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1. Tudomanyos mutatok

Az értekezés témajahoz kapcsolddo publikaciok szama: 2

A fenti publikaciok 6sszesitett impakt faktora: 11.0
D1:1,Q1:1,Q2: -, Q3: -, Q4: -

Az elfogadott/kozzétett tudomanyos kozlemények szama: 5

A fenti publikaciok Osszesitett impakt faktora: 19.066
D1:-,Q1:3,Q2:2,Q3: -, Q4: -

MTM2-ben szerepld idézések szama: 119 fiiggetlen
https://m2.mtmt.hu/api/author/10080576

Hirsch Index: 5
Google Scholar-ban szerepld 6sszes idézések szama: 158
https://scholar.google.hu/citations?hl1=hu&user=sRKIE4AUAAAA]J

Hirsch Index: 5
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3. Bevezetés

A 2019-ben megjelent SARS-CoV-2 virus a modern torténelem egyik legjelentdsebb globalis
kozegészségligyi valsagat jelentette. Az 1) koronavirus gyors terjedése és az altala okozott
COVID-19 betegség magas mortalitdsa példatlan nyomast helyezett az egészségligyi
rendszerekre. 2020 végére vilagszerte tobb milli6 esetet regisztraltak, ami a globalis halalozasi
mutatok jelentds novekedését okozta.

A pandémia soran vilagszerte kapacitashiany Iépett fel az intenziv osztadlyokon. A
szervtamogatd gépek, valamint a szakképzett személyzet relativ hianya kozvetlentil
befolyasolta a betegellatds mindségét és ezaltal a tulélési esélyt. A betegek igazsagos és etikus
triazsolasa a megfeleld ellatasi szintekre kiemelkedden fontossd valt. Ezért jelentds
erOfeszitések iranyultak a prognosztikai faktorok azonositdsdra, hogy a Kkorlatozott
kapacitasokat a legmegfelelébben lehessen allokélni.

A stlyos lefolyasi COVID-19 betegség rizikofaktorai kozé tartozik az idds kor és a frailty
(esenddseég) mellett, a férfi nem, az elhizas és mas kronikus tarsbetegségek megléte. Az elso
nagy esetszamu vizsgalatokban a 65 év feletti korosztaly aranytalanul feliilreprezentalt volt a
sulyos vagy haldlos lefolyasti populdcioban. De az idés kor 6nmagiban nem magyarazta
kelléen az aranytalan haldlozast. Ezért kiemelt fokuszba keriilt az esenddség, ami egy olyan
komplex allapot, amely az egyén fiziologiai, kognitiv €s funkcionalis tartalékainak csokkenését
tiikrozi. Ez a sériilékenység iddskorban gyakoribb, de nem kizarolag az életkorral jar, hanem a
kronikus betegségek, életmodbeli tényezok és genetikai prediszpozicid eredményeként
kiilonb6z6 emberekben valtozo litemben kumulalodik. Ahogy az ellatd kapacitasok kimeriiltek
egyre nagyobb igény mutatkozott a frailty objektiv mérésére, valamint ennek a beteg
triazsolasba vald bevonasara. Viszont ebben a rendkiviili helyzetben kevés tudomanyos
bizonyiték allt rendelkezésre a frailty prognosztikai értékének validitasara.

A SARS-CoV-2 fertdzés sulyos lefolyasaban az immunrendszer tilzott aktivacidja jelentds
szerepet jatszik. Az immunrendszer €s a véralvadasi kaszkad szoros Osszefonodasa, egylittes
miikodése vezet az Un. thromboinflammacio jelenséghez, amely nemcsak a légzdrendszer,
hanem a keringési rendszer és minden mas szervrendszer tovabbi kérosoddsdhoz hozzajarul.
Ennek megértése, valamint nagy klinikai vizsgéalatok pozitiv eredményei vezettek az
immunmodulans terapidk, mint példaul az IL-6 receptor antagonistak bevezetéséhez a sulyos
rendszer kozott. Viszont az IL-6 antagonistak hatdsa ebben a hypercoagulabilis kdrnyezetben
az alvadasi kaszkadra részleteiben nem ismert.

4. Célkituzések

A disszertacio elsddleges célja a sulyos COVID-19 betegségben szenvedd betegek kimenetelét
befolyasold tényezok feltardsa, kiilonos tekintettel az esenddségre, mint prognosztikai faktor,
valamint az IL-6 antagonista terapia véralvadasra gyakorolt hatdsanak feltérképezése.

A kutatas két £6 célkittizése:

1. A frailty és a COVID-19 betegek mortalitasa, intenziv osztalyos felvétele és korhazi
tartozkodasi ideje kozotti Osszefliggés vizsgalata egy szisztematikus attekintés és
metaanalizis keretében.

2. Egy prospektiv, multicentrikus, obszervacios vizsgalat protokolljanak kidolgozésa,
amely az IL-6 antagonista kezelés koagulacidés paraméterekre gyakorolt hatdsat
vizsgalja.



5. Tanulmanyok
5.1. A frailty és a COVID-19
5.1.1. Bevezetés

Az esendbség vagy frailty a fizioldgiai tartalékok csokkenésével jaro allapot, amely fokozott
sériilékenységet jelent stresszhatasokkal szemben. Esendd betegek nagyobb eséllyel
szenvednek el kedvezdtlen kimenetelt, mivel csokkent a homeosztazis helyreallitdsdhoz
szlikséges képességiik. Az esenddség az élet soran felhalmozodd deficitek eredménye,
amelynek liteme egyénenként eltér, s foként genetikai, kornyezeti és €életmodbeli tényezok
befolyasoljak a kialakulasat.

A 9 pontos “Clinical Frailty Scale” (CFS) skalat Rockwood és munkatérsai fejlesztették ki,
egyszerl ¢és jo prediktiv értékkel bird eszkozként. A skala a funkcionalis 6nallosagot értékeli,
amilyen példaul az 6ndll6 mobilitds, segédeszkdz-hasznalat vagy segitség igénybevétele a
mindennapi tevékenységek elvégzése sordn (/. dbra). Ezaltal a morbiditas, valamint a fizikai
¢s kognitiv funkciok fokozatos csokkenését integralja egy kozos fenotipusba. A CFS felmérését
legalabb két héttel az akut megbetegedést megel6z6 iddszakban fennalld altalanos allapottal
kell végezni.
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occasionally, e.q., seasonally.

