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1. BEVEZETES, ALTALANOS MEGFONTOLASOK

AZ ANTIVIRALIS TERAPIA ALAPELVEI: COVID-19-ben jelenleg a remdesivir rendelkezik eurdpai torzskonyvvel, minden més antiviralis terapia az experimentalis,
indikacion tuli (off-label) gyogyszeralkalmazas korébe tartozik. Jelen utmutatoban feltiintetett terapiakat emiatt — megfelel6 betegtajékoztatast kovetden — lehet6ség szerint, de
nem kizardlagosan a betegek klinikai vizsgalatokba torténd bevonasa mellett javasolhaté adni. Az antiviralis készitmények alkalmazasa in vitro adatokon, allatmodellek

eredményein, klinikai megfigyeléseken és intervencionalis vizsgalatokon, valamint az elérheté nemzetkozi ajanlasok szakmai konszenzusain alapulnak.

AZ ANTIBAKTERALIS TERAPIA ALAPELVEI: Kritikus COVID-19-ben szenvedé betegek szekunder bakterialis infekciok vonatkozasaban magas rizikojuak (40-60%),

koriikben leggyakrabban gépi 1¢legeztetéssel 6sszefiiggd pneumonia, valamint kaniil-asszocialt véraraminfekcio 1éphet fel. A klinikailag akutan instabilla valo, szeptikus betegek

korében emiatt a mikrobiologiai vizsgalatok levételét kdvetden empirikus antibakteridlis terapia inditandd. Az empirikus antibakterialis terapia optimalis megvalasztasaban a
beteg ismert komorbiditasai (beleértve az immunszupprimalt allapotokat), zajlé klinikumanak stlyossaga, a feltételezett fertdzési forras, a beteg dokumentalt kolonizacioja és
antimikrobidlis eldkezeltsége, valamint a korhazi kornyezetet ismerten kolonizalé patogének lokalis rezisztenciaviszonyai nytjthatnak segitséget. Onmagaban az intenziv
osztalyos ellatas, vagy az intenziv osztalyra torténd at- vagy felvétel nem képezi antibiotikum inditasanak indikaciojat. Nem kritikus, de sulyos COVID-19 betegek korében
also 1éguti bakterialis infekcio rizikoja alacsony, koriikkben igy rutinszeriien empirikus antibiotikumterapia inditasa nem javasolt. A nem kritikus, nem stilyos COVID-19 miatt
ellatasra keriil6 betegek korében alsé 1égiti bakterialis infekcio fellépte valdszeriitlen, koriikben rutinszeriien empirikus antibiotikumterapia inditasa nem javasolt. Rutinszerti

antibiotikumprofilaxis alkalmazasanak a COVID-19 ellatasaban nincs helye (sulyossagtol fiiggetleniil).

AZ ANTIFUNGALIS TERAPIA ALAPELVEI: Kritikus COVID-19 betegek korében a candidaemia, és az invaziv tiidéaspergillosis rizikoja nem alacsony. Ezen betegek

korében megfeleld antifungalis stratégia kialakitasa ajanlott, kiillondsképpen, ha a beteg invaziv gombainfekciora hajlamositd egyéb rizikofaktorokkal terhelt. Nem Kritikus

allapoti COVID-19 betegek kdrében az invaziv gombainfekciok rizikdja nem jelentds, kivéve ha egyéb kockazati tényezokkel is terheltek.

A SULYOS ES KRITIKUS ALLAPOTU, TARTOSAN HOSPITALIZALT BETEGEK SZEKUNDER INFEKCIOKRA (BAKTERIALIS- ES
GOMBAFERTOZESEK) HAJLAMOSAK. ELLATASUK ES KOVETESUK HELYI STRATEGIA KIDOLGOZASAT IGENYLI, MELYNEK SZERVEZESEBEN,
VALAMINT AZ ESETEK ELLATASABAN INFEKTOLOGUS SZAKORVOSNAK RESZT KELL VENNIE.



