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|. BEVEZETES

1. A koronavirusok taxondmiaja és morfologiaja

A koronavirusok (CoV) Coronaviridae csaladba tartozo, lipid burokkal rendelkezé
pozitiv egyszala RNS virusok, emberi korokozoként az 1960-as években azonositottak.
Elnevezését az elektronmikroszkopon jol lathato tiiskefehérje, az S (spike) glikoproteinek
jellegzetes napkoronaszer(i megjelenésérdl kapta (1). A koronavirus genomja koriilbeliil
30 Kb, ezaltal a legnagyobb ismert RNS-virus (2).

Szamos gazdafajt megfertzhetnek, koztik az embert is. Allatokat megfertézve
rezervoarként és kozbensd gazdaszervezetként miikddnek, esetenként az S fehérjén
végbemend mutaciok révén egyes torzsek képesek atlépni a faji hatarokat, és zoonotikus
megbetegedéseket okoznak (1, 3, 4). A human koronavirusok (hCoV) alacsony
patogenitast (LPH-CoV) és magas patogenitast koronavirusok (HPH-CoV) csoportjaira

oszthatok, utdbbiak jelentds kozegészségiigyi veszélyt jelentenek (3).

1.1 Alacsony patogenitasti koronavirusok

A hét humin megbetegedést okozd koronavirus koziil 4 cirkuldl emberi
megbetegedést okozva (NL63, HKU1, OC43 és 229E), dontden a fels6 1égutakat fertézik
meg. Immunkompetens személyekben szezonalis enyhe-kézepes natha-szer(i 1éguti
megbetegedéseket eldidézve, ezért ezeket a virusokat alacsony patogentidsi human
koronavirusoknak tekintjik (5, 6). Ritkabban, immunsériilt egyénekben képesek

viruspneumonitist okozni (7).

1.2. Magas patogenitasu koronavirusok

A magas patogenitasi hCoV-k zoonotikus eredeti virusok, az alsé légutakat
megfertdzve okoznak sulyos tiidogyulladast, esetenként akut 1égzési distressz
szindromahoz (ARDS) vezetve, mely magas mortalitassal jar (8-11). A HPH-CoV-k koziil
a 21. szazadban két rendkiviil fert6zo és patogén koronavirus okozott globalis jarvanyt,
2002-ben a sulyos akut 1éguti szindroma koronavirus (SARS-CoV-1) 37 orszagot érintve
tobb mint 8000 megbetegedést okozott (12), valamint 2012-ben a kozel-keleti 1éguti
szindroma koronavirus (MERS-CoV), mely 27 orszagban terjedt el, jellemzden magasabb

mortalitassal a SARS-CoV-hoz képest (1, 13).
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2. A sulyos akut 1éguti szindroma koronavirus 2 (SARS-CoV-2) megjelenése és elterjedése

2019. december 31-én a Vuhani Varosi Egészségiigyi Bizottsag tiidégyulladas
jarvany kitorésérol szamolt be hivatalos honlapjan (14). Az ismeretlen eredetti, atipikus
tiidégyulladasos esetek jarvanyszerii megjelenését 2019. december 8. ota észlelték a Hubei
tartomanybeli Vuhan varosaban. A kezdeti informaciok alapjan gocpontként mertilt fel a
helyi hal- és vadpiac, ahova a betegek tobbsége ellatogatott megbetegedését megel6zéen
(15).

2020. januar 7-én izolaltak az uj tipust koronavirust egy paciens torokmintajabol,
melyet ekkor az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2019-nCoV-nak nevezett el (16). A
virus nukleinsavszekvenciaja kiilonbozott az 6sszes addig ismert koronavirustol, beleértve
a SARS-CoV-1 és MERS koronavirust is (6, 14, 17). Az RNS-szekvencia a denevérekben
azonositott béta-koronavirusokhoz volt hasonld, ezaltal felmeriilt a zoonotikus eredet. A
SARS-CoV-2 eredetével és megjelenésével kapcsolatban Szdmos hipotézis [étezik,
azonban egyértelmii bizonyitékok sem az eredettel, sem az allatrol emberre terjedés
mechanizmusaval kapcsolatban nem alltak rendelkezésre (18). Késobb a teljes genom
szekvenalas és filogenetikai vizsgalatok meger6sitették, hogy a betegséget okozo 1) fertdzo
agens a SARS-CoV-1-el azonos alcsoportba tartozo bétakoronavirus, ezért a Nemzetkozi
Virustaxonoémiai Bizottsag javaslatara SARS-CoV-2-nek nevezzék el (19), mely ezaltal a
hetedik humén patogén koronavirus. 2020. februar 11-én a WHO koronavirus betegség-
2019-nek (COVID-19) nevezte el az Gijonnan diagnosztizalt korképet (20).

A virus ezt kovetden elterjedt a vilagon, aminek kovetkeztében 2020. marcius 11-
én a WHO a SARS-CoV-2 okozta jarvanyt pandémianak deklaralta. A vilagjarvany
nemzetkozi aggodalomra okot ado globalis kdzegészségiigyi problémava valt, ezaltal az
1918-as influenzajarvany ota a legjelentésebb egészségiigyi krizishelyzetnek tekinthetd
(21). Az EU/EGT teriiletén a virus legkorabbi kimutatdsa a milandi és torinoi
szennyvizmintak retrospektiv elemzésébdl szarmazik, mely alapjan feltételezik, hogy a
virus mar 2019. december 18-an jelen volt Eszak-Olaszorszagban (22).

A WHO o6sszesitetett jelentése alapjan a virus altal okozott betegség vilagszerte
tobb mint 755 milli6 embert érintett 2023 februarig (23). A virus napjainkban is jelen van,
és szamos régioban (Eszak-Amerika, Europa, Csendes-6ceani térség orszagai) okoz tjabb

jarvanyhullamokat (23).
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3. A virus variansai

A SARS-CoV-2 mas RNS-virusokhoz hasonl6an, alkalmazkodva az emberi
gazdaszervezethez hajlamos genetikai mutaciokra, amelyek tjabb virusvariansok
megjelenéséhez vezethetnek (24). A SARS-CoV-2 genetikai valtozasa a jarvany korai
szakaszaban minimalis volt, a virus elsd jelentés mutacioja kovetkezményeként a D614G
vagy mas néven Blvarians terjedt el 2020. tavaszan, majd Oszre kiszoritotta az eredeti
torzset, amely a vuhani torzshéz képest gyorsabban terjedt, de nem okozott sulyosabb
megbetegedést (4, 24).

A késébbiekben a virus genetikai allomanyaban végbemend tovabbi mutaciok
eredményeként tobb 1j varians is megjelent, amelyek eltéré tulajdonsagokkal rendelkeztek,
valamint a virus virulenciajat idorél-idére megvaltoztattak. Ezek koziil néhanyat a WHO
aggodalomra okot add variansnak (Variants of Concern-VOC) nevezett el jelentds
kozegészségiigyi hatasuk miatt (24). A VOC-ok fokozott atviteli képességgel és/vagy
megbetegitoképességgel birnak, képesek kikeriilni a természetes vagy védooltassal szerzett
immunitast, terapias nehézséget okozhatnak és nehezithetik a virus kimutathatosagat (21).

A WHO kozleménye alapjan a jarvany kezdete 6ta 2021. decemberéig 6t SARS-
CoV-2 aggodalomra okot ad6 varianst azonositottak: Alfa (B.1.1.7), Béta (B.1.351),
Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2), Omikron (B.1.1.529), melyek eltéré stlyossagh
jarvanyhullamokat okoztak (21, 24). A szamos uj mutaciot hordozo, rendkiviil gyorsan
terjed6 omikron varians hazankban is megjelent 2022 elején (4), napjainkban pedig mar
az omikron varians egyes altipusai terjedtek el (pl. BA.2.75, BQ.1, XBB, XBB.1,
XBB.1.5), melyek vilagszerte cirkulalnak és okoznak megbetegedéseket (25). Az omikron
varians képes a fert6zés atvészelése és/vagy a vakcina altal szerzett humoralis immunitas
kikeriilésére, ezaltal nagyobb kockazatot jelentenek az ujrafertézédésre (26). Tobb
tanulmanybol szarmazo megfigyelési adatok arra utalnak, hogy az omikron varians altal
okozott fertdzés esetén a sulyos betegség vagy halalozas kockazata alacsonyabb, mint a
tobbi aggodalomra okot adé variansok esetében (27-31). Mindezek ellenére, az omikron
varianshoz kapcsoldd6 magasabb esetszamok miatt tovabbra is a szamolni kell a COVID-
19-hez kapcsolodo korhazi kezelések sziikségességével és a tobblethalalozassal (32). A
virus mutacios képessége, ezaltal valtozékonysaga cafolhatatlan, ezért az ujabb varidnsok

megjelenésének kovetése kozegészségiigyi szempontbdl tovabbra is kiemelt fontossagu.

10
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Megkiilonboztetnek még tovabbi varians csoportokat: 1. érdeklodésre okot ado
variansok (VOI), melyek potencidlisan aggodalomra adhatnak okot; 2. monitorozott
variansok (VOM); 3. sulyos kovetkeményekkel jaro variansok (VOHC). Utdbbi csoportba
egyeldre nem soroltak be egyik SARS-CoV-2 varianst sem (4).

Az RNS virusoknal (mint példaul a HIV, influenza- és koronavirusok) természetes
ez a fajta nagy mutacios gyakorisag. A nukleinsav egyes szalu, nincs a konzervativizmust
garantaldo komplementer szal, ezért a masolasi hibak megmaradhatnak. Amennyiben ez
valamelyik virusfehérje szerkezetét érinti, akkor az antigenitast is megvaltoztatja, ami miatt

a mar megszerzett védettség csokkenhet (33).

4. Epidemioldgiai jellemzdk
4.1 A virus transzmisszidja

A SARS-CoV-2 atvitelének elsddleges modja a kozvetlen, emberrdl emberre
terjedd léghti terjedés, ami kozeli kontaktus tjan jon létre a 1éguti részecskék révén (34,
35). Ritkabban direkt kontaktussal is torténhet a fertdzésatvitel, valadékkal szennyezett
kézzel, feliiletek érintésével, majd a megfelelé behatolasi kapukon keresztiil (orr, szaj,
szem) bejuthat a szervezetbe (34, 35), de valoszinisitik, hogy a virusaeroszol kialakulasa
is hozzajarul a terjedéshez (4).

A fertdzés atvitelének kockazata fligg az expozicio tipusatol és idotartamatol, a
megel6z6 intézkedések (kiilondsen védofelszerelés viselése) alkalmazasatol, valamint az
expoziciot jelentd 1éguti valadékban 1évo virus mennyiségétdl (36). A viruspartikulumok
terjedése és atadasa — tehat a sikeres cseppfertdzés 1étrejotte — kohdgés, tiisszentés, de akar
normal hangerejii beszéd mellett is lehetséges (7).

A virus RNS-ét a 1égutakon kiviil mas, nem 1égati mintakbol is kimutattak (széklet,
vér, szemvaladék, vizelet, anyatej, ondovaladék, stb.), azonban ezek szerepe a
fertozésatvitelben bizonytalan (37-39), a jarvanyos transzmisszioban betoltott szerepiik

pedig valdsziniitlen (7).

4.2. A betegség lappangasi ideje és a fertézoképesség idotartama

A COVID-19 lappangasi ideje 2-14 nap, atlagosan 5-6 nap (35, 40, 41). Az omikron
varians median lappangasi ideje valamivel rovidebb, a tiinetek az esetek tobbségében az

expoziciot kovetd elsé harom napban jelentkeznek (41, 42).
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Tobb tanulmany is vizsgalta a fertézoképesség idOtartamat, a kutatasok eredményei
alapjan a fertézott egyének nagy valoszintiséggel a betegség els6 10 napjaban
fertézOképesek (43-45). A viruskopiaszam a tiinetek megjelenése utani 1-4. napon a
legmagasabb, tehat a tiinetes személyek fertézOképessége vélhetden ekkor a
legkifejezettebb (7, 35). A tiinetek megjelenése el6tti 1-2 napban mar kimutathat6 a virus
a léguti mintdkbol, ezaltal a virus transzmisszidja tlinetmentesen, vagy
preszimptomatikusan is lehetséges (4, 35, 43). Az omikron varidns kimutathatosagat
vizsgald tanulmanyok alapjan a virus detektdldsdnak median iddtartama a tiinetek
megjelenését kovetd harom és 6t nap kozott valtozott, valamint ritkan észlelték a virus
jelenlétét a tiinetek megjelenését kovetd 10 nap utan (46, 47).

Egy 28 vizsgalatot attekinté tanulmany eredménye alapjan a virus-RNS
kimutatasanak Osszesitett medidn idétartama légti mintadkban 18,4 nap volt a tlinetek
megjelenését kovetden, egyes személyeknél azonban a kezdeti fertézést kovetden honapok
mulva is kimutathat6 volt a virus 6rokité anyaga. A szerzok azonban felhivjak a figyelmet
arra is, hogy a virus-nukleinsav kimutatasa nem feltétleniil korrelal a fert6zoképességgel
(48). Szamos esettanulmany szamolt be immunhianyos betegeknél tapasztalt, elhuzodo,
tobb honapig tarto, tinettel nem tdarsulo virusiiritésrol (49-52).

Az omikron varians megjelenése el6tt az ujrafert6z6dés rovid tava kockazata az
elsé fertdzést kovetd hat-kilenc honapon beliil alacsony volt (53-56). Az omikron
varianssal valo reinfekcido kockazata azonban magasabb azoknal az egyéneknél, akik

korabban mas virusvaltozatokkal fertézédtek (57).

5. A betegség klinikai jellemzdi
5.1 A SARS-CoV-2 receptora

A Kkoronavirusok altalaban fazioval jutnak be a gazdasejtbe, azonban a SARS-CoV-
2 omikron variansa endocitozissal is képes penetraciora (4). A virus sejtbejutasanak
receptora a SARS-CoV-1-hez hasonldan az angiotenzin-konvertalé enzim 2 (ACE2) (58).

Az ACE2-t a légutak epitélsejtjein kiviil szamos mas szerv, szervrendszer sejtjei
(pl. szivizom, vesetubulus-, gyomor-, bélhamsejtek, vaszkularis endotélsejtek, agy,
hugyholyag, here sejtjei stb.) is expresszalnak, ezaltal ezek a fertdzés lehetséges
célszerveivé valhatnak, ami sulyos allapot kialakulasahoz, tobbszervi elégtelenséghez

vezethet (7, 59). A tobbszervi érintettség a virusfert6zés progresszidjat okozva gyakran

12



DOI:10.14753/SE.2023.2888

korhazi kezelést és/vagy intenziv terapias osztalyra (ITO) torténd felvételt eredményez

(59).

5.2 A COVID-19-re jellemzo tiinetek

Az Kinabol érkezd elsé beszamoldk alapjan a betegeknél a viruspneumonia jelei
mellett 14z, kohdgés, mellkasi diszkomfort, izomfajdalom, fejfajas és nehézlégzés tiineteit
irtak le (16, 60, 61), de gyakran jelentett¢k a gyomor-bélrendszert érinté tiinetek
megjelenését is (62, 63). A sulyos és kritikus allapoti betegeknél beszamoltak tovabba
ARDS kialakulasarol, akut 1égzési elégtelenségrél, tobbszervi elégtelenségrol, valamint
akut vesekarosodasrol és szeptikus sokkrol is (15).

A tiidogyulladas a fert6zés leggyakoribb stilyos megnyilvanulasa, amelyet gyakran
laz, kohogés, nehézlégzés kisér, a képalkotdé mellkasi felvételeken jellemzden elszortan,
kétoldali besziirddések lathatok (64, 65), azonban ez nem kifejezetten COVID-specifikus.
Egyes klinikai tiinetek, kiillondsen a szaglas vagy az izérzékelés zavarai mas léguti
fertézésekhez képest gyakrabban fordulnak el6 a COVID-19 esetében, (66) ennek ellenére
nincs olyan specifikus tiinet vagy jel, amely megbizhatéan megkiilonboztetheti a COVID-
19-et mas virusos 1éguti fertézésektol (67).

A tiinetek megjelenése és a betegség morbiditasa a kiilonbdz6 virusvariansok
megjelenésével valtozott. 2020-ban, a jarvany kezdetén az Egyesiilt Allamokban késziilt,
tobb mint 370.000 megerésitett COVID-19 esetrél szolo jelentésben a leggyakoribb
tiinetek a kéhogés (50%), a 1az (43%), az izomfajdalom (36%) és a fejfajas (34%) voltak
(68). Egy késobbi megfigyeléses vizsgalat 63.000 eset klinikai tiineteit értékelte a delta és
az omikron varians iddszakaban. Az omikron varians iddszakaban az enyhe felsé 1éguti
tinetek (pl. orrdugulas, tiissz6gés) dominaltak, valamint a korhazi felvételek szama

szignifikansan alacsonyabb volt a delta varians id6szakahoz képest (69).

5.3. A betegség korlefolyasa

A SARS-CoV-2 klinikai és kozegészségiigyi jelentdségét noveli, hogy ugyanabban
a virusban egyesiil a SARS-CoV-1 és MERS-CoV magas patogenitasu virusok also
1égutakban kivaltott letalis megbetegitoképessége, valamint a felsé 1égutakban szaporodo
LPH-CoV-k gyors ¢és hatékony terjedéképessége. Az LPH-CoV-kal szemben a HPH-CoV-
k az also légutakban hatékonyan tudnak replikalddni, ezaltal képesek sulyos, akar letalis

kimenetelii betegséget okozni (4).
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A COVID-19 korlefolyasa a tlinetmentes virusiiritéstdl a fatalis kimeneteld,
tobbszervet érintd kritikus allapotig terjed, a betegség progresszidjat befolyasold
rizikofaktorok és genetikai prediszponald tényezok szamos kutatas targyat képezik (49). A
pandémia kezdetén a betegség jelentds része (80%) volt enyhe lefolyasu, és az esetek kozel
5%-aban alakult ki kritikus allapot (7, 70, 71). Ez az arany a kés6bbiekben szamos mas
tényez6 altal befolyasolva (pl. a virus kiilonb6z6 variansainak megjelenése, véddoltasok
elérhetdsége) modosult.

A fert6zés korai fazisaban enyhe, dontden felso 1€gti €s szisztémas tiinetek (pl. 14z,
kohogés, natha-szer(i tiinetek, fejfajas, izomfajdalom stb.) dominalnak, az esetek
tobbségében a betegség regresszioja jellemzd. Amennyiben progresszio kovetkezik be, a
virusfertézés 6-7. napja koriil megjelennek a tiidéérintettség tiinetei (pl. nehézlégzés,
mellkasi fajdalom), valamint felléphet Gjonnan megjelend zavartsag, cianozis, melynek
oka a virusfertézés altal kivaltott hipoxids allapot. A legtobb beteg ekkor —
kozépsulyos/sulyos allapotban — keriil koérhazba, jellemzéen pneumonia klinikai képével.
Amennyiben tovabbi allapotromlas kovetkezik be, a betegek tobbszervi elégtelenséggel
intenziv osztalyos ellatast és/vagy légzéstamogatast igénylé kritikus allapotba keriilhetnek
().

Turk és munkatarsai tanulmanyukban a betegséget 3 klinikobiologiai szakaszra
osztottdk: 1. kezdeti fazis, aszimptomatikus vagy preszimptomatikus szakasz; 2.
propagacios fazis, enyhe/kozepes/sulyos léguti tiinetekkel; 3. komplikacids fazis,
multiszisztémas klinikai szindroma karosodott ¢€s/vagy sériilt immunrendszerrel. A
tobbszervi elégtelenségben, szeptikus sokkban, ARDS-ben megnyilvanuld harmadik
Klinikai szakasz az Osszetett klinikai kép miatt COVID-19 szindromanak tekinthetd.
Tanulményuk alapjan a kiilonb6zé fazisok genomikai jellemzOi eltérnek egymaéstol,
melyek eltérd mechanizmusok révén kiilonboz6 klinikai tiinetek kialakuldsdhoz vezetnek

(71).

5.4. A betegség szovodményei

A COVID-19 szamos szovodményét leirtak. Stlyosabb esetben a virus a tiido
alveolaris hamsejtjeibe jutva gyors replikacidja altal erds immunvalaszt valthat ki, a
kialakulo citokinvihar ARDS-t és 1égzési elégtelenséget okoz (64, 72). A 60 évnél idGsebb,
valamint stlyos tarsbetegségben szenvedd betegeknél nagyobb az ARDS kialakuldsanak
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kockazata (73-75) de el6fordulhat tobbszervi elégtelenség kialakulasa is (76-78), melyet a
COVID-19-ben szenvedé betegek f6 halalozasi okanak tekintenek (79-81). A letalis
kimenetelhez hozzajarul az eldbb emlitett talzott citokintermelés, a virus direkt sejt- és
szovetkarositd hatasa és mikrocirkulacids zavara (disszeminalt intrvaszkularis koagulacio
—DIC) (4), valamint az egyén biologiai valaszkészsége.

Az lélegeztetett betegek allapotat stlyosbitja a Iélegeztetéssel Osszefiiggd,
bakterialis és gomba eredetii szekunder pneumoniak és véraraminfekciok kialakulasa (7).
Tovéabbi sulyos szovédmények kozé tartoznak a vénas tromboembolidk, beleértve a
kiterjedt mélyvénas trombozist €s a tiidéemboliat, ami gyakori a COVID-19-ben szenvedd,
kiilonosen az ITO-n fekvd kritikus allapoti betegeknél, akik kozott a tromboembolids
szovédmények aranya 10-40% kozotti (82-85). Az el6zbleg emlitetteken tal leirtak
kardiologiai (szivritmuszavarok, szivizom sériilések, szivelégtelenség és sokk) (86),
valamint neurolégiai (pl. encephalopathia, ischaemias stroke, gdrcsrohamok)
szovodményeket is (86, 87). A sulyos 1égzési elégtelenségbdl felgyogyulok kdrében magas
az intersticialis tiid6fibrozis kialakulasanak kockazata (4).

A jarvany elOrehaladtaval egyre vilagosabba valt, hogy a betegségnek hossza tava
kovetkezményei is lehetnek, példaul szivizomgyulladas (76), valamint a poszt-COVID
vagy hosszi-COVID szindroma (88). Poszt-COVID esetén a fert6zést kovetéen, negativ
virologiai lelet mellett elhuzoddan allnak fenn olyan tiinetek, amelyek més okkal,
betegséggel nem magyarazhatok, ilyen lehet a fejfajas, figyelemzavar, kodos tudat,
mellkasi fajdalom, izom-iziileti fajdalom. Hossza-COVID szindroma hatterében a

kislégutak, valamint a tiid6szovet kronikus gyulladasa all (4).

6. A diagnozis felallitasa

Ahogyan az el6z6 fejezetben mar emlitést tettem rola, a betegségre jellemzo
specifikus tiinet nincs, azonban minden olyan személynél fel kell meriilnie a COVID-19
gyanujanak, akinek ujonnan fellépd laza és/vagy léguti tiinetei vannak. Felmeriil tovabba
a COVID-19 gyanuja azoknal a betegeknél is, akiknél a SARS-CoV-2 fertdzéssel
Osszefliggésbe hozhatd extrapulmondlis szovodmények jelentkeznek, beleértve a
szivinfarktust, az ischaemids stroke-ot ¢s mdas tromboembolids vagy gyulladasos

szovodményeket is (82-87).
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Onmagaban a klinikai kép alapjan nem 4llithato fel a diagnézis, a fertdzés
megerdsitéséhez a virus direkt kimutatasa (nukleinsav, fehérje) sziikséges: vagy nukleinsav
alapu amplifikacios teszt (NAAT), leggyakrabban reverz transzkripcidés polimeraz
lancreakcié (RT-PCR) vizsgalat, vagy a virus nukleokapszid fehérje antigénjének
kimutatasara képes in vitro immunkromatografias vizsgalat (antigén gyorsteszt) (89).
Rendelkezésre allnak point-of-care testing (POCT) késziilékek is, melyek szintén
nukleinsav amplifikdcios modszerrel megbizhatdéan, gyorsan, helyben kivitelezve
végeznek direkt virus kimutatast. A leggyakrabban felhasznalt minta a virus kimutatasara
az orr- ¢és garatvaladék, nasopharyngealis minta, bronchoalveolaris lavage vagy
trachealeszivas, melyeket RT-PCR vizsgalat esetén virus transzport kdzegben (VTM) kell
a laboratoriumba eljuttatni (4, 90). Az antigén gyorsteszt elénydsebb, konnyebben
hozzaférhetd, gyors és olcsobb eljaras, valamint agy mellett végezhetd, azonnali eredményt

adva, azonban kevésbé szenzitiva RT-PCR teszthez képest (89).

7. Megel6zés
7.1. Altalanos megel6zési lehetéségek

A léguti fertézések altalanosan elfogadott fertézésmegel6zési ajanlasai kozé
tartozik a higiénés kézfertotlenités és léguti etikett mellett az orr-szajmaszk hasznalat,
tavolsagtartas, zart térben gyakori szelloztetés, fert6zott személyek jarvanyiigyi
elkiilonitése és megfigyelése, valamint megbetegedés gyantja esetén virusteszt elvégzése

(91).

7.2. Infekcidkontroll 6vo-védo rendszabalyok a betegellatas soran

Az egészségiigyi tevékenység soran az altalanos, standard megel6zési eljarasokon
tul az egészségiigyi dolgozok és korhazban fekvd betegek védelme érdekében specialis,
terjedés alapi intézkedések elrendelése és egyes munkafolyamatok szabalyozasa
sziikséges (35).

Meg kell szervezni az optimalis betegutakat, biztositani kell a fert6ézott paciensek
izolacigjat, wvalamint a dolgozok magas szintl védelmét szolgald egyéni
vedofelszereléseket, kiillonosen az aeroszolképzddéssel vagy annak lehetdségével jaro

beavatkozasok soran (35).
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7.3. SARS-CoV-2 elleni véddoltas

A SARS-CoV-2 elleni vakcindkat tekintjik a legigéretesebb eszkoznek a
vilagjarvany megfékezésében. 2020 év végén két mRNS vakcina — a BNT162b2 (Pfizer—
BioNTech) és az mRNS-1273 (Moderna) — siirgdsségi felhasznalasat engedélyezte az
Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala (FDA), majd az Eurépai
Gyogyszerligynokség (EMA) is, ami fontos mérfoldkoveket jelentett a pandémia elleni
kiizdelemben (92).

Az mRNS alapt vakcinak kezdeti alkalmazasat kovetd honapokban tobb tanulmany
jelent meg a védodoltasok hatékonysagarol, melyek biztatd eredményeket kozoltek,
kiilonosen a sz6vodmények okozta mortalitas tekintetében (93-96).

Hazankban 2020. december 26-an kezdték el a Pfizer-BioNTech oltdéanyagaval
védooltasban részesiteni elsé korben az egészségiigyi dolgozokat, majd a meghatarozott
nemzeti oltasi kampanyterv szerint a lakossagot (97). Magyarorszagon 2021-ben a
harmadik és negyedik pandémias hullam ideje alatt hat, az Orszagos Gyogyszerészeti €s
Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) altal engedélyezett SARS-CoV-2 elleni vakcina
allt rendelkezésre, melyeket az 1. tablazat foglalja ossze.

A védoboltasok elérhetdsége hazankban is bizakodasra adott okot, feltételezve, hogy
a virusfertézés atvészelésével és a véddoltasok széles korli hozzaférhetdvé tételével
elérhetd az a nydjimmunitasi kiiszob, ami a jarvany terjedését lassithatja és 0sszességében
a pandémia megfékezését segitheti. A véddoltasok elérhetdségével parhuzamosan jelentek
meg a kiilonb6z6, aggodalomra okot add variansok, melyek gyorsabb terjedési képességgel
birtak, ennek kovetkeztében a nydjimmunitasi kiiszobérték kevésbé elérhetd szintre
emelkedett (91). A delta varians esetében az alap reprodukcios szam 5-8 volt, mely mellett

mar csak a 80-88%-0s nyajimmunitasi kiiszob elérése fékezhette volna a jarvany terjedését
(98).

17



DOI:10.14753/SE.2023.2888

1. tablazat. Magyarorszdgon alkalmazott SARS-CoV-2 elleni véddoltasok

Vakcina neve/Gyarté neve

EMA iltal
engedélyezett
korosztaly

Adagolas

mRNS alapi vakcina

BNT162b2 Comirnaty/Pfizer
-BioNTech (99)

6 honapos kortol*

két adag, legalabb 21 nap
kiilonbséggel beadva

Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5mRNS vakcina/Pfizer

12 éves és 1d6sebb

kizarolag olyan személyeknek
adhato6, akik mar kaptak
korabban legalabb egy elsddleges

— BioNTech (99) személyek oltassorozatot COVID-19 ellen és a
legutdbbi adag utan legalabb 3
honap eltelt.
MRNA-1273 6 honapos két adag, legalabb 28 nap
Spikevax/Moderna (100) kortol** kiilonbséggel beadva

Nem replikalédo vektorvakcinak

Gam-COVID-VAC-Sputnik
V/Gamelaya Nemzeti
Epidemioldgiai és

18 éves és idOsebb
személyek

két adag (1. és II. komponens),
legalabb 21 nap kiilonbséggel

Mikrobiologiai beadva
Kutatokozpont (101)
Vaxzevria- ChAdOx1- 18 éves és id6sebb |  két adag, 4-12 hét kiilonbséggel
S/AstraZeneca (102) személyek beadva
COVID-19 Vaccine Janssen
(Ad26.COV2-S 18 éves és id6sebb

egy adag

rekombinans)/ Johnson &
Johnson (103)

személyek

Inaktivalt vakcina

HBO02 Sinopharm-Vero
Cell/Beijing Institute of
Biological Products (104)

18 éves és id6sebb
személyek

két adag, 21-28 nap kiilonbséggel
beadva

*6 honap-4 éves: Comirnaty 3 mikrogramm/adag koncentratum; 5-11 évesek részére:

Comirnaty 10 mikrogramm/adag koncentratum

**6 honapos—5 éves gyermekek: 2 dozis egyenként 0,25 ml, amely egyenként 25

mikrogramm mRNS-t tartalmaz; 6—11 éves gyermekek: 2 dozis (0,5 ml amelyek egyenként

50 mikrogramm mRNS-t tartalmaznak)
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Az elsd magyarorszagi vakcina-hatékonysagot vizsgald kutatast (HUN-VE) a
pandémia harmadik hulldm alatt végezték Voko és munkatarsai 3,7 millio teljes véddoltasi
sorozatban részesiilt személy bevonasaval. Eredményeik alapjan a vakcinak SARS-CoV-2
fertdzés elleni becsiilt hatékonysaga 68,7% (Sinopharm-Vero Cell) és 88,7% (Spikevax-
Moderna) kozott volt, a COVID-19 szovédményei okozta haldlozas elleni védé hatast
pedig 87,8% (Sinopharm-Vero Cell) és 97,5% (Sputnik V) kozé becsiilték, utdbbi
hatékonyag a 16-44 éves korcsoportban 100% volt (97).

