
Felvezetô

A COVID-19 több szakaszból áll. Az elôrehaladott, súlyos COVID-ra a citokinvihar és a szisztémás gyulladás a jellemzô, melyben
az interleukin 6 citokinnek kiemelt szerepe van. A tocilizumab IL-6 receptorgátló, melyet sikerrel alkalmaznak a COVID-19
gyulladásos szakaszában. Ez a cikk a tocilizumab alkalmazhatóságának bizonyítékait foglalja össze.
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Bevezetés

A SARS-CoV-2 vírus által okozott COVID-19 betegség több
szakaszra osztható, amely meghatározza a klinikai lefolyást,
a diagnosztikus teendôket és az alkalmazott terápiát is (1.
ábra) [1–3]. A súlyos COVID-19 elkerülésére természetesen
elsô lépés a vakcináció [4]. Ez azonban nem mindig véd az
infekció ellen. A SARS-CoV-2 fertôzés kezdetén (I-IIa. stádi-
um) a kedvezôtlen kimenetel elkerülésére, különösen rizikó-
csoportokba tartozó betegeknek, az antivirális kezelés és a
SARS-CoV-2 elleni terápiás antitestek jelenthetnek megoldást
[4–6]. A pneumóniás, hipoxiás (IIb.) és a multiszisztémás gyul-
ladással járó szakasz (III., MIS, citokinvihar, citokinfelszabadu-
lási szindróma [cytokine release syndrome; CRS]) azonban
már nem annyira fertôzô, mint inkább szisztémás gyulladá-

sos betegségnek tekinthetô, ami immunszuppresszív, ezen
belül kortikoszteroid (KS) és célzott kezelést igényel [7–10]. 

A citokinvihar/MIS kialakulása 
és felismerése

A COVID-19-et kísérô citokinvihar/MIS patológiai sarokkövei,
melyek klinikai manifesztációkhoz vezetnek, a következôk (11):

• a proinflammatórikus citokinek és más gyulladásos
mediátorok (pl. bradikinin) fokozott termelôdése (ci-
tokinvihar), ennek következtében

• fokozott vaszkuláris permeábilitás, angiogenezis és en-
dotelitis,

• gyulladásos leukocitabevándorlás,

Tocilizumab a COVID-19 kezelésében 

Az új típusú koronavírus-fertôzés (COVID-19) nagy terhet ró az egészségügyi ellátórendszerre és a társadalomra. A beteg-
ségnek három nagy szakasza van, mely alapvetôen meghatározza a kezelést. Az I-IIa. fázisban az antivirális, a IIb-III.
fázisban a gyulladásgátló kezelés áll elôtérben, melyhez intenzív terápiás, szupportív kezelés csatlakozik. Jelen összefogla-
lónkban az interleukin 6 receptor antitest tocilizumabra vonatkozó bizonyítékokat tekintettük át. Összességében a tocilizu-
mabot a COVID-19 IIb-III. stádiumában, még az intubáció elôtt, megfelelô biomarkerekkel igazolt multiszisztémás gyulla-
dás/citokinvihar esetén javasolt alkalmazni, kortikoszteroiddal kombinálva. Az Európai Gyógyszerhatóság törzskönyvezte
a tocilizumabot a COVID-19 kezelésére olyan felnôtteknél, akik szisztémás kortikoszteroidot kapnak, és kiegészítô oxigén-
terápiára vagy gépi lélegeztetésre szorulnak.
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interleukin 6

TOCILIZUMAB IN THE TREATMENT OF COVID-19

The new type of coronavirus infection (COVID-19) is placing a heavy burden on the health care system and the society.
There are three major stages in the disease that fundamentally determine treatment. Antiviral treatment is needed in
phases I-IIa, while anti-inflammatory treatment is given priority in phases IIb-III in addition to supportive therapy. In the
present review, we present evidence-based data on the use of the interleukin 6 receptor antibody tocilizumab.
Tocilizumab in combination with corticosteroids is recommended in phases IIb-III, before intubation, with multisystemic
inflammation/cytokine storm confirmed by appropriate biomarkers. Tocilizumab has been registered by the European
Medicines Agency for the treatment of COVID-19 in adults receiving systemic corticosteroids requiring supplemental
oxygen therapy or mechanical ventilation.
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• kollagéndepozíció a szövetekben (fibrózis),
• véralvadási kaszkád aktiváció és mikrotrombusok ki-

alakulása.

