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COVID-19 Reqiszter Protokoll
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I. Altalanos protokoll

1. Bevezetés, a regiszter célja

World Health Organization (WHO) 2020. marcius 12-én reggel bejelentette az 0j koronavirus
megbetegedés 2019 (COVID-2019) vilagjarvany kitorését. A protokoll megirdsaig a Johns
Hopkins Egyetem 0sszefoglald kozlése alapjan 188 orszagban dsszesen tobb mint, 4,444,670
megbetegedés igazolodott és a jarvany 302,493 ember életét kovetelte. Ez a tendencia
eldrevetiti, hogy a jarvany még messze van a kicsticsosodastol. Ahogy mas fert6zd betegségek
esetén is tapasztalni szoktuk az esetek egy része tlinetmentesen vagy enyhe tiinetekkel lezajlik,
ezért diagnosztizalatlan marad. Igy nehéz pontosan megbecsiilni a valés eléfordulast és a
betegség kimenetelét. A SARS CoV-2 okozta jarvany 72 314 kinai betegérdl késziilt elemzés
szerint a populdcid 5%-nak volt sziiksége intenziv osztilyos (ITO) ellatdsra, melynek
leggyakoribb indikacidja az akut 1égzési elégtelenség, szeptikus sokk és/vagy tobbszervi
elégtelenség volt. Hasonlo adatokat kozoltek Olaszorszagbol is. Két nappal az olaszorszagi
jarvany kitorése utan a lombardiai régio ITO agyainak 60%-an COVID-19 betegek fekiidtek,
mely helyzet azota jelent6sen tovabb romlott. Kinai adatok alapjan COVID-19 Klinikai
megjelenése enyhébb lefolyast mutat 2143 fert6zott gyermekbol csak egy hunyt el és a legtobb
esetben enyhe lefolyast tapasztaltak, azonban a felndttekhez hasonléan 5,9%-ban fordult eld
kritikus, ITO ellatast igénylé megbetegedés.

cres

crer

a genetikai hattér felterkepezesenek lehetdvé tétele.

A regiszter adatai Uj beteg esetén prospektiven, a regiszter induldsat megelézden diagnosztizalt
betegnél az epidemioldgiai adatok teljessége érdekében retrospektiven is feltlthetok.

A regiszter alkalmas a fertdzés diagnozisatol a betegelldtds minden 1épésének rogzitésére,
egyarant alkalmazhat6 enyhe vagy stlyos lefolyasu betegség dokumentélasara.

A betegadatok regiszterben torténd rogzitése a beteg gyogyszeres kezelését és a diagnosztikai
vizsgalatokat nem befolydsolja, a beteg vizsgalat soran kisérleti stadiumban 1évo
gyogyszereket nem kap.




é UU I l]
REGISZTE
KETLAK

MUNKAGSOPORT

2. Betegbhevonas

2.1. A betegbevonas idétartama

2020.05.01.-2025.04.15.

2.2. Tervezett betegszam

Eddigi epidemioldgiai adatokat figyelembe véve a virus terjedésének tendencidja eldrevetiti,
hogy a jarvany még messze van a kicsticsosodastol, azonban a pontosan incidencia jelenleg
nem megbecsiilhetd. Tovabba a bevont betegek szama nagyban fiigg az elvégzett PCR tesztek
szamatol és a részvételi kedvtdl is. Orszagosan 5000 igazolt fertdzott bevonasa tervezett a
pandémia ideje alatt.

2.3. A betegszelekcio médja

Adott intézményben minden ujonnan diagnosztizalt COVID-19 beteg, vagy COVID-19 gyants
személy.

2.4. Bevonasi kritériumok

Minden olyan beteg, akinél SARS-Cov-2 fert6zés igazolodik vagy SARS-Cov-2 fertdzés
gyanuja all fenn.

2.5. Kizarasi kritériumok

A beteg beleegyezésének hidnyaban a prospektiv adat- és mintagytijtésbe nem vonhato be. A
beteg vagy torvényes képviseldje a vizsgalat folyamén visszavonja dnkéntes hozzéajarulasat.