2022-ben Kiss és munkatarsai orszagos reprezentativ tanulmanyaban (HUN-VE-2)
az alapimmunizalds, az els6 emlékeztetd, valamint a mésodik emlékeztetd oltas
hatékonysagat vizsgaltak a COVID-19 szovddményei okozta mortalitds megel6zésében. A
vizsgalat a delta és az omikron pandémias hullamok idejére terjedt ki, az oltottakat oltatlan
kontroll csoporttal hasonlitottak 6ssze. A delta varians okozta pandémias hullam alatt a
haldlozas kockazata az alapimmunizalasban részesiiltek csoportjaban 74%-kal, az 1
emlékeztetd oltast felvevok csoportjaban pedig 96%-kal volt alacsonyabb az oltatlan
csoporthoz képest. Az omikron hullam alatt a halalozas kockazata 40%-kal volt
alacsonyabb az alapimmunizalasban részesiiltek korében és 82%-kal a booster oltast
felvevok csoportjaban, mely részben az oltas hatékonysaganak, részben pedig az omikron
variansnal megfigyelt enyhébb korlefolyasnak tudhato be. A két emlékezetetd oltasban
részesiilteknél a betegséggel dsszefliggd halalozas kockazata 93%-kal volt alacsonyabb az

oltatlan csoporthoz képest, mely az idésebb korcsoportban volt jelentdsebb (105).

8. COVID-19 okozta tobblethalalozas

Annak ellenére hogy a 21. szdzad elején két masik magas patogenitasi koronavirus
képes volt tobb orszagot érintd, stilyos 1éguti jarvanyokat okozni, a 2019-es SARS-CoV-2
pandémia felkésziiletleniil érte a vildgot, szamos veszteséggel jart és egy globalis
egészségiigyi-és gazdasagi valsaghoz vezetett (106).

A jarvany tarsadalomra gyakorolt hatasanak egyik kiemelt mutatoja a COVID-19
szovédményei okozta haldlozas. A bejelentett halalesetek szdmszeriisitik a jarvany
mértékét €s a védekezés hatékonysagat a kiilonbozé orszagokban és régiokban, ezaltal a
jarvany dinamikajanak €s tarsadalomra gyakorolt hatasdnak kovetésében megbizhatobb
mutatd a bejelentett esetszamokhoz képest. Az elérheté halalozasi adatokat azonban

szamos tényezd torzitja, az adatok megbizhatésaga orszagonként eltéré (107). A WHO
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Osszesitett adatai alapjan 2023 februarig a virusfertézés tobb mint 6,8 millié ember halalat
okozta, melybdl 5,4 milli6 halalesetet 2021. december 31-ig regisztraltak (23).

A WHO mellett szamos kutatocsoport foglalkozott a COVID-19 szovédményei
okozta tobblethalalozas becslésével régionként és globalisan is. Tobblethalalozasnak
szamit a krizishelyzetben elhunyt dsszes haldlozas és a normal koriilmények kdzott varhato
halalozas szamanak kiilonbsége (106). A tobblethalalozas atfogd mérészama a
vilagjarvany halalozasokra gyakorolt teljes hatdsanak, mivel magaba foglalja a nem
megfelelden diagnosztizalt és jelentett COVID-19 haldlozasokat, valamint az altalanos
kriziskoriilményeknek tulajdonithaté egyéb okokbol eredd halaleseteket is (108).

Msemburi és munkatarsai becslései szerint 2020. januar 1. és 2021. december 31.
kozott vilagszerte jelentds mértékii, 14,83 millid tobblethalalozés tortént, ami 2,74-szer
tobb, mint a COVID-19 miatt bejelentett 5,4 millié halaleset ebben az idészakban. Evekre
bontva, 2021-ben jelentdsen magasabb volt a bejelentett és becsiilt tobblethalalozas 2020-
hoz képest (10,36 milli6 és 4,47 millio) (106).

Wang és munkatarsai ugyanebben az idészakban vizsgaltak a tobblethalalozast
globalisan. Becslésiik alapjan 18,2 millio tobblethaladlozast okozott a COVID-19
vilagszerte, mely 3,07-szeresével haladja meg a COVID-19-hez kapcsolédd bejelentett
halalesetek szamat. A globalis tobblethalalozasi arany 120,3 halaleset volt 100.000 lakosra
vetitve, 21 orszagban pedig ez az arany meghaladta a 300 halaleset/100.000 lakost. A
tobblethalalozasok szama a dél-azsiai, észak-afrikai, kozel-keleti, valamint a kelet eurdpai
régiodban volt a legmagasabb (107).

Egy magyar tanulméany a jarvany elsé két hulldma alatt vizsgalta a kumulativ
tobblethaldlozast Eurdpaban, kiemelten Magyarorszdgon, a jarvanyt megel6ézd 4 év
adataihoz hasonlitva. Eredményeik alapjan hazankban a jarvany elsé hullamanak
megjelenése ellenére 2020 elsd felében alacsonyabb volt a haldlozési arany az el6z6 4 év
atlagahoz képest. A kumulativ tobblethalalozas azonban 2020. 52. hetére elérte a 9998
esetet, ami 7,73%-os tobblethalalozasnak felelt meg a kontroll évekhez képest. A
tobblethalalozas alacsonyabb volt szamos olyan eurdpai orszagokhoz képest, ahol a
jarvany els6é két hullama sulyosabb formaban jelent meg, valamint tobb szomszédos
orszagokhoz képest is (108).

A kutatdsok régiotol és jarvanyhulldmtdl fiiggden eltérd tobblethaldlozési

mutatokrol szamoltak be, a heterogenitast szamos tényezd befolyasolta. Kezdetben a
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betegség kezelésével kapcsolatos tapasztalatok hianya, majd a jarvanyiigyi szigoritasok
lazitasa, korlatozott korhazi-és 1¢legeztetési kapacitas, az egészségligyi szakszemélyzet
hidnya, késobb pedig az 10j virusvariansok megjelenése és az altaluk okozott stilyosabb

megbetegedések eltérd tobblethalalozasi mutatokat eredményeztek (108).

9. A SARS-CoV-2 jarvany jellemzdi Magyarorszagon

Magyarorszagon 2020. marcius 4-én jelentették be az elsd laboratoriumilag igazolt
fertdzést, egy 27 éves irani tanuldénal mutattak ki a virust, aki megbetegedését megel6z6en
Teheranban jart (109). Ezt kovetden vette kezdetét Magyarorszagon az els6 pandémias
hullam.

Magyarorszag az els6k kozott vezetett be szigort jarvanyiigyi intézkedéseket 2020
tavaszan, beleértve a 2020. marcius 28-t01 kezd6édé orszagos =zarlatot, az otthoni
munkavégzés eldnyben részesitését, az idosek védelmét szolgalo intézkedéseket, valamint
az online oktatds bevezetését az altalanos iskolatol a felsdoktatasig. A nyari alacsony
fert6zési szamok miatt enyhiilt a zarlat, 6szre az altalanos iskolai oktatis visszatért a
személyes oktatasra, a felsGoktatas viszont online maradt. Ennek eredményeként
Magyarorszag a nyugat- €s dél-europai orszagokhoz képest viszonylag enyhe elsé hullamot
¢lt at esetszamban és a COVID-19 okozta haldlozasok tekintetében is, amit a jarvany
masodik, 6szi hullamaban a tobblethaldlozas meredek novekedése kovetett (108). Az
igazolt megbetegedések jelentOs része egészségligyi ellatassal Osszefliggd, valamint
id6sotthonban kialakul6 jarvanygocok részeként eléforduléd fertézések voltak (109, 110).
Merkely és munkatarsai az els¢ jarvanyhullamban a jarvany mértékének becslésére
orszagos szeroprevalencia vizsgalatot végeztek, eredményeik alapjan a szeropozitivitas
becsiilt aranya 68/10.000 6 volt (111).

A szigoru intézkedések és lezarasok elsésorban gazdasagi okokbol nem voltak
fenntarthatok, ezért az enyhitések utan és a nyari lappangd idészakot kovetéen 2020.
augusztusaban elindult a masodik jarvanyhullam hazankban (1. abra). A jarvany erds
mozgatorugoja a majdnem teljes egészében fogékony lakossag volt, aminek kovetkeztében
eldszor a fiatalabb korosztaly, majd a sériilékenyebb, tarsbetegségekkel rendelkez6 és 1dos
populécio is érintett volt. Ennek eredményeképpen a fert6zésszamok 2020. oktoberében
meredeken emelkedni kezdtek és ezzel egyidejiileg a korhazak kapacitasterhelése is

megndtt. A masodik jarvanyhullamban, 2020 végén érkezett meg Magyarorszagra az els
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SARS-CoV-2 elleni oltéanyag szallitmany, melyek beadasat 2020. december 26-an

kezdték meg els6 korben a frontvonalban dolgozo egészségiigyi dolgozok részére (110).

Daily new confirmed COVID-19 cases per million people
7-day rolling average. Due to limited testing, the number of confirmed cases is lower than the true number of
infections.
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1. abra. Napi uj igazolt COVID-19 esetek Magyarorszagon millio fore vetitve 7 napos
mozgoatlagban feltiintetve az Our World in Data adatai (112) alapjan.

A masodik hullam teljes lecsengése nélkiil indult el a harmadik jarvanyhullam 2021
januar végén (1. abra), melyet az j SARS-CoV-2 alfa-varians indukalt. Az eddig atélt
hullamok koziil a betegség morbiditasat, mortalitdsat és az egészségiigyi ellatérendszer
terheit tekintve a harmadik hullam volt a legstulyosabb (110). A lakossagi kampanyoltasok
soran elsésorban a sériilékeny populaciot kellett minél hamarabb véddoltasban részesiteni,
mikozben az egészségiigyi ellatérendszer sulyponti kérdése volt a COVID-19 ellatasi
nehézségek megoldasa.

A jarvany negyedik hulldma a masodik hulldimhoz hasonloéan az 6szi hénapokban
kezdoédott (1. abra). A virus delta varidnsa annak ellenére el6 tudott idézni egy wjabb
hullamot, hogy a lakossag tobbsége a virusfertdzés atvészelésével, vagy a véddoltas
felvételével immunitast szerzett (110). Az attoréses fert6zések nagyszamti megjelenése

aggodalomra adott okot a vilagjarvany tovabbi kezelésében, valamint 0j és hosszutava
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preventiv intézkedések kidolgozasat siirgette, koztilk az emlékeztetd oltasi kampanyok
szervezesét.

A deltat kiszorit6 omikron varians 2022-ben elinditotta hazankban az &6todik
hullamot (1. abra). Gyorsabb terjedés, rovidebb lappangési id6 jellemezte, a megszerzett
immunitas ellenére is képes volt betegséget okozni, ezaltal az eddigi jarvanyhullamok
koziil ebben a hullamban regisztraltak a legtobb megbetegedést, azonban ezek lefolyasa
enyhébb volt az alfa vagy delta varians altal okozott betegséghez képest (110).

A WHO adatbazisa alapjan Magyarorszagon 2023. februar 9. napjaig tobb mint 2
milli6 fertdzést regisztraltak és 48.603 f6 halalat jelentették COVID-19 szovodményeivel

Osszefiiggésben (23).

10. A COVID-19 sulyossagat befolyasolo rizikdtényezok

Tobb tanulmany is foglalkozott a SARS-CoV-2 fertdzés progresszidjat befolyasolo
rizikofaktorok azonositasaval. Az FDA és az Egyesiilt Allamok Nemzeti Egészségiigyi
Intézete (NIH) kozos kozleményében a sulyos koronavirus betegség kialakulasanak
kockézati tényezoi koziil az elsé 5 helyen a 65 év feletti €letkort, az elhizast (BMI >30), a
2-es tipusu diabetes mellitus-t, magasvérnyomast €s egyéb kardiovaszkularis betegségeket,

valamint a kronikus tidébetegséget emlitik (113).

10.1. A kor és nem hatdsa a COVID-19 halalozésra és a korlefolyasra

Az ¢életkor eldrehaladtaval emelkedik a tarsbetegségek kialakuldsanak esélye,
csokken a szervezet védekezOképessége, ezaltal emelkedik a fertézéseknek valo kitettség
mértéke. Az idések szamara komoly kockazatot jelentd fertézések kozé tartoznak a 1éguti
fert6zések (pl. tiidégyulladas, influenza), bakteriémia, valamint az egészségiigyi ellatassal
Osszefliggo fert6zések (114).

A COVID-19 rizikéfaktorainak hatasat vizsgalé tanulmanyokban gyakran az
¢letkor és tarsbetegségek hatasat egyiitt vizsgaljak, ezért kevesebb adatot taldlunk az
¢letkor kozvetett hatasarol. Romero Starke és munkatarsai 70 kutatast feldolgozo
metaanalizisének eredményei alapjan a COVID-19 korhazi mortalitas, eseti halalozas és
korhazi kezelés ¢életkorral 6sszefliggd kockazatanak novekedése életévenként 5,7%, 7,4%
és 3,4% volt. (115).

A COVID-19 sulyossagaban a nemek kozotti kiilonbségek bizonyitékai elsdként

Kinaban jelentek meg, ahol a korhazi felvételek €s a haldlozds magasabb ardnyait talaltak
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férfiaknal (16, 77, 116). Az ujabb bizonyitékok azt mutatjak, hogy a férfi nem a COVID-
19 okozta halalozas és a sulyosabb megbetegedés potencialis kockazati tényezbje (117,
118). Szinte az Gsszes ismert, nemek szerint lebontott adatokkal rendelkez6 orszaghan férfi
dominancia figyelhetd meg a COVID-19 mortalitas tekintetében, a halalozasi kockazat
akar 1,7-szer is nagyobb lehet férfiaknal, mint néknél (119).

10.2. Tarsbetegségek hatasa a COVID-19-re

A kronikus betegségben szenveddk esenddbbek a virusfertézéssel szemben,
esetiikben a fertézés lefolyasa gyakran sulyosabb, mint az egészséges populacioban. Egyes
kronikus betegségek, igy a magasvérnyomas, cukorbetegség, sziv-érrendszeri betegségek,
1égz0szervi megbetegedések novelik a COVID-19 sulyossagat és a haldlozas kockazatat
(120), melyek jelent6ségét noveli, hogy nagy szamu populaciot érinté népbetegségekrol
van szo.

Egy Kindban végzett szisztematikus elemzés 1527 beteg bevondsaval vizsgalta a
sulyos COVID-19 megbetegedések esetében a tarsbetegségek prevalencidjat, eredményei
alapjan a leggyakoribb tarsbetegségek a magasvérnyomas (17,1%), sziv- és érrendszeri
betegségek (16,4%) €s a cukorbetegség (9,7%) voltak (121). Egyéb tarsbetegségeket, igy
a légzészervi betegségeket, kronikus vesebetegségeket, onkoldgiai betegségeket, kronikus
neuroldgiai kérképeket szintén szignifikdns kockdzati tényezdként azonositottdk a stlyos

COVID-19 kialakulasaban és a betegséggel dsszefiiggd mortalitasban (80, 116, 118).

10.2.1. Magasvérnyomas

A magasvérnyomast a COVID-19 morbiditdsat és mortalitasat befolyasolod
rizikotényezének tekintik (113). A hipertonia vilagszerte jelentds népegészségligyi
probléma, kiilondsen az alacsony és kozepes jovedelmii orszagok felndtt lakossaganak
korében (122). Magyarorszagon a Kozponti Statisztikai Hivatal adatai alapjan 2019-ben a
magasvérnyomas-betegség a felnétt magyar lakossag egyik leggyakoribb egészségi
problémaja volt (121).

Pranata ¢s munkatarsai 6560 beteget vizsgaldo metaanalizisben azt talaltak, hogy a
magas vérnyomas a COVID-19-ben szenvedd betegek megnovekedett mortalitasaval,
sulyos COVID-19 manifesztacioval, ARDS kialakulasaval, intenziv osztalyos ellatés
sziikségességével és a betegség progressziojaval jart egyiitt. Az 0sszefliggés erdsebb volt

azokban a vizsgalatokban, amelyekben a férfi betegek alacsonyabb szazaléka szerepelt
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(123). Egy 1590 beteget vizsgalo kinai tanulmanyban szintén a magasvérnyomas volt a
leggyakoribb tarsbetegség, a sulyos COVID-19 kialakulasanak szignifikans rizikofaktora
volt (124). A tarsbetegségek hatasait vizsgalod tanulmanyok nagy része rizikofaktorként
azonositotta a magasvérnyomadst, azonban vannak olyan tanulmanyok, melyek nem talaltak

Osszefliggést a hipertonia és a stlyos COVID-19 kialakulasa kozott (125).

10.2.2. Sziv-érrendszeri betegségek

Mar az elsd, Kinabdl szarmazd jelentésekben beszamoltak a cukorbetegség és
hospitalizalt betegek korében és azonositottak kockazati tényezéként a morbiditas
stlyossaga és a halalozas tekintetében (77, 121, 126).

Almeida-Pittito és munkatarsai metaanalizisében a  kardiovaszkularis
megbetegedések COVID-19 sulyossagaval valo dsszefiiggését 15 vizsgalatban elemezték,
az osszesen 3983 beteg koziil 505-nek volt korabban sziv- és érrendszeri betegsége.
Vizsgalatuk alapjan a mar meglévo sziv-érrendszeri betegség a COVID-19-hez kapcsolodo

sulyossagi kockazatot 4,02-szeresére, a halalozasi kockazatot pedig 6,34-szeresére novelik

(70).

10.2.3. Cukorbetegség

A cukorbetegséget az egyik leggyakoribb tarsbetegségként emlitik a COVID-19-
ben szenveddk korében, prevalenciaja a vizsgalatok szerint 7 és 30% kozott valtozik (127).
Szamos vizsgalatban szignifikdns kockazati tényez6nek bizonyult a betegség sulyossaga,
a korhazi felvétel sziikségessége €s a kedvezotlen kimenetel szempontjabol (70, 127, 128).
A vilagjarvany kezdetén Olaszorszagban a COVID-19-hez kapcsolddd haldlesetek tobb
mint kétharmadat cukorbetegeknél figyelték meg (129).

A cukorbetegség ¢és a haldlozas kozotti Osszefiiggést mas koronavirusok altal
okozott korabbi jarvanyok is bizonyitottak, igy példaul a 2002-ben zajlott SARS-CoV-1 és
a 2012-ben megjelent kozel-keleti akut 1€gati szindroma (MERS) jarvany soran is (130).

Egy 18.012 COVID-19 beteget vizsgalé metaanalizis kimutatta, hogy a diabetes
mellitus a COVID-19 rossz prognosztikai tényezdje, a cukorbetegség 2,3-szorosara noveli
a COVID-19-hez kapcsolodd sulyossagi kockazatot és 2,5-szeresére a halalozasi
kockazatot (70). Egyes kutatasok a COVID-19 és a diabetes mellitus kozotti kétiranya
kapcsolatot feltételezik, eredményeik azt mutattdk, hogy a SARS-CoV-2 képes a
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hasnyalmirigy kozvetlen karosodasat eldidézni és akar cukorbetegséget is kivalthat a
korabban nem cukorbeteg alanyoknal (127).

A COVID-19-ben megfigyelt magas cukorbetegség prevalencia nem meglepd, a
WHO adatai szerint a cukorbetegek szama az 1980-as években szamon tartott 108 milliorol
2014-re 422 millidra emelkedett, 2019-ben pedig a cukorbetegség volt a kilencedik vezetd
halalok, becslések szerint 1,5 milli6 haldleset kozvetleniil a cukorbetegség miatt
kovetkezett be (131). Magyarorszagon tobb mint 1,1 millié feln6tt és tobb mint 5 ezer
gyermek €It 2019-ben cukorbetegséggel (132).

10.3. Az elhizas és tulstly hatasa a COVID-19-re

Az ¢életmddbeli rizikofaktorok koziil az elhizés, kiilondsen a magas BMI (>30)
az elhizas prevalenciaja vilagszerte novekszik, el6fordulasa eléri a jarvany mértékét (133).

Az elhizas tobb, nem fert6z6 kronikus betegség kockazatat noveli (134-137),
ugyanakkor a fert6z6 betegségek fiiggetlen rizikofaktoraként is emlitik, kiilonosen a 2009-
es HINI influenza pandémia 6ta (138-140). Az clhizas gatolja a rekeszizom megfeleld
mikodését, ezaltal neheziti a 1élegeztethetdséget, valamint csokkenti az immunvalaszt a
virusfertdzéssel szemben (138). Az elhizottakban megfigyelhetd a makrofagok, citokinek,
proinflammatorikus adipokinek emelkedett szintje, kronikus gyulladasos allapotot
eredményezve (126). Kass és munkatarsai szignifikans, forditott 9sszefiiggést talaltak az
¢letkor és BMI kozott, a COVID-19 miatt korhazba keriilt fiatalabb egyének nagyobb
eséllyel voltak elhizottak. A szerzok azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy azokban a
populédciokban, ahol magasabb az elhizas prevalencidja, ott a fiatalabb korosztalyt jobban
érintheti a COVID-19 (141). Az obezitas egyre gyakrabban jelenik meg a betegség
fiiggetlen rizikofaktoraként, ezaltal az elhizott populdcio a SARS-CoV-2 jarvanyban
magas kockazatu csoportnak tekintend6 (126, 141, 142).

Az elhizds, mint korunk egyik legnagyobb kozegészségligyi problémaja
Magyarorszagot is jelentdsen érinti, 2019-ben hazankban a 18-34 éves korcsoport 39,3%-
a, a 35-64 évesek 63,5%-a volt tilsulyos vagy elhizott (143).
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11. A COVID-19 korlefolyasa kritikus allapota betegekben ¢és a szekunder
véraramfertdzések el6forduldsi ardnya

A COVID-19 legsulyosabb formaja az intenziv osztadlyos kezelést ¢&s
légzéstamogatast igényld kritikus allapot. A kutatasokban orszagonként és régionként
jelentésen eltéré adatokat talalhatunk az intenziv osztalyos kezelés sziikségességére (4% -
32%) és a mortalitasra (0,7% - 52,4%) vonatkozoéan (79, 81, 144), de Osszességében
kijelenthetd, hogy az intenziv osztalyos l1égzéstamogatast igényl6 COVID-19 betegek
halalozasa magasabb a nem ITO-n kezelt betegekhez képest (79-81).

Egy 32 kézleményt vizsgalo szisztematikus irodalmi attekintésben 69.093 kritikus
allapotq, intenziv ellatast igényl6 beteg adatait attekintve vizsgaltak meg a tiidégyulladas
klinikai lefolyéasat és kimenetelét. Az intenziv osztalyos atlag dpolasi napok szdma 9 nap
volt. A betegek 32,3%-a hunyt el a betegség szovodményeiben és tobb mint a fele (58%)
igényelt invaziv mechanikai 1élegeztetést (IML). Az invazivan l¢legeztetettek korében
magasabb volt a mortalitas aranya (59%). A betegek 85%-nal diagnosztizaltak ARDS-t (9
kozlemény eredményei alapjan) és mindossze 2,4%-nal alkalmaztak extrakorporalis
membran oxigenizacid6 (ECMO) szervtamogatd kezelést, esetiikben 90%-0s volt a
mortalitas (144).

Sulyos 1éguti infekcio esetén gyakoribb a szekunder bakteridlis véraramfert6zések
el6fordulasa (145, 146), melyek novelhetik a halalos kimenetel kockazatat. A jarvany korai
szakaszaban, egy olaszorszagi korhazban késziilt vizsgalatban felmérték az ITO-n kezelt
betegek korében eléforduld véraramfertézések eléfordulasi aranyait. Eredményeik alapjan
a betegek 67,4%-nal diagnosztizaltak véraramfertdzést, ami jelentdsen magasabb arany
volt a pandémiat megel6z0 €évekhez képest. Esetilkben magasabb volt a tobbszervi
elégtelenség eléfordulasa, hosszabb volt az atlagos apolasi napok szama, és gyakrabban
igényeltek invaziv gépi 1¢élegeztetést. Az elsd véraramfertz¢s kialakulasaig eltelt median
id6 10 nap volt. Az véraramfertézések kozel 80%-aban Gram pozitiv baktérium volt a
korokozo, leggyakrabban Enterococcus sp. (55,8%). Multirezisztens mikroorganizmust az
estek 27,3%-aban izolaltak. A szerzok a magas véraramfert6zési gyakorisag hatterében
elsdsorban a COVID-19 betegek sulyosabb allapotat (magasabb SOFA score), valamint a
magas invaziv gépi 1élegeztetési aranyt feltételezik. A véraramfert6zések kialakulasanak
kockézatat novelték tovabba az jarvany elején tapasztalt infekciokontroll hidnyossagok

(védofelszerelések hianya, feliiletfertétlenitések elmaradasa) is. (146).
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Egy masik tanulmanyban a COVID-19 kritikus allapoti betegek és nem COVID-
19 betegek csoportjaiban kialakulé véraramfertézések Osszehasonlitasat végezték el.
Eredményeik alapjan a COVID-19 betegeknél nagyobb volt a véraramfertézések
kialakulasanak valdsziniisége, kiilondsen 7 nappal az intenziv osztalyos felvétel utan.
Szignifikansan emelkedett a véraraminfekcio kockazata azoknal a COVID-19 betegeknél,
akik immunmodulans terapiat (tocilizumab vagy anakinra) kaptak. A szerz6k a COVID-19
mellett el6forduld6 magasabb véraramfert6zési arany hétterében az alabbi okokat
feltételezik: 1. a virus altal eldidézett immunszuprimalt allapot bakterialis feliilfert6zodésre
valo fokozott érzékenységhez vezet; 2. a COVID-19-asszocidlt koagulopatia
befolyasolhatja a mikro-¢s makrokeringést, ami valosziniileg noveli a bakterialis
transzlokaci6 kockazatat (pl. a gyomor-bél traktusban). Utdbbi magyarazhatja azt a
megfigyelést, hogy a COVID-19-hez tarsuld szekunder véraramfertézésekben gyakrabban
figyelték meg a bélmikrobiota korokozoit (145).
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II. CELKITUZESEK

A 2019 decemberében Kinaban kezd6do akut 1éguti megbetegedést okozo uj tipusu
koronavirus jarvany nemzetkozi aggodalomra okot add globalis kozegészségiigyi
problémava valt. A fertdzés korlefolyasa az enyhe tiinetektdl a halalos kimenetelii sulyos
1égzési elégtelenségig terjed. A korlefolyds sulyossaga és a szovodmények okozta
mortalitas a jarvany kiilonb6z6 szakaszaiban eltéré volt. A virus aggodalomra okot add
variansai Magyarorszagon is megjelentek, melyek eltérd virulenciajuk miatt kiilénb6z6
sulyossagu jarvanyhullamokat idéztek eld.

A jarvany soran tapasztaltak alapjan az id6sebb korosztaly, a kronikus betegségben
szenveddk, valamint elhizott/talstlyos péaciensek gyakrabban szorultak korhdzi ellatisra
COVID-19 miatt, esetiikben gyakoribb volt a sulyos lefolyasu pneumonia kialakulasa €s
magasabb volt a mortalitds aranya is. Az ITO-n fekvd kritikus allapota betegek talélési
esélyeit az ARDS, a tobbszervi elégtelenség kialakulasa, valamint a tarsfertézések altal

kivaltott bakterialis és viralis szepszis csokkentette.

Fentiekre tekintettel kutatasunk soran a kovetkez6 kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. Azonosithato-e kiilonbség a kiilonboz6 virus varidnsok altal okozott és fenntartott
jarvanyhullamok kozott a betegség morbiditasaban, mortalitasban, tiinetek

megjelenésében?

2. A tarsbetegségek és elhizas/tulsuly jelenléte, valamint a véddoltas befolyasolja-e a
betegség szovodményei okozta mortalitdst, morbiditds sulyossagat, intenziv

osztalyos kezelés sziikségességét?

3. Mely tényezdk, rizikéfaktorok befolydsoljak az ITO-n kezelt kritikus allapota

betegek mortalitasat?
4. Az invaziv mechanikai I¢élegeztetés, valamint a I¢legeztetéssel 0Osszefiiggd

pneumoénia (VAP) kialakulasa befolyasolja-e a véraramfertézések kialakulasat

kritikus allapoti COVID-19 betegek korében?
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I1l. MODSZEREK
1. A vizsgalat tipusa, helye és ideje

Egycentrikus, retrospektiv, megfigyeléses vizsgalatot végeztiink a fovarosi Bajcsy-
Zsilinszky Korhaz és Rendel6intézet azon betegei Korében, akik SARS-CoV-2 fertdzés
miatt korhazba keriiltek. A korhaz fekvobeteg kapacitasa 804 agy, Intenziv Terdpias
Osztalya 18 agyas, azonban a pandémia masodik hullamatél a COVID-19 betegek
megnovekedett szama miatt a 1élegeztetési kapacitast 38 agyra kellett boviteni. A kutatés
vizsgalati idétartama 2020. marcius 15. és 2021. december 31. kozotti iddszak.

Az adatok gyiijtése és feldolgozasa az Intézeti Kutatasetikai és Altalanos Etikai
Bizottsag (IKEAB) engedélyével tortént (hiv.szdm: BZSK/2/2022).

2. Adatgytijtés

A COVID-19 miatt hospitalizalt betegek adatait a laboratériumi leletek alapjan a
koérhdz Intézményi Infekciokontroll Osztdlydnak munkatarsai jarvany kezdete Ota
surveillance adatbazisba (Microsoft Excel 2016) gytijtotték. A surveillance adatbazis a
mikrobiologiailag megerdsitett esetek demografiai adatait és a mintavételre vonatkozo
informacidkat tartalmazta, mely a retrospektiv vizsgélat alapjaul szolgalt.

