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Tisztelt Olvaso!

Nagy 6rémmel ajanlom figyelmébe ezt a kiadvanyt, ami a Dél-Pesti Centrumkérhaz Orszagos
Hematoldgiai és Infektolégiai Intézet Transzlaciés Medicina Kutaté Kézpontjaval (TMKK) egytitt-
miikédésben folyo és tervezett kutatas-fejlesztési tevékenységeket, médszertanokat mutatja be.

A TMEKK-ban a célunk, hogy a gyégyitémunka, az alap és a klinikai kutatdsok soran ¢sszegytlt adatokat hasznositsuk
és a kutatasi eredményekkel egyiitt minél gyorsabban elérhetévé tegytik az dgazat irdnyitéi és az egészségipari kutatas-
fejlesztés szerepldi - kutatdhelyek, egyetemek, orszdgos intézetek, egészség- és gydgyszercégek - szamara. Ennek érde-
kében a kézpontban alkalmazzuk a legmodernebb technolégidkat, a legjabb Gn. BIG DATA adathalmazokra, Real World
ellatasi eseményekre adaptalt médszertanokat és mesterséges intelligenciat hordozé megoldasokat. A rendelkezésre 4llé
eszkoztarral olyan dinamikus, kutatési regisztereket épitiink, amelyek tudoméanyos megkoézelitéssel, akar valés ideji ada-
tokat képesek szolgaltatni az egészségtigyi dontéshozok szamara. A kozpontban a partnereink dltal biztositott magas szin-
vonal(i e-Xpert adatelemzési platform és kapacitasok is elérheték, melyek alkalmasak a nagy mennyiséqgu és részletgazdag
adatok analizisére.

Remélem, hogy a kiadvanyban szereplé témdk - kutatdsi eredmények, médszertanok és az e-Xpert kutatési platform
képességei - felkeltik érdeklédését és hamarosan egytuttmtikodé partnereink kozott tdvozolhetjiuk!

Prof. Dr. Valyi-Nagy Istvan
a Dél-Pesti Centrumkérhaz
Orszagos Hematoldgiai és Infektolégiai Intézet
féigazgatdja
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AZ OLVASOHOZ

Bekoszonto

2022. év decemberében lezarult a HEALTHWARE Tanacsadé Kft. ,e-Xpert egészségiigyi kutatasi keretrendszer” pro-
jektje. A projekt forrasaul a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal (NKFIH) 2020-1.1.2-PIACI KFI konst-
rukciéja szolgalt, amelyet korabban a HEALTHWARE Tanacsadé Kft. sikerrel palyazott meg.

A létrejott kutatdsi és elemzési eszkozrendszer célja az egészségugyi ellatdsban és irdnyitdsban érintett dontéshozoék
és szakemberek tdmogatdsa, akik napjainkban egyre dsszetettebb informdcidk és dsszefiiggések alapjan hozzak meg a
terapids eljarasokra, beavatkozasokra és finanszirozasra vonatkozé déntéseiket. Az e-Xpert Egészségugyi Kutatdasi Platform
egy moduldris kutatas-fejlesztési és szakértdi keretrendszer, ami integrativ, felhé alap megoldésokkal fogja 6ssze az egyes
szaktertiletekhez tartozé egészségugyi adatokat, illetve az azokbdl kinyert és a rendszer segitségével feltarhatd ismereteket.
A klasszikus tranzakeié orientdlt és vezetdi informacids funkcidkat magas igények szerint egészithetik ki a keretrendszer
szervezési, adattudomanyi, biostatisztikai és modellezési képességei, ezaltal létrehozva az adott feladatmegoldashoz sztik-
séges ismeretalapt, szakértéi tuddsrendszert.

A Platform iterativ és inkrementdlis fejlesztése lehetévé tette, hogy mér a projekt idészaka alatt szdmos kutatési funkciot
és képességet valds adatokon és vizsgdlati kérulmények kozott alakitsunk és vezessunk be a gyakorlatba. A COVID-19
pandémia és az azt kévetd poszt-Covid tinetegytittesek stirgetd értelmezése és terdpias lehetéségeinek tervezése sordn
szamos feltaré és bizonytalansagi elemzésben, értékelésben és modellezd elérejelzésben kertilt sor a keretrendszer funk-
ciéinak hasznalatara a Dél-pesti Centrumkérhaz, Orszagos Hematolégiai és Infektolégiai Intézet (DPC-OHII) Transzlacids
Medicina Kutaté Kézpontjaval (TMKK) egyuttmtkodésben. Az e-Xpert Egészségugyi Kutatasi Platformja nagyban hoz-
zajarult a TMKK osszetett kutatasi kérdéseinek megvalaszoldsdhoz és a munkafolyamatok optimalizaldsahoz nem csak a
COVID-19 jarvany, de az onkohematolégia és onkogenomika tertiletein is. A kéz6sen elvégzett munkéhoz kapcsolédéan a
2022. december 8-4n tartott TMKK Konferencia és Szakmai Nyilt Nap soran a HEALTHWARE és DPC-OHII munkatérsai
részletesen bemutatték a kutatékézpontban végzett elemzések tipusait, eredményeit, valamint az e-Xpert szakértéi rend-
szer segitségével felépitett kutatdsi regiszter mikodését.

Jelen kiadvanyunkban rovid ¢sszefoglalét kivanunk adni a TMKK Konferencia és Szakmai Nyilt Nap eseményeirdl,
remélve, hogy nagyon sok hasonlé rendezvényrél lesz még médunk beszamolni a kézeljovében, ahol a kutaték és egész-
ségtudomanyok irdnti érdeklédék oszthatjak meg egymads kézott modszertani, kutatdsi és fejlesztési eredményeiket.

A soron kovetd cikkekben az e-Xpert kutatasi platform funkcionalis felépitését, valamint néhany a rendszer biztositotta
panelekkel végzett elemzés eredményeit mutatjuk be a COVID-19 és poszt-COVID betegségek eseteire.

Az adattudomanyi és statisztikai eszk6zok segitségével eltérdé kockazat betegesoportok és adott terdpias beavatko-
zésokkal elkertilhet sz6védmények azonosithatéak a DPC-OHII dltal fenntartott nemzeti regiszterek adatsorainak elem-
zésével. A megfeleld, ok-okozati kapcsolatot visszaadd obszervaciés médszertanok, valamint szamos rutin vagy egyedi
esetben végzett labor-, molekuldris diagnosztikai vizsgélati eredmény segitségével feltart prognosztikus és predikcids
osszefliggés mutatott rd a jelenlegi prevencios, terapias és gondozasi protokollok sziikségszer(i tovabbfejlesztésére. A
modellezések segitségével olyan kompozit mutatészamok is meghatdrozhatéak, aminek segitségével egy beteg dllapotdhoz
tartozé kockazatok folyamatosan kévethetéek a hazai regiszterek ezen funkcidéinak megerésitésével.

A retrospektiv elemzések sok esetben csak felvetik a jelenségek kozotti osszefuiggéseket és azok mértékét, tobb nézé-
pontl értékelés szitkséges annak eldéntésére, hogy egy javasolt technoldgia és intervencié bevezetése mennyire lesz ered-
ményes és koltség-hatékony. A kutatdsi platform egészség-gazdasagtani értékeléseket tdmogaté funkeiéit a COVID-19
betegség megel6zését célzd védboltasok esetében vizsgaljuk meg.

Adott jelenségre vonatkozé legmagasabb szint(i evidencidkat a randomizalt klinikai vizsgélatok soran allithatjuk eld,
de sok igéretes vizsgdlati cél marad megvalésitatlanul a finanszirozasi forrdsok hidnyédban. Utolsé cikkiinkben az e-Xpert
platform szellemi tulajdon nyilvantartdsat tdmogaté technolégidkat mutatjuk be, amelyek 0j tipust tékebevonasi lehets-
ségek kialakitdsdhoz jarulhatnak hozz4a a jévében.

EzGton is szeretném megragadni az alkalmat, hogy készénetet mondjunk valamennyi kézremiikodének és tdmoga-
ténknak, akik segitséget nyUjtottak projektiink sikerességéhez a kétéves kutatds- és informatikai fejlesztési idészak alatt!

Kiemelten koszonjuk a kozés szakmai munkat Prof. Dr. Valyi-Nagy Istvan féigazgaté Grnak, a DPC-OHII és TMK
Kozpontban dolgozé kollégaknak, akikkel a COVID-19 pandémia sordn magas szintd kutatési egyattmutkodést alakitottunk
ki, valamint a pénzigyi forrdsokat, amelyet az NKFIH biztositott szdmunkra az eredmények elérése érdekében!

J6 olvasast és kutatd bongészést kivanok kiadvanyunkhoz!
Dr. Bacskai Miklés
Healthware Tandcsadé Kift.
ugyvezetd
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Osszefoglalé a DPC-OHII TMKK Konferencia

és Szakmai Nyilt Nap eseményeirol

A Dél-pesti Centrumkoérhaz Orszagos Hematolégiai és
Infektolégiai Intézet (DPC-OHII) orszagos gyégyintézet-
ként alapfeladatainak ellatasa mellett jelentés kutatas-fej-
lesztési és innovacids aktivitassal rendelkezik. A 2017 6ta
folyamatosan egymasra épiilé K+F projektek a Nemzeti
Kutatasi, Fejlesztési és Innovacioés Hivatal (NKFIH) palya-
zati tdAmogatdasai keretében valésulnak meg. A Transz-
laciés Medicina Kutaté Kézpont (TMKK) melyet 2020-ban
létesiilt, egy hatalmas mennyiséqgii strukturalt klinikai,
ellatasi és genomikai adatot tartalmazé kutatéi adatbazi-
son miik6d6 kutatidsmenedzsment szakrendszer, amely
szabalyozott egyiittmi{ikédést teremt a relevans K+F+I
informaciét eldallité és birtoklé DPC-OHII, valamint a
kutatasi eredményeket felhasznilni és megrendelni
kivané allami és piaci szerepl6k kézott. A hazai K+F+I ipar
és egészségipar egyiittmiikodésének elésegitése, partner-
ségek kialakitdsa hazai és nemzetkézi kutatéhelyekkel,
kiemelten az orszagos gyégyintézetek, egyetemi kézpon-
tok és egészségipari szereplék bevonasaval hozzajarulhat
az egészséqgiigyi ellatas technoldgiai hatterének, minésé-
gének és hatékonysaganak fejlesztéséhez és magas szin-
ten valé fenntartasahoz.

A rendezvény sajtényilvanos részében a konferencia
févédnoke Dr. Birkner Zoltan, a Nemzeti Kutatasi, Fej-
lesztési és Innovaciés Hivatal elnoke koszontétte a hallga-

tésdgot, felvazolta a hazai innovéciés helyzetképet és elis-
meréen nyilatkozott a DPC-OHII kérnyezetében és irdnyi-
tasdval zajlé tudomdnyos munkardl, az elért kutatdsi és
gyakorlati eredményekrél.

Nyit6 eléaddsaban Dr. Boér Gabor, helyettes dllamtitkar
a Belugyminisztérium Egészségugy Finanszirozasaért és
Fejlesztésért Felelds Allamtitkarsagarol beszamolt az dga-
zatban zajlé szervezési és fejlesztési folyamatok eredmé-
nyeirdl és az elkovetkezé idészak feladatairdl. Kiemelte,
hogy az dgazatfejlesztés sikereihez nagymértékben jarul-
nak hozz4 a helyi K+F+I kezdeményezések, amelyek mind
szakmai, mind intézményi szinten fontos, megujulé alapo-
kat jelentenek az egészséguigyi rendszer hatékonysaganak
fenntartasaban, s az azt éré kihivasok, mint pl. COVID-19
jarvany lekiizdésében.

Ezt kovetéen Prof. Dr. Valyi-Nagy Istvan féigazgatd
részletesen bemutatta a DPC-OHII altal fenntartott és fel-
ugyelt nemzeti regiszterek és transzlaciés medicina koz-
pont kiépitésének és fejlesztésének f&bb eseményeit, meg-
jelolve az elvégzett munka eredményeinek potencidlis
hasznosulasi tertleteit, a soron kévetkezé fejlesztési cik-
lusban elérni kivant célokat. Ramutatott a régié szinten is
kiemelkedé fejlesztésekre, amelyek eredményeképpen fel-
allt az els6 hazai Sejt Terdpids Kézpont, amely alapot nytjt
a leginnovativabb terapids gyakorlatok magyarorszagi
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bevezetéséhez, s folyamatos kutatdsi hatteret ad az ehhez
kapcsolédé technolégiai fejlesztések és klinikai vizsgalatok
elvégzéséhez.

A sajtésziinetet kovetd eléaddsok bemutattdk a TMKK
muikodését biztositd technolégiai és médszertani kereteket,
valamint az ezek segitségével végzett kutatdsi projektek
alapveté tipusait. Dr. Maté Attila az eHealth Software
Solutions Kft. igyvezetdje a Transzlaciés Medicina Kutaté
Kozpont szakrendszereirdl, alkalmazott informatikai meg-
oldésairdl, a beteg- és orvos oldali adatgyjtési és projekt-
menedzsment eszkézokrél adott attekintést. Dr. Bacskai
Miklés a Healthware Tandcsadé Kft. igyvezetdje a kutatd
kozpontban zajlé projektek témairdl, tipusairdl és valtoza-
tos eredménytermékeirél, azok gyakorlatba tltetési leheté-
ségeirél adott 6sszefoglalot.

A szakmai nyilt nap tovabbi részében a Healthware
Tandcsadé Kft munkatdrsai gyakorlati példakkal és hatas-
tanulmanyokkal demonstraltdk a TMKK és Healthware Kft.
kozotti stratégiai egytuttmiikodés és a kézos kutatdsi pro-
jektek soran beazonositott problémak médszertani és gya-
korlati megoldésainak hatékonysagat. A kutatdsmenedzs-
ment blokk a hazai kutatasfejlesztési projektek legfonto-
sabb megfeleléségi, feladat- és problémakezelési kihiva-
sairél, valamint azokra adhaté valaszokrdl szamolt be. Dr.
Bacskai Miklés felvazolta a kutatdsi szakértéi rendszerek
helyét és szitkségességét napjaink nagy adat és evidencia
igényl egészségtudomanyi problémainak megoldasaban,
s bemutatta az ezek kiszolgalasara fejlesztett e-Xpert kuta-
tasi platform alapvetd funkciéit és hianypétlé képességeit.
Dr. Désai Pal részletesen bemutatta a tudomanyos kutata-
sok és klinikai vizsgalatok soran kévetendd hazai és nem-
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zetkozi ajanldsok, szabdlyozasok és jogszabalyok elemeit,
az alkalmazdsuk sordn felmerulé értelmezési korlatok
és gyakorlati részszabdlyok problémakérét. Dr. Radnai
Andrea a napjainkban egyre gyakoribb, tébb nézéponti és
tobb hipotézisre illesztett kutatasok tsszetettségérdl, tipu-
sairél, a megfelelé szerkezett vizsgalati protokollok kiala-
kitdsdnak nehézségeirdl, rugalmas hasznalatuk elényeirél
és hatranyairdl tartotta meg eléadésat.

Az elemzési és mébdszertani blokk eléadésai a COVID-
19 jarvany soran tett megfigyelésekkel, azok tudomanyos
és gyakorlati értékelésével foglalkoztak, az ehhez sziiksé-
ges modszertanok és elemzési eszkézok bemutatdsaval.
Papp Szilvia eléadta a COVID-19 regiszter létrejottének
hatterét, felépitését és adattartalmat, a tarolt adatok kuta-
tasi céll felhaszndlasdnak lehet8ségeit. Miklés-Kovacs
Janka a COVID-19 vakcindk stlyos betegség és szévédmé-
nyek megelézésére szolgdlé hatékonysaganak vizsgalatat
mutatta be, az ehhez sziikséges betegkér homogenizalé
modszerek és eljardsok felhasznalasaval. Dr. Erdélyi Péter
eléaddsaban a betegség regiszter adatait kiegészité gene-
tikai informdcidk felhaszndaldsdval végzett klaszterezé-
si eljardsok eredményeit értékelte a COVID-19 betegek
kockdzati csoportjainak meghatdrozasahoz. Dr. Németh
Laszl6 a rendelkezésre 4ll6 tarsbetegségre, kérlefolyasra
vonatkozé, labor és egyéb vizsgalatok mért eredményein
alapulé, az altaldnos gyakorlatban hasznélhaté kompozit
mutatészam kialakitdsat demonstralta a COVID-19 bete-
gek poszt-COVID szévédményeinek elérejelzésére. Dr.
Székelyhidi Katalin a COVID-19 elleni oltas koltséghaté-
konysdagi elemzését végezte el a kérhazi apolast igényls,
stlyosabb kérlefolydssal kezelt fertézott betegek eseteiben,
aminek eredményeit eléaddsdban ismertette. Balazs Tamas
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a hagyomanyos adatelemzésen alapulé prediktiv modelle-
zések korlatain tGlmutatd, az egymast kovetd betegséqg
allapotokat és az azzal 6sszefuggésbe hozhaté idéfuggd
valtozokat is magaba foglald, az eredményességre és kolt-
ség-hatékonységra egyéni és populdcids szinten j6 kozeli-
tést adé Bayesian modelljét mutatta be a szakmai kdzén-
ségnek.

Az elemzési és kutatdsi mddszertanok, esettanulma-
nyok sorozatét az informdciétechnoldgiai blokk kévette,
ahol a kordbban demonstralt elemzési eredmények el64lli-
tasédban tevékeny részt vallalé e-Xpert kutatdsi keretrend-
szer uzleti funkcidinak bemutatésa is megtértént. Vords
Zoltan az obszervacids kutatdsok adatszervezési gerincfo-
lyamatait vazolta fel a feldolgozas és rendszerezés lépésein
keresztil, az azokat tdmogatoé felhasznaldi feluletek szik-
séges funkcidinak kifejtésével. Miké Rita eléaddsaban
dsszefoglalta az e-Xpert platform altal tdmogatott széveg-
banyaszati eszkézok képességeit, a rendszeren beltl auto-
matizalhaté gépi adatfeldolgozads modszereit, valamint a
tarsithaté kilsé komponensek tipusait. Bedecs Zsuzsanna
bemutatta a kutatdsi platform adatgy(jté és adatbekérd
Grlaprendszereit, azok automata és asszisztalt eléfeltoltési
funkciéival, killsé6 komponensek felé nyitott interfészeivel
és feldolgozasi folyamataival. Dede Karoly eléaddsaban
bemutatta a kutatdsi platform tizleti-, elemzési és feldolgo-
zasi lépéseit, a felhaszndlé dltal definialhato, paraméterez-
hetd, verzidkezelt folyamatmodellekben 6sszefogd miive-
leti-vezérlési kozpontjat. Egy teljes kutatési projekt sordn
bekertlé adatok, illetve a keletkezé eredménytermékek

megfelel biztonsag mellett térténd, verzidkezelt nyilvan-
tartdsa, elérhetéségének és megoszthatdésaganak irdnyi-
tésa tobb szintll jogosultsdg és visszakeresési rendszer
segitségével torténhet, amit Sandor Laszlé ismertetett el6-
adésdban. Téth Laszlé prezentécidja az e-Xpert platform
egyes specidlis innovativ megolddsaira tért ki, miszerint a
kutatasok sordn keletkezé eredménytermék szellemi tulaj-
donénak kezelése, kovetése olyan blokklanccal tAmogatott
technoldgidk segitségével torténik, amely lehetévé teszi a
résztvevék kozotti vagyoni jogok nyilvantartasat, pénzbeli
megvaltasat, ezaltal megkénnyitve egy fejlesztési projektbe
torténd tékebevonas formait.

Az érdeklédék szamadra lehetéség nyilt az e-Xpert
keretrendszer segitségével konfiguralt kutatasi regiszterek,
interaktiv riportok és mintaelemzések kiprobélasara is az
egész napos szakmai program soran. A konferencia kiallit6
tertletén rogtonzott bemutatdk mentén szamos javaslatot
és kutatasi kérdést rogzitett és valaszolt meg a szakmai
stdb. Az esemény sikeressége és az aktiv hallgatésag nyo-
man hasonlé rendezvények, szakmai nyilt napok megtar-
tasat tervezzilk a tovdbbiakban a 2023-as év folyaman,
akdr vandorgy(lés formdjéban, amihez szivesen varjuk az
érdeklédék beérkezé javaslatait.

Koészénjuk mindenkinek a részvételt, reméljiik hamaro-
san talalkozunk!

A rendezvény szervezdi

6 HEALTHWARE EGESZSEGTUDOMANYI FUZETEK
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Az e-Xpert egészségiigyi kutatasi keretrendszer

Introducing the e-Xpert health research platform

Dr. Bacskai Miklés?, Baldzs Tamas?, Sdndor Laszlé!, Dr Maté Attila?
! Healthware Tandcsadé Kft., 2 eHealth Software Solutions Kft.

A Healthware Tanacsadé Kft. sok éves témateriileti és
gyakorlati tapasztalatai alapjan megtervezte és kifejlesz-
tette az e-Xpert egészségiigyi kutatasi keretrendszert.

A kutatasi platform fejlesztésének célja egy olyan
rugalmas elemzé eszkéz létrehozasa, aminek segitségével
egyes problémdk és kapcsolédé hipotézisek, megfelels
modszertanok és optimalizalt eszkézok hasznalataval
hatékonyan vizsgalhatdk, a szitkséges értékelések és dén-
tések hatékony meghozatala és sikeres végrehajtasa érde-
kében.

A modularis, dinamikusan bévithetd adattudomanyi és
statisztikai eljardsokat és iuizleti funkcidkat 6sszefogéd
keretrendszer segitségével szdmos hidnypétlé kutatas
végezhetd el. A hibrid felhében biztositott platform és
szoftveres megoldasok segitségével rugalmas kapacitas
és feladat megosztas hozhaté létre egy kutatasi halézat
tagjai k6zétt. A platform nem csak a munkavégzést, de az
eredmények rendszerezését és a szellemi tulajdonjogok
kezelésére is megoldast biztosit.