2.6. Betegtajékoztatas

A vizsgalat kezdete el6tt minden beteg irdsos beleegyezést ad, amennyiben képes ra. A
tajékoztatast végzd személy a kutatds koordinatora altal Osszeallitott tajékoztatd alapjan a
beteget a beteg szamara érthetd modon részletesen tajékoztatja a kutatas céljardl, menetérol,
illetve arrol, hogy a beteg kutatasba valo beleegyezése dnkéntes, azt barmikor akar szoban,
akar irasban visszavonhatja anélkiil, hogy ebbdl hatranya szidrmazna és ez esetben, a
tovabbiakban a vele kapcsolatos klinikai adatok még anonim modon sem Kkeriilnek
felhasznalasra azon betegeknél, akiknek adatait prospektiv modon gytjtjiik.. A beteg barmikor
kapcsolatba 1éphet a kutatas koordinatoranak €s tovabbi kérdéseket tehet fel .

3. Biolégia mintagyiijtés

Az adatok mellett a betegektdl bioldgiai minta vétele is torténik, azon betegek esetében, akiknél
az ellatasért felelds szakorvos javaslatra mas okokbol (pl: klinikai dllapot nyomon kovetése)
amugy is sor kertil vérvételre. Abban az esetben, ha a bevont résztvevének nincs vérvétele az
ellatas soran, kiilon beleegyezésével, a genetikai tajékoztatas utan az irdsbeli beleegyezését
adhatja, amely lehet&vé teszi a kutatasi céli vérvételt is.. A retrospektiv részében a vizsgalatban
természetesen nem torténik mintagytijtés.
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3.1. Mintavétel és céljuk

Teljes vér: 1 db 6 ml-es EDTA vérvételi csében keriil vérminta levételre, felvételkor.
Gyermekek esetében a teststly kilogrammnak megfelelé mennyiség (3 ml-4 ml). A vérbdl
DNS-t izolalunk, melybdl ritkai genetikai variansokat keresiink, melyekrél ismert, hogy
hajlamositanak fert6z0 betegségekre és genetikai terheltség esetén sulyosabb korlefolyas
varhato az egyénekben.

Szérum és plazma: 2db 8,5 ml-es (gyermekek esetén 5 ml-es) nativ (sarga) és 1db EDTA
vérvételi csOben keriil vérminta levételre a bentfekvés tobb napjan. IL6, IL12, TNFa, és
egyeb, a gyulladassal és mas patofizioldgidhoz kapcsolddd biomarkereket terveziink
vizsgalni, melyek a napi rutin laboratériumi diagnosztikdban nem elérhetd.

Nyal: 2 ml nyalmintabdl kiilonb6z6 antitestek (immunoglobulinok, példaul IgA) kimutatasat
tervezziik.

3.2. Mintak tarolasa
A bioldgiai mintdk a PTE AOK Orvosi Genetikai Intézet biobankjaban keriilnek tarolasra

kés6bbi vizsgalatok elvégzése céljabol. Feldolgozasuk a PTE AOK Labormedicina Intézetben
¢s a Szentagothai Kutatokozpontban torténik.

4. Adatgyiijtés

4.1. Adatforras
Az adatok a kérhazi fekvObeteg (siirgdsségi osztaly, belgydgyaszati tipust osztalyok, intenziv
terapias osztaly) dokumentaciok alapjan a korhazi kezelés alatt, illetve kdzvetleniil a tavozas

utan keriilnek rogzitésre. Amennyiben a beteg nem szorul korhazi ellatasra, naponta telefonos
kikérdezés alapjan dokumentaljuk a betegség paramétereit.

4.2. Adatok mindsége és bevitele

A betegek adatainak rogzitése elektronikus betegadat gylijté lapon torténik a melléklet szerint.
Az adatok rogzitését és ellendrzését képzett klinikai kutatasi adminisztratorok végzik.