A kutatas soran valamennyi beteg esetében a korhdz medikai informatikai
rendszerébol gyljtottiik ki az aldbbi adatokat: tarsbetegségek, radiologiai vizsgalatok
eredményei, korhazi felvételre és tadvozasra vonatkoz6 informaciok (apolasi napok),
intenziv osztalyos ellatas sziikségessége, 1élegeztetési mod, oltottsagi statusz, védooltas
tipusa, a fertézéssel Osszefiiggésbe hozhato tiinetek, valamint a betegség sulyossaga és
kimenetele. A tarsbetegségek egy részét betegségcsoportokba kategorizalva gyiijtottiik (pl.
sziv-érrendszeri betegségek), ugyanakkor a leggyakrabban eléforduld tarsbetegségeket
egyedileg regisztraltuk (magas vérnyomas, cukorbetegség). Kizardlag a mellkasi
képalkotoval (rontgen és/vagy mellkas CT) igazolt tiidégyulladast tekintettiik SARS-CoV-
2 okozta pneumonianak.

A taplaltsagi allapotot a beteget felvevé orvos allapitotta meg a korhaz Siirgdsségi
Betegellato Osztalyan. A SARS-CoV-2 jarvany miatt megndvekedett slirgdsségi
betegellatasi igény miatt nem volt lehetéség a BMI szamoldsara alkalmas adatokat
felvenni, ezért felvételkor az orvos altal végzett fizikalis vizsgalat és anamnézis felvételt

kovetden a taplaltsagi allapot alapjan 6t kategoriaba soroltak a betegeket: 1. alultaplalt, 2.
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normal testsulyu, 3. tlsulyos, 4. elhizott, 5. stlyosan elhizott. A taplaltsagi allapot az
orvosi dokumentacidban régzitésre keriilt. A retrospektiv adatgytijtés soran ez alapjan
kertiltek besorolasra a betegek non-obes (1. és 2. kategoria), és obes csoportba (2., 3., 4.
kategoria).

A tlinetek vonatkozasaban regisztraltuk a felvételi panaszokat és a korhazi
bentfekvés alatt jelentkezd 1 tiineteket is, melyet az elektronikus orvosi dekurzus alapjan
rogiztettiink.

Az ITO-n fekvé kritikus allapoti betegek esetében kigytjtottik a COVID-19
mellett megjelend koinfekciokra (véraramfert6zések, pneumonia, hugyuti fertézések,
miitéti sebfertdzések, stb.) vonatkoz6 adatokat is: pozitiv mikrobiologiai eredmény
mintavételi datuma, valamint az identifikdlt baktérium vagy gomba. A mikrobioldgiai
mintavételek adataihoz a Mikrobioldgiai Laboratoriumhoz kapcsolt Mikromeda
programon keresztiil fértiink hozzad. Az adatgy(ijtés nem terjedt ki laboratériumi
paraméterekre (virusfertézésre utald laboratériumi paraméterek, valamint koinfekciok

esetén a gyulladasos paraméterek) €s az alkalmazott terapiara.

2.1. Jarvanygorbék

A jarvany dinamikéjanak szemléltetéséhez az ujonnan felvett esetszam alapjan
jarvanygorbét készitettiink, melyhez a SARS-CoV-2 teszt pozitivitdsdnak datumat, a
korhazi felvétel eldtt igazolt fertdzések esetén pedig a korhazi felvétel datumat rogzitettiik.
A korhazi ellatds kapacitasanak terhelését szintén jarvanygorbén abrazoltuk, kiilon

feltiintetve a 1¢legeztetést igényld betegek szamanak napi alakulasat.

3. Bevalasztasi és kizarasi kritériumok

A vizsgalatba azok a 18 év feletti felndtt paciensek kertiltek be, akiknél akut SARS-
CoV-2 fertézést diagnosztizaltak. Kizarasra kertiltek azok a betegek, akik korabbi COVID-
19 fert6zést kovetden kialakulo poszt-COVID tiinetekkel kérhazi felvételt igényeltek. Akut
betegségnek tekintettiik azokat az eseteket, amikor a mintavételtdl szamitott 14 napon beliil
keriilt be korhazba a paciens koronavirus fertézés miatt. Amennyiben a vizsgalati periddus
ideje alatt egy betegnél tobb akut fertdzéses epizdd is volt, ugy az elsd, vagy a korhazi
kezelést igényld infekcids epizodot vettiik be a vizsgalatba. A vizsgéalatba bekeriiltek azok
a paciensek is, akik megbetegedésiik idejében az adott SARS-CoV-2 elleni vakcina

alkalmazasi el6irasnak megfelelé dozisa teljes immunizacioban részesiiltek.
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A kizarasi kritériumok alkalmazéasa utan a vizsgalati idészakban 2873 {6 igényelt
legalabb 24 oras fekvobeteg ellatast betegsége miatt. Korhazi felvételt tobbségben a
kozépsulyos/sulyos/kritikus allapoti betegek, valamint az alapbetegségiik miatt korhazi
ellatasra szoruld6 SARS-CoV-2 fert6zott paciensek igényeltek. Intenziv osztalyos

1égzéstamogatasra 358 kritikus allapota beteg esetében kertilt sor.

4. Definiciok
4.1. SARS-CoV-2 laboratoriumi kritériumai

Megerdésitett  esetnek tekintettiik azokat a pacienseket, akik esetében a
nasopharyngedlis vagy als6 1éguti mintdbol végzett RT-PCR molekuléris biologiai
modszer vagy a virus nukleokapszid fehérje antigénjének kimutatdsara képes in vitro
immunkromatografias vizsgalat (antigén gyorsteszt) pozitiv eredményt adott. Az RT-PCR
vizsgalatokat akkreditalt laborok végezték, az antigén alapu gyorsteszteket engedélyezett

tesztekkel orvosok végezték ¢s dokumentaltak.

4.2. A korlefolyas sulyossaganak kritériumrendszere

A betegség sulyossaganak meghatarozasara az Emberi Eréforrasok Minisztériuma
altal kiadott terapias kézikonyv kritériumrendszerét alkalmaztuk (35). A betegség
sulyossagi fokat a tiinetmentestdl a kritikus allapotig 0-4 terjedd skalan hataroztuk meg (2.

tablazat).
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2. tablazat. A COVID-19 sulyossaganak kritériumrendszere

Sulyossag foka Kritérium

0. TUNETMENTES A virus kimutathatd az alkalmazott tesztekkel, de

virustiritd fertdzéssel Osszefiiggésbe hozhato tiinet nem jelentkezik.

1. Nincs nyugalmi vagy fizikai terhelésre jelentkezd
nehézlégzés (<22/perc)

2. Nincs oxigén igény

3. Mellkasi képalkoto eljarassal beszlirddés nem
igazolhat6

1. ENYHE betegség
(>1 kritérium megléte esetén)

1. Nehézlégzés / 1égzésszam emelkedés (22-29/perc)

2. KOZEPSULYOS betegség 2. Oxigén igény van

>1 kritérium megléte esetén 1 T P .
= g ) 3. £ mellkasi képalkot6 eljarassal besziirddés igazolhato

1. Nehézlégzés / 1¢gzésszam emelkedés (>30 /perc)

2. Fizikalis vizsgalattal tiidok felett zorej hallhato ES
nyugalmi oxigén szaturacio (SpO2) <93% korlevegdn
VAGY oxigénsziikséglet: Venturi maszk >50%

3. Artérias parcialis Oz-tenzi6 (PaOy) / belégzési Oz-
frakci6 (Fi02) <300 Hgmm

4. CT-vel vizsgélva a tlidében multilobularis érintettség
VAGY a besziirddések 50%-os progresszidja 24-48 dra
alatt

3. SULYOS betegség
(>1 kritérium megléte esetén)

1. SpO2 <90%, oxigénsziikséglet: Fi02 >100% mellett
2. PaO2/FiO2 <200 Hgmm. Gépi lélegeztetést igényld akut
4. KRITIKUS ALLAPOTU |1égzési elégtelenség

betegség 3. ARDS radiomorfologiai képe
(>1 kritérium megléte esetén) | 4. Sokk
5. Intenziv osztalyos ellatast igényld barmely szervi
elégtelenség

Emberi Erdforrasok Minisztériuma altal kiadott terapids kézikonyv besoroldsa alapjan
(35).

4.3. A betegség kimenetele

A szovodmények okozta halalozas tekintetében a kezeldorvos €s a patologus altal
leirt klinikai és patoldgiai halaloki diagndzis szolgalt alapként. A betegségbdl vald
jarvanyligyi felszabaditds ¢és gyogyulas megitéléséhez a Nemzeti Népegészségiigyi
Kozpont (NNK) aktualis eljarasrendjét vettiik figyelembe, az eljarasrendben

megfogalmazott kritériumrendszer alapjan mindsitettiik a pacienseket gyogyultnak.
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4.4. Korcsoportok meghatarozasa

A részletesebb elemzések elvégzéséhez a populacidt 4 korcsoportra bontottuk az

alabbiak szerint:

1. korcsoport: 18-39 évesek
2. korcsoport: 40-64 évesek
3. korcsoport: 65-74 évesek
4. Kkorcsoport: 75 év felettiek

4.5. A jarvanyhullamok kezdeti és végdatumai

Az egyes jarvanyhullamok kezdeti és végdatumat az NNK Jarvanyiigyi és

Infekciokontroll Féosztalydnak iranymutatasa alapjan hataroztuk meg:

1. hulldm: 2020. marcius 15.* — 2020. jalius 20.
2. hulldm: 2020. jalius 21. — 2021. januar 21.

3. hulldm: 2021. januar 22. — 2021. jalius 7.

4. hullam: 2021. julius 8. — 2021. december 31.

*Koérhazunkban az elsd hullam kezdeti datuma az els6 igazolt eset mintavételi dituma.

4.6. SARS-CoV-2 elleni immunizacio

Magyarorszagon 2021-ben kezdédtek a SARS-CoV-2 elleni lakossagi véddoltas
kampanyok, melynek keretében tobb milli6 ember kapott véddoltast.

Immunizaltnak tekintettiik azokat a pécienseket, akik a fert6z6dés idejében a
SARS-CoV-2 clleni oltéanyag alkalmazasi elGirata szerinti szamu ¢és dozirozasu,
megfeleld immunitast eldidézo véddoltast kapott, valamint az eldirdsban feltiintetett,
klinikai hatasossag eléréséhez sziikséges idétartam a véddoltasi sorozat beadasat kovetden
eltelt. Mivel a védéoltas a lakossag szamara 2021-t6l volt elérhetd, a véddoltas
hatékonysagat a 2021-ben diagnosztizalt betegek korében kiilon is megvizsgaltuk.

2021-ben Osszesen 399 f6 keriilt be korhazunkba SARS-CoV-2 fert6zéssel ugy,

hogy teljes immunizacioban részesiilt.

4.7. Az Intenziv Terédpias Osztalyon eléfordulo fert6zések esetdefinicioi

A véraramfertézések, pneumoniak (I1€legeztetéssel 6sszefliggd, korhazban szerzett,

teriileten szerzett), hugyuti fertézések, valamint egyéb, ITO-n eléforduld fert6zés-esetek
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meghatdrozasdhoz az Europai Unidé Hivatalos Lapjaban publikalt epidemioldgiai
esetdefiniciokat alkalmaztuk (147).

Borkontaminansok  (koagulaz-negativ  staphylococcus, Micrococcus — spp.,
Cutibacterium acnes, Bacillus spp., Corynebacterium sp.) esetén akkor tekintettiik
laboratoriumilag igazolt véraramfertézésnek az esetet, ha a beteg 2 vagy tobb kiillonbzo
alkalommal, de maximum 48 6ran beliil vett hemokulturajabol ugyanaz a bérkontaminans
tenyészett ki és a betegnél fennalt legalabb egy tiinet az alabbiak koziil: 1laz (>38°),
hidegrazas, hipotenzi6 (147).

4.8. Hemokulturak ¢és egyéb mikrobioldgiai mintak vétele és laboratoriumi feldolgozasa

Minden kritikus allapotu beteg esetében hemokultura vételre keriilt sor az ITO
felvételt kovetd 48 oran beliil. A tovabbiakban szepszis klinikai gyanuja esetén jboli
mintavételekre keriilt sor. A vérmintakat BD Bactec hemokultira palackokba vették,
minden mintavétel esetén 1 aerob és 1 anaerob palackot kiildtek a laborba. A
Laboratoriumba érkezett palackokat BD-Bactec 9240 (Becton, Dickinson and Company)
automataba helyezték, az inkubdcids 1d0 letelte vagy pozitivitds esetén elvégezték a
baktériumok, gombak identifikalasat.

A kritikus éallapotu, invazivan lélegeztetett betegek esetében az intubalast kvetden
akkor keriilt sor léguti minta vételére, ha a beteg pulmondlis stitusza és/vagy
1élegeztethetdsége romlott, valamint a képalkotd vizsgalaton progresszio keriilt leirasra.
Minden egy¢b klinikai minta vétele fertdzés gyanu vagy szepszis eredetének kutatdsa okan
tortént.

A rezisztencia meghatarozast a hazankban érvényben levé (148) és az European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ajanlasai szerint végezték
(148, 149), a multirezisztens baktériumok meghatarozasara szintén az EUCAST guideline-

t kovették (150).

5. Statisztikai modszerek

A leir6 statisztikai elemzés soran a folytonos ¢és kategorikus valtozokat
szazalékokban, valamint atlagban, medianban, a szoras (SD) és interkvartilis tartomany

(IQR) megadasaval tiintettiik fel.
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A kategorikus valtozok kozti kiilonbségek egyedi vizsgalatahoz Fisher-féle egzakt
tesztet és Pearson-féle khi négyzet tesztet (y?) alkalmaztunk. Az analitikus elemzések soran
a linearis tipusu valtozok pozitiv bekdvetkezési valoszinliségét tobbvaltozos logisztikus
regresszid segitségével, a skala tipusi valtozok modellezését linedris regresszio
szamitassal oldottuk meg.

A regresszios modell illeszkedését a Hosmer Lameshow teszttel vizsgaltuk meg. A
logisztikus regresszids elemzés soran a kockazat mértékének meghatarozasara
esélyhanyadost szamoltunk 95%-0s megbizhatdsagi tartomany feltliintetésével. A
regresszios modell felépitésénél a backward modszert alkalmaztuk. Az eliminacids
modszer alkalmazasidt kovetden Osszehasonlitottuk a kiinduld és végsd modell
eredményeit. Amennyiben az elimindcido utolsé 1épésében fennmarad6d szignifikans
valtozok nem valtoztak jelentdsen, akkor a kiinduld6 modell eredményeit kozoltiik,
feltiintetve a nem szignifikéns valtozokat is.

Az analitikus statisztikai vizsgalatok elvégzéséhez az SPSS Statistics szoftver (IBM
Corp., Armonk, New York, NY) 22-es verziojat hasznaltuk. A 0,05-nél kisebb kétoldali o
értéket tekintettiik statisztikailag szignifikans eredménynek.
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IV. EREDMENYEK
1. A jarvanyhullamok leir6 epidemiologiai jellemzése

Magyarorszagon 2020. marcius 4. és 2021. december 31. kdzott zajlott a pandémia
elsé négy hulldma, ez id6 alatt korhdzunkban 6sszesen 2873 igazolt SARS-CoV-2 fertdzott
beteget lattak el, az ellatottak 12,5%-a (358 {0) igényelt intenziv osztalyos
1égzéstamogatast a betegség sulyossdga miatt. A pandémids hullamok 6sszefoglalo, leiro
epidemioldgiai jellemzését a 3. tablazat foglalja 6ssze. A harmadik hullimban lattdk el a
legtobb fertdzottet és 1¢legeztetett beteget. Az elsé hullamban volt a legmagasabb a median
¢letkor (75,5 £ 12,67). A COVID osztalyos atlag apolasi napok szama az 6sszes hullamban
10 nap felett volt, az ITO-n 6 és 11 nap kozott valtozott (3. tablazat).

3. tablazat. A jarvanyhullamok leirdé epidemiologiai jellemzése a Bajcsy-Zsilinszky

Korhazban

I. Hullam? II. Hullam®  IIL. Hullam® IV. Hullam®

SARS-CoV-2esetek  ooq 900y 785 (27,3%) 1116 (38,8%) 716 (24,9%)

szama (n/%)
Median kor + széras 75,5+ 12,67 71+ 15,14 67 + 15,64 69 + 15,94
(IQR) (66-84) (61,5-80) (54-76) (57-79)
Férfi (n/%) 115 (44,9%) 391 (49,8%) 564 (50,5%) 355 (49,6%)

COVID-19 étlag

R >, 1527+11,89 12,1 +11,61 11,15+6,97 10,08+6,91
apolési napok + szoras

5-24 3-17 7-14 6-13
(IQR) (5-24) (3-17) (7-14) (6-13)
ITO ellatasban 0 . . )
reszesiiltek (/o) 12 (47%)  102(13%) 161 (14.4%) 83 (11,6%)
a Slgs\', ﬂi 131? ffa},grés 6,58+5,50 11,57+11,50 9,96+742 10,27 + 8,87
potast (|gR) z (2,25-10,25) (3-15,25) (4-13) (4-14)

A jarvanyhullamok kezdeti és vég datumai: *2020. marcius 15.-2020. jalius 20. (128 nap);
b2020. julius 21.-2021. januar 21. (185 nap); ©2021. januar 22.-2021.jalius 7. (167 nap);
42021. julius 08.-2021. december 31. (177 nap). Sajdt publikdcié alapjan (151).

1.1. A jarvany dinamikaja

A jarvany dinamikajat az 0j esetek szadma és 7 napos mozgodatlaga, valamint az

elhunytak 7 napos mozgoatlaga szemlélteti (2. dbra). A koronavirus szovédményeiben

37



DOI:10.14753/SE.2023.2888

elhunytak szamanak valtozasa 7 napos mozgoatlag értékeivel abrazolva keriilt feltlintetésre

az abran (2. abra).