) N 7
“

-y P =P P>

LIVING Completely dependent for personal care
MANAGING  People whose medical problems are WITHVERY  and approaching end of life. Typically,
WELL  well controlled, even if occasionally SEVERE  they could not recover even froma
symptomatic, but often are not FRAILTY  Minor illness.
regularly active beyond routine walking.
TERMINALLY Approaching the end of life. This
LIVING Previously “vulnerable,' this category ILL category applies to people with a life
WITH  marks early transition from complete expectancy <6 months, who are not
VERY MILD  independence. While not dependent on ¢ otherwise living with severe frailty.
FRAILTY  others for daily help, often symptoms (Many terminally ill people can stil
limit activities. A common complaint exercise until very close to death.)
is being *slowed up” and/or being tired
during the day. SCORING FRAILTY IN PEOPLE WITH DEMENTIA
The degree of fraiity generally In moderate dementia, recent memory is
f LIVING  People who often have more evident corresponds to the degree of very impaired, even though they seemingly
1 WITH slowing, and need help with high dementia. Comman symptoms In can remember thelr past |ife events well
!":. MILD order instrumental activities of daily mild del_nemia include forgetting They can do personal care with prompting.
. FRAILTY living (finances, transportation, heavy the details of a recent event, though |, savere dementia, they cannot do

still remembering the event itself,
repeating the same question/story
and social withdrawal,

personal care without help.

In very severe dementia they are often
bedfast. Many are virtually mute.

housework). Typically, mild frailty
progressively impairs shopping and
walking outside alone, meal preparation,
medications and begins to restrict light
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1. abra: Clinical Frailty Scale

A Hospital Frailty Risk Score-t (HFRS) ugy fejlesztették, hogy az id6sebb betegek esenddségi
kockazatat automatikusan tudja szdmitani a rutin szerlién rogzitett korhézi adatokbol, igy
kiilondsen az ICD-10 koédok alapjan.

A Multidimensional Prognostic Index-et (MPI) elsOsorban a geriatridban alkalmazzdk az
atfogod geriatriai értékelés részeként. Rovid- €s hossza tava kimenetelek megjoslasara egyarant



validalt. Bar értékes eszkoz a geriatriai ellatasban, hasznossaga mas teriileteken, kiilondsen az
intenziv terapidban korlatozott.

A COVID-19 jarvany alatt az esenddséget szamos ellatohelyen/orszagban figyelembe vették
tridzsolas soran, kiilondsen az intenziv osztalyos felvétel vagy a gépi 1élegeztetés mérlegelésére.
Kutatasunk célja egy részletes Osszefoglaldo tanulméany készitése, kiilonds tekintettel az
esenddség €s a korhazi, illetve 30 napos mortalitas, az intenziv osztalyos felvétel és a korhazi
tartdzkodds hossza kozotti 6sszefliggéseket vizsgalva.

5.1.2. Modszerek
5.1.2.1.  Protokoll regisztracio és eredménykozleés

A vizsgalati protokollt elézetesen a PROSPERO adatbazisban CRD42021241544
regisztracidos szam alatt rogzitettiik. A protokolltél nem tértiink el. Az eredményeinket a
PRISMA iranyelveknek megfelelden publikaltuk.

5.1.2.2.  Bevalogatasi kritériumok és definiciok

A kutatasunk kérdéseit a PECO-formatum alkalmazasaval fogalmaztuk meg. Az eldzetes
keresések alapjan két kiilon PECO modellt hasznaltunk. Olyan tanulméanyokat valasztottunk
be, amelyek felnétt, korhazi kezelésben részesiilo6 COVID-19 betegek adatait kozolték, frail
(vagy frailebb) betegeket hasonlitva Ossze nem frail (vagy kevésbé frail) betegekkel. A
kovetkezo kimeneteleket vizsgaltuk: dsszesitett korhazi haldlozas, 30 napos haldlozas, intenziv
osztalyos felvétel és a korhazi tartdzkodas hossza (LOH). A masik elemzés soran az elhunyt
COVID-19 betegek atlagos frailty pontszdmat hasonlitottuk 0Ossze a talélok atlagos
pontszamaval.

A COVID-19 infekciét klinikai, radiologiai vagy laboratériumi diagnézis alapjan definialtuk.
Bérmely validalt frailty skalat vagy indexet elfogadtunk, valamint nem validalt eszkdzoket is,
amennyiben a vizsgéalat megfelelden leirta az alkalmazott mérési modszert.

Olyan eredeti adatokat k6zl6 tanulmanyokat vontunk be, amelyek legalabb tiz beteg adatait
tartalmaztdk, fiiggetlentil a vizsgalat tipusatol. Absztraktokat és a teljes kozleményeket egyarant
elfogadtuk.

5.1.2.3. Kereses és szelekcio

A szisztematikus keresést 2021. szeptember 24-ig végeztilk a kovetkezd adatbazisokban:
MEDLINE (a PubMed-en keresztiil), Embase, CENTRAL, Web of Science ¢és Scopus, a PECO
formatum alapjan kialakitott keresdkulccsal.

Az elére meghatarozott bevalasztasi kritériumok alapjan két fiiggetlen biralo szerz6 onalloan
szlirte a cimeket, az absztraktokat, majd a teljes szovegeket. Az esetleges eltéréseket egy
harmadik biral6 szerzo oldotta fel.

Azok az eredmények keriiltek metaanalizisbe, amelyeket legalabb harom tanulmany kozolt
ugyanazzal a frailty skalaval és azonos frailty alcsoportok dsszehasonlitasaval. Minden egy¢éb,
a kritériumoknak megfeleld tanulmany a kvalitativ szintézisben kertilt feldolgozasra.

