E, NL63) PCR-rel 
végzett teszteléséről szóló, nem klaszteres RCT-ben a sebészi maszkot viselő csoportba sorolt nővérek 4,3%-ának (9/212) 
volt RT-PCR-rel igazolt koronavírus-fertőzése az N95 légzőmaszkot viselő csoport 5,7%-ával (12/210) szemben 

A jelen ajánlások készítése során a szakértői munkacsoport figyelembe vette, hogy nincs olyan meggyőző evidencia, amely 
szerint az N95 légzőmaszkok javítják a klinikai kimeneteleket, emellett az N95 maszkok használatával járó költségeket 
és erőforrásokat, és az N95 légzőmaszkkészletek megőrzésének szükségességét az aeroszolt generáló beavatkozásokhoz. 
Emiatt a munkacsoport javaslatot fogalmazott meg a sebészi maszkok használatáról ezzel összefüggésben. Ugyanakkor úgy 
tűnik, hogy a SARS-CoV-2 könnyebben átvihető és halálosabb kimenetelű a szezonális influenzánál. Konkrétan, a SARS-
CoV-2 reproduktív számának (R0) korai becslése 2,3-nak adódott, az R0 azon betegek átlagos száma, akiket egy fertőzött 
személy megfertőz a kórokozó biológiai sajátosságaitól, valamint a társadalmi és környezeti tényezőkkel függően [27]. 
Összehasonlításképpen az 1918-as influenza világjárvány átlagos becsült R0 értéke – amely mintegy 50 millió halálesetet 
eredményezett világszerte – 1,8 volt, a szezonális influenza átlagos becsült R0 értéke pedig 1,28 [28]. Ezért minimálisan 
sebészi maszk viselése ajánlott a COVID19-ben szenvedő, nem lélegeztetett betegeket ellátó egészségügyi szakdolgozóknál 
és azoknál az egészségügyi szakdolgozóknál, akik aeroszolt nem generáló beavatkozásokat végeznek COVID19-ben 
szenvedő, (zárt rendszerű készülékkel végzett) gépi lélegeztetéssel kezelt betegeknél. Ha nincs hiány maszkokból, akkor az 
archoz illeszkedő légzőmaszk használata egy észszerű lehetőség.

Ajánlás:
5.	 COVID-19-ben szenvedő betegeknél endotracheális intubációt végző egészségügyi szakdolgozóknál videolaringoszkópia 

végzését javasoljuk a direkt laringoszkópia helyett, amennyiben ez elérhető (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia).

Indoklás
Nincs olyan közvetlen evidencia, amelyben a videolaringoszkópia használatát hasonlítják össze a direkt laringoszkópiáéval 
a COVID19-ben szenvedő betegek intubálására. Miközben a SAR-CoV-2 vélhetően elsősorban a nagyméretű légúti 
cseppekkel terjed, addig az intubáció valószínűleg kis méretű (5 mikrométernél kisebb) részecskéket tartalmazó aeroszolt 
generáló beavatkozásnak minősül, amely fokozza a vírus egészségügyi szakdolgozókra történő átvitelének kockázatát [29]. 
Az intubáció különösen kockázatos, figyelembe véve, hogy az egészségügyi szakdolgozó szoros kontaktusba kerül a beteg 
légutaival és a légzőszervi váladékokkal. Tehát azokat a technikákat kell előnyben részesíteni, amelyek csökkenthetik az 
intubációs próbálkozások számát és a beavatkozás időtartamát, illetve minimalizálják a beavatkozást végző személy és a beteg 
közötti közelséget, potenciálisan csökkentve a szövődmények rizikóját COVID19-ben szenvedő hipoxiás betegeknél. Egy 
szisztematikus áttekintésben – amelybe 64 vizsgálatot és 70 400 beteget vontak be – a videolaringoszkópia csökkentette az 
eredménytelen intubáció rizikóját (OR: 0,35, 95% CI: 0,19–0,65), anélkül, hogy szignifikánsan befolyásolta volna a sikeres 
első kísérletek arányát (OR: 0,79, 95% CI: 0,48–1,3), a hipoxiát (OR: 0,39, 95% CI: 0,1–1,44), vagy az endotracheális intubáció 
idejét [30, 31]. A nehezen intubálható betegeknél a sikeres első kísérletek aránya videolaringoszkópiával javítható [32].

Ezért ahol a videolaringoszkópia elérhető, és a személyzet jártas a használatában, javasoljuk a használatát a direkt 
laringoszkópiával szemben a siker esélyének maximalizálása érdekében. Felismerve, hogy nem minden centrumban lesz 
gyorsan elérhető a videolaringoszkópia vagy annak használatában jártas személyek, ez az ajánlás feltételes.
Ajánlás:
6.	 Endotracheális intubációt igénylő, COVID-19-ben szenvedő betegek esetén ajánljuk, hogy az endotracheális intubációt 

a légútbiztosításban legtapasztaltabb egészségügyi szakdolgozó végezze az intubációs próbálkozások számának és a fertőzés 
átvitelének minimalizálása érdekében (legjobb klinikai gyakorlatot tükröző nyilatkozat).

Indoklás
A fenti érveléshez hasonlóan használni kell azokat a tényezőket, amelyek maximalizálják a sikeres első próbálkozás esélyét a 
feltételezetten vagy igazoltan COVID19-ben szenvedő betegek intubálásakor. Ezért azt ajánljuk, hogy a légútbiztosításban 
legtöbb tapasztalattal rendelkező és legjártasabb egészségügyi szakdolgozó próbálja meg elsőként az intubálást.
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II. Laboratóriumi diagnózis és minták a SARS CoV-2 
tesztelésének indikációi ITO-s betegeknél 
A WHO nemrég bejelentette a COVID19 világjárvány fennállását. Ennek megfelelően, minden kritikus állapotú, 
igazolt légzőszervi fertőzéssel érkező beteget potenciálisan SARS-CoV-2-vel fertőzött személynek kell tekinteni. A valós 
idejű polimeráz láncreakció (real-time polymerase chain reaction, RT-PCR) a hasonló vírusfertőzések, például a SARS 
kimutatásának arany standardja [33]. Különösen a COVID19 számos diagnosztikus kihívást jelent a hosszú lappangási 
időszak (kb. két hét) miatt, amely egy hosszabb, vírusfelszabadulással járó időszakot (kb. 5 nap) foglal magába a tünetek 
kezdete előtt. Emellett a tünetmentes vírusfelszabadulás nemcsak változó mértékű, de eltérő lehet a fertőzés anatómiai 
szintje (felső vs. alsó légutak) alapján [1, 34]. Ennek megfelelően a biomolekuláris teszt teljesítménye a mintavétel helyétől 
függően eltérő lehet.

Ajánlások:
7.	 Feltételezett COVID-19 betegségben szenvedő, intubált és gépi lélegeztetésben részesülő betegeknél:
	 7.1.	� A diagnosztikus teszteléshez javasoljuk az alsó légutakból történő mintavétel előnyben részesítését a felső 

légutakból történő (nazofaringeális vagy orofaringeális) mintavétellel szemben (gyenge ajánlás, alacsony szintű 
evidencia).

	 7.2.	� Az alsó légutakból vett minták tekintetében javasoljuk endotracheális minta vételét a bronchiális öblítéssel vagy a 
bronchoalveoláris lavage-zsal szemben (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia).

Indoklás
A COVID19 diagnózisa nazofaringeális vagy orofaringeális kenetekből származó légúti minták RT-PCR tesztelésén alapszik, 
és az alsó légutakból származó minták tesztelésén, amikor csak ez lehetséges. A bronchoalveoláris lavage használatát 
korlátozni kell, emellett csak indikált esetben és megfelelő óvintézkedések mellett szabad elvégezni a beavatkozást az 
aeroszolképződés kockázata és az egészségügyi szakdolgozók következményes expozíciója miatt. Hasonlóképpen kerülni 
kell az indukált köpetürítést az aeroszolképződés fokozott rizikója miatt. Úgy tűnik, hogy az endotracheális minták vétele 
az aeroszolképződés alacsonyabb kockázatát hordozza magában, és a mintavétel néha megoldható anélkül, hogy a beteget 
lecsatlakoztatnák a lélegeztetőgépről.

A SARS CoV-2 laboratóriumi RT-PCR tesztelésével és a jelenleg használatban lévő tesztekkel kapcsolatos eljárások jól 
ismertek [35]. Az RT-PCR-alapú tesztek általában észlelt nagy szenzitivitása és specificitása ellenére [36] előfordulhat, 
hogy nem elégséges csak az orofaringeális kenetmintavételre hagyatkozni a SARS CoV-2 diagnózisánál az ilyen minták 
alacsony negatív prediktív értéke miatt. Egy friss vizsgálatban a COVID19-betegektől származó 19 orofaringeális kenetből 
csak 9 (47%) minta RT-PCR teszteredménye lett pozitív [37]. Hasonló adatokat jelentettek az RT-PCR alkalmazásáról 
a 2002-2003-as SARS-járvány során [38]. Ha a szerokonverziót használták arany standardnak a SARS diagnózisához, 
akkor a nazofaringeális vagy a torokkeneteken végzett RT-PCR tesztek mindössze az idő 65% és 70%-ában bizonyultak 
pozitívnak, Ugyanakkor nem észleltek álpozitív eredményeket, amely a teszt 100%-os specificitását jelzi. Hasonlóképpen 
egy, a CT-leleteket feltételezett COVID19-betegeknél figyelembe vevő vizsgálatban az orofaringeális vagy nazális kenet 
alapján negatív teszteredménnyel rendelkező esetek 48%-ánál a CT-kép alapján nagyon valószínűnek tekintették a betegség 
fennállását, míg 33%-uknál valószínűnek [39].

Következésképpen a felső légutakból vett egyszeri negatív kenet nem zárja ki a SARS-CoV-2-infekció fennállását, 
és a többféle helyről – az alsó légutakat is beleértve – történő ismételt mintavétel fokozza a diagnózis pontosságát. 
Hasonlóképpen, figyelembe véve, hogy egyéb vírusokkal való egyidejű fertőzést is megfigyeltek, ezért egy másik légzőszervi 
vírussal kapcsolatos pozitív teszteredmény nem zárja ki a COVID19 fennállását és nem késleltetheti a teszt elvégzését a 
COVID19 alapos gyanúja esetén [40]. A nagy specificitást figyelembe véve egy kenetminta egyszeri pozitív teszteredménye 
megerősíti a COVID19 diagnózisát, és elegendő az infekciókontrollal összefüggő óvintézkedések és a beteg megfelelő 
kezelésének elindításához. 

Az alsó légutakból származó mintákról azt gondolják, hogy pneumóniában szenvedő betegeknél nagyobb diagnosztikus 
pontosságúak a felső légúti mintáknál, amely megállapítás konzisztens a SARS mellett megfigyeltekkel [41], és ezért ilyen 
mintákat kell venni, amikor csak lehetséges.
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III. Szupportív ellátás

Hemodinamikai támogatás

Sokk és szívkárosodás COVID19-ben szenvedő betegeknél
A sokk jelentett prevalenciája COVID19-ben szenvedő felnőtt betegeknél rendkívül változó (1% és 35% közötti), amely függ 
a tanulmányozott betegpopulációtól, a betegség súlyosságától és a sokk definíciójától. Egy friss közleményben, amelyben 
44 415, COVID19-ben szenvedő kínai beteg epidemiológiai jellemzőit foglalták össze, 2087 (5%) beteget diagnosztizáltak 
kritikus állapotúnak, amely meghatározás szerint súlyos hipoxémiát és/vagy egyéb szervi elégtelenség fennállását jelentette, 
a sokkot is beleértve [12]. Egy másik, 1099, hasonló súlyosságú COVID19-betegségben szenvedő betegnél lefolytatott 
vizsgálatban csak 12 betegnél (1,1%) alakult ki sokk [1]. A hospitalizált betegeknél az incidencia valószínűleg nagyobb [42] 
(3. táblázat), és akár a 20-35%-ot is elérheti az ITO-n kezelt betegeknél [42, 43].

Szívkárosodást (a szívkárosodást jelző biomarkerek szintjének emelkedése a normál tartomány felső határértékének 
99 percentilise fölé) a COVID19-ben szenvedő betegek 7-23%-ánál jelentettek Vuhanban (Kína) [42-45]. Miközben a 
szívkárosodás prevalenciája korrelálhat a sokk prevalenciájával, ugyanakkor a szisztematikus szűrés hiánya kardiális 
diszfunkció irányába hemodinamikailag stabil betegeknél azt jelenti, hogy ezt az összefüggést nem lehet bizonyosnak 
tekinteni (3. táblázat). 

A COVID19-ben szenvedő sokkos betegek prognózisáról nem történt szisztematikus jelentés. Egy vizsgálatban – amelybe 
2 kórház 150 betegét vonták be Vuhanban (Kína) – a sokk a betegek 40%-ánál bizonyult a fő haláloknak, és a hátterében 
– legalábbis részben – állhatott fulmináns miokarditisz [46].

Nincsenek olyan vizsgálatok, amelyekben a sokkal kapcsolatos rizikótényezőket tanulmányozták COVID19-ben szenvedő 
betegeknél. Az elérhető vizsgálatok többségében korrigálatlan becsléseket jelentettek [12, 42, 46]. A módszertani korlátok 
ellenére ezeknek a vizsgálatoknak az eredménye arra utal, hogy az idősebb életkor, a társbetegségek (különösen a diabétesz 
és a kardiovaszkuláris betegségek, például a hipertónia), az alacsonyabb limfocitaszám, a magasabb D-dimer-szint és esetleg 
a szívkárosodás mérlegelendő rizikótényezőknek számítanak.

Folyadékterápia

Ajánlás:
8.	 COVID-19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél a változó paraméterek (bőrhőmérséklet, 

kapilláristelődési idő és/vagy szérum laktát mérése) használatát javasoljuk a statikus paraméterekkel szemben a folyadék-
válaszkészség értékelése céljából (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia).

Indoklás
Nincs olyan közvetlen evidencia, amelyben az optimális folyadékpótlási stratégiát tanulmányozták COVID19-ben szenvedő 
sokkos betegeknél, ezért a munkacsoport az ajánlást a kritikus állapotú betegektől szerzett közvetett evidenciák alapján 
tette.

13 RCT (n = 1652) szisztematikus áttekintésében és metaanalízisében – amelyben a folyadékterápia dinamikus értékelésének 
a betegekkel kapcsolatos fontos kimenetelekre gyakorolt hatását vizsgálták ITO-n kezelt, folyadékreszuszcitációt igénylő 
felnőtt betegeknél [47] – a folyadékterápia irányítására használt dinamikus értékelés csökkentette a mortalitást 
(RR: 0,59, 95% CI: 0,42–0,83), az ITO-s kezelés időtartamát (medián időtartam (MD): −1,16 nap, 95% CI: −1,97–−0,36), 
és a gépi lélegeztetés időtartamát (−2.98 óra, 95% CI: −5,08–−0,89). Felhívjuk a figyelmet, hogy mindössze 1 vizsgálatban 
tanulmányoztak szeptikus sokkban lévő betegeket. A vizsgálatokban használt változó paraméterek közé tartozott a 
verővolumen változása (stroke volume variation, SVV), a pulzusnyomás változása (pulse pressure variation, PPV), és a 
verővolumen változása passzív lábemelés vagy folyadék adása mellett. Úgy tűnik, hogy a vizsgált változó paraméterek közül 
a passzív lábemelés, majd a PPV és az SVV jelezte előre a legnagyobb pontossággal a folyadékpótlásra adott válaszkészséget 
[48]. A statikus paraméterek közé a célértékek által vezérelt korai kezelés komponensei – például a centrális vénás nyomás 
(CVP) és az artériás középnyomás (MAP) – tartoztak.

Sokkos betegeknél a folyadékreszuszcitáció irányítása céljából használt szérum laktát szintekkel kapcsolatos megfigyeléseket 
7 RCT (n=1301) szisztematikus áttekintésében és metaanalízisében foglalták össze [49]. A centrális vénás oxigénszaturáció 
(ScvO2) által irányított kezeléssel összehasonlítva, a korai laktát klírensz által irányított kezelés a mortalitás csökkenésével 
(RR: 0,68, 95% CI: 0,56–0,82), rövidebb intenzív osztályos tartózkodással (MD: 1,64 nap, 95% CI: −3.23–−0.05), és 
rövidebb ideig tartó gépi lélegeztetéssel (MD: −10,22 óra, 95% CI: −15.94–−4.50) járt együtt. Ugyanakkor a magas 
laktátszint nem mindig utal hipovolémiára, mivel okozhatja mitokondriális diszfunkció, májelégtelenség, bétaagonisták 
adása, mezenteriális iszkémia vagy noradrenalin kezelés is.
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Az ANDROMEDA-SHOCK vizsgálatban a kapilláristelődési idő (CRT) 30 percenként végzett tesztelése a mortalitás 
nem szignifikáns csökkenésével (HR: 0,75, 95% CI: 0,55–1,02) járt együtt a 2 óránként végzett szérum laktát szint méréshez 
képest [50]. A CRT egy egyszerű és könnyen kivitelezhető teszt, amely szinte bármely környezetben használható. A változó 
paraméterek által a mortalitás, az ITO-s kezelés hossza és a gépi lélegeztetés időtartama tekintetében észlelt esetleges 
javulást, és a tesztek elérhetőségét figyelembe véve a változó paraméterek (bőrhőmérséklet, kapilláristelődési idő és/
vagy laktát szint mérés) használatát javasoljuk a statikus paraméterek használatával szemben, ha a folyadékpótlásra adott 
válaszkészséget kell értékelni COVID19-ben szenvedő, sokkos állapotú betegeknél. 

Ajánlás:
9.	 COVID-19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél akut volumenpótlásra konzervatív 

volumenpótló stratégia alkalmazását javasoljuk a liberális stratégia alkalmazásával szemben (gyenge ajánlás, nagyon 
alacsony szintű evidencia).