Uj SARS-CoV-2 esetek, valamint a COVID-19 elhunytak napi alakulasa
2020. 11. hét - 2021. 52. hét
L hullim I1. hullim 1I1. hullim IV. hullim
:2020.03.04—2020.07.20;< 2020.07.21-2021.01.21. >< 2021.01.22-2021.07.07. > 2021.07.08-2021.12.31 >
45 Vuhan-Hu-1 (eredeti) és B.1 varians B.1.1.7 - alfa varians B.1.617.2 - delta varians 6
_
Rel o
< 40 e
< 5 g
£ 3 £
N S
3 : 2
A 30 : 4
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] H +~
@ 25 H . O
(5} H H @
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('.) 15 5‘ :E ” B 2 2
N : LV 3 H HES B !
&~ i : % p ~ o
3w 5o i R 2 : S
z . 14 £ 3 19
55 A Ak ? Lo .| O
0 - “\ ‘\M‘H I el H‘ I ‘ il | | (1 5 ot | h ‘ it 0
1114 17 20 23 26 29 32 35 38 41 44 47 50 1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52
Naptari hetek s Jj SARS-CoV-2 esetek szama
Uj SARS-CoV-2 esetek 7 napos mozgoatlag
~~~~~~~~~~~~~ COVID-19 halalesetek szama 7 napos mozgoatlag

2. abra. A jarvany dinamikdja a Bajcsy-Zsilinszky Korhdzban a jarvanyhulldmok alatt a
Magyarorszagon dominansan jelen 1év6 virus variansok feltiintetésével (4, 110).

Sajat publikacio alapjan (151).

1.2. A korhaz kapacitasterhelése

A korhaz kapacitasterhelését a 3. abra szemlélteti. A cstcsterhelés 2021. aprilis 5-
én volt, ezen a napon 183 beteget apoltak a korhdzban, ebbdl 24 beteget 1¢legeztettek

Intenziv Terapias Osztalyon. Ez a szam az aznapi aktiv betegellatas 48%-a volt.
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Korhazi ellatasban részesiilok és ITO ellatast igényl6 SARS-CoV-2 fertdzott
betegek szamanak alakuldsa heti bontasban
2020. 11. hét - 2021. 52. hét

I. hullim 11. hulla II1. hullim IV. hullim
200 <—N—uam><u—><—> 100

180 90
£ 160 \ 80 =
~ 2020.03.26. a2
2140y i kijelolése 70 =
8 1p0 COVID-19cllitisra Csucsterhelés 60 &
= ()
'S 100 50 S
£ g

80 40 ©
}:@ 60 30 OI
8 40 20 =
M
20 10
Y
0 0

1114 17 20 23 26 29 32 35 38 41 44 4750 1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52
Naptari hetek

Koérhazban apolt SARS-CoV-2 fertdzott betegek ~ =====]TO ellatast igényld SARS-CoV-2 fert6zott betegek

3. abra. A Bajcsy-Zsilinszky Korhaz fekvobeteg kapacitasanak terheltsége az I.-1V.
jarvanyhullam alatt. Sajdt publikacio alapjan (151).

1.3. Az els6 pandémias hullam

Az els jarvanyhulldm kezdeti datumanak az elsé korhdzunkban igazolt fertdzés
idépontjat, végdatumanak pedig az NNK altal megadott datumot hataroztuk meg. A
jarvanyhulldm 128 napig tartott, ezltal a legrovidebb is volt egyben. Osszesen 256 paciens
kertilt felvételre koronavirus fert6zés miatt és mindossze 12 paciens keriilt ITO-ra (4,7%).
Az els6 pandémias hullam 2020. aprilis 26-an tetdzott (81 apolt), az egy idében ITO-n
fekvo betegek szama maximalisan 4 volt. A median életkor ebben a hullamban volt a
legmagasabb (75,5 + 12,67 év), és ebben az id6szakban volt a legmagasabb a COVID-19
osztalyos apolasi napok szama (15,27 + 11,89 nap). A betegek 44,9%-a volt férfi (3.
tablazat).

2020. aprilistol folyamatosan emelkedtek a napi 1) fertdzott esetszdmok, ezzel
egyiitt a korhazban apoltak szdma is folyamatosan ndvekedett egészen 2020. aprilis végéig,
mely a 3. abran jol kovethetd. Az esetszamok majus végén, a 22. hétt6l kezdtek 1ényegesen

csokkeni, majd véget ért az e¢lsé hullam (2. abra).
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1.4. A mésodik pandémiés hulldm

A 2020. évi nyari latens iddszakot kovetden 2020. szeptember elején, a 37. héten
kis esetszammal, de novekedésnek indultak a fertdzési mutatok. A 42. héten, oktober
kozepén szignifikans emelkedés volt észlelhetd a jarvany felfutd szakaszéban, ekkor
négyszeresére nétt az apoltak szama az el6z6 héthez képest (3. abra). A tovabbiakban
egészen 2020. december elejéig emelkedtek az ijonnan diagnosztizalt és korhazi felvételre
keriil betegek szama, valamint az intenziv osztalyos ellatast igényl6 betegek esetszama is
emelkedett (2. abra, 3. abra). Osszesen 786 beteget lattak el, intenziv osztalyos ellatast a
betegek 13%-a (102 f6) igényelt (3. tablazat). A jarvanyhullam csucsa 2020. december 3-
an volt (142 beteg), intenziv osztalyos 1égzéstamogatast 2021. november 21-én igényeltek
legtobben (14 beteg; 3. abra).

A median életkor alacsonyabb volt az €l6z6 hullamhoz képest (71 + 15,14 ¢év), a
nemek kozti megoszlas kiegyenlitett volt (49,8% férfi). A COVID-19 osztalyos atlag
apolasi napok szama 12,1 = 11,61 nap volt (3. tablazat).

1.5. A harmadik pandémias hullam

A masodik jarvanyhullam teljes lecsengése nélkiil indult el a harmadik hullam
2021. januar masodik felében. A 7 napos mozgoatlagot figyelve egészen 2021. marcius 30-
ig emelked6 trend volt megfigyelhetd, ezt kovetden kezdtek az esetszamok csokkenni (2.
abra). A COVID-19 osztalyok csucsterhelése 2021. aprilis 5-én volt, ekkor 183 SARS-
CoV-2 fertzottet apoltak a COVID-19 osztalyokon egy iddben, egyben ez volt a teljes
vizsgalt iddszak csucsterhelése is (3. abra). A hullam 24 hete alatt §sszesen 1116 COVID-
19 beteget lattak el a korhazban, ez az 6sszes COVID-19 beteg 38,8%-at tette ki. A sulyos
¢s kritikus, emelt szintl 1égzéstdmogatast igényld paciensek szama is ebben a hullamban
volt a legmagasabb (161 6), az egy idoben 1élegeztetett betegek maximalis szdma 24 beteg
volt (3. abra).

A median életkor ebben a hullamban volt a legalacsonyabb (67 + 15,54 év), a nemek
kozti megoszlas kiegyenlitett volt (50,5% férfi). Az el6z6 hullamhoz képest alacsonyabb
volt a COVID-19 osztalyos (11,15 + 6,97 nap) és a COVID intenziv osztalyos apolasi
napok szama is (9,96 + 7,42 nap; 3. tablazat).
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1.6. A negyedik pandémias hulldm

2021-es Oszi hullamban szeptember madasodik felében, a 39. héten kezdtek
emelkedni a fertdzési mutatok. Az emelkedd trend végiil egy lapos gorbévé alakult. A 7
napos mozgoatlag a 45. héttdl 4-5 héten keresztiil stagnalt, majd csokkenni kezdett,
ugyanakkor az 3. abran lathatdé, hogy a korhazi kapacitasterhelés a 45. hétre
megduplazodott az el6zé héthez képest. A kapacitasterhelésben észlelhetd ndvekvo trend
egészen 2021. november 30-ig tartott, ekkor 112 beteg fekiidt a COVID-19 osztalyokon.
Az egyiddben I¢legeztetett betegek maximalis szama 16 beteg volt 2021. november 24-én
(3. abra).

A negyedik hullam alatt 6sszesen 716 beteget lattak el, a median életkor 69 + 15,94
év volt. A betegek 11,6%-a (83 f6) keriilt intenziv osztalyos ellatast igényld kritikus
allapotba. A COVID-19 osztalyos atlagos apolasi napok szdma 10,08 £ 6,91 nap volt. A
betegek 49,6%-a volt férfi (3. tablazat).

2. A COVID-19 sulyossaga ¢€s a betegség kimenetele

Valamennyi sulyossagi kategoria megoszlasa szignifikans eltérést mutatott a
jarvanyhullamok alatt. Tobbségében a kozépsulyos kategéria dominalt, minddssze a
harmadik hullam ideje alatt tolédott el az ardny a stlyos allapot felé. A betegség
szovodményei okozta mortalitasban nem azonositottunk szignifikdnsan eltérést a
jarvanyhullamok id6szaka alatt (p=0,504; 4 b abra).

A belgyogyaszati COVID-19 osztalyon apolt betegek kozel fele (1372 £6, 47,8%)
igényelt oxigénpdtlast bentfekvése alatt, ez a szam az esetszamot tekintve a harmadik
hulldmban (545 6, 48,8%), aranyait tekintve pedig a negyedik hulldmban volt a
legmagasabb (359 6, 50,1%; p<0,001).
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A betegség sulyossaganak megoszlasa
I-IV. jarvanyhullamok
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A betegség kimenetelének megoszlasa
I-IV. jarvanyhullamok
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4. abra. (a) A betegség sulyossaganak ¢és (b) kimenetelének megoszlasa az I-1V.
jarvanyhullamok ideje alatt a Bajcsy-Zsilinszky Korhazban szazalékos értékekkel
abrazolva. *p<0,001, ** p<0,05-szignifikans eltérés a hullamok k6zott (khi-négyzet
teszt). Sajat publikacié alapjan (151).
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3. COVID-19 tiinetek megjelenése a jarvanyhulldmok alatt

A jarvanyhullamok alatt észlelt valtozatos tiineteket részletesen a 4. tablazat
foglalja 6ssze. A teljes kutatasi idészak alatt a nehézlégzés, laz/héemelkedés, gyengeség,
kohogés tartozott a vezetd tiinetek kozé. Kritikus allapotot eldidézd 1égzési elégtelenséget
az esetek 11,2%-aban irtak le. A gasztrointesztinalis tiinetek koziil a hasmenés volt a
leggyakoribb, szintén szignifikansan eltérd aranyt megjelenéssel a pandémids hullamok

idészakai kozott (p<0,001; 4. tablazat).
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4. tablazat. Az I|-IV. jarvanyhullamok alatt regisztralt SARS-CoV-2 fertézéssel

Osszefliggésben leirt tlinetek esetszamban és szazalékban feltiintetve a Bajcsy-Zsilinszky

Koérhazban

LHullim  ILHullim  [IL Hullim V. Hullam B

ffﬁéffﬁifg ,  10(91%) 30@2%)  4E0EM) 36N 01
Laz 121 (47,3%) 336 (42,8%) 508 (455%) 280 (39,1%) 0,028
Héemelkedés 20 (113%) 116 (148%) 98 (88%)  68(9,5%)  <0,001
Kohogés 111 (434%) 312 (39,7%) 484 (434%) 321 (44,8%) 0,223
Nehézlégzés 105 (41%) 332 (42,3%) 610 (547%) 335 (46,8%) <0,001
Vérkopés 0 8 (1%) 12(11%)  5(07%) 0,356
Légzési elégtelenség 13 (5,1%)  93(11,8%) 139 (125%) 77 (10,8%) 0,008
Hatfajdalom 4(16%)  58(74%) 497 (44,5%) 355 (49,6%) <0,001
Hidegrazas 12(47%)  31(39%)  37(33%)  26(36%) 0,726
Fejfajas 5 (2%) 43(55%) 79 (7,1%) 39 (54%) 0,014
[ziileti/izomfajdalom 0 33 (4,2%) 67 (6%) 27 (3,8%)  <0,001
Mellkasi fijdalom 12 (47%) 47 (6%)  88(7.9%)  63(88%) 0,057
Torokf4jas 9(35%)  21(27%)  26(23%)  15(21%) 0,613
Orrfolyas 2 (0,8%) 6 (0,8%) 3 (0,3%) 6(08%) 0,352
Szag-izérzés vesztés  3(1,2%)  38(48%)  36(32%)  24(34%) 0,036
Hanyas 7(7%)  42(54%)  70(63%)  48(67%) 0,102
Hanyinger 11(43%) 46 (59%)  52(47%)  41(57%) 0,538
Hasmenés 14 (55%) 101 (12,9%) 185(16,6%) 87 (12,2%) <0,001
Etvagytalansag 12 (47%)  105(13,4%) 156 (14%) 126 (17,6%) <0,001
Hasi fajdalom 8(31%)  24(31%)  20(L8%)  25(35%) 0,122
Kontaktusképtelen ) g 10y ag(61%)  37(33%)  17(24%) <0,001

allapot

Szédiilés 1(04%)  58(74%) 54 (48%)  33(46%)  <0,001
Zavartsag 21(82%)  39(5%)  46(41%)  32(45%) 0,05

GM roham, 1 (0,4%) 5 (0,6%) 6 (0,5%) 9(13%) 0,283

konvulziv rosszullét

*Khi-négyzet teszt; p<0,05 szignifikans. Sajdt publikacié alapjan (151).
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4. A tarsbetegségek és elhizas hatasa a COVID-19 stlyossagara és kimenetelére

4.1. A tarsbetegségek prevalencidja korcsoporti bontdsban, valamint a betegség

kimenetelének €s sulyossaganak korcsoportonkénti megoszlasa

Az alapbetegségek ¢és elhizds hatdsadt a teljes vizsgdlati kohorszban és
korcsoportonként is vizsgaltuk. Az Gsszesen 2873 beteg 49,6%-a volt férfi (1425 £6). A
betegek median életkora 69 + 15,57 év volt (IQR: 58-79), 13,89%-uk részesiilt SARS-
CoV-2 elleni védboltasban megbetegedésiiket megelézoen. A vizsgalt populacidoban
atlagosan 2,4 alapbetegsége volt egy paciensnek [2,36 + 1,48 (1-3)], a magasvérnyomas
prevalenciaja volt a legmagasabb (1912 {6; 66,55%), ezt kovette az egyéb sziv-érrendszeri
betegségek csoportja (1287 £6; 44,8%), valamint a cukorbetegség (867 £6; 30,18%), de az
elhizas aranya is magas volt (770 f6; 26,8%). Mindossze 365 fonek (12,7%) nem volt
ismert kronikus betegsége a SARS-CoV-2 fertézés idépontjaban.

A korcsoporti megoszlast vizsgalva legtobben a 75 éven feliiliek voltak (1023 f6,
35,6%), legkisebb szdmban az 1. korcsoport volt jelen a vizsgalatban (167 6, 5,8%). A
vizsgalat korcsoportonként részletezett leird epidemiologiai jellemzOit az 5. tablazat
mutatja be.

A 18-39 éves korcsoportban a magasvérnyomas €s cukorbetegség azonos aranyban
a leggyakoribb tarsbetegség volt (14,37%), ugyanakkor az elhizas aranya meghaladta ezt
(20,36%). A tobbi korcsoportban a hipertonia volt a leggyakoribb tarsbetegség, a 65 éven
feliiliek esetében 70% feletti prevalenciaval. A kardiovaszkularis betegségek eléforduldsa
a kor eldrehaladtaval nétt, a 75 éven feliiliek 65%-anak volt emlitve az anamnézisében
egyéb sziv-érrendszeri betegség. Az elhizés ardnya a 2. korcsoportban volt a legmagasabb

(31,48%) és 75 éves kor felett a legalacsonyabb (20,23%; 5. tablazat).
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A Dbetegek demografiai

adatai  és

korcsoportonként a Bajcsy Zsilinszky Kérhazban

a tarsbetegségek prevalenciaja

Demogrdfiai adatok 18-39 év 40-64 év 65-74 év >75 év
Esetszam 167 (5,8%) 899 (31,3%) 784 (27,3%) 1023 (35,6%)
Férfi 76 (4551%) 575 (63,96%) 414 (52,81%) 360 (35,19%)
Median kor + SD 33457 5547,17 69 % 2,79 82 + 5,54
(IQR) (27-37) (48-61) (67-72) (78-86)
Védéoltast kapott 14 (8,38%) 95 (10,57%) 105 (13,39%) 185 (18,08%)
Tarsbetegségek
Magasvérnyomas 24 (14,37%) 455 (50,61%) 579 (73,85%) 854 (83,48%)
Cukorbetegség 24 (14,37%) 208 (23,14%) 285 (36,35%) 350 (34,21%)
Sziv-crrendszeri 5(2,99%) 236 (26,25%) 374 (47,70%) 672 (65,69%)
betegség
Krénikus 1egz6szervi 13 7 7800y 100 (11,12%) 117 (14.92%) 144 (14,08%)
betegség
Daganatos betegség 6 (3,59%) 106 (11,79%) 117 (14,92%) 163 (15,93%)

Gyomor-bélrendszeri

13 (7,78%)

121 (13,46%)

139 (17,73%)

182 (17,79%)

betegség
Endokrin-és 15 59906) 77 (857%)  72(9,18%) 118 (11,53%)
anyagcsere betegség
Kronikus 0 0 0 0
veschetogség 3 (1,80%) 50 (5,56%) 81 (10,33%) 171 (16,72%)
Nincs tarsbetegség 92 (55,09%) 213 (23,69%) 39 (4,97%) 21 (2,05%)
Elhizas és talsaly 34 (20,36%) 283 (31,48%) 246 (31,38%) 207 (20,23%)

Az életkort medianban a szérds €s interkvartilis tartomany feltiintetésével adtuk meg. A
kategorikus valtozokat abszolit szamban és szazalékban tiintettiik fel. A gyakorisadgot a

korcsoporti populacidohoz viszonyitottuk. Sajdt publikdacio alapjan (152).

A teljes vizsgalati populacioban a kozépsulyos lefolyasu fert6zés volt leggyakoribb
(1064 16, 37,03%), ugyanakkor az esetek 31,19%-nal (896 {6) sulyos megbetegedés alakult
ki, valamint a betegek 11,24%-a (323 f6) keriilt kritikus allapotba. 1940 beteg (67,53%)
esetében igazolodott pneumonia, tobbségében CT-vel igazolt, COVID-19-re jellemzd
képet mutatdé multilobuldris tiidéérintettség keriilt leirasra. A vizsgalt idészak alatt 358

beteget (12,46%) kezeltek 0j tipust koronavirus fertézéssel ITO-n, legtobben a 40-64 éves
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korosztalybol, azonban a fiatal felnétt korcsoport 10,78%-anak allapota is emelt szintii
ellatast kivant. A 65-74 éves korcsoportbol a betegek 16,71%-a, a 75 éven feliili paciensek
6,74%-a kertilt ITO-ra. A betegség sulyossaga szerinti megoszlasat korcsoporti bontasban

az 5 a abra szemlélteti.

A korlefolyas sulyossaga szerinti megoszlas
korcsoportonként
100
90
80
70
60
X 50
40
30
20 41,92

10 18,24 18,24 20,82 20,54
0

18-39 40-64 65-74 >75 Osszes

Enyhe/tiinetmentes  ® Ko6zépsulyos ™ Sulyos  m Kritikus
(a)
A betegség kimenetele szerinti megoszlas
korcsoportonként
100
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20
10
0
18-39 40-64 65-74 Osszes
B Gyogyult  ® Tavozott otthonaba/athelyezés  ® Elhunyt

(b)

5. abra. (a) A korlefolyas sulyossaga, valamint (b) a betegség kimenetele szerinti
megoszlas korcsoportonként a Bajcsy-Zsilinszky Korhazban. Az értékek szazalékot

jelolnek. Sajat publikacio alapjan (152).

47



DOI:10.14753/SE.2023.2888

A betegség kimenetelét tekintve a teljes vizsgalati populacio 51,3%-a (1474 apolt)
gyogyultan tavozott a COVID-19 osztalyrdl, 636 beteget (22,14%) pedig a felszabaditast
megeldzden jo altalanos allapotban otthonukba emittaltdk, vagy athelyezésre keriilt mas
intézménybe, ez€rt tovabbi allapotukrol, a betegség kimenetelérdl nincs informacionk.

A 2873 SARS-CoV-2 fertézott koziil 763 £6 (26,56%) hunyt el, ebbdl 227 beteget
Intenziv Terapids Osztalyon kezeltek, ezaltal az intenziv osztalyos dsszmortalitas 63,41%
volt. Az 1. korcsoportban 27,78% volt az intenziv osztalyos mortalitas, ugyanez az arany
a 2., 3. és 4. korcsoportan jelentésen magasabb volt és a kor eldrehaladtaval emelkedett
(62,86%, 65,65% és 69,57%). Az elhunytak 52,5%-a 75 éven feliili volt, egyben ezen
korcsoporton beliil volt a legmagasabb a mortalitas (39,2%) is (5 b abra). Az elhunytak
median életkora 75 + 12,25 (67-83) év volt. A betegség kimenetele szerinti megoszlast a

vizsgalt korcsoportokban az 5 b abra szemlélteti.

4.2 COVID-19 apolasi napok szdma korcsoporti bontasban

A vizsgalt idOszak alatt 2653 beteg fekiidt COVID-ellatasra kijeldlt osztalyon. A
COVID-19 osztalyon toltott atlag apolasi napok szama korcsoporttol és az ellatas tipusatol
fliggben 8 €s 13 nap kozott valtozott. A teljes populacidoban az atlag COVID 4polasi napok
szama 12,47 + 8,77 (7-15) nap volt, ami egyenes aranyosan nott az életkor emelkedésével,

a 75 éven feliiliek esetében atlagosan 13,69 + 10,03 nap volt (6. abra).

COVID-19 osztalyos atlag apolasi napok szama korcsoportonként abrazolva
90
80
70
60
50
40
30
20

Apolasi napok szama

M Teljes populacio (n=2653) M 18-39 (n=127) [ 40-64 (n=852)
65-74 (n=731) >75 (n=943)

6. abra. COVID-19 belgyogyaszati osztalyos atlag napok szama a Bajcsy-Zsilinszky
Koérhazban a teljes vizsgalati populécioban és korcsoportonként vizsgalva, a kiugrd

értékek abrazolasaval.
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4.3. A tarsbetegségek ¢és elhizas hatdsa a COVID-19 szovédményei okozta halalozésra,

valamint a korlefolyas sulyossagara

A teljes populacidban az életkor elOrehaladtaval szignifikansan emelkedett a
halalos kimenetel kockazata, a 65 éven feliiliek esetében a betegség szovodményei okozta
halalozas szignifikansan magasabb volt a 65 éven aluli paciensekhez képest [OR: 3,1 (MT:
2,55-3,78); p<0,001]. A férfi nemet szintén a COVID-19 halalozas fiiggetlen kockazati
tényezdjeként azonositottuk, a korral korrigalt esélyhanyados értéke 1,55 volt (p<0,001).

A mortalitas kockazati tényezdinek azonositasara tobbvaltozos regresszids modellt
alkalmaztunk, ahol az alapbetegségek ¢és elhizds rizikohatasat nemre, korra és
immunizaltsagra korrigalva vizsgaltuk. A véddoltas szignifikans véddfaktorként volt jelen
(p=0,025; 6. tablazat). A halalozast szignifikansan befolyasolta az alapbetegség megléte
[aOR: 2,37 (MT: 1,55-3,66); p<0,001], valamint az alapbetegségek szama is [aOR: 1,18
(MT: 1,10-1,26); p<0,001]. Szignifikansan emelte a haldlozds bekdvetkezési
valoszintiségét a kardiovaszkularis betegség (p=0,04), daganatos alapbetegség (p<0,001),
kronikus vesebetegség (p=0,001), valamint az elhizds (p<0,001) jelenléte a fertzés
idépontjaban (6. tablazat).

A korlefolyas sulyossagat a tiinetmentestol a kritikus allapotig 0-4-ig terjed6 skalan
mértiik, az atlagos sulyossagi fok 2,2 + 1,13 volt, ami a kdzépsulyos kategorianak felel
meg. Osszefiiggést taldltunk a férfi nem és a korlefolyas sulyossaga kozott, a férfiak
esetében a koronavirus fert6zés stulyossagi foka 0,37 szdzaddal magasabb volt, mint a
noknél (p<0,001). Az elhizas jelenléte 0,56 szdzaddal (p<0,001), az endokrin és anyagcsere
betegség jelenléte pedig 0,14 szazaddal (p=0,041) ndvelte az allapot sulyossagi fokat. Azon
paciensek esetében, akiknél jelen volt sziv-érrendszeri betegség a fertdézés idépontjaban, a
betegség sulyossagi foka alacsonyabb volt (p<0,001) azokhoz képest, akiknek nem volt

kardiovaszkularis megbetegedése (6. tablazat).
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6. tablazat. A tarsbetegségek és az elhizas hatasa a szovodmények okozta haldlozéasra és
a korlefolyas sulyossagara a Bajcsy-Zsilinszky Korhazban

aOR [95% MT]

B [95% MT]

Valtozok Modell 1 Modell 2
Kor 1,05** 0,00*
[1,04-1,06] [0,00-0,01]
Férfi i gl
[1,37-1,99] [0,28-0,45]
o 0,75* 0,11
Védooltast kapott [0,58-0,96] [-0.23-0,00]
o 1,52+ 0,56**
Elhizas és talsuly [1,24-1,86] [0,46-0,65]
Magasvérnyomas . o
gasverny [0,74-1,14] [-0,10-0,10]
, 1,00 0,03
Cukorbetegség [0,82-1,22] [-0,06-0,12]
o , , 1,22* -0,35**
Sziv-érrendszeri betegség [1,01-1,47] [-0,43- -0,26]
Krénikus 1égz8szervi betegség [0 8%-11(.) 41] [-0 (())fg 20]
. 1,83** -0,09
Daganatos betegség [1,44-2,32] [-0,21-0,03]
Gyomor-bélrendszeri betegség [0 9%_211 52] [-0 -202’}01 00]
. . 1,14 0,14*
Endokrin-és anyagcsere betegség [0,85-1,52] [0,01-0,28]
. , 1,53* 0,01
Kronikus vesebetegség [1,18-1,98] [-0,13-0,14]
o , 1,28* -0,05
Egyéb tarsbetegség [1,06-1,54] [-0,14-0-03]

aOR—adjusted odds ratio-korrigalt esélyhanyados; B—unstandardized coefficients-
linearis regresszios egyiitthatdo; MT-megbizhatosagi tartomany. Modell 1: &sszefiiggés a
tarsbetegségek, elhizas és a szovddmények okozta mortalitas kozott. Modell 2: 6sszefliggés
a tarsbetegségek, elhizas és a korlefolyas sulyossaga kozott. A modell 1 korrelaciot
logisztikus regresszios modellben teszteltiik, a modell 2-t linearis regressziés modellben.
Mindkét korrelaciés modellt kora, nemre és oltottsagi statuszra korrigaltuk. *p<0,05;

**n<0,001. Sajdt publikicié alapjan (152).

A halalozas kockazati tényezdit megvizsgaltuk a 65 éven aluliak és 65 évnél
1d6sebb korcsoportok viszonylataban is. A 65 éven aluliaknal szignifikans kockazati

tényezd volt a daganatos megbetegedés (p<0,001), az elhizas (p<0,001), egyéb
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alapbetegségek megléte (p<0,001), azonban a férfi nem, a kardiovaszkularis betegség és a
kronikus vesebetegség rizikohatasa nem volt statisztikailag szignifikans. A 65 éven feliilick
esetében a kardiovaszkularis betegség (p=0,003), a daganatos betegség (p=0,002), valamint
a kronikus vesebetegség (p=0,004) ndvelte a haldlos kimenetel esélyét, az elhizas azonban
nem volt szignifikans rizikotényez6 az idésebb populacioban (7. tablazat).

A 65 éven aluliak csoportjaban a tlstlyossag jelentésen emelte a korlefolyas
sulyossagat (p<0,001), valamint a férfiak stilyosabb allapotba keriiltek a ndkhoz képest
(p<0,001), ugyanakkor linearis, negativ Osszefiiggést talaltunk a kardiovaszkularis
betegség (p<0,001), valamint a daganatos betegség jelenléte €s a sulyossagi szint kozott
(p=0,026). A 65 éven feliilick esetében a férfi nem (p<0,001), az elhizas (p<0,001) és
endokrin-anyagcsere betegség (p=0,037) emelte a shlyossagi szintet, azonban a
kardiovaszkularis vagy gasztronintesztinalis betegségben szenveddk esetében a korlefolyas

kritikussagi foka alacsonyabb volt (p<0,001 és p=0,033; 7. tablazat).
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7. tablazat. Osszefiiggés az életkor, nem, oltottsagi statusz, tarsbetegségek, elhizas és a

szovédmények okozta haldlozas, valamint a korlefolyas stlyossaga kozott 65 éven aluli

felnbttek és 65 év felettiek korében a Bajcsy-Zsilinszky Korhazban

aOR [95% MT]

B [95% MT]

Modell 1 Modell 2
Valtozok 18-64 év > 65 év 18-64 év > 65 év
Kor 1,06%* 1,05%* 0,02** -0,01
[1,03-1,08]  [1,03-1,06] [0,01-0,03]  [-0,02-0,00]
Fers 1,47 1,72%* 0,26** 0,35%*
[0,98-2,20]  [1,39-2,14] [0,12-0,41]  [0,24-0,45]
s 0,76 0,76 -0,34* -0,01
Vedboltast kapott [041-141]  [057-1,00] [057--0,12] [-0,14-0,13]
Elhizas és talstly 2,95%* 1,14 0,73** 0,40%*
[1,98-439]  [0,89-1,46] [0,57-0,88]  [0,28-0,52]
Masasvérmvomas 1,02 0,84 0,06 -0,10
& y [0,67-1,54]  [0,65-1,09] [-0,09-0,22]  [-0,22-0,03]
Cukorbetegsée 1,16 0,97 0,07 0,09
[0,74-1,80] [0,77-1,2]  [0,24-0,11]  [-0,02-0,19]
Sziv-érrendszeri 0,66 1,39* -0,63** -0,21**
betegség [0,42-1,03]  [1,12-1,72] [-0,8--0,45] [-0,31--0,11]
Kronikus 1€gzdszervi 0,68 1,21 0,05 0,12
betegség [0,37-1,26]  [0,92-1,61] [0,17-0,27]  [-0,02-0,25]
Daganatos betegsé 2,95 1,54* -0,25* 0,07
& £5¢8 [1,80-4,82]  [1,17-2,02] [-0,47--0,03] [-0,20-0,07]
Gyomor-bélrendszeri 1,25 1,18 -0,08 -0,14*
betegség [0,74-2,10]  [0,91-1,53] [-0,29-0,12] [-0,27- -0,01]
Endokrin-és 1,08 1,12 0,05 0,17*
anyagcsere betegség ~ [0,57-2,03]  [0,80-1,56]  [-0,2-0,3] [0,01-0,33]
Kronikus 2,01 1,52% 0,17 -0,01
vesebetegség [1,00-4,07] [1,14-2,01] [-0,15-0,49] [-0,15-0,13]
Egyéb tarsbetegsé 2,32 1,09 0,12 0,01
gy 5¢8 [155-3,47]  [0,88-1,34] [-0,28-0,05]  [-0,11-0,09]

aOR—adjusted odds ratio-korrigalt esélyhanyados; B—unstandardized coefficients-

linearis regresszios egyiitthatd; MT-megbizhatosagi tartomany. Modell 1: 6sszefliggés a

tarsbetegségek, elhizas és a szovodmények okozta mortalitas kozott 65 év alattiak és

felettiek csoportjaban. Modell 2: Gsszefliggés a tarsbetegségek, elhizas és a korlefolyas

sulyossaga kozott 65 év alatti felndttek és 65 év felettieck csoportjaban. A modell 1

korrelaciot logisztikus regresszios modellben teszteltiik, a modell 2-t linearis regresszios

modellben. Mindkét korrelacidés modellt kora, nemre €s oltottsagi statuszra korrigaltunk.

*p<0,05; **p<0,001. Sajdt publikdicio alapjan (152).
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Az elhizas hatasat részletesen vizsgalva, a COVID-19 haldlozas tekintetében a
kiilonb6z6 korcsoportokban eltér6é eredményeket kaptunk. Az obezitas rizikohatasat harom
logisztikus regresszids modellben teszteltiik. A legmarkansabb hatast a 18-39 évesek
korcsoportjaban azonositottuk, ahol a korra, nemre, immunizaltsagra és tarsbetegségekre
korrigalt esélyhanyadost szamolva eredményiil azt kaptuk, hogy az elhizas tobb mint 14-
szeresére (p=0,028) emeli a halalos kimenetel esélyét a normal testsulyu paciensekhez
képest. Ez az érték a 40-64 évesek korében 2,84 (p<0,001), ugyanakkor a 3. és 4.
korcsoportban egyik regresszios modell sem mutatott szignifikans korrelaciot az elhizas és

COVID-19 halalozas kozott (8. tablazat).

8. tablazat. Az elhizas és talsuly hatdsa a COVID-19 szovédményei okozta haldlozasra
korcsoportok szerinti bontasban a Bajcsy-Zsilinszky Korhazban

Elhizas/talstly aOR [95% MT]
prevalenciaja
(n/%) Modell 1 Modell 2 Modell 3

Osszes 170 (26,80%) 1,47**[121-1,79] 147**[1,21-1,79]  1,52** [1,24-1,86]
18.39  34(20,36%)  6,9* [1,54-30,85] 7,87*[1,57-39,46] 14,83*[1,34-164,51]
40-64 283 (31,48%) 2,67**[1,83-390] 2,69**[1,85-3,93] 2,84** [1,88-4,30]
65.74 246(31,38%) 1,02[0,72-1,45]  1,03[0,72-1,46] 1,16 [0,80-1,68]
~75  207(20,23%) 120([0,87-1,65] 1,20[0,87-1,65] 1,16 [0,83-1,61]

aOR—adjusted odds ratio-korrigalt esélyhanyados; MT-megbizhatdsagi tartomany. A
korrelaciot logisztikus regresszios modellekben teszteltiik. Modell 1: korral, nemmel
korrigalt logisztikus regresszios modell. Modell 2: korral, nemmel, oltottsaggal korrigalt
regresszios modell. Modell 3: korral, nemmel, oltottsaggal és tarsbetegségekkel korrigalt

regresszios modell. *p<0,05; **p<0,001. Sajat publikdcio alapjan (152).

4.4. SARS-CoV-2 elleni véddoltas hatasa

Magyarorszagon 2021-t61 volt elérheté a lakossag részére a COVID-19 elleni