5.1.2.4. Torzitas kockazata

A torzitas kockazatanak értékelését két kutatd parhuzamosan, egymastol fliggetleniil végezte
el a Cochrane Collaboration ajanlasait kovetve a Quality in Prognosis Studies (QUIPS) eszkoz
hasznalataval.

5.1.2.5.  Statisztikai analizis

Elsodleges célunk a frail és nem frail csoportok kozotti kiilonbségek vizsgalata volt. Az egyes
elemzésekbe kizardlag olyan tanulmanyokat vontunk be, amelyek ugyanazokat a frailty
hatarértékeket alkalmaztak, ezért tobb elemzést végeztiink eltérd cutoff-értékekkel.



Dichotom kimenetelek esetén esélyhanyadost (OR) és 95%-o0s konfidencia intervallumot (CI)
szamoltunk. Folytonos kimenetelek esetén sulyozott atlagkiilonbséget (WMD) 95%-os Cl-vel
szamoltunk. Az elemzésekhez DerSimonian és Laird-féle random effects modellt alkalmaztunk.
Az egyes metaanalizisek eredményeit forest plotokon abrazoltuk.

Alcsoport-elemzéseket végeztink a CFS-hez kapcsolédd mortalitdsanalizisben orszag
(Egyesiilt Kiralysag vs. nem Egyesiilt Kiralysag), életkor (>65 év vagy korlatozas nélkiili) és
halalozas tipusa (korhédzi haldlozas vs. 30 napos haldlozés) szerint. Az intenziv osztalyos
felvétel elemzésében (CFS 1-3 vs. 4-9) alcsoport-analizist végeztiink a frailty-alapu
dontéshozatal jelenléte alapjan.

Az eredmények megbizhatosaganak vizsgalatdira minden kimenetelnél, ahol indokolt volt,
,leave-one-out” szenzitivitdsi elemzést alkalmaztunk. Ezzel tesztelhetd, hogy egyetlen
tanulmany eltavolitdsa modositja-e a végsé kovetkeztetéseket. A kis elemszamu vizsgalatok
hatasat, valamint a publikécios torzitast tolcsérdiagramok vizudlis értékelésével ellendriztiik.

5.1.3. Eredmények
5.1.3.1. Keresés és a bevalogatott vizsgalatok jellemzése

A szisztematikus keresés 3640 talalatot eredményezett. A sziirést kovetden 54 cikk felelt meg
a bevalogatasi kritériumoknak, és 42 cikk keriilt be az adatszintézisbe (2. abra).

Csak kohorszvizsgalatok keriiltek bevonasra. Az 54 tanulménybol 10 prospektiv
adatgytijtésen alapult. A frailty mérésére 46 tanulmany a CFS-t, ketté a HFRS-t, kettd
mindkettdt, harom az MPI-t, kettd a modositott frailty indexet (mFI), mig egy a Frail Non-
Disabled (FiND) kérdéivet alkalmazta. A legtobb tanulmanyban a bevont betegek 65 év
felettiek voltak.

o
Records identified through database searching
c (n = 3640)
2
8
i
=
3
Records after duplicates removed Duplicates removed
— (n = 1487) (n=2153)
Yy
Records excluded
2 Screened by title (n=937)
= (n= 1487)
g ; Cohen's Kappa: 0.81
&
Records excluded
Screened by abstract (n=219)
— (n = 550)
— I Cohen's Kappa: 0.99
> .
= Full-text articles assessed for eligibility Full-text articles excluded (n = 277)
o (n=331) '« Population not eligible (n = 36)
B » Outcome measure not eligible
w (n= 156)
= Same patient population (n = 15)
* Letter / Review / Editorial /
—_ Comment (n = 70)
- Studies included in qualitative synthesis ,
(systematic review) Cohen's Kappa: 1.00
(n=54)
-
@
°
: |
g
- Studies included in quantitative
synthesis (meta-analysis)
(n=42)
—

2. abra: A szelekcio folyamatabraja a PRISMA Statement alapjan



5.1.3.2.  Torzitas kockazata

A torzitas kockazatat kiilon értékeltiik a korhdzi és a 30 napos mortalitasra, a frailty pontszam
kiilonbségére (korhazi és 30 napos halalozas esetén), az intenziv osztilyos felvételre és a
korhazi tartozkodas hosszara (LOH). A legtobb tanulmany nem kozolt részletes alapadatokat,
ezért ezekeknél a torzitds kockdzata magas volt.

5.1.3.3.  Mortalitas
Clinical Frailty Scale alapjan mért frailty

Osszesen 46 cikkben alkalmaztdk CFS-et. A legtobb tanulmany a kérhazi haldlozast vizsgalta.
Mivel a CFS egy folytonos skala, és nincs tudomanyosan igazolt hatarérték, a legtobb
tanulmany Onkényes csoportositast alkalmazott. Ezért harom kiillonb6zd kategériabeosztas
szerint végeztiink kvantitativ elemzést (CFS 1-3 vs. 4-9, CFS 1-4 vs. 5-9, CFS 1-5 vs. 6-9).
Mindhérom beosztds esetén haromféle alcsoport-analizist végeztiink. Tekintettel arra, hogy
jelentds szamu beteg az Egyesiilt Kirdlysagbol szarmazott, a tanulmanyokat UK és nem-UK
csoportokra osztottuk. Tovabba, mivel a CFS validalasa csak 65 év feletti betegek korében
tortént, az elemzéseket aszerint is csoportositottuk, hogy bevontak-e 65 év alatti betegeket vagy
sem. Az elemzések statisztikai homogenitasanak tovabbi javitasara a halalozastipus (korhazi
vs. 30 napos mortalitds) szerint is alcsoport-analizist végeztiink. Minden elemzés statisztikailag
szignifikans eredményt mutatott.

A CFS 4-9 pontszammal rendelkezé betegek esetében a haldlozas esélyhanyadosa
szignifikansan, 3,12-szer magasabb volt (95%-os CI: 2,56-3,81) a nem frail betegekhez (CFS
1-3) viszonyitva (3. dbra).