2. IGAZOLT COVID-19 FERTOZOTT FELNOTT BETEGEK RIZIKOSTRATIFIKACIOJA

Rizikécsoport Kritérium
o 1. nincs nyugalmi vagy effort dyspnoe, tachypnoe (1égzésszam <22/perc)
Enyhe betegség (>1 kritérium megléte . .
esetén) 2. nincs Oz-igény
3. mellkasi képalkoto eljarassal infiltratum nem igazolhato
1. Dyspnoe / tachypnoe (1égzésszam 22-29/perc
Kozépsulyos betegség (>1 kritérium Y .p, ypnoe (Ieg perc)
, , 2. Ogz-igény van

megléte esetén) . . . .
3. £ mellkasi képalkotoé eljarassal infiltratum igazolhato
1. Dyspnoe / tachypnoe: 1égzésszam >30 /perc
2. Fizikalis vizsgalattal tiidok felett zorej hallhato ES nyugalmi Oz-szaturacié (SpO2) <93% korlevegén VAGY

Sulyos betegség oxigénsziikséglet: Venturi maszk >50%
Artérias parcialis Oz-tenzio (PaOz) / belégzési Oz-frakeio (FiO2) <300 Hgmm

CT-vel vizsgalva a tiidében multilobularis érintettség VAGY az infiltratumok 50%-0s progresszidja 24-48 6ra
alatt

w

(>1 kritérium megléte esetén)

>

Sp0O; <90%, oxigénsziikséglet: FiO, >100% mellett

Pa0/FiO, <200 Hgmm. Gépi Iélegeztetést igényl akut 1égzési elégtelenség
ARDS radiomorfologiai képe

Sokk

Intenziv osztalyos ellatast igényl6 barmely szervi elégtelenség

Kritikus allapotu betegség
(>1 kritérium megléte esetén)

a e Dd e

Sulyos COVID-19

Sulyos COVID-19-et elorejelzo igazolt és valosziniisithet6 rizikofaktorok:

1. Eletkor > 65 év, szocialis intézmény lakéja

2. Kardiovaszkularis betegségek (kiilonosképpen kronikus szivelégtelenség), hypertonia, cerebrovaszkularis betegségek
3. Immmunszupprimalt 4llapot!, beleértve a hematologiai és onkologiai betegségeket is




Obezitas (BMI>30 kg/m?), varandossag

Diabetes mellitus, dohanyzas

Tiidobetegségek: COPD, cisztas fibrozis, tiidoéfibrozis, sulyos asthma
Kronikus vese- és majbetegségek

Demencia, neurodegenerativ megbetegedések, Down-szindroma

N O

A siilyos COVID-19 komplikacioja lehet (akar ezek koziil tobb is / atfedésben is kialakulhat egy betegben):
1. Akut légzési elégtelenség, beleértve az ARDS-t is

2. Hemodinamikai dekompenzacioval jaré akut myocarditis vagy myocardiumsériilés

3. Thrombembolids szovodmények (artérias, mikrocirkulacios és vénas oldalon egyarant)

4, Kozponti idegrendszeri komplikaciok (kiilonosképpen encephalopathia)
5. Citokinvihar szindroma

Citokinvihar szindroma (cytokine release syndrome, CRS): bizonyos, stilyos COVID-19-ben szenvedd betegek kdrében un. citokinvihar szindroma 1éphet fel.
Ennek patofiziologiai alapjat a diszregulalt szervezeti immunvalasz és hiperinflammacio okozta sokszervi elégtelenség jelenti, mely ellatas nélkil rovid tavon
halalhoz vezet. COVID-19-ben tipusosan az elsd tiinetes naptol szamitott 6-10. nap kozott lehet szdmitani citokinvihar szindroméara. A citokinvihar szindroma
diagnozisa KLINIKAI és BIOKEMIALI kritériumok teljesiilése esetén allithato fel:

KLINIKAI kritériumok (legalabb egy teljesiilése esetén):
1. Perzisztal6 lazas allapot (3. napja >38°C), melybe beleszamit a beteg extrahospitalis idészakaban lazzal toltott napok szama is
2. Stagnalo vagy progressziven romlo hypoxaemia (beleértve az O2-szupportacios igény novekedését is), manifeszt dyspnoe meglététdl fliggetleniil
3. Sokszervi elégtelenség jelei (pl. ARDS, hypotensio-tachycardia, akut maj- vesekarosodas, cytopeniak, coagulopathia, delirium, hanyas-hasmenés, stb.)

BIOKEMIALI kritériumok (legalabb egy teljesiilése esetén):
1. Serum IL-6 >3x a normalérték felso hatara
2. Serum ferritin >600 ug/I
3. Serum LDH a normalérték felsé hatara felett
4. Emelkedett D-dimer (>1000 ng/l)
5. Serum CRP >75 mg/dI

! Barmelyik fennalldsa esetén: congenitalis immundeficiencia, asplenia, kontrolldlatlan HIV fertézés, szolid szerv- vagy hematopoetikus &ssejt-transzplantaciot
koveté immunszupprimalt allapot, immun-kemoterapia vagy immunszuppressziv terapia 6 honapon beliil aktiv onkohematologiai malignitas miatt, szisztémas
szteroidhasznalat (>20 mg/nap prednizolon vagy ekvivalens szteroid hasznalata >2 héten at), szisztémas autoimmun betegség, végstadiumu vese- vagy majbetegség,
majcirrhosis, kronikus alkoholizmus




3. IGAZOLT COVID-19 FERTOZOTT FELNOTT BETEGEK RIZIKOADAPTALT TERAPIAJA

SI'JLYOSSA,GI ]
KLASSZIFIKACIO

ANTIVIRALIS TERAPIA

ANTITEST- ES
REKONVALESZCENS
PLAZMATERAPIA

SZISZTEMAS
KORTIKOSZTEROID

BIOLOGIAI TERAPIA

Enyhe betegség
- rizikofaktor nincs

favipiravir® (a korai, vagyis a tiinetek kezdetét
kovetden 5 napon beliili szakaszban mérlegelhetd)

Nem javasolt

Nem javasolt

Nem javasolt

Enyhe betegség
- rizikofaktor van

favipiravir® (a korai, vagyis a tiinetek kezdetét
kovetéen 5 napon beliili szakaszban mérlegelhetd)

Bamlanivimab=
etesevimab®,
Casirivimab/imdevimab®

Nem javasolt

Nem javasolt

Kozépsulyos

Ambulans keretek kozott: favipiravirt

Korhézi koriilmények kozott: remdesivir?

Rekonvaleszcens
plazmaterapia
Korai id0szakban, korhazi
korilmények kozott,
rizikofaktorral rendelkezé
betegek szamara
javasolhato

dexametazon?® oxigénigény
esetén

Citokinvihar szindréma®
fennallasa esetén

Stlyos

remdesivir?

Rekonvaleszcens
plazmaterapia
Immunszupprimalt, vagy
elhtiz6do viraemiaval jaro
COVID-19 betegek
szdmara javasolhato’

dexametazon?®

Citokinvihar szindréma®

fennallasa esetén

Kritikus allapota

remdesivir 2 (alkalmazasa ebben a betegcsoportban
bizonyitékokkal kevésbé jol alatamasztott)

Rekonvaleszcens
plazmaterapia
Immunszupprimalt, vagy
elhuzodo viraemiaval jaro
COVID-19 betegek
szdméra megfontolhatd’

dexametazon?®

Citokinvihar szindréma®

fennallasa esetén

! Favipiravir: hatékonysagara vonatkozéan a klinikai eredmények ellentmondésosak, stilyos allapotban adagolasat timogaté klinikai evidencidk nem 4llnak

rendelkezésre.