veéddoltas. 2021-ben 1903 beteg keriilt korhazba koronavirus fertdzéssel, ebbdl 399 paciens
(20,97%) kapott véddoltast a fertdzést megel6zden. A teljes vizsgéalati mintdban a
védooltas szignifikdns védd hatasa igazolodott a szovOddmények okozta halalozast
vizsgalva (p=0,027). A 65 éven aluliak korében a mortalitds tekintetében nem volt

statisztikailag kimutathat6 védo hatas, de a kritikussag fokat szignifikansan csokkentette
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(p<0,001). A 65 évnél id6sebbek esetében az aktiv immunizacio védé hatasa mindkét

vizsgalt végpont esetében szignifikansnak bizonyult (p=0,002 és p=0,008; 9. tablazat).

9. tablazat. A SARS-CoV-2 elleni védooltas hatdsa a betegség korlefolyasara és a
mortalitasra a Bajcsy-Zsilinszky Korhazban 2021-ben kezelt betegek korében (n=1903)

aOR [95% MT] B [95% MT]
Modell 1 Modell 2
Teljes populacio 0,73 * [0,56-0,97] —0,07 [-0,2-0,06]
18-64 év 0,70 [0,37-1,33] —0,52 **[-0,73 ——0,30]
>65 év 0,61 * [0,45-0,83] —0,31 *[-0,54 — —0,08]

aOR—adjusted odds ratio-korrigalt esélyhanyados; B—unstandardized coefficients-
linearis regresszios egyiitthatd; MT-megbizhatosagi tartomany. Modell 1: 6sszefliggés a
SARS-CoV-2 clleni oltas és a szovodmények okozta mortalitas kozott. Modell 2:
Osszefiiggés a SARS-CoV-2 elleni oltas és a korlefolyas sulyossaga kozott. A modell 1
korrelaciot logisztikus regressziés modellben teszteltiik, a modell 2-t linearis regresszios
modellben. Mindkét korrelaciés modellt kora, nemre tarsbetegségekre ¢s elhizasra

korrigaltunk. *p<0,05; **p<0,001. Sajat publikacio alapjan (152).

Az attoréses fertdézések tobbsége a IV. hullamban fordult eld, ekkor a COVID-19-
cel korhazba keriil6 betegek 49,9%-a volt immunizalt a fert6zés idépontjaban, szemben a
harmadik hullam 3,8%-o0s aranyéaval. A harmadik hulldmban az immunizéaci6é védo hatdsa
statisztikailag jelentds volt mind a mortalitas, mind pedig az intenziv osztalyos kezelés
sziikségességének csokkentésében [aOR: 0,39 (MT: 0,18-0,84); p=0,016 és aOR: 0,11
(MT:0,02-0,84); p=0,033)]. A negyedik hullamban a véddoltas kisebb mértékben, de
szignifikansan csokkentette az ITO felvételt [aOR: 0,69 (MT: 0,48-0,98); p=0,039)], a
mortalitast azonban mar nem befolyasolta szignifikansan [aOR: 0,94 (MT: 0,56-1,56);
p=0,80)].

5. Kritikus allapota betegek megoszlasa €s mortalitasa
5.1 Az intenziv osztalyos kezelés sziikségessége

A pandémia elsé két évében az ITO-n ellatott betegszamban nem volt 1ényeges

kiilonbség a megel6z6 évekhez képest, ugyanakkor a mortalitas emelkedd tendenciat
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mutatott (7 a abra). 2020-ban az ITO ellatast igénylé betegek 16,7%-a volt igazolt SARS-
CoV-2 fertdzott, ez az arany 2021-ben mar 37,5% volt (7 a abra).

Az emelt szintli ellatast igényld betegek aranyat az 6sszes esetszamhoz képest az 7
b abra szemlélteti. A harmadik hullimban volt a legmagasabb a 1¢legeztetettek aranya és
szama (14,4%, 161 f6). A masodik hullamban a betegek 13%-at (102 f6), a negyedik
hullamban 11,6%-4t (83 6), az elsé hulldmban pedig 4,7%-4t (12 £0) 1¢élegeztettek ITO-n
(p<0,001; 7 b abra).

A Bajcsy-Zsilinszky Korhaz Intenziv Terapias Osztalyan kezelt és elhunyt
betegek 2018-2021
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A Bajcsy-Zsilinszky Korhaz Intenziv Terapias Osztalyan kezelt SARS-CoV-2
fertdzottek szdma és aranya I-IV. jarvanyhullam
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(b)
7. abra. (a) A Bajcsy-Zsilinszky Korhaz Intenziv Terapias Osztalyan kezelt betegek
szama ¢és halalozasi aranya 2018-2021. kozott. (b) Az ITO-n ellatott COVID-19 betegek

szama ¢és aranya. Sajat publikacio alapjan (151).

5.2. A tarsbetegségek és elhizas hatasa az intenziv osztalyos kezelés sziikségességére

A vizsgalati periddus alatt a betegek 12,46%-a kertilt Intenziv Terapias Osztalyra
allapotuk sulyossaga miatt. A teljes populdcioban az életkor elérehaladtdval nem nétt
szignifikansan az ITO-ra keriilés esélye, azonban a férfi nem kozel kétszeresére novelte
ennek esélyét [aOR: 1,98 (MT: 1,55-2,53); p<0,001]. Legalabb egy tarsbetegség jelenléte
emelte [aOR: 1,8 (MT: 1,20-2,71); p=0,004] a 1égzéstamogatas sziikségességének esélyét
azokhoz képest, akiknél nem volt ismert egyetlen tarsbetegség sem a fert6zodés
idépontjaban. Az elhizas [aOR: 2,85 (MT: 2,34-3,63); p<0,001], valamint az endokrin-és
anyagcsere betegségek jelenléte [aOR: 1,51 (MT: 1,04-2,18); p=0,029] noévelte annak
esélyét, hogy a koronavirus fert6zott paciens emelt szintli 1égzéstdamogatasra szorult. A
védodoltas szignifikansan csokkentette az intenziv osztalyos kezelés sziikségességét [aOR:

0,67 (MT: 0,46-0,97); p=0,034; 8. abra].
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Kor* l
Férfi** —e—
Védooltas* Ho—
Elhizas és talsaly** ——
Magasveérnyomas H-o—
Cukorbetegség —o—
Sziv-érrendszeri betegség B
Kronikus 1égzészervi betegség H-@—
Daganatos megbetegedés —o—
Gyomor-bélrendszeri betegség —o—i
Endokrin-és anyagcsere betegség™ —
Krénikus vesebetegség — & —
Egy¢éb tarsbetegség o
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aOR

8. abra A tarsbetegségek ¢és elhizas hatdsa az intenziv osztalyos kezelés sziikségességére
a Bajcsy-Zsilinszky Korhazban.
aOR: adjusted odds ratio — korrigalt esélyhanyados. A hibasavok a 95%-0s
megbizhatosagi tartomanyt jelzik; *p<0,05 és **p<0,001.
Sajat publikacié alapjan (152).

Osszehasonlitva a 65 év alattiak és felettiek csoportjat, a 65 éven aluliak esetében a
férfi nem (p=0,007) és az elhizas (p<0,001) jelentettek szignifikans kockazati tényez6t,
ugyanakkor a sziv-érrendszeri betegség jelenléte pozitivan befolydsolta az intenziv
osztalyos allapot kialakulasanak esélyét (p=0,011). 65 év felett a férfi nem (p=0,001)
mellett az elhizas volt az egyetlen statisztikailag szignifikans kockazati tényez6 (p<0,001),
azonban a kor elérehaladtaval kisebb volt az esélye az intenziv osztalyos kezelés
sziikségességének (p<0,001), és a SARS-CoV-2 elleni oltés is szignifikans védd faktorként
volt jelen (p=0,017; 10. tablazat). A 2021-ben kezelt betegek korében kiilon is
megvizsgaltuk a véddoltas hatdsat az intenziv osztalyos kezelés sziikségességére, a védo

hatas szignifikans volt [aOR: 0,47 (MT: 0,27-0,80); p=0,005].
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10. tablazat. Osszefiiggés a kor, nem, oltottsdgi statusz, tarsbetegségek, elhizas és az
intenziv osztalyos kezelés sziikségessége kozott 65 éven aluli felndttek és 65 év felettiek

korében a Bajcsy-Zsilinszky Korhazban

aOR [95% MT]

Viltozok 18-64 z 65
Kor 1,02 0,92**
[1,00-1,04] [0,90-0,94]
Férfs 1,72* 1,77*
i [1,16-2,54] [1,28-2,46]
Lo 0,98 0,53*
Véddoltast kapott [0,55-1,73] [0,32-0,89]
e A e 3,49** 2,08**
Elhizas és talsuly [2,40-5,09] [1,49-2,90]
M érnyoma 1,22 0%
agasvérnyomas [0,82-1,82] [0,64-1,39]
, 1,07 1,04
Cukorbetegség [0,70-1,65] [0,75-1,45]
o : . 0,54* 1,05
Sziv-érrendszeri betegség [0,34-0,87] [0,76-1,45]
Kronikus 1égzdszervi betegség [0 5%’_912 63] [0 8%3,:312 98]
, 1,37 0,85
Daganatos betegség [0,79-2,37] [0,53-1,36]
Gyomor-bélrendszeri betegség [0 5%_914 61] [0 5%_815 31]
Endokrin-¢és anyagcsere betegség [0 ;’35_2 7 [0 9:5’?2842]
B , 0,83 0,91
Kronikus vesebetegség [0,35-1,97] [0,56-1,47]
o , 1,39 0,92
Egyéb tarsbetegség [0,92-2,10] [0,67-1,28]

aOR-adjusted odds ratio-korrigalt esélyhanyados; MT-megbizhat6sagi tartomany. Az
Osszefiiggéseket logisztikus regressziés modellben teszteltiik, korra, nemre és oltottsagi

statuszra korrigalva. *p<0,05; **p<0,001. Sajat publikacio alapjan (152).

5.3. A kritikus allapotu betegek mortalitasa és a mortalitast befolyasolo rizikotényezok

A COVID ITO-n osszességében 63,4% volt a mortalitds, aminek okait tovabb
elemeztiik, a lehetséges rizikotényezok eléfordulasat a 11. tdblazatban foglaltuk dssze. A
betegek 90,2%-nak volt valamilyen tarsbetegsége a fert6zés idépontjaban és 46,6%-uk volt
elhizott vagy talsulyos. A betegek 10,1%-a részesiilt SARS-CoV-2 elleni véddoltasban,
tobbségiik a negyedik hullam ideje alatt. A véraramfertdzés (VAF) relativ gyakorisaga
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38% volt. Az invazivan lélegeztetett betegek 28,5%-anal (73 £6) igazolodott VAP. Tovabbi
5 beteg esetében korhazban szerzett pneumoénia (HAP) 6 esetben hugyuti fertdzés (HUF)
¢és 14 betegnél egyéb, tobbségében mitéti sebfertdzés és bor-lagyrész infekcid sulyosbitotta

a betegek allapotat (11. tablazat).

11. tablazat. Az ITO-n fekvo betegek demografiai adatai, mortalitdsa ¢s a mortalitast

lehetségesen befolyasold tényezok eléfordulasa a Bajcsy-Zsilinszky Korhazban

I. Hullam I Hullim IIL. Hullim IV. Hulldim  Osszes

Esetszam 12 102 161 83 358
Férfi 8(66,7%)  71(69,6%) 95(59%) 46 (55,4%) 220 (61,5%)
Median kor+SD  68+9,57 68+10,99 67+1257 62+14,16 66+12,65
(IQR) (58,75-73,75)  (62-75) (58-72) (51-71) (58-73)
Mortalitas 5(41,7%) 52 (51%) 117 (72,7%) 53 (63,9%) 227 (63,4%)
Véddoltast kapott 0 0 1(0,6%) 35 (42,2%) 36 (10,1%)
>1 tarsbetegség 12 (100%) 95 (93,1%) 148 (91,9%) 68 (81,9%) 323 (90,2%)
Elhizas/talsuly 6(50%) 41 (40,2%) 79 (49,1%) 41 (49,4%) 167 (46,6%)
VAF 1(8,3%)  34(33,3%) 73(45,3%) 28(33,7%) 136 (38,0%)
VAP* 0 20 (29%) 33(26,4%) 20 (37,7%) 73 (28,5%)
HAP 0 1(1,0%) 2 (1,2%) 2(2,4%)  5(1,4%)
HUF 0 4 (3,9%) 1 (0,6%) 2 (2,4%) 7 (2%)
Egyéb fert6zés” 0 5(4,9%)  8(5,0%) 1(1,2%) 14 (3,9%)

VAF-véraramfertdzés; VAP-ventilator-associated pneumonia-lélegeztetéssel dsszefliggd
pneumonia; HAP-hospital-acquired pneumonia-kérhazban szerzett pneumonia; HUF-
hugyuti fertézés. *A szazalékos arany az invazivan lélegeztettekhez viszonyitva; *Egyéb
fertdzes: mutéti sebfertdzes, bor-lagyrész infekcio, talyog, parotitis, peritonitis, empyema,

intraabdominalis infekcid, Fournier gangraena, stb. Sajat publikacio alapjan (151).

Tobbvaltozos logisztikus regresszios modellt alkalmazva megvizsgaltuk a
lehetséges rizikotényezOk hatasat az intenziv osztalyos mortalitasra. Eredményeinket a 12.
tablazatban foglaltuk 6ssze. A VAF és VAP rizikohatasat kiilon elemeztiik, a tobbi fertézés
tipust azonban az alacsony esetszdm miatt Osszeadva ‘egyéb fertozések’ kategoOridba
sorolva vizsgaltuk. Az elsd és masodik hulldmban nem volt azonosithato statisztikailag

szignifikans kockazati tényezd. A negyedik hullamban a kor kis mértékben emelte a
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mortalitast (p=0,005), a harmadik hulldmban pedig az ¢letkor mellett szignifikéns
rizikotényezé volt a VAF is, mely jelentdsen, tobb mint kilencszeresére novelte a
mortalitast (p<0,001). A teljes kutatasi idészakban a VAF csoportban magasabb volt a
mortalitds ardnya a non-VAF csoporthoz képest (78,7% vs. 54,1%; p<0,001) és
Osszességében a véraraminfekcio kialakulas tobb, mint hdromszorosara emelte a mortalitas
kockazatat (p<0,001; 12. tablazat). A 1élegeztetéssel 6sszefliggé pneumonia kialakulasa a
III. hullimban magas kockazati értéket mutatott, az eredmény azonban nem volt
statisztikailag szignifikdns (p=0,064). Az egyéb fertézések egyik hullamban sem
bizonyultak szignifikans rizikétényezdk a COVID-19 szovédményei okozta mortalitdsban

(12. tablazat).

12. tablazat. Osszefiiggés az életkor, nem, oltottsagi statusz, elhizas/tulsuly, tarsbetegség

jelenléte, az egyes koinfekciok és az intenziv osztalyos mortalitas kozott a Bajcsy-

Zsilinszky Korhdzban
aOR [95% MT]
I Hulliam Il Hulliam  III. Hullim  IV. Hullam Osszes
Kor 1,04 0,99 1,04* 1,06* 1,03*
[0,90-1,19] [0,96-1,04] [1,01-1,08] [1,02-1,11] [1,01-1,05]
Férfi 0,73 2,03 0,88 2,48 1,18
[0,05-9,92] [0,83-4,99] [0,38-2,03] [0,78-7,9] [0,73-1,93]
Védooltast 0,47 0,76
kapott N-A. N-A. N-A. [0,17-1,31] [0,36-1,58]
Tarsbetegség NA 3,73 1,88 1,48 1,59
jelenléte S [0,61-22,71] [0,44-8,15] [0,38-5,72]  [0,74-3,44]
Elhizas/ 2,35 1,02 1,59 1,97 141
tlsaly  [0,16-34,19] [0,44-2,38] [0,68-3,76] [0,65-5,98] [0,88-2,28]
‘ 1,90 9,72** 1,06 3,32*%*
VAF N-A- 1079-453] [3,68-2567] [0,37-3,05] [2,01-5,48]
1,98 7,38 0,75 1,86
VAP N.A. [0,55-7,11] [0,89-64,41] [0,12-4,77] [0,87-3,98]
Egyéb NA 0,61 1,22 1,65 0,89
fertdzések” S [0,16-2,36]  [0,31-4,91] [0,26-10,64] [0,41-1,94]
aOR—adjusted odds ratio-korrigalt esé¢lyhanyados; MT-megbizhatdsagi tartoméany; VAF-
véraramfert6zés; VAP- ventilator-associated pneumonia-lélegeztetéssel Osszefiiggd

pneumoénia; N.A.-nem alkalmazhaté. *Egyéb fertézések: htigyuti fertdzés, korhazban
szerzett pneumonia, miitéti sebfertdzés, bor-légyrész fertdézés, intraabdominalis fertézés

sth. *p<0,05; **p<0,001 Sajdt publikicié alapjan (151).
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5.4. Véraramfert6zések eléfordulasa

Az ITO-n fekvo betegeknél a véraramfertézés volt a leggyakoribb koinfekcid, a
betegek 38%-anal alakult ki, legmagasabb aranyban a harmadik hullamban (45,3%). A
véraramfertdzés esetek koziil 84 monomikrobas volt, 52 polimikrobas. A VAF csoportban
hosszabb volt az intenziv osztalyos atlag apolasi napok szdma a non-VAF csoporthoz
képest (12 + 11,3 vs. 7,6 = 5,8).

A korokozok megoszlasat, valamint a multirezisztens patogének eléfordulasi
aranyait a 13. tablazat foglalja Ossze. A korokozd-pozitiv hemokultirdkbol relativ
gyakorisadg alapjan 39%-ban Gram pozitiv és 56,5%-ban Gram negativ baktériumot
azonositottak 4,5% gomba izolatum mellett. Az izolatumok 22%-a multirezisztens
baktérium volt (MRSA, vancomycin rezisztens Enterococcus, széles spektrumu béta
laktamaz termelé Enterobacterales, multirezisztens Acinetobacter sp.). Ugyanakkor az
izolalt korokozok tovabbi 53,4%-a nem multirezisztens, de a nehezen kezelheté korokozok
koziil kertlt ki (Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter ~ baumannii,  Acinetobacter  sp.,  Pseudomonas  aeruginosa,

Stenotrophomonas maltophilia).
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13. tablazat. A korokozok megoszldsa a Bajcsy-Zsilinszky Koérhdz Intenziv Terapids
Osztalyan Kialakult véraramfert6zésekben (n=136) és a kontaminansként azonositott

baktériumok el6fordulasa

Veéraramfertozésekben azonositott Mikroorganizmusok  Multirezisztens
korokozok (n=223) szama (n/%) (n/%)
Staphylococcus aureus 26 (11,7%) 12 (46,2%)
Koagulaz-negativ staphylococcusok™ 7 (3,1%) -
Streptococcus pneumoniae 2 (0,9%) -
Egyéb Streptococcus sp. 5 (2,2%) -
Enterococcus faecalis 27 (12,1%) -
Enterococcus faecium 16 (7,2) 6 (37,5%)
Escherichia coli 6 (2,7%) 2 (33,3%)
Klebsiella pneumoniae 22 (9,9%) 13 (59,1%)
Klebsiella aerogenes 7 (3,1%) 3 (42,9%)
Enterobacter cloacae 13 (5,8%) 5 (38,5%)
Egyéb Enterobacter sp. 9 (4,0%) 3 (33,3%)
Citrobacter sp. 2 (0,9%) -
Proteus sp. 4 (1,8%) -
Acinetobacter baumannii 11 (4,9%) 4 (36,4%)
Egyéb Acinetobacter sp. 5 (2,2%) 1 (20%)
Pseudomonas aeruginosa 18 (8,1%) -
Serratia marcescens 6 (2,7%) -
Stenotrophomonas maltophilia 20 (9,0%) -
Egyéb Gram-pozitiv 4 (1,8%) -
Egyéb Gram-negativ 3 (1,3%) -
Candida albicans 5 (2,2%) -
Egyéb Candida sp. 4 (1,8%) -
Kontaminansként azonositott baktériumok
(n=171)
Koagulaz-negativ staphylococcusok 157 (91,8%) -
Corynebacterium sp. 6 (3,5%) -
Micrococcus sp. 3 (1,8%) -
Peptococcus sp. 1(0,6%) -
Cutibacterium sp. (Propionibacterium sp.) 3 (1,8%) -
Gram-pozitiv palca 1(0,6%) -

*Koaguldz-negativ staphylococcus véraramfert6zés: > 2 pozitiv, 48 6ran beliil, kiillonb6zd
alkalommal vett hemokultarabdl ugyanaz a koagulaz-negativ staphylococcus tenyészett ki
¢s a betegnek legalabb egy tiinete volt az alabbiak kozil: laz (>38 °C), hidegrazas,

hipotenzid, ami mas okkal nem magyarazhatd. Sajdt publikdacio alapjan (151).

A véraramfertozés esetek 23,5%-a szekunder eredetii volt, 8,8%-ban érkatéterrel
Osszefliggd és az esetek 67,7%-aban nem volt bizonyithaté mikrobiologiailag a VAF

eredete (14. tablazat).
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14, tablazat. A véraramfert6zés (Nn=136) eredete szerinti megoszlas a Bajcsy-Zsilinszky

Korhaz Intenziv Terapias Osztalyan

Esetszam %
Pneumonia? 29 21,3%
Hugyti fertézés® 1 0,7%
Sebfertézés/bor-lagyrész fertdzés® 2 1,5%
Erkatéterrel 6sszefiiggd* 12 8,8%
Ismeretlen® 92 67,7%

4L éguti mintaban azonos korokoz6 a hemokultaraval; byizelet mintaban azonos kérokozo
a hemokulttraval; ®sebvaladék mintaban azonos korokozo a hemokultaraval; %eltavolitott
kaniilb6él ugyanaz a kérokozo, mint a hemokultaraban; ®nincs egyéb relevans minta, vagy

a pozitiv minta eredménye nem azonos a hemokultara izolatummal.

Az ismeretlen eredetli véraramfertdzésekben izolalt korokozok megoszlasat a 15.

tablazat foglalja Ossze.

15. tablazat. Ismeretlen eredetli véraraminfekciokban (n=92) eléforduld baktériumok a

Bajcsy-Zsilinszky Korhaz Intenziv Terapias Osztalyan

Ismeretlen eredetii vérdaramfertozés Mikroorganizmusok  Multirezisztens
korokozok (n=139) szama (n/%) (n/%)
Staphylococcus aureus 12 (8,6%) 6 (50%)
Koagulaz-negativ staphylococcusok 5 (3,6%) -
Egyéb Streptococcus sp. 2 (1,4%) -
Enterococcus faecalis 18 (13%) -
Enterococcus faecium 11 (7,9%) 5 (45,5%)
Escherichia coli 3 (2,2%) 1 (33,3%)
Klebsiella pneumoniae 12 (8,6%) 6 (50%)
Klebsiella aerogenes 3 (2,2%) 2 (66,7%)
Enterobacter cloacae 11 (7,9%) 5 (45,5%)
Egyéb Enterobacter sp. 8 (5,8%) 3(37,5)
Proteus sp. 3 (2,2%) -
Acinetobacter baumannii 7 (5%) 2 (28,6%)
Egyéb Acinetobacter sp. 4 (2,9%) 1 (25%)
Pseudomonas aeruginosa 12 (8,6%) -
Serratia marcescens 4 (2,9%) -
Stenotrophomonas maltophilia 12 (8,6%) -
Egyéb Gram-pozitiv 4 (2,9%) -
Egyéb Gram-negativ 2 (1,4%) -
Candida albicans 2 (1,4%) -
Egyéb Candida sp. 4 (2,9%) -
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5.5. A lélegeztetés modja szerinti megoszlas és az invaziv lélegeztetés hatisa a

véraramfert6zés kialakulasara

Az Intenziv Terapias Osztalyon fekvo betegeknél alkalmazott 1¢élegeztetési modok
megoszlasat a pandémias hullamok ideje alatt az 9. abra szemlélteti. A betegek 71,5%-at
(256 beteg) kellett invaziv 1¢legeztetésben részesiteni, de az dsszes jarvanyhulldmban 60%
feletti volt az invazivan lélegeztetettek aranya. A betegek 34,1%-at kellett APRV
iizemmodban 1¢élegeztetni, melynek ardnya a harmadik hulldmban volt a legmagasabb

(45,3%). Szervpotlo ECMO kezelésre Osszesen 7 {6t helyeztek at masik intézménybe.

A lélegeztetés modja szerinti megoszlas a jarvanyhullamok alatt
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Rezevoiros maszk HFNO Invaziv 1élegeztetés

], Hullim II. Hullam ®IIL Hullim ®IV. Hullim = Osszesen

9. abra. A Bajcsy-Zsilinszky Korhaz Intenziv Terapias Osztalyan alkalmazott
1égzéstamogatds modja szerinti megoszlas a pandémias hullamok alatt.

Sajat publikacio alapjan (151).

HFNO-High-Flow Nasal Oxygen- nagyaramlast nazalis oxigén; NIV-Noninvasive
ventilation-non-invaziv 1élegeztetés; APRV-Airway Pressure Release Ventilation- 1éguti
nyomasmentesito 1élegeztetés; ECMO-Extracorporeal Membrane Oxygenation-

extrakorporalis membran oxigenizacio.
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Mivel a kritikus allapott betegek korében magas volt az invaziv 1élegeztetési arany,
megvizsgaltuk, hogy statisztikailag emeli-e a VAF kialakulasanak kockézatat az IML
alkalmazasa. Osszehasonlitva a VAF és non-VAF csoportot azt talaltuk, hogy a VAF
csoportban a betegek tobb mint 92,6%-at kellett invazivan 1élegeztetni, szemben a non-
VAF csoporttal, ahol ugyanez az arany 58,6% volt (16. tablazat). Az ismeretlen eredetii
VAF esetek csoportjaban szintén magas volt az IML arany (91,3%).

Az invazivan lélegeztetett csoportban magasabb volt a véraramfert6zés aranya a
non-invazivan lélegeztetett csoporthoz képest (49,2% vs. 9,8%; p<0,001). A VAP
el6fordulasi aranya 28,5% volt (11. tablazat).

Az invazivan lélegeztetett betegek kozott eléforduld véraramfertézések aranyait a
pandémias hulldmok alatt a 16. tablazat foglalja 6ssze. A két csoport kozti szignifikans

eltérés az elsd hullam kivételével valamennyi pandémias hullam alatt tapasztalhato volt.

16. tablazat. Invaziv lélegeztetés megoszlasa a VAF és non-VAF csoportban a Bajcsy-

Zsilinszky Korhaz Intenziv Terdpias Osztalyan

Invaziv mechanikai 1élegeztetés (IML)

) ) p érték’
VAF-csoport* non-VAF csoport**

[ hullam 1/1 (100%) 8/11 (72,7%) 1,0
IL. hullam 29/34 (85,3%) 40/68 (58,8%) 0,007
L hulldm 72173 (98,6%) 53/88 (60,2%) <0,001
[V hulldm 24128 (85,7%) 29155 (52,7%) 0,003
Osszesen 126/136 (92,6%) 130/222 (58,6%) <0,001

VAF-véraramfert6zés; 'Khi-négyzet és Fisher exact teszt. *(Nyirm / Niir%); **(Nuonvidr-

ML/ Nznon-r4r %), Sajat publikacié alapjan (151).

Korrigalt regresszios modellel teszteltiik az invaziv 1¢legeztetési mod hatasat a
véraramfert0zés kialakulasara, mely alapjan jelentds kockazati tényezoként azonositottuk
az Osszes beteget vizsgalva [aOR: 8,92 (MT: 4,44-17,95); p<0,001]. A 1¢élegeztetéssel
Osszefliggd pneumonia kialakuldsa szintén jelentdsen novelte az egészségiigyi ellatassal

Osszefliggd véraraminfekcio kialakulasanak kockazatat [aOR: 7,95 (4,19-15,09); p<0,001].
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V. MEGBESZELES

crer

klinikai jellemzdivel, az alkalmazott terapidk és véddoltas hatékonysaganak vizsgalataval
(97, 108, 109, 111, 153-172), ugyanakkor tudomasunk szerint jelen kutatashoz hasonlo,
nagyszamu, korhazban kezelt COVID-19 betegpopulacid rizikofaktorainak hatasat
vizsgalo tanulméany nem késziilt.

Jelen vizsgalatunk egy kiterjedt iddszakot lefedve elemzi a hazdnkban megjelend
SARS-CoV-2 jarvany elsé négy hullaménak jellegzetességeit korhdzban apolt betegek
korében. Eredményeink igazoljak, hogy a morbiditas sulyossdga, az intenziv osztalyos
ellatas sziikségessége €s intenziv osztalyos mortalitas tekintetében szignifikdns kiilonbség
volt a hullamok kozott. A korhazi mortalitasban nem volt statisztikailag jelentds eltérés a
vizsgalt idészakok kozott. A tliinetek megjelenésében mas hazai tanulményokhoz hasonld
eredményeket talaltunk (166, 173).

Igazolni tudtuk tovabba, hogy a tarsbetegségek és az clhizas jelenléte a vizsgalt
idoszakban, a Bajcsy-Zsilinszky Korhazban kezelt betegek esetében novelte a
szovodmények okozta haldlozast, a 1égzéstdmogatas sziikségességét, valamint a betegség
sulyossagat. Az ITO-n kezelt kritikus allapotu betegek jelentds részét kellett invaziv gépi
I1¢legeztetésben részesiteni, mely emelte a véraramfert6zés kialakulasanak esélyét, ami

Osszességében szignifikansan novelte a kritikus allapota betegek mortalitasat.

1. A virus varidnsai altal elidézett pandémias hulldmok kozti kiilonbségek

Az elsé két jarvanyhulldmban az eredeti virus torzs, a harmadikban az alfa, a
negyedikben a delta varians volt dominansan jelen hazankban (110). Az els6 két hullam
tobb szempontbol is eltért egymastol, melynek oka feltehetden az eltérd jarvanykezelési
stratégia volt. Az els6 jarvanyhullamban kozpontilag rendeltek el kiterjedt lezarasokat és
jarvanyiigyi intézkedéseket. A szigort jarvanyiigyi intézkedések eredményeként 2020 els6
felében tobbségében az elérehaladott életkorti, szdmos tarsbetegségben szenvedo,
idosotthonban €16 beteg kertilt korhazba. Ennek eredményeként ebben a hulldamban volt a
legmagasabb a betegek median életkora (3. tablazat). A magas mortalitashoz hozzajarult
az el6zoekben emlitett betegpopulacid atlagéletkorabol, valamint tarsbetegségeikbdl

fakado fokozott fogékonysag és csokkent védekezoképesség a virusfertézéssel szemben.

66



DOI:10.14753/SE.2023.2888

A jarvany masodik hullama alatt haromszor tobb beteget kellett ellatni, az ITO-n
pedig 8,5-szer tobb beteget 1élegeztettek az elsé hullamhoz képest (3. tablazat). A betegek
median életkora, az atlagos apolasi napok szama és a halalozas is alacsonyabb volt (3.
tablazat; 4 b abra). A jarvanykezelést nehezitette a nagy esetszamu korhazi jarvanyok
eléfordulasa és az egészségiigyi dolgozokat érint nagyszamu megbetegedések.

A virus alfa varidnsanak (SARS-CoV-2 B.1.1.7) megjelenésével indult el a
harmadik hullam felszall6 aga 2021. 4. hetében (110, 172). A korhaz kapacitasterhelését
¢és a betegség progresszidjat tekintve a harmadik jarvanyhullam volt a legstlyosabb (3.
abra). A betegek atlagéletkora 70 év ala csokkent €s kozel 60%-uk keriilt sulyos vagy
kritikus allapotba (3. tablazat; 4 a abra). Az egészségiligyi dolgozok megbetegedési aranya
alacsonyabb volt, melynek oka feltehetden az év elején megkezdett véddoltasi kampany,
valamint az el6z6 hullamban a fertdzés atvészelésével szerzett immunitas hatasa volt.

A negyedik jarvanyhullamot a virus delta variansa uralta, melyre az alfa varianshoz
képest gyorsabb terjedés volt jellemzd és sulyosabb megbetegedéseket okozott, kiilondsen
az oltatlanok esetében (110). A korhazi kapacitasterhelés csokkent, mely
valdszintisithetéen a SARS-CoV-2 elleni védodoltas széles korii elérhetdségének hatasa volt
(3. abra). Kevesebb volt a kritikus allapott, 1¢élegeztetést igénylok ardnya, a koérhazi és
intenziv osztalyos haldlozasi mutatd azonban tovabbra is magas volt (3. tablazat; 4 a-b
abra). Ebben az idészakban észleltiik a legtobb attoréses fert6zést, a korhazba keriilt
betegek fele részesiilt aktiv immunizadlasban megbetegedését megelézden.
Vizsgalatunkban a delta varians okozta V. hullamban az aktiv immunizacié mar nem volt
szignifikans védofaktor a korhdzi mortalitds tekintetében, ami tovabbi preventiv
intézkedések kidolgozasat és az emlékeztetd oltdsok beadasat siirgette kiilondsen a

sériilékeny és idds populécid, valamint az egészségligyi dolgozok szamara.

2. A tarsbetegségek és elhizas/talsuly hatdsa a betegség korlefolyasara, az intenziv
osztalyos kezelés sziikségességére €s a szovodmények okozta mortalitasra

A korhazba keriilt COVID-19 betegek tobb mint fele 65 éven feliili paciens volt, a
40 év alatti fiatal feln6tt korosztalybol mindossze 167 f6 szorult korhazi ellatasra (5.
tablazat), ami megerdsiti a tényt, hogy az iddsebbek, kiilondsen a 65 év felettiek
esendébbek a fertdzéssel szemben. A jelenség részben a meglévd tarsbetegségekkel,
részben pedig a virusfertézéssel szembeni csokkent védekezdképességiikkel

magyarazhat6. A 65 éven feliili életkor a haldlozas tekintetében bizonyult szignifikans
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kockézati tényezOnek, a férfi nem pedig valamennyi végpontot vizsgalva fliggetlen
rizikofaktorként volt jelen (6. tablazat; 7. tablazat; 8. abra). Utobbi jelenség ismert, a férfiak
fogékonyabbak a fertézésekre, melynek oka az immunrendszer miikodését befolyasolo
nemek kozt jelentkez6 hormonalis és genetikai kiilonbségekre vezethetd vissza (174-176).