A keretrendszer segitségével létrehozhaté tudomanyos
regiszterek egyedisége révén az adatfeldolgozé, elemzs,
értékeld és modellezd funkcidk tovabbi tipusainak kidol-
gozasa szitkséges, az egyre bviilé mesterséges intelligen-
cia megoldasok rugalmas tarsithatésaganak biztositasa
mellett.

Az e-Xpert kutatasi platform iizleti és technolégiai
megoldasai alapjan t6bb kutaté miihely tébb nézépontt
igényeit szolgalhatja ki, az egészségiigyi problémak felta-
rasaval és a megoldast nyujté technolégiak és intervenciék
azonositasaval.

Healthware Consulting Ltd. has developed the e-Xpert
health research platform based on many years of cumula-
ted experience in practice.

The aim of the development is to create a flexible analy-
tical toolbar to investigate some problems and related
hypotheses using appropriate methodologies and optimi-
zed solutions, in order to make and successfully implement
the necessary research decisions and actions.

The modular, dynamically expandable framework can
integrate the data science and statistical procedures and
business functions to launch a lot of niche research. The
platform and software solutions provided in hybrid cloud
with flexible capacity and task sharing between the mem-
bers of a research network. The platform not only provides
the relevant solution in research, but also support the
appropriate organization of the results with management
of intellectual property rights.

HEALTHWARE EGESZSEGTUDOMANYI FUZETEK

Due to the uniqueness of each scientific register, it is
necessary to develop additional types of data processing,
analysis, evaluation and modelling functions, in addition
to ensuring the flexible associability of the expanding arti-
ficial intelligence solutions.

Based on the business and technological solutions of
the e-Xpert research platform, several research centre can
contribute to explore health problems identifying tech-
nologies and interventions for the better healthcare
system.

BEVEZETES

A Healthware Tandcsadd Kft. 2022. év végén zarta
.e-Xpert egészséqugyi kutatdsi keretrendszer” projektjét,
minek forrdsdul a Nemzeti Kutatési, Fejlesztési és Inno-
véaciés Hivatal (NKFIH) 2020-1.1.2-PIACI KFI konstrukcidja
szolgalt. A projekt eredményéil kapott kutatési platform és
elemzési eszkéz integrdlja és magdban hordozza azt a
tudast, amit a Healthware munkatérsai az elmult 15 évben
a ,BIG DATA” és ,Real World” egészségugyi adatbazisok
elemzése, klinikai eredményesséq és egészség-gazdasag-
tani értékelése, tobb kritériumnak megfeleld, f6leg finanszi-
rozas nézéponti déntések elékészitése soran felhasznaltak.

A gazdasdagi tarsasag elkotelezett a killonb6zé betegsé-
gek és betegesoportok ellatasi eseményeinek adattudoma-
nyi és biostatisztikai feldolgozasaban, tudasintenziv elem-
zési termékek és szakértdi rendszerek kialakitdsaban. Adott
tématertiletekhez kapcsoléddéan meglévé tapasztalatai
alapjan olyan megoldési sablonokat fejleszt ki, amelyben
egy informdciés keretrendszer uizleti logikdja fogja 6ssze a
tapasztalati Gton kialakitott sajat, illetve a gépi tanulds és
mesterséges intelligencia felhaszndlasaval nyert és para-
méterezett tovabbi eljardsok paneljait, mint az adott hipo-
tézishez, vizsgalathoz legmegfelelébb adatfeldolgozasi és
elemzési lépések, statisztikai probdk és modellek idedlis
sorozatat. A kisérleti fejlesztések sordn a tébb célt feladatok
kiszolgaldsara legalkalmasabb moédszerek, eszkézok sze-
lektdlasa és szabvanyositott illesztése torténik meg.

A kutatasi szakrendszerek tizemeltetése 4dllandé ele-
mévé valt a Healthware termék- és szolgaltatds portfélioja-
nak, a tarsitott human szakértelemmel hozzéjarulva Gjabb
és Ujabb betegségtertilethez tartozé betegségregiszter és
szakértéi informdciés rendszer kialakitdsdhoz. A tudés
alapli szakértéi rendszerek kialakitdsat nagymértékben
seqgiti az e-Xpert kutatasi keretrendszer, amiben a kordbbi
projektek tizleti folyamatainak standardizalasa, illetve j
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Vezet6i Tranzakcié Ismeretalapu Szakért6i
informacios orientalt informaciés informaciés
rendszerek rendszerek rendszerek rendszerek

Vezetési és Adatkézvetitd Rendelkezésre allo Uj ismeretek és
irdnyitasi tevekenységekhez, informaciokhoz javaslatok magas
feladatokhoz elszamolashoz kapcsolodo szintd
kapcsolodo kapcsolodo visszakeresési elGallitisinak
dontéstaimogatas tamogatas timogatis timogatasa
Regiszterek Kutatasi regiszterek
1. 4bra

A kutatasok soran alkalmazhaté informaciés rendszerek tipusai (forras: sajat szerkesztés)

kihivashoz toérténd adaptacidja kénnyen megoldhaté.
Mindez egyttt jarhat a tarsuld kutatasi halézatok egyszerQ
bévithetéségével, a kozos munka felosztasaval, a feladatok
moduldris leképzésével és kiosztasaval, az eredmények
megosztasaval, egyes szoftverkomponensek és szamitasi
kapacitasok felhéalapti technoldgidkkal valé biztositasaval,
amin keresztil nem csak a kutathaté adatbazisok, beteg-
ségregiszterek, de egy adott kutaté muhelyen belul zajlé
egészségugyi kutatdsok szdma is névekedhet a jovében
(1.4bra).

KIHIVASOK

A kutatdsi szakértéi rendszerek komplex megoldasokat
nyUjtanak egy-egy specidlis probléma megoldadsdhoz, azon-
ban sokszor kevésbé rugalmasak a klasszikus vezetéi infor-
méci6s vagy tranzakciés rendszerekhez képest. Altaldban a
nagyobb kiterjedés(i adathalmazokat jéval tébb kapcsolat
és dimenzié mentén kell rendszerezni a tébb szemponta
visszakereshet6ség és Gjrafeldolgozas érdekében, s minél
tobb célra és eljardsban szeretnénk haszndlni egy adatszeg-
menst és az azt feldolgozé eszkozt, anndl tobb el6készités
szikséges a folyamathoz és asszisztdlt hasznalathoz, ami
miatt a rugalmatlanabb szakértéi rendszerek sorsa mar a
kisérleti fejlesztés fazisdban elddlhet. A platform szerinti
megkozelitéssel nem csak a gyors és hatékony konfiguracio,
hanem mas szakrendszerek tarsitasa is megoldhaté, ami-
nek segitségével a platform tzleti intelligenciaja 1épésrdl
lépésre gyarapithaté [1, 2].

Napjainkban az atalakulé egészségtigyi problémakkal
parhuzamosan a tudds alapt szakértéi rendszerek irdnti
igény is egyre nd, kiilonésen a személyre szabott orvoslashoz
szitkséges informdciétomeg elééllitdsa érdekében. A roham-
léptekkel fejlédé digitdlis egészségligyben az egészségugyi
dontéshozatal rendkivil osszetetté valt. Naprél napra né a
megfelelé terdpids dontésekhez felhaszndlhaté, az adott
betegségre, illetve betegre vonatkozé adatok témege, emel-
lett a figyelembe veendé megfigyelések, evidencidk és fak-
torok szamossaga és valtozatossaga is. Bar mindez j keze-
lési stratégidkat, elveket tesz lehetévé, megvalésitva a tudo-
manyos bizonyitékok személyre szabhatésagat, de nagy
kihivast jelent az egyéni jellemzéknek legjobban megfeleld
terapias eljarasok kivalasztasa és bevezetése a gyakorlatba.

8 HEALTHWARE EGESZSEGTUDOMANYI FUZETEK

Kulénsésen ott igaz ez, ahol adott betegpopulécié eseté-
ben olyan innovativ technolégidkhoz valé hozzaférésrél kell
donteni, amelyrél még nincsen kézvetlen tapasztalat és erés
evidencia, szemben azzal, hogy a hagyomanyos ellatasokrél
altalaban jelentés mennyiségli egészségugyi ellatasi all ren-
delkezésre. Ilyenkor megfelelé hatdsmodellekre tdmasz-
kodva mondhaté vélemény egy beteg adott 4j terapiaval
valé kezelésének sikerességérdl, és a standard terapidkkal
osszevetve hatdrozhatéak meg a koltséghatékonysag és a
finanszirozasi tébblet terhek elfogadhatésaganak feltételei.
A megfeleld értékelés azonban jelentds szakmai tudédshat-
teret és kapacitast igényel, igy a déntéshozatal évekre is
elhizédhat. A katasztrofalis kimenettel biré népbetegségek
esetében, igy a COVID-19 jarvany soran kialakitott protok-
ollok stirgeté fejlesztése is rAmutatott a gyors reagdlas, dén-
tés és indokolt esetben a nagy kiadassal jaré, de eredményes
innovativ terapidk és technolégidk beemelésének igényére.
Hasonléan, szamos onkolégiai, hematolégiai terapia bete-
gekhez valé eljuttatdsa a kordbbi térzskonyvezési gyakorlat
atgondoldsaval jar, hiszen egyre altalanosabb az Un. off-
label terapidk egyedi, feltételes engedélyek melletti elérésé-
nek biztositasa, az L., IL., III. fazist klinikai vizsgdalatok rész-
leges 6sszevondsa, a magasabb szint{i orvosi bizonyitékok
elédllitasdnak halaszthatésdga a steril klinikai vizsgalati
korulményektél kalénboézé Gn. ,Valé Vilag™ felhasznalasi
adatainak, a 'Real World Data’ értékelésekbdl szarmazé evi-
dencidk megjelenéséig. Kulonésen méltanyolhaté mindez
olyan esetekben, ahol etikatlan lenne randomizalt, placebo
kontrollalt vizsgélatokat végezni pl. a rdszoruld, stlyos alla-
pota onkolégiai betegek kozott.

A hatasmodellezés, 6sszefiiggés-alap elérejelzések
egyik alapfeltétele, hogy az érintett populdciérél nagy
mennyiségl, egyéni szinten részletezett betegadattal ren-
delkezziink a kapcsolédd, egymadssal dsszefiiggé laboratd-
riumi, képalkotd, klinikai, tarsadalmi-gazdasdgi tényezdk-
kel kiegészitve, hogy azokat 6sszetettségitkben tudjuk ele-
mezni. Masik alapfeltétel, hogy az értékelés folyamata gyor-
san, precizen és koltséghatékonyan térténjen meg egy adott
betegre vonatkozéan, a megfeleléen gyGjtstt adatok és a
folyamathoz el6készitett dontési algoritmusok, protokollok
és predikciés modellek segitségével. Utébbiak nemcsak az
aktudlis egyéni egészségugyi szitkséglet, de a folyamatos
finanszirozasi és éssztarsadalmi nézépont szerinti értékelés
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Egy egészségiigyi kutatas soran felhasznalandé adatforrasok (forras: sajat

szerkesztés)

eszkozeit is magukban foglaljak. Ezéltal egytitt valdsithaté
meg az egyénre szabhaté terdpidk kivalasztdsa, eredmé-
nyességének mérése, tovabba az elérhetd terapidk felhasz-
naldsi és finanszirozasi szabalyainak folyamatos felulvizs-
gdlata (2. 4bra)

Az elemzési-értékelési ciklus eredményeinek Gjra fel-
hasznalhatésaga alapvetd jelentéséggel bir a katasztrofdlis
kimenettel fenyegetd betegségek ellatasa soran, mint ahogy
azt a COVID-19 jarvany és a daganatos betegségek esetei-
ben tapasztaljuk, amikor vildagmérett tudomanyos ¢sszefo-
gas zajlik a megfeleld terdpids, betegit-menedzsment és
finanszirozasi gyakorlat kialakitdsara és gyors bevezetésére.
Mindehhez nagy segitséget nydjthatnak a ,Big Data”, ,Real
World Data” adattudomanyi és statisztika mddszertanokat
specidlisan, betegségspecifikusan egyesité elemzéplatfor-
mok. A magyarorszagi ,Real World Data” hattér egyedulallé
az egész orszagra meglévd egységes finanszirozasi és
dokumentum adatbazisok révén, ami sokkal pontosabb
elemzéseket tesz lehetévé egy kutatasi projekt részére, mint

HEALTHWARE EGESZSEGTUDOMANYI FUZETEK

egy adott kérhazi adatbdzison végzett esetosszesitd kutatas.
Az egészségugy Uj szakmai irdnymutatdsai, a populéciés
szintl egészségmenedzsment és a személyre szabott
orvoslas a jelen informacids és technolégiai forradalmara
alapoznak. A felhalmoz6dé adattémeg adattudomanyi esz-
kozokkel torténd feldolgozasa, az eredmények alapjan
kialakitott hipotézisek tesztelésére végrehajtott experimen-
talis vizsgdlatok nagy jelentéséggel birnak a betegségek
ellatasdhoz sziikséges naprakész iranyelvek, természetbeni,
pénzbeli, digitalis egészséguigyi termékek és szolgaltatasok
fejlesztésében.

Az (4 technolégidk piacra jutdsénak hosszt folyamatat
kutatéi halézatba szervezett klinikai, diagnosztikai és tera-
pias kézpontok, adatmenedzsmentet és a felhasznalas sike-
réhez kapcsolédé evidencia értékelést tamogaté kutatdsi és
elemzési keretrendszerek jelentésen lerdvidithetik, sok eset-
ben ennek egyetlen eszkozei. Ilyen eset all fenn a nagy
értéki, személyre szabhatd, precizids bioldgiai, onkoldgiai,
immun- és sejtterapidk vonatkozasdban. Az elézetesen
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megjelolt betegek populécion belili azonositasa, a megfelels
idében, a megfeleld terdpia kivalasztasa nagy hatéssal bir a
betegség kérlefolyasara. Sajnos a ritka betegségek, illetve
korlatozott terapidk felhasznéldsa esetén az egyéni varian-
cidk feltdrasdhoz az éltaldnossagban gydjtott és rendelke-
zésre 4ll6 evidencidk sztkosek, ami sokszor egy nemzeti
szinten vertikalis és nemzetkézi szinten horizontalis kutatdsi
partnerség létrehozasaval oldhaté fel, a kezelési irdnyvona-
lak biztonsdgos, mindségbiztositott, személyre szabott
kialakitasaval, figyelembe véve a varhat6 eredményességet.

A tobb centrumhoz tartozé kutatdsok szervezése soran
jelentds feladat a kézés munkavégzés tdmogatdsa a kuta-
tds-menedzsment fenntartdsaval, a kozos elemzés és érté-
kelés standardizalt médszertani eszkéztardnak biztositasa-
val. Nem csak az egyes folyamatok monitorozott minéség-
biztositdsa, de az egyszerre zajlé elemzési mutveletek kapa-
citds igényeinek kiszolgalésa is problémat jelenthet, kiilo-
noésen osztott adatbézisok és hibrid felhé szolgéltatasok
esetében. A tervezés, illetve barmely tébb szereplés dontés
el6készitése, akar delphi alapt problémafelvetéssel, a tobb
kritérium melletti dontéskohézié tdmogatdsa, a dontések
eredményeinek verzidkezelt, megjegyzések melletti taro-
lasa és megosztasa a projekt menedzsment kiemelt felada-
tai kozé tartoznak. Mindezt kiegésziti a dontés eredményé-
nek hatdsmodellezése, majd a kutatdsi és intervenciés
javaslatok alapjan bevezetett indikdtorok kovetése és
mérése. A dontések sok esetben az eredmények vonatkoza-
séban tartalmazzdk a kézremikoddék szerzéi és vagyoni
jogainak kijelolését és nyilvantartasat is, aminek kultiiraja
és hatékonysdga nagyon eltérd lehet az érintett kutatéhe-
lyek eseteiben.

A koézés munka soran valaszthaté megkozelitések,
értékelések jelentésen kulénbozhetnek egy-egy projekt
céljai mentén, de a kozos dontést megkonnyitheti a fel-
hasznélandé kézos tudas- és eszkoztar, modszertani és
adatkozpont fenntartdsa. Az adatgyujtés és feldolgozas
egymasra épuld lépései sordn a hatékonysag és mindséqg
fenntartdsa érdekében tébb szabdly folyamatos kontrollja
szitkséges. A személyre szabhaté kapcsolat és 6sszeha-
sonlité elemzésekhez nagy szami betegut és klinikai rész-
letre van szukség (mindség és részlet megfelelség), de
egy osszetett betegprofil esetében a szelektalt aktiv és
kontroll csoportokhoz rendelheté személyek kivalogatasa
véarhatéan csak nagy szadmu beteg kozul eredményes
(mennyiség és minta megfelel6séq). Adott betegprofil ese-
teire feldllitott evidencidk, illetve rangsorolt kezelési javas-
latok minéségéhez és stabilitdsdhoz lehetéség szerint a
teljes rendelkezésre 4ll6 populéciét kell vizsgdlni (specifi-
citas és adatfeldolgozas mennyiségi kihivasa), de az ennek
soran felmerult Uj evidencidk, eltéré betegek megjelenése
esetén az egész elemzb-értékelési munkafolyamat meg-
ismétlése javasolt, a meglévé és 0j eredmények verzidke-
zelt 6sszevetésével (érzékenység és adatoptimalizacio
mindségi kihivasai).

A mindségbiztositasi és ellendrzési muveletek elvart
szama ellenére a vizsgdlati megallapitdsok nem kozelithet-
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nek a végtelenhez. Az ésszer(l limitacidk elfogaddsa még
nagy feldolgozhaté adathalmazok esetében is ajanlott, kuls-
nésen amennyiben felismerjik, hogy a rendelkezésre 4ll6
.Big Data” dltaldban heterogén és hidnyosan dokumentalt
eset riportok témegét jelenti. Az elfogadhaté minéségii vizs-
galatok elvégzéséhez is tobb lépcsbében zajlé megkulénboz-
tet6 adattudomanyi értékelés és feldolgozas szukséges, ami
nagysagrendileg haladhatja meg a statisztikai és modellezé
értékelésre forditott munkaidé raforditast. Ennek lépései -
amennyiben nem csak szintaktikai, de szemantikai elemek-
kel is bévilnek, megfelelnek a pragmatikus kutatési gya-
korlatnak. A populacié szelekeié soran heterogenitas vizs-
galat torténik a rész populdciok meghatarozasaval (,erd6tél
az erdd” differencidlas), valtozoé szelekeié a vizsgalatba von-
hat6 személyek jellemzd beteg-, betegség és ellatasi karak-
terisztikdjanak megallapitasara (,erd6tél a fa” differencia-
14s), modell szelekcié az dsszehasonlité és kapesolatvizsga-
latok megfelel6 médszertananak kivéalasztasara (,fatél a fa”
differencidlds), elézetes eredmény szelekcid és predikcios
hatédsvizsgalatok az eredmények specificitdsanak, az alta-
lanosithatésag, illetve tébb nézépontd melletti felhasznal-
hatésaganak értékelésére (,fatdl az erdd” differencidlds).

Az adattudomanyi megoldasok jelentés részben rugal-
masan és automatizaltan is haszndlhaték, mesterséges
intelligencia alapon céloptimalizalasra és minéségbiztosi-
tasra alkalmas kutatési eszkézokké formalhatok a megfe-
lel6 technikai és informatikai infrastruktira segitségével. Az
adatelemzési kihivasok jelentds problématertilete azonban
a hidnyz6 vagy az ¢sszefuggés vizsgdlatokhoz nem ele-
gendé adat rendelkezésre 4lldsa. Az altaldnos imputdacids
eljaradsok mellett a Bayes-i médszerek lehetéséget adnak a
hidnyzé adatok prior adateloszlassal valé helyettesitésére.
Ez lehetévé teszi elszigetelt, részlegesen ismert adatok
hatékony feldolgozasat is egy koézos kutatasi cél érdekében.
Mindezen tUl a statisztikai eljarasok kozott is bevezetheté
rugalmassdg, automatizacio, a tobb forrasbél hasznélandé
kis esetszaml mintdk egyesitése, a szikséges oksagi
modellezés, optimalizalé és tanulé algoritmusokkal tarsi-
tdsa is megvalésithatok a Bayes-i modellezés és Bayes-i
tanulé halézatok segitségével [3].

A retrospektiv obszervaciés kutatdsok kozoétt egyre
gyakrabban eléfordulé Bayes-i modellek paraméteres
eloszldsmodellekbdl dllnak és a statisztika paraméteres
modszereit alkalmazzdk. Ezek elénye, hogy ardnylag kevés
adaton is stabil eredményeket adnak, tovdbba megbizhato
elérejelzéseket készithetiink veliik. A Bayes-i modellek leg-
fontosabb jellemzéje - ami megkulénbozteti a klasszikus
frekventista statisztikai modellezéstél, s ami 4ltal a tobb for-
rast céloptimalizalé modul kézponti motorjat adja - hogy
tobb, a vizsgalt modell paramétereire vonatkozdan elézete-
sen ismert, Un. prior informacié veheté figyelembe, ami altal
a paraméterek becslése pontosabbd tehetd. A prior informa-
cié jelenthet:

+  mas adatforrasbdl (kordbbi idészakbdl, hasonlé ellatasi
tertilletekrdl, mas orszagokbdl) szarmazo becsléseket,
+  klinikai kisérletek eredményeit,
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+  publikdciékban kozolt paraméterbecsléseket, a stan-
dard hibakkal, mintanagysaggal, p-értékkel,
+  szakértéi véleményeket.