2 Remdesivir: hatékonysagara vonatkozoan a rendelkezésre 4116 klinikai adatok biztatak. Remdesivir allatkisérletekben nem mutatott magzati fejlédésre
gyakorolt karos hatast. A jelenleg rendelkezésre allo klinikai adatok (publikalt compassionate use adagolas, esetsorozatok) magas gydgyulasi aranyrol és alacsony
sulyos nem kivanatos esemény (SAE) el6fordulasi gyakorisagrol szamolnak be. Adagolasa a 2.-3. trimeszterben 1év6 terhesek esetén individualisan,
kockazat/haszon mérlegelésével javasolhato.

Veseelégtelenségben (30 ml/min<GFR alatt) a siirgésségi torzskonyvet megalapozo klinikai vizsgalatokban nem alkalmaztak a gyogyszert, a sulfobutylether-/-
cyclodextrin (SBECD) vivéanyag vesére gyakorolt potencialis toxicitasa miatt. Ujabb, nem erds evidenciaju klinikai eredmények arra utalnak, hogy egyedi
mérlegelés alapjan a varhato elényok meghaladhatjak a potencialis kockazatot az alacsony SBECD koncentracio és a rovid terapias idOtartam miatt
veseelégtelenség esetén, mig vesepotlo kezelésben részesiilé betegeknél a potencidlisan toxikus vivOanyag eltavolitasra keriil az eljaras soran.

3 Dexametazon: a rendelkezésre 4116 adatok alapjan, adasa oxigénszupportaciot igényld, hospitalizalt betegek korében magasabb tulélést eredményezett.

4 Biologiai terapia: az elérheté irodalmi evidencidk alapjan a tocilizumab preferalando, ennek alternativaja lehet a baricitinib. Tocilizumab hatékonysaganak
vonatkozasaban evidenciaval rendelkeziink stagnal6 vagy progressziv hypoxaemia+laz, és a citokinviharra jellemz6 emelkedett gyulladdsos paraméterek esetén.
A baricitinib feltételezhetden antiviralis hatassal is rendelkez6 tirozin-Kinaz gatld, mely remdesivirrel vald egyiitt adasakor roviditette a klinikai javulasig eltelt
idét. Nem publikalt szakértdi vélemények alapjan az antivirdlis terapidhoz és dexametazonhoz illesztve, additiv jelleggel citokinviharban a tocilizumab
alternativajaként szolgalhat. Ruxolitinib alkalmazasaval kapcsolatban jelenleg megfelelé bizonyitékok nem allnak rendelkezésre.

® Bamlanivimab=+etesevimab javasolhatd, egyszeri infiizioban, hospitalizaciot nem igénylé magas rizikoju betegek korében (BMI >35, kronikus vesebetegség,
diabetes mellitus, immunszuppressziv betegség vagy kezelés, életkor >65 év vagy életkor >55 év ES sziv- és érrendszeri betegségben szenvednek, VAGY magas
vérnyomasuk van VAGY kronikus obstruktiv tiidobetegségben vagy mas kronikus 1éguti betegségben szenvednek).

® Casirivimab/imdevimab antitest koktél javasolhato, egyszeri infiizioban, hospitalizaciot és oxigénterapiat nem igénylé sulyos lefolyasra hajlamosité rizikéval
rendelkez6 betegek szamara (ezek listajat Id.bamlanivimab).

" A viraemia jelenléte 6nmagaban is kedvez6tlen kimenetelt vetit el6, emiatt javasolhatdé magas rizikoju betegek EDTA-s vér SARS-COV-2 PCR meghatarozasa
felvételkor vagy a legkorabbi elérhetd idopontban. Ismételt vér SARS-CoV-2 PCR meghatarozas — evidencia hianyaban — adekvat beallitott COVID-19 terapia
mellett progredidld hypoxaemia, continua lazas allapot, intenziv osztalyos felvétel igénye esetén javasolhatd. Elhuzodo viraemia esetén az antiviralis terapa
folytatasa és rekonvaleszcens plazma terapia adasa/ismétlése javasolt (pl. 2x2 E plazma adasa két konszekutiv napon).