Events, Ewents,
Patlents living Patients %

Studies OR (85% CI) with frallty  without frality Welght
UK X
Aw, D. et al. (2020) ——L 2,08 (1.20, 3.35) 2451567 2687 6.54
Hewitt, J. &t al. (2020) —— 306 (234, 2.99)  338/084 BAISTS 486
Davis, P. et al. (2020) —_— 34T (1.14, £.82)  BOMOS gi24 277
Ponsfard, M. J_ et al. (2021) - 424 (327, 549) 380770 1004535 404
Welch, C. et al, (2021)* - 4.27 (367, 4.87) 11174012 2512060 493
Subtetal (l-sguared = 65.8%, p = 0.020) Q 348 (2,74, 4.42) 21705531 466/3300 37.05
- :
non-UK !
Plers, R. et al. (2021) 1— 1.50 (0.04, 2.41) 218610 27100 661
Andrés-Esteban, E. M. et &l (2021) — 215(1.25, 389) 4278 B21176 ELT
Alibert, M. J. R st al. (2020) - 221 (182 268) 369/788 20711042 958
Jung, C. at al. (20217 - 2,30 (1.83, 200)  256M&4 20HBEE 9.23
Drea, M. &t &l. (2021) —— 314 (235 419) 162250 267IB26 461
Welfisberg, 5. et al. (2021) ——— 3.38 (2,06, 5.55) 66235 261251 638
Sablerallas, RS G. et al. (2021)* - 368 (296 457  314M057 1421377 935
Tehweani, 5. et al. (2021} —_— 535 (1.04, 14.78) 47HO5 /38 281
Thiam, C. N. at al_ {2021) ; -+ 7.50 (0.73, T6.77)  5M3 1113 068
Bavars, O.F. et al. (2021} : 10.83 (3.23, 36.27) 53146 3160 215
Cowving, M. et &l (2021) | — 105 (5.32, 00.50) 2B5M68 2061 1.66
Subtotal (l-equared = 74.0%, p = 0.000) <;b 298 (231, 3.8%) 181704423 11514802 6295
. 1
Overall (l-sguared = 78.6%, p = 0.000) C.} 342 (256, 3.81) 30879854  1617/8102  100.00

1
NOTE: Weights are from randem effects analysis :

I I T
A 1 ES 100

Lower chance in frail patients ~ Higher chance in frail patients

3. @bra: Haldlozds esendo betegekben (CFS 4-9) viszonyitva a nem frail betegekhez
(CFS 1-3)



Events, Events, %

Studies OR (95% CI) CFS 58 CFS1-4  Welght
UK | :
Owen, R K. et &l (2020) —_—— 1 0.85 (0.48, 1.47) 471110 A5/06 478
Bums GP &t al_ (2020) + : 1.35 (0.28. 6.18) 1T 511 145
Apea, V. ) et al. (2021) - 1.70 (1.28, 2_26) 1880431 12600 642
Davis, P. at al. (2020} —— 1.76(0.03,3.34)  TTMET 1455 427
Ao, O et al. (2020) —— 201 (1.40, 2.87) 2470 578 598
Hewitt, J. at al. {2020} - 2.56 (2.02, 3.24) 286/T98 136/TE0 B.8E
Osuafor C.N. et &l (2021) - — 2.70(1.40, 5.22) 59142 1572 416
Welch, C. et al. (2021 - 328 (2.88, 3.74) S432441 425026840 T
Ponaford, M. J. &t al. (2021) | 349 (2.76, 4.43) HMTE12 163EB3 66T
Moble, J. H. et al (2021) _f"'l'_ 3.51(1.03,11.81) 813 59151 203
Chinnadural, R. et al. (2020 | ——— 8.71(4.56, 16.64) 8110 17M05 423
Subtotal (l-squared = 82.7%, p = 0.000) Q 247 (1.88,3.23) 2HH5312 1066/5177 53.T6
1
non-UK :
Moloney, E. et &l. (2020) —_— 0.63 (0.28, 2.66) RLTER] BlZ5 218
Piars, R et al. (2021) —— : 1.18 (0.83, 1.68) 186/524  SH1BE 5.8

Gills, M. et al. (2020) T 175 (0.81, 3.38) 3aMos 1877 416
Alibart, M. J. R. 2t al. [2020) - 240 (1.04,2067) 255484  411/1336 670
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4. abra: Haldlozas frailty-vel élo betegekben (CFS 5-9) a kevésbé/nem frail csoporthoz
(CFS 1-4) képest

Kvantitativ analizist végeztiink azokban az esetekben is, amelyek a CFS 1-4 ¢és CFS 5-9
csoportokat hasonlitottdk Ossze (4. dbra). Huszonharom cikk szolgélt adattal ehhez az
elemzéshez. A frailty (CFS 5-9) esetében a halalozas esélyhanyadosa igy is szignifikansan
magasabb volt: 2,58 (95%-o0s CI: 2,11-3,17) a CFS 1-4 csoporthoz képest.

Tizenkilenc tanulmény szamolt be a frailty atlag- vagy medianértékérdl tuléldk és elhunytak
korében, melyek koziil tizenkettd keriilt be a kvantitativ szintézisbe. Az elhunytak CFS-
pontszama szignifikdnsan magasabb volt, mint a tal¢loké (sulyozott atlagkiilonbség / WMD:
1,21; 95%-os CI: 0,83-1,59).

Hospital Frailty Risk Score (HFRS) alapjan mért frailty

Kvantitativ szintézist végeztiink harom cikkbdl, amelyek a frailty-vel €16 betegek mortalitasat
vizsgaltak a Hospital Frailty Risk Score (HFRS) segitségével (5. dbra). Két vizsgalat orszagos
elektronikus adatbazist elemzett (Egyesiilt Kirdlysag; Torokorszag) és tobb mint 75 000 beteg
adatait hasznalta fel. A harmadik egy spanyol kérhazi kohorszvizsgalat volt. Az alacsony
kockazati csoporthoz (HFRS <5) képest a kdzepes és magas frailty kockédzati betegek
halalozési esélye szignifikdnsan magasabb volt (OR: 1,98; 95%-o0s CIL: 1,89-2,07). Az
eredmények statisztikailag homogénnek bizonyultak (1> = 0,0%; p = 0,583).
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5. abra: Mortalitas a Hospital Frailty Risk Score (HFRS) alapjan mért frailty-vel elo betegek
eseteben.