A legtijabb kori szitkségleteknek megfelelé és igéretes
modszertanok egyesitése nem tisztan technoldgiai és mate-
matikai feladvany, ennek sikeressége esetén az optimalis
felhasznalds 0] tipust vizsgdlat szervezési modszereket igé-
nyel. Egy vizsgalt betegpopulécié dinamikus, tébb szem-
pont szerinti értékeléséhez Gn. ,master” protokoll allithaté
fel. Az erny6, kosdr és platform vizsgélati ,master” protok-
ollok lehet8séget adnak tébb vizsgdlati forma adaptiv és cél-
szerl 6tvozésére, és - akdr a kezdeti ritka esetszdmok, vagy
az 6sszehasonlithaté megfigyelések alacsony szama elle-
nére - megalapozott kovetkeztetések meghozataldra. Ko-
rébban az alacsony megfigyelésszam és szoros vizsgdlati
hataridék javitdsara haszndlt ,master” protokollok sziikség-
megoldasként terjedtek el, azonban jellemzden alkalmasak
a betegszam folyamatos bévitésére, az eredeti és post-hoc
vizsgdlatok egyiittes kezelésére. Az Gn. ,platform trial” for-
muldban méd van egy beteg tébb vizsgalati karon valé sze-
repeltetésére, a terdpiavaltdsainak kovetésére, akar terdpi-
akombindacidk vizsgélatara, ezaltal egy adott klinikai stadi-
umu betegkoér leghatékonyabb terdpidinak szelektalasara.

Az évek sordn felhalmozdédott tapasztalatok alapjan
kerult megtervezésre egy olyan feladatspecifikus, temati-
zalt, megoldasi javaslatokat és paneleket hordozé szolgal-
tatoéi eszkoztar, amely segitségével irdnyitottan végezhetd
el egy alaphipotézis elééllitdsa és a szarmaztatott célhipo-
tézisek alkalmazott kutatdsa:

+ adott betegcsoportra vonatkozé populacids és egyéni
betegrekordokat magdba foglalé adatbazisok egytittes
feldolgozasa, amelyek eltéré mélységben tartalmazzak
az epidemiolégiai, klinikai és molekuldris (akar gén
szint(), labor és terdpids megfigyeléseket;

+ adott betegcsoport retrospektiv és prospektiv obszer-
vacios kovetése;

+  dontési algoritmusok, protokollok, modellek kidolgo-
z4sa;

+  adott mintabdl kinyert ¢sszefiiggések evidenciaértéke-
lése mellett, a mintara tett felismerések altalanositott
felhaszndlasra kertilnek az adott betegekre illesztett,
mesterséges intelligencidval megtdmogatott Bayes-i
alapt tanuléhélézatokban és elérejelzé modellekben;

=

Adatok

* Gyakorisagok
* Eloszlasok
* Adatmodellek

* Pontossig
* Asszociaciok és
regressziok

3. 4bra

Alcsoportok

elemzés
* Specificitis
* Erzékenység

+  kis esetszamu megfigyelések elemzése szimuléacids
eljarasok alkalmazésaval;

+  vizsgdlati folyamatok algoritmizalasa, 6sszefuggésha-
16k kialakitdsa: az adatok, jelenségek, kapesolatok és
hatédsok osztalyozasa, rogzitése, megdrzése, ellendr-
zése, kiegészitése;

+  osszefuggéshaldk tarolasa és lajstromozasa, egyesitése,
mas forrasu adatok és azokon végzett elemzések, iro-
dalomban publikalt eredmények beillesztése.

A kutatési eredmények verzidkezelt, hierarchizalt taro-
lasa, a szellemi termékekhez tartozé szerzéi és vagyoni
jogok kezelése, az eset-vizsgalatokbdl szarmaztatott popu-
lacié szintl javaslatok bevezethetéségének tdmogatésa
megkovetelte az informacidaramlas, -feldolgozas és -érté-
kelés interaktiv, szabvanyok mellett bévithetd, szakértéi
platformjanak létrehozésat.

A PROJEKT EREDMENYEINEK ISMERTETESE

A projektben létrehozott kutatasi és elemzési eszkoz-
rendszer célja az egészséqgugyi elladtasban és irdnyitasban
érintett dontéshozdk és szakemberek tdmogatésa, akik
napjainkban egyre dsszetettebb informaciok és dsszefug-
gések alapjan hozzak meq a terdpids eljarasokra és beavat-
kozasokra vonatkozé dontéseiket.

Az e-Xpert Egészségugyi Kutatdasi Platform egy modu-
laris kutatds-fejlesztési és szakértdi keretrendszer, ami
integrativ, felhé alapt megoldasokkal fogja 6ssze az egyes
szaktertletekhez tartozé egészségugyi adatokat, illetve az
azokbdl kinyert és a rendszer segitségével folyamatosan fel-
tarhatd ismereteket. A klasszikus tranzakcié orientdlt és
vezetéi informdcids funkcidkat magas igények szerint egé-
szithetik ki a keretrendszer szervezési, adattudomanyi,
biostatisztikai és modellezési képességei, ezdltal létrehozva
a feladatmegoldéshoz szikséges ismeretalapt, szakértdi
tudasrendszert (3. dbra)

A Platform tudaskomponensei szamos kutatasi és elem-
zési probléma kezelésére nyGjtanak hathatds segitséget,
adott célra mddszertanilag javasolt megoldasi lépések soro-
zatait mintdk szerint vagy éndlléan is 6sszeszervezhetjik
egy-egy vizsgalati protokoll tAmogatdsara. A megoldasi
lépésekhez tartozé uzleti funkcidkat kiszolgaléd inkremen-
sek modulonként 6sszerendelhet8k, az 6sszetartozé felada-

= —d

N\

+ Adatszelekcio ¢ Valtozo * Populacio * Nézéponti * Egyedi és tobb
és tisztitas szelekcio szelekcio értékelés nézéponta
* Adatkiegészités * Fontossag * Alcsoport * Multikritérias modellezés

* Szcenarié
analizis

déntés elemzés
* Déntéskohéziéd
* Déntés

timogatas

* Egyéni és
populacios
hatis elemzés

Egy kutatasi projekt egymast kévetd lépéseit tdimogaté tudaskomponensek (forras: sajat szerkesztés)
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4. 3bra

Az e-Xpert kutatasi keretrendszer iizleti folyamatait kiszolgalé szoftver komponensek (forras: sajat szer-

kesztés)

tok a Platform keret és funkciondlis moduljai segitségével
végrehajthaték, a deklaralt projekt elemek verziékovetés
mellett tarolhatdk. A Platform tdmogatéséaval az alap auto-
matizdlhat6 adatfeldolgozasi, elemzési és riport eljarasok
paraméteres, kézpontilag rendszerezett modelljeit a fel-
haszndld sajat szoftveres megoldésai is kiegészithetik.
Adott tizleti modulok tobb szoftver komponens segitségével
felépitett tizleti inkremenst hasznalhatnak annak fuggvé-
nyében, hogy egy kutatds az adatkézeli feldolgozas vagy
inkdbb az értékelési szakaszban jdar, valamint a logikai
vezérlési modellben rogzitett kutatasi lépések egy idé utan
minimadlis feltleti bedllitds mellett - nagyrészt automatizal-
tan - Gjra is futtathatéak. Az iterativ és inkrementdlis mod-
szertanok alkalmazasa hozzdajarul a specializalt végponta
klinikai vizsgdalatok és hosszt obszervaciét megkéveteld
kutatasok Gn. vizesésmodell melletti végrehajtasahoz, az
agilis folyamatmenedzsmentet igénylé master vizsgélati
protokollok hatékony miikédtetéséhez.

Az adott célra specializalt tizleti inkremensek valtozatos
projektekbe szervezhetdk, akdr mar futd projektek maga-
sabb rendd felhé alapi tdmogatédsat és menedzsmentjét
szolgalhatjak ki. A Platformhoz tartozé informatikai megol-
désok biztositjak az additiv, adalékos kutatasi tervek infor-
macids és technoldgiai tAmogatdsat a tervezési, pilot és a
nagy igénybe vétell projekt szakaszokban is. A kutatdi
halézatok egyuttmikodését, osztott adatbazisok kezelését,
lokalis és kézpontositott feldolgozasi és riport 1épések vég-
rehajtasat segitd, optimalis terhelés elosztast és szamitasi
kapacitast biztositd, hibrid felhé alapt Platform ProdOps
szolgdltatdsok nagy mértékben jarulnak hozza, hogy egy
kutatéds-fejlesztési projekt tagjai a vizsgalat sikerességére
koncentraljanak.

HEALTHWARE EGESZSEGTUDOMANYI FUZETEK
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A ProdOps szolgaltatasok részeként a szitkséges felhd
alapti informatikai platform és szoftver infrastruktra mel-
lett a Healthware Tandcsadé Kft. szakértéi az esetlegesen
hidnyzé mindségl és mennyiségl elemzdi és szakért-
6i kapacitasokat is tarsithatjdk a projektek szamadra. A
Platform alapt szolgaltatasokat kiszolgal6 alkalmazasszer-
ver virtualizaciés és kodolasi kérnyezet lehetévé teszi, hogy
a megadott peremfeltételek és illesztési standardok figye-
lembe vételével a felhasznaldk sajat programjaikat, prog-
ramcsomagjaikat is haszndlhassdk, illetve akar tovabbi
e-Xpert rendszerben nem foglalt licencek melletti felhészol-
géltatdsokat és szamitasi kapacitdsokat vegyenek igénybe,
aminek eredményeit a kutatdsi keretrendszer eszkozeivel
szeretnék a késébbiekben feldolgozni.

A moduldris és felhé alapt felépités a rugalmasan para-
méterezhetd értékel6- és riportrendszerekkel lehetévé teszi
tobb egymassal parhuzamos kutatas teljes kérti megvaldsi-
tasat az egyedi tigyféligények szerint. Az e-Xpert keretrend-
szer automatizalt megoldasokat ny(jt klinikai és epidemio-
l6giai vizsgalatok, tébb nézépontli 6sszetett elemzések haté-
kony és eréforras takarékos lebonyolitdsdhoz. Az interaktiv
feltlletek és felhasznaléi eszkéztérak azonos idében tdmo-
gatjak az 6sszetett adatgyijtési és elemzési feladatokat,
adott esetben akar terdpids javaslatokat szolgdltatva.

A Virtudlis Kutatdszoba” biztositdsdaval nemcsak a
kozos elemzési tevékenységek végzése, az ismeretek és
eredmények megosztdsa, de az egyes kutatdsi pontokhoz
tartozé 6ndllé szamitasi és statisztikai algoritmusok hasz-
ndlata is leegyszerlisédik egy projekt résztvevéi szamara. A
tervezd, elemzd és értékeld komponensek optimalisan
tamogatjak egy-egy hipotézishez, sziilkséglet kielégitéshez
kapcsolédé vizsgalati protokoll elkészitését és végrehajta-
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sat. Az el6készitd, végrehajto, diagnosztikai és értékelési
lépések idedlis sorozataval, a modellez és céloptimalizald
eljarasok felhasznéldsdval az adott kutatasra forditandé idé
és sikeresség koltséghatékony médon javithaté (4. dbra)

A Platform specidlis alkalmazasi tertletei az egyéni
egészségi allapotot érinté és a populdciés szintl dontések
elékészitése, tAmogatdsa és monitorozasa. A szakhatdsag
altal engedélyezett témakhoz illesztett, megfelels kutatasi
templétek mellett szervezett adatkezelési, adattudomanyi,
statisztikai és modellezési médszertanok szerint létrehozott
egészségugyi, tudomanyos regiszterek dgazati és ipardgi
szinten 0j egészségipari technolégidk, egészségugyi szol-
galtatasok, ellatasi formdk és gyogyszerek fejlesztését
segithetik elé hatékonyan. Egy 0] egészségipari termék
kialakitdsahoz kapcsolédé kutatdsok sordn nem csak egy
beavatkozas varhat6 hasznossaga, de kéltség-haszon elem-
zése is megtorténhet a varhatoé betegszdm, eredményesséqg
és kockazatok bemutatdsaval. Utébbiak kiegészilhetnek az
Uj technolégia elérhetd piacanak megtértilési kiiszéb vizs-
gdlatdval, ami alapjan mar egy termék fejlesztésének korai
szakaszdban is mar megfelelé kockazat-megosztason ala-
puld tzleti és kutatasi partnerségek alakithaték ki.

A Platform nem csak alkalmi projektek elvégzésére, de
a térolt bizonyitékok és adatsorokon mért ésszefuggések
tobbdimenziés rendszerezésével, adattudomanyi és statisz-
tikai Ujraértékelésével Gjabb hipotézisek feldllitasara,
tovabbi klinikai és obszervaciés vizsgalatok inditdsara
alkalmas. Adott tématertleten zajlé és az eredményeiket
részben megosztd kutatdsok alapjan a késébb indulé vizs-
gélatok bevalogatési és eredményességet méré kritériumai
nagy mértékben javithatok. A kutatéi hélézatok azonos
standardok mellett dolgozé tagjai szdmara kimagaslé lehe-
téség a vizsgdlataik soran termelt metaadatok kézés tudés-
bazisba torténé rendszerezése. Ezdltal a még nem, illetve
egyaltaldn nem publikalt eredmények felhasznalhatésaga
is megvaldsul egy-egy vizsgalati cél tervezésénél a valasz-
tott betegesoportok, eredmény mutatdk, az azokkal kapcso-
latba hozhato betegkaraterisztikak, betegség- és allapotjel-
lemz8k, kiemelten fontos obszervéalhaté tunetcsoportok és
folyamat mutaték vonatkozasdban. Mindez hozzajarul a
kordbban elvetett hipotézisek Gjraértékeléséhez, ritka el6-
fordulésti esetek, beteg alcsoportok vizsgélatainak eredmé-
nyes végrehajtdsdhoz, a tudomany és egészségipar egytt-
miikodési hatékonysdganak javitdsdhoz, ezdltal a jelenlegi
terdpids alternativak fejlesztéséhez.

Fontos felismerés, hogy a kutatasokat megalapozé ter-
vezési folyamat jéval nagyobb mértékben tdmaszkodhat a
mar meglévé és rendszerezett obszervaciék eredményeire,
s mindezt tovabb erésiti, hogy a napjainkban zajlé informa-
ciés forradalom altal kitermelt ¢sszetett, adattudomanyi
modszertanok segitségével az adatok dsszefiiggéseit joval
sikeresebben tarhatjuk fel. Egyes ,in silico” végzett adatki-
igazitd, statisztikai modellek segitségével a randomizéacié
nélkuli ,Real World” adatsorok is ok-okozati elemzésekben
hasznélhatéak fel, széles minta adatbdzist szolgaltatva az
elemzésekhez. A magasabb rendi statisztikai vizsgélatok
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elékészitése és elvégzése sordn szamos kritérium mellett
torténik a mérések zavaré tényezdinek és standard hibainak
csokkentése. A fenti felismeréseket kombindlva a feltart és
sejtett kapcsolatok sszetettségét és bizonytalansagat is
kezelé matematikai modellekkel, a nagy szamitési kapaci-
tast biztosité informacié technoldgiai eljarasokkal, a tapasz-
talati uton és elfogadott modellezés mellett meghatarozott
értékelési keret szerint irdnyitott déontéshez asszisztald
tanulé algoritmusokkal az érdemben vizsgalhaté hipotézi-
sek és sikeres megkozelitések szamanak emelkedéséhez
vezethet az egészségugyi céli kutatdsokban. Mindennek
feltétele természetesen, hogy kutatasi tertletenként kells
szamu vizsgdlat, kutatas-fejlesztési tevékenység részben
kozosségi értékelése és tovabbfejlesztése térténjen meg egy
értelmezést és standard 6sszevethetéséget biztositd keret-
rendszer segitségével, a szerzdi és szellemi tulajdonjogok
szigoru tiszteletben tartdsa mellett.

A Platformban adott kutatési 1épéshez tarolt tizleti ink-
remensek egy része nyilt forraskoda eljaras és statisztikai
kédesomag, amelyeknek kozosség alapti elérése és tovabb
fejleszthetésége hozzajarul a miszaki és technolégiai meg-
oldasok hatékonysaganak javitdsahoz, egyes kutatasi célok
mentén torténd specializaléddsdhoz. A folyamatosan bévilé
és felhaszndlhaté kutatési és tizleti megoldasok alapjan val-
tozatos és jelentds jarulékos ismereteket eredményezd Gj és
tarsprojektek is sziletnek, melyek részeredményeinek
segitségével egy jelenséghez és betegellatasi eseményhez
kapcsol6dé tudéas né. Mindez kiegészilhet az eredmények-
kel 6sszefiiggésbe hozhaté tényezdk mesterséges intelli-
gencia eszkoézok, tanulé halézatok segitségével torténd
vizsgdlatdval, ami nem csak maédszertani fejlesztés, de az
eljovendd vizsgalatok inditdsdhoz szitkséges alap eviden-
cidk eldallitasat és a hipotézisek létrehozdsanak multidisz-
ciplindris hatterét is erdsiti.

A kutatdshoz kapcsolédé hipotézisek, adatok és eredmé-
nyek rogzitése, taroldsa, bemutatdsa mellett az eszkézrend-
szer tAmogatja a szellemi termékekhez kapcsolédéd know-
how, szerzdi, iparvédelmi jogok kezelését is a résztvevék
szamara. A kozos tervezés, végrehajtas és értékelés projekt-
tevékenységeit tamogatd dontéskohézios eszkoz felhaszna-
lasaval a projekt résztvevéi az dltaluk preferdlt és értékelésbe
vont nézépontok és kritériumok segitségével konszenzus
dontést hoznak az eredményeik hasznossagardl, a létrejot-
téhez val6 hozzajaruldsuk mértékérdl. A kiemelt érték alapti
dontéseket, vagyoni jogokat és dokumentumaikat block-
chain és NFT alapti technolégia segitségével tartjuk nyilvan,
ami a késébbi értékesités és tékemiiveletek hatékonysagat
nagy mértékben seqiti, ezaltal hozzéjarulva egy-egy kutatasi
kérdés részletes feltdrasdhoz és a technoldgia transzlacioja-
hoz a széles kort egészségugyi felhasznélas érdekében.

TOVABBFEJLESZTESI IRANYOK
A Platform iterativ és inkrementalis fejlesztése lehetévé

tette, hogy a projekt id6szaka alatt szamos kutatasi funkciét
és képességet valds adatokon és vizsgdlati kértulmények
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kozott alakitsunk és vezesstink be a gyakorlatba. A COVID-
19 pandémia és az azt kévetd poszt-Covid tinetek stirgetd
értelmezése és terdpias lehetéségeinek tervezése sordn sza-
mos feltard és bizonytalansagi elemzésben, értékelésben és
modellezd elérejelzésben kerilt sor a keretrendszer funk-
ciéinak haszndlatdra a Dél-pesti Centrumkérhaz, Orszagos
Hematoldgiai és Infektolégiai Intézet (DPC-OHII) Transz-
laciés Medicina Kutaté Kézpontjaval (TMKK) egytttmiiko-
désben. A TMK Koézpont 2020-ban kertlt megalapitasra,
mikodéséhez hatalmas mennyiséqgl strukturalt klinikai,
ellatasi és genomikai adatot tartalmazé kutatdi adatbank
létrehozésat és komplex feladatigényeket kiszolgalé kuta-
tdsmenedzsment szakrendszerek tdmogatasat igényli. Az
elmult idészakban e-Xpert Egészségugyi Kutatasi Plat-
formja nagyban hozzajarult a TMK Kézpont 6sszetett kuta-
tasi kérdéseinek megviélaszoldsadhoz és a munkafolyamatok
optimalizaldsdhoz nemcsak a COVID-19 jarvany, de az
onkohematolégia és onkogenomika tertiletein is. A kdzdsen
elvégzett munkahoz kapcsoléddan a 2022. december 8-an
tartott TMKK Konferencia és Szakmai Nyilt Nap sordn a
Healthware és DPC-OHII munkatdrsai részletesen bemu-
tattdk a kutatokézpontban végzett elemzések tipusait, ered-
ményeit, valamint az e-Xpert szakértéi rendszer segitségé-
vel felépitett kutatasi regiszter miikodését.

Az an. ,Real World Evidencia” alapti feldolgozasokra je-
lentés nemzetkoézi igény van, killénésen a gyoégyszeripari
fejlesztések hasznaljak fel a magyarorszagi egyesitett kli-
nikai és finanszirozasi adatbazisok adattartalmat IIL., IIL
fazisu klinikai vizsgélatok eredményeinek kiegészitésére az
EMA, centrélis torzskényvezési eljarasok eredményességi,
vagy befogadast kévetd terdpiabiztonsagossagi adatgyj-
tések és elemzések céljabdl (EMA-PAES, EMA-PASS). A
napjainkban elterjedd preciziés medicina, az tn. ,targeted”
és kiméra maédositott sejtterdpiak miatt mindezek szama-
nak novekedésére szamithatunk. A kutatds-fejlesztési
egyuttmikodések sordn az e-Xpert Platformot tovabbfej-
lesztjiik a DPC-OHII Gjonnan létrehozott Innovativ Sejt-
terdpids Kézpont munkajanak tAmogatasara. A specializalt
kutatasi és értékelési kornyezet kialakitasa tébb 1épésbdl
all6 munkafolyamatot igényel, ahol a kutatési céloknak és
jogi kérnyezetnek megfelels adatgyijtési és adattarolasi
eljarasok lefektetését annak iterativ végrehajtasa koveti.
Mindehhez nemzeti kézpont szinten sziikséges kialakitani
az indirekt partnerek adatait integralé hibrid felh8alapt inf-
rastruktarat (Storage and Infrastructure as a Service). A
GDPR és engedélyeztetett adatintegraciéval, részadatbazi-
sok szinkronizacidjaval biztositjuk a tébbforrast kutatasi
adatbazis rendelkezésre 4llasat.

