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Beyezetés: Jelenleg nem 4all rendelkezéstinkre specifikus kurativ kezelés vagy vakcina az 4j koronavirus-2 (COVID-19,
SARS-CoV-2) kezelésére. A sulyos citokinvihar-szindréomaval tarsul6 COVID-19-fert6zés kezelésére siirgGsen sziik-
séges alternativ kezelési megoldast taldlni.

Célkitiizés: A convalescens plazmaterdpia alkalmazdsa mas, stlyos virusfert6zésck kezelésében a talélés javuldsit ered-
ményezte, és {géretes terdpids megkozelités lehet salyos COVID-19-betegek szamara.

Modszer: Két kritikus allapott, COVID-19-fert6zott beteg convalescens friss fagyasztott plazmaval torténd kezelését
mutatjuk be.

Evedmények: A plazmaterapia megkezdésekor mindkét beteg gépi [élegeztetésre szorult, és antivirdlis kezelésben,
valamint maximalis szupportiv ellatasban részesiilt. A COVID-19-fert6z¢ésbdl nemrég felépiilt és a stlyos akut léguti
distressz szindrémidt okozé koronavirus-2 elleni immunglobulin-G-t termel§ donorokbdl 3 x 200 ml convalescens
plazma transzfazi6jat alkalmaztuk. A convalescens plazma transzftizidjat kovetGen mindkét betegnél javult az oxigén-
szaturdcio, és a gyulladdsos értékeket jelz8 paraméterek csokkenést mutattak. A convalescens plazma addsit megel$z6
paraméterekhez viszonyitva novekedett a lymphocytaszam, és csokkent az interleukin-6-szint. Mindkét betegnél
2 héten belill megsziintethetd volt a gépi 1élegeztetés. Nem észleltiink a convalescens plazma addsa soran stlyos
mellékhatist.

Kovetkeztetések: Megfigyelésiink alapjan a convalescens plazmaval torténd terdpia jol tolerdlhat6 volt, ¢s javithatja a
betegek gyogyuldsi aranyat. A convalescens plazmaval valé kezelés optimalis d6zisanak, id6pontjanak és klinikai el§-
nyeinek meghatirozdsira tovabbi nagy, kontrollalt vizsgilatok sziikségesek. Kozleménylink megirasinak célja az elsG
két, hazdnkban convalescens plazmadval sikeresen kezelt, kritikus allapotid COVID-19-fertézott beteg kortorténeté-
nek bemutatésa.
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Successful administration of convalescent plasma in critically ill COVID-19
patients in Hungary: the first two cases

Introduction: At present, neither specific curative treatment nor vaccines for novel coronavirus 2019 (COVID-19)
are available. There is an urgent need to look for alternative strategies for COVID-19 treatment especially in the case
of severe and /or critically ill patients with cytokine release syndrome (CRS).

Aim: Convalescent plasma proved to increase survival rates in other severe viral infections. Therefore, convalescent
plasma could be a promising treatment option for severe COVID-19 patients.

Method: In our article, we present the first two critically ill Hungarian patients with COVID-19 infection treated with
convalescent fresh frozen plasma.

Results: At the time of plasma therapy both patients were on mechanical ventilation and received antiviral agents and
a full scale of supportive care. Each patient received 3 x 200 mL of convalescent plasma of recently recovered donors
with sufficient novel anti-coronavirus IgG titers. Subsequent to convalescent plasma infusion, oxygenization im-
proved and inflammatory markers decreased in both individuals. As compared to pretransfusion, lymphocyte counts
increased and interleukin-6 level lessened. Both patients were weaned from mechanical ventilation within 2 weeks of
treatment. No severe adverse effects were observed.

Conclusions: Our experience indicates that convalescent plasma therapy is well tolerated and could potentially im-
prove clinical outcomes. Optimal dose and timing as well as precise assessment of clinical benefit of convalescent
plasma therapy will need further investigation in larger, well-controlled trials. This is the first report of the successful
use of convalescent plasma in the treatment of critically ill patients with COVID-19 infection in Hungary.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, convalescent plasma, interleukin-6
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Roviditések

ADCC = (antibody-dependent cellular cytotoxicity) antitest-
fliggd sejtkozvetitett citotoxicitis; ADCP = (antibody-depen-
dent cellular phagocytosis) antitestfiigg$ cellularis phagocyto-
sis; ADE = (antibody-dependent enhancement) antitestfiiggs
erbsités; ARDS = (acute respiratory distress syndrome) akut
léguti distressz szindréma; BIKE = bispecifikus monoklondlis
antitestek; CAR = (chimeric antigen receptor) kimerikus anti-
génreceptor; CONTARST = COmparing Novel Treatment
strategies Against SARS-CoV-Two; COPD = (chronic ob-
structive pulmonary disease) kronikus obstruktiv tidgbeteg-
ség; COVID-19 = (coronavirus disease 2019) koronavirus-
betegség 2019; COVID-19-FFP = COVID-19-fert6zésen
atesett betegektSl szarmazd convalescens friss fagyasztott
plazma; CP = convalescens plazma; CRP = C-reaktiv protein;
CRS = (cytokine release syndrome) citokinvihar-szindréma;
CT = (computed tomography) szimitégépes tomogrifia;
DPC-OHII = Dél-pesti Centrumkorhdz, Orszagos Hema-
tologiai és Infektologiai Intézet; EIA = enzim-immunoassay;
ELISA = (enzyme-linked immunosorbent assay) enzimhez
kapcsolt immunszorbens-vizsgilat; ETT = Egészségiigyi Tudo-
manyos Tandcs; FDA = (U.S. Food and Drug Administration)
az USA Elelmiszer-biztonsigi és Gyogyszerészeti Hivatala;
FEP = friss fagyasztott plazma; GGO = (ground-glass opacity)
tejiveghomaly; hCHQ = (hydroxychloroquine) hidroxikloro-
kin; HIV = (human immunodeficiency virus) emberi immunhi-
anyt el6idézé virus; IgA = immunglobulin A; IgG = immun-
globulin-G; IgM = immunglobulin M; IL6 = interleukin-6;
IVIG = intravénds immunglobulin; JAK/STAT = (Janus ki-
nase/signal transducers and activators of transcription) Janus-

kindz/szignaltranszduktorok ¢és transzkripcidés aktivatorok;
LDH = laktitdehidrogendz; LMWH = (low-molecular-weight
heparin) kis molekulatomegd heparin; MERS = (Middle East
respiratory syndrome) kozel-keleti 1égzési szindréoma; NNK =
Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont; OMSZ = Orszigos Men-
tészolgilat; OVSZ = Orszagos Vérellatod Szolgilat; PaO, /FiO,
= (partial pressure of oxygen/fraction inspired oxygen) parcii-
lis oxigénnyomas/belélegzett O,-koncentracié; PCR = (poly-
merase chain reaction) polimerdz-lancreakcié; RNS = ribonuk-
leinsav; SARS = (severe acute respiratory syndrome) sulyos
akut 1égzGszervi tiinetegytittes; SARS-CoV-1 = (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 1) stalyos akut 1égz&szervi
tiinetegytittest okoz6 koronavirus-1; SARS-CoV-2 = (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) sualyos akut lég-
zGszervi tiinetegyiittest okozé koronavirus-2; sHLH/MAS =
(secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis/macrophage
activation syndrome) mdsodlagos haemophagocytas lympho-
histiocytosis /macrophagaktivaciés szindréma; TACO = (trans-
fusion-associated circulatory overload) transzfiziéhoz kap-
csolodd  keringés-talterhelés; TRALI = (transfusion-related
acute lung injury) transzfazidhoz kapcsolédd heveny tiidé-
sériilés; TUKEB = Tudomdnyos és Kutatasetikai Bizottsag;
USA = (United States of America) Amerikai Egyestilt Allamok