Indoklás
Nem áll rendelkezésre COVID19-ben szenvedő, sokkos betegektől származó közvetlen evidencia, ezért a munkacsoport 
a jelen ajánlást a szepszisben és ARDS-ben szenvedő, kritikus állapotú betegek tanulmányozásával szerzett közvetett 
evidenciák alapján tette.

9 RCT (n  =  637 beteg) nemrég megjelent, szisztematikus áttekintésében – amelyben a korlátozott és a liberális 
volumenpótlás hatását vizsgálták a szepszisben szenvedő betegek kezdeti reszuszcitációjában – nem találtak statisztikailag 
szignifikáns különbséget a mortalitásban (RR: 0,87, 95% CI: 0,69–1,10) és a súlyos nemkívánatos események gyakoriságában 
(RR: 0,91, 95% CI: 0,78–1,05) [51]. Ugyanakkor az összes értékelt kimenetel tekintetében jobbnak bizonyult a konzervatív 
folyadékterápia (alacsonyabb volumenek). Fontos megjegyezni, hogy az evidenciák mennyiségét és minőségét egyaránt 
nagyon alacsonynak ítéltük meg, arra utalva, hogy további kutatásokra van szükség.

Ennek megfelelően 11 RCT (n = 2051 beteg) egy 2017-es metaanalízisében ARDS-ben vagy szepszisben szenvedő, és az 
életveszélyes betegség posztreszuszcitációs fázisában konzervatív folyadékpótló stratégiával kezelt felnőtt és gyermekkorú 
betegek több napot töltöttek gépi lélegeztetés nélkül és rövidebb ideig tartózkodtak az ITO-n, mint a liberális folyadékpótló 
stratégiával kezelt betegek [52] (további információkért lásd a légzőszervi támogatással kapcsolatos fejezetet). 2011-ben egy 
nagyszabású RCT-ben (FEAST vizsgálat) – amelyben 3141 lázas afrikai gyermeket tanulmányoztak – azt találták, hogy a 
fiziológiás sóoldatot vagy albumint tartalmazó folyadékbólussal folytatott kezelésre randomizált gyerekeknél nagyobb volt 
a mortalitás a folyadékbólusokat nem kapó gyerekekhez képest [53].

Olyan adatok hiányában, amelyek igazolnák a liberális folyadékpótló stratégiák alkalmazásának előnyeit szepszisben vagy 
ARDS-ben szenvedő, életveszélyes állapotú betegeknél, és figyelembe véve, hogy a COVID19-cel ITO-n kezelt betegek 
többségénél ARDS alakul ki, ezért kezdetben konzervatív stratégia alkalmazását javasoljuk a COVID19-ben szenvedő, 
sokkos állapotú betegek folyadék-reszuszcitációjára.

Ajánlás:
10. COVID-19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél akut volumenpótlásra krisztalloidok 

alkalmazását ajánljuk a kolloidok alkalmazásával szemben (erős ajánlás, közepes szintű evidencia).

Indoklás

Mivel nincs a COVID19-ben szenvedő, sokkos betegektől származó közvetlen evidencia, ezért a munkacsoport a jelen 
ajánlást a kritikus állapotú betegek tanulmányozásával szerzett közvetett evidenciák alapján tette.

69 RCT (n = 30 020 beteg) szisztematikus áttekintésében – amelyben a krisztalloidok alkalmazását hasonlították össze 
a kolloidokéval kritikus állapotú betegeknél [54] – egyik kimenetel tekintetében sem volt jobb a kolloidok alkalmazása. 
Figyelembe véve, hogy némelyik kolloid ártalmas (lásd lentebb), hogy az összes kolloid adása költségesebb a krisztalloidokénál, 
és hogy a kollodiok hozzáférhetősége bizonyos körülmények között korlátozott (például néhány alacsony vagy közepes 
jövedelemszintű országban), ezért a krisztalloidok alkalmazását ajánljuk folyadékreszuszcitációra COVID19-ben szenvedő, 
sokkos állapotú betegeknél.

Ajánlás:
11. COVID-19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegek betegeknél akut volumenpótlásra balanszírozott 

krisztalloidok alkalmazását javasoljuk a nem balanszírozott krisztalloidok alkalmazásával szemben (gyenge ajánlás, 
közepes szintű evidencia).

Indoklás

Nincs olyan közvetlen evidencia, amelyben ezt a kérdést tanulmányozták COVID19-ben szenvedő, sokkos betegeknél, 
ezért a munkacsoport az ajánlást a kritikus állapotú betegektől szerzett közvetett evidenciák alapján tette.

21 RCT (n = 20 213 beteg) szisztematikus áttekintésében és metaanalízisében – amelyben a balanszírozott intravénás 
krisztalloid oldatok adását hasonlították össze a 0,9%-os fiziológiás sóoldat adásával kritikus állapotú felnőtt és gyermekkorú 
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betegek folyadékreszuszcitációjában [55] – nem jelentettek szignifikáns különbséget a kórházi mortalitás (OR: 0,91, 
95% CI: 0,83–1,01) vagy az akut vesekárosodás (OR: 0,92, 95% CI: 0,84–1,00) tekintetében az egyes kezelések között. 
Ugyanakkor mindkét kimenetel pontbecslései a balanszírozott krisztalloidoldatok esetleges előnyeit sugallják. Nyilvánvaló 
ártalom hiányában és a nagyjából egyenértékű költségeket figyelembe véve a balanszírozott krisztalloidoldatok adását 
javasoljuk a nem balanszírozott krisztalloidoldatok adásával szemben COVID19-ben szenvedő, sokkos állapotú betegek 
folyadékreszuszcitációjára. Ahol a balanszírozott oldatok hozzáférhetősége korlátozott, ott a 0,9%-os fiziológiás sóoldat 
adása észszerű alternatív lehetőség.

Ajánlás:
12. COVID-19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél akut volumenpótlásra nem ajánljuk a 

hidroxi-etil-keményítő (HES) infúziós oldatok használatát (erős ajánlás, közepes szintű evidencia).

Indoklás
Figyelembe véve, hogy nem áll rendelkezésre közvetlen evidencia COVID19-ben szenvedő, sokkos betegeknél, ezért a 
munkacsoport az ajánlást a kritikus állapotú betegektől szerzett közvetett evidenciák alapján tette.

69 RCT (n = 30 020 beteg) szisztematikus áttekintésében a krisztalloidok alkalmazását hasonlították össze a kolloidokéval 
kritikus állapotú betegeknél; ezek közül 24 RCT-ben (n = 11 177 beteg) a krisztalloidok alkalmazását keményítőt tartalmazó 
oldatok adásával hasonlították össze [54]. Az adatok összesítését követően nem észleltek statisztikailag szignifikáns 
különbséget a mortalitásban az utánkövetés végén (RR: 0,97, 95% CI: 0,86–1,09), 90 napon belül (RR: 1,01, 95% CI: 
0,90–1,14), vagy 30 napon belül (RR: 0,99, 95% CI: 0,90–1,09). A szerzők ugyanakkor a transzfúziók (RR: 1,19, 95% CI: 
1,02–1,39) és a vesepótló kezelés (RR: 1,30, 95% CI: 1,14–1,48) fokozott kockázatát jelentették a keményítőtartalmú oldatok 
adása mellett. A klinikailag szignifikáns ártalom rizikóját és a hidroxi-etil-keményítő (HES) infúziós oldatok adásából 
származó előnyök nyilvánvaló hiányát figyelembe véve nem ajánljuk ezen oldatok alkalmazását folyadékreszuszcitáció 
céljából COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú betegeknél.

Ajánlás:
13. COVID-19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél akut volumenpótlásra nem javasoljuk a 

zselatinalapú infúziós oldatok használatát (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia). 

Indoklás
Mivel egy vizsgálatban sem értékelték ezt a kérdést COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú betegeknél, ezért a 
munkacsoport az ajánlást a kritikus állapotú betegektől szerzett közvetett evidenciák alapján tette. 

69 RCT (n = 30 020 beteg) szisztematikus áttekintésében – amelyben a krisztalloidok alkalmazását hasonlították össze 
a kolloidokéval kritikus állapotú betegeknél – 6 RCT-ben (n = 1698 beteg) a krisztalloidok alkalmazását zselatintartalmú 
oldatok adásával hasonlították össze [54]. Nem észleltek statisztikailag szignifikáns különbséget a bármely okból bekövetkező 
halálozásban az utánkövetés végén (RR: 0,89, 95% CI: 0,74–1,08), 90 napon belül (RR: 0,89, 95% CI: 0,73–1,09) vagy 30 
napon belül (RR: 0,92, 95% CI: 0,74–1,16), habár a pontbecslések a krisztalloidok adásának előnyei mellett szóltak. Figyelembe 
véve, hogy a zselatinok adásából semmilyen előny nem származik, valamint azt, hogy ezen oldatoknak magasabbak a 
költségei, ezért nem javasoljuk a zselatinok alkalmazását folyadékreszuszcitáció céljából COVID19 betegségben szenvedő, 
sokkos állapotú betegeknél. 

Ajánlás:
14. COVID-19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél akut volumenpótlásra nem javasoljuk a 

dextrántartalmú infúziós oldatok használatát (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia).

Indoklás
Figyelembe véve, hogy nem áll rendelkezésre közvetlen evidencia COVID19-ben szenvedő, sokkos betegeknél, ezért a 
munkacsoport az ajánlást a kritikus állapotú betegektől szerzett közvetett evidenciák alapján tette.

Egy szisztematikus áttekintésben és metaanalízisben – amelyben a krisztalloidok alkalmazását hasonlították össze a 
kolloidokéval kritikus állapotú betegeknél – 19 olyan vizsgálatot azonosítottak (n = 4736), amelyben a krisztalloidokat 
dextrántartalmú infúziós oldatokkal hasonlították össze [54]. Az elemzésben hasonló halálozási arányokat jelentettek az 
utánkövetés végén (RR: 0,99, 95% CI: 0,88–1,11) és 90 napon belül (RR: 0,99, 95% CI: 0,87–1,12), de a transzfúziók 
lehetséges fokozott kockázatát észlelték a dextrán kezelési karban (RR: 0,92, 95% CI: 0,77–1,10).

Tekintettel a transzfúziók lehetséges fokozott kockázatára (vérzés) és a dextránok alkalmazásának magasabb költségeire, 
ezért nem javasoljuk a dextránok alkalmazását folyadékreszuszcitáció céljából COVID19 betegségben szenvedő, sokkos 
állapotú betegeknél. 

Ajánlás:
15. COVID-19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél akut volumenpótlásra nem javasoljuk az 

albumin rutinszerű használatát kezdeti folyadékreszuszcitáció céljából (gyenge ajánlás, közepes szintű evidencia).



12

Indoklás
Mivel nem áll rendelkezésre közvetlen evidencia COVID19-ben szenvedő, sokkos betegeknél, ezért a munkacsoport az 
ajánlást a kritikus állapotú betegektől szerzett közvetett evidenciák alapján tette.

Egy szisztematikus áttekintésben és metaanalízisben 20 RCT-t azonosítottak (n = 13 047), amelyben az albumin adását 
krisztalloidokéval hasonlították össze [54]. Az elemzésben nem igazoltak szignifikáns különbséget a bármely okból 
bekövetkező halálozásban az utánkövetés végén (RR: 0,98, 95% CI: 0,92–1,06), 90 napon belül (RR: 0,98, 95% CI: 0,92–
1,04) vagy 30 napon belül (RR: 0,99, 95% CI: 0,93–1,06).

 Hasonló volt a transzfúziók (RR: 1,31, 95% CI: 0,95–1,80) és vesepótló kezelés (RR: 1,11, 95% CI: 0,96–1,27) kockázata.
Mivel az albumin adásának nincs előnye, és figyelembe véve annak költségeit és korlátozott hozzáférhetőségét, ezért 

nem javasoljuk az albumin rutinszerű használatát kezdeti folyadékreszuszcitáció céljából COVID19 betegségben szenvedő, 
sokkos állapotú betegeknél. 

Vazoaktív szerek

Ajánlás:
16. COVID-19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél a noradrenalin alkalmazását javasoljuk 

elsőként választandó vazoaktív szerként a többi hatóanyaggal szemben (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia).

Indoklás
Nem áll rendelkezésre közvetlen evidencia COVID19-ben szenvedő, sokkos betegeknél, ezért a munkacsoport az ajánlást 
a kritikus állapotú betegektől szerzett közvetett evidenciák alapján tette.

28 RCT (n  = 3497 beteg) szisztematikus áttekintésében és a klinikai gyakorlatra vonatkozó 2016-os irányelvben 
összefoglalták, hogy a rendelkezésre álló evidenciák alapján melyik a legjobb elsőként választandó vazopresszor sokkos 
állapotú betegeknél [56, 57].

Mivel a noradrenalin a legszélesebb körben tanulmányozott vazoaktív szer, amelynél eleve alacsony a nemkívánatos 
hatások kockázata, ezért a noradrenalin alkalmazását javasoljuk elsőként választandó vazoaktív szerként COVID19 
betegségben szenvedő, sokkos állapotú betegeknél. 

Ajánlás:
17. Ha noradrenalin nem áll rendelkezésre, akkor vagy vazopresszin, vagy adrenalin alkalmazását javasoljuk elsőként 

választandó vazoaktív szerként a többi vazoaktív hatóanyaggal szemben COVID-19 betegségben szenvedő, sokkos 
állapotú felnőtt betegeknél (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia).

Indoklás
Mivel nem áll rendelkezésre közvetlen evidencia COVID19-ben szenvedő, sokkos betegeknél, ezért a munkacsoport az 
ajánlást a kritikus állapotú betegektől szerzett közvetett evidenciák alapján tette. 28 RCT (n = 3497 beteg) szisztematikus 
áttekintésében a noradrenalint vazopresszinnel és adrenalinnal egyaránt összehasonlították, de egyik vizsgálatban sem 
hasonlították közvetlenül össze a 2 lehetőséget [57]. Ha a noradrenalin nem áll rendelkezésre, akkor vagy vazopresszin, 
vagy adrenalin alkalmazását javasoljuk, mivel mindkét készítményt értékelték RCT-kben anélkül, hogy egyértelmű ártalmat 
igazoltak volna. A vazopresszin és az adrenalin választását meghatározó tényezők közé tartozhat a két szer hozzáférhetősége 
és az alkalmazásuk ellenjavallatai. Vazopresszin mellett az ujjak iszkémiája okozhat problémát, míg adrenalin mellett a 
tahikardia és a túlzott laktáttermelés szerepelhetnek tényezőként.

Ajánlás:
18. COVID-19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél nem javasoljuk a dopamin alkalmazását, ha 

noradrenalin rendelkezésre áll (erős ajánlás, magas szintű evidencia).

Indoklás
Mivel nincsen közvetlen bizonyíték erre vonatkozóan COVID19-ben szenvedő sokkos betegek esetén, ezért a szakmai 
munkacsoport ezt az ajánlást kritikus állapotú betegek kezeléséből származó közvetett bizonyítékokra alapozza. 

Egy 2016-os Cochrane szisztematikus irodalmi áttekintés 6 RCT-t talált (n = 1400), amely a noradrenalint és a dopamint 
hasonlította össze sokkos betegek esetében [57]. Az adatok összevonásakor az eredmények nem mutattak szignifikáns 
különbséget a bármely okból bekövetkező halálozásban, bár a pontbecslés a noradrenalin alkalmazását támogatta (RR: 
1,07, 95% CI: 0,99–1,16), és a dopamincsoportban magasabb volt az arritmiák kialakulásának kockázata (RR: 2,34, 95% 
CI: 1,46–3,78).

Az ártalmas hatások magasabb kockázata miatt – beleértve a dopaminnal kezelt betegek valószínűleg magasabb halálozási 
kockázatát – nem ajánljuk a dopamin használatát sokkos COVID19-betegek esetén, amennyiben a noradrenalin vagy egyéb 
alternatíva elérhető (lásd a 17. ajánlást).
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Ajánlás:
19. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél a noradrenalin mellett vazopresszin indítását 

javasoljuk, ha a MAP célértéke nem tartható csak noradrenalin használatával (gyenge ajánlás, közepes szintű evidencia).

Indoklás
A sokkos COVID19-betegektől származó adatok hiánya miatt a szakmai munkacsoport ezt az ajánlást az általánosságban 
vett kritikus állapotú betegektől származó közvetett bizonyítékokra alapozta. 

Egy nemrégiben készült, a klinikai gyakorlatra vonatkozó irányelvben vizsgálták a vazopresszin és a vazopresszin-analógok 
használatát kritikus állapotú, megoszlási sokkban szenvedő felnőtt betegek esetén [58]. 25 RCT (n = 3737 beteg) elemzése 
során a szerzők a halálozás csökkenését kis bizonyosságúnak (RR: 0,91, 95% CI: 0,85–0,99), a pitvarfibrilláció csökkenését 
nagy bizonyosságúnak (RR: 0,77, 95% CI: 0,67–0,88), az ujjak iszkémiás elváltozásának magasabb kockázatát pedig közepes 
bizonyosságúnak (RR: 2,56, 95% CI: 1,24–5,25) találták a vazopresszin vagy a vazopresszin-analógok katekolaminterápia 
melletti alkalmazása esetén. Egy másik újabb keletű szisztematikus irodalmi áttekintésben hasonló következtetésekre 
jutottak [59]. Ezen eredmények tükrében javasoljuk a vazopresszin másodvonalbeli szerként való hozzáadását a kezeléshez 
a noradrenalin dózisának titrálása helyett, ha a MAP célértéke nem érhető el, csak noradrenalin alkalmazásával sokkos 
COVID19-betegekben. 

Ajánlás:
20. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél a vazoaktív szerek titrálásához 60-65 Hgmm 

MAP célértéket javaslunk magasabb értékek helyett (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia).