A SARS-CoV-2 elleni véddoltast szignifikdns védd faktorként identifikaltuk mind a
mortalitds, mind pedig a 1égzéstdmogatasi igény vonatkozasdban, és habar a korlefolyas
stlyossagat is csokkentette, az eredmény nem volt szignifikans (6. tablazat; 8. abra).

A mar azonositott rizikofatorokra (kor és férfi nem), valamint védo faktorra
(védooltas) korrigalva vizsgaltuk a tarsbetegségek és az elhizas rizkohatasat. Legalabb egy
tarsbetegség jelenléte rizikofaktornak szamitott, de az alapbetegségek szamanak
novekedésével is ndtt a mortalitas kockazata.

A regisztralt tarsbetegségek rizikohatasat egyenként is megvizsgaltuk. Tobb,
hasonl6 témaban végzett kutatassal egybehangzéan a magasvérnyomas volt leggyakoribb
tarsbetegség a teljes populacioban, valamint a 40 év felettiek kdrében, ugyanakkor mas
tanulmanyokkal szemben (70, 120, 123, 126), jelen vizsgalati mintiban nem bizonyult
szignifikans kockazati tényezének (6. tablazat, 7. tablazat; 8. abra). Ennek hétterében
vélhetden az allhat, hogy azokban a vizsgéalatokban, ahol a magasvérnyomas szignifikans
rizikofator volt, a statisztikai analizis soran nem korrigéltak a lehetséges zavaro tényezokre
(kor, egyéb tarsbetegségek). Az egyéb sziv-érrendszeri betegségek is jelentds ardnyban
voltak jelen, kiilonosen a 65 éven feliiliek korében (5. tablazat). A magas prevalencia ismert
a magyar lakossag egészségi allapotat tekintve, ugyanis a sziv-érrendszeri betegségek a
vezetd halalokok kozé tartoznak. Hasonléan mas tanulmanyokhoz (70, 120, 126), a
kardiovaszkularis betegségek novelték a halalozas kockazatanak esélyét a COVID-19 miatt
hospitalizalt betegek korében, de a korcsoportonkénti elemzés igazolta, hogy ez csak a 65
éven feliiliek esetében szignifikans (6. tablazat; 7. tablazat). A cukorbetegség rizikohatasat
a nemzetkdzi adatokkal szemben jelen vizsgalatban nem sikeriilt statisztikailag igazolni,
ugyanakkor a harmadik leggyakoribb tarsbetegségként azonositottuk, ami minden
korcsoportban dominansan jelen volt (5. tablazat). A 1égzOszervi megbetegedés
valamennyi végpontot vizsgalva magasabb esélyhanyadost eredményezett, azonban ez sem
bizonyult statisztikailag szignifikansnak (6. tablazat; 8. abra). Az endokrin és anyagcsere
betegségek emelték az intenziv osztilyos kezelés sziikségességét és a morbiditas

stlyossagat, utobbit a 65 éven feliilieck esetében (8. abra; 7. tablazat). A daganatos
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megbetegedés és kronikus vesebetegség a mortalitas rizikofaktora volt, utobbi ugyancsak
a 65 éven feliiliek csoportjaban volt szignifikans (6. tablazat; 7. tablazat).

Az elhizas bizonyitottan noveli a betegség mortalitasat €s a morbiditas sulyossagat,
mely jelenség hatterében a korabban részletezett patofiziologiai okok és mechanizmusok
is szerepet jatszanak (177-188). Vizsgalatunkban az elhizas a betegség mortalitasaban és
morbiditdsaban betoltott szerepe varatlan eredményekkel igazolddott, valamennyi vizsgalt
paraméter koziil az obezitds volt a legnagyobb hatassal az eredmény valtozokra. Az
obezitds aranya a 40-64 évesek korében volt a legmagasabb, de a fiatalok tobb, mint 20%-
a is obes volt (5. tablazat). Az elhizott SARS-CoV-2 fert6zott betegek betegségprogndzisa
rosszabb, a kor és férfi nem mellett az elhizas az egyetlen olyan kockazati tényezd, mely
valamennyi végpontot vizsgalva szignifikdnsan emeli a morbiditast és mortalitast, ezért a
tanulmany eredményei alapjan a legmarkansabb rizikofaktornak tekintjik. A teljes
vizsgalati mintaban az elhizas tobb mint masfélszeresére novelte a betegség szovodményei
okozta halalozas esélyét, kozel haromszorosara emelte a 1égzéstdmogatas sziikségességét
¢és 0,5 sulyossagi ponttal novelte a betegség progressziojat a non-obes csoporthoz képest
(6. tablazat, 8. abra). A korcsoport specifikus vizsgalatokat elvégezve figyelemreméltd
eredmény, hogy az eclhizds negativ hatasa a betegség mortalitdsara mar nem volt
megfigyelheté az idésebbeknél, 65 év felett az eldrehaladott kor és az idésebb korban
gyakori tarsbetegségek potencialisabb rizikotényezének bizonyultak, ugyanakkor az
intenziv 0sztalyos 1élegeztetési sziikségességet és a sulyossagi fokot szignifikansan emeli
a 65 éven feliilick korében is (7. tablazat; 10. tablazat). A 65 éven aluliak esetében az
intenziv 0Osztalyos kezelés sziikségességének esélyét kozel harom és félszeresére novelte
(10. tablazat), de a halalozas kockazatat és a sulyossagi fokot is kimagasléan emelte (7.
tablazat), ezért az elhizas/tulsuly rizikohatasat tovabbi korcsoporti bontasban is elemeztiik.

A legfiatalabb (18-39 év) és legid6sebb (>75 év) korcsoportban az elhizas aranya
megegyez0 volt, azonban mig a fiatalok korében a mortalitas kockazatat jelentésen novelte
az elhizas, a legidésebbek esetében ez mar nem volt szignifikans kapcsolat (8. tablazat).
Kohorszunkban a 18-39 éves fiatal feln6tt populacio korében az elhizas tobb mint 14-
szeresére novelte a haldlozast a normal testsulyl fiatal betegek taléléséhez képest, de a 2.
korcsoportban is kozel haromszoros a kockazat (8. tablazat). Ez az eredmény korrelal a
Kass ¢és munkatdrsai altal kimutatott forditott Osszefiiggéssel az ¢letkor és BMI kozott

(141). A 18-39 éves korcsoport alacsony esetszama és alacsony haldlozasi szama miatt a
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kapott magas kockazati érték statisztikai ereje alacsony, ugyanakkor felhivja a figyelmet a
40 év alatti felnoétt elhizottak magas mortalitasi kockazatara. Mivel Magyarorszagon a
feln6tt lakossag tobb mint fele elhizott vagy talsulyos (143), az elhizassal kapcsolatos
eredményiink meghatarozoé jelentdségii.

A COVID-19 elleni védooltas hatékonysagat jelen vizsgalatban is igazolni tudtuk.
A teljes véddoltasi sorozat jelentdsen csokkentette a szovodmények okozta haldlozast, a
1égzéstamogatas sziikségességét korhazunkban kezelt betegek korében (6. tablazat; 8.
abra). Fontos eredménynek tartjuk, hogy a 65 éven feliiliek esetében a tarsbetegségekkel,
elhizassal, korral és nemmel korrigdlt regressziés modellekben valamennyi végpontot
vizsgalva igazolodott a SARS-CoV-2 elleni vakcina jelentds védo hatasa (9. tablazat). A
veéddoltassal kapcsolatos eredményeink megerdsitik a Voko €s munkatarsai altal, orszagos
reprezentativ mintan végzett tanulmanyanak eredményeit, miszerint a SARS-CoV-2 elleni
vakcindk magas hatékonysaggal birnak a szovodmények okozta haldlozas megel6zésében
(97, 170).

Kutatasunk eredményei felhivjak a figyelmet arra, hogy a fogékonysag csokkentése
a kronikus betegségek kezelésével, az életmodbeli rizikofaktorok elhagydsaval, valamint a
fizikai aktivitds fokozasaval kiemelt jelentdségli a betegség sulyos lefolydsanak és a
mortalitds megeldzésének érdekében. A magyar lakossag jelentds része szenved kronikus
betegségben és/vagy magas a BMI értéke, mely miatt a témaban érintett személyek
tajekoztatasa és edukalasa fontos Gigy az ismétlé vakcinak felvételének eldmozditasdban,
mint a rizikoétényezok csokkentésében. A kozosségi jarvanyok hatékony kezelése mellett
hangsulyt kell fektetni a lakossag egészségiigyhoz vald hozzaférésének biztositasara oly
mértékben, hogy a kronikus betegségek kezelése is hatékony és folyamatos legyen. A
kezeltelen kronikus betegségek (cukorbetegség, magasvérnyomas, endokrin betegségek
stb.), vagy egy késon felfedezett tumoros betegség Onmagaban is egészségromlashoz vezet,
de SARS-CoV-2 fertézés esetén hozzajarulhat a COVID-19 progresszidjahoz is.

Meghataroz6 eredményiink, hogy az elhizas kortol fiiggetleniil jelentds
rizikofaktort jelent a sulyos lefolydsi SARS-CoV-2 fertézés kialakuldsara, valamint a
betegséggel 0Osszefiiggd haldlozdsra, ezért esetikben a bizonyitottan hatékony
farmakologiai és nem farmakologiai megeldzési modszerek alkalmazasa elengedhetetlen.
Fontosnak tarjuk, hogy az elhizast/tulstlyt, valamint a statisztikailag kimutatott kockéazati

tényezOnek szamitd tarsbetegségek jelenlétét vegyék figyelembe olyan dontések

70



DOI:10.14753/SE.2023.2888

meghozataldban, mint a korhazi ellatas sziikségessége, vagy a megfeleld antiviralis terapia
kivalasztasa és idoben torténd megkezdése. A vizsgalat eredményei alapjan a jovében
fontosnak tartjuk az antropometriai adatok pontos leirasat az orvosi anamnézis felvétel
soran, mely altal meghatarozhat6 a pontos BMI, valamint az elhizés fenotipusa, ezaltal az
elhizas és tulsuly kockazati hatidsat pontosabban és részletesebben lehetne vizsgélni.
Eredményeink alapjan a jovOben, a virusok okozta 1égiti pandémiak soran az elhizott
egyéneket a fertdzés korlefolyasa szempontjabol a klinikailag veszélyeztetett csoportok
koz¢é javasolt sorolni. A fokozott rizikoji csoportok alap immunizalasa, valamint az
emlékeztetd véddoltasok beadasa altal a korhazi kezelést igényld stlyos és kritikus allapott
betegek szama csokkenthetd, ami mérsékelheti az egészségiigyi ellatérendszer terheit,

valamint az 0j tipusu koronavirus fertdzéssel sszefiiggd tobblethalalozast.

3. A kritikus allapota betegek mortalitasat befolyasolo rizikofaktorok

Kiilonbséget észleltiink az 6sszpopulacioban és intenziv osztalyos populacioban
azonositott mortalitast befolydsold rizikotényezokben. Az Osszes vizsgalatba bevont
betegnél szignifikans kockazati tényezo volt a kor és férfi nem mellett az elhizés €s egyes
tarsbetegségek  jelenléte (pl. sziv-érrendszeri, daganatos betegség, kronikus
veseelégtelenség; 6. tablazat). Annak ellenére, hogy az ITO-ra keriilt betegek 90%-anak
volt tarsbetegsége és kozel fele volt elhizott, ezek jelenléte nem rontotta statisztikailag a
tulélési esélyiiket (12. tablazat). A 2873 beteg 12,5%-a keriilt ITO-ra allapotanak
sulyossaga €és/vagy légzéstamogatasi igénye miatt, 71,5%-uk igényelt invaziv mechanikai
1élegeztetést, esetiikben 80,5%-0s volt a mortalitds aranya. Osszességében az invaziv gépi
I1¢legeztetés rizikohatdsat a mortalitas tekintetében statisztikailag is bizonyitani tudtuk.
Vizsgalatunkban magas volt a kritikus allapotti betegek véraramfert6zés incidenciaja (11.
tablazat), mely szintén novelte a mortalitds kockazatat, hasonld eredményekrél mas
tanulmanyok is beszamoltak (145, 146, 189, 190).

Az intenziv osztdlyos magas mortalitds tobb okkal magyardzhatd. Szamos
magyarorszagi korhazhoz hasonléan az intenziv osztalyos apolési napok szadma jelentdsen
emelkedett a COVID ellatas alatt (191), ami az ellatas tipusara jellemz6é magas invaziv
eszkOzhasznalati arannyal egyiitt jelentésen noveli a fertézések eldforduldsi kockazatat.
Valamennyi jarvanyhullamban magas volt az invaziv 1élegeztetési sziikséglet (9. abra), ami

a tid6 Dbakteridlis feliilfert6zodésének ¢és a kovetkezményes vérdramfert6zés

71



DOI:10.14753/SE.2023.2888

kialakulasanak ismert rizikéfaktora. Vizsgaltunkban az IML alkalmazédsat és a VAP
kialakulasat statisztikailag jelent6s kockazati tényezoként azonositottuk az egészségiigyi
ellatassal Osszefliggd véraramfertézések kialakuldsaban. Ugyanakkor, mikrobiologiailag
nem sikerlilt ugyanezt alatamasztani, mivel az esetek mindossze 21,3%-aban izolaltak
l€ghiti mintabol hemokultiraval megegyez6 korokozot, valamint az esetek 67,7%-aban
nem volt egyik klinikai mintdban sem azonos korokozé a pozitiv hemokulturaval. Ennek
hatterében allaspontunk szerint két ok allhatott: 1. tekintettel arra, hogy az ismeretlen
véraramfert6zés esetek 91,3%-aban alkalmaztak IML-t, a sulyos COVID pneumonia
bakterialis feliilfert6z6dése torténhetett és ennek talajan alakult ki a véraraminfekcio
(kiilonosen tipikus l1éguti korokozok esetében: Pseudomonas sp., Stenotrophomonas sp.,
Acinetobacter sp.), azonban 1éguti mintabol nem sikeriilt azonositani a korokozét; 2. az
invazivan lélegeztetett betegek kritikus allapotban voltak, ezért felmertil, hogy a stlyos
COVID infekcid asszocialt mikro-¢s makrocirkulécios zavar fokozhatta a bélbaktériumok
lehetséges azokban az esetekben, amikor Enterococcus speciesek és az Enterobacterales
csoport speciesei tenyésztek ki a vérbol (15. tablazat). Megjegyzendd, hogy a
véraraminfekciok egy része (14,5%) az invaziv 1élegeztetést megelézden alakult ki. Ennek
alapjan nem zarhat6 ki, hogy az els6dlegesen kialakuld vérdramfertdzések novelték a
betegség sulyossagat, ezaltal ezekben az esetekben a gépi 1élegeztetés alkalmazasa
kényszerii és masodlagos volt. Azonban tekintettel arra, hogy az esetek tobbségében a VAF
az invaziv 1¢legeztetést kovetden alakult ki, allaspontunk szerint az IML statisztikailag
kimutatott kockazati szerepe helytallo.

A sulyos SARS-CoV-2 fertéz¢s altal kivaltott immunrendszeri zavar ¢s a COVID-
19 terapia részeként alkalmazott elhuzodo szteroid kezelés — mely intézménylinkben is a
bazisterapia része volt — immunszupprimalé hatdsa hajlamositja a betegeket egyideji
fert6zésekre (72, 192, 193). Az ITO kapacitasterhelése magas volt, kiilonosen a harmadik
hullamban. A fokozott terhelés hatasara az egy egészségiigyi dolgozora jutd elldtando
betegek szdma emelkedett, melynek kovetkeztében feltételezhetéen csokkent az
egészségiigyi  dolgozok infekciokontroll compliance-e, ami hozzajarulhatott a
véraramfertdzés emelkedett incidenciajahoz. Egy kozelmultban publikalt kozlemény

eredményei alapjan a SARS-CoV-2 a bél mikrobiom diszbidzisat okozva fokozza a

crer
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szepszist okozva (194). A jelenség magyarazatot adhat azon megfigyelésiinkre, hogy az
ITO-n kialakult véraramfertézés korokozoinak magas aranya a bélmikrobidta
allomanyabdl keriilt ki.

A pandémia valamennyi hulldma alatt észlelt infekciotobblet az ITO-n sulyos
szekunder infekciok formajaban jelent meg, gyakran tobbszervi elégtelenséget okozva. Az
invazivan lélegeztetett SARS-CoV-2 fertézott betegeknél magasabb a véraramfertdzés
kialakulasanak esélye, mely noveli a halalozas kockazatat, ezért a betegek szoros

megfigyelése €s a higiénés rendszabalyok fokozott betartasa javithatja a betegek talélését.

4. A kutatas korlatai

Az adatgylijtést és kutatast korhazban kezelt COVID-19 betegek korében végeztiik,
ezaltal a vizsgalat nem ad valaszt arra vonatkozoan, melyek azok az alapbetegségek,
rizikofaktorok, amik befolyasoltdk a korhazi kezelést igényld megbetegedés kialakulasat.
A kutatas és statisztikai analizis a korhdzban kezelt koronavirus betegség progresszigjat és
kimenetelét vizsgalta. A tanulmany egycentrikus volt, igy a kapott eredmények nem
reprezentativak a teljes magyar lakossagra, valamint a magyarorszagi COVID-19
egészségligyi ellatas jellemzoire. Vizsgalataink a virus eredeti, valamint alfa és delta
variansai altal okozott koronavirus betegség korlefolyasat, mortalitasat mutatjak be, az ezt
kovetden megjelend variansok altal okozott betegség tiineti manifesztacioja, sulyossaga,
halalozésa ettdl eltérhet.

Az alapbetegségek anamnézisbe torténd felvétele esetenként a betegek
Onbevalldsan alapult, igy elofordulhat, hogy egyes tarsbetegségek nem keriiltek
diagnosztizalasra. A 18-39 éves korcsoportban az alacsonyabb esetszdm miatt a kapott
értékek statisztikailag korlatozottan értékelhetok a tobbi korcsoporthoz képest. 2020-ban a
lakossag részére még nem volt elérhet6 a koronavirus elleni vakcina, ezért a véddoltas védo
hatasa csak a 2021-ben korhazba keriilt betegek esetén vizsgalhato.

A BMI értékek hidnya miatt eldfordulhat, hogy alulbecsiilt az elhizas/tulsuly
prevalencidja, valamint a kockazat nem vizsgalhato a BMI értékek alapjan. Az elhizas
meghatarozasanak f6 paramétere a BMI, azonban ennek szédmitasara nem alltak
rendelkezésre antropometriai adatok, ezért nem volt lehetdség az elhizassal kapcsolatos
pontosabb statisztikai szamitasok elvégzésére. Megjegyzendd, hogy a kevés izomzattal

rendelkez6 embernek normalis BMI érték mellett is lehet koros a testzsirszazaléka, illetve
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komolyabb fizikai aktivitds mellett a normalisndl magasabb BMI oka lehet a nagyobb
izomtomeg is. Emiatt az orvosi fizikalis vizsgalat és a beteg paraméterei alapjan torténo
taplaltsagi allapot besorolas esetenként elonydsebb lehet a BMI meghatarozasahoz képest.
Ezen talmenden, a legveszélyesebb hasi, vagy mas néven zsigeri zsir felhalmozodasa
szintén fizikalis vizsgalattal hatdrozhatd6 meg adekvatan, ezért véleménylink szerint az
orvos altal leirt testalkattipus szakmailag elfogadhat6 a taplaltsagi allapot és elhizott/nem
elhizott csoportok meghatarozasara.

Az elhizds mellett gyakran mas ¢életmodbeli rizikéfaktorok — kiilondsen a
dohanyzés ¢s kronikus alkoholfogyasztas — is jelen lehetnek, befolyasolva a fertdzés
kimenetelét, azonban informéci6 hidnyaban nem volt lehetdségiink a hatasukat vizsgalni.

A véraramfert6zések kialakuldsanak esélyét az invaziv 1élegeztetésen és VAP-on
kiviil az invaziv eszk0zok hasznalata (pl, centralis véna katéter, periférias érkatéter) is
emelhette, azonban jelen vizsgalat az adatok korlatozott elérhetdsége miatt nem terjedt ki
az eszkozhasznalati ardny felmérésére és kockazati hatdsuk meghatarozasara. Az elsé
jarvanyhullam adatainak statisztikai elemzése korlatozottan értékelheté az alacsony
esetszam miatt, kiilondsen az intenziv osztalyos mortalitas tekintetében.

A tanulmany nem terjedt ki a terdpia és laboratoriumi paraméterek kovetésére,
ezaltal nem vizsgalhatd, hogy a tartds szteroid és immunmoduldns kezelés milyen
mértékben befolyasolta a véraramfertdzés kialakulasanak esélyét.

A korlatok ellenére vizsgalatunk eléremutatd eredményeket k6z0l a statisztikailag
kimutathat6, — a virusfertdzés stlyossagara ¢s mortalitasdra vonatkoz6 — prediszponald
tényezOk azonositasaban. Kutatasunk erdsségét adja a hosszl vizsgalati periddus €s nagy
estszamu vizsgalati kohorsz, mely ellenstlyozza a retrospektiv vizsgalati modszer

hatranyait.
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VI. KOVETKEZTETESEK

Kutatasunk soran a kovetkezo kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. Azonosithato-e kiilonbség a kiilonbozo virus variansok dltal okozott és fenntartott
jarvanyhullamok kézétt a  betegséeg morbiditasaban, mortalitasban, tiinetek

megjelenésében?

Igen, statisztikailag szignifikans kiilonbséget azonositottunk a morbiditas
intenziv osztadlyos mortalitasban a hullamok kozott. A teljes vizsgalati populaciot
vizsgalva nem talaltunk szignifikans eltérést a szovédmények okozta mortalitasban.

A tiinetek vonatkozasaban valamennyi hullaimban a ldz/héemelkedés, kohogeés,
gyenges€g, nehézlégzés voltak a vezetd tlinetek, illetve a III. és IV. pandémias
hulldmban szignifikansan magasabb aranyban fordult el a hatfijdalom a korabbi

hullamokhoz képest.

2. A tarsbetegségek és elhizas/tulsuly jelenléte, valamint a védéboltds befolyasolja-e a
betegség szovodmeényei okozta mortalitast, morbiditas sulyossagat, intenziv osztalyos

kezelés sziikségességét?

A teljes vizsgalati kohorszban a betegség mortalitasat tekintve az életkor és férfi
nem mellett a sziv-érrendszeri betegségek, kronikus vesebetegség, daganatos betegség,
egyéb tarsbetegségek és az elhizas bizonyult szignifikans kockazati tényezonek. A
legmarkansabb rizikofaktornak az elhizas/tilsulyt talaltuk, mely 65 éven aluli
populacioban volt a legjelent6sebb.

A morbiditas sulyossagat €s az intenziv osztalyos légzéstdmogatas sziikségességeét
szignifikansan emelte a férfi nem, az endokrin- és anyagcsere-betegség mellett az
elhizas/talstly is, utdbbi szintén a legmarkansabb rizikotaktor volt.

A SARS-CoV-2 elleni véddoltas védo hatasat a mortalitds és intenziv osztalyos
kezelés sziikségessége tekintetében a teljes populdcidoban, valamint a 65 éven feliiliek
csoportjaban tudtuk igazolni, a morbiditas vonatkozasaban korcsoportonként vizsgalva

volt szignifikans véddfaktor.

75



DOI:10.14753/SE.2023.2888

3. Mely tényezok, rizikofaktorok befolyasoljak az 1TO-n kezelt kritikus allapotu betegek

mortalitasat?

A teljes kutatdsi idészakot vizsgalva az életkor mellett a vérdramfertdzés
kialakulasa jelentett rizik6faktort a mortalitasra, mely a harmadik hullamban jelent6s

mértéki volt.

4. Az invaziv mechanikai lélegeztetés, valamint a lélegeztetéssel Osszefiiggd pneumonia
(VAP) kialakulasa befolyasolja-e a véraramfertozések kialakulasat kritikus allapotu

COVID-19 betegek korében?

Igen, az invazivan I¢legeztetett kritikus allapoti betegek csoportjaban
szignifikdnsan magasabb volt a véraramfert6zés aranya a non-invazivan lélegeztetett
csoporthoz képest. Statisztikailag bizonyitani tudtuk, hogy az invaziv mechanikai
1élegeztetés jelentdésen, kozel kilencszeresére novelte a  véraramfertdzések
kialakuldsanak esélyét, ami Osszességében ndvelte az intenziv osztalyos mortalitast. A
VAP szintén jelentdsen, kozel nyolcszorosara emelte a VAF kialakulasanak kockézatat

kritikus allapotu, invazivan lélegeztetett betegek esetében.
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VIL. OSSZEFOGLALAS

A sulyos akut 1éguti szindromat okozé SARS-CoV-2 kiilonboz6, aggodalomra okot
ad6 variansai Magyarorszagon is megjelentek, melyek eltérd virulenciajuk miatt eltérd
stlyossagii jarvanyhullamokat idéztek el6. Tudomanyos kutatasok eredményei
beszamoltak arr6l, hogy a kronikus betegségben szenvedd, valamint elhizott paciensek
gyakrabban szorulnak kérhazi ellatasra COVID-19 miatt, esetiikben gyakoribb a sulyos
lefolydsi pneumonia kialakuldsa ¢és magasabb a mortalitds ardnya is. Egykdzponta,
retrospektiv, megfigyeléses vizsgalatunkban célunk volt a jarvany L.-IV. hulldma alatt
felmérni és Osszehasonlitani a betegség morbiditasat, korhdazi mortalitasat, kiemelve a
kritikus allapotii betegeket. Célunk volt tovabba, hogy megvizsgiljuk a kronikus
betegségek és rizikofaktorok hatasat a COVID-19 sulyossagara, intenziv osztalyos ellatast
igényld allapot kialakuldsara, és a haldlozasra. A vizsgalt idészakokban szignifikdns
eltérést talaltunk a COVID-19 morbiditasaban és az intenziv osztalyos mortalitasban, a
korhazi haldlozasban azonban nem volt jelentds kiilonbség. Eredményeink alapjan az
invazivan lélegeztetett betegeknél magasabb volt a véraramfert6zés el6fordulasa, ami a
mortalitast szignifikdnsan novelte. Vizsgalatunkban igazoltuk a kronikus betegségek,
valamint az elhizas rizikdndveld hatdsat a valamennyi végpont esetében. Fiiggetlen
rizikofaktorként azonositottuk a 65 éven feliili életkort, a férfi nemet, valamint szignifikans
kockézati tényezonek bizonyult a sziv-érrendszeri betegség, daganatos betegség, endokrin-
¢s anyagcsere betegség, kronikus vesebetegség, valamint az elhizas. Az elhizast talaltuk a
legmarkéansabb rizikétényezonek, mely a 65 éven aluliak esetében kozel haromszoros
kockazatot jelent a halalozasban. A SARS-CoV-2 elleni véddoltas csokkentette a
mortalitast, valamint az intenziv osztalyos kezelés sziikségességét. Eredményeink alapjan
a klinikusoknak szamolniuk kell a stlyos allapota betegek véraramfert6zés rizikojaval az
ITO-n, kiilondsen, ha invaziv 1élegeztetést alkalmaznak. Kutatdsunk soran olyan
rizikotényezoket azonositottunk, amelyek korhdzban kezelt betegek korében emelték a
mortalitast és morbiditast, amelyek ismerete tdmogathatja a terapias dontéshozatalt, a
védooltasi kampanyok célcsoportjainak meghatarozasat ¢s Osszességében a COVID-19
jarvany hatékony kezelését, beleértve az egészségiigyi ellatérendszer terheinek

csOkkentését.
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VIll. SUMMARY

Different variants of SARS-CoV-2 caused several epidemic waves in Hungary. Due
to the different virulence of the variants the severity course varied between the pandemic
waves. Based on the results of scientific researches, comorbidities and obesity increase the
risk of hospitalisation with COVID-19, and patients have a higher chance of severe
pneumonia and mortality rates are also higher. A single-center, retrospective, observational
study was conducted to assess and compare mortality and morbidity of COVID-19 in the
epidemic waves | to IV with special regard to critically ill patients. We further aimed to
investigate the impact of comorbidities and lifestyle risk factors on mortality, the need for
intensive care unit admission and the severity of the disease among these patients. We
found a significant difference between the waves with regard to morbidity and intensive
care unit mortality. There was no statistically significant difference in in-hospital mortality
rates. Invasive mechanical ventilation of critically ill patients increased the risk of
developing bloodstream infections, which in turn significantly increased mortality.
Furthermore, regarding to the results of the study comorbidities and obesity increased the
risk for mortality and morbidity of COVID-19 and also the need of ICU admission. We
identified 65+ age and male sex as independent risk factors. Chronic kidney disease,
cancer, cardiovascular diseases, endocrine and metabolic diseases, and obesity were
identified as statistically significant risk factors. In this study obesity was identified as a
most considerable risk factor in COVID-19 mortality. Vaccination against SARS-CoV-2
reduced mortality and the need for intensive care unit admission. Regarding to our results,
clinicians should be acquainted with the risk of bloodstream infection in critically ill ICU
patients, particularly when invasive mechanical ventilation is used. The statistically proven
risk factors should be considered by clinicians in decision making, such as the need for
hospitalisation or the need of antiviral therapy. The identified risk factors should also be
taken into account when organizing vaccination campaigns and the effective
epidemiological management of the pandemic, thus reducing the burden of healthcare

system.

78



DOI:10.14753/SE.2023.2888

IX. HIVATKOZASJEGYZEK

10.

European Centre for Disease Prevention and Control. Coronaviruses. 2023.

Brant AC, Tian W, Majerciak V, Yang W, Zheng ZM. (2021) SARS-CoV-2: from
its discovery to genome structure, transcription, and replication. Cell Biosci, 11:
136.

Channappanavar R, Perlman S. (2017) Pathogenic human coronavirus infections:
causes and consequences of cytokine storm and immunopathology. Semin
Immunopathol, 39: 529-539.

Takéacs M, Mindrovits J. Részletes virologia-Coronaviridae. In: Takacs M (szerk.),
Orvosi Virologia. Medicina Kényvkiadé Zrt., Budapest, 2023: 154:162.