A jarvanyosan elGszor a kinai Vuhanban megjelend 4j
koronavirus-betegség 2019 (COVID-19) gyorsan ter-
jed vildgszerte. Jelenleg nincs elérhet6 kurativ terdpia
vagy vakcina a COVID-19-fert6zés lekiizdésében [1].
Raadasul a haldlos kimeneteld esetek szama is gyorsan
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novekszik vilagszerte, ezért a stlyos szovédmények ke-
zelések hatékony gydogymodjanak megtaldlasa meglehe-
tésen stirgds kérdés [1]. A publikicié irasanak idején,
2020. majus 11-én Magyarorszigon 3284 COVID-
19-fert6zott esetet regisztraltak, és 421 fert6zott meg-
halt; a becsiilt haldlozasi ardny 12,8%-nak adédik. A sa-
lyos és kritikus COVID-19-esetek klinikopatologiai
vizsgalata sordn egyértelmten bizonyitist nyert a cito-
kinvihar-szindréma (cytokine release syndrome, CRS)
fennallasa [1-3]. A CRS jelenléte két tovabbi meggon-
doldshoz vezetett. ElGszor is az 4j terapids modszerek
térhoditisa a hematologiai és Gssejt-transzplanticids
gyakorlatban, tgymint a bispecifikus monoklonilis anti-
testekkel (BIKE), a haploidentikus 8ssejt transzplantici-
Ojaval és a kimerikus antigénreceptort tartalmazé T-sejt-
tel (CAR-T-sejt) vald kezelés — a sajit gyakorlatunkban is
— el6térbe hozta a CRS megismerését és hatékony keze-
1ését [4]. Ezen esetekben a CRS kialakuldsinak patome-
chanizmusa sem teljesen ismert, de az interleukin-6
(IL6)-ellenes monoklonalis antitesttel, a tocilizumabbal
valé kezelés hatékony terdpids megoldisnak bizonyult.
Misodszor, visszatekintve a SARS-CoV-1, a MERS, a
HINI és a H5N1 okozta stlyos komplikacidkra: az akut
léguti distressz szindréma (ARDS), a hypercytokinaemia
kirajzolja, hogy a fenti esetekben is CRS-sel alltunk
szemben [1, 5, 6]. A COVID-19-CRS-hez tarsult
ARDS kezelésében — a jelenleg is folyé randomizalt vizs-
galatok eredményei ismeretének hidnyaban is — szamos
terdpids tapasztalatot szereztek viligszerte [2, 3]. Ilyen
terapias megfontolas lehet a korabban emlitett tocilizu-
mab mellett egyéb monoklonalis antitesttel torténd terd-
pia (IL1, tumornekrézistaktor-alfa), a Janus-kinaz-gatlas
(JAK/STAT), a nagy dozisa intravénds immunglobulin
és a COVID-19-fert6z¢sbsl meggyodgyult donorokbdl
szarmazé convalescens plazma (CP) alkalmazasa [4].
A fenti terdpids modalitisok befolyasoljak a hypercytoki-
naemiat és a virusclearance-t.

A CP adasanak torténete az 1890-es években kezs-
dott. Alkalmazasihoz mindig csak tn. vészhelyzet esetén
nyult az orvostudomany, olyan salyos, elsGsorban virdlis
fert6zésekben, amelyekben megillapitott hatékony terd-
pia nem allt rendelkezésiinkre [1]. Az Gn. békebeli id6k-
ben sehol nem végeztek kontrollalt vizsgalatot a CP ha-
tékonysiginak felmérésére, ennek megfelelen alkalma-
zasainak modja, pontos doézisa, biztonsigossiga, haté-
konysaganak felmérése és részletes kiértékelése soha sem
kovetkezett be. Az utobbi két évtizedben a CP-t kielégi-
t6 hatékonysiaggal és biztonsiggal hasznaltik a silyos
ARDS-t okozé koronavirus-1 (SARS-CoV-1), a kozel-
keleti 1éguti distressz szindroma hatterében all6 korona-
virus-betegség (MERS), valamint a HIN1-influenza A
pandémia soran, ezért észszer(inek latszik a terdpids lehe-
t6ség alkalmazasa stlyos/kritikus COVID-19-fert6zés
kezelésére [1, 5-7]. A pandémia lefolydsa soran hétrdl
hétre mind tobb és tobb beteg gyogyul fel a COVID—-
19-b4l, ezért a CP-terdpia egyre jobban elérhetd terapids
lehetGséget jelenthet a betegek szimdra. Ennek meg-

EREDETI KOZLEMENY

feleléen a Dél-pesti Centrumkérhdz Orszagos Hema-
tolégiai és Infektologiai Intézete (DPC-OHII) és az
Orszagos Vérellatd Szolgalat (OVSZ) kozremiikodésé-
vel a CONTARST- (COmparing Novel Treatment strat-
egies Against SARS-CoV-Two) vizsgilat keretében
clindult a salyos és kritikus COVID-19-fert6zottek
kezelésére a CP-terapids program. Kozleményiink meg-
irdsanak célja az elsG két, hazankban CP-vel sikeresen
kezelt, kritikus allapotd COVID-19-fert6zott beteg
kortorténetének bemutatasa.