Indoklás
Nincs közvetlen bizonyíték erre az ajánlásra vonatkozóan; az ajánlás így a kritikus állapotú betegektől származó közvetett 
bizonyítékokon alapul. Egy nemrégiben megjelent, 2 RCT-t vizsgáló, egyéni betegadatokon alapuló metaanalízis (n = 894 
beteg) összehasonlította a magasabb és az alacsonyabb vérnyomáscélértékeket vazopresszorterápia esetén sokkos felnőtt 
betegekben, és nem talált szignifikáns különbséget a 28 napos halálozásban (OR: 1,15, 95% CI: 1,87–1,52), a 90 napos 
halálozásban (OR: 1,08, 95% CI: 0,84–1,44), a miokardiális károsodásban (OR: 1,47, 95% CI: 0,64–3,56) vagy a végtagi 
iszkémia kialakulásában (OR: 0,92, 95% CI: 0,36–2,10) [60]. Az arritmiák kockázata magasabb volt azokban a betegekben, 
akik a magasabb célértékkel rendelkező csoportba tartoztak (OR: 2,50, 95% CI: 1,35–4,77). Ezzel megegyezően a nemrégiben 
publikált 65 vizsgálatban 3%-os különbséget találtak a halálozás abszolút kockázatát illetően (RR: 0,93, 95% CI: 0,85–1,03) 
a 60-65 Hgmm-es MAP céltartománnyal rendelkező csoport tekintetében (alacsony céltartomány), amikor az eredményeket 
a standard MAP céltartományhoz hasonlították (magasabb célérték) [61]. 

Mivel az alacsonyabb MAP célértékek jobb kimenetelt jeleznek (kifejezett ártalmas hatások nélkül), ezért javasoljuk a 
vazoaktív szerek dózisának titrálását a 60-65 Hgmm-es célérték eléréséig. 

Ajánlás:
21. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú, valamint a folyadék reszuszcitáció és noradrenalin adás 

ellenére is igazolt kardiális diszfunkcióban és perzisztáló hipoperfúzióban szenvedő felnőtt betegeknél a 
dobutamin kezeléshez történő hozzáadását javasoljuk a noradrenalin dózisának emelésével szemben (gyenge ajánlás, 
igen alacsony szintű evidencia). 

Indoklás
A sokkos COVID19-betegektől származó adatok hiánya miatt a szakmai munkacsoport ezt az ajánlást a kritikus állapotú 
betegektől származó közvetett bizonyítékokra alapozta. Egy 2018-as, a klinikai gyakorlatra vonatkozó irányelv – ami az 
optimális inotróp szert kereste akut keringési elégtelenségben szenvedő (sokk) betegek esetén – létrehozása során nem találtak 
olyan RCT-t, amiben a dobutamint placebóval vagy a kezelés mellőzésével hasonlították össze [62]. Élettani indokokra 
alapozva javasoljuk a dobutamin hozzáadását a terápiához – a kezelés mellőzésével szemben – azon sokkos COVID19-
betegek esetén, akiknél a folyadékreszuszcitáció és a noradrenalin adása ellenére perzisztáló kardiális diszfunkció áll fenn. 
A dobutamin használata sokkban – beleértve a COVID19-ben szenvedő sokkos betegeket is – elsőbbséget élvező kutatási 
téma.

Ajánlás:
22. COVID19 betegségben és terápiarefrakter sokkban szenvedő felnőtt betegeknél alacsony dózisú kortikoszteroid 

terápia (shock reversal) alkalmazását javasoljuk a kortikoszteroidok mellőzésével szemben (gyenge ajánlás, alacsony 
szintű evidencia).

Megjegyzés: szeptikus sokkban a tipikus kortikoszteroid séma napi 200 mg hidrokortizon iv. alkalmazását jelenti infúzió 
vagy intermittáló bólusok formájában.
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Indoklás
Mivel nincs adat a szteroidok használatával kapcsolatban sokkos COVID19-betegek esetén, ezért a szakmai munkacsoport 
ezt az ajánlást az általános kritikus állapotú betegpopulációról nyert közvetett bizonyítékokra alapozza. Sem egy 2018-
as, a kis dózisú kortikoszteroid-kezelést a kortikoszteroid-kezelés mellőzésével összehasonlító, felnőtt, szeptikus sokkos 
betegeken végzett, 22 RCT-t (n = 7297 beteg) vizsgáló szisztematikus irodalmi áttekintés [63], sem egy klinikai gyakorlatra 
vonatkozó irányelv [64] nem talált szignifikáns különbséget a rövid távú halálozásban (RR: 0,96, 95% CI: 0,91–1,02), a 
hosszú távú halálozásban (RR: 0,96, 95% CI 0,90–1,02) vagy a súlyos nemkívánatos események gyakoriságában (RR: 0,98, 
95% CI: 0,90–1,08). Mindazonáltal a sokk rendeződéséig eltelt idő és az intenzív osztályos, illetve a kórházi kezelés hossza 
rövidebb volt a kortikoszteroid-kezelés mellett. 

Mivel a sokkos állapot rendeződéséig eltelt idő és az ápolási napok száma (főleg az intenzív osztályon) fontos 
költségmeghatározó tényezők, ezért javasoljuk a kis dózisú kortikoszteroid-kezelés alkalmazását terápiarefrakter sokkban 
lévő COVID19-betegek esetén. A következőkben a légzési elégtelenségben szenvedő, de nem refrakter sokkos COVID19-
betegek kezeléséhez adunk iránymutatást.

B) Légzéstámogatás 
A COVID19-betegek esetében a hipoxiás légzési elégtelenség prevalenciája 19% [12]. Nemrégiben megjelent kínai 
beszámolók szerint a COVID19-betegek 4-13%-a részesült nem invazív pozitív nyomású lélegeztetésben (NIPPV), és 
2,3-12%-uknak volt szüksége invazív gépi lélegeztetésre (3. táblázat) [1, 12, 42, 43, 65]. Bár a COVID19-betegek esetében 
a hipoxiás légzési elégtelenség valós incidenciája nem egyértelmű, úgy tűnik, hogy körülbelül 14%-ban jelentkezik súlyos 
betegség, amely oxigénkezelést igényel, és 5%-uknak lesz szüksége intenzív osztályos felvételre és gépi lélegeztetésre [12]. 
Egy másik, 52 kritikus állapotban lévő COVID19-beteget vizsgáló tanulmány szerint ezen betegek 67%-ánál fordult elő 
ARDS, 33-an (63,5%) kaptak magas áramlású nazális oxigénkezelést (HFNC), 56%-uk invazív lélegeztetést igényelt, 42%-
uk pedig NIPPV-t [42].

A légzési elégtelenség kockázati tényezői
A gépi lélegeztetést igénylő légzési elégtelenséggel kapcsolatos kockázati tényezőket nem tisztázzák egyértelműen a közölt 
beszámolók, bár a korlátozott számú, elérhető adatok alapján a kritikus állapot/intenzív osztályos felvétel kockázati tényezői 
az idősebb életkor (> 60 év), férfi nem, és a kísérőbetegségek megléte, mint a diabétesz, malignitás és az immunszupprimált 
állapot [1, 12, 42, 43]. A CDC 2,3%-os halálozási rátát jelentett, amely a 80 éves és a fölötti életkorú betegek esetében 14,8% 
volt. A kritikus állapotú betegek esetén a halálozási arány 49,0% volt, míg az invazív lélegeztetést igénylők esetében 50% 
feletti. Meglévő társbetegségek, mint szív- és érrendszeri betegség, cukorbetegség, krónikus légzőszervi betegség, magas 
vérnyomás és daganatos megbetegedések mellett a halálozás kockázata magasabb volt [12].

Ajánlások:
23. COVID19 betegségben szenvedő felnőtt betegeknél javasoljuk a kiegészítő oxigénterápia elkezdését, ha a perifériás 

oxigénszaturáció (SpO2) <  92% (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia), és ajánljuk a kiegészítő oxigénterápia 
elkezdését, ha az SpO2 < 90% (erős ajánlás, közepes szintű evidencia).

24. COVID19 betegségben és oxigénkezelés mellett akut hipoxémiás légzési elégtelenségben szenvedő felnőtt 
betegeknél legfeljebb 96%-os SpO2-célértéket ajánlunk (erős ajánlás, közepes szintű evidencia).

Indoklás
Egy nemrégiben megjelent tanulmány 1009, kínai COVID19-páciens betegségének lefolyását vizsgálta, és azt találta, hogy 
a kórházi kezelést igénylő betegek 41%-a, míg a súlyos tünetekkel jelentkezők több, mint 70%-a igényelt oxigénterápiát 
[1]. A kritikus állapotú betegekben a hipoxia ártalmas lehet, és rossz kimenetellel jár együtt [66]. Nincs olyan randomizált 
vagy nem randomizált vizsgálat, ami az oxigénterápia használatát vizsgálná felnőtt COVID19-betegekben. A szakmai 
munkacsoport ezért az akut betegségben szenvedő népességből származó közvetett bizonyítékokat használta az ajánlások 
megalkotásakor. 

Egy 25 RCT-t (16 037 beteg) magába foglaló szisztematikus irodalmi áttekintés és metaanalízis azt találta, hogy a liberális 
oxigénterápiás stratégia emeli a kórházi mortalitást (RR: 1,21, 95% CI: 1,03–1,43) akut kórképekben szenvedők esetén [67]. 
Továbbá a metaregressziós elemzés lineáris összefüggést mutatott a halálozás kockázata és a magasabb SpO2-céltartományok 
között [67]. A liberális oxigénterápiában részesülő csoportban minden vizsgálatban az SpO2 mediánja 96% volt (IQR 96-
98). Egy nemrégiben megjelent, a klinikai gyakorlatra vonatkozó irányelv javasolta, hogy a SpO2-t ne tartsuk 96% felett [68]. 

Későbbi vizsgálatok további útmutatással szolgáltak az oxigenizációs célértékek tekintetében. Az ICU-ROX vizsgálatba 
1000 kritikus állapotú beteget randomizáltak vagy konzervatív oxigénterápiás (az oxigén mennyiségének csökkentését 
célzó protokoll alapján kezelt), vagy a szokott kezelésben részesülő csoportba. A vizsgálat nem talált különbséget a 180 
napos halálozás tekintetében a két csoport között (OR: 1,05, 95% CI: 0,81–1,37) [69]. Az ICU-ROX vizsgálat nem a 
hiperoxiát hasonlította össze a konzervatív oxigénterápiával; hanem helyette a szokásos kezelést hasonlította a konzervatív 
oxigénterápiás stratégiához.
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A nemrég végzett LOCO2 vizsgálatba ARDS betegeket randomizáltak konzervatív oxigénterápiás csoportba 
(cél SpO2 88%–92%) vagy liberális oxigénterápiás csoportba (cél SpO2  ≥  96%). A vizsgálatot idő előtt befejezték 
hatástalanság és lehetséges ártalom miatt, miután a 28 napos halálozási adatok alapján a 205 bevont betegből 61 elhunyt 
(kockázati különbség [RD] 7,8%, 95% CI: −4,8–20,6) [70]. 90 napnál a konzervatív oxigénterápiás csoportban magasabb 
volt a halálozás kockázata (RD 14,0%, 95% CI: 0,7–27,2). 

Figyelembe véve az extrém SpO2-célértékekkel összefüggő, a betegek által elszenvedett ártalmakat és a liberális 
oxigénkezelés magasabb költségét, továbbá mivel az oxigénkészletek elfogyása esetén az egyenlő elosztás csorbát szenvedhet, 
ezért a szakmai munkacsoport erős ajánlást adott ki arra vonatkozóan, hogy ne használjunk 96% feletti SpO2-célértéket az 
oxigén alkalmazásakor, és szintén erős ajánlást abban a tekintetben, hogy kerüljük az alacsonyabb értékeket (SpO2 < 90%). 
Következésképpen a 92-96% egy elfogadható SpO2-tartomány az oxigénterápiában részesülő betegek esetén. 
Ajánlás
25. COVID19 betegségben és a konvencionális oxigénterápia ellenére is akut hipoxémiás légzési elégtelenségben szenvedő 

felnőtt betegeknél HFNC (high-flow nasal cannula) alkalmazását javasoljuk a konvencionális oxigén terápia folytatásával szemben 
(gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia).

Indoklás 
Mivel nincs közvetlen bizonyíték COVID19-ben szenvedő betegek esetén, ezért a szakmai munkacsoport a kritikus 
állapotú betegek körében elérhető közvetett bizonyítékokra hagyatkozott ennek az ajánlásnak a megfogalmazásakor. 
Egy, a HFNC-t hagyományos oxigénterápiával összehasonlító, akut hipoxiás légzési elégtelen betegeket vizsgáló RCT azt 
találta, hogy a HFNC csökkentette a 90 napos halálozást (OR: 0,42, 95% CI: 0,21–0,85), de nem csökkentette az intubáció 
szükségességének kockázatát [71]. Egy 9 RCT-t vizsgáló szisztematikus irodalmi áttekintés és metaanalízis (2093 beteg) 
kimutatta, hogy a HFNC csökkenti az intubáció szükségességét a hagyományos oxigénterápiával összevetve (RR: 0,85, 
95% CI: 0,74–0,99), de nem befolyásolja a halálozás kockázatát vagy az intenzív osztályos kezelés időtartamát [72-74]. Bár 
a mortalitás és a kórházi kezelés hosszát illető bizonyíték nem volt annyira erős, az intubáció szükségességének csökkenése 
mégis egy fontos eredmény, főleg olyan világjárványok szempontjából, mint a COVID19, amikor az intenzíves ágyak és 
a lélegeztetőgépek elérhetősége korlátozott lehet. Ráadásul a SARS esetében jelentették, hogy a betegséget gyakrabban 
kapták el az egészségügyi dolgozók, főleg az ápolók, az endotracheális intubálás alatt (OR: 6,6, 95% CI: 2,3–18,9) [29, 75, 
76]. Bár ezt főleg retrospektív obszervációs vizsgálatokra alapozzuk, ennek ellenére úgy tűnik, hogy a HFNC használata 
nem jár a betegség terjedésének fokozott kockázatával. A bakteriális környezeti kontaminációt célzó vizsgálatokban a 
HFNC hasonló kontaminációs kockázatot jelentett, mint a konvencionális oxigénterápia [77]. A SARS esetében azok az 
egészségügyi dolgozók, akik a HFNC-nek voltak kitéve, nem kerültek magasabb kockázati csoportba a betegség 
kialakulását illetően [75]. Végül a betegek kényelmesebbnek vagy legalább annyira kényelmesnek érezhetik a HFNC-t, 
mint a hagyományos oxigénkezelési módszereket [71, 74]. Bár néhány szerző a HFNC kerülését tanácsolja a COVID19-
betegek esetében a betegség átadásától való félelem miatt, ugyanakkor nem végeztek ezt a tanácsot támogató 
vizsgálatot [78]. Bár néhányan javasolták, hogy a betegeknek maszkot kellene viselniük a HFNC kezelés mellett, mi 
bizonytalanok vagyunk ennek a hatékonyságát és biztonságosságát illetően. 

Ezt a kérdést jövőbeli vizsgálatok tisztázhatják. 

Ajánlás:
26. COVID19 betegségben és akut hipoxémiás légzési elégtelenségben szenvedő felnőtt betegeknél HFNC 

alkalmazását javasoljuk az NIPPV-vel (noninvazív pozitív nyomású lélegeztetéssel) szemben (gyenge ajánlás, alacsony 
szintű evidencia).

Indoklás
Akut légzési elégtelenségben és COVID19-ben szenvedő felnőttek esetén inkább a HFNC használatát javasoljuk NIPPV-
vel szemben. Egy a HFNC-t NIPPV-vel akut hipoxiás légzési elégtelenségben összehasonlító RCT azt találta, hogy a 
HFNC használatával a 90 napos halálozás csökkent (HR: 2,50, 95% CI: 1,31–4,78), de nem befolyásolta szignifikánsan 
az intubáció szükségességét (50%-os sikertelenségi ráta NIPPV esetén, 47% hagyományos oxigénkezelés esetén és 40% a 
HFNC csoportban; p = 0,18) [71].

Egy másik metaanalízis, amely a HFNC-t és az NIPPV-t hasonlította össze, azt mutatta, hogy a HFNC 
csökkenti az intubációs igényt anélkül, hogy szignifikánsan csökkenne a mortalitás vagy az intenzív osztályos 
ápolási napok száma [72]. Továbbá a betegek kényelmesebbnek érezhetik a HFNC-t, mint az NIPPV-t [71]. Mivel 
bizonyíték van arra, hogy az intubáció szükségessége HFNC mellett alacsonyabb, ha NIPPV-vel hasonlítjuk 
össze akut hipoxiás légzési elégtelenségben, és léteznek tanulmányok, amelyek felvetik, hogy az NIPPV az 
egészségügyi dolgozók nozokomiális fertőződésének magasabb kockázatát hordozzák, így a HFNC használatát 
javasoljuk az NIPPV-vel szemben. Bármely HFNC vagy NIPPV kezelésben részesülő beteg szoros monitorozást 
igényel és olyan helyen kezelendő, ahol az intubálás kivitelezhető dekompenzáció esetén, mivel a sikertelenségi 
arány magas lehet, és az ismeretlen környezetben történő sürgősségi intubáció emelheti az egészségügyi dolgozók 
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nozokomiális fertőződésének kockázatát [79, 80].
Ajánlások: 
27. COVID19 betegségben és akut hipoxémiás légzési elégtelenségben szenvedő felnőtt betegeknél – ha HFNC nem áll 

rendelkezésre és nem áll fenn endotracheális intubáció sürgős indikációja – NIPPV megkísérlését javasoljuk szoros ellenőrzés és 
a légzési elégtelenség súlyosságának gyakori értékelése mellett (gyenge ajánlás, nagyon alacsony szintű evidencia). 

28. Nem tudtunk ajánlást megfogalmazni azt illetően, hogy NIPPV alkalmazásakor előnyben részesítendő-e a sisakos forma 
a maszkossal szemben. A sisak használata választható, de nem vagyunk biztosak a biztonságosságát és a hatásosságát illetően 
COVID19 betegség esetén. 

29. NIPPV vagy HFNC kezelésben részesülő, COVID19 betegségben szenvedő felnőtt betegeknél a légzési státusz romlásának szoros 
ellenőrzését ajánljuk, és rosszabbodás esetén kontrollált körülmények között végzett korai intubációt ajánlunk (legjobb klinikai 
gyakorlatot tükröző nyilatkozat).