Multidimensional Prognostic Index (MPI) alapjan mért frailty

Kvantitativ analizist végeztiink harom vizsgalat adataibol, amelyek a frailty és a haldlozas
Osszefliggését vizsgaltdk a Multidimensional Prognostic Index (MPI) segitségével. Az MPI 2 +
3 csoportban (frail) a halalozas esélyhdnyadosa az MPI 1 (kevésbé frail) csoporthoz képest 4,31
volt (95%-o0s CI: 0,91-20,49), azonban ez nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét. Az
eredmények kozott jelentds heterogenitds mutatkozott (I = 68,8%, p = 0,041).

5.1.3.4. Intenziv osztdlyos felvétel

Tiz publikacié szamolt be a frailty (CFS alapjan) €s az intenziv osztalyos felvétel kozotti
Osszefiiggésrol. Két kiilon elemzést végeztiink eltérd CFS-hatarértékek alkalmazasaval (CFS
1-3 vs. 4-9, illetve CFS 1-4 vs. 5-9).

A CFS 1-3 vs. 4-9 elemzés sordn az Osszesitett esélyhanyados 0,28 volt (95%-o0s CI: 0,12—
0,64), azonban jelentds heterogenitds mutatkozott (I = 95,1%, p = 0,000). Ennek lehetséges
okainak feltarasara két alcsoport-analizist végeztiink, amely mindkét csoportban statisztikai
homogenitast eredményezett (I> = 0,0%, p = 0,732, illetve I> = 35,2%, p = 0,214) (6. dbray).

Az egyik lehetséges magyarazat, hogy az elsd csoportban szerepld tanulmanyok olyan
orszagokbdl szarmaztak, ahol a CFS-t hasznaltak a betegek tridzsolasara (Belgium, Hollandia,
Egyesiilt Kirdlysag). Ezekben a kohorszokban a frail betegek szignifikansan alacsonyabb
eséllyel keriiltek intenziv osztdlyra (OR: 0,13; CI: 0,09-0,17). Ezzel szemben a masodik
csoportban szerepld kozpontok tobbségében az esenddséget nem vették figyelembe az intenziv
osztalyos felvétel mérlegelésénél. Ebben a csoportban a frailty nem csokkentette szignifikansan
az intenziv osztalyos felvétel esélyét (OR: 0,83; 95%-o0s CI: 0,63—-1,09) (6. abra).

A masodik kvantitativ elemzésben az intenziv osztalyos felvételt CFS 5-9 és CFS 1-4
csoportok kozott vizsgaltuk. Ebbe az analizisbe 6 publikacio adatait vontuk be. Az eredmények
alapjan az eldérehaladott frailty (CFS 5-9) szignifikansan alacsonyabb eséllyel jart intenziv
osztalyos felvételel (OR: 0,09; 95%-o0s CI: 0,04—0,22). Bar alcsoport-analizis ebben az esetben
nem volt elvégezhetd, a 6. abran megfigyelhetéh6z hasonld tendencia mutatkozott, jelentos
heterogenitassal (I = 64,9%, p = 0,014).
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6. abra: Intenziv osztalyos felvétel CFS 1-3 vs. 4-9 csoportokban.

5.1.3.5.  Korhazi tartozkodas

Az atlagos korhazi tartozkodasi id6t hét tanulméanyban kozolték. Ot tanulmanyban a CFS-t,
egyben a HFRS-t és egyben pedig mindkét frailty mérdeszkoz alkalmaztak. Az onkényes
kategorizalas ¢és az alkalmazott statisztikai moédszerek kozotti jelentds eltérések miatt
kvantitativ elemzés nem volt kivitelezhetd. Az eredmények jelentds heterogenitdsa miatt nem
lehetett megalapozott, altalanosithatd kovetkeztetést levonni.

5.1.3.6. Publikacios torzitas

A tolcsérdiagramok vizualis értékelése és az Egger-tesztek nem jeleztek torzitast az elemzett
kimenetelek tobbségében, egy kivételével. Az intenziv osztalyos felvétel (CFS 1-3 vs. 4-9)
tolcsérdiagramjan kifejezett aszimmetria figyelhetd meg, amely publikacids torzitasra utalhat.

5.1.4. Megbesz¢€lés

A jelen szisztematikus attekintd vizsgalatunk és statisztikai metaanalizislinkben a frailty és a
haldlozas, az intenziv osztalyos felvétel, valamint a korhédzi tartdozkodas hossza kozotti
Osszefiiggést vizsgaltuk. Osszesen 54 publikaciobol, 152.628 beteg adatait dolgoztuk fel.
Vizsgélatunkban a frailty szignifikdnsan emelte a haldlozas esélyét, és a frail betegek kisebb
valdszintiséggel keriiltek intenziv osztélyra.

A kritikus allapotu betegek ellatasaban, kiilonosen COVID-19 esetén, a haldlozasa tovéabbra is
igen magas. Az intenziv terapia alapjat képezo szervtamogato kezelések az érintettek tulélési
esélyeit hivatottak ndvelni, viszont ugyanakkor sérthetik is a betegek méltosdgot. A magas
intenzitasu kezelések jelentds terhet ronak a betegre, a hozzatartozokra és az egészségiigyi
személyzetre egyarant. Emiatt az elhuzodo, komplex szervtdmogato kezelések értelme erdsen
kérdéses lehet azokban az esetekben, ahol a talélés esélye rendkiviil alacsony. Ezért valt a
prognosztikai tényezok kutatdsa kiemelt jelentdségiivé. A COVID-19 pandémia sordan az

10



intenziv osztalyokra nehezedd példatlan terhelés miatt kiilondsen fontos lenne azonositani
azokat a betegeket, akik szamara az intenziv ellatds varhatéan nem hoz érdemi hasznot.