Mobdszer

A CONTARST-vizsgilat (CP-terapias karjanak ETT-
TUKEB [Egészségiigyi Tudomdnyos Tanacs-Tudoma-
nyos és Kutatasetikai Bizottsig] tigyiratszama: IV /3937-
1/2020/EKU) keretében a gyogyult COVID-19-fer-
t6zésen atesett betegektdl szarmazd convalescens friss
fagyasztott plazmaval torténd terdpia (COVID-19-FFD)
alkalmazasanak indikaciéit salyos ARDS-t okozé koro-
navirus-2 (SARS-CoV-2) polimeriz-lincreakcié (PCR)
pozitiv betegekben 4 bevalasztasi kritérium szerint hata-
roztuk meg. A vizsgalatba (1) stlyos COVID-19-et, (2)
kritikus COVID-19-et, (3) stalyos COVID-19-¢t el6re
jelz6 rizikofaktor jelenléte és a citokinvihar kialakuldsd-
nak kockdzatira utalé egy vagy tobb laboratériumi elté-
rés egytittes jelentléte és (4) a masodlagos haemophago-
cytas lymphohistiocytosis /macrophagaktivaciés szindré-
ma (sHLH /MAS) fennilldsa esetén vehetdk fel betegek.
A 4 bevalasztdsi kritérium részletes jellemzdit az 1. tabli-
zat tartalmazza. A COVID-19-FFP alkalmazasihoz a
tovabbi specidlis kritériumok jelenléte is sziikséges: az
elsé tiinetek jelentkezésétél kevesebb mint 14 nap teljen
el, és a beteg még SARS-CoV-2-PCR-pozitiv legyen.
A COVID-19-FFP alkalmazasinak kontraindikacidjat
jelenti a 14 napnal régebben fennallé betegség, a 24
oran beliili, de maximum 48 6rin beliilli SARS-CoV-
2-PCR-negativ eredmény, az IgA- vagy haptoglobinhi-
any, a salyos ismétl6dd allergids szovédmény vagy
anaphylaxia a transzfzi6 sordn, tovabb4 a folyadékterhe-
1és elviselésének klinikai allapotot (TACO) ronté veszé-
lye. A kritériumoknak megtelelGen az elsé 1épésben két
kritikus COVID-19-fertézott betegnél alkalmaztunk
CP-terapiat. Klinikai informaciok a kérhdzi szamitogé-
pes rendszerbdl szarmazé adatok Osszesitésébdl, a képal-
koté vizsgalatok eredményeibdl, a gépi 1élegeztetési
paraméterekbdl, valamint a viroldgiai vizsgalatok és a
terdpids lapok adatainak oOsszegy(jtésébdl szarmaztak.
A vizsgalatba bevont betegek és a donorok — dnrendel-
kez& képességiik korlitozottsiga esetén jogi képvisels-
ik — megismerték és alairtdk a klinikai vizsgélat tdjékozta-
téjat, és aldirdsukkal igazoltan beleegyeztek a tanulmany-
ban val6 részvételbe. A COVID-19-fert6zéEsbdl felépiilt
onkéntes donorok jelentkezése a kérhazbdl elbocsatott
telépiilt betegek felkérésével és a kiillonbdzé honlapokon
¢és médiumokban kozzétett elérhetSségek felhasznalasi-
val tortént. A donorok aldirtak a donaciérél szol6 bele-
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| Convalescens COVID-19-FFP alkalmazisanak kritériumai SARS-CoV-2-PCR-rel igazolt COVID-19-fert6zétt betegekben

1. tiblazat

Specidlis kritériumok
a COVID-19-FFP-re
1. Stlyos COVID-19

1) Az elsé tiinetek jelentkezésétdl kevesebb mint 14 nap telt el
2) A beteg még SARS-CoV-2-PCR-pozitiv

(Barmelyik paraméter fennalldsa esetén)

1) Légzésszam=30 /perc, gyorsan romlo vérgizérték (PaO,<80 Hgmm korlevegdn)

2) Fizikalis vizsgdlattal hallhat6 zorej és SpO,<93% korlevegén vagy oxigénsziikség-
let: Venturi-maszk>50%

3) PaO,/Fi0,<300 Hgmm

4) CT-vel: a tiid6ben multilobularis laesiok vagy a tiid6infiltratumok 50%-os
progresszidja 48 6ran beliil

2. Kritikus COVID-19 (Barmelyik fennalldsa esetén)

1) Sp0O,<90%, oxigénsziikséglet: FiO,>100% mellett

2) Pa0,/Fi0,<200 Hgmm

3) Gépi lélegeztetést igényls 1égzési elégtelenség

4) Shock

5) Kombindcidja barmely szervi elégtelenséggel, amely intenziv osztilyos ellatdst
kovetel meg

3. Stlyos COVID-19-et eldre jelzd rizikofaktor jelenléte  Sulyos COVID-19-et elére jelzd rizikotaktorok (barmelyik fenndllisa esetén):
ES 1) Eletkor>65 év
citokinvihar-szindréma (cytokine release syndrome, 2) Kroénikus cardiovascularis, tiid6-, méj-, vese-, hematolégiai és neurolégiai
CRS) kialakuldsi kockdzatinak egyiittes fennalldsa betegségek, valamint diabetes mellitus

3) Immunszupprimalt allapot

ES

Citokinvihar kialakulasi kockdzatanak laboratériumi eredményei (a kovetkezdk

koziil egy vagy tobb teljesiil):

1) Szérum-IL623x-0sa a fels§ normalértéknek

2) Ferritin>300 pg/1 24 6rin beliil megkett6z&dik

3) Ferritin>600 pg/1 és LDH >480 U /1

4) Emelkedett D-dimer (>1 mg/1)

4. A COVID-19-hez tirsult mdsodlagos haemophagocy- Ha az un. HS-score >169 pont, akkor a kritériumok teljesiilnek!
tas lymphohistiocytosis /macrophagaktivicios
szindroma (sHLH /MAS)

'A csontvelSi haemophagocytosis nem sziikséges a HLH diagnoézisahoz. A HS-score szamitisahoz online HS-score-kalkuldtor rendelkezésre all:
http://saintantoine.aphp.fr/score/. Cytopenidk: hemoglobin 9,2 g/1 vagy kevesebb (<5,71 mmol/1), fehérvérsejtszam 5 G/1 vagy kevesebb,
thrombocytaszdm 110 G/1 vagy kevesebb. Immunszuppresszié: HIV-pozitiv vagy hossza tivi immunszuppressziv terdpia (szteroidok, ciklospo-
rin, azatioprin)

COVID-19 = koronavirus-betegség 2019; CT = szimitogépes tomogrifia; FFP = friss fagyasztott plazma; FiO, = belélegzett O,-koncentricio;
HIV = emberi immunhidnyt el8idéz6 virus; HLH = haemophagocytas lymphobhistiocytosis; HS-score = haemophagocytas lymphohistiocytosis
pontrendszer; IL6 = interleukin-6; PaO, = parcidlis oxigénnyomads; PCR = polimeriz-lancreakcid; SARS-CoV-2 = stlyos akut 1égz8szervi tiinet-
egyiittest okozé koronavirus-2; sHLH /MAS = masodlagos haemophagocytas lymphohistiocytosis/macrophagaktivicios szindréma; SpO, = a vér