Indoklás
Azon COVID19-ben szenvedő felnőttek esetén, akiknél hipoxiás légzési elégtelenség alakul ki, nincs közvetlen bizonyíték, 
ami az NIPPV használatát támogatná; továbbá néhány korábbi vizsgálatban felvetették, hogy az egészségügyi dolgozók 
nozokomiális fertőzésének magasabb kockázatával járhat a használata. RCT-k metaanalízisei azt mutatták, hogy mind az 
intubációk száma, mind a halálozási kockázat csökkent NIPPV mellett hipoxiás légzési elégtelenségben. Mivel ezekbe 
a metaanalízisekbe olyan vizsgálatok is bekerültek, amik az immunszupprimáltakra, akut kardiogén tüdőödémás vagy 
posztoperatív betegekre fókuszáltak, ezáltal az eredményeik kevésbé lehetnek relevánsak COVID19-betegek esetén, akik 
körében az akut hipoxiás légzési elégtelenség és az ARDS gyakoribb megnyilvánulási forma [43, 81-83]. Olyan akut hipoxiás 
légzési elégtelenségek esetén, amelyek mögött nem kardiogén tüdőödéma áll, az NIPPV-nek magas a sikertelenségi aránya. 
Egy randomizált, kontrollált vizsgálatban az NIPPV-vel lélegeztetett, hipoxiás légzési elégtelenségben szenvedő betegek 
49%-ában volt sikertelen ez a kezelés, és emiatt ezek a betegek intubációra szorultak [71]. Ráadásul azoknak a hipoxiás 
légzési elégtelenségben szenvedő betegeknek, akik az NIPPV-csoportba kerültek, magasabb volt a halálozása 
(28%, 95% CI: 21–37%), mint azok esetében, akik hagyományos oxigénkezelésben (23%, 95% CI: 16–33%) vagy 
HFNC kezelésben (13%, 95% CI: 7–20%) részesültek (p = 0,02). 

A közel-keleti légzőszervi megbetegedésben (MERS) szenvedő betegek egy csoportja esetén az NIPPV nem javította 
a halálozást vagy a kórházi kezelés idejét olyan betegekkel összehasonlítva, akiket NIPPV kipróbálása nélkül 
intubáltak [79]. Mindazonáltal az NIPPV kezelés sikertelenségi aránya magas volt (92,4%), ami intubáláshoz vezetett. 
Az intubációt megelőzően NIPPV kezelésben részesülő betegek esetében magasabb volt az inhalációs nitrogén-monoxid-
igény és a halálozási arány [79]. Más pandémiák – mint az influenza, H1N1 és a SARS – esetén a sikertelenség aránya 
10 és 70% között mozog, míg a hatékonyságot főleg esetsorozatokban és megfigyeléses vizsgálatokban igazolták, nem 
pedig RCT-kben, ami a klinikai gyakorlatban megvalósuló különbségekhez vezetett. Kínában az NIPPV használata 
pandémiás légúti fertőzések esetén gyakori, míg az európai, hongkongi és egyesült államokbeli irányelvek nem javasolják 
az NIPPV első vonalbeli használatát H1N1 fertőzés esetén [84]. További kételyek is felmerülnek a COVID19-hez hasonló 
légzőszervi pandémiás fertőzések NIPPV kezelésével kapcsolatban: az NIPPV ronthatja a súlyos tüdősérülést a károsító 
mértékű transzpulmonális nyomások és a magas légzési térfogatok miatt [85, 86], és késleltetheti az invazív lélegeztetés 
megkezdését, ami azonnali vagy instabilabb körülmények között végzett intubáláshoz vezet. Ez növelheti az egészségügyi 
ellátó személyzet megfertőződésének kockázatát [85]. Ráadásul az NIPPV egy aeroszolképző beavatkozás, ami növelheti 
az egészségügyi dolgozók megfertőződésének esélyét [29]. Számos más, SARS-ot vizsgáló tanulmány és metaanalízis is 
kiemelte a nozokomiális terjedés kockázatát NIPPV használata mellett [76, 87].

Bizonytalan, hogy a haszon és ártalom közötti egyensúlyi pont hol található a COVID19-ben szenvedő felnőtt betegek 
NIPPV kezelése esetén. Ha bizonyos COVID19-betegeknél a légzési elégtelenség más formái jelentkeznek, mint az 
akut hiperkapniás légzési elégtelenség vagy az akut kardiogén tüdőödéma, és bizonyítottan ezek okozzák a légzészavart, 
akkor az NIPPV használata előnyös lehet [88, 89]. Mivel az NIPPV pandémiás helyzetben való használatával kapcsolatos 
korlátozott tapasztalataink magas sikertelenségi arányt mutatnak, ezért azt ajánljuk, hogy az NIPPV kezelésben részesülő 
betegeket szorosan monitorozzuk, és olyan helyen kezeljük, ahol az intubáció kivitelezhető dekompenzáció esetén [79, 80]. 
Mindazonáltal, amikor a lehetőségek korlátozottak, és az invazív lélegeztetés elérhetősége nem megfelelő, akkor még a 
közepes sikerességi esély is indokolhatja az NIPPV használatát. 

Ha NIPPV-t használunk, a búrával alkalmazott NIPPV előnyös lehet, amennyiben elérhető. Egy egy 
centrumban végzett RCT azt mutatta, hogy az intubációs arány csökkent, a halálozás pedig javult olyan ARDS-
es betegek esetén, akiknél az NIPPV-t búrás módszerrel alkalmazták [90]. Különösen fontos egy olyan pandémia 
esetén, mint a COVID19, hogy a búrával alkalmazott NIPPV-ről kimutatták, hogy csökkenti a kilélegzett levegő 
szóródását, míg az arcmaszkok ebből a szempontból elégtelenek voltak [91]. Ugyanakkor a búrával alkalmazott 
NIPPV drágább, továbbá nincs közvetlen bizonyíték a használatuk előnyösségére vonatkozóan COVID19-
betegek esetében, ezért az erőforrásokat nem szabad ennek beszerzésére használni, ha a felszerelés nem áll eleve 
rendelkezésre.

A 2. ábra foglalja össze a HFNC-vel és NIPPV-vel kapcsolatos ajánlásokat COVID19-betegek esetében. 
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Invazív gépi lélegeztetés 
Ajánlás
30. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél alacsony légzési térfogattal (Vt 

= 4-8 ml/ttkg) végzett lélegeztetést ajánlunk a magasabb légzési térfogatok (Vt > 8 ml/ttkg) alkalmazásával szemben 
(erős ajánlás, közepes szintű evidencia).

Indoklás
Jelenleg nincs olyan elérhető tanulmány, ami a COVID19-betegek lélegeztetési stratégiáit vizsgálná. Mindazonáltal a szakmai 
munkacsoport úgy gondolja, hogy a COVID19-ben szenvedő gépi lélegeztetett betegeket a más, akut légzési elégtelenséggel 
intenzív osztályra kerülő betegekhez hasonlóan kell kezelni. 

Habár a gépi lélegeztetés életmentő beavatkozás lehet, tovább ronthatja a tüdősérülést és a lélegeztetéssel összefüggő 
tüdősérülésen (VILI) keresztül hozzájárulhat az ARDS-es beteg többszervi elégtelenségéhez [86]. Az alacsony légzési 
térfogattal való lélegeztetés az egyik fő lélegeztetési stratégia a VILI csökkentése érdekében.

Egy RCT-ket vizsgáló szisztematikus irodalmi áttekintés és metaanalízis fordított arányosságot talált a magasabb légzési 
térfogat grádiens és a halálozás között [92]. Ráadásul a szerzők azt találták, hogy a protokollizált, alacsony légzési térfogatú, 
magas PEEP-et alkalmazó lélegeztetési stratégia (9 RCT, 1629 beteg) csökkenti a halálozás kockázatát (RR: 0,80, 95% 
CI: 0,66–0,98) [92]. Az általunk végzett, 5 RCT-t (1181 beteg) vizsgáló analízis a kórházi halálozás csökkenését mutatta 
alacsony légzési térfogattal történő lélegeztetés esetén (RR: 0,73, 95% CI: 0,63–0,85) [93-98]. Az elérhető bizonyítékok 
alapján több irányelv is az alacsony légzési térfogat használatát ajánlotta (4-8 ml/becsült testtömeg kg) ARDS-es betegek 
esetén [99, 100]. 

A szakmai munkacsoport úgy ítélte meg, hogy a haszon közepes mértékű, a költség alacsony, és a beavatkozás elfogadható 
és megvalósítható, ezért erős ajánlást tesz az alacsony légzési térfogat használata mellett (4-8 ml/becsült testtömeg kg) 
ARDS-ben szenvedő betegek lélegeztetése esetén. 

Gyakorlati megfontolások: 
Az ARDSNet vizsgálat protokollja a kezdő légzési térfogatot 6 ml/kg-ban állapította meg, amit 8 ml/kg-ra emelhetünk, ha 
kettős triggerelés jelentkezik vagy a belégzési légúti nyomás a PEEP szintje alá csökken [95]. 

A légzési céltérfogat szoros tartása spontán légző ARDS-es beteg esetében kihívást jelenthet; a beteg és a lélegeztetőgép 
nem megfelelő szinkronizáltsága gyakori probléma [101].

Ajánlás
31. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél <30 H2Ocm platónyomások 

tartását ajánljuk (erős ajánlás, közepes szintű evidencia).

Indoklás
Nincs olyan klinikai vizsgálat, ami a platónyomás (Pplat) hatását vizsgálná COVID19 okozta ARDS-ben. Azonban sok 
közvetett bizonyíték érhető el ARDS-ben szenvedő betegekről. Az alacsony légzési térfogattal történő lélegeztetés mellett 
a platónyomás korlátozása is egy a VILI csökkentését szolgáló tüdőprotektív beavatkozások közül. Egy RCT-ket elemző 
szisztematikus irodalmi áttekintés és metaanalízis azt találta, hogy a protokollizált alacsony légzési térfogatot és < 30 vízcm 
platónyomást magába foglaló tüdőprotektív lélegeztetés (9 RCT, 1629 beteg) csökkentette a halálozás kockázatát (RR: 0,80, 
95% CI 0,66–0,98) [92]. Egy következő, RCT-ket vizsgáló metaanalízis – ami az alacsony, illetve a magas platónyomással 
operáló lélegeztetési stratégiákat hasonlította össze ARDS esetén (15 vizsgálat) – azt találta, hogy a rövid távú halálozás 
magasabb volt azon betegek esetén, akiknél a Pplat > 32 vízcm volt az intenzív osztályos kezelésük első 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 elérhető bizonyítékok alapján számos irányelv javasolta a platónyomás 30 vízcm alatt tartását ARDS-ben szenvedő 
betegek esetén [99, 100].

A szakmai munkacsoport úgy ítélte meg, hogy a haszon közepes nagyságú, a költség alacsony, a betegek értékei 
konzisztensek voltak, és a beavatkozás elfogadható és megvalósítható, ezért erős ajánlást tett a platónyomás 30 vízcm alatt 
tartása mellett ARDS-ben szenvedő betegek lélegeztetése esetén.

Gyakorlati megfontolások
Az ARDSNet vizsgálat protokollja szerint a kezdeti légzéstérfogatot 6 ml/kg-ra állították, és ezután megmérték a 
platónyomást (0,5 másodperces belégzési szünet után) [95]. Ha a Pplat > 30 vízcm, akkor légzési térfogatot 1 ml/kg-onként 
csökkenteni lehet (4 ml/kg-ig), amíg a platónyomás a céltartományba kerül.
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Ajánlás
32. COVID19 betegségben és középsúlyos vagy súlyos ARDS-ben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél 

magasabb PEEP-értékeket használó stratégiát javaslunk az alacsonyabb PEEP-értékeket használó stratégiával szemben 
(gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia).

Megjegyzések: magasabb PEEP-értékeket (azaz PEEP >10 H2Ocm) használó stratégia alkalmazása esetén a klinikusoknak 
monitorozniuk kell a betegeket barotrauma veszélye miatt. 

Indoklás
ARDS-ben extrinsic PEEP-et használunk az ismétlődő alveolus záródás-nyitódás (azaz atelektotrauma) megelőzésére, 
ezáltal csökkentjük a VILI-t. Ráadásul a PEEP megnöveli a nyitott alveolusok számát és nyitva tartja őket, ami javítja az 
oxigenizációt és csökkenti az oxigénigényt.

Nincs olyan klinikai vizsgálat, ami a PEEP koronavírus-indukálta ARDS-re való hatását tanulmányozná. Azonban sok 
közvetett bizonyíték érhető el ARDS-ben szenvedő betegekről. A 3 legnagyobb, magas PEEP-et vizsgáló tanulmányt (2299 
beteg) [103-105] elemző, egyéni betegadatokon alapuló metaanalízis (IPDMA) azt találta, hogy az összes beteget nézve 
nincs különbség a kórházi halálozásban (RR: 0,94, 95% CI 0,86–1,04) [106]. Mindemellett ARDS-es betegek esetében a 
magasabb PEEP alkalmazása alacsonyabb intenzív osztályos halálozást (RR: 0,85, 95% CI: 0,76–0,95), alacsonyabb kórházi 
halálozást (RR: 0,90, 95% CI: 0,81–1,0), és a „rescue terápiák” szükségességének csökkentését (RR: 0,63, 95% CI: 0,53–
0,75) eredményezte, mindezt a légmell kockázatának valószínű emelkedése árán [106].

Egy nemrégiben megjelent szisztematikus irodalmi áttekintés és metaanalízis (9 RCT, 3612 beteg) a magasabb PEEP 
stratégia hatását vizsgálta a beteg nézőpontjából fontos kimenetelek tekintetében [107]. Összességében a magasabb 
PEEP használata nem csökkentette a kórházi halálozást (RR: 0,92, 95% CI: 0,79–1,07). Azonban a vizsgálatok egy olyan 
alcsoportjában, ahol a PEEP-re javuló oxigenizációval válaszoló betegeket vizsgálták (6 RCT, 1888 beteg), a magasabb 
PEEP használata szignifikánsan csökkentette a kórházi halálozást az alacsonyabb PEEP használatával szemben (RR: 
0,83, 95% CI: 0,69–0,98). Bár a bizonyítékok alapján válogatott betegcsoportban a magasabb PEEP használatának pozitív 
hatása van, az eredményeket zavaró tényezőként merül fel, hogy ezen vizsgálatok kontrollcsoportjaiban nem használták az 
alacsony légzési térfogattal történő lélegeztetést [108].

Nincs egyértelmű közös megegyezés arról, hogy a magasabb PEEP milyen értéket jelent; továbbá az optimális PEEP 
ARDS-es betegek esetén nem ismert, és valószínűleg a betegség kiterjedtségétől, a tüdőcompliance-től és egyéb tényezőktől 
függően az értéke változó. A fentebb említett IPDMA vizsgálatban a PEEP érték mediánja a magasabb PEEP csoportban 
15,3 és 13,3 vízcm volt az első, illetve a harmadik napon, míg az alacsony PEEP csoportban a medián 9 és 8,2 vízcm 
volt szintén az első és harmadik napon [106]. Bár önkényesen megválasztott, ennek ellenére a 10 vízcm feletti PEEP-et 
magasnak, míg a 10 vízcm alattit az alacsony PEEP stratégiába tartozónak kell tekinteni. 

Gyakorlati megfontolások
Mivel az IPDMA vizsgálat különböző stratégiákat vont össze a magasabb PEEP meghatározásakor, ezért észszerű kezdetben 
a valamelyik nagyobb RCT-ben (mint az ALVEOLI, LOV és az ExPRESS) használt stratégia alkalmazása [103-105]. Miután 
megemeltük a PEEP-et, a beteg monitorozása szükséges barotrauma irányába. Fontos, hogy a magasabb PEEP magasabb 
platónyomást eredményezhet, ami önmagában előnyökkel és kockázatokkal is jár, ha a Pplat meghaladja a 30  vízcm-t. 
Klinikusok alkalmazhatják az ARDS Network protokolljait az optimális PEEP érték meghatározásához. További stratégia 
lehet a lépcsőzetes PEEP csökkentés, a nyelőcsőbe vezetett ballonos nyomásmérés és az elektromos impedancia tomográfia 
alkalmazása. Mindazonáltal ezen módszerek alkalmazásának hatása a klinikai kimenetelre ismeretlen. 
Ajánlás
33. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél konzervatív volumenpótló stratégia 

alkalmazását javasoljuk a liberális stratégia alkalmazásával szemben (gyenge ajánlás, alacsony minőségű evidencia).

Indoklás
A COVID19-ben alkalmazandó optimális folyadékstratégia nem ismert, bár kézenfekvő, hogy ezek a betegek hasonlóan 
fognak folyadékra reagálni, mint az ARDS-es betegek. A korlátozott adatok alapján COVID19 esetén a szívelégtelenség 
önmagában vagy légzési elégtelenséggel szövődve okozta a halálesetek 40%-át [46]. Egy másik vizsgálatban a COVID19-
betegek 44%-ánál alakult ki szívritmuszavar [43]. Az adatok alapján úgy tűnik, hogy néhány COVID19-betegben 
miokardiális sérülés is jelentkezett. Kevés olyan RCT-t publikáltak, ami a konzervatív vagy dereszuszcitatív folyadékstratégiát 
hasonlította össze a liberálissal ARDS esetében. Egy friss szisztematikus irodalmi áttekintés 5 RCT-t vizsgált, amikbe 1206 
ARDS-es beteget vontak be. A halálozási kockázat hasonló volt mind a két csoportban: 28% a konzervatív folyadékterápia 
csoportban, és 31,1% a liberális csoportban (RR: 0,91, 95% CI: 0,77–1,07) [52]. Ez a tanulmány olyan RCT-ket vizsgált, 
amikbe kritikus állapotú betegek kerültek bevonásra ARDS-sel vagy anélkül, és a szerzők azt találták, hogy a konzervatív 
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folyadékterápia emelte a lélegeztetés nélküli napok számát (MD: 1,82 nap; 95% CI: 0,53–3,10 nap) és csökkentette az 
intenzív osztályos kezelés tartamát (MD: −1,88 nap, 95% CI: −0,12–−3,64 nap) a liberális folyadékterápiával összehasonlítva. 
Nem volt különbség az ártalom mértékében a két csoport között, a veseelégtelenséget is beleértve. Az ARDS-es betegek 
mérföldkőnek számító vizsgálata (FACTT) azt találta, hogy konzervatív folyadékterápia mellett a gépi lélegeztetés időtartama 
szignifikánsan csökken [109]. Továbbá az intenzív osztályon kezelt COVID19-betegek többsége idős, akiknél miokardiális 
diszfunkció alakulhat ki, ami korlátozhatja a nagy folyadéktérfogattal való megküzdés képességét [46]. Az egyéb ARDS-
es populációban észlelt közepes előnyt, a kevesebb folyadékadással együtt járó valószínűleg alacsonyabb költségeket és 
a beavatkozás megvalósíthatóságát figyelembe véve a szakmai munkacsoport gyenge ajánlást fogalmazott meg, amely a 
konzervatív folyadékstratégiát támogatja ARDS és COVID19 egyidejű fennállása esetén.