A szakmai hélézat bévitésével folyamatosan biztositani
kell a kockazati rétegezést, illetve a kontroll karok kialaki-
tasdra szolgald alapadatbdazisok elékészitését és kiegészi-
tését. Az adaptiv és alkalmazott kisérleti fejlesztések soran
a platform alap( kutatasi keretrendszer tébb szempont sze-
rint osztélyozza az adatokat, jelenségeket, kapcsolatokat és
hatasokat, azokat régziti, megérzi, adatkapcsolati rendsze-
rein keresztil ellenérzi, kiegésziti, a kapott ¢sszefiiggésg-
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rafok pedig leréviditik egy-egy tjabb célhoz tartozé vizsga-
lat tervezését, sok esetben becslést adnak a varhaté kifej-
letre is. A grafok egymastdl térben, esetben, idében elkuls-
nult adatbdzisokban hozhatéak létre, egyesithetéek, de mas
forrasu adatok és azokon végzett elemzések, sét irodalom-
ban publikalt hatdsok is célszerien beilleszthetéek az infor-
maciéhaldba. A cél érdekében a felismerések, indikatorok
rendszerezésével, kataszterbe vételével és részleges nyilva-
nossa tételével Gjabb kutatdsok indithatéak a hazai és nem-
zetkozi tudomanyos kézpontok bevonaséaval.

Az egészségugyi adatok esetében sokszor tébb orszag
regisztereinek egyesitése sziikséges a ritka betegségekhez
tartozoé kérképek vizsgalatdhoz, amikor meg kell oldani az
egyes orszdgok rendszereinek kilonbozéségébdl eredd
eltérések vizsgalati célt torzité hatdsait. Az adott cél érde-
kében felhaszndlt azonos forrdsu adatok és informacidk
egyesitése akdr eltéré adatbazispéldanyokat is eredmé-
nyezhet, miutan a statisztikai adathianyok pétlasat és egye-
sitést kévetden a killonbségek standardizalaséra és a vélet-
len kezelésére tovabbi statisztikai kiigazitasok térténnek az
adatsorokon. Adatvédelmi és személyiségi jogi korlatok
miatt sokszor csak aggregalt, tébb betegre atlagolt adatok
érhetdk el. Az adatbazisok til nagy mérete miatt is kény-
szerulhetunk adatésszevonasra. A Bayes-i modellezés lehe-
téséget ad arra, hogy egyes kovaridnsok esetében csak agg-
regdlt értékekre tdmaszkodjunk. Bizonyos esetekben erre a
célvéltozd vonatkozdsdban is lehetéség van. Fontos meg-
emliteni, hogy a modell eredményei ilyen esetben is beteg-
szintl kovetkeztetéseket tesznek lehetévé. Az igy kialakitott
adathalmaz méar nemzetkézi kutatdsok kiszolgdlasara
alkalmas, s Gjabb csatolt adattartalommal, az eljarasok
betartasaval folyamatosan kiegészithets. Mindezzel egy 4j
technologia kifejlesztése és bevezetése - a kordbban évekig
tarté tervezési és ciklikus értékelések koltség és idéigényé-
vel szemben - jelentés mértékben optimalizalhaté. Adott
mennyiségl adatbdl, adott id6 alatt a kordbbiakndl joval
tobb hipotézis allithaté fel, felgyorsitva az adatfeldolgozast.
Az informatikailag tAmogatott kutatasi keretrendszer fel-
haszndlhaté egy egészségligyi szolgdltatds valos életszerti
helyzetben mérhetd eredményességének méréséhez, enge-
délyezési és tarsadalombiztositasi rendszerbe térténd befo-
gaddsdnak tdmogatésdhoz, egészség-gazdasagtani értéke-
léséhez, illetve meglévé sziikségletekhez illeszkedd teljesen
Uj termékek célpopuldcidjanak és hatastertiletének megha-
tarozdsdhoz, kapcsolédé magas evidencia szintd klinikai
vizsgalatok gazdasagos tervezéséhez.

A kdzpontok kézos funkcidinak kialakitasdhoz, az egyes
haszndlni kivant tudaseszkozok, programok, szakértéi rend-
szerek sziikség szerinti biztositadsdhoz és integraciéjahoz fel-
héalapt kutatasi platform és interfészeinek folyamatos fej-
lesztése szukséges (Platform as a Service). Ezen keresztul a
felhasznalok nem csak sajat megoldasaikat hasznalhatjak
egy adott tématertleti alapmodell 1étrehozasdhoz és a célhi-
potézisek vizsgalatdhoz, de regisztralt kézponti tAmogatas-
ként az e-Xpert keretrendszer szoftverkomponenseit is elér-
hetik biztonsagos internetkapcsolat és bongészé segitségével
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(Software as a Service). Fontos cél azonban, hogy egy-egy
célhipotézis mellett létrejové munkacsoport feladatainak
tdmogatdsara ne csak informatikai, de szakérté, elemzs,
tandcsaddi segitséget is kaphasson a felh6alapti platformon
keresztiil (Support as a Service), kiillénésen a célzott masod-
lagos beteg, orvos, déntéshozdi adatgytjtések, tébb nézépon-
tot kiszolgald déntéstamogatdi, dontéskohéziés mddszerek
és innovatfv modellezési eszkoztar hasznélatdnak megkény-
nyitésére. A hidnyzé adatok szakérték altali, illetve konkrét
betegadatokkal valé pétldsa szdmos esetben sziikséges a
szignifikdns eredmények eléréséhez. Mindezek miatt kiemelt
jelentéséget kapnak egy személyre szabott kezeléseket
tamogaté kutatasi platform adatszervezési megoldésai, ahol
az adott vizsgdlati paraméterhez kapcsolédéan, a megfelels
mintavétel, adatrégzités specidlis Grlapjai eljutnak a vizsgalt
célesoport érintettjei részére. A megerdsitett becslések kel-
16en megalapozzak a pontos méréseket szolgaltaté klinikai
vizsgdlati panelek tervezését és végrehajtasat.

A célhipotézisek kivizsgalasa jol szervezett projektmun-
kat is igényel a szerepléktdl, aminek eredményeképpen a
szakmai halézat nemzetkozi tagjai, kutatéhelyei is kézre-
mukédnek a megfelelé szamossag betegadat és megfigye-
1és kézponti tuddsbazisba toltésében, valamint a réillesztett
alkalmazdasok muikodtetésében és helyi csatlakozé partne-
rek kiszolgaldsdban. A projektmenedzsment hatékony
mikodtetéséhez, az Gijabb és Gjabb tématertletek bekap-
csolasdhoz, kutatdsi sablonok, eljaras panelek és tAmogatd
eszkoézok implementalasédhoz az irdnyitasi és feluleti funk-
ciok folyamatos, moduldris fejlesztése sziikséges a kiterjedt
hasznélat biztositasanak érdekében.

Az elkoévetkezendé fejlesztések soran tovédbbra is az
egyik {6 technolégiai probléma, hogy egy-egy ¢sszefiggés
parameétereit feltard statisztikai eljarasok futasideje nagy-
méreti adatbazisok esetén irredlisan hossziira nylik, vagy
éppen az adatbézisban jelenlévd hidnyossagok kovetkezté-
ben a médszerek megbizhatésdga drasztikusan csékken. A
probléma megoldédsara a rendelkezésre 4ll6 adatallomanyt
kulénbszd dimenzidk szerint, hierarchikusan transzformal-
juk egy graf adatbazisba, amelyben minden elérhet6 infor-
macioét tarolunk a f6bb betegség, betegut, beteg karakterisz-
tikdra épulé rendezd elvek szerint. Az adatbazis eltérd
absztrakcids szinti adatokat tartalmazhat a beteg szint
mérésektdl kezdve kezelborvos, intézmény, agazat, régio,
hazai vagy nemzetkézi szintd informdcidkig egyarant. Az
ilyen adatbazis-szervezés célja, hogy a lehetd legtagabb
korben értelmezheté adathalmazok tarolaséra legyen alkal-
mas, amibdl csak a legsziikségesebb koztes adatok kertil-
jenek a nagy memériakapacitast feldolgozasi kérnyezetbe
az elemzé-értékelési miiveletek gyors és hatékony elvége-
zése érdekében. A vizsgalt jellemzdkre illesztett paraméte-
res eloszlasok felhasznélasaval, imputécids, szimulacids
eljarasok segitségével az adott megfigyelésekbél hidnyzo
események is felhasznalhatokka valnak a Bayes-i statiszti-
kai eljarasok szdmadra a keretrendszer tanulési és modelle-
zési képességei segitségével, ami tébb 6sszefuiggés hatha-
tésabb vizsgdlatat eredményezi a jovében.

HEALTHWARE EGESZSEGTUDOMANYI FUZETEK

A tovabbfejlesztett nemparaméteres Bayes-i modellek
onkolégiai longitudindlis betequtak, terdpias rezsimek terve-
zésére, oksagi értékelésére, predikcidjara alkalmasak. Ossze-
tett, idében valtozd, halézatos szerkezeti adatok eloszlasat
altaldban nem lehet leirni klasszikus, néhdny paraméterrel
jellemezhet Gn. paraméteres eloszladsmodellel. Napjainkban
egyre tobbszoér alkalmaznak Gin. nemparaméteres vagy sze-
miparaméteres statisztikai modelleket. Ezek az adatok elosz-
lasanak tag csalddjara alkalmazhaték, ardnylag kevés meg-
szorité feltétel teljestilését kivanva meg. A szemiparaméteres
modellek 6tvozik a nemparaméteres eljarasok rugalmassagat
és széleskort alkalmazhatésagat a modell megfeleld része-
inek szigortbb, paraméterezett kontrolljaval. gy pl. a talélés-
elemzés Cox-féle aranyos hazard modelljében a hazard és a
vizsgalt eseményig tarté idé eloszlasanak alakja nempara-
méteres, ugyanakkor a betegek részcsoportjai és a terdpids
kezelések szerinti csoportok kozotti kulénbségek, relativ
hazardok csupan néhany paramétertél fuggenek.

A nemparaméteres Bayes-i eljardsokban az adatok
nemparaméteres eloszldsat Gn. nemparaméteres a priori
eloszlassal adjak meg. Ez lehet6vé teszi, hogy a lehetséges
betegut-véalasztast és terdpids rezsimeket dinamikusan, a
kezelés soran tapasztalt allapotjellemzdk, prognosztikus és
prediktiv faktorok szerint optimalizaljuk. A vélasztasokat,
Uteldgazédsokat paraméteres atmenetvaldszinliség-model-
lekkel kombindlva, a teljes halézat viselkedését egyszerre
optimalizalé, Gn. posterior varhaté érték szerint optimalis
betegutak hatdrozhaték meg, pl. a varhaté élettartam maxi-
malizaldsdval. Adott prior Bayes-i nemparaméteres eloszlas
és atmenetvaldszinliségek mellett az egész halézat varhato
viselkedését optimalizdlé modellt kapunk, ami a betegek
osszetételétél, a homogén alcsoportok létszamaranyaitdl
nem fugg. fgy ez a modell egyben oksagi modell is. A nem-
paraméteres Bayes-i médszereket és Bayes-i regresszids
takkal ¢sszekapcsold oksagi modellek hatékonysaga 6ssze-
vethet6 a klasszikus propenzitast hasznalé oksagi model-
lekkel, azonban jéval nagyobb modellezési szabadsagot ad
a hianyzo, alacsony mérésszami megfigyelésekre épithetd
automatizalt eredményesség kalkuldtorok és prediktiv
medikai rendszerek fejlesztése sordn. Az Gjabb tématertle-
teken kialakitott Bayes-i alapmodellek varhatéan a kiterjedt
hipotézis és klinikai vizsgélati evollcié alappilléreivé val-
hatnak egyes nagy érdeklédésre szamot tarté betegségek
epidemioldgiai és terapids kutatdsai soran.

Adott hipotézisek adattudomaényi elékészitésénél egyre
nagyobb szerep juthat a mesterséges intelligencia alapi
megoldasoknak, ahol elétérbe kivanjuk helyezni a paraméter
optimalizacios, iterdciés megkozelitésli szamitasi intelligen-
ciat a klasszikus gépi tanuldsi médokkal szemben. [4] Az
e-Xpert projektben eddig létrejétt DevOps és ProdOps hattér
biztositja annak a lehet6ségét, hogy a fontosnak itélt Al kom-
ponensek és megolddsok a keretrendszerhez integralt szoft-
veres platformokon fejlesztett csomagokon, vagy a kutatasi
rendszer aktudlis és folyamatosan bévulé programozott
interfészein keresztil, egyéb kulsé alkalmazasok 6nallé
megoldésaiként is a kutaték rendelkezésére dllhassanak.
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OSSZEFOGLALAS

Az e-Xpert projekt sordn olyan informatikai fejlesztések
és tudomanyos maédszertani megolddsok 6tvozése tortént
meg, amelyek az egészségugy dontés-elékészitési, illetve
az egészségipar gyartasi, fejlesztési, kutatasi és logisztikai
folyamatait segitik eld, interoperdbilis adatbazisok és plat-
formok létrehozdasaval, az egészségigyi szolgaltatasok
hatékonyabba tételével, ideértve a fejlesztést, gyartast és
disztribliciét is. Ezek segitségével 4j, személyre szabott ella-
tas, preciziés medicina, gydgydszati technolégidk egyre
gyorsabban névekvé és jelentésebb ellatasi tertleteken fel-
haszndlhaté innovativ, hatékony és biztonsagos termékek
jelenhetnek meg, melyek elterjedésiikkel kedvezébb fajla-
gos koltséget teremtve, kedvez8bb raforditasi értékek mel-
lett vehetbek igénybe (5. dbra)

Reményeink szerint a kutatés-fejlesztési projektben lét-
rejott e-Xpert kutatdsi keretrendszer és platform egy dina-

mikus, mégis robusztus, nagy hatékonysagu kutatasi esz-
kozt biztosithat mind az egészségugyi kutatasokban érde-
kelt egészségipari szereplék, mind hazai és nemzetkozi
kutatohelyek, intézetek, regiszterek, egyetemek és hallga-
tok szamadra. A rendszer informdcidés eszkodzparkjanak
tovabbfejlesztése soran kiemelt cél lesz, hogy az elemzések
és eredményeik gyorsan jussanak el a tudomanyos és evi-
dencia szakért8k, tékebefektetdk, K+F és egészségipari fej-
lesztésekben, 4gazati és ellatas szintl dontésesekben részt-
vevd szakemberek oldaldra az ismeretek minél szélesebb
alkalmazhatésaganak és tovabb fejleszthetéségének érde-
kében. Egy-egy tématertlet kéré egyetemi és orszagos
gyogyintézeti hattérrel szervezédd, tovabbi tudomaényos
regiszter nagy mértékben jarulhat hozza eqy szaktertilethez
tartozé egészségugyi kutatdshoz, tovabba az ellatds miné-
ségét és hatékonysdgat javité orvosszakmai, egészség-gaz-
daségtani és finanszirozdi ajanldsok és szabalyozésok kiala-
kitasahoz.
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MESTERPROTOKOLLOK

T6bb nézépontt kutatasokat kiszolgalé

vizsgalati protokollok
Dr. Radnai Andrea

Az orvostudomany egyre komplexebbé valik, a preci-
zids orvoslas szamos kihivassal allit szembe minket: a
klasszikus betegségkategériak egyre kisebb és kisebb
alcsoportokra bomlanak, és ezek egyenkénti, illetve egy-
mas utani vizsgalata sok id6t és pénzt emészt fel, vala-
mint kedvezétlen a kutatasi programokban részt venni
kivano betegek szamara is.

Két megoldasi ut is kinalkozik arra, hogy felgyorsit-
suk a kutatasokat: az egyik, a rutin kériillmények kozoétt
prospektiven/retrospektiven gyfijttt adatok jobb, na-
gyobb mértéki felhasznaldsa, a masik pedig a vizsgalati
modszertan tovabbfejlesztése. E két fejlesztési irany
metszete az obszervaciés mesterprotokoll, ami az inter-
venciés mestervizsgalat és a prospektiv obszervacios
vizsgalat kombinacidja, és amely megkisérli egyesiteni
abiomarker alapl intervenciés mestervizsgalat erejét a
rutin kérillmények kézétt gyiijtétt adatok széles koré-
vel.

A cikk részletesen foglalkozik a rutin kériilmények
kozott gyujtott adatok hasznositasaval és ismerteti a
mesterprotokollok kézé tartozé esernyé-, kosar-, adaptiv
platform- és obszerviaciés vizsgalatokat.

Medicine is becoming increasingly complex, and pre-
cision medicine presents us with many challenges: clas-
sical disease categories are breaking down into smaller
and smaller subgroups, which are time-consuming and
costly to investigate one by one, and one after the other,
and disadvantageous for patients who want to participate
in research programmes.

There are two possible ways to speed up research: one
is to make better and more extensive use of data collected
prospectively/retrospectively in routine settings, and the
other is to improve the study methodology. At the inter-
section of these two directions of development is the
observational master protocol, a combination of an inter-
ventional master trial and a prospective observational
trial, which attempts to combine the power of biomarker-
based interventional master trials with a wide range of
data collected in routine settings.

The paper discusses in detail the use of data collected
in routine settings and describes the umbrella, basket,
adaptive platform and observational studies that are in-
cluded in master protocols.
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A PRECiZIOS ORVOSLAS KIHIVASAI
ES A RANDOMIZALT KONTROLLOS VIZSGALATOK

A koltségek, a komplexitas, a piaci erék és egyéb té-
nyezd8k miatt rendkivil valészinttlen, hogy pusztan bea-
vatkozassal jaré vizsgalatok segitségével valaha is atfogé
modellt épitstink fel barmely betegségre.” - dllapitja meg dr.
Dane Dickson egy 2020-as cikkében, amelyben a precizids
medicina elérehaladasat segité modszertani fejlesztésrdl
szamol be . A kijelentés arra vélaszol, hogy az orvostudo-
many egyre komplexebbé valik és a precizids orvoslas sza-
mos kihivassal 4llit szembe minket [2, 3]:

+  Arégen egységesnek tartott betegségek az tjabb kuta-
tasok szerint szamos esetben heterogénnek bizonyul-
nak, és az Gjonnan kialakitott egységes betegségalcso-
portok kevés/kevesebb betegbél allnak.

+  Akis alcsoportméret megneheziti a paciensek bevona-
sat a kutatasokba, valamint csékken a statisztikai
elemzések ereje, az eredmények bizonytalanabba val-
nak.

+  Egykoron a beavatkozéssal jaré kutatdsok arany stan-
dardjanak szamité klasszikus kétkaros randomizalt
kontrollos vizsgalatok mara a fejlesztések korlatozé
tényezdivé valtak, mert a sok betegségalcsoport
egyenkénti, illetve egymads utdni vizsgalata sok idét és
pénzt emészt fel.

Ez a helyzet nemcsak a kutaték, gyégyszerfejlesztdk
oldalan okoz fejtorést, de a betegek szempontjabdl sem
kedvezd, hiszen amennyiben a rutinszer@ien alkalmazott
terdpidk nem eredményesek, esetleg nincsen elérhetd
gy6gymod, a betegeknek nem kénnyt bekertilni / ismétel-
ten bekertilni a klinikai vizsgalatokba és az aktiv terapias
karra kertlés esélye is alacsony [4, 5]:

+  Hossz idébe telik egy-egy kutatés elinditdsa (proto-
koll elkészitése, vizsgalati helyszin kivalasztdsa, szer-
z6dések, bevalogatas stb.)

- Altaldban sz(ikek a bevalogatasi kritériumok

+  AKklasszikus kétkaros vizsgalatokban nagy a placebo
karra kertilés esélye

+  Egy vizsgdlatbol valé kiesés esetén kicsi az esély egy
kovetkezé vizsgdlatba valé bekertlésre

- Ujvizsgdlat esetén Gj sztirésre kertil sor

Két megoldasi at is kindlkozik arra, hogy kezeljik a fent
vazolt problémakat. Az egyik Gt a rutin kortlmények kozott
prospektiven/retrospektiven gytjtétt adatok jobb, nagyobb
mérték felhasznaldsa, a masik pedig a vizsgélati médszer-
tan tovébbfejlesztése.
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RUTIN KORULMENYER ROZOTT
PROSPEKTIVEN/RETROSPEKTIVEN GYUJTOTT
ADATOK (RWD, REAL-WORLD DATA)

A BIZONYITEKOK ELOALLITASABAN

(RWE, REAL-WORLD EVIDENCE)

A rutin kérulmények kézstt prospektiven/retrospekti-
ven gyUjtott adatok mar most is fontos kiegészitéi a klinikai
kutatdsokbdl szarmazdé bizonyitékoknak: megerésitik a
hatdsossédgra, biztonsdgossagra vonatkozé eredményeket;
szélesebb korben és hosszabb tavon vizsgaljak a kimene-
teket, ezaltal lehet6vé teszik az intervenciés kutatdsokbdl
kizart populacidk vizsgalatat, az alcsoportok kozott észlel-
hetd kulénbségek és a ritkdbb események megfigyelését; a
teljes betegttba dgyazottan elemezhetbk a terdpidk; kont-
roll kart szolgaltatnak az egykaros vizsgalatokhoz. Annak
ellenére, hogy ezek az adatok gyakran nem standardizalt
adatgyjtésbdl szarmaznak, hidnyosak, nehezen hozzafér-
hetd8k, adatbazisaik nincsenek 6sszekapcsolva mas adat-
bazisokkal, nem tartalmaznak informaciét az egészséget
meghatdrozo tarsadalmi-gazdasdgi és életmddi tényezdk-
rél, mégis jo kiindulépontjai lehetnek az adatgydjtési plat-
formok kovetkezé generdcidinak [6].