oxigéntelitettsége korlevegén

egyezG nyilatkozatot. A dondacidra valé életkori alkalmas-
sdg altalaban 18 és 60 év kozott kertilt meghatarozasra,
de biolégiailag fitt és komorbiditassal nem rendelkezd
személyek esetén a felsé korhatir 70 év volt. Alkalmassa
csak azok vilhattak, akiknek a humédn immundeficientia-
virus (HIV-), hepatitis B-, hepatitis C- és syphilistesztjiik
negativ eredményt mutatott. A kutatasi programba On-
kéntesen jelentkezd, igazoltan COVID-19-en dtesett
személyek, ha legalabb 2 hete panasz- és tiinetmentesek
voltak, kétlépcsGs kivizsgalason vettek részt. Az elsé 1ép-
cs6ben — az elBsziirés soran — orr-garat dupla mintavétel-
b6l SARS-CoV-2-PCR (Nemzeti Népegészségiigyi Koz-
pont, NNK és DPC-OHII), virusspecifikus antitest vizs-
gilata (anti-SARS-CoV-2-ellenanyag mérése enzimhez
kapcsolt immunszorbens-vizsgalattal [ ELISA-mddszer-
rel]; Alpha Diagnostic International, San Antonio, TX,
USA), vérkép-, osszefehérje-, 1gG/1gA/IgM és labora-

toriumi vércsoportvizsgalat tortént. Amennyiben a do-
nor léguti mintavételbdl torténd mindkét PCR-vizsga-
lata negativ, emellett ELISA-moédszerrel kimutathato
IgG-tipust ellenanyaga volt, nem éllt fenn véraddst kizd-
r6 tényezd, a donor vénai megfeleléek voltak, és a klini-
kai vizsgalatba valé beleegyezési nyilatkozatot alairta,
a vérplazmat ad6 személyt az OVSZ-be irdnyitottuk.
Az OVSZ felvette a kapcsolatot a donorral, és az altala
megjelolt donor-plazmateréziskozpontba (Plazma Pont)
kiildte. A masodik [épésben donorkivizsgilas és plazma-
ferézis tortént. A donor-feréziskozpontban a jogszabaly-
ban el&irt vizsgalatokat kovetGen megtortént a plazma-
ferézis, 600 ml plazma gy(jtése hozzivetSleg 1 6ra id6-
tartam alatt. A végterméket besugarzasra, taroldsra és
kiadasra atadtik az OVSZ-nek. A készitmények 3 x 200
mL-es frakcidra osztva COVID-19 besugdrzott FFP for-
mdjiban kertiltek kiaddsra. Mindkét donor férfi (35, illet-
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ve 51 éves) volt. Mindketten viszonylag enyhe tiinetek-
kel vészelték at a betegséget, lényeges tirsbetegség,
rendszeres gyégyszerszedés egyikiiknél sem volt. Mind-
ketten légati mintab6l SARS-CoV-2-PCR-negativak
voltak és ELISA-modszerrel IgG-tipust anti-SARS-
CoV-ellenanyagot termeltek. A plazmagydjtésre az elsG
tinetekhez képest 4, illetve 5 hét mulva kerilt sor.
Sz6v6dmény egyikiiknél sem jelentkezett.

Eredmények

A convalescens COVID-19-plazma
recipienseinek kortorténete

Els6 eset

Otvenkilenc éves férfi, akinek hosszabb tivi anamnézi-
sében hypertonia, inzulindependens diabetes mellitus,
kovetkezményes retinopathia, néhany évvel koribban
prostatacarcinoma miatt sugarterdpia, krénikus gastritis
és ez év eleje ota kronikus vesebetegség miatt intermitta-
16 dializisterdpia szerepel. A beteg a CP elsé adagjanak
beadasat megel6z6en 12 nappal észlelte vizes hasmené-
sét, amely miatt az aznapi dializiskezelése el is maradt.
Kétnapos panaszokkal a teriiletileg illetékes stirgGsségi
ambulancidn jelentkezett. Esetleges SARS-CoV-2-fert6-
z¢s miatt felvették a koérhdzba, majd elkiilonitették.
Megfigyelése alatt 1z, hidegrazas alakult ki, laboratériu-
mi leleteiben lymphocytopeniit, emelkedett D-dimer-,
laktitdehidrogendz (LDH)-, kreatin-kindz-, triglicerid-
és transzaminazértékeket észleltek. Kronikus vesebeteg-
ségének megfeleléen enyhe emelkedett
szérumkreatinin és hyperkalaemia jellemezte. A fels

anaemia,
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légutakbdl vett minta SARS-CoV-2-PCR-tesztje pozitiv
lett. Az akkor elvégzett mellkasrontgen csak mérsékelten
fokozott bronchovascularis rajzolatot mutatott, infiltrd-
tumra utalé jelet nem. Ezt kovetSen a regularis dializis
elvégzése céljabol az enyhén zavart beteget athelyezték a
DPC-OHII Infektolégiai Osztilyara. A beteg érkezés-
kor ldztalan volt, nem kohogott, kopete nem volt, torka
nem fijt, gyakorlatilag panaszmentes volt. Az elsé tiine-
tek kialakuldsa 6ta 3 nap telt el. Infektolégiai kezelése
midsnapjan kerilt sor a mellkas nativ CT-vizsgalatira, két
nappal a negativ mellkasrontgenlelet utan. A tiidében
jelzett eltérések, mint a periférias talsalya és peri-
bronchovascularis szabdlytalan konszoliddtumok és tej-
tiveghomaly (GGO), vascularis kiszélesedés és interlobu-
laris septummegvastagodas COVID-19-pneumonitisre
jellegzetesek voltak. Az Infektolégiai Osztilyon hid-
roxiklorokin- és azitromicinkezelésben részesiilt, ame-
lyet piperacillin-tazobaktim terdpidval egészitettek ki.
A beteg dllapota Gjra romlott, sziraz kohogés jelentke-
zett, az alkalmazott oxigénterapia ellenére hypoxia lépett
tel, igy Intenziv Osztalyunkra helyeztiik 4t a [égzési elég-
telen beteget, aki a felvételét kovetGen nem sokkal gépi
lélegeztetésre szorult, mély szedalds mellett [7]. Invaziv
hemodinamikai monitorizalast alkalmaztunk. Tekintettel
a hosszabb ideje kimaradt hemodializiskezelésre, vala-
mint a hemodinamikai instabilitasra, vazopresszorigény-
re azonnali folyamatos venovenosus dializist alkalmaz-
tunk citrit-antikoagulicié mellett (Ci-Ca CVVHD).
Természetesen mérlegelésre keriilt az tn. CytoSorb-ke-
zelés indikdcidjanak lehet8sége is [7]. Sikeriilt a beteg
napi spontin vizeletiiritésének mennyiségét megdrizni.
Az ezt kovetS napokban a beteg subfebrilis volt, valtozd
mennyiségli oxigénbevitelre szorult. A koribban élta-
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Az cls6 betegnél a convalescens plazma beaddsat kovetGen mind a fehérvérsejt, mind az abszolat lymphocytaszdm, illetve a thrombocytaszdm meg-

AEos = abszolut eosinophylszim (G/1); ALC = abszolat lymphocytaszam (G/1); Fvs = fehérvérsejtszim (G/1); Thr = thrombocytaszim (G/1)
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Az clsé betegnél a prokalcitonin-, a ferritin és az IL6-szint kdzvetleniil a plazma beadasdt kovetSen kismértékben megemelkedett, majd egyenletes