Röviden, a SARS-CoV-2 vírus elsôsorban az ACE2-recep-
torhoz kötôdve a különbözô epitelsejteket (pl. légúti, bélfali)
megfertôzve aktiválja az adaptív immunitást (pl. a NFκB jel-

átvitelt) és az autoinflammációt (pl. NLRP3 inflammaszó-
mát). Az elôbbi folyamat révén aktiválódnak a makrofágok,
T-sejtek és neutrophilek. Ezek a sejtek termelik a proinflam-
matórikus citokineket, elsôsorban az IL-6-ot és más citoki-
neket is (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, tumor nekrózis faktor α [TNF-

α], interferon γ [IFN-γ], granulocita kolóniastimuláló faktor

[G-CSF] és kemokinek). Az autoinflammáció aktivációja IL-1
és IL-18 termelôdést vált ki [1, 7, 8, 10]. A citokin- és bradi-
kinin-vihar szisztémás gyulladás révén ARDS-hez és többszer-
vi elégtelenséghez (multiorgan failure [MOF]) vezethet [1, 7,
8, 12]. A szisztémás gyulladás mellett az érintett szervekben
(tüdô és légutak, kardiovaszkuláris rendszer, gyomor-bélrend-
szer, vese) endotelitis, fokozott angiogenezis, mikrovaszku-
láris károsodás, tromboembóliás jelenségek és fibrózis jel-
lemzik a COVID-19 patológiát [8, 11]. Az IL-6 központi szere-
pet játszik mindegyik fenti folyamatban [7, 11].

A klinikai kép és a képalkotók mellett a laboratóriumi bio-
markerek különösen fontosak a MIS/citokinvihar igazolására
[7, 13]. Ezek közül kiemelendô a C-reaktív protein (CRP), fer-
ritin, D-dimer, kardiális troponin (cTn), laktát dehidrogenáz
(LDH) és amennyiben elérhetô, az IL-6, melyek vérszintje ösz-
szefügg az intenzív ellátás, lélegeztetés szükségességével és
a kimenetellel (túlélés) is [7, 13–17]. Nagyon fontos, hogy ki-
fejezett citokinvihar csak a betegek mintegy 2%-ában, a sú-
lyos betegek 8–11%-ában alakul ki [13, 17]. A citokinvihart/
MIS-t a klinikai kép, képalkotók és a laboratóriumi biomarke-

rek segítségével igazolni kell, mert, mint látni fogjuk, az im-
munszuppresszív terápiák is csak ebben a betegcsoportban
hatékonyak [2, 3, 7, 15, 17].

Tocilizumab kezelés COVID-19-ben

A kortikoszteroidok hatékonysága

Mivel a célzott terápiákat a COVID-19-et kísérô MIS esetén ál-
talában KS-sel kombinációban javasolt alkalmazni, elôször rö-
viden errôl szólunk [6]. A KS-ek az I-IIa. fázisokban nem java-
soltak, mert retrospektív, autoimmun betegeken végzett vizs-
gálatokban a korábbi tartós KS-kezelés fokozta a COVID-19
iránti fogékonyságot és a betegség súlyosságát [18]. A RECO-
VERY-vizsgálatban az oxigénterápiát nem igénylô alcsoport-
ban a dexamethason még rontotta is a túlélést [19]. A COVID-
19 súlyosabb eseteiben (IIb-III. stádium) azonban a dexa-
methason szignifikánsan csökkentette a 28 napos halálozást.
A hatékonyság jobb volt azokban, akik invazív lélegeztetést
igényeltek, míg szerényebb hatást észleltek azokban, akik
enyhe-középsúlyos pneumonia miatt nem invazív oxigénte-
rápiát kaptak [19, 20]. A kórházi halálozást és a klinikai ki-
menetelt a metilprednizolon is javította a CHIC-vizsgálatban
azokban, akikben kifejezett CRP, D-dimer és ferritinemelke-
dés jelentkezett [21]. Végeredményben a KS-t a legtöbb pro-
tokoll ajánlja a COVID-19 IIb-III. stádiumában [6, 20, 22].