A rutin kériulmények kozott gyGjtott adatok hasznossa-
gara mutatott rd a COVID-19 jarvany is, hiszen a klinikusok
a jarvany elején nem varhattdk meg a klinikai vizsgélatok
eredményét, viszont szinte azonnal figyelembe vették az
alkalmazott terapidk eredményességének és biztonsdgos-
saganak folyamatos elemzésébél szarmazé informacidkat
[7]. Az obszervacidés adatok a pandémidn til is egyre na-
gyobb szerepet kapnak az egészségiigyi dontésekben. Az
Egyesilt Allamok gyégyszeriigynsksége (FDA, Federal
Drug Administration) tébb gyogyszert is engedélyezett leg-
aldbb részben rutin korulmények kozott gyljtott, retro-
spektiv adatbanydszati médszerekkel feldolgozott adatok
alapjan. Ilyenek példdul a magas mikroszatellita-instabili-
tast szolid tumorokban alkalmazott pembrolizumab [7, 8],
a férfiak attétes emlérakjanak gyogyitasara is hasznalt pal-
bociclib a ROS1 pozitiv metasztatikus nem-kissejtes tudé-
rék terdpidjaként engedélyezett entrectinib [6, 10].

A bizonyitékok hierarchidjaban is egyre magasabbra
jutnak az obszervacids vizsgalatokbdl szarmazé eviden-
cidk. Az Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
(CEBM) 2011. évi evidencia piramisdnak masodik szintjén
az egyes randomizalt kontrollos vizsgalatok mellett talaljuk
a nagy hatdsnagysagot mutaté obszervaciés [7, 11, 22].
Leszogezhetjuk tehat, hogy az obszervaciés vizsgalatok
mind a gyakorlat, mind pedig a teoretikus keretrendszer
szerint eljutottak az evidencia piramis csticsara.

VIZSGALATI MODSZEREK TOVABBFEJLESZTESE:
MESTERPROTOKOLLOK

A fentiek alapjan lathatjuk, hogy a randomizalt kontrol-
181t vizsgélatoknal rugalmasabb kisérleti elrendezésre van
sziitkség. A klinikai kutatdsok hatékonysagat noveld 4j
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modszertan a mesterprotokoll és az adaptiv tervezés lehet,
lasd 1. dbra. A mesterprotokollok egy atfogd, egységes kli-
nikai kutatdsi keretben tobb terdpiat vizsgalnak, melyeket
a vizsgalati populdcié kulénb6zé alesoportjaiban alkalmaz-
nak, lasd 1. tdbldzat. A mesterprotokollokban hangstlyos a
kozos infrastruktara és a szabvanyositott eljarasok, ame-
lyek az egységesitést szolgaljak. Mivel parhuzamosan tobb
alcsoportban vizsgalédnak, a betegeknek megné az esélye
arra, hogy legaldbb egy alcsoport bevalogatasi kritériuma-
inak megfeleljenek.

Osszehasonlitdsképpen a hagyoményos randomizalt,
kontrollalt vizsgalatokban tébbnyire csak egy vizsgalati
terdpiat értékelnek, eqy vizsgalati populaciéban. Bar a mes-
terprotokoll-vizsgélatokban hagyomanyos moédszerek is
alkalmazhatdk, mint példaul a frekventista déntési szaba-
lyok, a rogzitett mintanagysag és besorolasi aranyok, gyak-
ran mégis inkdbb innovativ statisztikai moédszereket, pél-
daul klinikai vélasz szerint médositott randomizalast (RAR,
response-adaptive randomization), adaptiv és zékkend-
mentes adaptiv dizajnt, kézds kontrollkarokat és/vagy
Bayes-i dontési keretrendszert hasznélnak a megtervezé-
suikben, lasd 2. tdblazat [12].

Randomizalt kontrollos

vizzilatok
Tiester Adaptiv
protokoliok vizgalatok
Adaptiv
platform
vizsgilatok

1. 3dbra
A mesterprotokollok és az adaptiv platformvizsgalatok elhelyez-
kedése a vizsgalati palettan

A mesterprotokollokat klasszikusan esernyé-, kosar- és
adaptiv platformvizsgdlatokra oszthatjuk [12, 13], melyek
legutébb kiegésziiltek az obszervacids mesterprotokollok-
kal [14].

Vizsgalattipus | Vizsgalt | Vizsgalt | goyep jellemzi
intervencié | betegség

Mesterprotokoll | + kézos protokoll tébb alvizsgdlat szamara

Kosér egy tobb
Eserny6 t&bb egy
Platform 6bb folytonos, vizsgalati karok hozzaadasanak és el-

vétesének lehetosége

1. tablazat
A mesterprotokoll és az al4 tartozé vizsgalattipusok megkiilén-
béztetd jellemzéi (forras: [15])

Park és munkatarsai 2019-es szisztematikus attekin-
téstikben 68 folyamatban 1évé mesterprotokoll vizsgalatot
azonositottak, melyek koztl 39 kosar-, 17 esernyé- és 12
platformvizsgalat vol. [16].

Meyer és munkatarsai 2020-as sziszteratikus attekinté-
sében 50 vizsgdlatrdl szdmolnak be, melyek kéziil 16 kosar-,
9 eserny6-, 12 platform- és 13 egyéb vizsgalat volt [12].
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LUNG | UK GBM
I-SPY 2 |[MICAT|BATTLE
MAP MATRIX(GLOBAL
Osszes beteg sziirése markerekre X X X X X X
Mesterprotokoll X X X X X X
Gyogyszerek tobb gyartatol X X X X X X
Kombinacids terapiak X X X X
Szekvencialis terapiak X X
A terapias rezsimek belépnek a
. X X ? X X
platformra €s kilépnek a platformrol
A terdpias célon tuli hatasokat is
X X X X
megfigyelik
A terédpias rezsimek és biomarkerek
X X X X
parositdsa
Kozos kontrollkar X X
Adaptiv randomizacié X X X X
Adaptiv mintaméret X X
Korai ,,gyogyithatd” stadium vizsgalata| X X
Regisztracios végpontok X X X
LUNG | UK GBM
I-SPY 2 [MICAT BATTLE
MAP |MATRIX|GLOBAL
Zokkendmentes fazisok X X
Longitudinalis modellezés X X X

2. tablazat
Néhany mesterprotokoll-vizsgalat £6bb jellemz8i (forras: [23])

ESERNYOVIZSGALATOK - EGY DAGANATTIPUS,
SOKFELE POTENCIALIS CELPONT

interkvartilis vizsgalatok interkvartilis
mediin
tartomany medidn tartomany
mintaméret
[IQR] idétartama [IQR]
(f6)
(fé) (hénap) (hénap)
Kosar 205 500-90 =410 223 74,1-42,9=31,1
Esernyd 346 565-252=1313 60,9 81,3-46,9 =344
Platform 892 1835-255=1580 | 58,9 101,3-36,9 =
64,4

3.tablazat
A mesterprotokoll vizsgalatok egyes jellemzéi (forras )

Az esernydvizsgalatok prospektiv klinikai vizsgalatok,
melyekben tobb célzott kezelést tesztelnek egy betegség-
ben, lasd 2. dbra. [17]

Azonos szévetben (tiidd) eléforduld daganatok
Kilénb&zd genetikai mutacick (e
Kulénbézd gyogyszerek

2.abra
Az esernydvizsgalat sémaja (forras: sajat szerkesztés)

HEALTHWARE EGESZSEGTUDOMANYI FUZETEK

Az esernyévizsgalatok kilonbozé célzott terapidk hata-
sossdagat értékelik kulonbozdé genetikai mutacidk (alvizs-
gélatok), de azonos szovettani tumortipusok mellett (,eser-
ny8"). A kezelésre adott valaszt feltételezhetéen (elsésor-
ban) a szévettani kontextus hatdrozza meg. Mindegyik
alvizsgalat egykaros vagy randomizalt (célzott kezelés vs
sztenderd kezelés (SoC)). Az elénydk viszonylag homogé-
nek (ugyanaz a daganattipus), és a megfigyelt haszon a
genetikai mutdciéhoz kapcsolhaté, killonosen akkor, ha az
alvizsgalat randomizalt. Az eserny$ megkozelités azonban
nehézségekbe Gtkozhet a ritka genetikai mutdcidk vizsga-
latanadl, és a vizsgalat ideje alatt Uj kezelési sztenderdek
bevezetése megvaltoztatja a viszonyitasi alapot.

Meyer és munkatdrsai 2020-as sziszteratikus attekin-
tésében 9 esernyévizsgdlat szerepel, melyek egy kivétellel
(CLUSTER, autoimmun gyulladdsos betegségek), mind
onkolégia témajuak. A vizsgalatok kb. fele (4) II. fazis vizs-
gélat, 2-2 I/IL és IIL. f4zis. A vizsgdlatok kézul 3-nal négy
vizsgalati kart terveznek, 2 vizsgdlatndl pedig nyolcat, 1-1
vizsgdlat 5, 6, 10, illetve 18 karos. A vizsgélatok tobbségénél
(5) alkalmaznak kontrollkart (ALCHEMIST, CLUSTER,
LUNG-MAP, UPSTREAM, N2M?2), melyek kozul csak a
N2M2 vizsgalatban taldlunk koézos kontrollkart. A vizsga-
latok kozul ketténél (BATTLE, BATTLE-2) alkalmaznak
Bayes-i megkozelitést és adaptiv randomizaciét. Esernyé-
vizsgdlatok listdja Meyer szerint: ALCHEMIST, AMBITION,
BATTLE, BATTLE-2, CLUSTER, LUNG-MAP, N2M2, UPST-
REAM, VIKTORY.

KOSARVIZSGALATOK - SOK DAGANATTIPUS,
AZONOS POTENCIALIS CELPONT

A kosarvizsgalatok prospektiv klinikai vizsgalatok,
melyekben egy vagy tébb célzott kezelést tesztelnek kiilon-
bozé betegségekben, lasd 3. dbra. [17]

ed Uiy

Kiilénbdz8 szévetekben eléfordulé daganatok
Azonos genetikai mutécio
Azonos gyogyszer

3. 4bra
Kosarvizsgalat sémaja - tumor agnosztikus / génspecifikus vizs-
galat (forras: sajat szerkesztés)

A kosarvizsgdlat egy szovettantél fggetlen vizsgalati
elrendezés, ahol minden egyes alvizsgalatba tobb szévet-
tani tumortipust valogatnak be (,kosar”), amelyek egy adott
genetikai mutdciéval vagy biomarkerrel rendelkeznek. A
hipotézis az, hogy a célzott terdpidra adott valaszt a mole-
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2009

vizsgalati
populécié

4. dbra

interi

besorolds analizi

sztenderd
terépia

T

interim
analizis 3

m interim
s1 analizis 2

B @ == s

x megszltf.ianrtetése
2 2220902 02%¢°%°%°

uj kar a
Uj kar
hozzaadasa 7 m

Platformvizsgalat sémaja (forras: [16] nyoman sajat szerkesztés)

Kosar

Eserny®d

Betegek alkalmassaga

sziiréprotokoll (biomarkerek, kockazati tényezok)

tobb betegség, kozds (prediktiv)

kockézati tényezok

egy betegség

Alcsoportok

betegség altipusok alapjan

(prediktiv) kockazati
tényezok alapjan (betegek

rétegzése)

Beavatkozasok sorolasa

/ kiosztasa

egyetlen beavatkozds, ami a

kozos  kockazati  tényezokre

célzott

tobbféle beavatkozas, az
beavatkozasok kiosztasat a
kockazati tényezok

hatarozzak meg

randomizacio +/-

A kontroll kar

nehéz a bevalogatas a
kontrollcsoportba, mert tobb

betegséget vizsgalnak

a kosér vizsgalatokhoz
képest kénnyebb a
bevalogatés a
kontrollcsoportba, mert egy

betegséget vizsgalnak

ha a vizsgalt betegségekben
kiilonbézd sztenderd terdpidk
vannak, akkor egy kozos

kontrollcsoport nem valésithato

a betegség sztenderd
terdpidja (vagy placebo, ha
nincs ilyen) hasznalhato az

osszes alcsoport

meg kontrolljaként

4.tablazat
A kosar- és esernyévizsgalatok egyes jellemzéi

kuldris eltérés hatdrozza meg, illetve a biomarker jelzi, és
ez a tumor szovettanatdl (nagyrészt) fuggetlen. Az eléfel-
tétel az, hogy a gydgyszer hasson a célzott eltérésre, és a
tumor fggjon a célzott eltéréstdl. Az alvizsgalatok &ltala-
ban egykarosak és céljuk hipotézisek generdlasa.

Meyer és munkatdrsai 2020-as szisztematikus atte-
kintésében [12] 16 kosdarvizsgalat szerepel, melyek egy
kivétellel (szemészet, MINERVA), mind onkolégia téma-
jhak. A vizsgdlatok tobbsége (12) II. fazis vizsgalat, 1-1 L.
és I/11. fazis, 2 III. fazis. A vizsgdlatok kozul 6-ndl négy
vizsgdlati kart terveznek, 4 vizsgdlatndl pedig csak egyet,
2-2 vizsgalat 2, illetve 3 karos, tovabbi 1-1 vizsgdlat
5, illetve 7 karos. A vizsgdlatok kozil csupan 3-ndl al-
kalmaznak kontrollkart (ADD-ASPIRIN, IMPACT-2,
MINERVA). A vizsgdlatok egyikénél sem alkalmaznak
Bayes-i megkoézelitést vagy adaptiv randomizdciét. A
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kosarvizsgdlatok listdja: ADD-ASPIRIN, Ado-Trastuzu-
mab, AKT Inhibition, B2225, IMPACT-2, INSPIRE, KEY-
NOTE-012, KEYNOTE-016, KEYNOTE-158, Larotrectinib,
MINERVA, Perifosine monotherapy, SUMMIT, TOTEM2,
TRAM-01, VE-Basket.

Az eserny6- és kosarvizsgalatok 6sszehasonlitdsat a 4.
tablazat mutatja be.

ADAPTIV
PLATFORMVIZSGALATOK (APT)

A platformvizsgdlatokat, mas néven tobbkaros, tébblép-
cs6s (MAMS, multi-arm, multi-stage) dizdjnnak is hivjak,
lasd 4. 4bra. [16]

Az APT-k jelentik a legnagyobb eltérést a hagyomanyos
RCT-ktd], mivel folytonosan tébb terapiat vizsgalnak egyet-
len betegségben (vagy allapotban), és a dontési algoritmus
alapjan a terdpidk ,beléphetnek” a platformra vagy ,kilép-
hetnek” onnan.

Az APT-k a vizsgdlatok sordn is alkalmaznak véltozta-
tasokat (4ltaldban Bayes-i megkézelitéseket, de nem kiza-
rélagosan), péld4ul a klinikai vélasz szerint médositott ran-
domizalast (RAR), amely elényben részesiti a legjobban tel-
jesité beavatkozasokat, szabalyokat, melyek kedveznek
egy vizsgdlati kar hozzdaddsdnak vagy megsziintetésének,
vagy az egyik vizsgalati szakaszbdl a masikba val6 atme-
netnek.

A betegek bevondsa, a randomizalés, az eredmények
rogzitése és a vizsgdlati adatok frissitése kozoés a hagyo-
manyos randomizalt kontrollalt vizsgalatokkal. Az APT-
kben azonban ezeket az informdcidkat valés vagy majd-
nem valés idében haszndljak fel egy statisztikai modell fris-
sitésére, amelyet azutdn az intervencié tovabbi vizsgalata-
rél sz6lé dontések meghozatalara haszndlnak (példaul a
szuperioritds bizonyitdsa esetén) vagy a vizsgalat egyik
részének elvetésére (példaul egy adott terdpia dsszehason-
litasa a kontrollal) és az ezekbdl kovetkezé randomizalasi
valdszinlségek frissitésére. A randomizalés és a randomi-
zalas frissitése gyakran specifikusak a kilonb6zé beteg
alcsoportokra [13].
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Meyer és munkatdrsai 2020-as szisztematikus attekin-
tésében [12] 12 platformvizsgdlat szerepel, melyek fele
onkolégia témaji, a masik hat vizsgalat koztl 2-2 az ebolat
és az Alzheimer-kort vizsgalja, mig tovabbi 1-1 az influen-
zat és a pneumnoéniat. A vizsgalatok kozul 5 II. fazis vizsga-
lat, 4 II/IIL, 2 IV. és 1 IIL fazist. A vizsgdlatok kézul 4-nél
négy vizsgalati kart terveznek, 2 vizsgalatnal pedig kettét,
1-1vizsgélat 5,9, 10, 11, illetve 19 karos. A vizsgalatok koziil
csupan egynél (REMAP-CAP) nem alkalmaznak kontroll-
kart, melyek kozul hat vizsgalatban talalunk kézés kont-
rollkart (ALIC4E, EBOLA, EPAD-PoC, GBM AGILE, INSIGhT,
I-SPY2). A vizsgdlatok kozil hatndl alkalmaznak Bayes-i
megkozelitést és adaptiv randomizaciét (ALICAE, EBOLA,
GBM AGILE, INSIGhT, I-SPY2, REMAP-CAP) és tovabbi
hérom vizsgalatnal haszndljadk a Bayes-i megkozelitést
adaptiv randomizécié nélkul (DIAN-TU, EPAD-PoC, PRE-
VAIL II). A platformvizsgélatok listdja Meyer szerint:
ALIC4E, DIAN-TU, EBOLA, EPAD-PoC, FOCUS4, GBM
AGILE, INSIGhT, I-SPY2, LEAP, PREVAIL II, REMAP-CAP,
STAMPEDE.

Az APT mukodése soran folyamatosan elemzik az ada-
tokat. Minden egyes beteg bevalogatasakor frissitik a
Bayes-i alapon kalkulalt randomizaciés sulyokat, amelynek
eredményeként az jjonnan belépd beteg a jobban teljesité
vizsgdlati karra kertl. Amennyiben nincs kulénbség a
karok teljesitménye kozott, akkor a ritkdbb jellemzéket
vizsgdlé karokra iranyitjak a pacienseket. Ennek a miko-
désnek a sajatossdga, hogy a rossz eredményt produkald
karokat megsziintetik, mig a sikeres karok hamarabb elérik
az értékelhetd betegszamot, lasd 5. dbra [13, 19].

Kimenetek
rogzitase

Randomizacio

Statizztikai
modell frissitése

Randomizacics
sulyozasfrissitese

Terspizvagy
domen
hozz2adass

STOR

5. abra
Az APT altalanos miikédési folyamata nyoman (forras: sajat
szerkesztés)
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Betegbevilogatés

Gazdagitas

Klinikai vagy molekularis biomarkerek felhasznalasa altipusok

(mas néven alcsoportok) létrehozasdra, amelyekben a
beavatkozésokat eltéré modon soroljak /osztjak ki. Az APT-ben
egy altipust kizarhatnak a beavatkozdsbol, illetve éltalanos
vagy altipus-specifikus RAR-szabaly szerint engedélyezhetik a

kezelések sorolasat /kiosztasat a vizsgalat soran.

Altipusok

A beteg- vagy betegségspecifikus rétegeket tartalmazo

altipusok kolcsondsen kizarjak egymast és teljesen lefedik a

betegeket/biomarkert. Mivel egy péciens csak egyetlen

altipushoz tartozhat, igy 6 a randomizacids valdsziniiség

maoc 4 a termé:

gyseége.

Rétegek

Beteg- vagy betegség-specifikus  jellemzok, amelyek

onmagukban vagy kombinacidban alkalmazhatok az altipusok

meghatarozasara

Profilok

Az altipusokkal ellentétben a profilok terépia-specifikusak, €s

olyan specifikus indikdciokat hatdroznak meg, amelyek

esetében a terapia hatasos lehet. A profilokat altipusok vagy

altipusok kombinacidi hatarozhatjak meg.

Vizsgalati karok

Domén

Egy teriilet, amelyen beliil tobb beavatkozast hasonlitanak

dssze

Beavatkozas

Az APT altal tesztelt terapia vagy megkozelités

K&zos kontroll kar

Tobb kisérleti kar sszehasonlitasa egyetlen ,.kozos™ kontroll
karral, a mintaméret csokken a hagyomanyos 1: 1 aranyd

elrendezéshez képest.

Rezsim

A beavatkozasok (terdpiak) sajatos kombinacioja kiilonbozo

doménekbdl

Vizsgalat kézbeni adaptaci:

0k

RAR

Olyan modszer, melynek soran a folyamatosan gylijtott
adatokat az UGjabb betegek besorolasanak modositasara
hasznaljék fel. A RAR egy randomizalt besorolds, de a
randomizéacidos shlyokat a korabban bevalogatott betegek
kezelési eredményei alapjan becsiilt terapias hatdsbol szamitjak
ki, egy elére meghatarozott modell alapjan. Ily moédon a
b ket

olyan vizsgalati karokhoz rendelik, amelyek

igéretesebbnek tiinnek a folyamatosan gyiijtétt bizonyitékok
alapjan, anélkiil, hogy a vizsgalatban résztvevok valos idoben
beavatkoznanak. A kozds kontrollkar mellett a RAR ndvelheti

az APT-k altalanos hatékonysigit, és vonzé vonas lehet a

betegek szamara.

Adaptiv mintaméret /
folyamatos

bevalogatis

A hagyomanyos RCT-k esetében a mintaméret-szamitasok
limitalt adatokon alapulé terépidshatds becsléseket hasznalnak
fel, a feliilbecslés (ami a B-hiba nagy kockazatahoz vezet) vagy
az alulbecslés (felesleges idGpocsékolashoz, koltségekhez és
beteg-expoziciohoz vezet) kockazataval.