4.3. Adatkezelés
Az interneten keresztiil minden munkahely csak a sajat adatainak kezelését végezheti.

4.4. Kiértékelés

A vizsgalat soran gyljtott adatok kiértékelése statisztikusok bevonasaval és az SPSS
programok segitségével torténik.
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I1. Specifikus protokoll

1. Betegbevonas, betegtajékoztatas, betegkikérdezés menete

A betegek a regiszterbe valo beleegyezésiiket papiron, személyesen teszik meg (ha a beteg az
allapota miatt nem tud beleegyezni, akkor keressiik meg a hozzatartozoéit), ahol engedélyiiket
kérjiik a tovabbi (kérddivek) telefonos kikérdezésre. Amennyiben megfeleld ez szdmara,
telefonon kérdezziik ki, ha nem, személyesen (A form). A tovabbiakban a megfelelé formokat
(B-C-D) toltjiik ki naponta. A formokat a lazlapok, MedSol, rezidensektdl begytijtott adatok és
a kikérdezés alapjan toltjiik ki.

A napi kikérdezések addig torténnek, amig el nem ériink egy végpontot, amik a kovetkezOk
lehetnek:

COVID pozitiv fekvobeteg: KEK/COVID osztalyos bennfekvés alatt végig, ha tlinetesen megy
haza akkor tiinetmentességig kovetjiik. Kontrollra visszahivjuk.

COVID negativ fekvébeteg: KEK/COVID osztalyos bennfekvést végigkovetjiik. Nincs B formja
a bennfekvés utan, semmilyen esetben.

COVID negativ beteg, ambulancian levették a tesztet és hazakiildték: amig megjon a PCR
eredménye addig toltjiikk a B formokat. Utdna nem hivjuk tobbet.

COVID pozitiv, otthoni karanténban: tiinetmentességig kovetjiik, kontrollra visszahivjuk.

A tobbi centrumban a betegutaktol fiiggden torekedjlink egy hasonlo rendszer kiépitésére.

o=

Amennyiben hazaengedés utan 48 6ran beliil ugyanabban az egészségiigyi intézetben
ujra jelentkezik a beteg (COVID Kozpont), akkor folytatni kell a napi formok kitoltését.

o=

Abban az esetben, ha COVID negativ beteg ijabb teszt soran pozitiv lesz, akkor
folytatni kell a formok toltését/biomintdk levételét a pozitiv betegekre vonatkozo
valamelyik végpontig, illetve az adott napi formon megjegyzésbe beirni, hogy valtozott
a beteg fert6zottségi statusza

o=

Iranyelvek azon esetekre, amikor a résztvevo elsé tesztje negativ, de késobb pozitiv
tesztet produkal:

o Abban az esetben, ha a betegnek a negativ tesztje utan rovid id6n beliil (~72
ora) lesz pozitiv tesztje, illetve ha a tiinetei és klinikai képe alapjan COVID-
pozitivnak tartjuk (karakterisztikus képalkotd eltérések és laborértékek), akkor
tekinthetjiik az egész bentfekvést pozitivként. Ezekben az esetekben az A
formot az els6 teszt napjara kell kitolteni.

o Ha a beteg bentfekvése soran késdbb lesz pozitiv tesztje (tobb id6 telik el,
esetleg nem COVID-o0s tiinetek miatt fekszik bent) és feltételezhetd, hogy a
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bentfekvése soran fert6zodott meg, akkor a pozitiv teszt napjara toltjiik ki az A
formot.

! Amennyiben egy beteg mar bekertilt a regiszterbe, de
o Ujra megferté6zddik
o negativ teszttel mar feltdltésre keriilt kordbban és jelenleg pozitiv tesztje van,
akkor teljesen 0j esetként kell felvinni.