Ajánlás
34. COVID19 betegségben és középsúlyos-súlyos ARDS-ben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél 12-16 

órás, hason fekvő helyzetben végzett lélegeztetést javaslunk szemben azzal, ha ezt nem alkalmazzuk (gyenge ajánlás, 
alacsony szintű evidencia).

Indoklás
Egy 81 COVID19-beteget szemléző esetsorozatban a radiológiai kép a tünetek megjelenésétől számított első 1-2 héten 
keresztül romlott a kezdeti elsősorban tejüveghomály képtől a kevert mintázatú, főleg bazális konszolidációig. Ez az utóbbi 
mintázat jelezheti, hogy helye lehet a hason lélegeztetésnek [110].

A hasra fordítás elméletben homogénebbé teszi a ventilációt a ventális alveoláris feszülés és a dorzális alveolus-összeesés 
csökkentésével [111]. Ez csökkentheti a dorzális és ventrális transzpulmonális nyomások közötti különbséget, ráadásul 
csökkenti a tüdő összenyomódását [112] és javítja a perfúziót [113].

Egy friss vizsgálat, ami a COVID19 lefolyását írta le intenzív osztályon, azt találta, hogy a betegek 11,5%-ában (52-ből 
6) használták a hason fekve történő lélegeztetést [42]. Ám nincs olyan vizsgálat, ami a hason fekve lélegeztetett COVID19-
betegek betegségének kórlefolyását írná le. 

Egy nemrégiben megjelent szisztematikus irodalmi áttekintés és metaanalízis (9 RCT, 2129 beteg) azt mutatta, hogy a 
legalább 12 órán keresztül hason fekvő helyzetben végzett lélegeztetés közepesen súlyos–súlyos ARDS-ben csökkentette 
a halálozást (5 RCT; RR: 0,74, 95% CI 0,56–0,99), de nem volt hatása a mortalitásra abban az esetben, ha a hason fekve 
történő lélegeztetést 12 óránál rövidebb ideig végezték (3 RCT; RR: 1,03, 95% CI: 0,88–1,20). Másfelől viszont a hason 
fekve történő lélegeztetés növelte a nyomási fekélyek kialakulásának (RR: 1,22, 95% CI: 1,06–1,41) és az endotrachealis 
tubus elzáródásának kockázatát (RR: 1,76, 95% CI: 1,24–2,50) [114]. Más szisztematikus irodalmi áttekintések is hasonló 
következtetésekre jutottak [115-117].

Közepes bizonyossággal állítjuk, hogy a 12 óránál tovább tartó, hason fekve végzett lélegeztetés közepesen súlyos–
súlyos ARDS esetén csökkenti a halálozást, de fokozhatja a nyomási fekélyek és az endotracheális tubus elzáródásának 
kockázatát. A COVID19-betegek hasra fordítását végző egészségügyi személyzetet ki kell képezni a megfelelő technika 
alkalmazására, és megfelelő infekciókontroll-lépéseket kell tenni a véletlen bekövetkező légzőköri szétcsúszás esetére. 
A hasra fordítás önmagában nem jár jelentős költséggel, és úgy gondoljuk, hogy az alkalmazása jelentős haszonnal 
járhat. Továbbá a hasra fordítást alacsony és közepes költségvetésű helyeken is meg lehet oldani, ezért lehetővé kell 
tenni, hogy az egészségügyi dolgozók a szükséges képzést megkapják a beavatkozás elvégzésének elősegítése érdekében  
(https://www.youtube.com/watch?v=E_6jT9R7WJs).

Gyakorlati megfontolások
Minden intézetben az elérhető erőforrások és a képzettség szintjének megfelelő hasra fordítási protokollt kell használni. 

Amennyiben hason fekve lélegeztetünk, az egészségügyi dolgozóknak tisztában kell lenniük annak szövődményeivel, mint 
a nyomási fekélyek kialakulása, a vénás kanülök és az endotracheális tubus kicsúszása, arcödéma, átmeneti hemodinamikai 
instabilitás, cornea abrázió, brachiális plexussérülés és a hemodialízis-kanül áramlási problémái. 

Emellett a klinikusnak tisztában kell lennie a hasra fordított helyzetben végzett lélegeztetés abszolút kontraindikációival, 
mint az instabil gerinc, nyitott has vagy mellkas (azaz műtét vagy trauma után). A hason fektetés ideje alatt a nazogasztrikus 
vagy nazoduodenalis szondán keresztüli táplálás folytatható [118, 119].

Ajánlások: 
35. COVID19 betegségben és középsúlyos–súlyos ARDS-ben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél: 
	 35.1. �Tüdőprotektív lélegeztetés céljából az izomrelaxánsok (NMBA) intermittáló bólusok formájában történő 

alkalmazását javasoljuk a folyamatos NMBA-infúzió adásával szemben (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia).
	 35.2. �Folyamatosan fennálló beteg–lélegeztetőgép diszszinkrónia, folyamatos mély szedáció, hason fekve történő 

lélegeztetés vagy tartósan magas platónyomások szükségessége esetén NMBA-infúzió legfeljebb 48 óráig történő 
folyamatos adását javasoljuk (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia). 
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Indoklás
Több szakmai társaság adott ki ajánlást az izomrelaxánsok ARDS-ben való használatával kapcsolatban [100, 120-123]. A 
legtöbb ajánlás az NMBA infúziós adását preferálja közepesen súlyos–súlyos ARDS esetén. Ezeket az ajánlásokat főleg 
3 RCT (431 beteg) becsléseinek összevonására alapozták, ami a 90 napos halálozás csökkenését mutatta NMBA-infúzió 
mellett az izomrelaxáns infúziót nem kapókhoz képest [124]. Azonban a ROSE vizsgálat (Re-evaluation of Systemic Early 
Neuromuscular Blockade – A korai szisztémás neuromuszkuláris blokád újraértelmezése) eredményei megkérdőjelezték 
ezeket a korábbi vizsgálatokat. A ROSE vizsgálatba 1006 beteget randomizáltak közepesen súlyos vagy súlyos ARDS-
sel, akik vagy 48 órán keresztül folyamatos infúzióban kapták az izomrelaxáns szert vagy intermittáló bólusban szükség 
esetén [125]. A ROSE vizsgálat megmutatta, hogy a ciszatrakurium folyamatos infúziója nem javított semmilyen, a beteg 
szempontjából fontos kimenetelt. 

A ROSE és a többi korábbi vizsgálat közötti, a vizsgálati elrendezésben észlelt különbségek miatt nem végeztünk 
metaanalízist a halálozási kimenetel megítélésére, bár a barotrauma tekintetében készített összevont becslés a folyamatos 
NMBA-infúzió adása mellett szólt (RR: 0,55, 95% CI: 0,35–0,85). A szakmai munkacsoport azt javasolja, hogy a folyamatos 
NMBA-infúziót csak azon betegek esetében használjuk, akiknél indikált a folyamatos neuromuszkuláris blokád fenntartása 
és akiknél az intermittáló adagolás nem lenne megfelelő, mint például tartós beteg–lélegeztetőgép disszinkrónia, tartós 
mély szedációt igénylő betegek, hason fekve végzett lélegeztetés vagy tartósan magas platónyomások. Az NMBA-k hatása 
a hosszú távú kimenetelekre nem tisztázott. 

Ajánlások:
36. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél nem javasoljuk NO-inhaláció 

rutinszerű alkalmazását (erős ajánlás, alacsony szintű evidencia). 
37. COVID19 betegségben, valamint a lélegeztetés és egyéb stabilizáló eljárások optimalizálása ellenére súlyos ARDS-ben 

és hipoxémiában szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél ultimum refugiumként javasoljuk inhalált pulmonális 
vazodilatátor megkísérlését, és ha nem észlelhető az oxigenizáció gyors javulása, akkor a kezelést fokozatosan le kell 
állítani (gyenge ajánlás, nagyon alacsony szintű evidencia).

Indoklás
Nincsenek olyan tanulmányok, amik a pulmonális értágítók használatát vizsgálnák COVID19-betegek esetében. Egy 
Cochrane-elemzés 13 RCT-t talált (1243 beteg), amik során az inhalációs nitrogén-monoxid-kezelést vizsgálták ARDS-ben; 
a kezelésnek nem volt szignifikáns hatása a halálozásra (RR: 1,04, 95% CI: 0,9–1,19) és az akut vesekárosodás magasabb 
kockázatával járt együtt (RR: 1,59, 95% CI: 1,17–2,16). Az inhalációs nitrogén-monoxid az oxigenizáció átmeneti javulását 
okozza. Azok a vizsgálatok, amik a beavatkozás után akár 24 óráig feljegyezték a PaO2/FiO2 arányt (Hgmm), statisztikailag 
szignifikáns különbséget találtak az inhalált nitrogén-monoxid javára, de ez a különbség 24 órán túl már nem volt észlelhető. 
Nem volt olyan vizsgálat, ami az inhalációs nitrogén-monoxid „rescue kezelésként” történő használatát elemezte volna 
[126]. Mivel az inhalációs nitrogén-monoxid ártalmas lehet, és nincs egyértelmű előnye a halálozás tekintetében, ezért a 
szakmai munkacsoport erős ajánlást tett a rutinszerű használata ellen ARDS-ben szenvedő betegek esetén. Mindazonáltal 
a javuló oxigenizáció miatt az inhalációs nitrogén-monoxid „rescue kezelésként” való megpróbálása elfogadható lehet, 
ha elérhető, és minden mást megpróbáltunk már. Ha az inhalációs nitrogén-monoxidra nem jelentkezik pozitív változás 
az oxigenizáció tekintetében, akkor az adását fokozatosan kell leépíteni a „rebound jelenségként” kialakuló pulmonális 
vazokonstrikció megelőzése céljából, ami hosszas használat és hirtelen abbahagyás esetén alakulhat ki. 

Nincs olyan, statisztikailag megfelelő, bizonyító erejű RCT, ami az inhalációs prosztaciklinek – például az iloprost – 
hatását vizsgálta, ezért nem tudunk ajánlást megfogalmazni ezek használata mellett vagy ellenében súlyos ARDS-es betegek 
esetén.

Ajánlások:
38. COVID19 betegségben, a lélegeztetés optimalizálása ellenére hipoxémiában szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt 

betegeknél alveolustoborzás alkalmazását javasoljuk azzal szemben, ha nem történik alveolustoborzás (gyenge ajánlás, 
alacsony szintű evidencia). 

39. Alveolustoborzás alkalmazása esetén nem ajánljuk lépcsőzetes (a PEEP fokozatos emelésével kivitelezett) 
alveolustoborzási módszer alkalmazását (erős ajánlás, közepes szintű evidencia). 

Indoklás
Nincs olyan vizsgálat, ami az alveolustoborzó manőverek szerepét vizsgálta volna ARDS-sel szövődött COVID19-
betegek esetében. Az alveolustoborzó manőverek az oxigenizáció javítását célozzák a transzpulmonális nyomás növelése 
következtében kinyíló atelektáziás alveolusok által. Azonban a magas pozitív nyomás barotraumához vezethet és átmeneti 
hipotenziót okozhat a már enélkül is kritikus állapotú, instabil betegekben. 

8 olyan közvetett RCT-t vizsgáltunk meg, ami az alveolustoborzást tanulmányozta ARDS-es betegek esetében, beleértve 
a bakteriális és virális eredetű tüdőgyulladás miatt szeptikus betegeket is. Az atelektáziás tüdőterületek toborzásánál 
különféle módszereket használtak, bár két módszer különösen gyakori volt abban a 8 RCT-ben, amit bevontunk ebbe a 
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metaanalízisbe. A hagyományos alveolustoborzási manőverek a következőképp írhatóak le: elnyújtottan tartott belégzés 
előre meghatározott ideig, magasabb CPAP szinten; leggyakrabban 35-40 vízcm 40 másodpercig [93, 104, 128, 129]. 
Lépcsőzetes PEEP-et alkalmazó toborzó manőverek esetén a PEEP-et fokozatosan 25 vízcm-ről 35-re, majd 45-re emelik, 
minden szinten 1-2 percig tartva fenn a nyomást [130-133].

Egy 6 RCT-t (1423 beteg) vizsgáló szisztematikus irodalmi áttekintés és metaanalízis azt találta, hogy az alveolustoborzás 
csökkentette a halálozást és a „rescue beavatkozások” használatát, továbbá javította az oxigenizációt a manőver után 24 
órával is, a barotrauma kockázatának fokozása nélkül [134]. Hasonlóképp, 8 olyan RCT-t találtunk (2544 beteg), amik a 
kórházi halálozást is feljegyezték. Ezekben a vizsgálatokban az alveolustoborzó manőverek alkalmazása nem járt együtt 
alacsonyabb halálozással (RR: 0,90, 95% CI: 0,78–1,04). Azonban alcsoport analízisek alapján a hagyományos alveolustoborzó 
manőverek szignifikánsan csökkentették a halálozást (RR: 0,85, 95% CI: 0,75–0,97), míg a lépcsőzetes PEEP alkalmazása 
növelte a halálozást (RR: 1,06, 95% CI: 0,97–1,17). Bár az alveolustoborzás oxigenizációra gyakorolt hatása átmeneti lehet, 
a tanulmányok mégis azt mutatták, hogy 24 óra elteltével is jelentősen jobb oxigenizáció volt megfigyelhető. A vizsgálatok 
különböző PEEP stratégiát használtak az intervenciós és a kontrollcsoportok esetén; az alveolustoborzó manővereket 
legjobb a magasabb PEEP stratégiával kombinálni. 

Hipoxiás, súlyos ARDS-ben szenvedő betegek esetében előnyös lehet a hagyományos toborzó manőverek alkalmazása 
magasabb PEEP használata mellett, de COVID19-re specifikus bizonyíték szükséges. Az alveolustoborzásban részesült 
betegek szoros monitorozása szükséges súlyos deszaturálódás, hipotenzió és barotrauma irányába. Az alveolustoborzást 
meg kell szakítani, ha a beteg állapota a manőver alatt romlik. 

Ajánlás
40. COVID19 betegségben, valamint a lélegeztetés optimalizálása, a végszükség esetén alkalmazott kezelések használata 

és a hason fektetés ellenére is fennálló, terápiarefrakter hipoxémiában szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél 
– amennyiben elérhető – veno-venózus (VV) ECMO alkalmazását vagy a beteg ECMO-centrumba történő eljuttatását 
javasoljuk (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia).

Megjegyzés: az ECMO jelentős erőforrásokat igénylő jellege, a tapasztalt centrumok és egészségügyi szakdolgozók, valamint az infrastruktúra 
szükségessége miatt az ECMO alkalmazása COVID19 betegség és súlyos ARDS esetén csak gondosan szelektált esetekben mérlegelendő.

Indoklás
Nincs olyan elérhető klinikai vizsgálat, ami a COVID19-betegek ECMO kezelését vizsgálná. Egy friss kínai közlemény 
szerint az intenzív osztályon kezelt COVID19esetek 11,5%-a részesült ECMO kezelésben [42], de a betegség klinikai 
lefolyásáról és kimeneteléről még nincs információ.

A szaúd-arábiai Egészségügyi Minisztérium létrehozott egy ECMO programot a MERS-CoV járvány idején. Egy 35 
refrakter hipoxémiás, MERS-CoV beteget retrospektíven vizsgáló kohorszvizsgálat szerint a betegek azon csoportjában, 
akik VV ECMO kezelésben részesültek, alacsonyabb volt a kórházi halálozás (65 vs. 100%, p = 0,02) [135]. Azonban e 
kohorszvizsgálat esetében magas a szelekciós torzítás kockázata a retrospektív vizsgálati elrendezés miatt. 

Csak két RCT vizsgálta az ECMO-t a hagyományos gépi lélegeztetéssel összevetve súlyos ARDS-ben. A 2017-ben kiadott 
irányelvek nem tudtak specifikus iránymutatást adni az ECMO alkalmazásával kapcsolatban, és további vizsgálatok végzését 
javasolták [99]. Bár a legfrissebb RCT-t (EOLIA) idő előtt befejezték a vizsgálat eredménytelensége miatt [136], a vizsgálati 
adatok bayesi statisztikai módszerrel történő újraelemzése jóval pozitívabb értelmezést hozott, amely szerint a súlyos ARDS-
es betegek halálozása alacsonyabb lehet ECMO alkalmazásával [137]. Egy nemrégiben megjelent, szisztematikus irodalmi 
áttekintés (2 RCT, 429 beteg) azt találta, hogy ECMO-val a 60 napos halálozás csökkent (RR: 0,73, 95% CI: 0,58–0,92), de 
a jelentős vérzések kockázata megnőtt [138].

Az ECMO olyan módszer, ami sok erőforrást igényel, csak speciális centrumokban elérhető, ezért továbbra is kifejezetten 
korlátozott a használhatósága. Ezáltal csak jól megválogatott betegek esetén alkalmazható „rescue kezelésként” [139]. Az 
ECMO-val kezelt COVID19-betegek kimeneteleit, illetve a halál okát elemző további vizsgálatok szükségesek ahhoz, hogy 
ismereteink bővüljenek és gyakorlati iránymutatással tudjunk szolgálni. 