8 A diagnosztika alapjait 1d. korabban.

A jelenleg elérhet6 irodalmi adatok, illetve nemzetkdzi ajanlasok alapjan COVID-19 kezelésére NEM JAVASOLT terapiak: chloroquin, hydroxychloroquin,
lopinavir/ritonavir, azithromycin, doxycyclin, ivermectin.

HATOANYAG DOZIS
Dexametazon (vagy ekvivalens szteroid) iv ./po. 1x6 mg 10 napig (kritikus allapota betegben leépités liteme individualis). Ekvivalens szteroid:
methylprednizolon napi 32 mg vagy prednizon napi 40 mg
Favipiravir po. 2x1600 mg telités, majd 2x600 mg 2-5. napokon, sziikség esetén 10 napig
Remdesivir iv. 1x200 mg telités, majd 1x100 mg 2-5. napokon, lassu klinikai javulas esetén 10 napig kitolhato
Tocilizumab iv. 8 mg/kg (max. 800 mg), klinikai javulas elmaradésa esetén 1x ismételheto 24 oran beliil
Bamlanivimab+etesevimab Iv. 700 mg bamlanivimab + 1400mg etesevimab egyszeri adagolas (>60 perc alatt)




Baricitinib po . 1x4 mg, 7-28 napon at, klinikai allapottdl fliggden
Casirivimab/imdevimab iv. 1200/1200 mg egyszeri adagolas (>60 perc alatt)

ANTIVIRALIS ES P. JIROVECII PROFILAXIS: Tirozin-kiniz gatld terdpidkban részesiilé betegek korében az eurdpai javaslatot, a betegbiztonsagot és szakértoi

véleményeket is szem el6tt tartva acyclovir- és co-trimoxazol profilaxis javasolhatd, a terapia elsé napjatol annak komplettalasat kovetd minimum 1 honapig: acyclovir po.

1x400 mg; co-trimoxazol 400/80 mg po. 2x1 thl. masnaponta (az alternalé napokon folsav po. 15 mg).

KRONIKUS VIRUSBETEGSEGEK SZURESE: valamennyi biologiai terapia bevezetése el6tt HBV (vizsgalatok: HBsAg ES a-HBc IgG), HCV (HCV IgG) és HIV (HIV1,2
Ag + IgQ) iranyu szlirdvizsgalat, és barmely pozitivitasa esetén infektoldgiai konzilium kotelezd. Kronikus vagy korabban lezajlott HBV fert6zés esetén antiviralis profilaxis

bevezetése javasolhato (entecavir vagy tenofovir) a HBV PCR statusztol fuggetlentiil.

TOVABBI ALTALANOS MEGALLAPITASOK:

e Antivirdlis és bioldgiai terdpiat, valamint rekonvaleszcens plazmaterapiat — megfelel6 betegtajékoztatast kovetéen — lehetéség szerint, de nem kizarolagosan a

betegek klinikai vizsgalatba torténd bevonasa mellett javasolhat6 adni.

e Gyogyszerkolcsonhatasok ellendrzése sziikséges minden beallitott gyogyszer esetén: www.covid19-druginteractions.org

e Oseltamivir: szezonalis influenza jarvanyos id6szakaban javasolt empirikus oseltamivir inditasa standard dézisban (po. 2x75 mg) a fert6zés kizarasaig.

e LMWH: kozépsulyos allapotban, illetve nyilt osztalyon hospitalizalt betegnél legalabb profilaktikus, intenziv osztalyon hospitalizalt betegnél terapias

dozisut LMWH-terapia javasolt, elérhetdség esetén anti-Xa szint monitorizalasa mellett.