Li P, Liu J, Ma Z, Bramer WM, Peppelenbosch MP, Pan Q. (2020) Estimating
Global Epidemiology of Low-Pathogenic Human Coronaviruses in Relation to the
COVID-19 Context. J Infect Dis, 222: 695-696.

YinY, Wunderink RG. (2018) MERS, SARS and other coronaviruses as causes of
pneumonia. Respirology, 23: 130-137.

Szabo BG, Bobek I, Réti M, Gopcsa L, Mathiasz D, Lakatos B, Beké G, Peté M,
Sink6 J, Mikala G, Kis Z, Szlavik J, Reményi P, Valyi-Nagy 1. (2020) Az 1j tipust
koronavirus okozta megbetegedés (COVID—-19): 6sszefoglalo hematologusoknak
I. — virologia, molekularis patogenezis ¢és klinikum. Hematoldgia—
Transzfuziologia, 53: 68-80.

Drosten C, Giinther S, Preiser W, van der Werf S, Brodt HR, Becker S, Rabenau
H, Panning M, Kolesnikova L, Fouchier RA, Berger A, Burguiére AM, Cinatl J,
Eickmann M, Escriou N, Grywna K, Kramme S, Manuguerra JC, Miiller S, Rickerts
V, Stiirmer M, Vieth S, Klenk HD, Osterhaus AD, Schmitz H, Doerr HW. (2003)
Identification of a novel coronavirus in patients with severe acute respiratory
syndrome. N Engl J Med, 348: 1967-1976.

Peiris JS, Lai ST, Poon LL, Guan Y, Yam LY, Lim W, Nicholls J, Yee WK, Yan
WW, Cheung MT, Cheng VC, Chan KH, Tsang DN, Yung RW, Ng TK, Yuen KY.
(2003) Coronavirus as a possible cause of severe acute respiratory syndrome.
Lancet, 361: 1319-1325.

Kuiken T, Fouchier RA, Schutten M, Rimmelzwaan GF, van Amerongen G, van
Riel D, Laman JD, de Jong T, van Doornum G, Lim W, Ling AE, Chan PK, Tam

79



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

JS, Zambon MC, Gopal R, Drosten C, van der Werf S, Escriou N, Manuguerra JC,
Stohr K, Peiris JS, Osterhaus AD. (2003) Newly discovered coronavirus as the
primary cause of severe acute respiratory syndrome. Lancet, 362: 263-270.

Zaki AM, van Boheemen S, Bestebroer TM, Osterhaus AD, Fouchier RA. (2012)
Isolation of a novel coronavirus from a man with pneumonia in Saudi Arabia. N
Engl J Med, 367: 1814-1820.

Zeidler A, Karpinski TM. (2020) SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2
Comparison of Three Emerging Coronaviruses. 13: e103744.

He C, Qin M, Sun X. (2020) Highly pathogenic coronaviruses: thrusting vaccine
development in the spotlight. Acta Pharm Sin B, 10: 1175-1191.

Li J, Lai S, Gao GF, Shi W. (2021) The emergence, genomic diversity and global
spread of SARS-CoV-2. Nature, 600: 408-418.

Lu H, Stratton CW, Tang YW. (2020) Outbreak of pneumonia of unknown etiology
in Wuhan, China: The mystery and the miracle. J Med Virol, 92: 401-402.

Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y, Qiu Y, Wang J, Liu Y, Wei Y,
XiaJ, Yu T, Zhang X, Zhang L. (2020) Epidemiological and clinical characteristics
of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive
study. Lancet, 395: 507-513.

de Wit E, van Doremalen N, Falzarano D, Munster VJ. (2016) SARS and MERS:
recent insights into emerging coronaviruses. Nat Rev Microbiol, 14: 523-534.
Perlman S. (2020) Another Decade, Another Coronavirus. N Engl J Med, 382: 760-
762.

(2020) The species Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus:
classifying 2019-nCoV and naming it SARS-CoV-2. Nat Microbiol, 5: 536-544.
World Health Organization. Naming the coronavirus disease (COVID-19) and the
virus that causes it. 2020.

Aleem A, Akbar Samad AB, Slenker AK. Emerging Variants of SARS-CoV-2 And
Novel Therapeutics Against Coronavirus (COVID-19). In: StatPearls. StatPearls
Publishing, Copyright © 2022, StatPearls Publishing LLC., Treasure Island (FL),
2022.

La Rosa G, Mancini P, Bonanno Ferraro G, Veneri C, laconelli M, Bonadonna L,
Lucentini L, Suffredini E. (2021) SARS-CoV-2 has been circulating in northern

80



23.

24,
25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Italy since December 2019: Evidence from environmental monitoring. Sci Total
Environ, 750: 141711.

World Health Organization. WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard. WHO,
2023.

World Health Organization. Tracking SARS-CoV-2 variants. 2022.

Our World in Data. SARS-CoV-2 variants in analyzed sequences. 2023.

Pulliam JRC, van Schalkwyk C, Govender N, von Gottberg A, Cohen C, Groome
MJ, Dushoff J, Mlisana K, Moultrie H. (2022) Increased risk of SARS-CoV-2
reinfection associated with emergence of Omicron in South Africa. Science, 376:
eabn4947.

Maslo C, Friedland R, Toubkin M, Laubscher A, Akaloo T, Kama B. (2022)
Characteristics and Outcomes of Hospitalized Patients in South Africa During the
COVID-19 Omicron Wave Compared With Previous Waves. Jama, 327: 583-584.
Ulloa AC, Buchan SA, Daneman N, Brown KA. (2022) Estimates of SARS-CoV-
2 Omicron Variant Severity in Ontario, Canada. Jama, 327: 1286-1288.

Bouzid D, Visseaux B, Kassasseya C, Daoud A, Fémy F, Hermand C, Truchot J,
Beaune S, Javaud N, Peyrony O, Chauvin A, Vaittinada Ayar P, Bourg A, Riou B,
Marot S, Bloom B, Cachanado M, Simon T, Freund Y. (2022) Comparison of
Patients Infected With Delta Versus Omicron COVID-19 Variants Presenting to
Paris Emergency Departments : A Retrospective Cohort Study. Ann Intern Med,
175: 831-837.

Ward IL, Bermingham C, Ayoubkhani D, Gethings OJ, Pouwels KB, Yates T,
Khunti K, Hippisley-Cox J, Banerjee A, Walker AS, Nafilyan V. (2022) Risk of
covid-19 related deaths for SARS-CoV-2 omicron (B.1.1.529) compared with delta
(B.1.617.2): retrospective cohort study. Bmj, 378: e070695.

Jassat W, Abdool Karim SS, Mudara C, Welch R, Ozougwu L, Groome MJ,
Govender N, von Gottberg A, Wolter N, Wolmarans M, Rousseau P, Blumberg L,
Cohen C. (2022) Clinical severity of COVID-19 in patients admitted to hospital
during the omicron wave in South Africa: a retrospective observational study.
Lancet Glob Health, 10: €961-e969.

81



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Faust JS, Du C, Liang C, Mayes KD, Renton B, Panthagani K, Krumholz HM.
(2022) Excess Mortality in Massachusetts During the Delta and Omicron Waves of
COVID-19. Jama, 328: 74-76.

Barcs 1. (2022) Orokosddési hdbortik a mikrovilagban I1. — A Neander-vélgytél az
omikronig. Orvosok Lapja, 19: 30-33.

Meyerowitz EA, Richterman A, Gandhi RT, Sax PE. (2021) Transmission of
SARS-CoV-2: A Review of Viral, Host, and Environmental Factors. Ann Intern
Med, 174: 69-79.

Emberi Er6forrdsok Minisztériuma. 2020. évben azonositott 1j koronavirus
(SARS-CoV-2) okozta fertézések (COVID-19) megel6zésének és terapiajanak
kézikonyve. 2021.

Cevik M, Marcus JL, Buckee C, Smith TC. (2021) Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Transmission Dynamics Should Inform
Policy. Clin Infect Dis, 73: S170-s176.

Wang W, Xu 'Y, Gao R, Lu R, Han K, Wu G, Tan W. (2020) Detection of SARS-
CoV-2 in Different Types of Clinical Specimens. Jama, 323: 1843-1844.

Zheng S, FanJ, Yu F, Feng B, Lou B, Zou Q, Xie G, Lin S, Wang R, Yang X, Chen
W, Wang Q, Zhang D, Liu Y, Gong R, Ma Z, Lu S, Xiao Y, Gu Y, Zhang J, Yao
H, Xu K, Lu X, Wei G, Zhou J, Fang Q, Cai H, Qiu Y, Sheng J, Chen Y, Liang T.
(2020) Viral load dynamics and disease severity in patients infected with SARS-
CoV-2 in Zhejiang province, China, January-March 2020: retrospective cohort
study. Bmj, 369: m1443.

Colavita F, Lapa D, Carletti F, Lalle E, Bordi L, Marsella P, Nicastri E, Bevilacqua
N, Giancola ML, Corpolongo A, Ippolito G, Capobianchi MR, Castilletti C. (2020)
SARS-CoV-2 Isolation From Ocular Secretions of a Patient With COVID-19 in
Italy With Prolonged Viral RNA Detection. Ann Intern Med, 173: 242-243.

Li Q, Guan X, Wu P, Wang X, Zhou L, Tong Y, Ren R, Leung KSM, Lau EHY,
Wong JY, Xing X, Xiang N, Wu Y, Li C, Chen Q, Li D, Liu T, Zhao J, Liu M, Tu
W, Chen C, Jin L, Yang R, Wang Q, Zhou S, Wang R, Liu H, Luo Y, Liu Y, Shao
G, LiH, Tao Z, Yang Y, Deng Z, Liu B, Ma Z, Zhang Y, Shi G, Lam TTY, Wu JT,
Gao GF, Cowling BJ, Yang B, Leung GM, Feng Z. (2020) Early Transmission

82



41.

42.

43.

44,

45.

46.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Dynamics in Wuhan, China, of Novel Coronavirus-Infected Pneumonia. N Engl J
Med, 382: 1199-1207.

Wu'Y, Kang L, Guo Z, Liu J, Liu M, Liang W. (2022) Incubation Period of COVID-
19 Caused by Unique SARS-CoV-2 Strains: A Systematic Review and Meta-
analysis. JAMA Netw Open, 5: €2228008.

Brandal LT, MacDonald E, Veneti L, Ravlo T, Lange H, Naseer U, Feruglio S,
Bragstad K, Hungnes O, @deskaug LE, Hagen F, Hanch-Hansen KE, Lind A, Watle
SV, Taxt AM, Johansen M, Vold L, Aavitsland P, Nygard K, Madslien EH. (2021)
Outbreak caused by the SARS-CoV-2 Omicron variant in Norway, November to
December 2021. Euro Surveill, 26.

He X, Lau EHY, Wu P, Deng X, Wang J, Hao X, Lau YC, Wong JY, Guan Y, Tan
X, Mo X, Chen Y, Liao B, Chen W, Hu F, Zhang Q, Zhong M, Wu Y, Zhao L,
Zhang F, Cowling BJ, Li F, Leung GM. (2020) Temporal dynamics in viral
shedding and transmissibility of COVID-19. Nat Med, 26: 672-675.

Jones TC, Biele G, Mithlemann B, Veith T, Schneider J, Beheim-Schwarzbach J,
Bleicker T, Tesch J, Schmidt ML, Sander LE, Kurth F, Menzel P, Schwarzer R,
Zuchowski M, Hofmann J, Krumbholz A, Stein A, Edelmann A, Corman VM,
Drosten C. (2021) Estimating infectiousness throughout SARS-CoV-2 infection
course. Science, 373.

Ke R, Martinez PP, Smith RL, Gibson LL, Mirza A, Conte M, Gallagher N, Luo
CH, Jarrett J, Zhou R, Conte A, Liu T, Farjo M, Walden KKO, Rendon G, Fields
CJ, Wang L, Fredrickson R, Edmonson DC, Baughman ME, Chiu KK, Choi H,
Scardina KR, Bradley S, Gloss SL, Reinhart C, Yedetore J, Quicksall J, Owens AN,
Broach J, Barton B, Lazar P, Heetderks WJ, Robinson ML, Mostafa HH, Manabe
YC, Pekosz A, McManus DD, Brooke CB. (2022) Daily longitudinal sampling of
SARS-CoV-2 infection reveals substantial heterogeneity in infectiousness. Nat
Microbiol, 7: 640-652.

Boucau J, Marino C, Regan J, Uddin R, Choudhary MC, Flynn JP, Chen G,
Stuckwisch AM, Mathews J, Liew MY, Singh A, Lipiner T, Kittilson A, Melberg
M, Li Y, Gilbert RF, Reynolds Z, lyer SL, Chamberlin GC, Vyas TD, Goldberg
MB, Vyas JM, Li JZ, Lemieux JE, Siedner MJ, Barczak AK. (2022) Duration of

83



47.

48.

49.

50.

o1.

92.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Shedding of Culturable Virus in SARS-CoV-2 Omicron (BA.1) Infection. N Engl
J Med, 387: 275-277.

Bouton TC, Atarere J, Turcinovic J, Seitz S, Sher-Jan C, Gilbert M, White L, Zhou
Z, Hossain MM, Overbeck V, Doucette-Stamm L, Platt J, Landsberg HE, Hamer
DH, Klapperich C, Jacobson KR, Connor JH. (2022) Viral dynamics of Omicron
and Delta SARS-CoV-2 variants with implications for timing of release from
isolation: a longitudinal cohort study. Clin Infect Dis, doi:10.1093/cid/ciac510.
Fontana LM, Villamagna AH, Sikka MK, McGregor JC. (2021) Understanding
viral shedding of severe acute respiratory coronavirus virus 2 (SARS-CoV-2):
Review of current literature. Infect Control Hosp Epidemiol, 42: 659-668.
Avanzato VA, Matson MJ, Seifert SN, Pryce R, Williamson BN, Anzick SL,
Barbian K, Judson SD, Fischer ER, Martens C, Bowden TA, de Wit E, Riedo FX,
Munster VJ. (2020) Case Study: Prolonged Infectious SARS-CoV-2 Shedding from
an Asymptomatic Immunocompromised Individual with Cancer. Cell, 183: 1901-
1912.e1909.

Choi B, Choudhary MC, Regan J, Sparks JA, Padera RF, Qiu X, Solomon IH, Kuo
HH, Boucau J, Bowman K, Adhikari UD, Winkler ML, Mueller AA, Hsu TY,
Desjardins M, Baden LR, Chan BT, Walker BD, Lichterfeld M, Brigl M, Kwon
DS, Kanjilal S, Richardson ET, Jonsson AH, Alter G, Barczak AK, Hanage WP,
Yu XG, Gaiha GD, Seaman MS, Cernadas M, Li JZ. (2020) Persistence and
Evolution of SARS-CoV-2 in an Immunocompromised Host. N Engl J Med, 383:
2291-2293.

Aydillo T, Gonzalez-Reiche AS, Aslam S, van de Guchte A, Khan Z, Obla A, Dutta
J, van Bakel H, Aberg J, Garcia-Sastre A, Shah G, Hohl T, Papanicolaou G, Perales
MA, Sepkowitz K, Babady NE, Kamboj M. (2020) Shedding of Viable SARS-
CoV-2 after Immunosuppressive Therapy for Cancer. N Engl J Med, 383: 2586-
2588.

Tarhini H, Recoing A, Bridier-Nahmias A, Rahi M, Lambert C, Martres P, Lucet
JC, Rioux C, Bouzid D, Lebourgeois S, Descamps D, Yazdanpanah Y, Le Hingrat
Q, Lescure FX, Visseaux B. (2021) Long-Term Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infectiousness Among Three

84



53.

54,

55.

56.

S7.

58.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Immunocompromised Patients: From Prolonged Viral Shedding to SARS-CoV-2
Superinfection. J Infect Dis, 223: 1522-1527.

Abu-Raddad LJ, Chemaitelly H, Malek JA, Ahmed AA, Mohamoud YA,
Younuskunju S, Ayoub HH, Al Kanaani Z, Al Khal A, Al Kuwari E, Butt AA,
Coyle P, Jeremijenko A, Kaleeckal AH, Latif AN, Shaik RM, Abdul Rahim HF,
Yassine HM, Al Kuwari MG, Al Romaihi HE, Al-Thani MH, Bertollini R. (2021)
Assessment of the Risk of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) Reinfection in an Intense Reexposure Setting. Clin Infect Dis, 73:
€1830-e1840.

Leidi A, Koegler F, Dumont R, Dubos R, Zaballa ME, Piumatti G, Coen M, Berner
A, Darbellay Farhoumand P, Vetter P, Vuilleumier N, Kaiser L, Courvoisier D,
Azman AS, Guessous |, Stringhini S. (2022) Risk of Reinfection After
Seroconversion to Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2): A Population-based Propensity-score Matched Cohort Study. Clin Infect
Dis, 74: 622-629.

Lawandi A, Warner S, Sun J, Demirkale CY, Danner RL, Klompas M, Gundlapalli
A, Datta D, Harris AM, Morris SB, Natarajan P, Kadri SS. (2022) Suspected Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-COV-2) Reinfections:
Incidence, Predictors, and Healthcare Use Among Patients at 238 US Healthcare
Facilities, 1 June 2020 to 28 February 2021. Clin Infect Dis, 74: 1489-1492.
Slezak J, Bruxvoort K, Fischer H, Broder B, Ackerson B, Tartof S. (2021) Rate and
severity of suspected SARS-Cov-2 reinfection in a cohort of PCR-positive COVID-
19 patients. Clin Microbiol Infect, 27: 1860.e1867-1860.e1810.

Altarawneh HN, Chemaitelly H, Ayoub HH, Hasan MR, Coyle P, Yassine HM, Al-
Khatib HA, Smatti MK, Al-Kanaani Z, Al-Kuwari E, Jeremijenko A, Kaleeckal
AH, Latif AN, Shaik RM, Abdul-Rahim HF, Nasrallah GK, Al-Kuwari MG, Bultt
AA, Al-Romaihi HE, Al-Thani MH, Al-Khal A, Bertollini R, Tang P, Abu-Raddad
LJ. (2022) Protective Effect of Previous SARS-CoV-2 Infection against Omicron
BA.4 and BA.5 Subvariants. N Engl J Med, 387: 1620-1622.

Zhou P, Yang XL, Wang XG, Hu B, Zhang L, Zhang W, Si HR, Zhu Y, Li B,
Huang CL, Chen HD, Chen J, Luo Y, Guo H, Jiang RD, Liu MQ, Chen Y, Shen
XR, Wang X, Zheng XS, Zhao K, Chen QJ, Deng F, Liu LL, Yan B, Zhan FX,

85



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Wang YY, Xiao GF, Shi ZL. (2020) A pneumonia outbreak associated with a new
coronavirus of probable bat origin. Nature, 579: 270-273.

Salamanna F, Maglio M, Landini MP, Fini M. (2020) Body Localization of ACE-
2: On the Trail of the Keyhole of SARS-CoV-2. Front Med (Lausanne), 7: 594495.
Gralinski LE, Menachery VD. (2020) Return of the Coronavirus: 2019-nCoV.
Viruses, 12.

Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, Zhao X, Huang B, Shi W, Lu R,
Niu P, Zhan F, Ma X, Wang D, Xu W, Wu G, Gao GF, Tan W. (2020) A Novel
Coronavirus from Patients with Pneumonia in China, 2019. N Engl J Med, 382:
727-733.

Cholankeril G, Podboy A, Aivaliotis VI, Tarlow B, Pham EA, Spencer SP, Kim D,
Hsing A, Ahmed A. (2020) High Prevalence of Concurrent Gastrointestinal
Manifestations in Patients With Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2: Early Experience From California. Gastroenterology, 159: 775-777.

Xiao F, Tang M, Zheng X, Liu Y, Li X, Shan H. (2020) Evidence for
Gastrointestinal Infection of SARS-CoV-2. Gastroenterology, 158: 1831-
1833.e1833.

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, Zhang L, Fan G, Xu J, Gu X, Cheng
Z,YuT, XiaJ, Wei Y, Wu W, Xie X, Yin W, Li H, Liu M, Xiao Y, Gao H, Guo
L, Xie J, Wang G, Jiang R, Gao Z, Jin Q, Wang J, Cao B. (2020) Clinical features
of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet, 395:
497-506.

Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, Wang B, Xiang H, Cheng Z, Xiong
Y, Zhao Y, Li Y, Wang X, Peng Z. (2020) Clinical Characteristics of 138
Hospitalized Patients With 2019 Novel Coronavirus-Infected Pneumonia in
Wuhan, China. Jama, 323: 1061-1069.

Zayet S, Kadiane-Oussou NJ, Lepiller Q, Zahra H, Royer PY, Toko L, Gendrin V,
Klopfenstein T. (2020) Clinical features of COVID-19 and influenza: a
comparative study on Nord Franche-Comte cluster. Microbes Infect, 22: 481-488.
Struyf T, Deeks JJ, Dinnes J, Takwoingi Y, Davenport C, Leeflang MM, Spijker
R, Hooft L, Emperador D, Dittrich S, Domen J, Horn SRA, Van den Bruel A.

(2020) Signs and symptoms to determine if a patient presenting in primary care or

86



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

hospital outpatient settings has COVID-19 disease. Cochrane Database Syst Rev,
7: Cd013665.

Stokes EK, Zambrano LD, Anderson KN, Marder EP, Raz KM, EI Burai Felix S,
Tie Y, Fullerton KE. (2020) Coronavirus Disease 2019 Case Surveillance - United
States, January 22-May 30, 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep, 69: 759-765.
Menni C, Valdes AM, Polidori L, Antonelli M, Penamakuri S, Nogal A, Louca P,
May A, Figueiredo JC, Hu C, Molteni E, Canas L, Osterdahl MF, Modat M, Sudre
CH, Fox B, Hammers A, Wolf J, Capdevila J, Chan AT, David SP, Steves CJ,
Ourselin S, Spector TD. (2022) Symptom prevalence, duration, and risk of hospital
admission in individuals infected with SARS-CoV-2 during periods of omicron and
delta variant dominance: a prospective observational study from the ZOE COVID
Study. Lancet, 399: 1618-1624.

de Almeida-Pititto B, Dualib PM, Zajdenverg L, Dantas JR, de Souza FD, Rodacki
M, Bertoluci MC. (2020) Severity and mortality of COVID 19 in patients with
diabetes, hypertension and cardiovascular disease: a meta-analysis. Diabetol Metab
Syndr, 12: 75.

Turk C, Turk S, Malkan UY, Haznedaroglu IC. (2020) Three critical
clinicobiological phases of the human SARS-associated coronavirus infections. Eur
Rev Med Pharmacol Sci, 24: 8606-8620.

Mehta P, McAuley DF, Brown M, Sanchez E, Tattersall RS, Manson JJ. (2020)
COVID-19: consider cytokine storm syndromes and immunosuppression. Lancet,
395:1033-1034.

Liu Y, Mao B, Liang S, Yang JW, Lu HW, Chai YH, Wang L, Zhang L, Li QH,
Zhao L, He Y, Gu XL, Ji XB, Li L, Jie ZJ, Li Q, Li XY, Lu HZ, Zhang WH, Song
YL, Qu JM, Xu JF. (2020) Association between age and clinical characteristics and
outcomes of COVID-19. Eur Respir J, 55.

Tian J, Yuan X, Xiao J, Zhong Q, Yang C, Liu B, Cai Y, Lu Z, Wang J, Wang Y,
Liu S, Cheng B, Wang J, Zhang M, Wang L, Niu S, Yao Z, Deng X, Zhou F, Wei
W, Li Q, Chen X, Chen W, Yang Q, Wu S, Fan J, Shu B, Hu Z, Wang S, Yang XP,
Liu W, Miao X, Wang Z. (2020) Clinical characteristics and risk factors associated
with COVID-19 disease severity in patients with cancer in Wuhan, China: a

multicentre, retrospective, cohort study. Lancet Oncol, 21: 893-903.

87



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Wu C, Chen X, Cai Y, Xia J, Zhou X, Xu S, Huang H, Zhang L, Zhou X, Du C,
Zhang Y, Song J, Wang S, Chao Y, Yang Z, Xu J, Zhou X, Chen D, Xiong W, Xu
L, Zhou F, Jiang J, Bai C, Zheng J, Song Y. (2020) Risk Factors Associated With
Acute Respiratory Distress Syndrome and Death in Patients With Coronavirus
Disease 2019 Pneumonia in Wuhan, China. JAMA Intern Med, 180: 934-943.
Puntmann VO, Carerj ML, Wieters I, Fahim M, Arendt C, Hoffmann J,
Shchendrygina A, Escher F, Vasa-Nicotera M, Zeiher AM, Vehreschild M, Nagel
E. (2020) Outcomes of Cardiovascular Magnetic Resonance Imaging in Patients
Recently Recovered From Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). JAMA Cardiol,
5:1265-1273.

Wu Z, McGoogan JM. (2020) Characteristics of and Important Lessons From the
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China: Summary of a Report
of 72314 Cases From the Chinese Center for Disease Control and Prevention.
Jama, 323: 1239-1242.

Yao XH, Li TY, He ZC, Ping YF, Liu HW, Yu SC, Mou HM, Wang LH, Zhang
HR, Fu WJ, Luo T, Liu F, Guo QN, Chen C, Xiao HL, Guo HT, Lin S, Xiang DF,
Shi Y, Pan GQ, Li QR, Huang X, Cui Y, Liu XZ, Tang W, Pan PF, Huang XQ,
Ding YQ, Bian XW. (2020) [A pathological report of three COVID-19 cases by
minimal invasive autopsies]. Zhonghua Bing Li Xue Za Zhi, 49: 411-417.
Armstrong RA, Kane AD, Kursumovic E, Oglesby FC, Cook TM. (2021) Mortality
in patients admitted to intensive care with COVID-19: an updated systematic
review and meta-analysis of observational studies. Anaesthesia, 76: 537-548.
Bennett KE, Mullooly M, O'Loughlin M, Fitzgerald M, O'Donnell J, O'Connor L,
Oza A, Cuddihy J. (2021) Underlying conditions and risk of hospitalisation, ICU
admission and mortality among those with COVID-19 in Ireland: A national
surveillance study. Lancet Reg Health Eur, 5: 100097.

Cummings MJ, Baldwin MR, Abrams D, Jacobson SD, Meyer BJ, Balough EM,
Aaron JG, Claassen J, Rabbani LE, Hastie J, Hochman BR, Salazar-Schicchi J, Yip
NH, Brodie D, O'Donnell MR. (2020) Epidemiology, clinical course, and outcomes
of critically ill adults with COVID-19 in New York City: a prospective cohort
study. Lancet, 395: 1763-1770.

88



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Klok FA, Kruip M, van der Meer NJM, Arbous MS, Gommers D, Kant KM,
Kaptein FHJ, van Paassen J, Stals MAM, Huisman MV, Endeman H. (2020)
Incidence of thrombotic complications in critically ill ICU patients with COVID-
19. Thromb Res, 191: 145-147.

Moll M, Zon RL, Sylvester KW, Chen EC, Cheng V, Connell NT, Fredenburgh
LE, Baron RM, Cho MH, Woolley AE, Connors JM. (2020) VTE in ICU Patients
With COVID-19. Chest, 158: 2130-2135.

Helms J, Tacquard C, Severac F, Leonard-Lorant I, Ohana M, Delabranche X,
Merdji H, Clere-Jehl R, Schenck M, Fagot Gandet F, Fafi-Kremer S, Castelain V,
Schneider F, Grunebaum L, Anglés-Cano E, Sattler L, Mertes PM, Meziani F.
(2020) High risk of thrombosis in patients with severe SARS-CoV-2 infection: a
multicenter prospective cohort study. Intensive Care Med, 46: 1089-1098.
Katsoularis 1, Fonseca-Rodriguez O, Farrington P, Jerndal H, Lundevaller EH,
Sund M, Lindmark K, Fors Connolly AM. (2022) Risks of deep vein thrombosis,
pulmonary embolism, and bleeding after covid-19: nationwide self-controlled cases
series and matched cohort study. Bmj, 377: e069590.

Chen T, Wu D, Chen H, Yan W, Yang D, Chen G, Ma K, Xu D, Yu H, Wang H,
Wang T, Guo W, Chen J, Ding C, Zhang X, Huang J, Han M, Li S, Luo X, Zhao J,
Ning Q. (2020) Clinical characteristics of 113 deceased patients with coronavirus
disease 2019: retrospective study. Bmj, 368: m1091.

Liotta EM, Batra A, Clark JR, Shlobin NA, Hoffman SC, Orban ZS, Koralnik 1J.
(2020) Frequent neurologic manifestations and encephalopathy-associated
morbidity in Covid-19 patients. Ann Clin Transl Neurol, 7: 2221-2230.

Yong SJ. (2021) Long COVID or post-COVID-19 syndrome: putative
pathophysiology, risk factors, and treatments. Infect Dis (Lond), 53: 737-754.
Infectious Disease Society of America (IDSA). IDSA Guidelines on the Diagnosis
of COVID-19: Molecular Diagnostic Testing. 2020.

Centers for Disease Control and Prevetion. Interim Guidelines for Collecting and
Handling of Clinical Specimens for COVID-19 Testing. 2021.

Centers for Disease Control and Prevetion. COVID-19-How to Protect Yourself
and Others. 2023.

89



92.

93.

94.

95.

96.

97.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Daniel W, Nivet M, Warner J, Podolsky DK. (2021) Early Evidence of the Effect
of SARS-CoV-2 Vaccine at One Medical Center. New England Journal of
Medicine, 384: 1962-1963.

Pawlowski C, Lenehan P, Puranik A, Agarwal V, Venkatakrishnan AJ, Niesen
MJM, O'Horo JC, Virk A, Swift MD, Badley AD, Halamka J, Soundararajan V.
(2021) FDA-authorized mMRNA COVID-19 vaccines are effective per real-world
evidence synthesized across a multi-state health system. Med (N Y), 2: 979-
992.e978.

Haas EJ, Angulo FJ, McLaughlin JM, Anis E, Singer SR, Khan F, Brooks N, Smaja
M, Mircus G, Pan K, Southern J, Swerdlow DL, Jodar L, Levy Y, Alroy-Preis S.
(2021) Impact and effectiveness of MRNA BNT162b2 vaccine against SARS-CoV-
2 infections and COVID-19 cases, hospitalisations, and deaths following a
nationwide vaccination campaign in Israel: an observational study using national
surveillance data. Lancet, 397: 1819-1829.

Tenforde MW, Olson SM, Self WH, Talbot HK, Lindsell CJ, Steingrub JS, Shapiro
NI, Ginde AA, Douin DJ, Prekker ME, Brown SM, Peltan ID, Gong MN, Mohamed
A, Khan A, Exline MC, Files DC, Gibbs KW, Stubblefield WB, Casey JD, Rice
TW, Grijalva CG, Hager DN, Shehu A, Qadir N, Chang SY, Wilson JG, Gaglani
M, Murthy K, Calhoun N, Monto AS, Martin ET, Malani A, Zimmerman RK,
Silveira FP, Middleton DB, Zhu Y, Wyatt D, Stephenson M, Baughman A,
Womack KN, Hart KW, Kobayashi M, Verani JR, Patel MM. (2021) Effectiveness
of Pfizer-BioNTech and Moderna Vaccines Against COVID-19 Among
Hospitalized Adults Aged >65 Years - United States, January-March 2021. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep, 70: 674-679.

Lopez Bernal J, Andrews N, Gower C, Robertson C, Stowe J, Tessier E, Simmons
R, Cottrell S, Roberts R, O'Doherty M, Brown K, Cameron C, Stockton D,
McMenamin J, Ramsay M. (2021) Effectiveness of the Pfizer-BioNTech and
Oxford-AstraZeneca vaccines on covid-19 related symptoms, hospital admissions,
and mortality in older adults in England: test negative case-control study. Bmj, 373:
n1088.

Voko Z, Kiss Z, Surjan G, Surjan O, Barcza Z, Péalyi B, Formanek-Balku E, Molnar
GA, Herczeg R, Gyenesei A, Miseta A, Kollar L, Wittmann [, Miiller C, Kasler M.

90



98.

99.

100.
101.

102.

103.
104.

105.

106.

107.

108.

109.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

(2022) Nationwide effectiveness of five SARS-CoV-2 vaccines in Hungary-the
HUN-VE study. Clin Microbiol Infect, 28: 398-404.

Veress G. Altalanos virologia-A virusok terjedése. In: Maria T (szerk.), Orvosi
Virologia. Medicina Konyvkiado Zrt., Budapest, 2023: 28:34.

European Medicines Agency. Alkalmazasi eldiras-Comirnaty. 2021.

European Medicines Agency. Alkalmazasi el6iras-Spikevax. 2021.

Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet. Alkamazasi eldiras-
Gam-COVID-Vac. 2021.