CRP = C-reaktiv protein (mg/1); IL6 = interleukin-6 (pg/ml); mértékegységek: prokalcitonin (ng,/ml); ferritin (ng,/ml)

lunk kezelt COVID-19-betegekhez hasonléan a beteg
allapota latvanyos javuldst nem mutatott. Ekkor meriilt
fel, hogy betegiink — els6ként Magyarorszagon — CP-te-
rapidban részesiiljon. A vércsoportegyezés ismeretében,
a vizsgdlati protokollnak megfelelGen, a beteg nyilatko-
zatképtelensége miatt megszereztiik a beteg legkozeleb-
bi hozzatartozéjanak irdsos beleegyezését. A fentieket
kovetSen betegiink 2020. 04. 23-4n az els6 adag (200
ml), majd ezt kovet6en még két alkalommal COVID-
19-en dtesett férfi donortdl szirmazé CP-vel terdpidban
részesiilt. A beteg vérképének és gyulladasi paraméterei-
nek a CP el6tti, majd a beadast kovetd értékeinek valto-
z4sat a tizenotddik napig az 1. és 2. dbra szemlélteti. Az
els¢ CP beadasara a beteg intenziv osztilyos gépi 1éle-
geztetésének negyedik napjin keriilt sor. Ezt kovetSen
egy héttel, 6sszesen 11 nap gépi lélegeztetés utan a bete-
get sikeresen extubdltuk. Azéta spontan légzése, oxige-
nizécidja kielégit6. Az elvégzett kontroll-mellkas-CT-
vizsgilat a kordbban leirt, GGO jellegii eltérések dontd
tobbségének regresszidjit mutatta. Masodlagos fert6zés
miatt széles spektrumt antimikrobas terdpidban része-
stilt, amelyre jol reagalt. A beteg fels6 1égati mintdi még
a virus tritésére utalnak, a vér PCR-vizsgalatinak megfe-
lel6en azonban a viraemia megsztint. A beteg rehabilita-
ciojat megkezdtiik.

Maisodik eset

A 72 éves férfi beteg heteroanamnézisében schizophre-
nia, masodlagos Parkinson-szindréma, hypertonia, ce-
rebrovascularis, krénikus obstruktiv  tiid6betegség
(COPD), emphysema, atopids dermatitis, koszvény, in-
continentia szerepel. Az OMSZ szallitotta a szocialis ott-
honban apolt, biolégiai kora alapjin id&s férfi beteget
1égzési elégtelenség miatt kozvetleniil intézetiink Inten-
ziv Osztdlydra. Szinte azonnal gépi lélegeztetést kellett
alkalmaznunk [7]. A mély 1égati minta SARS-CoV-

2-pozitivitasa egyértelmivé tette a COVID-19-pneu-
monitis jelenlétét. Eleinte magas oxigénbevitelre, illetve
keringéstamogaté vazopresszorterapiara szorult a beteg.
Lélegeztethet8sége nem igazan mutatott javulast az al-
kalmazott ’prone’ pozicié ellenére sem. A tiidd fizikélis
allapota és a 1égzés mechanikija egyértelmiivé tette,
hogy az tgynevezett L-fenotipusbél H-fenotipusba val-
tott a beteg [8]. Ennek kovetkeztében az oxigénbevitelt
emelni kellett, a PaO,/FiO, aranya romlott. Az elvég-
zett kontrasztanyagos mellkasi CT-vizsgilat az anti-
Xa-titer monitorizdlasa mellett alkalmazott, terapias
dézisu kis molekulatomeg( heparinos (LMWH) kezelés
cllenére jobb oldalon nem friss jelleg(i, az arteria pulmo-
nalis f6torzsében macro-, illetve tobb lebenyt érint seg-
mentalis és subsegmentalis agakban t6bbszoros micro-
embolisatiénak megfelel§ kontrasztanyag-halmozdsban

dé thrombus. Megjegyzés: a nyil az angiografids komputerto-

3. ibra A masodik beteg jobb oldali arteria pulmonalisiban elhelyezke-
mografidval kimutatott thrombust mutatja
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4. dbra A masodik betegnél a convalescens plazma beadasat kovetSen

mind a fehérvérsejt-, mind az abszolat lymphocyta-, az abszoltt
cosinophyl-, illetve a thrombocyaszam litvanyosan megemelke-
dett

AEos = abszolat eosinophylszam (G/1); ALC = abszolat lym-
phocytaszdm (G/1); Fvs = fehérvérsejtszim (G/1); Thr = throm-
bocytaszam (G/1)
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5. ibra A misodik betegnél a CRP-, a prokalcitonin- és a ferritinszint

kozvetleniil a convalescens plazma beaddsit kovetSen jelentSs
mértékben megemelkedett, majd egyenletes szignifikins csok-
kenést mutatott

CRP = C-reaktiv protein (mg/1); IL6 = interleukin-6 (pg/ml);
mértékegységek: prokalcitonin (ng,/ml); ferritin (ng,/ml)

elmarado teriileteket igazolt. A tildSparenchymaban jel-
zett, részben konszolidativ, részben GGO és interstitialis
jellegli eltérések morfolégiaja és lokalizacidja is a
COVID-19-infekcié lehetGségét tamasztotta ala (3.
dbra). Hemodinamikai instabilitisa miatt hosszan szo-
rult valtoz6é mennyiségi vazopresszoros terapiara; atme-
netileg pitvarfibrillaciés arrhythmia [épett fel, laza, sub-
febrilitasa tobb napon 4t tartott az alkalmazott
antimikrobds kezelés ellenére. Vesefunkcidja a konzerva-
tiv terapiara lassan javult; a folyamatos vesepotld kezelés
lehetGsége tobbszor felmeriilt, de végiil nem szorult ra a
beteg. A klinikai képet szinezte a tobb napon it tartd,
nehezen old6dé paralyticus ileus, majd a Clostridium

EREDETI KOZLEMENY

difficile okozta enteritis. A multimorbid beteg esetében a
vércsoportegyezés lehetdséget adott arra, hogy CP-tera-
pidban részesiiljon. Elézetes irdsos beleegyezést kovets-
en a beteg 2020. 05. 03-4n megkapta az els§, majd az
azt kovetd két napban a teljes adag CP-t. A beteg vérké-
pének és gyulladasi paramétereinek a CP el6tti, majd a
beadist kovets értékeinek valtozasit a 8. napig a 4. és 5.
dabra szemlélteti. A beteg izomerejének nagyfoka gyen-
gesége miatt miitéti tracheostomat képeztiink. Ezt kove-
téen, az intenziv osztilyos kezelésének 21., mig a CP
harmadik, utols6 adagjinak beaddsit kovetS 6. napon a
gépi lélegeztetést felfiiggesztettitk. A beteg als6 léguti
mintdja az utols6 CP beadasit kovetd 5., intenziv oszti-
lyos kezelésének 20. napjan valt negativva a SARS-CoV-2
szempontjabol.