IV. A COVID19 kezelése
Ebben a szakaszban a SARS CoV-2 fertőzés lehetséges kezelési módjairól és ezek szövődményeiről lesz szó, beleértve az 
antivirális szereket, immunszuppresszív szereket, immunmodulánsokat és egyéb szereket.

Citokinvihar szindróma 
A citokinvihar szindróma egy olyan hiperinflammatorikus állapot, amelyet fulmináns többszervi elégtelenség és emelkedett 
citokinszintek jellemeznek. Egy nemrégiben megjelent kínai vizsgálat azt találta, hogy COVID19-ben a citokinszint-
emelkedés hasonlít a szekunder hemofagocitás limfohisztiocitózisra (HLH) [44]. Néhányan még azt is felvetették, hogy 
szűrnünk kellene a kritikus állapotú COVID19-betegeket szekunder HLH irányába a H-pontrendszer használatával [140], 
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és kortikoszteroidokat és egyéb immunszuppresszáns szereket alkalmazhatnánk azoknál, akiknél nagy a HLH valószínűsége 
[141]. Több bizonyítékra van szükség, mielőtt ajánlásokat fogalmazhatunk meg a citokinvihar kezelési lehetőségeiről.

Ajánlások:
41. COVID19 betegségben és ARDS nélküli légzési elégtelenségben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél nem 

javasoljuk szisztémás kortikoszteroidok rutinszerű alkalmazását (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia). 
42. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél szisztémás kortikoszteroidok 

adását javasoljuk a kortikoszteroidok mellőzésével szemben (gyenge ajánlás, alacsony szintű evidencia). 
Megjegyzés: a szakértői panelünk tagjainak többsége gyenge ajánlásként (azaz javaslatként) támogatja a szteroidok alkalmazását ARDS-sel járó 
COVID-betegség esetén a legsúlyosabb állapotban lévő betegek kezelésében. Ugyanakkor – az evidenciák alacsony szintű besorolása miatt – a panel 
egyes szakértői amellett foglaltak állást, hogy ne adjunk ki ajánlást, amíg nem lesznek elérhetők jobb minőségű közvetlen evidenciák. 

Indoklás
Nincs olyan kontrollált klinikai vizsgálat, ami a kortikoszteroidok használatát elemezné COVID19-betegekben vagy más 
koronavírus-fertőzés esetén. Egy már publikált, de szakértői bírálaton át nem esett, 26 súlyos COVID19-betegről szóló 
beszámoló alapján 1-2 mg/kg/nap dózisú metilprednizolon 5-7 napig tartó használata rövidítette a kiegészítő oxigénkezelés 
idejét (8,2 nap vs. 13,5 nap; p < 0,001) és javította a látott radiológiai képet [142]. Bár érdekesnek tűnik, mégis úgy ítéltük 
meg, hogy ezek a kezdeti beszámolók nem biztosítanak elégséges alapot ajánlások megfogalmazásához a zavaró hatások 
kockázata miatt. Ezért a közösségben szerzett tüdőgyulladás, ARDS és egyéb vírusfertőzések eseteiből származó közvetett 
bizonyítékokat használtuk az ajánlásunk megfogalmazásakor. 

Több RCT vizsgálta a szisztémás kortikoszteroidok használatát kórházban kezelt, közösségben szerzett pneumoniás betegek 
esetében, főleg intenzív osztályos kezelést nem igénylő esetekben, néhány esetben szepszis és szeptikus sokk fennállása 
mellett. Egy RCT-ket vizsgáló szisztematikus irodalmi áttekintés és metaanalízis azt mutatta, hogy a kortikoszteroid-
használat csökkentheti a gépi lélegeztetés szükségességét (5 RCT; 1060 beteg; RR: 0,45, 95% CI: 0,26–0,79), az ARDS 
kialakulását (4 RCT; 945 beteg; RR: 0,24, 95% CI: 0,10–0,56) és a kórházi kezelés hosszát (6 RCT; 1499 beteg; MD: −1,00 
nap, 95% CI: −1,79–−0,21), de fokozza a kezelést igénylő hiperglikémia kockázatát [143]. Ugyanakkor ezek a vizsgálatok 
különböző populációkat vizsgáltak, a halálos kimenetelre gyakorolt hatás nem volt egyértelmű, és különböző szereket és 
adagolási rendet használtak. Ráadásul vírusos tüdőgyulladások esetén a kortikoszteroid-használattal kapcsolatban kétségek 
merülnek fel. Ezért nem biztos, hogy az eredmények a COVID19-ben szenvedő betegekre is vonatkoztathatók. 

Számos obszervációs vizsgálat látott napvilágot a vírusos tüdőgyulladás (mint az influenzavírus, koronavírusok 
és egyéb) esetén történő kortikoszteroid-használatról, de ezeknél a vizsgálatoknál zavaró hatások állnak fenn, mivel a 
súlyosabb betegek általában kapnak kortikoszteroidot. Átnéztünk egy nemrégiben megjelent Cochrane-elemzést az 
influenzafertőzésben alkalmazott kortikoszteroid-kezelésről [144] és keresést folytattunk más koronavírusokról szóló 
vizsgálatok irányában. 15 influenzáról és 10 koronavírusról szóló kohorszvizsgálatot vettünk be. A korrigált esélyhányadosok 
általunk végzett metaanalízise kapcsolatot mutatott a kortikoszteroid-használat és az emelkedett mortalitás (OR: 2,76, 
95% CI: 2,06–3,69) között, de a más koronavírusokkal fertőzött betegek esetében ez a hatás bizonytalan volt (OR: 0,83, 
95% CI: 0,32–2,17). Továbbá ezek a vizsgálatok a jelentős heterogenitás miatt korlátozott értékűek. Jelentős mértékű 
homogenitást tapasztaltunk a koronavírus okozta ARDS-ben és általában a vírus okozta ARDS-ben való kortikoszteroid-
használat obszervációs vizsgálatai között (I2 82%, illetve 77%). Továbbá mindkét esetben az összefoglaló statisztika inkább 
a szteroidok használatával összefüggő ártalmas hatások felé mutatott. 

Átnéztünk egy nemrégiben megjelent Cochrane-elemzést [145] és egy további RCT-t találtunk [146], ami ARDS-sel 
foglalkozik. Összesen 7 RCT-t vontunk be, összesen 851 ARDS-ben szenvedő beteggel. A kortikoszteroidok használata 
csökkentette a mortalitást (RR: 0,75, 95% CI: 0,59–0,95) és a gépi lélegeztetés idejét (MD: −4,93 nap, 95% CI: −7,81–−2,06). 
Mivel ezek a vizsgálatok nem a virális eredetű ARDS-re fókuszáltak, ezért eredményeik csak korlátozottan általánosíthatók 
COVID19-betegekre. Ezen túlmenően 4 kohorszvizsgálatot találtunk, amikor a vírusos eredetű ARDS-ben történő 
kortikoszteroid-használatról szóló obszervációs vizsgálatokat tekintettük át. A pontbecslés emelkedett mortalitást mutatott, 
a konfidenciaintervallum (CI) értékei ugyanakkor a jelentős ártalmat és hasznot is magukba foglaló terjedelmet mutattak 
(OR: 1,40, 95% CI: 0,76–2,57). Egy nemrégiben megjelent RCT (INTEREST vizsgálat) során a rekombináns interferon 
β1b (rIFN β1ba) használata nem csökkentette a halálozást ARDS-es betegekben, de a kortikoszteroidot kapó betegek 
alcsoportjában az rIFN β1ba használata magasabb halálozással járt (OR: 2,53, 95% CI: 1,12–5,72) [147]. Az egyetlen 
közvetlen bizonyíték egy retrospektív kohorszvizsgálatból származik, amiben 201, COVID19 miatti pneumoniás beteget 
vizsgáltak. Ebben a vizsgálatban a kortikoszteroid-használat és az alacsonyabb halálozás kapcsolatát mutatták ki ARDS-
ben szenvedő COVID19-betegek esetén (HR: 0,38, 95% CI: 0,20–0,72). Azonban a becslést nem korrigálták a zavaró 
tényezőkkel [148].

A szeptikus vagy szeptikus sokkos COVID19-betegek esetén a kortikoszteroidok hatása eltérő lehet. Friss szisztematikus 
irodalmi áttekintések és RCT-k metaanalízise szepszisben kis javulást mutatott a halálozásban és a sokk gyorsabb 
rendeződését találta kortikoszteroid használata mellett, a kortikoszteroidok mellőzésével összehasonlítva [63, 149, 150] 
(lásd a keringéstámogatásról szóló előző részt).

Széles körben ismert, hogy a kortikoszteroidoknak számos mellékhatása van. Intenzív osztályon kezelt vírusos 
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tüdőgyulladás esetén több tanulmány rámutatott, hogy a kortikoszteroidok használata fokozza a vírusürítést [151-153], ami 
jelezheti a vírus szaporodását, de a fokozott vírusürítés klinikai jelentősége nem ismert. 

A fentieket figyelembe véve a szakmai munkacsoport nem javasolja a kortikoszteroidok rutinszerű használatát légzési 
elégtelenségben szenvedő COVID19-betegek esetén, viszont javasolja a kortikoszteroid-használatot a súlyosabb, ARDS-es 
COVID19-betegeknél. Amennyiben a klinikus a kortikoszteroidok használata mellett dönt ARDS-ben, alacsonyabb dózist 
és rövidebb kezelési időt válasszon. 

Ajánlás:
43. COVID19 betegségben és légzési elégtelenségben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél empirikus 

antimikrobiális/antibakteriális készítmények adását javasoljuk az antimikrobiális szerek mellőzésével szemben (gyenge 
ajánlás, alacsony szintű evidencia). 

Megjegyzés: ha a kezelést végző személyzet empirikus antimikrobiális kezelést indít, ez esetben naponta értékelniük kell 
a deeszkaláció lehetőségét, újraértékelve a terápia időtartamát és a mikrobiális spektrum lefedettségét a mikrobiológiai 
vizsgálatok eredménye, valamint a beteg klinikai állapota alapján. 

Indoklás
Nincs olyan kontrollált klinikai vizsgálat, ami az empirikus antimikrobás kezelés használatát elemezné COVID19-
ben szenvedő vagy egyéb koronavírusos betegekben. Ezt az ajánlást ezért egyéb víruspneumoniában szenvedő – főleg 
influenzás – betegektől származó adatok extrapolálásával tettük [154]. A bakteriális koinfekció vagy felülfertőződés 
igazolása COVID19-betegekben kihívást jelenthet, mivel azok tünetei a háttérben álló vírusfertőzés tüneteihez nagyon 
hasonlóak lehetnek. A diagnosztikus nehézséget tükrözi a nagyarányú intravénás antibiotikum-használat Vuhanban: a nem 
súlyos betegek 53%-a, és a kórházba került vagy intenzív osztályra felvett betegek > 90%-a kapott antibiotikumot [1, 42, 
43]. A COVID19-betegek bakteriális felülfertőződésének prevalenciájáról szóló adatok korlátozottak, mivel a nagyobb 
betegszámú esettanulmányokban a klinikusok többnyire túlságosan túlterheltek voltak ahhoz, hogy módszeresen magas 
minőségű vizsgálati mintákat vegyenek le [1].

MERS-ben szenvedő kritikus állapotú betegek 18%-ánál bakteriális, 5%-ánál virális koinfekció volt igazolható [155]. A 
Staphylococcus aureusszal történő koinfekció gyakori influenza okozta tüdőgyulladás esetén, és a kórokozó igen virulens lehet 
[154]. Közelmúltban megjelent klinikai gyakorlati irányelvek azt ajánlják, hogy az influenzatesztre pozitív, közösségben 
szerzett tüdőgyulladásban szenvedő felnőtt betegek esetén induljon empirikus antibiotikus kezelés [154]. Kritikus állapotú 
betegektől származó adatok azt mutatják, hogy az esetek körülbelül 11%-ában jelentkezik másodlagos fertőzés, bár a 
számok alacsonyak. Az izolált kórokozók között Gram-negatív mikroorganizmusokat is találunk, mint a K. pneumoniae, a P. 
aeruginosa és a S. marcescens.

Hipoxiás légzési elégtelenség miatt gépi lélegeztetést igénylő COVID19-betegeknél a szakértői munkacsoport 
empirikus antibiotikus terápiát javasol, mivel a felülfertőződés meglehetősen gyakori ebben a populációban, és ez jelentős 
mortalitásnövekedést idézhet elő, mint influenzapandémia esetén. Ezért feltételezett vagy igazolt COVID19-es kritikus 
állapotú betegeket a klinikai tünettannak (értsd: közösségben szerzett pneumonia vagy kórházban szerzett pneumonia) 
megfelelő empirikus antibiotikus terápiában kell részesíteni. Másodlagos fertőzések előfordulnak COVID19 mellett, azonban 
ezek előfordulási aránya a csekély rendelkezésre álló adat miatt ismeretlen [159].  Ezeket a fertőzéseket a rendelkezésre álló 
klinikai és mikrobiológiai információk alapján kell kezelni. 

Ajánlás:
44. Azon COVID19 betegségben szenvedő és kritikus állapotú felnőtt betegeknél, akiknél láz alakul ki, acetaminofen/

paracetamol használatát javasoljuk a testhőmérséklet kontrollálására a kezelés mellőzésével szemben (gyenge ajánlás, 
alacsony szintű evidencia).

Indoklás 
A COVID19-betegek túlnyomó részénél jelentkezik láz a kórházi kezelés alatt (súlyos lefolyású betegség esetén 
92%-ban). A legnagyobb esetszámú kínai jelentés szerint a testhőmérséklet medián értéke 1099 beteget vizsgálva 
38,3 °C volt (IQR: 37,8–38,9) [1]. A kritikus állapotú betegek adatai általában elérhetőek. Az irodalmat áttekintve 
12, a kritikus állapotú betegeken (összesen 1785 beteg) végzett lázcsillapítás (a neurológiai indikációjú lázcsillapítás 
kivételével [160-171]) hatásait vizsgáló randomizált klinikai vizsgálat készült. Az aktív testhőmérséklet-menedzsment 
(gyógyszeres vagy nem gyógyszeres) nem csökkentette a halálozás rizikóját (RR: 1,03; 95% CI: 0,81–1,31), nem 
csökkentette az intenzív osztályos kezelés hosszát (MD: −0,07 nap; 95% CI: −0,70–0,56), de hatékonynak bizonyult 
a testhőmérséklet csökkentésében (MD: −0,36  °C, 95% CI: −0,42–−0,29). Az acetaminofen biztonságosságát 
és a hátrányos hatásokra vonatkozó evidenciák hiányát figyelembe véve a betegkomfort lázcsillapítással történő 
növelése fontos lehet. Ennek alapján azt javasoljuk a klinikusoknak, hogy fontolják meg a gyógyszeres lázcsökkentést 
COVID19-betegek esetén. A nem szteroid gyulladáscsökkentők használata COVID19-betegek lázcsillapításában 
folyamatos vita tárgya. Amíg több evidencia elérhető nem lesz, addig lázcsillapításra acetaminofent/paracetamolt 
javaslunk. 
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Ajánlás:
45. COVID19 betegségben szenvedő, kritikus állapotú felnőtt betegeknél nem javasoljuk standard intravénás 

immunglobulinok (IVIG) rutinszerű alkalmazását (gyenge ajánlás, nagyon alacsony szintű evidencia).

Indoklás 
Az intravénás immunglobulin adását (IVIG) számos esetben leírták COVID19-betegeknél, azonban nincsenek elérhető 
hatékonysági adatok [172]. A neutralizáló antitestek adekvát szintjének hiányában nem valószínű, hogy a standard intravénás 
immunglobulinnak van biológiai hatása COVID19-ben. Miközben az IVIG-nek immunmoduláns hatása is lehet, ezzel 
együtt azonban a ritka, de súlyos nemkívánatos események előidézésének esélyét növelheti, például anafilaxiás reakció, 
aszeptikus meningitisz, veseelégtelenség, tromboembólia, hemolitikus reakciók, transzfúzió-asszociált tüdősérülés 
(TRALI) és egyéb késői reakciók [173]. Anti-SARS-CoV-2 poliklonális és monoklonális antitestek fejlesztés alatt állnak. 
Újkeletű vizsgálatok adatai alapján az antitestalapú terápiák (immunplazma, hiperimmunglobulin, hemagglutinin-szár 
elleni monoklonális antitest) [173] nem javította a kimenetelt kórházban kezelt szezonális influenza eseteiben [174-176]. 

Ajánlás:
46. COVID19 betegségben szenvedő, kritikus állapotú felnőtt betegeknél nem javasoljuk konvaleszcens plazma rutinszerű 

alkalmazását (gyenge ajánlás, nagyon alacsony szintű evidencia).

Indoklás
A COVID19-ből felgyógyult betegektől nyert konvaleszcens plazmát potenciális terápiaként tartották számon, mivel a SARS-
CoV2-specifikus antitestek passzív immunitást nyújthatnak [177]. Konvaleszcens plazmát már más vírus, például SARS 
koronavírus, madárinfluenza A (H5N1) vírus és influenza A (H1N1) pdm09 vírus okozta fertőzések kezelésében is használtak 
[178-182]. Egy friss metaanalízis, amely virális eredetű súlyos akut légúti infekciókban passzív immunterápiát kezelésként 
alkalmazó obszervációs vizsgálatokat elemzett, arra utal, hogy a konvaleszcensplazma-terápia mortalitáscsökkenéssel jár 
(OR: 0,25, 95% CI: 0,14–0,45) [183]. A jelenlegi járvány kínai kitörése idején alkalmaztak konvaleszcens plazmát néhány 
COVID19-beteg esetében [184]. Korlátozott számú adat áll rendelkezésre a konvaleszcens plazma hatékonyságával és 
biztonságosságával kapcsolatban, valamint a SARS-CoV-2 elleni neutralizáló antitestek elégséges szintjének eléréséhez 
szükséges mennyiség sem ismert. 