Jol ismert, hogy az ¢életkor 6nmagaban nem megbizhat6 prediktora a kimenetelnek. Ennek
lehetséges alternativdja a frailty objektiv értékelése lehet.

A terapidk limitalasa, vagyis az elérehaladott frailty alapjan torténd magasabb szintli ellatas
megtagadéasa, Onbeteljesitd joslatként novelheti a halalozast. Mivel metaanalizisiinkben
szerepld tanulmanyok jelentds része olyan orszdgokbdl szarmazik, ahol a frailty-alapu ellatasi
korlatozasok mar beépiiltek a dontéshozatali protokollokba, ez a tény Onmagaban is
befolyasolhatja a megfigyelt mortalitast, ¢és igy az eredményeinket is. Ugyanakkor egyre tobb
bizonyiték all rendelkezésre olyan orszagokbol, ahol a frailty-alapu kezelési korlatozas nem
része a mindennapi betegellatdsnak. Ezek az eredmények Osszhangban dllnak a mi
eredményeinkkel is, ami arra utal, hogy bar a magasabb szintli ellatds korlatozasa bizonyos
mértékben befolyasolhatja a haldlozast, a frail COVID-19 betegek korében megfigyelt magas
mortalitds nem magyarazhato kizarolag ezzel. Eredményeink arra is utalnak, hogy a frailty
mérése potencialisan segithet azon betegek kivalasztasaban, akik szdmara az intenziv ellatas
nem javitana a tilélésen viszont fokozott szenvedéssel jarna.

Fontos azonban kiemelni, hogy az esendéség dnmagéaban nem lehet tényezd a betegellatas
korlatozasaban. Ehelyett a betegk6zpontu, egyénre szabott dontéshozatali mechanizmusba kell
beépiteni. Ennek megfeleléen kivanatos lenne, hogy a rendelkezésre 4ll6 tudomanyos
bizonyitékok alapjan az egészségiigyi iranyelvek tdmogassak és 0sztondzzék a frailty-alapt
kockézatbecslés beépitését a nemzeti iranyelvekbe.

5.2.  AzIL-6 antagonista terapia €s a véralvadas kozotti Osszefliggés vizsgalata sulyos allapota COVID-
19 betegekben: egy prospektiv, obszervacios, multicentrikus vizsgalat protokollja

5.2.1. Bevezetés

A SARS-CoV-2 virus ravilagitott az immunrendszer és a véralvadési kaszkad kozotti szoros
kapcsolat jelentdségére. Patofiziologiai szemszogbdl sulyos COVID-19 betegségben a
thromboinflammatorikus folyamatot a diszregulalt immunvalasz inditja el. Kozvetleniil az
immunmediatorok, illetve kdzvetetten az endothelsejtek karositasa révén egyarant aktivalja a
gyulladdsos €s a véralvadasi rendszert. Ezek a mechanizmusok egyiittesen a haemostasis
egyensulyanak megbomlasahoz vezetnek, melyet egy kifejezett prokoaguléans allapot jellemez.

Az immunrendszer €s a véralvadasi rendszer kozotti kolcsonhatasban kulesszerepet jatszo

crer

crer

rendszerre is gatlo hatast fejt ki.

Ennek fényében kerliltek bevezetésre a sulyos COVID-19 terapias javaslatdba az IL-6
antagonistak. Viszont nagyon kevés kutatas vizsgalta viszkoelasztikus mérésekkel ezen szerek
hatasat a véralvadasi rendszerre. Ezért ez a vizsgalat tovabbi 1ényeges adatokat szolgaltathat a
pontos hatdsmechanizmus megértéséhez.

5.2.2. Celkitlizes

® A véralvadasi profil és a fibrinolitikus rendszer valtozasainak mérése viszkoelasztikus
paraméterek segitségével az IL-6 antagonista immunmodulaciot megelézden és azt
kovetden.

® A véralvadasi, endothelkarosodasi és gyulladdsos paraméterek kozotti Osszefliggések
vizsgélata az IL-6 antagonista terapia eldtt és utan.
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5.2.3. Modszerek és analizis

5.23.1. Avizsgalat felepitése

Résztvevo osztalyok progress Zvitasi agyszam
szint

Koézponti Intenziv Osztaly I 31

Fejér Varmegyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktaté Korhaz

Kozponti Intenziv Osztaly I 10

Pest Varmegyei Flor Ferenc Koérhaz

Kozponti Intenziv Osztaly I 41

Semmelweis Egyetem

Ko&zponti Intenziv Osztaly 1 25

Pécsi Tudomanyegyetem

1. tablazat: Progresszivitasi szintjei és agyszamai a résztvevo osztdalyoknak

Bevonasi kritériumok Kizarasi kritériumok

A beteg korabban valamelyiket a kdvetkezé immunmodulans

1. Felndtt (>18 éves) L kezelésekbol kapott: anakinra, tocilizaumab vagy sarilumab.

Klinikailag és rtPCR-al
2. igazolt SARS-CoV-2 2.
fert6zés

Barmilyen immunoszuppressziot okozo betegség vagy gyogyszer a
koérelézményben.

Fertozés gyantja (aktiv tuberkulozis, bakterialis, viralis vagy gombas
3. fert6zés), vagy a prokalcitonin szint meghaladja a 0,5 ng/mL-t a beteg

Betegség sulyossaga, bevonssakor.

mely indikalja az IL-6

antagonista terapiat: 4. Thrombocyta szam < 50x10%/L

o légzési clégtelenség, s Azintenziv osztalyos felvételtd] szamitva tbb mint 120 ora eltelt az
mely mvaztv vagy " interleukin-6 antagonista beaddsaig.
non-invaziv

3. lélegeztetés vagy O» Az alabbi készitmények alkalmazasa a vizsgalatot megel6z6 egy héten

vagy HFNO terapia beliil vagy a vizsgalat soran: fibrinolitikus terapia, alvadasi faktor
(FiO, > 4, flow >30 6  készitmények (PCC, ATIIL, FVIla, FXIII), fibrinogén, desmopressin,
L/min) alkalmazast tranexamsav, illetve vérkészitmények (friss fagyasztott plazma,
igényel thrombocyta-koncentratum).

e CRP>75 mg/L 7. Terhesség

8. Abeteg vagy jogi képviseldje nem ad irdsos beleegyezést.

2. tablazat: Bevalogatasi kritériumok.