Az APT-ben folyamatosan gyljtott bizonyitékok
felhasznalhatok az optimélis mintaméret ujrabecsléséhez, és
egy kisérleti karon lezarulhat a vizsgalat, amint az adatok

megengedik.

Interim frissitések

Az interim frissitések az APT-modell vagy a becsiilt

paraméterek frissitése a vizsgalat soran felhalmozodo
adatokkal.
Integracio
Bayesi modell Atfogo statisztikai modell, amelyet a kiilonbdzo betegcsoportok

kimeneteleinek valodi eloszlasat leiré becslések generalaséhoz
hasznalnak, figyelembe véve az elozetes becsléseket és az
APT-ben megfigyelt eredményeiket. Ezt a modellt tipikusan a
vizsgalati egységekben mind a vizsgalat soran végrehajtott
modositasok, mind a befejezésrél sz6lo dontések céljaira
felhasznaljak, bar frekventista statisztikai és gépi tanulasi

megkozelitések is javasoltak.
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Multifaktorialis Olyan tervek, amelyek tobb beavatkozas marginalis hatasainak
dizéjn megértésére iranyulnak, snmagukban és kombinaci6ban, egyiitt

¢s altipusonként.

Szimulaciok Mivel az APT-k a vizsgalat sordn keletkezett adatokat
felhasznéljak a késobbi miikodésiik elére meghatarozott médon
torténé  megvaltoztatasara, barmely ~APT  eredménye
valoszintiségi és tobb paramétertd! fiigg. Ezért a tervezés soran
probaszimulaciokat hajtanak végre az APT mikodési
jellemzdinek becsléséhez. A vizsgélat szimuldcidjahoz olyan
bemeneti paramétereket hasznalnak, mint bevélogatasi arany,
esemény arany, eseményig eltelt idé és hatasméret. Tobb ezer
alkalommal megismételve ezt a gyakorlatot, a kutatok
megértik, hogy egy APT hényszor vezetne Kkiilonbozo

eredményekhez.

Egyéb

Longitudinalis Olyan vilaszmodell, amely a beteggel vagy a betegséggel
modell kapcsolatos adatokat tartalmaz a terapias hatas becslésére a
végponton, mieldtt a végpont bekovetkezne. A longitudinalis
modelleket frissitik az APT-n beliil generalt informaciokkal,
felhasznélhatok a RAR éltalanos hatékonysaganak novelésére,
és adatot generédlhatnak a helyettes végpontok fejlesztésének

tdmogataséra,

1dégép Egy statisztikai modell, amelyet arra hasznalnak, hogy
megbecsiiljék, hogyan alakult a kontrollkar az idok soran. Az
idégép a robusztussdgot adhat a kontroll becslésekhez és
javithatjia a kiilonbdzé  vizsgalati id6szakok terapiashatas

becsléseinek pontossagat.

Bedgyazis A bedgyazas a klinikai vizsgalati elemek beépitése a rutinszeri
klinikai gyakorlatba, esetleg az elektronikus egészségiigyi
dokumentacio felhasznaldsaval. A bedgyazas kritikus eleme a

tanulé egészségligyi rendszerre valo attérésnek.

Dokumentacié

Mesterprotokoll Az APT iranyado szabalyait tartalmazo dokumentum, példaul a
betegek alkalmassaga, randomizalasi szabalyok, végpontok, az
atfogo statisztikai modell és a vizsgalati kar sikeres lezardsanak
szabalyai. A protokoll meghatarozza az APT Osszes altalanos
elemét, nem pedig azokat, amelyek valamely atmeneti
tulajdonsaghoz kapcsolddnak, mint példaul egy adott kisérleti

karhoz vagy vizsgalati régidhoz.

Protokollmellékletek | A mesterprotokollhoz csatolt dokumentumok, amelyek
meghatdrozzik a tervezés nem allandé jellemzoit, példaul egy

adott domént, beavatkozast vagy régiot

5. tablazat

Az adaptiv platformvizsgélatok f6bb jellemzdinek definiciéi (for-
ras: [13])

OBSZERVACIOS MESTERPROTOKOLL (MOT)

Az obszervacids mesterprotokoll az intervenciés mes-
tervizsgdlat és a prospektiv obszervaciés vizsgalat kombi-
nécidja, amely megkisérli egyesiteni a biomarker-alapt
intervenciés mestervizsgdlat erejét a rutin kéralmények
kozott gyGjtott adatok széles korével. A MOT egy prospek-
tiv, megfigyeléses vizsgdlat, amely széles korbél valogat
betegeket biomarker mintazatuktdl fuggetlenil, és vala-
mennyirél atfogd adatokat gyujt. A biomarker vizsgélati
eredményeket (pozitiv és negativ) feljegyzik és osztalyoz-
zdk. Az egyes terdpias vonalakrél magas szinti kimenete-
ket gytGjtenek.
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Az osszes informacié egy prospektiv obszervacids
regiszterben kapcsolédik 6ssze szabvanyositott jelentések
és mutatodk segitségével. Ennek példaja a Master Registry
of Oncology Outcomes Associated With Testing and
Treatment (ROOT) vizsgdlat, lasd 6. tdblazat [1, 14].

Bevalogatasi kritériumok A beteg irdsos beleegyezése a kutatasba
A beteg aktivan kezelteti a betegségét

A beteg részt vesz az ellendrzo vizsgalatokon

Kizarasi kritériumok A betegnél nem jon szoba aktiv kezelés

A beteg visszautasitja a kezelést

Vizsgalati populacio Betegek, akiknél bérmely eldrehaladott rosszindulati
daganatot diagnosztizaltak

A szponzor azonosithatja a betegek azon alcsoportjait, akik
specifikus jellemzokkel rendelkeznek, bizonyos tipusu
vizsgalatban, kezelésben részesiilnek, akiket bizonyos ideig

kovetnek a standard ellatds részeként

6. tablazat
A Master Registry of Oncology Outcomes Associated With
Testing and Treatment (ROOT) néhany jellemzdje

A MESTERPROTOKOLLOK ELONYEI

A mesterprotokollokkal az egytuttmtksédésen alapuld
kutatdsok korszakéba lépunk, hiszen segitségtikkel egy
kozos vizsgalati keretben, kézos infrastruktaran, parhuza-
mosan tébb kérdés vizsgalhatéd meg [1, 5, 21]. Akulénbszd
hipotézisek szponzorai kézésen hasznaljak a platformot, és
megosztjdk a relevans tuddst és a felmeril koltségeket is.
Ez a stratégia a betegek szdmara is elényés, mivel az opti-
malis kutatdsi karra kertilnek, tovabba a komplex és ritka
betegségekben szenveddk lehetdségeit is néveli. A mester-
protokollok elényei:

Kézé6s vizsgdlati infrastruktara

+ logisztika hatékonysagéanak névelése
+ adatminéség javitasa

+  konnyebb adatgyijtés és megosztas

K6z6s protokoll

+  innovativ statisztikai megkézelitések a tervezésben és
az adatelemzésben

+  tobb cél hatékonyabb elérése

Csékkenthetik a kutatasi programok kockazatait

+  gyorsabb hipotézistesztelés, gyorsabb déntés a vizsga-
lati program sorsarél

«  kozos koltségviselés

Javithatjak a bizonyitékok minéségét

Nb6velhetik a K+F eredményességét

+  csokkennek a kutatasi koltségek (-12-15 % = -1,5 millié
USD)

+  csokken az idéraforditas (-13-18 % = -15-21 hét)
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OSSZEFOGLALO

A precizids orvoslds elényeinek valéra valtasdhoz meg
kell véltoztatnunk kutatdsi programjainkat, és egy méd-
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OROKLETES FAKTOROK A SULYOS LEFOLYASU COVID-19-BEN

Genetikai adatelemzés és mintaklaszterezés

COVID-19 betegek esetében
Dr. Erdélyi Péter

A COVID-19 pandémia révid idé alatt milliok életét
kovetelte vilagszerte, sokan csupin enyhe tiineteket
mutattak a betegség soran. Ezért alapvetd fontossaga
megtaldlnunk azokat az érékletes genetikai faktorokat,
amelyek szerepet jatszanak a COVID-19 lefolyasanak
stlyossagaban és kimenetelében. Ennek céljabsl 111
SARS-CoV-2 fert6zott beteg teljes exom szekvenalasi
(WES, Whole Exome Sequencing) adatait elemeztiik. Elsé
korben az adatokat genomszint{i asszociaciés vizsgalattal
(GWAS, Genome Wide Association Study) sziirtiik, tobb-
féle COVID-19-hez kéthet6 kimenettel szemben. Az igy
kapott varidnsokhoz tartozé gének koéziil valtozoszelek-
ciés eljarassal megkerestitk azokat, amelyek leginkabb
6sszefiiggésbe hozhatéak a COVID-19 betegek halaloza-
saval, majd ezeket felhasznalva a betegeket csoportosi-
tottuk a GenClass mddszer segitségével. Alternativ elem-
zésként a GWAS eredménylistaja segitségével génhaléza-
tot épitettiink. Az igy kapott eredménybél halézatelem-
zéssel, dekomponaléssal és klaszterezéssel olyan géncso-
portokat nyertiink ki, amelyek szintén alkalmasak lehet-
nek a betegek osztalyozasara.

Osszességében elmondhaté, hogy a kutatasunk elem-
zési logikaja hasznosnak bizonyult, mivel egyrészt olyan
végsd géneket kaptunk (HYDIN, HLA-C, ADAR) amelyek
az irodalmi adatok alapjan 6sszekéthetéek a COVID-19-
cel, masrészt az eredményeink kozétt szerepel tébb Gj,
eddig a vizsgalt fert6zéssel kapcsolatba nem hozott gén
is (CYP2D7, TOPAZ1), amelyek a késébbiekben kiemelt
figyelmet kaphatnak. Az eredményiil kapott betegcsopor-
tok talélési gorbéi kozott szignifikans killonbség van,
ebbél kiindulva érdemes lehet a jov6ben tovabb vizsgalni
az itt leirt betegcsoportositast, hogy alkalmas-e kockazati
csoportok kialakitasara.

The COVID-19 pandemic has claimed millions of lives
worldwide in a short period of time, with many people
showing only mild symptoms during the course of the
disease. It is therefore essential to identify the heritable
genetic factors that play a role in the severity and outcome
of COVID-19. To this end, we analysed whole exome
sequencing (WES) data from 111 SARS-CoV-2 infected
patients. First, data were filtered by genome-wide associ-
ation study (GWAS) against multiple COVID-19-related
outcomes. Among the resulting variant genes, we used
variable selection to find those most associated with mor-
tality in COVID-19 patients and then used these to group
patients using the GenClass method. As an alternative
analysis, we constructed a gene network using the GWAS
scorecard. From the results, we used network analysis,
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decomposition and clustering to extract gene clusters that
could also be used to classify patients.

In conclusion, the analytical logic of our study proved
to be useful, since on the one hand we obtained final genes
(HYDIN, HLA-C, ADAR) that can be linked to COVID-19
based on the literature data, and on the other hand our
results include several new genes (CYP2D7, TOPAZ1) that
have not been associated with the infection under study
and that may be of particular interest in the future. There
is a significant difference between the survival curves of
the resulting patient groups, which may be a basis for
further investigation of the patient grouping described
here to see if it is suitable for risk grouping.

BEVEZETES

A SARS-CoV-2 fertézés kovetkezményei igen széles
skélan mozognak, a beteg lehet akar teljesen tiinetmentes,
vagy okozhat egy enyhe nathdhoz hasonlé tinetegyuttest
szovédmények nélkil, ugyanakkor a legvégzetesebb eset-
ben haldlhoz is vezethet. Szamos faktor befolyasolhatja,
hogy egyes betegeknél milyen kimenetel lesz. Ismert tény,
hogy az életkor vagy az asztma jelenléte negativan befo-
lyasolja a COVID-19 lefolyasat [1]. A kulsé kérnyezeti ténye-
z6kon és a betegek kérelézményén kivil ugyanakkor biz-
tosra vehetd, hogy az egyes emberek 6roklott genetikai
karakterisztikdja is meghatdrozé ebbél a szempontbdl
csakiigy, mint mas betegségek esetén is. Az ebben a cikk-
ben targyalt kutatdsunk 6 célja ennek megfeleléen olyan
genetikai faktorok megkeresése és leirdsa, amelyek meg
tudjak valaszolni azt, hogy egyes emberek miért vészelik
at enyhébb ttunetekkel a virus jelenlétét, masokndl pedig
miért okoz stlyos szévédményeket, akar hallt.

Az orvosi-biolégiai jellegi genetikai kutatdsok egyre
népszertbbek és gyakoribbak az utébbi évtizedekben,
koszénhetéen annak, hogy a betegek genetikai tipizalasara
hasznadlt kilonféle szekvenalasi eljarasok egyre olesébba
véltak. Az egyre szélesebb koért felhaszndlasbél eddig
kinyert informacié bizonyitotta, hogy érdemes efféle kuta-
tasokat lefolytatni, mivel a betegek genetikai térképe alap-
jan jol elére jelezheté a kulonféle betegségekre vonatkozo
hajlam [2]. Akuloénféle kérokkal kapesolatba hozhaté gének
feltérképezésére leggyakrabban hasznalt eljarasok a teljes
genom szekvenalds (WGS, Whole Genome Sequencing),
illetve a teljes exom szekvendlds (WES, Whole Exome
Sequencing), melyek kozul utébbi a méretébdl és jellegébdl
adéddan gyorsabb és olesdbb, igy gyakrabban haszndlt. Az
ilyen eljarasokbdl a vizsgalt egyének génjeirél kapott 6rok-
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lott genetikai informdcié alapjaiban hatdrozza meg a sze-
mély egyes tulajdonsdgait, kéztik az immunrendszerét is,
igy alkalmas lehet arra, hogy az olyan virdlis fertézé beteg-
ségek esetében, mint amilyen a COVID-19 is, meghataroz-
zuk az egyes emberek megfertézédésre, illetve a tiinetek
sulyossdgara vonatkozo hajlamat vagy kockazatat, és ezal-
tal valaszt kapjuk a fentebb feltett kérdésre.

AWES tabldk hasznalata statisztikai szempontbdl k-
noésen nagy nehézséget okoz, egyrészt a mintdk szamanak
aranya a nagyszamu varianshoz képest (high dimensional
data), masrészt, az adat tipusa okan az informdciétartalma
altalaban kevesebb, mint a tobbi genomikai adatnak, ame-
lyek folytonos véltozdkat tartalmaznak. Esetiinkben csak
genomikai adatok alltak rendelkezésre, transzkriptomikai,
proteomikai vagy metabolomikai nem. Ez utébbi adatok a
végsd megjelend fenotipussal, jelen esetben klinikai jellem-
z6vel a genetika centrdlis dogm4djabdl kiindulva altaldban
egyre nagyobb és nagyobb asszocidciét mutatnak. Ugyan-
akkor a genetikai variansokrol rendelkezéstinkre 4ll6 ada-
tok olyan 6roklott, minden ember alapvetd tulajdonsagait
meghatarozé jellemzdi, melyek alkalmasak lehetnek arra,
hogy eldjelezzék egyes betegek esetén a hajlamot, vagy a
rizikofaktort a vizsgalt betegség esetén.

Napjainkban a COVID-19-cel kapcsolatos kutatédsok
igen intenziv Gtemben zajlanak szerte a nagyvildgban.
Szamos, a jelen tanulményban leirt genetikai kutatédshoz
hasonlét is végeztek mar kulfoldi kutaték [3], ugyanakkor
mivel minden orszdg lakossaganak egyedi a genetikai
karakterisztikdja, ezért relevdns informadciét lehet
kinyerni a genetikai adatok elemzésének ismétlésével a
kulénbozd lakossdgi csoportok esetében. Tovabba fontos
megemliteni, hogy a betegkoérok és a betegekrdl rendel-
kezésre 4ll6 adatok kulonbozésége okan minden ilyen
elemzés sordn jelenik meg 4j, addig felfedezetlen 6ssze-
fuggés vagy Gj tudomanyos eredmény. Fontos killénbség
még a kilonbozd vizsgalatok soran hasznalt médszertan
is. Mi az elemzéstinkhoz kidolgozunk egy 0j eljarasrendet
az adataink feldolgozédsara. Ez részben mar ismert méd-
szerek felhaszndldsdval toértént, részben az dltalunk

Adatel6készités

Genetikai adatok
feldolgozasa

Génhalézat elemzés

1. abra
Vizsgalataink folyamatébraja (forras: sajat szerkesztés)
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kidolgozott Gj eljarast hasznaltuk, majd a lépéseket sajat
logika mentén helyeztuk el, ezzel valaszt kapva a feltett
kérdéseinkre.

ADATOK ES MODSZEREK

Adatok leirasa, szlirése

Az elemzéseinkhez 111 COVID-19 betegrdl allt rendel-
kezéstinkre genetikai, demografiai, valamint klinikai adat.
A genetikai informdcié WES analizisbél szadrmazik, és
osszesen 1 265 804 gén varidnsrél tudjuk betegenként,
hogy homozigéta referencia allél, heterozigéta allél vagy
homozigéta alternativ allél. A WES adatokra jellemzé
médon az 0] allélok jelentds része igen alacsony frekvenci-
4val volt jelen. A tovébbi elemzésekhez azokat a varidnso-
kat haszndltuk fel, amelyek allélfrekvencidja 2-98% kozé
esett. Ez esettinkben 67 631 varians volt.

A vizsgalt betegkorhoz széleskort klinikai adat is ren-
delkezéstinkre allt. Ezek koztl az adott elemzéshez a kor-
héazba bekertléstdl szamitott talélést, a kérhazi elhaldlo-
zast, az intenziv osztdlyra kertilést, a korhazbdl valé tavo-
zas utani tulélést, valamint tads, vese és akut szivinfarktus
(AMI) és stroke szovédményt hasznaltuk fel. A vizsgdlati
id6észak 2020.03.01.-t61 2021.12.31.~ig tartott.

Munkamenet

Elemzésunket két killénb6zé fazisban folytattuk le. Az
elsdben a GWAS moédszer segitségével leszlirttink azokra a
varidnsokra, amelyek az dltalunk definidlt stlyossag szem-
pontjabdl relevansak lehetnek. A GWAS eredménylistajat
ezt kovetben két eljarasban vizsgaltuk, egyrészt valtozo
szelekciés moddszerrel megnéztik, mely gének vannak
leginkdbb hatéssal a tulélésre, illetve a legrelevansabb
gének segitségével kockazati csoportokat képeztunk a
betegpopulaciéban.

Vizsgélataink mésodik fazisdban egy komplexebb
elemzést készitettiink, hogy a betegekhez kapcsolhaté
relevans klinikai adatokbdl tébb kertiljon bele az elemzésbe,
illetve, hogy a WES adatokban levé informdciét minél

Variansok szelektaldsa

Valtozészelekcid GenClass
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inkdbb ki tudjuk aknézni. Ehhez az elsé 1épésként 6t killon
GWAS elemzést futtattunk és ezek eredményeinek kombi-
nécidja volt a kiindulasi sztrt listank a tovabbi elemzések-
hez. Az 6t GWAS elemzés sorrendben: kérhdzban bekovet-
kezett haldl, kérhaz utani talélés, tudészévédmeény, vese-
sz6védmény és AMI vagy stroke szovédmény. A haldlozas
bindris valtozdként, a talélés és a szévédmények pedig til-
élés modellben lettek vizsgdlva. A valasztott modell a vizs-
galt betegpopuléciéban is eredményezett némi valtozast.
Az elsé modellben a teljes betegkor szerepelt, igy itt 111
pécienst vizsgaltunk. A kérhdz utdni talélést és szovédmé-
nyeket viszont csak azokon a betegeken tudtuk vizsgalni,
akik tGlélték a kérhazi kezelést. Ez esetiinkben 85 beteget
érintett. A kombindlt GWAS eredménylistabdl ezt kévetben
génhalézatot épitettiink, majd a halézat csomdpontok
szempontjabdl legrelevansabb génjeit valtozdszelekeids
eljarasnak vetettitk ald. Az igy kapott gének segitségével
ezt kévetden a GeneClass eljaras segitségével csoportosi-
tottuk a betegeket, lasd 1. dbra.

GWAS médszer

A GWAS a genomikai vizsgalatokban arra szolgdl, hogy
jelentésebb mennyiségli minta esetén statisztikai 6ssze-
fuggéseket keres nagyszamu (akar milliés) genetikai vari-
ans, Ugynevezett egypontos nukleotid-polimorfizmus
(SNP, Single Nucleotide Polymorphism) és betegség vagy
egyéb mas kimenetel kozott [4].

Az analizis sordn, az algoritmus végigmegy az 6sszes
megadott varidnson és egy elére kivalasztott regressziés
modszerrel (mi logisztikus regressziét és Cox-féle ardnyos
hazard regressziét hasznaltunk) modellillesztést végez a
célvaltozéra, majd a kapott p-értéket, illetve hatdsnagysa-
gat hozzarendeli a vizsgalt varidnshoz. Minden esetben a
modellezés sordn a betegek kora és neme, mint kovaridns
bekertilt az elemzésbe. Az eredményt a Manhattan-plot
segitségével tudjuk vizualizalni, ahol az X tengelyen a kro-
moszémak megfelels lokuszai taldlhatéak, az Y tengelyen
pedig a kapott p érték 10-es alapt negativ logaritmusa lat-
hatd. Jelen esetben a GWAS mddszert a nagyszamu kiindu-
lasi varidns szdménak csokkentésére, a vizsgalt klinikai
kimenettel kapcsolatban relevans varidnsok szlrésére
haszndltuk. A szlrés sordn minden esetben a p < 0.005
hatérértéket vettuk figyelembe.