*1j, a betegséggel osszefiiggd panaszai elmultak

Alapveto szabalyok a betegek bevonasaban

e Formok kitoltése naptari napok szerint torténik

o pl.: 2020.10.20. 22:00 - teszt mintavételének napja = A form 2020.10.20 ->
C/D form 2020.10.21-t61

o Az elsé teszt mintavételének keltezéséhez kapcsolodik az A form kitoltése

o Bizonytalan eredmény esetén (alnegativ eredmény, klinikai tiinetek alapjan
sejthetd pozitivitdas) egyeztetni kell a regiszter vezetdivel, vezetd
adatkoordinatoraval (Ocskay Klementina, Mach-Szalai Zsanett)

e Amennyiben a beteg bevonasa késdbb, nem a fertdzést igazolo teszt levételének napjan
torténik, abban az esetben kovetési formot kell a betegnek tdlteni (osztalyos beteg: C
form, ITO beteg D form).

o Az A form és a betegbevonas napja kozotti naptari napokra is kell
formokat tolteni, a betegtdl nyert informacioknak (korabbi zarodjelentés,
fekvobeteg volt vagy otthonaban toltotte azt az id6t) megfelelden.

o Az A form kitdltése csak azon részekre vonatkozoan torténik meg, amely adatot
a betegtdl ki lehet nyerni, illetve ide kell feltdlteni a teszt idopontjat

o Ebben az esetben is, az A form a teszt levétel keltezésének napjahoz
kapcsolodik

o pl 2020.10.20. betegbevonas, de a teszt levétele 2020.10.10.-én tortént > A
form datuma 2020.10.10., és tovabbiakban kovetési formot kell tolteni, ebben
az esetben mar 10-et. Beteg elhelyezésétdl fiiggéen B, C, D form.

¢ Bioldgiai minta kodoldsa is naptari nap szerint torténik

o pl2020.10.20 a betegbevonas, de a teszt 2020.10.10-én tortént, akkor a bioldgiai
minta kédja a 10-es

= kodolasi eljaras a protokollban talalhaté

= abeteg elhelyezés fiiggvényében a megfeleld tirlap betiivel

= pl COV20 C10 - 20. beteg a regiszterben, aki nyilt osztalyon fekszik,
akinek a teszt 6ta 10 napja telt el és a 10. C formja van kitdltve

e Az A formhoz kapcsolédik a teljes vér, illetve nyalminta gyiijtése

o Amennyiben a beteg bevondsa nem a teszt levételének napjan torténik, akkor
mindenképpen az A formhoz (teszthez) legkozelebbi napon sziikséges
levenni a mintakat

e Bioldgiai minta gytjtése, protokoll szerint 1., 2., 3., 5., 7., 10., 13., 16., 19.... napokon

torténik
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Klinikai kutatasi adminisztrator feladatkor

e Betegek felkeresése, papirok kitoltése, elérhetéségek rogzitése (telefonszam)
e Telefonos és (centrumtol fiiggden) agy melletti kikérdezés, naponta

e Beleegyeztetett betegek (prospektiv) és beleegyezésképtelen betegek (retrospektiv)
adatainak toltése az ECDMS feliileten.

2. Bioldgiai mintak

Vérminta

Felvételkor (1. nap): 2 db nativ 2db edtas cso

Utana a harmadik napig (2. 3. nap), majd kétnaponta (5. 7. nap), majd harom naponta (10. 13.
16. stb): 2db nativ és 1db edtas csd.

Utols6 nap (ha nincs forduldnapja akkor is): 2db nativ és 1db edtés cso.

Nyalminta
egyszer a felvétel napjan: 2ml nyalminta

3. Laborparaméterek mérése

A laborparaméterek levétele a csatolt tablazat szerint torténik. (II.sz. melléklet)
A jelenlegi megegyezés szerint a felvétel napjan az alabbi paraméterek legyenek megkérve,
utana kovetkezd napokon vérkép, CRP, PCT és ami el6z6 nap koros volt.