Bizonyítékok a tocilizumab hatékonyságára

Mint láttuk, az IL-6 központi, a többi, már említett citokinnél
valószínûleg fontosabb szerepet játszik a MIS-t kísérô pato-
lógiai folyamatokban és a szervi károsodásban [10, 11]. Ezt
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abból is lehetett tudni, hogy a citokingátló terápiás próbál-
kozások során a többi célpont esetében mérsékeltebb ered-
ményeket értek el [6, 20]. Az IL-6 a máj CRP-termelésének fô
induktora. Emellett felelôs a szisztémás gyulladásért, a gyul-
ladásos anémiáért is (23, 24). Idôsekben (> 60 év) a fiata-
lokhoz képest fokozott és elhúzódó IL-6 termelés felelôs a
súlyos COVID-19-ért és részben a poszt-COVID tünetekért is
[25, 26].  

Az IL-6 receptor (IL-6R) gátló tocilizumabbal (TCZ) számos
nagyobb és kisebb klinikai vizsgálat történt. Mint látni fogjuk,
a vizsgálatok tervezése kiemelten fontos a kimenetel meg-
ítélése szempontjából. A korai vizsgálatok idején még kevés-
bé volt ismert, hogy az immunszuppresszív szerek elsôsorban
a citokinvihar/MIS (IIb-III. stádium) szakaszában hatékonyak,
ezért kevert, szelekció nélküli beteganyagon végezték a ta-
nulmányokat [6, 10, 27, 28]. 

Mindenekelôtt a szponzor által végzett nagy III. fázisú
COVACTA vizsgálatban az elsôdleges (klinikai javulás) és má-
sodlagos végpont (halálozás) nem teljesült, csupán mérsé-
kelt javulást észleltek a kórházi elbocsátás tekintetében [27,
29]. Az utólagos értékelés alapján kiderült, hogy a beteg-
bevonás csupán a COVID-19 ténye és az oxigénigény alapján
történt, a MIS igazolására alkalmas biomarkereket nem alkal-
maztak [27]. Több másik vizsgálatban pneumoniás, oxigén-
kezelést vagy igénylô vagy nem igénylô, enyhe-középsúlyos
betegeket (IIa-IIb. stádium) is tartalmazó kohorszokban a TCZ
szintén nem csökkentette a mortalitást [30–33]. Több negatív
vizsgálat tárgyalásakor valóban felvetették a tervezési, sta-
tisztikai hiányosságokat [27, 33, 34]. Megjegyzendô, hogy
amint azt a CORIMUNO-19 vizsgálat kimutatta, a TCZ még az
ilyen középsúlyos betegek egyharmadában is csökkentette
az invazív lélegeztetés szükségességét [31].

Amikor a gyógyszert a IIb-III. stádiumban, súlyos, intenzív
kezelést igénylô esetekben, KS-hoz hozzáadva alkalmazták, a
TCZ igen hatékonynak bizonyult [14, 21, 35–39]. Ezekben a
vizsgálatokban a TCZ javította a túlélést, az intenzív osztály-
ról, valamint a kórházból való elbocsátás esélyét [36, 37]. Ez-
zel párhuzamosan csökkentette a lázat, a CRP-t, javította az
oxigénellátottságot (PaO2 és SaO2) és a vérképet (35). Az
elsô kínai vizsgálatot 21 betegen végezték. Már ebben a kis
tanulmányban csökkent a láz, CRP, rendezôdött a limfopénia,
csökkent az oxigénigény és javult a SaO2. Ezzel párhuzamo-
san a mellkas CT-n regresszió mutatkozott [35]. Európában,
mint tudjuk, kezdetben Olaszországban volt a legsúlyosabb
pandémia. Az elsô olasz multicentrikus vizsgálatba 63 bete-
get vontak be. Már 7 napon belül szignifikánsan javult a Ho-
rowitz-index (PaO2/FiO2). Ez a vizsgálat mutatta ki elôször,
hogy a D-dimer a mortalitás egyik legszorosabb rizikóténye-
zôje. A túlélés szempontjából a D-dimer cut-off 3500 ng/ml
volt [14]. A Boston Medical Center 255 betegen végzett
vizsgálatában az IL-6R-gátlás csökkentette az intubáció szük-
ségességét, a mortalitást és a kórházi ápolás tartamát [38].
Az elsô multicentrikus, 206 betegen végzett francia vizsgá-
latban a halálozás és/vagy az invazív lélegeztetés szüksé-