European medicines Agency. Alkalmazasi eldiras-Vaxzevria. Vol. 04 February
2023, 2021.

European Medicines Agency. Alkalmazasi el6iras-JCOVDEN. 2021.

Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet. Alkalmazési eliras-
Vero Cell. 2021.

Kiss Z, Wittmann I, Polivka L, Surjan G, Surjan O, Barcza Z, Molnar GA, Nagy
D, Miiller V, Bogos K, Nagy P, Kenessey I, Wéber A, Palosi M, Szlavik J, Schaff
Z, Szekanecz Z, Miiller C, Kasler M, Voké Z. (2022) Nationwide Effectiveness of
First and Second SARS-CoV2 Booster Vaccines During the Delta and Omicron
Pandemic Waves in Hungary (HUN-VE 2 Study). Front Immunol, 13: 905585.
Msemburi W, Karlinsky A, Knutson V, Aleshin-Guendel S, Chatterji S, Wakefield
J. (2023) The WHO estimates of excess mortality associated with the COVID-19
pandemic. Nature, 613: 130-137.

(2022) Estimating excess mortality due to the COVID-19 pandemic: a systematic
analysis of COVID-19-related mortality, 2020-21. Lancet, 399: 1513-1536.

Bogos K, Kiss Z, Kerpel Fronius A, Temesi G, Elek J, Madurka I, Cselké Z, Csanyi
P, Abonyi-Té6th Z, Rokszin G, Barcza Z, Moldvay J. (2021) Different Trends in
Excess Mortality in a Central European Country Compared to Main European
Regions in the Year of the COVID-19 Pandemic (2020): a Hungarian Analysis.
Pathol Oncol Res, 27: 1609774.

Rost G, Bartha FA, Bogya N, Boldog P, Dénes A, Ferenci T, Horvath KJ, Juhéasz
A, Nagy C, Tekeli T, Vizi Z, Oroszi B. (2020) Early Phase of the COVID-19

Outbreak in Hungary and Post-Lockdown Scenarios. Viruses, 12.

91



110.

111.

112.
113.

114.

115.

116.

117.

118.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Horvath JK, Komlés K, Krisztalovics K, Rost G, Oroszi B. (2022) A COVID-19
vilagjarvany els6 két éve Magyarorszagon. Népegészségiigy, 1: 6:19.

Merkely B, Szabd AJ, Kosztin A, Berényi E, Sebestyén A, Lengyel C, Merkely G,
Karady J, Véarkonyi I, Papp C, Miseta A, Betlehem J, Buridn K, Csoka I, Vasarhelyi
B, Ludwig E, Prinz G, Sink6 J, Hanko6 B, Varga P, Fiilop G, Mag K, Voké Z. (2020)
Novel coronavirus epidemic in the Hungarian population, a cross-sectional
nationwide survey to support the exit policy in Hungary. Geroscience, 42: 1063-
1074.

Our World in Data. COVID-19 Data Explorer. 2023.

Atluri K, Aimlin I, Arora S. (2022) Current Effective Therapeutics in Management
of COVID-19. J Clin Med, 11.

Institute of Medicine Division of Health P, Disease P. In: Berg RL, Cassells JS
(szerk.), The Second Fifty Years: Promoting Health and Preventing Disability,
doi:10.17226/1578. National Academies Press (US) Copyright © 1990 by the
National Academy of Sciences., Washington (DC), 1992.

Romero Starke K, Reissig D, Petereit-Haack G, Schmauder S, Nienhaus A, Seidler
A. (2021) The isolated effect of age on the risk of COVID-19 severe outcomes: a
systematic review with meta-analysis. BMJ Global Health, 6: €006434.

Guan W-j, Ni Z-y, Hu Y, Liang W-h, Ou C-q, He J-x, Liu L, Shan H, Lei C-I, Hui
DSC, Du B, Li L-j, Zeng G, Yuen K-Y, Chen R-c, Tang C-I, Wang T, Chen P-y,
Xiang J, Li S-y, Wang J-l, Liang Z-j, Peng Y-x, Wei L, Liu Y, Hu Y-h, Peng P,
Wang J-m, Liu J-y, Chen Z, Li G, Zheng Z-j, Qiu S-q, Luo J, Ye C-j, Zhu S-y,
Zhong N-s. (2020) Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China.
New England Journal of Medicine, 382: 1708-1720.

Scully EP, Haverfield J, Ursin RL, Tannenbaum C, Klein SL. (2020) Considering
how biological sex impacts immune responses and COVID-19 outcomes. Nat Rev
Immunol, 20: 442-447.

Kong KA, Jung S, Yu M, Park J, Kang IS. (2021) Association Between
Cardiovascular Risk Factors and the Severity of Coronavirus Disease 2019:

Nationwide Epidemiological Study in Korea. Front Cardiovasc Med, 8: 732518.

92



119.

120.

121.

122.
123.

124.

125.

126.

127.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Kharroubi SA, Diab-El-Harake M. (2022) Sex-differences in COVID-19 diagnosis,
risk factors and disease comorbidities: A large US-based cohort study. Front Public
Health, 10: 1029190.

Rahmani-Kukia N, Abbasi A. (2021) Physiological and Immunological Causes of
the Susceptibility of Chronic Inflammatory Patients to COVID-19 Infection: Focus
on Diabetes. Front Endocrinol (Lausanne), 12: 576412,

Li B, Yang J, Zhao F, Zhi L, Wang X, Liu L, Bi Z, Zhao Y. (2020) Prevalence and
impact of cardiovascular metabolic diseases on COVID-19 in China. Clin Res
Cardiol, 109: 531-538.

World Health Organization. Hypertension. 2021.

Pranata R, Lim MA, Huang I, Raharjo SB, Lukito AA. (2020) Hypertension is
associated with increased mortality and severity of disease in COVID-19
pneumonia: A systematic review, meta-analysis and meta-regression. J Renin
Angiotensin Aldosterone Syst, 21: 1470320320926899.

Guan WJ, Liang WH, Zhao Y, Liang HR, Chen ZS, Li YM, Liu XQ, Chen RC,
Tang CL, Wang T, Ou CQ, Li L, Chen PY, Sang L, Wang W, Li JF, Li CC, Ou
LM, Cheng B, Xiong S, Ni ZY, Xiang J, Hu Y, Liu L, Shan H, Lei CL, Peng YX,
Wei L, Liu Y, Hu YH, Peng P, Wang JM, Liu JY, Chen Z, Li G, Zheng ZJ, Qiu
SQ, Luo J, Ye CJ, Zhu SY, Cheng LL, Ye F, Li SY, Zheng JP, Zhang NF, Zhong
NS, He JX. (2020) Comorbidity and its impact on 1590 patients with COVID-19 in
China: a nationwide analysis. Eur Respir J, 55.

laccarino G, Grassi G, Borghi C, Ferri C, Salvetti M, Volpe M. (2020) Age and
Multimorbidity Predict Death Among COVID-19 Patients: Results of the SARS-
RAS Study of the Italian Society of Hypertension. Hypertension, 76: 366-372.
Zhou F, YuT,DuR, Fan G, Liu Y, Liu Z, Xiang J, Wang Y, Song B, Gu X, Guan
L, WeiY, LiH,Wu X, XuJ, TuS, Zhang Y, Chen H, Cao B. (2020) Clinical course
and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China:
a retrospective cohort study. Lancet, 395: 1054-1062.

Lima-Martinez MM, Carrera Boada C, Madera-Silva MD, Marin W, Contreras M.
(2021) COVID-19 and diabetes: A bidirectional relationship. Clin Investig
Arterioscler, 33: 151-157.

93



128.

129.

130.

131.
132.

133.

134.

135.

136.

137.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Lim S, Bae JH, Kwon HS, Nauck MA. (2021) COVID-19 and diabetes mellitus:
from pathophysiology to clinical management. Nat Rev Endocrinol, 17: 11-30.
Remuzzi A, Remuzzi G. (2020) COVID-19 and Italy: what next? Lancet, 395:
1225-1228.

Zumla A, Hui DS, Perlman S. (2015) Middle East respiratory syndrome. Lancet,
386: 995-1007.

World Health Organization. Diabetes. 2022.

Kozponti Statisztikai Hivatal. Osszefoglalo tablak (STADAT) - Egészségi allapot
(2005-2019). KSH.

(2017) Worldwide trends in body-mass index, underweight, overweight, and
obesity from 1975 to 2016: a pooled analysis of 2416 population-based
measurement studies in 128-9 million children, adolescents, and adults. Lancet,
390: 2627-2642.

Berrington de Gonzalez A, Hartge P, Cerhan JR, Flint AJ, Hannan L, Maclnnis RJ,
Moore SC, Tobias GS, Anton-Culver H, Freeman LB, Beeson WL, Clipp SL,
English DR, Folsom AR, Freedman DM, Giles G, Hakansson N, Henderson KD,
Hoffman-Bolton J, Hoppin JA, Koenig KL, Lee IM, Linet MS, Park Y, Pocobelli
G, Schatzkin A, Sesso HD, Weiderpass E, Willcox BJ, Wolk A, Zeleniuch-
Jacquotte A, Willett WC, Thun MJ. (2010) Body-mass index and mortality among
1.46 million white adults. N Engl J Med, 363: 2211-22109.

Lauby-Secretan B, Scoccianti C, Loomis D, Grosse Y, Bianchini F, Straif K. (2016)
Body Fatness and Cancer--Viewpoint of the IARC Working Group. N Engl J Med,
375: 794-798.

Singh GM, Danaei G, Farzadfar F, Stevens GA, Woodward M, Wormser D,
Kaptoge S, Whitlock G, Qiao Q, Lewington S, Di Angelantonio E, Vander Hoorn
S, Lawes CM, Ali MK, Mozaffarian D, Ezzati M. (2013) The age-specific
quantitative effects of metabolic risk factors on cardiovascular diseases and
diabetes: a pooled analysis. PL0oS One, 8: e65174.

Wormser D, Kaptoge S, Di Angelantonio E, Wood AM, Pennells L, Thompson A,
Sarwar N, Kizer JR, Lawlor DA, Nordestgaard BG, Ridker P, Salomaa V, Stevens
J, Woodward M, Sattar N, Collins R, Thompson SG, Whitlock G, Danesh J. (2011)

Separate and combined associations of body-mass index and abdominal adiposity

94



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

with cardiovascular disease: collaborative analysis of 58 prospective studies.
Lancet, 377: 1085-1095.

Honce R, Schultz-Cherry S. (2019) Impact of Obesity on Influenza A Virus
Pathogenesis, Immune Response, and Evolution. Front Immunol, 10: 1071.

Sun 'Y, Wang Q, Yang G, Lin C, Zhang Y, Yang P. (2016) Weight and prognosis
for influenza A(H1N1)pdmO09 infection during the pandemic period between 2009
and 2011: a systematic review of observational studies with meta-analysis. Infect
Dis (Lond), 48: 813-822.

Van Kerkhove MD, Vandemaele KA, Shinde V, Jaramillo-Gutierrez G,
Koukounari A, Donnelly CA, Carlino LO, Owen R, Paterson B, Pelletier L, Vachon
J, Gonzalez C, Hongjie Y, Zijian F, Chuang SK, Au A, Buda S, Krause G, Haas W,
Bonmarin I, Taniguichi K, Nakajima K, Shobayashi T, Takayama Y, Sunagawa T,
Heraud JM, Orelle A, Palacios E, van der Sande MA, Wielders CC, Hunt D, Cutter
J, Lee VJ, Thomas J, Santa-Olalla P, Sierra-Moros MJ, Hanshaoworakul W,
Ungchusak K, Pebody R, Jain S, Mounts AW. (2011) Risk factors for severe
outcomes following 2009 influenza A (H1N1) infection: a global pooled analysis.
PLoS Med, 8: e1001053.

Kass DA, Duggal P, Cingolani O. (2020) Obesity could shift severe COVID-19
disease to younger ages. Lancet, 395: 1544-1545.

Kimura T, Namkoong H. (2020) Susceptibility of the obese population to COVID-
19. Int J Infect Dis, 101: 380-381.

Kozponti Statisztikai Hivatal. Osszefoglald tdblak (STADAT) - A népesség
megoszlasa taplaltsag szerint a testtomeg-index (BMI) alapjan (2009-). KSH.
Serafim RB, Povoa P, Souza-Dantas V, Kalil AC, Salluh JIF. (2021) Clinical course
and outcomes of critically ill patients with COVID-19 infection: a systematic
review. Clin Microbiol Infect, 27: 47-54.

Buetti N, Ruckly S, de Montmollin E, Reignier J, Terzi N, Cohen Y, Siami S,
Dupuis C, Timsit JF. (2021) COVID-19 increased the risk of ICU-acquired
bloodstream infections: a case-cohort study from the multicentric OUTCOMEREA
network. Intensive Care Med, 47: 180-187.

Bonazzetti C, Morena V, Giacomelli A, Oreni L, Casalini G, Galimberti LR, Bolis
M, Rimoldi M, Ballone E, Colombo R, Ridolfo AL, Antinori S. (2021)

95



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Unexpectedly High Frequency of Enterococcal Bloodstream Infections in
Coronavirus Disease 2019 Patients Admitted to an Italian ICU: An Observational
Study. Crit Care Med, 49: e31-e40.

European Union. Legislation 2012/506/EU: Commission Implementing Decision
of 8 August 2012 amending Decision 2002/253/EC laying down case definitions
for reporting communicable diseases to the Community network under Decision
No 2119/98/EC of the European Parliament and of the Council (notified under
document C(2012) 5538) (1). In: Official Journal of the European Union Vol. 55,
2012.

Nemzeti Népegészségligyi Kozpont. Mikrobioldgiai korlevél; Multirezisztens
koérokozok sziirése - Mddszertani ajanlas Mikrobiolodgiai Laboratériumok szdmara.
2021.

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Clinical breakpoints
and dosing of antibiotics.

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. EUCAST guideline
for the detection of resistance mechanisms and specific resistances of clinical
and/or epidemiological importance.

Nagy E, Golopencza P, Barcs I, Ludwig E. (2023) Comparison of COVID-19
Severity and Mortality Rates in the First Four Epidemic Waves in Hungary in a
Single-Center Study with Special Regard to Critically Il Patients in an Intensive
Care Unit. Tropical Medicine and Infectious Disease, 8: 153.

Nagy E, Cseh V, Barcs I, Ludwig E. (2023) The Impact of Comorbidities and
Obesity on the Severity and Outcome of COVID-19 in Hospitalized Patients-A
Retrospective Study in a Hungarian Hospital. International Journal of
Environmental Research and Public Health, 20: 1372.

Boldog P, Tekeli T, Vizi Z, Dénes A, Bartha FA, Rost G. (2020) Risk Assessment
of Novel Coronavirus COVID-19 Outbreaks Outside China. J Clin Med, 9.

Bojti PP, Szilagyi G, Dobi B, Stang R, Szikora I, Kis B, Kornfeld A, Ovéry C, Er6ss
L, Banczerowski P, Kuczynski W, Bereczki D. (2021) Impact of COVID-19 on
ischemic stroke care in Hungary. Geroscience, 43: 2231-2248.

Danics K, Pesti A, Toro K, Kiss-Dala N, Szlavik J, Lakatos B, Radnai A, Balazs T,
Bacskai M, Dobi D, Varkonyi T, Glasz T, Lotz G, Kiss A, Schaff Z, Vélyi-Nagy I.

96



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

(2021) A COVID-19-association-dependent categorization of death causes in 100
autopsy cases. Geroscience, 43: 2265-2287.

Fagyas M, Banhegyi V, Uri K, Enyedi A, Lizanecz E, Manyiné IS, Martha L, Fiilop
G, Radovits T, Pélos M, Merkely B, Kovacs A, Szilvéassy Z, Ungvari Z, Edes I,
Csanadi Z, Boczan J, Takacs I, Szabd G, Balla J, Balla G, Seferovic P, Papp Z, Téth
A. (2021) Changes in the SARS-CoV-2 cellular receptor ACE2 levels in
cardiovascular patients: a potential biomarker for the stratification of COVID-19
patients. Geroscience, 43: 2289-2304.

Fazekas-Pongor V, Szarvas Z, Nagy ND, Péterfi A, Ungvari Z, Horvath VJ,
Mészaros S, Tabak AG. (2022) Different patterns of excess all-cause mortality by
age and sex in Hungary during the 2(nd) and 3(rd) waves of the COVID-19
pandemic. Geroscience, doi:10.1007/s11357-022-00622-3: 1-9.

Fekete M, Horvath A, Santa B, Tomisa G, Szollosi G, Ungvari Z, Fazekas-Pongor
V, Major D, Tarantini S, Varga JT. (2022) COVID-19 vaccination coverage in
patients with chronic obstructive pulmonary disease - A cross-sectional study in
Hungary. Vaccine, doi:10.1016/j.vaccine.2022.11.020.

Ferenci T. (2021) Different approaches to quantify years of life lost from COVID-
19. Eur J Epidemiol, 36: 589-597.

Horvath JK, Ferenci T, Ferenczi A, Tari G, Rost G, Oroszi B. (2022) Real-Time
Monitoring of the Effectiveness of Six COVID-19 Vaccines against Laboratory-
Confirmed COVID-19 in Hungary in 2021 Using the Screening Method. VVaccines
(Basel), 10.

Horvath RA, Siité Z, Cséke B, Schranz D, Darnai G, Kovacs N, Janszky I, Janszky
J. (2022) Epilepsy is overrepresented among young people who died from COVID-
19: Analysis of nationwide mortality data in Hungary. Seizure, 94: 136-141.
Horvath VJ, Hajdu N, Vagi O, Schnabel K, Szelke E, Korei AE, Békeffy M, Svébis
MM, Domjan BA, Berényi T, Takécs I, Ungvari Z, Kun A, Tabdk A G. (2021)
Comparison of clinical characteristics of patients with pandemic SARS-CoV-2-
related and community-acquired pneumonias in Hungary - a pilot historical case-

control study. Geroscience, 43: 53-64.

97



163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Kemenesi G, Kornya L, Téth GE, Kurucz K, Zeghbib S, Somogyi BA, Zoldi V,
Urban P, Herczeg R, Jakab F. (2020) Nursing homes and the elderly regarding the
COVID-19 pandemic: situation report from Hungary. Geroscience, 42: 1093-1099.
Kiss-Dala N, Szabo BG, Lakatos B, Reti M, Szlavik J, Valyi-Nagy 1. (2022) Use
of convalescent plasma therapy in hospitalised adult patients with non-critical
COVID-19: a focus on the elderly from Hungary. Geroscience,
d0i:10.1007/s11357-022-00683-4: 1-19.

Oroszi B, Juhasz A, Nagy C, Horvath JK, McKee M, Adany R. (2021) Unequal
burden of COVID-19 in Hungary: a geographical and socioeconomic analysis of
the second wave of the pandemic. BMJ Glob Health, 6.

Palasti P, Visnyovszki A, Csizmadia S, Matiz M, Szab6 Z, Hajdu E, Vattay D,
Palko A, Kincses TZ, Fejes Z. (2021) The first wave of the COVID-19 pandemic
in Southern Hungary: Epidemiology, symptoms and signs. Imaging, 13: 142-151.
Sandor J, Vincze F, Shrikant ML, Korosi L, Ulicska L, Kosa K, Adény R. (2022)
COVID-19 vaccination coverage in deprived populations living in segregated
colonies: A nationwide cross-sectional study in Hungary. PLoS One, 17: e0264363.
Szabo BG, Lakatos B, Bobek I, Szabo E, Szlavik J, Valyi-Nagy I. (2021) Invasive
fungal infections among critically ill adult COVID-19 patients: First experiences
from the national centre in Hungary. J Mycol Med, 31: 101198.

Tarcsai KR, Corolciuc O, Tordai A, Ongradi J. (2022) SARS-CoV-2 infection in
HIV-infected patients: potential role in the high mutational load of the Omicron
variant emerging in South Africa. Geroscience, doi:10.1007/s11357-022-00603-6:
1-9.

Voké Z, Kiss Z, Surjan G, Surjan O, Barcza Z, Wittmann I, Molnar GA, Nagy D,
Miiller V, Bogos K, Nagy P, Kenessey I, Wéber A, Polivka L, Palosi M, Szlavik J,
Rokszin G, Miiller C, Szekanecz Z, Kasler M. (2022) Effectiveness and Waning of
Protection With Different SARS-CoV-2 Primary and Booster VVaccines During the
Delta Pandemic Wave in 2021 in Hungary (HUN-VE 3 Study). Front Immunol, 13:
919408.

Vokoé Z, Pitter JG. (2020) The effect of social distance measures on COVID-19
epidemics in Europe: an interrupted time series analysis. Geroscience, 42: 1075-
1082.

98



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Oroszi B, Horvath J, Tari G, Krisztalovics K, Rost G. (2021) Az epidemioldgiai
surveillance €s jarvanymatematikai eldrejelzések szerepe a pandémids hullamok
megeldzésében, mérséklésében — hol tartunk most, és hova kellene eljutni. Scientia
et Securitas, 2: 38-53.

Bozoky G, Ruby E, Mohos A, Bozoky I, Goczé K. (2021) Thromboembolias
szovodmények COVID-19-betegekben. Orvosi Hetilap, 162: 1710-1716.

Jun T, Nirenberg S, Weinberger T, Sharma N, Pujadas E, Cordon-Cardo C, Kovatch
P, Huang KL. (2021) Analysis of sex-specific risk factors and clinical outcomes in
COVID-19. Commun Med (Lond), 1: 3.

Zsichla L, Miiller V. (2023) Risk Factors of Severe COVID-19: A Review of Host,
Viral and Environmental Factors. Viruses, 15: 175.

vom Steeg LG, Klein SL. (2016) SeXX Matters in Infectious Disease Pathogenesis.
PLoS Pathog, 12: e1005374.

Barnes CO, Jette CA, Abernathy ME, Dam KA, Esswein SR, Gristick HB,
Malyutin AG, Sharaf NG, Huey-Tubman KE, Lee YE, Robbiani DF, Nussenzweig
MC, West AP, Jr., Bjorkman PJ. (2020) SARS-CoV-2 neutralizing antibody
structures inform therapeutic strategies. Nature, 588: 682-687.

Chang TH, Chou CC, Chang LY. (2020) Effect of obesity and body mass index on
coronavirus disease 2019 severity: A systematic review and meta-analysis. Obes
Rev, 21:e13089.

Dalamaga M, Christodoulatos GS, Karampela I, Vallianou N, Apovian CM. (2021)
Understanding the Co-Epidemic of Obesity and COVID-19: Current Evidence,
Comparison with Previous Epidemics, Mechanisms, and Preventive and
Therapeutic Perspectives. Curr Obes Rep, 10: 214-243.

Foldi M, Farkas N, Kiss S, Zadori N, Vancsa S, Szak6 L, Dembrovszky F, Solymar
M, Bartalis E, Szakacs Z, Hartmann P, Par G, Er6ss B, Molnar Z, Hegyi P, Szentesi
A. (2020) Obesity is a risk factor for developing critical condition in COVID-19
patients: A systematic review and meta-analysis. Obes Rev, 21: e13095.

Huang Y, Lu Y, Huang YM, Wang M, Ling W, Sui Y, Zhao HL. (2020) Obesity in
patients with COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Metabolism, 113:
154378.

99



182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Johnson S, Mielke N, Mathew T, Maine GN, Chen NW, Bahl A. (2022) Predictors
of hospitalization and severe disease due to breakthrough SARS-CoV-2 infection
in fully vaccinated individuals. J Am Coll Emerg Physicians Open, 3: e12793.
Kwok S, Adam S, Ho JH, Igbal Z, Turkington P, Razvi S, Le Roux CW, Soran H,
Syed AA. (2020) Obesity: A critical risk factor in the COVID-19 pandemic. Clin
Obes, 10: €12403.

Michalakis K, Panagiotou G, llias I, Pazaitou-Panayiotou K. (2021) Obesity and
COVID-19: A jigsaw puzzle with still missing pieces. Clin Obes, 11: e12420.
Raeisi T, Mozaffari H, Sepehri N, Darand M, Razi B, Garousi N, Alizadeh M,
Alizadeh S. (2022) The negative impact of obesity on the occurrence and prognosis
of the 2019 novel coronavirus (COVID-19) disease: a systematic review and meta-
analysis. Eat Weight Disord, 27: 893-911.

Simonnet A, Chetboun M, Poissy J, Raverdy V, Noulette J, Duhamel A, Labreuche
J, Mathieu D, Pattou F, Jourdain M. (2020) High Prevalence of Obesity in Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) Requiring Invasive
Mechanical Ventilation. Obesity (Silver Spring), 28: 1195-11909.

Smati S, Tramunt B, Wargny M, Caussy C, Gaborit B, Vatier C, Verges B, Ancelle
D, Amadou C, Bachir LA, Bourron O, Coffin-Boutreux C, Barraud S, Dorange A,
Fremy B, Gautier JF, Germain N, Larger E, Laugier-Robiolle S, Meyer L, Monier
A, Moura I, Potier L, Sabbah N, Seret-Bégué D, Winiszewski P, Pichelin M,
Saulnier PJ, Hadjadj S, Cariou B, Gourdy P. (2021) Relationship between obesity
and severe COVID-19 outcomes in patients with type 2 diabetes: Results from the
CORONADO study. Diabetes Obes Metab, 23: 391-403.

Westheim AJF, Bitorina AV, Theys J, Shiri-Sverdlov R. (2021) COVID-19
infection, progression, and vaccination: Focus on obesity and related metabolic
disturbances. Obes Rev, 22: e13313.

Giacobbe DR, Battaglini D, Ball L, Brunetti I, Bruzzone B, Codda G, Crea F, De
Maria A, Dentone C, Di Biagio A, Icardi G, Magnasco L, Marchese A, Mikulska
M, Orsi A, Patroniti N, Robba C, Signori A, Taramasso L, Vena A, Pelosi P,
Bassetti M. (2020) Bloodstream infections in critically ill patients with COVID-19.
Eur J Clin Invest, 50: e13319.

100



190.

191.

192.

193.

194.

DOI:10.14753/SE.2023.2888

Cataldo MA, Tetaj N, Selleri M, Marchioni L, Capone A, Caraffa E, Caro AD,
Petrosillo N. (2020) Incidence of bacterial and fungal bloodstream infections in
COVID-19 patients in intensive care: An alarming "collateral effect”. J Glob
Antimicrob Resist, 23: 290-291.

Nemzeti Egészségbiztositdsi Alapkezeld. Korhazi agyszam- és betegforgalmi
kimutatas. 2017.

Aziz M, Haghbin H, Abu Sitta E, Nawras Y, Fatima R, Sharma S, Lee-Smith W,
Duggan J, Kammeyer JA, Hanrahan J, Assaly R. (2021) Efficacy of tocilizumab in
COVID-19: A systematic review and meta-analysis. J Med Virol, 93: 1620-1630.
Lansbury L, Lim B, Baskaran V, Lim WS. (2020) Co-infections in people with
COVID-19: a systematic review and meta-analysis. J Infect, 81: 266-275.
Bernard-Raichon L, Venzon M, Klein J, Axelrad JE, Zhang C, Sullivan AP, Hussey
GA, Casanovas-Massana A, Noval MG, Valero-Jimenez AM, Gago J, Putzel G,
Pironti A, Wilder E, Thorpe LE, Littman DR, Dittmann M, Stapleford KA, Shopsin
B, Torres VJ, Ko Al, Iwasaki A, Cadwell K, Schluter J. (2022) Gut microbiome
dysbiosis in antibiotic-treated COVID-19 patients is associated with microbial

translocation and bacteremia. Nat Commun, 13: 5926.

101



DOI:10.14753/SE.2023.2888

X. SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE
Disszertacio alapjat képezo kozlemények:

Nagy E, Cseh V, Barcs I, Ludwig E. The impact of comorbidities and obesity on the
severity and outcome of COVID-19 in hospitalized patients—A retrospective study in a
Hungarian hospital.

INTERNATIONAL JOURNAL OF ENVIRONMENTAL RESEARCH AND PUBLIC
HEALTH. 2023; 20(2):1372. doi: 10.3390/ijerph20021372

IF: 4,614

Nagy, E.; Golopencza, P.; Barcs, |.; Ludwig, E. Comparison of COVID-19 Severity and
Mortality Rates in the First Four Epidemic Waves in Hungary in a Single-Center Study
with Special Regard to Critically Ill Patients in an Intensive Care Unit.

TROPICAL MEDICINE AND INFECTIOUS DISEASE. 2023; 8(3):153. doi:
10.3390/tropicalmed8030153

IF: 3,711
Disszertacid témajatol fiiggetlen kdzlemények:

4

Nagy E, Higyisan [, Kalman Zs, Barcs I. Vancomycin-rezisztens Enterococcus fert6zések

a Bajcsy-Zsilinszky Korhazban.

IME: INTERDISZCIPLINARIS MAGYAR EGESZSEGUGY / INFORMATIKA ES
MENEDZSMENT AZ EGESZSEGUGYBEN. 2016; 15(9) 26:32

Nagy E, Rakay E, Szabadka H, Barcs I. A Bajcsy Korhaz esete a Legionellaval.

IME: INTERDISZCIPLINARIS MAGYAR EGESZSEGUGY / INFORMATIKA ES
MENEDZSMENT AZ EGESZSEGUGYBEN. 2018; 1(3); 18:22

SIF: 8,325*

*varhato IF érték

102


https://doi.org/10.3390/ijerph20021372

DOI:10.14753/SE.2023.2888

XI.  KOSZONETNYILVANITAS

Kosz6nom témavezetémnek, Dr. Barcs Istvannak, hogy felkeltette érdeklédésemet az
epidemioldgiai kutatasok irant, doktori munkamat a kezdetekt6l fogva tamogatta, valamint

szakmai segitséget nyujtott a disszertacio és a publikaciok megirasaban €s lektoralasaban.

Szeretném halas koszonetemet kifejezni Dr. Ludwig Endre infektologus Professzor Urnak,
hogy a szarnyai ald véve magas szinvonalu szakmai segitségével, tanacsaival Gtmutatast
adott és batoritott nehéz napjaimon. Kiilon koszonom, hogy a rendkiviil elfoglalt
mindennapjaiban idét szakitott a publikacidim kritikus atolvasasara és megtanitott a preciz,

tudomanyos ¢€s kutatdi gondolkodas- és irdsmodra.

Koszonom a Bajcsy-Zsilinszky Korhaz vezetdségének — Dr. Bodndar Attila és Dr. Stubnya
Gusztdv Ph.D. korabbi féigazgatoknak, valamint Dr. Ovdry Csaba PhD fdigazgato Urnak
és Dr. Révai Robert Ph.D. orvosigazgaté Urnak -, a tAmogatast és hogy lehetdséget

biztositottak a kutatdsomhoz.

Halas vagyok a Bajcsy-Zsilinszky Korhaz Intézményi Infekciokontroll Osztalyan dolgozo
munkatarsaimnak, akik a COVID-19 pandémia idején a kutatas alapjat képezo adatgylijtést
végzeték. Koszonom szakmai vezetdimnek, Dr. Rakay Erzsébet és Dr. Kurcz Andrea
higiénikus fOorvosoknak a batoritast, Szakmai segitséget és emberséges, tamogatod

hozzaallasukat a kutatomunkamhoz.

A disszertacid témdja miatt szeretném megragadni az alkalmat, hogy elismerésemet és
koszonetemet fejezzem ki valamennyi egészségiigyi dolgozonak, akik a COVID-19

pandémia alatt 6nfelaldozoan és faradhatatlanul dolgoztak a frontvonalban.

Kiilon koszonom a Doktori Iskola Kutatasmenedzsment Munkacsoportjanak, hogy
reménytelenségemben megtalaltak és tdmogattak a disszertdciom megirdsat és mieldbbi
elkészilését. Kiemelt koszonettel tartozom Dr. Torok Marianna modszertani szakértének,

aki segitett a szakdolgozat megirasaban és a doktori képzés tutvesztdiben eligazodni.

Végiil, de nem utols6 sorban koszonettel és hdlaval tartozom férjemnek a végtelen
tiirelméért és hogy a Ph.D képzés hosszu évei alatt tdimogatott munkamban és kitartdan

olvasta a szamara ismeretlen tudomanyteriileti publikacidimat és értekezésemet.

103



	elolap_nagyé.pdf
	Disszertáció_NagyEva_2023_végleges_VMB és opponensi vél után módosított_2023.09.27.pdf