Megbeszélés

Kozleményiinkben két kritikus allapotd COVID-19-
tert6zott férfi beteg sikeres CP-kezelésének eredményét
mutattuk be a klinikai dllapot alakuldsa és a laboratoériu-
mi eredmények dltal igazoltan. Mindkét beteg szamos
tarsbetegséggel rendelkezett, melyek koziil kiemeljiik a
hypertoniat és a cardiovascularis betegséget. Egyikiiknél
a hosszu ideje fenndllé diabetes mellitus talajan kialakult
veseelégtelenség is gyarapitotta a rizikofaktorok szamdt.
Mindketténél kétoldali tiiddSinfiltritum és stlyos 1égzési
elégtelenség alakult ki, ami gépi lélegeztetés alkalmazasat
igényelte. A laboratériumi paraméterek egyértelmiien
aldtdmasztottak a CRS fennalldsit az ARDS hatterében.
Antiviralis kezelésként az intézetiinkben standard azitro-
micin- és hidroxiklorokin-kezelést alkalmaztuk. A gépi
lélegeztetés 8. és 13. napjan CP-transzfiziét adtunk 3 x
200 ml doézisban. A CP-kezelést kovetSen a lymphocy-
topenia néhdny nap alatt normalizilédott. A CRP-érté-
kek kb. 50%-0s csokkenést mutattak, de a komorbidita-
sok miatt fellépS szuperinfekcidk hatdsira tartdsan
emelkedettek maradtak. Az emelkedett IL6-szint a CP-
kezelésre az els6 betegben dtmenectileg emelkedett
ugyan, am azutan csokkent; a masodik betegben Iénye-
gesen nem véltozott a szint. A ferritinszint az 1L6-hoz
hasonléan viselkedett. Az elsé esetben az igen hatdrozott
D-dimer-emelkedés prompt vilaszt mutatott a CP-
transzfizidra. Mindkét betegnél a teljes doézisi CP be-
adasit kovetSen 6 és 11 nap elteltével a mesterséges léle-
geztetést fel tudtuk fiiggeszteni. Az els6 esetben a
SARS-CoV-viraemia megszlint, de a bronchoalveolaris
minta elhtzédoéan pozitiv PCR-eredményt adott. A mé-
sodik betegnél a virus {iritése megszlint. Mindkét eset-
ben kimutathaté volt a SARS-CoV-2-IgG ELISA-
modszerrel. Jelenleg a COVID-19 CP-terdpidjarol
korlitozott szdm tudomdanyos kozlemény olvashaté a
nemzetkozi szakirodalomban, melyek f6bb eredményeit
a 2. tablizat mutatja be. Az els6ként publikalt kinai koz-
leményben 5 kritikus betegen alkalmaztak CP-t 1 x 400
ml dézisban [9]. A tinetek megjelenése és a CP alkalma-
zasa kozott tobb mint 14 nap telt el. Négy betegnél az
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2. tablazat Esctismertetések és kis betegesoporton alkalmazott convalescens COVID-19 friss fagyasztott plazméval térténd terdpia eredményei SARS-CoV-2-
PCR-rel igazolt COVID-19-fert6zott betegekben
Irodalom  Eletkor/ A betegség Antivirdlis  Szteroid CT A tiinetek  CP-dézis CP adasa CP adasa CP addsa Kimenetel
Nem stlyossiga  kezelés ésa CP (ml) utin a utin utin
addsa SARS-CoV- a CT extuba-
kozott 2-PCR javuldsa  ci6 (nap)
cltelt id negativ (nap)
(nap) (nap)
Shen és
mtsai [9]
1. 73/th  Krittkus  Lopinavir/ Igen Nem 24 1x400 12 - Stabil, gépi
ritonavir, [élegeztetés
IFNa,
favipiravir
2. 60/th  Kritikus  Lopinavir/ Igen Nem 14 1x400 12 - Stabil, gépi
ritonavir, [élegeztetés
arbidol,
darunavir
3. 50/n6  Kritikus  Lopinavir/ Igen Nem 22 1x400 3 2 Meggyogyult
ritonavir,
IFNu
4. 36/n6  Kritikus  IFNae, Igen Nem 21 1x400 3 9 Meggyogyult
favipiravir
5. 60/ffi  Kritikus  Lopinavir/ Igen Nem 23 1x400 1 9 Meggyogyult
ritonavir,
IFNu
Ahn és
mtsai [10]
1. 70/th  Kritkkus  hCHQ, Igen Kétoldali 22 2x250 16 16 NA Meggyogyult
lopinavir/ infiltraitum
ritonavir
2. 67/ffi  Kritkkus  hCHQ, Igen Kétoldali 7 2x250 14 NA 3 Meggyogyult
lopinavir/ infiltrdtum
ritonavir
Duan és
mtsai [11]
1. 46/t Kritikus  Arbidol, Nem Kétoldali 11 1x200 1 NA 2 3 Meggy6-
ribavirin infiltrdtum gyult,
+ GGO 7 klinikai
javulds
2. 34/n6  Stlyos Arbidol Nem Kétoldali 11 1x200 2 NA NA
infiltraitum
+ GGO
3. 42/t Kritikus  Arbidol Igen Kétoldali 19 1x200 1 NA + NA
infiltratum
+ GGO
4. 55/n6  Kritikus  Ribavirin  Igen Kétoldali 19 1x200 1 NA + NA
infiltraitum
+ GGO
5. 57/th  Sdlyos Arbidol, Igen Kétoldali 14 1x200 2 NA NA
remdesivir infiltrdtum
IFN«, + GGO
6. 78/n6  Stlyos Arbidol Igen Kétoldali 17 1x200 2 NA NA
infiltraitum
+ GGO
7. 56/t Sulyos Arbidol Igen Kétoldali 16 1x200 2 NA NA
infiltratum
+ GGO
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2. tablazat folyt.
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Irodalom  Eletkor/ A betegség Antivirdlis  Szteroid CT A tiinetek  CP-dézis CP addsa CP adisa CP addsa Kimenetel
Nem stlyossiga  kezelés ésa CP (ml) utdn a utan utan
addsa SARS-CoV- a CT extubi-
kozott 2-PCR javuldsa  ci6 (nap)
eltelt id6 negativ (nap)
(nap) (nap)
8. 67/th  Stlyos Arbidol Nem Kétoldali 20 1x200 2 NA NA
infiltraitum
+ GGO
9. 49/n6  Stlyos Arbidol, Nem Kétoldali 10 1x200 2 NA NA
oseltamivir, infiltritum
peramivir + GGO
10. 50/t Sulyos Arbidol, Igen Kétoldali 20 1x200 5 NA NA
IFNu infiltritum
+ GGO
Ye és mtsai
[12]
1. 69/th  Sulyos - - Kétoldali 32 3x200 9 4 Meggyogyult
infiltraitum
2. 75/n6  Sulyos - - Kétoldali 26 2x200 9 6 Meggyogyult
infiltraitum
3. 56/th  Silyos - - Kétoldali 32 3x200 NA 6 Meggyogyult
infiltraitum
4. 63/n6  Stlyos Arbidol - Kétoldali 30 1x200 1 4 Meggyogyult
infiltrdtum
5. 28/n6  Tiinet- - - Negativ 32 1x200 1 - Meggyogyult
mentes
6. 57/th  Stlyos - - Kétoldali 49 1x200 NA 3 Meggyogyult
infiltraitum