Hal6zatépités

Multivaridns adathalmaz komplex ¢sszefiiggéseinek
statisztikai elemzésére és modellezésére az eqgyik legalkal-
masabb eljaras a grafikus modellezés [5]. A grafikus model-
lekben minden véletlen valtozé egy csomépont. A csomoé-
pontok kozétti kapesolatok a feltételes figgéségi kapeso-
latokat jelslik, igy a kapcsolat hidnya paros feltételes fug-
getlenségre utal. Mi a genetikai adatainkbdl alkottunk nem
irdnyitott grafikus modelleket, halézatokat, amelyek cso-
mopontjait igy az adott mintdkban jelen levé varidnsok
alkottdk. A kiindulési adat az egy vagy tébb GWAS elem-
zéssel kapott varidns lista segitségével megszirt WES tébla
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volt. Az adattablabdl elkészitette az algoritmus a preciziés
matrixot, ami megadja, hogy mely varidnsok kozott lehet
kapcsolat a vizsgalt betegpopuldciéban jelenlevé mintaza-
tuk alapjan. Ezt kévetben az azonos génhez tartozé varian-
sokat 6sszevontuk, igy megkaptuk a gének hélézatat.

A kapott halézatot elsé 1épésben vizualizéltuk, hogy
kapjunk egy képet a halézatunk szerkezeti struktarajarél.
Ezt kévetden a koztes centralitdsi (betweenness centrality)
mutatéval megallapitottuk a leginkdbb jelentds géneket a
hélézatban. A koztes centralitdsi érték azt mutatja meg,
hogy adott csomoéponton hény olyan Gtvonal halad at,
amely két masik pontot 6sszekotd legrovidebb ttvonalnak
tekintheté. Ezt kévetéen a teljes hélézatot alhdlézatokra
majd azokat tovabbi klaszterekre bontottuk. A klaszterezést
az algoritmus a koztes centralitdsi értékek alapjan hajtotta
végre. A relevans klaszterek megtaldlasdhoz, az adott
gének alléljainak eloszldsa alapjan kettéosztottuk a beteg-
populéciét. Ezt kévetben a két csoport élethosszat Cox-féle
ardnyos hazard regressziés modellel 6sszevetettiik, és ahol
szignifikans eltérést taldltunk, azt vettitk relevans klaszter-
nek.

Valtozészelekcid

Az analizis sordn relevdnsnak taldlt gének listdjanak
tovabbi szikitéséhez az érzékenységvizsgdlattal dsszekap-
csolt valtozé-szelekeiods eljarast alkalmaztuk. A cél olyan
gének csoportjanak megtalédldsa volt, amelyek varidnsainak
mintdzata a populdciéban legjobban magyarazza a betegek
mortalitasét. gy a valtozé-szelekeidk soran Cox-féle ara-
nyos hazard regressziés modellel vizsgéltuk a gének teljes
idészakra vonatkozé mortalitds rizikéra gyakorolt hatdsat.

A valtozbszelekcidhoz az érzékenységvizsgalattal
dsszekapcesolt Akaike informacids kritérium (Akaike Infor-
mation Criterion, AIC) eljarast haszndltuk. Ennek megfele-
16en a teljes modellbél indulunk ki, majd egyesével eltavo-
litjuk az adott modellben a magyardzé valtozodkat, jelen
esetben a géneket. Lépésenként kiszamitjuk mindkét mo-
dellhez a hozz4 tartozé AIC értékeket kulon-kulén, majd
ezeket a mutatékat hasonlitjuk 6ssze, és amelyik modell-
hez az alacsonyabb érték tartozik, az lesz az AIC szerint az
optimalisabb valasztas, az lesz kézelebb az elméleti igazi
modellhez. fgy miutan minden gént egyesével eltavolitot-
tunk és kiszamoltuk az AIC értéket, meg tudjuk allapitani,
hogy melyik gén eltavolitasaval tudjuk a leginkabb javitani
az adott modellt. Ezt a szlkitést ismételjuk Gjra és Gjra
mindaddig, amig mér nem tudjuk tovabb javitani a model-
lanket.

Mivel a gének egyszerre torténé bevonasa tal sok lett
volna, igy a mintaméretet és a tapasztalt eseményszamokat
figyelembe véve a szelekcids eljarasokat 20-as génminta-
kon futtattuk le. Ez azt jelenti, hogy a génlistat 20-as blok-
kokba soroltuk, és igy mindig 20-20 gén kéztl hatéroztuk
meg, hogy melyek azok, amelyek kapcsolatba hozhatéak a
mortalitdssal. Egy ilyen 20-as blokk esetén a folyamatot
300-szor ismételjuk meg tgy, hogy a betegek kézul bootst-
rap moédszerrel vettink mintat, és végul azok a gének
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~logio(p)

2. 4dbra

Chromosome

Stlyossag - GWAS Manhattan-plot szerint. Az X tengelyen a kromoszémak sza-
kaszai, az Y tengelyen a varidnsokhoz tartozé p érték tizes alapa logaritmusa
lathaté. Egy pont egy varidnsnak felel meg, a z61d pontok a hatarérték ala esé
varidnsokat abrazoljak. (forras: sajat szerkesztés)

kerultek kivalasztasra, amelyek a modellek tébb mint felé-
ben szerepeltek a végsd prediktorvaltozék halmazéaban.

GenClass

Abetegek csoportositdsdhoz a Schmitz és munkatdrsai
cikkében leirt GenClass algoritmust hasznaltuk [6]. A
GenClass egy iterativ algoritmus, ami a betegeket csopor-
tokba sorolja az alapjan, hogy a betegek és a csoportositast
meghatédrozé valtozék koézott minél nagyobb legyen az
asszocidcié. Az eljaras kulénlegessége, hogy csak a legin-
kébb szignifikdns valtozdk alapjan csoportosit, a tébbit
figyelmen kiviil hagyja. fgy a betegek klasszifikalasa mel-
lett egy valtozo listat is kapunk, amelyek legjobban leirjak
az egyes csoportokat.

Az algoritmus altalanos 1épései a kovetkezdk: 1) kiindu-
lasi csoportositds meghatérozasa a betegek korében, 2)
azon valtozok kigyljtése, amelyek a leginkdbb meghatéro-
z6k az aktudlis csoportositasban, 3) a kigyujtétt valtozdk
alapjan egy asszocidcios statisztika kiszamitasa az aktudlis
csoportositésra és egy beteg masik csoportba térténé athe-
lyezése esetén, 4) ha a 3.-ban lett egy jobb csoportositas,
akkor azzal a csoportositassal visszatériink a 2. ponthoz, 5)
ha a 3.-ban az aktudlis csoportositds a legjobb, akkor az
algoritmus véget ér.

Mivel nem rendelkeziink relevans kiinduldsi csoporto-
sitdssal a COVID-19 betegek esetében, igy a GenClass méd-
szert 300 alkalommal megismételtiik véletlen kiindulasi
csoportokkal. Ezt kévetéen megvizsgaltuk, hogy a kapott
betegcsoportok kézétt van-e szignifikans eltérés azok tal-
élési gorbéjét megvizsgdlva. Azokat a csoportositdsokat
figyelembe véve, ahol volt eltérés, megvizsgaltuk, hogy
mely géncsoportok a leggyakoribb csoportképzdk.

EREDMENYEK

A betegkor leirasa

Abetegek koziil 73 volt férfi és 38 né. Az atlagos életkor
65 év volt, férfiakndl 63, néknél pedig 69.5. Osszesen 45
beteg halt meg a vizsgalati id6szak alatt, 24 férfi és 21 né.

HEALTHWARE EGESZSEGTUDOMANYI FUZETEK

A halottak kozul 26 hunyt el kérhdzban és 19 a kérhazbdl
valé tdvozast kévetden. Intenziv osztalyra 68 beteg kertlt,
kozuluk 39 volt férfi és 27 né. Tudészévédménye 16 beteg-
nek lett, veseszévédménye 8-nak, AMI vagy stroke szévéd-
ménye pedig 6-nak.

Elsé fazis

Elsé kérben az intenziv osztalyra kertiléssel és a mor-
talitassal 6sszefiiggésbe hozhaté gének voltak a célkeresz-
tinkben. Ehhez elészér az allélfrekvencidkra mar megszirt
67 ezer varidnst szikitettiik tovabb a GWAS mddszer segit-
ségével azokra a varidnsokra, amelyek asszocidciét mutat-
nak az altalunk létrehozott stilyossag valtozoéval. Stlyos
esetnek definidltuk, az intenziv osztalyos kezelést igénylé,
vagy a kérhdzi kezelés alatt elhunyt betegeket. Osszesen
70 ember kertlt igy a stlyos kategéridba, ami a vizsgalt
betegek 63%-4t jelentette. A kapott eredménylistat a p <
0.005-6s értékkel vagva 175 varidnst kaptunk eredménytil..
Aleginkabb szignifikans talalatok olyan génekhez tartoz-
tak, mint a PPP4R1, ANKRD33 vagy a PDE4DIP, lasd 1. tab-
lazat.

Az igy kapott varidnslistdhoz tartozé génekre elvégez-
tuk az AIC valtozoészelekceios eljarast. Az eljards sordn a cél-
valtozé a talélés volt. A valtozdszelekeids eljards eredmé-

Kromoszoma | Pozicié p érték Hatds Gén név
18 9593851 9.21E-03 292 PPP4R1

12 52282060 0.000145211 1.12 ANKRD33
| 144915624 0.000317697 1.68 PDEADIP
12 94976159 0.000329592 -1.12 T™MCC3
n 29913272 0.000333919 -1.07 THOCS

14 20529019 0.00043914 1.08 OR4LI

7 47913580 0.000477196 1.09 PKDILI
20 8755243 0.000533929 -095 PLCBI

1. tablazat
Stlyossag - GWAS top 10 talalat (forras: sajat szerkesztés)
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nyeképpen kapott legfontosabb géneket a 3. dbra mutatja
be. Ezek kozill a leginkabb fontos gén a CPB2, a CPZ, illetve
a HYDIN.

Szintén a sulyossdagra futtatott GWAS eredménylistdja
alapjan a GenClass mddszerrel csoportokra osztottuk a
betegeket. A leggyakoribb csoportképzé gének a PDXDC1,
a NTAN1 és a FA2H gének voltak, viszont ezek is csupan a
300 modellbél 22, 21, illetve 14 alkalommal voltak jelen,
mint csoport alkotdk, 1dsd 2. tdblazat.

Gén Cl Bevalogatas (%)
CPB2 ® 05.56
CPz B 92.23
HYDIN ®=—— 77.50
NLRP11 —=% 76.89
SNRPA m 7538
FA2H s 7528
PDXDC1 ® 5883

CSMD2 ——#® 3158
rrrrr11
-20-1510-5 0 5
3. 4bra
Stlyossagra futtatott GWAS eredménylistajara készitett valtozé-
szelekci6 eredménylistaja. (forras: sajat szerkesztés)

Gén név Gén leirds Megjelenés
(300-bol)

PDXDCI pyridoxal dependent decarboxylase domain containing 1 22
NTANI N-terminal asparagine amidase 21

FA2H fatty acid 2-hydroxylase 14
HLA-C major histocompatibility complex, class I, C 12
SNRPA small nuclear ribonucleoprotein polypeptide A 11
ZNF189 zinc finger protein 189 10

CPZ carboxypeptidase Z 9
ZC3H13 zinc finger CCCH-type containing 13 8
UGT2A2 UDP glucuronosyltransferase family 2 member A2 8

CPB2 carboxypeptidase B2 7

2. tablazat
Stlyosséagra futtatott GWAS eredménylistajara készitett GenClass
leggyakoribb csoportosité génjei (forras: sajat szerkesztés)

Misodik fazis

A masodik fazisban egy komplexebb vizsgélatot tervez-
tunk elvégezni, igy 6t kulonbszé GWAS-t futtattunk le,
részirve mortalitdssal és szovédménnyel 6sszefuiggd vari-
ansokra. Az elvégzett 6t GWAS futtatds eredménylistajat p
< 0.005-06s értéknél vagtuk meg, igy a kérhazi halédlozasra
futtatott logisztikus GWAS eredményeként 277 varidnst
kaptunk, a kérhaz utani talélésre futtatott GWAS-bdl 583-
at, a tudészovédményre futtatott GWAS-bdl 542-t, a vese-
szévédményre futtatott GWAS-bdl 420-at és az AMI és
stroke szévédményre futtatott GWAS-bdl 481-et. Az 6t lis-
tat kombindlva végul kaptunk 2303 varidnst, ami a tovabbi
elemzésink kiindulasi listaja lett.

A kovetkezd 1épésként a GWAS elemzésekbdl kapott
varidnslistdbdl létrehoztunk egy génhdldzatot, amelyre jel-
lemzd volt egy nagy komplex és stirti alhalézat, ami mellett
néhany igen kis alhdlézat vagy génpadr, illetve tébb maga-
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Gén név Gén leirds Kiztes centralitds
MUC16 mucin 16, cell surface associated 138,220.7
KRTAPS-7 keratin associated protein 5-7 61,939.8
MUC6 mucin 6, oligomeric mucus/gel-forming 60,745.7
MUC4 mucin 4, cell surface associated 54091.7
PCDHBI3 protocadherin beta 13 46,058.8
WDR87 WD repeat domain 87 40,358.2
HYDIN HYDIN axonemal central pair apparatus protein 35,018.1
HLA-C major histocompatibility complex, class I, C 292348
GLI3 GLI family zinc finger 3 264782
FLNC filamin C 253447
MUCI12 mucin 12, cell surface associated 24,572.3
CNN2 calponin 2 21,862.6
CTDSP2 CTD small phosphatase 2 17,870.5
MUC22 mucin 22 17,705.2
HLA-DRB35 major histocompatibility complex, class II, DR beta 5 17,328.8
APOB apolipoprotein B 16,660.5
PTCHD3 patched domain containing 3 159149
PDE4DIP phosphodiesterase 4D interacting protein 15,875.7
FAMI86A family with sequence similarity 186 member A 15,820.3
ZNF717 zinc finger protein 717 15,386.3

3. tablazat
A grafikus modellezéssel kapott génhalézat legfontosabb csomé-
pontjai (forras: sajat szerkesztés)

nyos gén volt megtaldlhatd. A koztes centralitdsi értékek
meghatdrozasaval megkaptuk a halézatunk legfontosabb
csomoépontjait, amit késébb tovdbb elemeztiink (3. tabla-
zat). Halézatelemzési szempontbdl minket a nagy génha-
l6zat érdekelt elsésorban, igy ezt levélasztottuk, klaszte-
reztik, majd meghatdaroztuk a relevans klasztereket.

Az igy elvégzett elemzés sordn 6 géncsoportot hataroz-
tunk meg, amik erésen szignifikdnsan szétvalé tulélés gor-
bét eredményeztek a két betegesoport kozétt (p < 0.005),
lasd a 4. dbran.

S prvabity

p<6.0001

4.3bra

A génhalézat azon klasztere, amelynek a génei leginkabb szigni-
fikans hatdssal vannak a talélésre. A gének a kévetkezdk:
C170rf96, CSRNP2, DDX60L, ELSPBP1, FLNA, LAMA2, LINS,
POLE, VNN3, ZXDC. (forras: sajat szerkesztés)
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+ Az elsé csoport: AL953885.1-RP13-147D17.1, ARH-
GAP39, DIP2B, MYOM2, PPP1R15B, PPP2R2A,

+ a masodik csoport: Cl70rf96, CSRNP2, DDX60L,
ELSPBP1, FLNA, LAMA2, LINS, POLE, VNN3, ZXDC,

+ aharmadik csoport: CD8BP, CDH20, CYTH3, KRTAP5-
4, MFSD11, RP11-239H6.2, SOCS6, TLR3,

+ a negyedik csoport: EHMT1, SLC25A43, USP30,
VCX3A,

+  az 6todik csoport: GBP3

+  ésahatodik csoport: PDZRN4, STON1-GTF2A1L.

Ezt kévetden AIC valtozdszelekeids eljarast hajtottunk
végre a génhalézatunk 100 legmagasabb koztes centrali-
tasi értékl génjén. A kapott rangsor szerint a betegek leg-
jelentésebb génje a tGlélés szempontjdbdl az SZT2 gén,
amelyet olyanok kévetnek, mint az SLC4A10, FLRT1 és a
SERPINB13, lasd az 5. abran.

Gén Cl Bevalogatas (%)
SZT2 =—— 98.30
SLC4A10 = 97.99
FLRT1 3 95.67
SERPINB13 ® 93.19
CYP2D7 L] 91.33
TOPAZ1 L] 86.07
HYDIN = 84.21
DDR1 - 73.22

-5 0 510152025
5. 4bra

A halézat kulesgénjeire végzett valtozé-szelekciéval kapott leg-
fontosabb gének (forras: sajat szerkesztés)

1.001

Gén neve Megjelenés (300-bol)
CYP2D7P 185
TOPAZI 154
KIAA0753 96
ADAR 71
CRY1 67
SERPINBI13 50
LHCGR 36
ZPBP2 35
MUCI12 33
LHCGR 25
FAMIS6A 24
FLRT1 7

4. tablazat

A halézatelemzés kulcsgénjeire végzett valtozészelekeids eljaras
lejobb génjeire végzett GenClass elemzés leggyakoribb csoport-
alkot6 génjei. (forras: sajat szerkesztés)

Végezetil csoportositottuk a betegeket a GenClass
modszer segitségével a valtozdszelekeid altal kapott 50
legrelevansabb gén alapjan. Ebben az esetben voltak olyan
gének, amik az esetek jelent8s tdbbségében csoportképzék
voltak azokban az esetekben, amikor a vizsgélt betegeso-
portok tulélési gorbéi szignifikdns eltérést mutattak.

A 300 futtatdsbél a CYP2D7P gén 185 esetben, a
TOPAZ1 154-szer, a KIAAO753 96-szor az ADAR 71-szer
és a CRY1 pedig 67-szer volt csoportalkotd gén. Ami jelen-
tés kulonbség még a kordbbiakhoz, hogy mig a legelsé
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Survival probability

0.25
p < 0.0001

0.00

6. abra

400 600
Time

A GenClass médszerrel kapott, a mortalitassal leginkabb 6sszefiiggé betegcesoportositas. A csoportalkoté
gének: ADAR, TOPAZ1, CRY1, valamint CYP2D7 (forras: sajat szerkesztés)
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onmagdaban vagy igen kulénboézé ,partnerekkel” volt cso-
portképzd, addig a TOPAZ1, az ADAR és a CRY1 nagyon sok
alkalommal egyttt jelentek meg. Szintén jellemzé volt,
hogy mig az eléz6 minden esetben a legrosszabb ttlélést
csoportot hatdrozta meg addig az utébbiak mindig a ked-
vezd8bb tilélésti csoportokat képezték, lasd 4. tdblazat és 6.
abra.

DISZKUSSZIO

Elemzéseink soran felhaszndltunk, illetve kidolgoz-
tunk tébb moddszert, amelyek alkalmasak a genetikai-
orvosi kutatdsokban a genetikai és klinikai adatokbdl a
lehetd legtébb informacié kinyerésére. Az elemzésiink fel-
épitésének egyik eréssége, hogy amig az egymast kévetd
elemzési 1épések szervesen épitenek az el6zé 1épésbél
kapott eredménylistara és arra épitve haladnak abba az
irdnyba, hogy végul megkapjuk a legrelevansabb géneket,
és azokbdl alkotott valds betegcsoportokat, ugyanakkor
minden egyes elemzési lépés 6nalléan is megallhatja
adott esetben a helyét, és gondos elemzéi odafigyelés
mellett onmagukban is értékes eredményeket szolgaltat-
hatnak. Ezen médszerek hasznalatanak megfelel kom-
bindcidja lehetévé tette szdmunkra, hogy olyan géncso-
portokat és betegesoportokat hatarozzunk meg, amelyek
tovabbi vizsgdlata elvezethet oda, hogy a jovében a bete-
geket a COVID-19 tinetek jelentkezésének korai fazisa-
ban bekategorizélva a szamukra legmegfelel6bb terdpiat
és ellatast kapjak, ezzel maximalizalva a talélési esélyei-
ket és csékkentve a stilyos ttinetek, valamint a szévédmé-
nyek kialakuldsanak esélyét.

A kutatdsunk egyik & kérdése az volt, hogy melyek
azok a genetikai faktorok, amelyek a legnagyobb befoly4s-
sal birnak a COVID-19 fert6zés esetén a betegség lefolya-
sanak stlyossdgdra és a haldlozas kockéazatdra. A masik
kérdéstink az volt, hogy ezen faktorok segitségével hogyan
lehet becsoportositani a betegeket, ezaltal kockazati cso-
portokat kialakitva. Ezen kérdések megvalaszoldsédhoz elsé
korben a WES tablank valtozoéit kellett csokkententink. A
dimenziészdm csékkentésére ebben az esetben tébbféle
modszert lehet alkalmazni. A leggyakoribb ilyen eszkéz,
amit minden esetben alkalmaznak, az extrém allélfrekven-
cidju variansok kizarasa, amelyek kevés informaciét hor-
doznak, és statisztikai értelemben is nehezen felhasznal-
hatéak. Mivel vizsgélatunkban az elsé ilyen szlirést kove-
téen mar csak tizezres nagysagrendi valtozéval rendelkez-
tunk, ezért esett a valasztadsunk a GWAS modszerre, mint
szlrési megoldasra. Itt ugyanis mar nem csak a pusztan
genetikai elemzésbél szarmazé informaciot tudtuk felhasz-
nélni, hanem egy vagy tébb altalunk valasztott klinikai ada-
totis.