gessége a TCZ-vel kezelt, illetve szokványos ellátást kapó
(standard of care, SoC) betegeknél 27% vs. 52%, a mortalitás
önmagában 27% vs. 38%, az invazív lélegeztetési igény ön-
magában 0% vs. 22% volt [37]. A REMAP-CAP vizsgálatot 49
nemzetközi centrumban végezték. Csupán olyan betegeket
vontak be, akik súlyos, intenzív terápiát igénylô COVID-19-
ben szenvedtek. A kórházi felvételt követô két napon belül,
hamar alkalmazva a TCZ-ot, illetve a szintén IL-6R antago-
nista sarilumabot, a terápia a halálozás tekintetében annyira
hatékony volt, hogy a vizsgálatot idô elôtt fel lehetett füg-
geszteni [40, 41]. Az Európai Reumatológiai Társaságok Szö-
vetsége (EULAR) által szervezett CHIC vizsgálatban a kezdet-
ben KS-sel kezelt, de arra nem megfelelôen reagáló betegek-
ben a TCZ hozzáadott (add-on) terápiaként javította a klinikai
képet, az invazív lélegeztetési igényt és a túlélést. Emellett a
túlélôkben csökkent a lélegeztetés és a hospitalizáció idôtar-
tama is [21]. Az eddigi legnagyobb COVID-19 terápiás vizsgá-
latban (RECOVERY; 4116 beteg) invazív lélegeztetésre, nem in-
vazív oxigénterápiára és egyikre sem szoruló (kontrollcso-
port) betegeket vizsgáltak. Kiinduláskor a betegek 82%-a KS-t
kapott. A kórházi kezelést igénylô, hipoxiás (IIb-III. stádiumú)
betegekben a TCZ csökkentette a halálozást, javította a kór-
házból élve hazabocsátás esélyét [42]. A legtöbb említett
vizsgálatban az intravénás adagolást alkalmazták. Egy olasz
vizsgálatban a szubkután, alacsony dózisú (2 x 162 mg) TCZ
is hatékonyan csökkentette a CRP-t, az oxigénigényt és a be-
tegség progresszióját [43]. Az is egyértelmûnek tûnik, hogy
az intubáció elôtt a fentiek alapján igazolni kell a MIS-t/cito-
kinvihart, és ennek alapján szükséges a TCZ terápiát elkez-
deni [28, 29]. Non-COVID populációban a TCZ csökkentette az
aritmia kockázatát, aminek a COVID-19-re nézve is relevan-
ciája van [44].

A fentiekben csak a fôbb tanulmányokat említettük, hi-
szen nagyon sok vizsgálatot végeztek e tekintetben. A WHO
REACT konzorciuma végezte el az anti-IL-6R-szerekre vonat-
kozó tanulmányok metaanalízisét [45]. Ebben azokat a vizs-
gálatokat értékelték, ahol a TCZ-ot SoC-vel vagy placebóval
vetették össze, és volt adat 28 napos mortalitásra (elsôdle-
ges végpont) vonatkozóan. A 2020 októbere és 2021 január-
ja között elérhetô közlemények szisztémás áttekintését vé-
gezték el. 72 potenciálisan használható vizsgálat közül 27
(37,5%) felelt meg a vizsgálat kritériumainak. Összesen 10
930 beteg adatait értékelték, 33%-uk nô, medián életkoruk
61 év volt. A 27 kiválasztott vizsgálatban 28 napon belül, bár-
milyen okból, az IL-6R-antagonisták csoportjában 6449 beteg
körében 1407 haláleset, az SoC-t vagy placebót kapó 4481
beteg között 1158 halálozás következett be. Ennek megfele-
lôen a KS-kezeléshez adott anti-IL-6R-terápia mellett a halá-
lozás esélye (OR) 0,86 [95% CI: 0,79–0,95; p = 0,003] volt,
azaz a biológiai terápia 14%-kal, szignifikánsan csökkentette
a mortalitást. A két IL-6R-gátlót összevetve az OR értéke a
TCZ esetében 0,83 (95% CI: 0,74–0,92; p < 0,001), a sarilu-
mab esetében 1,08 (95% CI: 0,86–1,36; p = 0,52) volt. Ennek
tükrében tehát a TCZ 17%-kal, szignifikánsan csökkentette a
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28 napos mortalitást, míg a sarilumab ilyen jellegû hatása
nem volt szignifikáns. Az invazív gépi lélegeztetésig vagy ha-
lálozásig tartó romlás tekintetében az SoC-hez vagy placebó-
hoz képest az összes IL-6R-gátló, a TCZ, illetve a sarilumab
esetében az OR-értékek sorrendben 0,77 (95% CI: 0,70–
0,85), 0,74 (95% CI: 0,66–0,82), illetve 1,00 (95% CI: 0,74–
1,34) voltak, azaz a TCZ meggátolta a súlyosbodást, míg a
sarilumab nem. A 28 napon belül jelentkezô infekciók tekin-
tetében nem volt különbség az IL-6R-gátlás és az SoC/place-
bo között (22% vs. 18%). Ebben a metaanalízisben tehát az
IL-6R-gátlás összességében csökkentette a 28 napos halálo-
zást és a betegségprogressziót is. Az észlelt pozitív hatásért
elsôsorban a TCZ volt felelôs [34, 35]. 