Ez egy prospektiv, multicentrikus, obszervacios vizsgalat, amelybe intenziv osztalyon kezelt,
sulyos allapoti COVID-19 betegek keriilnek bevalogatasra. Négy magyar intenziv osztaly vesz
részt a vizsgalatban. 2022 janudrja és 2023 decembere kozott torténik a beteg toborozés. Az
intenziv osztalyok részletes jellemzdit a /. tablazat foglalja 6ssze. A vizsgalatot az atdolgozott
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Helsinki Nyilatkozat eldirdsainak megfelelden terveztiikk, az eredeti protokoll etikai
jovahagyasat a Magyar Orvosi Kutatasetikai Tanacs adta meg (1405-3/2022/EUG). A vizsgalat
regisztracidja megtortént a ClinicalTrials.gov adatbazisban.

5.2.3.2. Beteg populacio

A bevonasi és kizarasi kritériumokat a 2. tablazat foglalja 6ssze. A résztvevok kivalasztasa az
intenziv osztalyra felvett betegek koziil, a kezeldorvos dontése alapjan torténik.

5.2.3.3. Adatgyiijtes

Az adatok gylijtése prospektiv moédon fog torténni. Rogzitésre keriil az életkor, nem,
tarsbetegségek, testmagassag, testsuly, testtomegindex (BMI), életmddbeli tényezok, frailty
(Clinical Frailty Scale) és az aktuélis klinikai allapot. A klinikai és laboratériumi paramétereket,
beleértve a vérnyomast pulzust, periférids oxigénszaturaciot (SpO:), 1égzésszamot,
testhdmérsékletet, betegségsulyossadgi pontszamokat, lélegeztetési paramétereket, vérgaz-
értékeket és a viszkoelasztikus mérések eredményeit, elére meghatarozott idopontokban
rogzitjiik. A vizsgalati idészak alatt alkalmazott valamennyi gydgyszer dokumentélasra keriil.
Amikor indikalt, haemokultirdk levétele is tervezett, hogy egy esetleges szuperinfekcio
kideriiljon és ne befolyasolja a vizsgalat eredményeit.

5.2.3.4.  Laboratoriumi és viszkoelasztikus merések

A laboratoriumi vizsgélatokhoz és a viszkoelasztikus mérésekhez sziikséges vérmintak
ugyanazon idépontokban keriilnek levételre: a bevonas napjan (To), majd 24 oraval (T1), 48
oraval (T2), 5 nappal (T3) és 7 nappal (T4) késObb. A 3. tablazat 6sszefoglalja a gyulladasos és
véralvadasi paraméterek mérési idépontjait az [L.-6 antagonista beaddsdhoz viszonyitva.

A viszkoelasztikus méréseket a ClotPro® (Haemonetics Corporation, Boston) gépen
végezziik. Az in vivo véralvadasi allapot feltérképezésére az alabbi viszkoelasztikus tesztek
keriilnek alkalmazasra: EX-teszt, FIB-teszt, IN-teszt, TPA-teszt, RVV-teszt, valamint ECA-
teszt. Az EX-teszt, FIB-teszt, IN-teszt és RV V-teszt esetében az alabbi paramétereket rogzitjiik:
CT, CFT, x-szog, MCF ¢és ML. A TPA-teszt soran az aldbbi paramétereket rogzitjiik: LT, LOT,
ML, valamint CLI-30 és CLI-45. Az EX-tesztnél emellett a LOT, CLI-30 és CLI-45 értékek is
rogzitésre keriilnek.

nap / éra pl:)i:: ¢ Helyi labor mintak ClotPro® tests kﬁzl::;:ltti;l?bor

0. nap To veérkép, gyull., biokém., alv. EX,&I\\]I;;E%ZPA, plazma, szérum
IL-6 ANTAGONISTA BEADASA

+246ra T vérkép, gyull., biokém., alv. EX’I{\I\}V’F}E%EPA’

+ 48 6ra T, vérkép, gyull., biokém., alv. EX’;@’V?E%ZPA’ plazma, szérum

5. nap T vérkép, gyull., biokém., alv. EX’;E’V,F;%ZPA’

7. nap T4 veérkép, gyull., biokém., alv. EX’és’V{:E%EPA’ plazma, szérum

3. tablazat: A vizsgalat idorendje és a mérési idopontok az IL-6 antagonista beadasahoz
viszonyitva
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A rutin laborvizsgalatok eredményeit minden nap rogzitjiikk. A kdzponti laborba tovéabbi
részletesebb mérések céljabol torténnek minta vételek (IL-6, syndecan-1, plasminogén, PAI-1,
von Willebrand faktor antigén €s aktivitas, és VIII-as faktor).

5.2.3.5. Végpontok

Az elsddleges végpont a fibrinolitikus rendszer valtozasa, amelyet a LT (lysis time) és LOT
(lysis onset time) értékekkel mériink az immunmodulans terapia eldtt (To) és utan (T2).

Masodlagos végpontok:
e A fibrinolitikus rendszer véltozasa az immunmoduldlo terépia hatdséra.

® A hiperkoagulabilis 4llapotot jellemzd véralvadasi paraméterek valtozadsa az
immunmodulans terdpia megkezdése eldtt (To) és azt kovetden (Ti, T2, T3, Ta),
ClotPro® vizsgalattal mérve.

A gyulladasos és a véralvadasi paraméterek kozotti korrelacio vizsgéalata

Az endothelkarosodast jelz6 biomarkerek és a haemostasis paraméterek kozotti
korrelacié vizsgalata.

5.2.3.6. Mintanagysag becslés és statisztikai modszertan

Tekintettel arra, hogy a szakirodalom jelenleg nem szolgaltat elegendd adatot a formalis
mintanagysag becslés¢hez, a vizsgalat kezdeti szakaszdban 30 beteg bevondsa mellett
dontottiink. Ezt kdvetden egy interim analizis keretében végezziik a végleges mintanagysag
meghatarozasat az elsddleges végpontra.