Egy MERS-ben folytatott vizsgálat arra a következtetésre jutott, hogy a konvaleszcens plazma használata megvalósítható 
lehet, de kihívást jelent a megfelelően magas antitesttiterrel bíró potenciális donorok kis csoportja miatt [185]. Igazolt Ebola-
vírus-fertőzött betegeken végzett RCT azt mutatta, hogy a nem ismert neutralizáló antitesttiterű konvaleszcens plazma 
nem járt együtt a túlélési ráta javulásával [186]. Egy másik, szezonális influenzásokon végzett RCT, amelyben magas és 
alacsony antiinfluenza antitesttiterű immunplazmával végzett kezelést hasonlítottak össze, leállításra került, mivel a kezelés 
hatástalan volt a hetedik napon felvett 6 pontos, klinikai státuszt értékelő skála alapján (primer kimenetel) [187]. RCT-kből 
nyert evidenciák hiányában, és a konvaleszcens plazma optimális elkészítését és biztonságosságát övező bizonytalanság 
miatt azt javasoljuk, hogy ne alkalmazzák ezt a kezelést rutinszerűen a COVID19-betegeknél, ameddig több evidencia nem 
lesz elérhető. 

Ajánlás:
47. COVID19 betegségben szenvedő, kritikus állapotú felnőtt betegeknél: 
	 47.1.	Nem javasoljuk a lopinavir/ritonavir rutinszerű alkalmazását
	 47.2.	Nem áll rendelkezésre megfelelő evidencia ahhoz, hogy ajánlást adjunk ki az egyéb antivirális készítmények 

alkalmazásáról COVID19 betegségben szenvedő, kritikus állapotú felnőtt betegeknél. 

Indoklás
A SARS-CoV-2 RNS légutakból és sokszor egyéb helyekről történő hosszan tartó kimutathatósága súlyosan beteg COVID19-
pácienseknél megalapozná az antivirális szerek alkalmazását, hogy csökkentsük a vírusreplikáció mértékét a klinikai 
kimenetel javítása érdekében [45]. Jelenleg egyik direkt ható antivirális szerről sem bizonyosodott be, hogy megakadályozza 
a vírus szaporodását vagy klinikai előnyökhöz vezetne a használatuk COVID19- vagy MERS-betegek esetében. 

Jelentős számú, egyéb indikációra engedélyezett hatóanyagot javasolnak alkalmazásra, az alábbi jegyzet megemlíti a 
legígéretesebbeket. Néhány más hatóanyag egy vagy több országban tesztelés alatt van (úgymint az arbidol [umifenovir], 
favipiravir, ribavirin, a tradicionális kínai medicina néhány gyógyszere, inhalatív interferonok), önmagukban vagy 
kombinációban alkalmazva. 

A lopinavir egy antiretrovirális proteázgátló, amelyet a ritonavirral kombinációban alkalmaznak, hogy az biztosítsa a 
lopinavir-expozíciót HIV-fertőzésben [188]. Mivel in vitro SARS-CoV-ellenes aktivitást mutattak ki, ezért a lopinavirt/
ritonavirt magas dózisú orális ribavirinnel együtt alkalmazták és fokozatosan leépített dózisú szisztémás kortikoszteroidokkal 
kombinálva 41 SARS-betegben, és szignifikánsan kevesebb rossz klinikai kimenetelt találtak (ARDS vagy halál) az 
önmagában alkalmazott ribavirinnal összehasonlítva 111 retrospektív kontroll esetén, akik ribavirint és kortikoszteroidokat 
kaptak [189]. Antivirális szereket vizsgáló, nagy kapacitású szűrés során a lopinavir in vitro megakadályozta a MERS-
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CoV szaporodását [190]. MERS-CoV-infekció állatkísérletes modelljében a lopinavir/ritonavirral vagy IFN-β1b-val 
történő kezelés virológiai, szövettani és klinikai javulást okozott a placebóval összehasonlítva [191]. Lopinavir/ritonavir 
interferon beta 1-b-vel történő kombinációját egy MERS-CoV-betegeken végzett RCT-ben vizsgálták [192]. Ez a 
kombináció a WHO kutatási prioritási listáján második jelöltként szerepelt [193]. Ennek a gyógyszernek általánosságban 
jó a biztonságossági profilja, de számos, a kritikus betegek kezelésében alkalmazott gyógyszerrel interakcióba léphet  
(http://www.covid19-druginteractions.org/).

Egy friss RCT a lopinavir/ritonavir alkalmazását hasonlította össze a szokásos terápiával 199 kórházban 
kezelt COVID19-betegben Kínában [194]. Ebben a tanulmányban a lopinavir/ritonavir nem csökkentette 
szignifikánsan a 28 napos mortalitást (RD: − 5,8%; 95% CI: −17,3–5,7) vagy a klinikai javuláshoz szükséges időt 
(MD: 1,31 nap; 95% CI: 0,95–1,80). Ráadásul a lopinavir/ritonavir alkalmazása több nem kívánatos eseményhez 
vezetett [194]. Ez az egyetlen elérhető vizsgálat, amely direkt evidencia a lopinavir/ritonavir alkalmazását illetően 
COVID19-betegekben, jóllehet, számos korlátja van: a vizsgálat nem volt vak (feltörték a randomizációs kódot) 
és kis méretű betegpopuláción történt (n = 199) kis számú eseménnyel (összesen 44 halálozás), amely limitálja 
a bizalmunkat az eredményeket illetően. Mindemellett a lopinavir/ritonavir rutinszerű alkalmazására kritikus 
állapotú betegekben valószínűleg nincs bizonyíték, és észszerűnek tűnik gyenge ajánlást tenni a lopinavir/
ritonavir rutinszerű alkalmazása ellen kritikus állapotú COVID19-betegekben. 

A lopinavir/ritonavir kezelés az egyik karja a kórházban kezelt COVID19-betegek WHO által kiadni tervezett alapkezelési 
protokolljának és a REMAP-CAP (Randomized, Embedded, Multifactorial Adaptive Platform Trial for Community-
Acquired Pneumonia) tanulmányban is az egyik kezelési kar (NCT02735707). A folyamatban lévő tanulmányok eredményei 
segíteni fognak a becslések pontosításában és az evidenciák bizonyosságában. 

A remdesivir egy adenozin analóg prodrugja, amely bekerül a keletkező virális RNS-láncba, és az RNS-replikáció idő 
előtti terminációjához vezet. Egy informális WHO-konzultáció során, amely a potenciális szerekkel kapcsolatos kutatási 
prioritások meghatározásáról szólt, a remdesivirt a legígéretesebb szernek tartották [195]. Jelenleg publikált esettanulmányok 
szólnak a remdesivir COVID19-ben történő alkalmazásáról, azonban nincs megjelentetett klinikai vizsgálat. A remdesivir 
effektíven gátolta a SARS-CoV-2, MERS-CoV, és a SARS-CoV vírust in vitro [196]. Továbbá MERS-CoV állatkísérletes 
modelleken végzett vizsgálatok azt mutatták, hogy sokkal hatásosabb, mint a kontrollként használt kezelés, és jobb, mint 
a lopinavir/ritonavir és a szisztémás IFN-β kombinációja [197, 198]. Jóllehet az iv. remdesivir megfelelően tolerálhatónak 
tűnik, egy friss RCT azt mutatta, hogy kevésbé volt effektív, mint számos antitest-terápia Ebola-vírus-betegségben [199]. 
Több RCT van folyamatban, amelyek célja az intravénás remdesivir hatékonyságának és biztonságosságának vizsgálata 
súlyos COVID19-ben (clinicaltrials.gov azonosító: NCT04257656) és enyhe, valamint középsúlyos COVID19-ben 
(clinicaltrials.gov azonosító: NCT04252664). Egy másik tanulmányba, amelyet az Allergia és Fertőző Betegségek Nemzeti 
Intézete szponzorál, jelenleg zajlik a betegbeválasztás az USA-ban (clinicaltrials.gov azonosító: NCT04280705). Frissítjük a 
guideline-unkat, ahogy az új evidenciák megjelennek. 

Ajánlás:
48. Nem áll rendelkezésre megfelelő evidencia ahhoz, hogy ajánlást adjunk ki a rekombináns interferonok (rIFN) 

önmagukban vagy antivirális szerekkel kombinációban történő alkalmazásáról COVID19 betegségben szenvedő, kritikus 
állapotú felnőtt betegeknél.

Indoklás
A rekombináns interferont – gyakran ribavirinkezeléssel kombinálva – használták MERS és SARS betegeknél [179, 200-202]. 
Különböző rekombináns rIFN készítmények (rIFN-α2a, rIFN-α2b, rIFN-β1a és rIFN-β1b) mutattak MERS-CoV elleni 
aktivitást Vero és LLC-MK2 sejteken, valamint a MERS-CoV fertőzés egy rézusz makákókat vizsgáló modelljében [200, 
201, 203]. A kritikus állapotú MERS-betegek legnagyobb kohorszában kimutatták, hogy a rIFN-α2a, rIFN-α2b, rIFN-β1a 
és a ribavirin adása nem járt együtt alacsonyabb halálozással (OR: 1,03; 95% CI: 0,73–1,44) vagy csökkent vírusürítéssel az 
eredmények időben változó magyarázó változókkal végzett korrigálását követően [204]. A különböző interferonok relatív 
hatásossága SARS-CoV-2 ellen jelen pillanatban nem ismert. 

In vitro adatok szerint az rIFN-β mutatta a legerősebb MERS-CoV-gátlást a különböző rIFN készítmények közül (rIFN-
α2b, rIFN-γ, rIFN-universal, és rIFN-α2a, rIFN-β), 41-szer kisebb koncentrációban, mint a rIFN-α2b korábban közölt 
50%-os gátló koncentrációja (IC50) [203, 205]. Egy RCT, amely a lopinavir/ritonavir és az rIFN-β-1b kórházban kezelt 
MERS-betegek halálozására gyakorolt hatását vizsgálja, jelenleg a betegbeválogatás stádiumában van [206]. Nem publikált 
adatok azt jelzik, hogy az IFN-β gátolja a SARS-CoV-2 vírust sejtkultúrában, és a WHO priorizálja az interferonokkal 
lefolytatott klinikai vizsgálatokat COVID19-ben.

Ajánlás:
49. Nem áll rendelkezésre megfelelő evidencia ahhoz, hogy ajánlást adjunk ki a klorokin vagy hidroxiklorokin 

alkalmazásáról COVID19 betegségben szenvedő, kritikus állapotú felnőtt betegeknél.

Indoklás
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A klorokin és metabolitja, a hidroxiklorokin olyan antimaláriás hatóanyagok, amelyek in vitro SARS-CoV és SARS-CoV-2 
elleni antivirális hatást mutattak [207-209]. Korábbi tanulmányok a klorokin több RNS-vírus elleni gátló hatását találták 
in vitro, de a dengue- és a chikungunyavírus fertőzés terápiájában, valamint az influenza profilaxisban végzett RCT-k 
nem tudtak antivirális vagy klinikai előnyt igazolni [210]. A chikungunya fertőzés egy nem humán főemlősökkel végzett 
kísérletes modelljében azt mutatták ki, hogy a klorokin immunmoduláns hatása késleltetett immunválasszal, magasabb 
vírusreplikációval és a betegség súlyosabb lefolyásával járt együtt [211]. 

Egy hírekben szereplő összefoglaló azt sugallta, hogy száznál is több betegen végzett alkalmazása során „a kontrollcsoporttal 
összehasonlítva jobb volt a pneumonia kialakulásának gátlásában, a tüdő képalkotó vizsgálatok leleteinek jobbításában, a 
vírusnegatívvá válás elősegítésében és a betegség lefolyásának lerövidítésében”, de ezeket az adatokat még nem publikálták 
[212]. Egy friss konszenzus dokumentum a klorokin-foszfátot naponta kétszer 500 mg-os dózisban, legalább 5 napig 
javasolja, súlyos gasztrointesztinális mellékhatások esetén a dózis módosításával [213]. Mivel a klorokin néhány országban 
nem elérhető, a hidroxiklorokin az egyik alternatívája. Egy friss kínai tanulmány különböző klorokin- és hidroxiklorokin-
adagolási rendeket vizsgált meg élettani alapú farmakokinetikai modelleket használva [209]. A tanulmány azt találta, 
hogy a hidroklorokin sokkal potensebb a SARS-CoV-2 in vitro gátlásában, mint a klorokin. Ezen a modellen alapulva a 
hidroxiklorokin javasolt telítő adagja naponta kétszer 400 mg, majd naponta kétszer 200 mg adandó 4 napig [209]. Egy 
aktuális szisztematikus áttekintés nem talált COVID19-betegekkel végzett publikált tanulmányt [214]. A zajló klinikai 
vizsgálatoknak még függőben vannak az eredményei, ezért nem tudunk ajánlást kiadni sem a klorokin adása ellen, sem 
mellett. 

Ajánlás:
50. Nem áll rendelkezésre megfelelő evidencia ahhoz, hogy ajánlást adjunk ki a tocilizumab alkalmazásáról 

COVID19 betegségben szenvedő, kritikus állapotú felnőtt betegeknél.

Indoklás
A tocilizumab egy humanizált immunglobulin, amelynek az immunválaszban van szerepe: az interleukin-6-ot megkötő 
receptort blokkolja. Citokinkiáramlási szindrómában (CRS) és más egyéb, IL-6-hoz köthető, gyulladásos kórképben, 
például reumatoid artritisz és juvenilis idiopátiás artritisz engedélyezték az alkalmazását [215-218]. A súlyos COVID19-
betegeknek feltehetően olyan extrém immunválaszuk van, amely súlyos légzési elégtelenséghez vezet. Ilyen esetekben az 
IL-6 gátlása segíthet gyengíteni a citokinkiáramlási szindrómát (citokinvihart) a citokinek koncentrációjának csökkentésével 
és az akut fázis fehérje csökkentésével [219]. Zajló tocilizumab-tanulmányok segíteni fognak felmérni ennek a terápiának a 
hatásosságát és a biztonságosságát COVID19-betegekben. 

A reumatoid artritisz irodalomból 6 RCT szisztematikus áttekintése és metaanalízise (három vizsgálat 8/ttkg dózissal és 
három 4 mg/ttkg dózissal) a nemkívánatos események megnövekedett rizikóját mutatta a kontroll kezeléssel összehasonlítva 
(OR: 1,53; 95% CI: 1,26–1,86), és a fertőzések megnövekedett rizikóját (OR: 1,30, 95% CI: 1,07–1,58) [220]. Egy másik, 
RCT-kel kapcsolatos szisztematikus áttekintés és metaanalízis a tocilizumab alkalmazásáról reumatoid artritiszben a fertőző 
eredetű légúti nemkívánatos események megnövekedett rizikóját mutatta ki (RR: 1,53; 95% CI: 1,04–2,25) [221]. Mivel 
nincs adatunk a tocilizumab hatékonyságára és biztonságosságára vonatkozóan COVID19-ben, ezért nem tudunk ajánlást 
kiadni. 

Egyéb hatóanyagok
A nafamostat egy szintetikus szerin proteáz inhibitor és a MERS-CoV erélyes gátlószere. A nitazoxanid egy protozoonellenes 
szer, amely számos légúti vírussal (influenza, parainfluenza, RSV és rinovirussal) szemben antivirális potenciállal rendelkezik. 
Egy in vitro tanulmány azt mutatta, hogy mind a nafamostat, mind a nitazoxanid gátolta a SARS CoV-2-t [196]. Egy akut 
szövődménymentes influenzás betegeken folytatott RCT azt találta, hogy a nitazoxanid csökkentette a tünetek időtartamát 
[222]. Azonban Mexikóban súlyos akut légzési fertőzés miatt kórházban kezelt betegekben a nitazoxid nem volt jobb, mint 
a placebo [223]. 
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1. táblázat. Az ajánlások erősségével kapcsolatos megfontolások

Ajánlás Jelentése Következtetés a 
beteg számára

Következtetés a 
klinikusnak

Következtetés 
eljárásrend-íróknak

Erős ajánlás vagy 
a legjobb klinikai 
gyakorlatot tükröző 
nyilatkozat

Ezt kell csinálni
vagy
Ezt kell elkerülni

Majdnem minden 
egyén ebben a 
helyzetben az ajánlott 
beavatkozást szeretné 
elvégezni, és csak 
egy kis részük nem 
szeretné

A legtöbb egyénnél az 
ajánlott tevékenységet 
kellene elvégezni

Eljárásrendként  
adaptálható a legtöbb 
helyzetben, beleértve 
a teljesítményindiká-
torként való  
használatot 

Gyenge ajánlás Megfontolandó így 
tenni 
vagy 
Megfontolandó ezt 
kerülni

Az egyének többsége 
ebben a helyzetben az 
ajánlott beavatkozást 
szeretné elvégezni, de 
sokan nem szeretnék

Különböző alternatíva 
lehet megfelelő 
a különböző 
pácienseknek, és az 
ajánlást egyénileg 
kellene a beteg 
körülményeire szabni, 
a beteg, a család, vagy 
a beteg törvényes 
képviselőjének 
preferenciái szerint 

Az eljárásrendek 
valószínűleg 
különbözőek lesznek.

  



Teendők: 

•	 Endotracheális 
intubáció

•	 A legtapasztaltabb 
légútbiztosító 
intubáljon!

•	 N95/FFP2 vagy 
ekvivalens maszk és 
egyéb PPC (fertőző 
esetekben használt 
elővigyázatossági 
intézkedések) 
használata

•	 A helyiségben 
tartózkodók 
számának 
minimalizálása

Megfontolandó:

•	 Elérhetősége esetén 
videolaringoszkóp 
használata

COVID-19 hypoxiával

Endotracheális intubáció indikált?

Endotracheális intubáció indikált?

Kiegészítő oxigént tolerálja?