COVID-19 = koronavirus-betegség 2019; CP = convalescens plazma; CT = szimitégépes tomogrifia; ffi = férfi; GGO = tejiiveghomély; hCHQ
= hidroxiklorokin; IFNa = inferferon-alfa; NA = nem elérhetd adat; PCR = polimeraz-lincreakcié; SARS-CoV-2 = stlyos akut 1égz8szervi tiinet-

egylittest okozé koronavirus-2

1L6-szintek a CP beaddsit kovetSen is tovabb emelked-
tek, a csticsértékeket a 3. napra érték el, majd fokozatos
elnygjtott csokkenést mutattak. A viraemia a SARS-
CoV-2-PCR szerint a 12. napon negativva valt. A CP
hatasara hirom beteg meggyogyult, és tovabbi kett6 al-
lapota stabilizilodott [9]. Egy dél-koreai munkacsoport
két kritikus allapotd esetet kozolt 2 x 250 ml CP alkal-
mazasaval az els6 tiinetek megjelenésétol szamitva 7 és
22 nappal [10]. A tobbi publikiciéval ellentétben az
IL6-szintek gyors normalizalédasat észlelték. Mindkét
beteget extubdltik, és hazaengedték a kérhazbol [10].
Duan és mtsai 10, tdlnyomorészt salyos allapota, CT-vel
igazolt kétoldali infiltritummal rendelkezd, Gj tipusa ko-
ronavirussal fert6zott beteget kezeltek 1 x 200 ml CP-
transztizié addsival [11]. A CP adisira hirom beteg
meggyogyult, és hét esetben klinikai javulas kovetkezett
be. A kozlemény hatranya, hogy a citokinszintek és a
SARS-CoV-2-PCR-eredmények alakulasa nem érhetd el,
de kiemelendd, hogy a CT-morfoldgiai eltérések gyors
regresszidjat észlelték. Ye és misai — az dltalunk bemu-
tatott két esethez hasonléan — 200 ml-es egységen-
ként alkalmaztak CP-terdpiat talnyomorészt sualyos
COVID-19-betegeken. Hat betegbdl 6tnél a CT-infilt-

ritumok és az oxigenizacié gyors javulasiat észlelték,
megakadalyozva ezaltal a stlyos allapotbdl kritikus dlla-
potba vezetd progressziot [12]. CT-vizsgalattal a morfo-
l6giai eltérések gyors, dinamikus regresszidjit figyelték
meg. Figyelemre mélté, hogy korhiazunk protokolljatol
és ajanlasaitol eltérden a tiinetek megjelenésétdl szamitva
tobb mint 30 nappal alkalmaztik a CP-t. Véleményiik
szerint a CP gyulladasgatlé hatisa megakadilyozhatja a
CRS sulyosbodasat vagy kialakuldsat. Az irodalomban
kozolt esetek alapjan megallapithat6, hogy a COVID-19
CP-terapidja hatékony lehetSség, és mellékhatist nem
észleltek [9-12]. A CP hatékonysiginak egyértelmi
megitélését jelenleg korlitozza az infekcié korai fizisi-
ban [év6 betegek hianya, az egyidejtileg alkalmazott
tobbféle kezelés és a kis betegszam [1, 9-12]. A CP ha-
tdsmechanizmusaiban els6sorban az antitesttartalma al-
tal a virus kozvetlen neutralizacija emelhetd ki, de anti-
testmedidlt folyamatok—dgyminta komplementaktivicio,
az antitestfiiggd sejtkozvetitett citotoxicitds (ADCC)
és/vagy az antitestfiiggd cellularis phagocytosis (ADCP)
— szintén szerepet jatszanak [1, 13]. Nem neutralizalé
antitestek szintén a virushoz kétédnek, de nem interfe-
rilnak iz vitro rendszerekben a replikicidképességgel,
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ami szintén elGsegiti a fert6zésbdl valo felépiilést. Azon-
ban szdmos, jelenleg nem teljesen feltérképezett paramé-
tert is figyelembe kell venni a COVID-19 CP klasszikus
passziv immunterapiaként kiilonb6z6 fert6zések preven-
cidjaban és kezelésében. Luke és misni metaanalizisében
torténelmi utazast tehetiink az influenzavirus okozta
»spanyolnatha” idejére, amikor 1918 és 1925 kozott
1703 betegen, influenza convalescens vérkészitményt
kapott egyénekben 21%-0s (p<0,001) csokkenést talal-
tak a halalozasi esetek arinyaban [14]. Az utébbi 2 év-
tizedben a CP-t sikeres haszniltidk a SARS-CoV-1-,
a MERS- és a HINI-pandémia sorin, kielégit6 haté-
konysaggal és biztonsiggal [6]. Mivel a SARS-CoV-1,
a MERS és a COVID-19 viroldgiai és klinikai jellemz6i
hasonldak, a CP igéretes teripids lehetSség lehet a
COVID-19 esetében is. A COVID-19-fert6zésbél fel-
épiilt betegek magas neutralizalbéantitest-titerrel idealis
donorok a plazmaterapiahoz. A magas neutralizaléanti-
test-tartalma plazma képes eradikalni a virust a keringés-
bdl és a tiidszovetbsl. A CP-terdpia hatékonysiganak
legfontosabb tényezGje a neutralizdléantitest-titer, mely-
nek szerepére szamos kinai koézlemény hivatkozik [9].
2020. mércius 24-én az USA Elelmiszer-biztonsigi és
Gyogyszerészeti Hivatala (FDA) publikalta elGirasait a
vizsgdlat alatt dll6 CP-alkalmazisr6l COVID-19 esetén
[13]. A virusneutraliziciés vizsgilatok a koriilményessé-
giik és specidlis szakértelemigényiik miatt nem alkalma-
sak nagy atereszt6képességli, tomeges donorplazma-
vizsgalatra, és széles korben nem is érhetSk el. Ezenkiviil
a teljes anti-SARS-CoV-2-antitest-titer és a neutralizald
SARS-CoV-2 kozotti kapesolat jelenleg még nem tiszta-
zott [13]. A levett vérplazma kvalitativ és kvantitativ
virusellenes IgG-tartalmanak és titerének felmérésére
ELISA- és EIA- (enzim-immunoassay) moédszereket
hasznilunk. Azonban a tiinetmentesen vagy csak enyhe
tiinetekkel dtvészelt betegséget kovetGen megfelels anti-
testtiter ritkdn alakul ki. Tovabba4, a stlyosabb tiinetekkel
lezajlott betegséget kovetSen szdmithatunk inkabb meg-
felel$ antitesttiter kialakulasara, de ilyen esetekben is leg-
alabb az esetek egyharmaddban alacsony az antitesttiter,
és csak rovid ideig, kb. 3-4 hénapig marad fenn. Szamos
egyéb kérdés is tisztazasra var. Vajon a teljes immunglo-
bulinszintet vagy immunglobulin-alcsoportokat kell-e
vizsgilni, illetve hogy melyik antigén ellen termel&dott
immunfehérje a legfontosabb a virus eliminacidja
szempontjabol. A legtobb moddszerrel a ’spike’ vagy
S-fehérje-ellenes antitest vizsgilhat6. Az adatok korlato-
zottak ugyan, de a tiinetek kezdetétdl szamitott 8-21
nap kozott figyelték meg az antitestek megjelenését
[13]. A CP-terapia a vérellité és plazmaterézis-kozpon-
toknak jelentds infrastrukturalis kihivast jelent, a dono-
rok szervezése, a sz(irés, a plazmakészitmény el6allitasa
és a logisztikai kovetelmények miatt. A CP-kezeléssel
kapcsolatban a nem infekcids veszélyek koziil a transzfa-
zibhoz kapcsol6dd keringés-talterhelés (TACO) és a
transztzidhoz kapcsol6doé heveny tiidSsériilés (TRALI)
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emlithetd. Specifikus riziko lehetne a SARS-CoV-2-fer-
t6zés transzfzids dtvitele. Ez teoretikus, mert soha nem
jelentették még a léghti virusfert6zés transzmissziojit
transzfzidval [3]. Kindban 4995, tiinetmentes donaci
koziil 0,02%-ban taldltak SARS-CoV-2-RNS-t [15]. To-
vabbi megfontolast igényel az Gn. antitestfiiggd erdsités
(antibody-dependent enhancement, ADE) létezésének
teoretikus rizikéja, mely szerint az antitest potencirozza
a fert6zést [16]. Mind ez iddig azonban CP adasakor
ADE-t nem kozoltek SARS-1-; MERS- és az eddig is-
mert COVID-19-esetekben. A CP-terapia alkalmazasa-
kor a COVID-19-ct jellemz6 CRS-ben felmeriil egy to-
vabbi kérdés, melyet a hematoldgiai gyakorlat valaszolhat
meg. Ha allogén haploidentikus &ssejt transzplanticid
esetén CRS alakul ki, akkor 48—62 6rit kell athidalnunk,
mert alkalmazasra keriil a nagy dézist ciklofoszfamid-,
majd a takrolimusz- ¢és mikofenolat-mofetil-immun-
szuppresszid, amely végleg lehtiti a CRS-t. Ennek meg-
feleléen a COVID-19 okozta CRS alternativijaként, ha
tocilizumabot, IVIG-et vagy CP-t alkalmazunk, akkor
raciondlis érv a konszolidativ terdpia alkalmazasa, mely-
nek a legkézenfekvébb jeloltje lehet a jeldtviteli
mechanizmust gatlé JAK/STAT-gatlé alkalmazdsa [4].
A fentiek alapjain megfontolandé terdpids alternativa
lehet a CP alkalmazasit kovetSen a JAK/STAT-gitld
ruxolitinib vagy baricitinib konszolidiciés kezelés alkal-
mazasa.