e IVIG: adasa javasolhatd primer vagy secunder hypogammaglobulinemiaban szenvedé kozépsulyos-stlyos, valamint kritikus allapota, COVID-19-ben

szenvedo betegeknek.

e Légzbtorna, illetve aktiv mobilizacid fontos a rehabilitacid soran.


http://www.covid19-druginteractions.org/
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MINTA TIiPUSA VIZSGALAT MEGJEGYZES

Kopet

) e e . Aerob tenyésztés Lehetodleg reggeli elsé minta, a szaj kioblitését kovetden
- valamennyi betegtdl javasolt, ha a kbhdgés produktiv

Alapesetben:

2x2 palack frissen szurt perifériarol
2x2 hemokultira Uj centralvénas kaniil biztositasa esetén:

- valamennyi betegt6l javasolt 2x2 palack a centralvénan at
- 14z esetén VAGY laztalanul is, ha antibiotikum indul | Régi centralvénas kaniil bennléte esetén:

2x1 palack a kaniilszarakon at ES
2x1 palack frissen szurt perifériarol

Vizelet antigénteszt Vizelet Legionella sp. ES A nap barmelyik szakaban levehet6
- kozépstlyos és stlyos esetben javasolt Vizelet pneumococcus antigénvizsgalat | Nem kell steril csében kiildeni
SARS-CoV-2 PCR Nemzeti Népegészségiligyi Kozpont aktualis jarvanyligyi protokolljaban foglaltaknak megfelelden

Uj keletii 14z vagy klinikai instabilitis esetén végzendé vizsgalatok:

1. Hemokultarak ismétlése (fenti modon), 2. Kopet ismétlése, HA a kohogés produktiv vagy azza valt (fenti modon), 3. Vizelet antigénteszt ismétlése (fenti
modon), HA a beteg parasiton keresztiil kapott nazalis vagy maszkos O2-szupportaciot VAGY idés, idiillt komorbid+dohanyos beteg VAGY ujkeletii

laboreltérések felvetik legionellosis gyanujat, 4. Léguti virus panel PCR levétele (influenza, szezonban)
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MINTA TiPUSA VIZSGALAT MEGJEGYZES

Elsé frakcio:
Kiterjesztett léguti virus PCR panel (influenza, | A 1éguti viruspanel virustranszport médiumban kiildendd

parainfluenza, RSV, human metapneumovirus

(Mini-)BAL (broncho-alveolaris | rhinovirus, adenovirus)
lavage) Masodik frakcié:

Acrob tenyésztés ES
Gomba tenyésztés ES
Galaktomannan (platelia) teszt

Uj centralvénas Kkaniil biztositasa esetén:

i 2x2 palack a centralis vénan at
2X2 hemokultira

] , Régi centralvénas kaniil bennléte esetén:
- lazasan VAGY laztalanul vett

2x1 palack a kaniilszarakon at ES
2x1 palack frissen szurt perifériarol

Szérum galaktomannan (platelia) teszt ES 1 nagy nativ cs6
Szérum gombamarkerek . g’ ] P ) &y
szérum béta- D-Glukan teszt

. ., Vizelet Legionella sp. ES A nap barmelyik szakaban levehet6
Vizelet antigénteszt . ., a .. .
Vizelet pneumococcus antigénvizsgalat Nem kell steril csében kiildeni
Orr-torok torlet MRSA sziirés (1élegeztetéssel dsszefliggd tidégyulladas empirikus antibiotikum terapiajaban van szerepe)
SARS-CoV-2 PCR Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont aktualis jarvanyiigyi protokolljaban foglaltaknak megfeleléen

Uj keletii 14z vagy klinikai instabilitas esetén végzendé vizsgalatok: 1. Hemokulturak ismétlése (fenti modon), 2. (Mini-)BAL ismétlése (fenti modon), 3.

Szérum gombamarkerek ismétlése (fenti modon), 4. Infektoldgiai konzilium