Megfontolandó: HFNC

HFNC-t nem toleráljaHFNC nem elérhető

igen

igen

igen

nem

nem

nem

Megfontolandó: NIPPV megkísérlése 

Teendő: szoros monitorozás rövid időközönként
 
Tilos: késlekedés az intubációval rosszabbodás esetén

HFNC-t tolerálja

Teendők: 

•	 Szoros monitorozás 
(rosszabbodás jelei)

•	 Cél SpO2: 92-96%

•	 A fertőző esetekben 
alkalmazandó 
elővigyázatossági 

•	 intézkedések betartása

Tilos: 
•	 Késlekedés az 

intubációval 
rosszabbodás esetén
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COVID19 enyhe 
ARDS-sel

COVID19 középsúlyos és 
súlyos ARDS-sel

„Rescue” és adjuváns terápia

Teendők:
•	 Vt: 4-8 ml/ttkg és 

Pplató<30 vízcm
•	 bakteriális infekció 

jeleinek keresése
•	 cél SpO2: 92-96%

Megfontolandó:
•	 magas PEEP
•	 NMBA bólusok a lélegeztetés 

célértékeinek eléréséhez
•	 PEEP-responder betegnél: 

hagyományos alveolustoborzási 
manőverek

•	 lélegeztetés hasra fektetett 
pozícióban 16-24 óráig 

•	 hasra fektetés, magas 
platónyomások és aszinkronia  
NMBA perfúzorban 24 órán át

•	  szisztémás kortikoszteroidok 
kúraszerű adása

Bizonytalan: 
•	 antivirális szerek, klorokin, IL-6 

antagonista
Megfontolandó:
•	 hasra fektetés, magas platónyomások és 

aszinkronia  NMBA perfúzorban 24 
órán át

•	 lélegeztetés hasra fektetett pozícióban 
16-24 óráig 

•	 inhalatív NO kipróbálása, ha nincs 
gyors javulás: leállítani 

•	 vvECMO vagy referálandó ECMO-
centrumnak, helyi ECMO-protokollok 
követése

Megfontolandó:
•	 konzervatív 

folyadékpótló stratégia
•	 empirikus 

antibiotikumterápia

Tilos:
•	 lépcsőzetes alveolustoborzási 

manőverek
Bizonytalan: 
•	 szisztémás 

kortikoszteroidok

Bizonytalan: 
•	 antivirális szerek, klorokin, IL-6 

antagonista

	



30

Ajánlás Ajánlás erőssége
Infekciókontroll és tesztelés

1. COVID19-ben szenvedő betegeknél az ITO-n aeroszolt generáló 
beavatkozásokat* végző egészségügyi szakdolgozóknál az archoz illeszkedő 
légzőmaszkok (N95 légzőmaszkok, FFP2 vagy ezekkel egyenértékű 
maszkok) használatát ajánljuk a sebészi maszkokkal szemben, az egyéb személyes 
védőfelszerelések (azaz kesztyűk, köpeny és a szemet védő eszközök, például arcpajzs 
vagy védőszemüveg) használata mellett.

Legjobb klinikai 
gyakorlatot tükröző 
nyilatkozat

2. COVID19 betegséggel ITO-n kezelt betegeknél az aeroszolt generáló 
beavatkozások negatív nyomású (depressziós) helyiségben történő elvégzését 
ajánljuk.

Legjobb klinikai 
gyakorlatot tükröző 
nyilatkozat

3. COVID19-ben szenvedő, nem lélegeztetett betegeknek szokásos (nem 
aeroszolgeneráló) ellátást biztosító egészségügyi szakdolgozóknál a sebészi 
maszkok használatát javasoljuk – a légzőmaszkokkal szemben – az egyéb személyes 
védőfelszerelések (azaz kesztyűk, köpeny és a szemet védő eszközök, például arcpajzs 
vagy védőszemüveg) használata mellett.

Gyenge

4. COVID19 betegséggel kezelt, (zárt rendszerű készülékkel) gépi lélegeztetésben 
részesülő betegeknél aeroszolt nem generáló beavatkozásokat végző egészségügyi 
szakdolgozóknál a sebészi maszkok használatát javasoljuk – a légzőmaszkokkal 
szemben – az egyéb személyes védőfelszerelések (azaz kesztyűk, köpeny és a szemet 
védő eszközök, például arcpajzs vagy védőszemüveg) használata mellett.

Gyenge

5. COVID19-ben szenvedő betegeknél endotracheális intubációt végző egészségügyi 
szakdolgozóknál videolaringoszkópia végzését javasoljuk a direkt laringoszkópia 
helyett, amennyiben ez elérhető.

Gyenge

6. COVID19-ben szenvedő, endotracheális intubációt igénylő betegek esetén 
ajánljuk, hogy az endotracheális intubációt a légútbiztosításban legtapasztaltabb 
egészségügyi szakdolgozó végezze az intubációs próbálkozások számának és a 
fertőzés átvitelének minimalizálása érdekében.

Legjobb klinikai 
gyakorlatot tükröző 
nyilatkozat

7.1. Feltételezett COVID19 betegségben szenvedő, intubált és gépi lélegeztetésben 
részesülő betegeknél: a diagnosztikus teszteléshez javasoljuk az alsó légutakból 
történő mintavétel előnyben részesítését a felső légutakból történő (nazofaringeális 
vagy orofaringeális) mintavétellel szemben.

Gyenge

7.2. Feltételezett COVID19 betegségben szenvedő, intubált és gépi lélegeztetésben 
részesülő betegeknél: az alsó légutakból vett minták tekintetében javasoljuk 
endotracheális minta vételét a bronchiális öblítéssel vagy a bronchoalveoláris lavage-
zsal szemben.

Gyenge

Hemodinamika
8. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél a változó 

paraméterek (bőrhőmérséklet, kapilláristelődési idő és/vagy szérum laktát mérése) 
használatát javasoljuk a statikus paraméterekkel szemben a folyadék-válaszkészség 
értékelése céljából.

Gyenge

9. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél akut 
volumenpótlásra konzervatív volumenpótló stratégia alkalmazását javasoljuk a 
liberális stratégia alkalmazásával szemben.

Gyenge

10. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél akut 
volumenpótlásra krisztalloidok alkalmazását javasoljuk a kolloidok alkalmazásával 
szemben.

Gyenge

11. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegek betegeknél 
akut volumenpótlásra balanszírozott krisztalloidok alkalmazását javasoljuk a nem 
balanszírozott krisztalloidok alkalmazásával szemben.

Gyenge
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12. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél akut 
volumenpótlásra nem ajánljuk a hidroxi-etil-keményítő (HES) infúziós oldatok 
használatát.

Erős

13. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél akut 
volumenpótlásra nem javasoljuk a zselatinalapú infúziós oldatok használatát.

Gyenge

14. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél akut 
volumenpótlásra nem javasoljuk a dextrántartalmú infúziós oldatok használatát.

Gyenge

15. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél akut 
volumenpótlásra nem javasoljuk az albumin rutinszerű használatát kezdeti 
folyadékreszuszcitáció céljából.

Gyenge

16. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél a 
noradrenalin alkalmazását javasoljuk elsőként választandó vazoaktív szerként a többi 
hatóanyaggal szemben.

Gyenge

17. Ha noradrenalin nem áll rendelkezésre, akkor vagy vazopresszin, vagy adrenalin 
alkalmazását javasoljuk elsőként választandó vazoaktív szerként a többi vazoaktív 
hatóanyaggal szemben COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt 
betegeknél.

Gyenge

18. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél nem 
javasoljuk a dopamin alkalmazását, ha noradrenalin rendelkezésre áll.

Gyenge

19. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél a 
noradrenalin mellett vazopresszin indítását javasoljuk, ha a MAP célértéke nem 
tartható csak noradrenalin használatával.

Gyenge

20. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú felnőtt betegeknél a vazoaktív 
szerek titrálásához 60-65 Hgmm MAP célértéket javaslunk magasabb értékek helyett.

Gyenge

21. COVID19 betegségben szenvedő, sokkos állapotú, valamint a 
folyadékreszuszcitáció és noradrenalin-adás ellenére is igazolt kardiális 
diszfunkcióban és perzisztáló hipoperfúzióban szenvedő felnőtt betegeknél 
a dobutamin kezeléshez történő hozzáadását javasoljuk a noradrenalin dózisának 
emelésével szemben.

Gyenge

22. COVID19 betegségben és terápiarefrakter sokkban szenvedő felnőtt betegeknél 
alacsony dózisú kortikoszteroid terápia (shock reversal) alkalmazását javasoljuk a 
kortikoszteroidok mellőzésével szemben.
Megjegyzés: szeptikus sokkban a tipikus kortikoszteroid-séma napi 200 mg 
hidrokortizon iv. alkalmazását jelenti infúzió vagy intermittáló bólusok formájában.

Gyenge

Ventiláció
23. COVID19 betegségben szenvedő felnőtt betegeknél javasoljuk a kiegészítő 

oxigénterápia elkezdését, ha a perifériás oxigénszaturáció (SpO2) <92%, és ajánljuk a 
kiegészítő oxigénterápia elkezdését, ha az SpO2 <90%.

Gyenge
Erős

24. COVID19 betegségben és akut hipoxémiás légzési elégtelenségben szenvedő 
felnőtt betegeknél legfeljebb 96%-os SpO2 célértéket ajánlunk.

Erős

25. COVID19 betegségben és a konvencionális oxigénterápia ellenére is akut 
hipoxémiás légzési elégtelenségben szenvedő felnőtt betegeknél HFNC 
(high-flow nasal cannula) alkalmazását javasoljuk a konvencionális oxigénterápia 
folytatásával szemben.

Gyenge

26. COVID19 betegségben és akut hipoxémiás légzési elégtelenségben szenvedő 
felnőtt betegeknél HFNC alkalmazását javasoljuk az NIPPV-vel (noninvazív pozitív 
nyomású lélegeztetéssel) szemben.

Gyenge

27. COVID19 betegségben és akut hipoxémiás légzési elégtelenségben szenvedő 
felnőtt betegeknél – ha HFNC nem áll rendelkezésre, és nem áll fenn endotracheális 
intubáció sürgős indikációja – NIPPV megkísérlését javasoljuk szoros ellenőrzés és a 
légzési elégtelenség súlyosságának gyakori értékelése mellett.

Gyenge
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28. Nem tudtunk ajánlást megfogalmazni azt illetően, hogy NIPPV alkalmazásakor 
előnyben részesítendő-e a sisakos forma a maszkossal szemben. A sisak használata 
választható, de nem vagyunk biztosak a biztonságosságát és a hatásosságát illetően 
COVID19 betegség esetén.

Nincs ajánlás

29. NIPPV vagy HFNC kezelésben részesülő, COVID19 betegségben szenvedő felnőtt 
betegeknél a légzési státusz romlásának szoros ellenőrzését ajánljuk, és rosszabbodás 
esetén kontrollált körülmények között végzett korai intubációt ajánlunk.

Legjobb klinikai 
gyakorlatot tükröző 
nyilatkozat

30. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél 
alacsony légzési térfogattal (Vt = 4-8 ml/ttkg) végzett lélegeztetést ajánlunk a 
magasabb légzési térfogatok (Vt > 8 ml/ttkg) alkalmazásával szemben.

Erős

31. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél 
<30 H2Ocm platónyomások tartását ajánljuk.

Erős

32. COVID19 betegségben és középsúlyos-súlyos ARDS-ben szenvedő, gépi 
lélegeztetett felnőtt betegeknél magasabb PEEP-értékeket használó stratégiát 
javaslunk az alacsonyabb PEEP-értékeket használó stratégiával szemben.

Megjegyzések: magasabb PEEP-értékeket (azaz PEEP>10 H2Ocm) használó 
stratégia alkalmazása esetén a klinikusoknak monitorozniuk kell a betegeket 
barotrauma veszélye miatt.

Erős

33. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél 
konzervatív volumenpótló stratégia alkalmazását javasoljuk a liberális stratégia 
alkalmazásával szemben.

Gyenge

34. COVID19 betegségben és középsúlyos-súlyos ARDS-ben szenvedő, gépi 
lélegeztetett felnőtt betegeknél 12-16 órás, hason fekvő helyzetben végzett 
lélegeztetést javaslunk szemben azzal, ha ezt nem alkalmazzuk.

Gyenge

35.1. COVID19 betegségben és középsúlyos-súlyos ARDS-ben szenvedő, gépi 
lélegeztetett felnőtt betegeknél tüdőprotektív lélegeztetés céljából az izomrelaxánsok 
(NMBA) intermittáló bólusok formájában történő alkalmazását javasoljuk a 
folyamatos NMBA-infúzió adásával szemben.

Gyenge

35.2. Folyamatosan fennálló beteg–lélegeztetőgép diszszinkrónia, folyamatos mély 
szedáció, hason fekve történő lélegeztetés vagy tartósan magas platónyomások 
szükségessége esetén NMBA-infúzió legfeljebb 48 óráig történő folyamatos adását 
javasoljuk.

Gyenge

36. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél 
nem javasoljuk NO-inhaláció rutinszerű alkalmazását.

Gyenge

37. COVID19 betegségben, valamint a lélegeztetés és egyéb stabilizáló eljárások 
optimalizálása ellenére súlyos ARDS-ben és hipoxémiában szenvedő, gépi 
lélegeztetett felnőtt betegeknél ultimum refugiumként javasoljuk inhalált pulmonális 
vazodilatátor megkísérlését, és ha nem észlelhető az oxigenizáció gyors javulása, akkor 
a kezelést fokozatosan le kell állítani.

Gyenge

38. COVID19 betegségben, a lélegeztetés optimalizálása ellenére hipoxémiában 
szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél alveolustoborzás alkalmazását 
javasoljuk azzal szemben, ha nem történik alveolustoborzás.

Gyenge

39. Alveolustoborzás alkalmazása esetén nem ajánljuk lépcsőzetes (a PEEP fokozatos 
emelésével kivitelezett) alveolustoborzási módszer alkalmazását.

Erős
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40. COVID19 betegségben, valamint a lélegeztetés optimalizálása, a végszükség 
esetén alkalmazott kezelések használata és a hason fektetés ellenére is fennálló, 
terápiarefrakter hipoxémiában szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél 
– amennyiben elérhető – veno-venózus (VV) ECMO alkalmazását, vagy a beteg 
ECMO-centrumba történő eljuttatását javasoljuk.
Megjegyzés: az ECMO jelentős erőforrásokat igénylő jellege, a tapasztalt centrumok 
és egészségügyi szakdolgozók, valamint az infrastruktúra szükségessége miatt az 
ECMO alkalmazása COVID19 betegség és súlyos ARDS esetén csak gondosan 
szelektált esetekben mérlegelendő.

Gyenge

Terápia
41. COVID19 betegségben és ARDS nélküli légzési elégtelenségben szenvedő, gépi 

lélegeztetett felnőtt betegeknél nem javasoljuk szisztémás kortikoszteroidok 
rutinszerű alkalmazását.

Gyenge

42. COVID19 betegségben és ARDS-ben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt betegeknél 
szisztémás kortikoszteroidok adását javasoljuk a kortikoszteroidok mellőzésével szemben.
Megjegyzés: a szakértői panelünk tagjainak többsége gyenge ajánlásként (azaz 
javaslatként) támogatja a szteroidok alkalmazását ARDS-sel járó COVID19 
betegség esetén a legsúlyosabb állapotban lévő betegek kezelésében. Ugyanakkor 
– az evidenciák alacsony szintű besorolása miatt – a panel egyes szakértői amellett 
foglaltak állást, hogy ne adjunk ki ajánlást, amíg nem lesznek elérhetők jobb minőségű 
közvetlen evidenciák.

Gyenge

43. COVID19 betegségben és légzési elégtelenségben szenvedő, gépi lélegeztetett felnőtt 
betegeknél empirikus antimikrobiális/antibakteriális készítmények adását javasoljuk 
az antimikrobiális szerek mellőzésével szemben.
Megjegyzés: ha a kezelést végző személyzet empirikus antimikrobiális kezelést indít, 
ez esetben naponta értékelniük kell a deeszkaláció lehetőségét, újraértékelve a terápia 
időtartamát és a mikrobiális spektrum lefedettségét a mikrobiológiai vizsgálatok 
eredménye, valamint a beteg klinikai állapota alapján.

Gyenge

44. Azon COVID19 betegségben szenvedő és kritikus állapotú felnőtt betegeknél, 
akiknél láz alakul ki, acetaminofen/paracetamol használatát javasoljuk a 
testhőmérséklet kontrollálására a kezelés mellőzésével szemben.

Gyenge

45. COVID19 betegségben szenvedő, kritikus állapotú felnőtt betegeknél nem 
javasoljuk standard intravénás immunglobulinok (IVIG) rutinszerű alkalmazását.

Gyenge

46. COVID19 betegségben szenvedő, kritikus állapotú felnőtt betegeknél nem 
javasoljuk konvaleszcens plazma rutinszerű alkalmazását.

Gyenge

47.1. COVID19 betegségben szenvedő, kritikus állapotú felnőtt betegeknél nem 
javasoljuk a lopinavir/ritonavir rutinszerű alkalmazását.

Gyenge

47.2. Nem áll rendelkezésre megfelelő evidencia ahhoz, hogy ajánlást adjunk ki 
az egyéb antivirális készítmények alkalmazásáról COVID19 betegségben szenvedő, 
kritikus állapotú felnőtt betegeknél.

Nincs ajánlás

48. Nem áll rendelkezésre megfelelő evidencia ahhoz, hogy ajánlást adjunk 
ki a rekombináns interferonok (rIFN) önmagukban vagy antivirális szerekkel 
kombinációban történő alkalmazásáról COVID19 betegségben szenvedő, kritikus 
állapotú felnőtt betegeknél.

Nincs ajánlás

49. Nem áll rendelkezésre megfelelő evidencia ahhoz, hogy ajánlást adjunk ki 
a klorokin vagy hidroxiklorokin alkalmazásáról COVID19 betegségben szenvedő, 
kritikus állapotú felnőtt betegeknél.

Nincs ajánlás

50. Nem áll rendelkezésre megfelelő evidencia ahhoz, hogy ajánlást adjunk ki a 
tocilizumab alkalmazásáról COVID19 betegségben szenvedő, kritikus állapotú felnőtt 
betegeknél.

Nincs ajánlás