(Covid szerologia)

CRP, ultraszenzitiv
D-dimer

Ehgyomri gliikoz
HDL - koleszterin
Hugysav
Koleszterin

LDL - koleszterin
Procalcitonin
Prothrombin INR
Triglicerid

Vérkép automataval
HgbA1C
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Albumin
Alkalikus foszfataz
Amilaz
Direktbilirubin
Ferritin
Gamma-GT
GOT

GPT

IL6

Kalcium
Kalium
Karbamid
Klorid
Kreatinin

LDH

Natrium
Osszbilirubin
Osszfehérje

4. Visszahivas

A regiszterbe bekeriild IGAZOLT POZITIV betegeket 3,6,12,24 havonta kell kontroll
vizsgalatra visszahivni. A kontroll soran az F(follow-up) formot sziikséges kitolteni és 1/3.1.
pontban leirt (felvételi) biomintakat kell levenni és tarolni, illetve PCR teszt is sziikséges.

5. Kontroll csoport: oltottak

Célja: a Magyarorszagon elérhetd SARS-CoV?2 oltasok altal kivaltott rovid- és hosszatava
immunvalasz vizsgalata.

Bevalogatasi kritériumok: azok a személyek, akik oltast kaptak, fiiggetleniil attol, hogy
korabban volt-e fertézésiik vagy bekeriiltek-e a regiszterbe.

Els6 oltastol szamitott 3 honap (+/-2 hét) idején hivjuk a résztvevoket be, ahol kitoltésre keriil
az O form és bioldgiai minta gyiijtés torténik (és 1/3.1. pontban leirtak).
Tovabbi visszahivasok torténnek az elsé oltastol szamitott 6, 12 €s 24 honapnal.

I11. A pécsi Koronavirus-Ellato Kozpont (KEK) specifikus
protokollja
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0. Helyszinek és zsilipelés

o Siirgdsségi

e Osztalyok:

o T1

T2
T3
T4
Intenziv
A zsilipelés szabalyait és a helyszinek térképeit az I. sz melléklet tartalmazza.

o O O O

1. A beteg utja

A gyants beteg a Siirgdsségi osztalyra érkezik, ahol torténik a regiszterrdl valo tdjékoztatasa,
beleegyezése, elso kikérdezése (A form) és az elsd mintavétel (vérek és nyal A).

Majd a megfelelé dontés utan 1) hazamegy (B form, telefonon kérdezziik ki minden nap mig
el nem mulnak a panaszai), 2) osztalyra keriil (C form), 3) intenzivre keriil (D form).

2. A pécsi KEK Kozpontban dolgozo vezetok és kollégak

Stirgésségi: Dr. Bona Ern6

Osztalyok: Dr Péterfi Zoltan, Dr Kappéter Agnes, Jakabos Emese, Tabori Mérk, Markovics
Judit, Ronaszéki Julianna

Intenziv: Dr. Kiss Tamas, Dr Rozanovic Martin, Szatmari Brigitta

3. Bioldgiai mintak és szallitasuk

3.1 Vérminta

Felvételkor (1. nap): 2 db nativ 2db edtas cso

Utédna a harmadik napig (2. 3. nap), majd kétnaponta (5. 7. nap), majd harom naponta (10. 13.
16. stb): 2db nativ és 1db edtas cso.

Utols6 nap (ha nincs forduldnapja akkor is): 2db nativ és 1db edtés csé.

A minta utja:
1. admin megjeloli a csdveket: név, taj, daitum, TM-s cimke
2. noOvér a siirgdsségin/osztalyon leveszi a vért
3. admin a helyszinen beliil elviszi a Labor Medicinaba (Kozponti Labor Rakoczi uti
Telephely)
4. labor centrifugalja, szétosztja a mintakat
5. Judit hetente egyszer elhozza a Orvosgenetikai Intézetbe (Szigeti ut)
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3.2 Nyalminta

egyszer a felvétel napjan: 2ml nyalminta

A minta utja:
6. admin megjeloli a csdveket
7. ndvér leveszi a nydlmintat
8. admin a helyszinen beliil elviszi a Labor Medicindba (K&zponti Labor Rakoczi uti
Telephely)
9. Judit hetente egyszer elhozza a Orvosgenetikai Intézetbe (Szigeti ut)

4, Laborparaméterek mérése

A laborparaméterek levétele a csatolt tdblazat szerint torténik. (II.sz. melléklet)
A jelenlegi megegyezés szerint a felvétel napjan COVID siirgds és COVID rutin panelek
legyenek megkérve, utana kovetkez6 napokon vérkép, CRP, PCT ¢és ami el6z6 nap koros volt.