Kovetkeztetés

A rendelkezésre allé adatok alapjan megallapithato,
hogy a CP-kezelés hatékony terapids stratégia a stlyos és
kritikus 4llapota betegek kezelésében. Az altalunk kezelt
betegeknél az IL6-szint viselkedése valtozoé volt, de a CP
beadasat kovetSen az elsé betegnél atmenetileg emelke-
dett, a misodik betegben lényegesen nem viltozott a
szint. Az idézett kozlemények egyikében sem szamoltak
be stlyos vagy halalt okoz6 szovédmények jelentkezésé-
rél. A CP alkalmazdsa hatékonyan addlyozza meg a kriti-
kus dllapotba valé progressziot, illetve a mar kritikus
allapotba kertilt betegeknél a gépi lélegeztetés megsziin-
tetését is lehetGvé tette. Sajat tapasztalataink és a szak-
irodalmi adatok feldolgozasa egyarant arra hivja fel a fi-
gyelmet, hogy a CP-kezelést minél el6bb kell alkalmazni,
lehetbleg az els6 tiinetek megjelenésétdl szamitott 14
napon beliil. A gyors allapotromlas id&szakara esik a
CRS els§ szakasza, amikor a gyors beavatkozis (CP,
1L6-ellenes antitest, JAK/STAT-gatlas) gatat szabhat a
citokinvihar kiteljesedésének és a haldlos szervi karoso-
dasok kialakulasanak. A rendelkezésre all6 adatok aldta-
masztjak a CP-terdpia hatékonysigat és biztonsigossa-
git a stalyos és kritikus COVID-19-fert6zott betegek
kezelésére. Tovabbi lehet8ség a CP-terdpia hatékonysa-
ganak konszoliddldsa az an. JAK/STAT-jelatvitelt gatld
kezelés altal.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirisa timogatis
nélkiil tortént.

Szerzoi munkamegosztdis: B. 1. és G. L. azonos mérték-
ben jarult hozza a kozlemény elkészitéséhez. B. I.: Adat-
gy(jtés, irodalomkutatds, részvétel a beteg kezelésében,
a kézirat megirasa, szerkesztése. G. L.: Adatgydjtés, iro-
dalomkutatas, a kézirat megirasa, szerkesztése. R. M.,
L. B.: Adatgytijtés, részvétel a beteg kezelésében, a kéz-
irat elkészitésében. B. G., R. P.: Részvétel a kézirat elké-
szitésében. H. L., M. E.: Részvétel a beteg kezelésében,
a kézirat elkészitésében. N. S.: Adatgy(jtés, részvétel a
donorok szervezésében, kivizsgilisiban, a plazmakészit-
mény feldolgozisiban, a kézirat elkészitésében. S. G.:
Részvétel a beteg kezelésében, a kézirat elkészitésében.
S. J., Sz. J.: Adatgyijtés, részvétel a kézirat elkészitésé-
ben. Sz. M.: Részvétel a donorok szervezésében, kivizs-
galasaban, a plazmakészitmény feldolgozasiban, a kéz-
irat elkészitésében. V.-N. I.: A kutatasi konzorcium
vezetbje, részvétel a kézirat elkészitésében és javitisaban.
A cikk végleges viltozatat valamennyi szerz elolvasta és
jovihagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenck a kozleménnyel
Osszefiiggd érdekeltségeik.
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