A TCZ-t a legtöbb sikeres vizsgálatban KS-sel kombinálva,
„add-on” terápiaként alkalmazták. A CHIC vizsgálatban KS-
terápiára nem megfelelôen reagáló súlyos betegeknek KS-
hez adták a TCZ-ot. A kombináció az SoC-hez képest javította
a túlélést, csökkentette az invazív lélegeztetés szükséges-
ségét [21]. Az említett WHO REACT metaanalízisben a TCZ KS-
sel kombinációban mind a halálozás, mind az invazív léle-
geztetés szükségessége vonatkozásában hatékonyabb volt,
mint monoterápiában [45]. Egy spanyol, több mint 500 bete-
gen végzett multicentrikus vizsgálat is alátámasztotta, hogy
a TCZ + KS kombináció csökkenti a mortalitást [46]. A KS-kom-
bináció szükségességét egy kiváló friss vizsgálat elemezte.
Ebben a metaanalízisben a TCZ-monoterápia, anakinra (IL-1-
receptorantagonista) monoterápia, KS-monoterápia, TCZ +
KS-kombináció, anakinra + KS-kombináció és SoC hatékony-
ságát elemezték. A párba állítással végzett összehasonlítás-
ban a TCZ + KS-kombináció szignifikánsan jobbnak bizonyult
az anakinra, tocilizumab vagy KS-monoterápiánál, az anakin-
ra + KS-kombinációnál és az SoC-nál is [47]. 

Ami a TCZ-terápia követésére alkalmas markereket illeti,
a fenti tanulmányban azt találták, hogy a CRP cut-off értéke
a TCZ hatékonysága szempontjából 3,5 mg/dl. Amennyiben
a CRP > 3,5 mg/dl volt, a TCZ 35%-kal csökkentette a halá-
lozást, míg CRP ≤ 3,5 mg/dl esetén nem volt kifejezett hatá-
sa. A TCZ-ot tehát ilyen CRP-érték fölött érdemes alkalmazni
[47]. Egy másik vizsgálat a TCZ-re adott válasz sebességét
vetette össze a kimenetellel, és azt találta, hogy minél ké-
sôbb csökkennek a gyulladásos markerek a kezelés mellett,
annál magasabb a mortalitás [48]. Fontos tudni, hogy a TCZ
kompetitíven gátolja a keringô IL-6 sejtfelszíni receptorhoz kö-
tôdését, ezért „mellékhatásként” a vérben átmenetileg meg-
növeli a szabad IL-6-szintet. Emiatt az IL-6-szint meghatáro-
zása a terápia monitorozására nem alkalmas [14]. Követésre,
a klinikai tünetek és a radiológiai lelet mellett, a CRP, ferritin,
D-dimer, cTn, LDH változása alkalmazható [6, 13].

Összességében tehát a TCZ-ot a COVID-19 IIb-III. stádiu-
mában, még az intubáció elôtt, megfelelô biomarkerekkel
igazolt MIS/citokinvihar esetén javasolt alkalmazni, KS-dal
kombinálva [6, 28, 31, 34, 47, 49].