Az adatokat az egyes végpontok szerint, egymastdl fiiggetleniil elemezziik az R statisztikai
szoftver alkalmazasaval. A gyujtott adatok értékelése leird statisztikai modszerek
alkalmazasaval torténik.

5.2.3.7. Etikai engedély

A vizsgélatot az atdolgozott Helsinki Nyilatkozat eldirdsainak megfeleléen terveztik. A
Magyar Orvosi Kutatasetikai Tanacs Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga a vizsgalatot
jovahagyta az alabbi regisztracids szamon: 1405-3/2022/EUG.

5.2.4. Megbesz¢les

A sulyos COVID-19 betegekben gyakori a tilzott gyulladasos valasz, amelynek kezelésében
IL-6 antagonistdk is szerepet jatszhatnak. Bar a gyulladasos és véralvadasi zavarok
onmagukban részletesen leirasra keriiltek, az anti-1L-6 terapia haemostasisra gyakorolt hatasat
eddig nem vizsgaltak kell6 mélységben.

A COVID-19 éltal kivaltott prokoagulans allapotot szamos vizsgalat elemezte. A
hagyomanyos laborparamétereck mellett a véralvadasi zavart viszkoelasztikus mérésekkel is
igazoltak. Szamos vizsgalat probalta feltarni, hogyan lehet ellenstlyozni a fent emlitett
hiperkoagulabilis allapot karos hatésait. A terapias d6zisu thromboprofilaxis és a thrombocyta-
gatlo szerek sem mutattak szignifikéns eldnyt randomizalt klinikai vizsgéalatokban.

Az IL-6 szintje korreldl a COVID-19 stlyossagaval. Ezért meriilt fel az IL-6 antagonistak
alkalmazasa a gyulladasos valasz moduldlasara. Az immunmodulécié elényeit sulyos COVID-
19 betegekben igazoltak, €s ez a terapia bekeriilt a WHO folyamatosan frissiild iranyelveibe is.

Erdekes kérdés, hogy a gyulladascsokkenté terapiak befolyasolhatjak-e a véralvadast is. A
fentiek alapjan patofiziologiai szempontbdl feltételezhetd, hogy az anti-1L-6 terapia kdzvetett,
kedvezd hatassal lehet a haemostasisra. Erre a hipotézisre, keresi jelen vizsgalat a valaszt.
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5.2.5. A vizsgalat erOsségei €s korlatai

Tudomasunk szerint ez az els6 olyan, a ClinicalTrials.gov-on regisztralt klinikai vizsgalat,
amely ezt a témat vizsgalja. Az adatok prospektiv modon, tobb centrumban keriilnek gylijtésre
az eredmények kiilsd validitdsanak biztositasa érdekében.

A korlatok tekintetében meg kell jegyezni, hogy mivel a jelenlegi szakirodalomban nem all
rendelkezésre elegendd adat a mintanagysag-szamitashoz, a tervezett 30 fO0s mintanagysag
esetlegesen kicsinek bizonyulhat. Tovabba az elsddleges végpont mérésére valasztott iddpont
(48 ora) is Onkényes, mivel a témaban nem 4all rendelkezésre publikalt adat, amely ennek
meghatarozasahoz iranymutatast adna.

Végiil, a lehetséges szuperinfekciok szintén befolyasolhatjdk az eredményeinket. Ezért
minden olyan beteg kizarasra kertil, akinél a masodlagos fertézés egyértelmii jelei mutatkoznak
(példaul pozitiv haemokultara).

5.2.6. A vizsgalat klinikai és tudomanyos jelentdsége

Eredményeink hozzdjarulhatnak az anti-IL-6 terdpia hatdsmechanizmusdnak mélyebb
megértéséhez, valamint adatokat szolgaltathatnak a viszkoelasztikus mérések mindennapi
klinikai alkalmazdsdhoz. Pozitiv eredmények esetén a vizsgalat Osztondzheti a tovabbi
kutatdsokat, amelyek célja a gyulladdscsokkentd terdpidk és a haemostasis kozotti
kolcsonhatasok tovabbi feltarasa

6. Osszefoglalas
o

Disszertaciomban célul tliztem ki a frailty prognosztikai értékének vizsgalatat kritikus allapot
COVID-19 betegek esetén. Emellett egy klinikai vizsgalati protokollt dolgoztam ki, amely az
immunmodulalé terapia haemostasisra gyakorolt hatdsanak tovabbi vizsgélatat célozza.

A frailty prognosztikai jelentdségének vizsgalatara atfogd szisztematikus irodalomkutatést és
metaanalizist végeztiink. Eredményeink igazoltak, hogy a frailty életkortdl fiiggetleniil 6nalld
prediktora a kedvezdtlen kimeneteleknek, kiilonosen a 30 napos ¢€s a korhazi haldlozasnak, a
kritikus allapoti COVID-19 betegek korében. Eredményeink kozvetetten arra is ramutattak,
hogy az intenziv osztalyos ellatds nem csokkenteni az esendd betegek mortalitasat. Ennek
megfeleléen a frailty-alapti kockéazatbecslés beépitése az intenziv osztilyos felvételi
iranyelvekbe indokolt lehet.

A munka mésodik részében egy prospektiv, multicentrikus vizsgalat protokolljat dolgoztuk ki,

amelynek célja az IL-6 receptor antagonista terapia haemostasisra gyakorolt hatidsanak
vizsgalata stlyos COVID-19 betegekben. Ezzel a vizsgalattal valaszt kivanunk adni az
immunmodulans terdpia thromboinflammatorikus folyamatokra gyakorolt hatdsaval
kapcsolatos, jelenleg még nyitott kérdésekre.

Ezek az eredmények egyiittesen hozzédjarulnak a klinikai dontéshozatal tdmogatiséhoz,
valamint a COVID-19 patofizioldgidjanak mélyebb megértéséhez.
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