Siirgos panel
CRP, ultraszenzitiv
D-dimer

Ehgyomri gliikoz
HDL - koleszterin
Hugysav
Koleszterin

LDL - koleszterin
Procalcitonin
Prothrombin INR
Triglicerid

Vérkép automataval
HgbAl1C

Rutin panel
Albumin
Alkalikus foszfataz
Amilaz
Direktbilirubin
Ferritin
Gamma-GT
GOT

GPT

IL6

Kalcium
Kalium
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Karbamid
Klorid
Kreatinin
LDH
Natrium
Osszbilirubin
Osszfehérje

5. Dokumentumok és eszkozok
A papir alapu beleegyezd ¢és betegtdjékoztatd nyilatkozatok a kitdltés helyszinén kulccsal

zarhato szekrénybe keriilnek zacskozva, datumozva, melyeket, a kitltés utdn 2 héttel vissziik
a végso tarolas helyszinére (PTE AOK Szigeti ut 12 2. em Transzlacios Medicina Intézet).

A nem papir alapu dokumentacidhoz, szdmitogépet, laptopot és tableteket hasznalunk, melyek
egy-egy helyszinhez kotottek, azokat a helyszinek k6zott mozgatni nem lehet, elzarva az adott

osztalyon tartandok.

6. Visszahivas
A betegek visszahivasa Dr. Péterfi Zoltdn szakrendelésére torténik (hétfo és péntek). Eldre

egyeztetett idOpontokra kell behivni a betegeket, az eldjegyzést végzd asszisztens ad pontos
idépontot (Schenk Janosné¢ Hajnalka). A kovetkezd kontroll idOpontra ilyenkor eld lehet
jegyezni Oket.

IV. Biobank protokoll

Biobank felels: Giran Judit (tel: 06309694716), PTE AOK Transzlaciés Medicina Intézet
Cryo csovek jelzései:

A jelzésii minta: a bekeriilés napja (abban az esetben, ha a beteg hazamegy, nem marad
osztalyon, akkor is kell A jelii vérminta.)

bl jelzésli minta: a bekeriilés 2. napjan
b2 jelzésii minta: a bekeriilés 3. napjan
b3 jelzésii minta: a bekeriilés 5. napjan
b4 jelzésii minta: a bekeriilés 7. napjan (innentdl kezdve 3 naponként!)

C jelzésii minta: a tavozas napja (ha a tdvozas napja megegyezik az egyik fordulénappal,
akkor nem kell C minta!)

Mintavétel
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Elsé nap:

2 cs6 nativ/szérum: centrifugalas utan 6 db 1,8-as cryo cs6be szétmérve

Tobbi nap

2 csd nativ/szérum: centrifugalas utdn 5 db 1,8-as cryo csébe szétmérve

Fontos a vérvételtdl szamitott lehetd legrovidebb iddn beliili centrifugalas, szortirozas, és
fagyasztas!

V. Elektronikus feliilet kitoltése

A beteg felvételekor (elso beszélgetés telefonon vagy személyesen) és az elsé 24 o6raban az A
form kertil felvételre. A 2. naptdl attol fliggden, hogy a beteg otthondban, fekvébetegként
osztalyon vagy intenziven tartozkodik B, C vagy D form keriil kitoltésre. A betegkontakt
minimalizalasa céljabodl ha a résztvevo hozzéjarul, a kikérdezés telefonon torténik.

I A beteg A formja a teszt mintavételének napja

1d. Hasznalati atmutaté:
“A form” altalanos, felvételi adatok
“B form” otthoni, napi paraméterek

“C form” fekvbosztaly, napi paraméterek

“D form” szubintenziv/intenziv osztaly, napi paraméterek