Hazai megfigyelések

A TCZ hazai betegekben is hatékonynak bizonyult. Az elsô
hazai esetközlés a DPC-OHII-bôl született. Ebben egy 64 éves
férfi COVID-19 betegségére hidroxiklorokint és azitromicint
kapott, de ez hatástalan volt. Hét napos betegségfennállást
követôen a MIS jelei (emelkedett IL-6, D-dimer, CRP, LDH,
ferritin) mellett egy alkalommal TCZ-t kapott. Néhány napon
belül az oxigénigény és a fenti paraméterek csökkentek, a
mellkas CT-képe javult (50). A miskolci centrum jó példája
több szakma (reumatológus, pulmonológus, intenzíves) ösz-
szefogásának. Összesen 53 beteget kezeltek TCZ-vel. A túl-
élés 53%-os volt. Összesen 20 beteg egy, 33 pedig két adag
TCZ-t kapott. Az egydózisú kezelés során 6 volt sikeres és 14
sikertelen, míg azoknál, akik két dózist kaptak, 22 betegben
volt sikeres a kezelés és 11-ben sikertelen. A túlélés minden
életkorban hasonló volt (47–57%) [51, 52]. Sikeres kezelésrôl
vannak beszámolók más centrumokból (pl. OMINT, Budapest)
is [53, 54].

A tocilizumab COVID-19 ajánlásokban,
regisztráció, indikáció, adagolás

Mivel a tocilizumabot elsôdlegesen reumatológusok alkal-
mazták, az EULAR már 2020-ban ajánlást fogalmazott meg a
reumatológiában használt terápiák COVID-19-ben történô
alkalmazására („repurposing”). A 2020 decemberi elsô aján-
lásban a TCZ alkalmazását egyértelműen még nem ajánlot-
ták (20), mert ekkor még döntôen a korai, nem szelektált,
kevés eredményt hozó vizsgálatok eredményei álltak rendel-
kezésre. Ahogy azonban gyûltek a bizonyítékok, és mint a
fentiekben összefoglaltuk, a súlyosságra illesztett, nagy ta-
nulmányok már pozitív eredményeket hoztak, a 2021 szep-
temberében megjelent megújításban már az szerepel, hogy
a súlyos, oxigénszupplementációt, nem invazív vagy invazív
ventillációt igénylô betegekben a TCZ KS-sel kombinálva ja-
vasolható, mivel csökkenti a betegség progresszióját és a ha-
lálozást [55]. 2021 júliusában az Egészségügyi Világszervezet
(WHO) is ajánlást fogalmazott meg az IL-6R-gátlók alkalma-
zására, és arra serkentette a gyártókat, hogy mindent tegye-
nek meg az ellátás biztosításáért [56]. Mindezt tükrözi a több
szakma által az Emberi Erôforrások Minisztériuma (EMMI) fel-
kérésére született hazai szakmai ajánlás (6) és több hazai
szakmai összefoglaló is [49, 57, 58]. Emellett a gyermekkori
MIS-ben (PIMS) is ajánlott a tocilizumab [57, 59]. 

Ezt követôen 2021. december 6-án az Európai Gyógyszer-
ügynökség megadta az engedélyt a TCZ súlyos COVID-19-ben
történô alkalmazására [60]. Az alkalmazási elôirat szerint a
TCZ „a COVID-19 kezelésére javasolt olyan felnôtteknél, akik
szisztémás KS-ot kapnak, és kiegészítô oxigénterápiára vagy
gépi lélegeztetésre szorulnak” [61]. A COVID-19 kezelésére
ajánlott TCZ-adag 8 mg/ttkg egyszeri 60 perces intravénás
infúzióban adva a fenti betegeknél. Amennyiben az elsô dó-
zis után a klinikai jelek vagy tünetek rosszabbodnak vagy
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nem javulnak, egy további 8 mg/ttkg TCZ adag adható be
infúzióban. A két infúzió beadása között legalább 8 órának
kell eltelnie. A 100 kg-nál nagyobb testtömegû betegek ese-
tében az infúziókénti 800 mg-ot meghaladó adagok nem
ajánlottak. A TCZ alkalmazása nem javasolt azoknak a COVID-
19-ben szenvedô betegeknek, akiknél 

• a transzaminázok a normálérték felsô határának (ULN)
10-szeresét meghaladják és/vagy  

• az abszolút neutrophil szám <1 x 109/liter és/vagy
• a trombocitaszám <50 x 103/μl és /vagy

• magas prokalcitonin (bakteriális fertôzés).
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