Az elsé fazis soran az dltalunk definidlt sulyos lefolyast
felhasznélva a GWAS mddszer segitségével mar meg tud-
tuk hatdrozni enyhe feltételek mellett azon varidnsok korét,
amelyek kapcsolatba hozhatéak a stlyos kimenetel kiala-
kuldsaval a betegpopuléciénkban. A médszer alkalmas arra
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is, hogy kézvetlen erés 6sszefuggéseket mutasson ki egyes
SNP-k és vizsgalt klinikai valtozdk kézott, de sajnos ese-
tunkben ilyen erés kapcsolatot nem taldltunk. Ennek {6 oka
a vizsgalt mintak és ezzel 6sszefuggésben a varidnsok ala-
csony széama lehet. Ilyen tipust vizsgélatokat jellemzéen
egy akar egy nagysagrenddel is magasabb betegszammal
szoktak elvégezni. A nagyobb betegszam per se nagyobb
varidns szamot eredményez. A top 10 gén koézott azonban
igy is olyan gének vannak, mint a PPP4RI, az ANKRD33 és
a THOCS5, amelyek valamilyen médon a gének szabdalyoza-
sdban vesznek rész, ezaltal sok génen keresztil kézvetett
modon fejtik ki hatdsukat, igy nem zarhaté ki szerepiik a
COVID-19-cel kapcsolatban sem. Tovabba a kapott 175
génre végeztink gén ontolégiai elemzést is, hogy megvizs-
galjuk az elsé koros szikitést kévetéen milyen potencidli-
san COVID-19-hez kotheté géncsoportok vannak jelen.
Sajnos a génlista igen heterogénnek bizonyult, azonos
funkcids csoporthoz tartozé nagyobb géncsoportok nincse-
nek benne. Biztaté jel volt ugyanakkor, hogy a taldlatok
kozott szerepel az idegen testek, baktériumok felismerésé-
ért felel6s gének csoportja (HLA-A, HLA-B, SSC5D), vagy
a betegségek vizsgdlatdnal az autoimmun betegségekhez
kotheté gének listdja (HLA-A, HLA-B, HLA-C, ST3GAL1),
illetve a gége megbetegedése és a felsé 1égiti betegségek
géncsoportja (MUC-4, MUC-6SCN4A, HLA-A, HLA-B,
HLA-C).

A ttlélésre készitett valtozd-szelekeids eljaras eredmé-
nyeképpen kapott listabdl a legérdekesebb gén szamunkra
a HYDIN, amely gén az axonéma formalasaban jatszik sze-
repet, és a csillészérok megfeleld mikodéséért felel. Hia-
nydban csillészér diakinézis alakulhat ki, ami az orr és tiadé
csillészéreinek helytelen miikodését jelenti, ezaltal meg-
kénnyitve a kérokozok megtapadésat [7]. Ezt a gént egyéb-
ként a The COVID-19 Drug and Gene Set Library alapjan
mas 31 kulonbézé COVID-19-hez kotheté génszettben
megtaldltdk, ami tovabbi bizakoddsra ad okot, hogy a
HYDIN gén egy érdekes taldlat lehet, amit érdemes lehet a
jovében vizsgalni.

A betegek becsoportositasanak elvégzésébdl kapott
leggyakoribb csoportalkoté gének kozil a HLA-C a legér-
dekesebb. Kéztudott, hogy a Human leukocita antigének
csalddja az emberi immunrendszer szerves részét képe-
zik. Ilyen megkézelitésben varhaté is volt a felbukkand-
suk, kordbban lathattuk, hogy a GWAS altal szikitett lis-
tdban a HLA-A és a HLA-B gének is jelen voltak. Sajnos a
csoportképzés soran a leggyakoribb csoportalkoté gén is
csak 22 alkalommal szerepelt a 300-bdl, igy bar a kapott
géneket érdemes lehet tovabbi vizsgalatoknak aldvetni a
COVID-19 fert6zéssel kapcsolatban, viszont az itt kapott
csoportokat nem vehetjiik erés alapnak a betegek katego-
rizalasahoz.

A biolégiai héalézatok komplexitdsabdl kiindulva, a
modern biolégiai elemzdi szemlélet szerint nem is varhat-
juk el, hogy egy-két kulesgénre leszlkitve megtaléljuk a
megoldéast egy-egy betegség esetében. Célunk, hogy az
elemzési folyamatunk végén megtaldljunk olyan kulcs
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géneket, amiket felhasznédlva megalkothatjuk a kivant koc-
kézati betegesoportokat. Ugyanakkor az elemzéstink sordn
kapott egyéb érdekes géncsoportok is alkalmasak lehetnek
arra, hogy mas statisztikai vagy orvosi biolégiai kutatasok-
ban tovabb legyenek vizsgalva. Ilyennek tekinthetd a koér-
hazi haldlozas, kérhdz utani tilélés és szovédmények segit-
ségével létrehozott génesoportbdl készitett halézat klasz-
terezése sordn kapott szdmos géncsoport, amelyekrdl
elmondhaté, hogy az adatok alapjan statisztikailag 6ssze-
tartozé génekrél van szo, és ezen gének altal alkotott beteg-
csoportok kézott szignifikans a kulonbség a talélést ille-
téen.

A masodik elemzés sorozat eredményéul kapott cso-
portalkoté génrdl, illetve géncsoportrél elmondhaté, hogy
jelentés szamban voltak csoportképzék, igy erdsen felté-
telezhetd, hogy valédi funkciéval birhatnak a COVID-19
altal okozott fertézés kimenetelével kapcsolatban. Ha a
génfunkcidkat megnézziik, azt lathatjuk, hogy a CYP2D7
gén a citokrém P450 alcsaldd egy fehérjéjét kddolja, amely
a gyégyszer és szteroid metabolizmusban jatszik szerepet
[8]. igy valdban relevéans lehet a COVID-19-cel kapcsolat-
ban. Egy masik érdekes gén az ADAR, amely RNS médo-
sitdsban jatszik szerepet, kimutatték a virus elleni véde-
lemben valé szerepvéllaldsat, hidnya az immunrendszer
abnormalis viselkedését is okozza [9]. A mar kordbban is
emlitett The COVID-19 Drug and Gene Set Library adatba-
zisban az itt megtalalt gének koztl az ADAR 65, a CRY1
pedig 13 alkalommal szerepel COVID-19-cel kapcsolatos
kutatds eredménylistdjaban, ami szintén figyelemremélto.
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KOCKAZAT ELOREJELZES

Kompozit pontszam a kérhazban apolt COVID-19 betegek
szovédménykockazatainak el6rejelzésére

Dr. Németh Laszlé

A Dél-pesti Centrumkorhaz — Orszagos Hematoldgiai
és Infektoldgiai Intézet (DPC-OHII) betegei kozo6tt vizs-
galtuk a kérhazi kezelést igénylé COVID-19 megbetege-
dés utan a talélés, illetve a stlyos sziv- és érrendszeri
betegség (cardiovascular disease, CVD) szév6dmény
kialakulasanak kockazatait. Elsédleges célunk annak a
meghatarozasa volt, hogy a rendelkezésre all6 labor ada-
tok koziil melyek azok, amelyek a leginkabb 6sszefiig-
gésbe hozhatéak ezekkel a végpontokkal. Ezt kévetéen
egy olyan predikciés modellt alkottunk a rendelkezésre
allé demografiai, komorbiditas, ellatasi adatok és a sze-
lektalt laborparaméterek felhasznalasaval, amellyel elére
jelezhetd, hogy mely betegeknél magas a 2 hénapon beliili
halalozas, vagy 6 hénapon beliili CVD szévédmény rizi-
koéja. A valtozészelekeidé soran Cox-féle aranyos hazard
modelleket alkalmaztunk, ahol alegoptimalisabb modellt
az Akaike-féle informaciés kritérium segitségével hata-
roztuk meg. A szelektalas érzékenységvizsgalatat boot-
strap visszatevéses mintavételezéssel vizsgaltuk. Ezt
kovetden a valtozészelekeiés modell eredményét felhasz-
nalva a predikciés modelleket logisztikus regressziéval
illesztettiik. Eredményeink alapjan a kérhazi tavozast
kovetd mortalitas és CVD szévédményre vonatkozéan
kiemelt kockazattal rendelkeznek az olyan laborparamé-
terek, mint a karbamid, C-reaktiv fehérje vagy alkalikus
foszfataz. Végiil a predikciés modellt felhasznalva kocka-
zati csoportokat definidltunk, melynek hatékonysagat
egy fuggetlen részadatbazison visszamérve, hatékony
modelleket (AUC=0.790, illetve 0.857) kaptunk.

We analysed the risks of survival and major cardiovas-
cular disease (CVD) complications after hospitalization
for COVID-19 among patients at the Central Hospital of
South Pest - National Institute for Hematology and
Infectious Diseases. Our primary objective was to deter-
mine which of the available laboratory data are most
strongly associated with these endpoints. We then built a
prediction model using available demographic, comorbi-
dity, care data, and selected laboratory parameters to pre-
dict which patients have a high risk of mortality within 2
months or developing CVD complication within 6 months.
Variable selection was performed using Cox proportional
hazards models, with stepwise AIC model selection in
order to reduce the number of variables. Sensitivity analy-
sis of the selection was performed using bootstrap
resampling. Then we fitted the prediction models using
logistic regression with the results of the variable selec-
tion model. Our results suggest that laboratory parame-
ters such as urea, C-reactive protein, or alkaline phospha-
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tase are associated with an increased risk of mortality and
CVD complications after hospital discharge. Finally, we
used the prediction model to define risk groups, and tested
its effectiveness on an independent sub-dataset to obtain
effective models (AUC=0.790 and 0.857, respectively).

BEVEZETO

A COVID-19 megbetegedés sok esetben a gydgyulast
kovetéen is stlyos kovetkezményekkel (példaul késdbbi
haldlozas, feltlfert6z6dés a legyengiilt szervezet kvetkez-
ményében, autoimmun betegségek, stroke kialakuldsa stb.)
jér. Két ilyen kévetkezmény a COVID-19-cel nem feltétlentl
kizarélag és kozvetlenul osszefiiggésbe hozhaté haldlozas,
illetve a sulyos sziv- és érrendszeri megbetegedés (cardio-
vascular disease, CVD) [1, 3]. Mivel Magyarorszagon a CVD
az egyik vezet6 haldlok, igy indokolt a COVID-19-et kove-
téen ezt a szévédményt figyelemmel kisérni. A cikkben az
emlitett két eseményt vizsgdljuk részletesebben a stlyos,
kérhdzi kezelést igénylé COVID-19 betegek kérében. A
haldlozds esetén altaldban az elsé hénapok lehetnek kriti-
kusak, igy 2 hénapot néztunk. A CVD szévédmény esetén
azt feltételezziik, hogy az késébb is kialakulhat a betegek-
nél, igy a 6 hénapon belili megjelenést vizsgaljuk. Célunk
volt meghatdrozni a 2 hénapon belili haldlozas, illetve a 6
hénapon belili stlyos CVD szévédmény kialakuldsanak
kockézati és védé faktorait. Emellett a legfontosabb ténye-
z6k felhasznalasaval Knight és munkatérsai [2] ltal alkal-
mazott eljarashoz hasonléan kialakitunk egy olyan pont-
rendszert, amely alkalmas arra, hogy a kérhazbdl valé tavo-
zas pillanatdban kulonbozé kockazati csoportokba sorolja
be a betegeket.

MODSZERTAN

Vizsgalt betegkér, rendelkezésre allé adatok

A betegpopuléciét a Dél-pesti Centrumkoérhdz -
Orszdgos Hematoldgiai és Infektologiai Intézet (DPC-OHII)
2020.03.01 és 2021.12.31 kézétt COVID-19 fertézéssel
diagnosztizdlt és kezelt betegei alkottak. A kohorszba azon
18 év feletti paciensek kertltek be, akiknek prehospitélisan
(legfeljebb 21 nappal a kérhazi felvétel elétt) vagy a kérhazi
tartézkodas alatt elvégzett valamely COVID-19 teszt pozitiv
lett, illetve akiknél U0710 BNO kédot regisztraltak, lasd 1.
abra. Vizsgalatunkbdl kizartuk azokat a betegeket, akiknél
nem allt rendelkezésre legalabb 180 nap informadcié a hos-
pitalizaciét megelézden (baseline idészak), mivel esettk-
ben a komorbiditds adatok kevésbé megbizhatéak, illetve
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Véltozdszelekcids modell
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Vizsgalati idészak attekintése (forras: sajat szerkesztés)

azon betegeket, akik a kérhézi ellatas soran elhunytak. Igy
dsszesen 568 beteg kertlt igy be a kohorszba.

Alapinformaciéként rendelkezésre 4llt a beteg neme,
életkora, Charlson komorbiditési indexe, és hogy rendel-
kezett-e a korhazi kezelés elétt valamilyen SARS-CoV-2
vakcina dltal nyujtott védettséggel. A kérhazi felvételt
megelézé fél éves idéablakban a Nemzeti Fertézd
Betegségek Regiszterének kutatdsi adatbazisat felhasz-
nalva BNO kédok segitségével a f6bb komorbiditdsokat
(asztma-COPD, autoimmun betegségek, szolid daganatok,
hematolégiai malignitdsok, agyérbetegségek, cukorbeteg-
ség, sziv- és érrendszeri betegségek, majbetegségek, vese-
betegségek, magasvérnyomads, trombo-embolikus beteg-
ségek, tudébetegségek, anémidk, demencia, depresszio)
ktlon-kulon is vizsgalni tudtuk. Ezek mellett a kérhazi idé-
szakbdl is sok informacié allt rendelkezésre, egyrészrdl,
hogy az ellatads sordn milyen f6bb események térténtek a
beteggel (invaziv 1élegeztetés, nem-invaziv légzéstamo-
gatas, intenziv ellatas, dializis, kérhazban kialakult vesee-
légtelenség, szivinfarktus, stroke és tudébetegség), mas-
részrél mintegy 52 kulonbozé laborparaméter értéke is.
Mivel egy betegnél egy adott laborparamétert tobbszor is
vizsgdlhattak, igy minden betegnél a mérések median
értékét hasznaltuk fel. A konkrét érték helyett minden
paramétert felbontottuk alacsony, normal és magas kate-
géridkra. A felbontés hatarértékeit a hagyoméanyosan hasz-
nalt normaltartomanyok adtdk, ettdl egy-egy esetben tér-
tunk el. A hatarértékeket tartalmazé 4. tdblazat aldbb, a
fuggelékben taldlhaté meg. Kutatdsunk végpontjai a kor-
hazi tavozést kévetd mortalitds, valamint CVD sz6évéd-
mény kialakuldsa volt.

Valtozészelekeiés modell

Az elemzésben felhaszndlt magyardzé valtozék szama
(52 laborparaméter, 14 baseline komorbiditds, 6 kérhazi
kezelési valtozé és 3 egyéb) lényegesen tobb, mint ameny-
nyit a rendelkezésre all6 mintaelemszammal torzitas nélkul
kezelni tud a modell. Célunk a kutatds ezen szakaszaban
meghatdrozni a vizsgalt végpontokkal legerésebb statisz-
tikai kapcsolatban &llé laborparamétereket. A mérések
kozott eléfordultak hidnyzoé értékek, melyek figyelmen
kivtl hagyéasa hatdssal lehetnek a modelljeinkre, ezért azo-
kat a laborértékeket, ahol gyakoribb volt a hidnyzé adat
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kihagytuk az elemzésbdl. A mortalitds és CVD modell ese-
tén eltérd volt az egy modellben maximalisan megenged-
hetd magyardzé véltozdk szdma, mivel az utébbi modell-
ben az esermények szama gyakoribb volt, emiatt a kihagyott
valtozdk is eltértek a végpontonként. Annak érdekében,
hogy a laborparaméterek és a tébbi magyarazé valtozé
kozti kapcsolatrendszert minél jobban megvizsgaljuk, vég-
pontonként 100 alkalommal kalén random particiékba
soroltuk Sket.

A mortalitds végpont esetén atlagosan 11, CVD végpont
esetén 15 magyardzé valtozé szerepelt egy particiéban.
Annak érdekében, hogy az eredménytink minél robusztu-
sabb legyen az adatbdzis valtozasra, visszatevéses boot-
strap mintavételt alkalmaztunk az adatainkon, particién-
ként 6sszesen 100 alkalommal. Az alkalmazott modell
minden végpont esetén a Cox-féle ardnyos hazard modell
volt, ahol adott potencidlis magyarazé valtozoék kozul az
optimalis modell kivalasztdsa az Akaike-féle informaciés
kritérium (Akaike information criterion, AIC) felhasznala-
saval tortént. Végeredménytil minden laborparaméterhez
megkaptuk, hogy a modellek hany szdzalékdban szerepelt
a legfontosabb valtozdk kozott a végsé modellben. A pre-
dikciés modellben mar csak a leggyakrabban eléfordulé
laborvaltozékat hasznaltuk fel az alapinformacidk, komor-
biditas és korhazi ellatadssal kapesolatos valtozéok mellett. A
folyamatot a 2. 4bra mutatja be.

Predikciés modell

A predikciés modell épitése soran a fix idéablakok miatt
csak azokat a betegeket tudtuk figyelembe venni a morta-
litds végpont esetén, akiknek kévetési idejiuk nem cenzo-
ralédott a kérhazi tdvozast kovetd 2 honapon beltl, mig
CVD modell esetén 6 hénapon belul. Akiknek ezekben az
idészakokban megsziint a kévetésuk (nem haldlozéas vagy
CVD esemény miatt) azokat kizartuk az elemzés ezen sza-
kaszabdl, lasd a 2. dbran.

Ezt kovetben a predikciés modellek ellenérzéséhez az
adatbazisokat tréning- és tesztadatbazisra bontottuk vélet-
lenszerien 80-20 % ardnyban. Az elébbi adathalmaz alap-
jan hatdroztuk meg a predikciés modellt, mig az utébbi
adatbazison mértik vissza annak pontossagat. A tréning
adatbazisbol kizartuk azokat a betegeket, akiknél valamely
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laborparaméter hidnyzott. Teszt adatbdzisnal a hidanyzé
labormérést tigy vettiik, mintha az normal kategéridba tar-
tozna.

Mindkét végpont esetén a modellillesztéséhez logiszti-
kus regressziét hasznaltunk, ahol a magyarazé valtozékat
a korabban emlitett valtozészelekecidés médszerrel hataroz-
tuk meg. A végsé predikeciés modellhez tartozé magyarazé
véltozdkat AIC alapjan hatdroztuk meg, majd a végsé
logisztikus regressziés modellek illeszkedését szimulacié
segitségével vizsgaltuk. Ezt kovetéen a kapott egytittha-
tokhoz predikciés score értéket rendeltiink oly moédon,
hogy a regresszié sordn kapott egyutthaté értékét megkét-
szereztlnk, majd egész szamra kerekitettiik, majd kisza-
mitottuk minden beteghez a modell alapjan a kumuldlt pre-
dikcids score értéket. Ha egy betegnél hidnyzott valamely
laborparaméter, akkor normal tartomanyon beluli értéket
feltételeztunk.

A kovetkezd 1épés, hogy a kumuldlt értékekhez taldl-
junk egy olyan vagasi pontot, amely érték felett a betegek
rizikéja az adott végpont bekovetkezésére vonatkozodan
magas. Ezt az értéket tigy hataroztuk meg, hogy megvizs-
galtuk, hogy a tévesztési matrixra alkalmazott Khi-négy-
zet préba statisztikdja hol a legnagyobb. Végezetil a tesz-
tadatbazisokon megvizsgaltuk a predikciés modellek
hatékonysagat ROC gérbe (receiver operating characteris-
tic) és AUC (Area under the ROC Curve) értékek segitségé-
vel. Az elemzésekhez az R programcsomag 4.0.4 verzidjat
hasznaltuk.
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EREDMENYEK

Leir6 eredmény

A kérhazbdl tavozd betegek 52 %-a férfi volt, mig az
atlagéletkor 66,14 év. A betegek 26%-a részesilt intenziv
ellatasban, 14% invaziv 1élegeztetésben, mig 5% nem-inva-
ziv légzéstamogatasban. A gyakran eléfordulé valtozoékat
emlitve a betegek 24%-anak volt a megelézd fél évben
cukorbetegsége, 71%-nak magas vérnyomdsa, mig a
laborparaméterek koziil 31%-ban magas karbamid értéket
tapasztaltunk. A modellezési és tesztadatbazis hasonlé ara-
nyokat mutat mind a talélési, mind a CVD modell esetén.
Az eredményeket leird 1. tdblazatban feltiintettiik a teljes
betegpopuldcié statisztikait, valamint a kovetési idészakon
talélé-elhunyt és CVD szévédmeény kialakult - nem alakult
ki 6sszevetéseket is. A tdbldzatban kategorikus adatok ese-
tében az esetszam, mellette zardjelben a betegarany, mig
numerikus valtozo esetén a valtozé atlaga, mellette zaré-
jelben pedig a valtozé szérasa kertlt feltiintetésre.

Valtozészelekeié eredménye

A valtozdszelekcié sordn megvizsgalt valtozdkat a
bootstrap elemzés sordn kapott optimalis modellekben valé
eléfordulasuk szerint rendszereztiik. Ezek koézul a predik-
ciés modellben a 20 legfontosabb valtozét hasznaltuk fel,
egyrészt a tllélésre, 1asd 3. dbra, masrészt a CVD szévéd-
ményre vonatkoztatva, ldsd 4. dbra. A valtozdk részletes
bemutatésa a fuggelék 4. tabldzatdban talalhaté.

2022 DECEMBER



KOCKAZAT ELOREJELZES

TELIJES TULELT ELHUNYT  P-ERTEK NINCS CVD CVD P-

BETEGKOR ESEMENY ESEMENY ERTEK
BETEGEK SZAMA 568 461 107 394 174
NEME (FERFI) 298 (52.5) 249 (54.0) 49(45.8) 0.154 204 (51.8) 94 ( 54.0) 0.687
ELETKOR (ATLAG (SZORAS)) 66.14 (14.64) 64.10 74.92 <0.001 63.35 (15.04) 72.47 <0.001

(14.48) (11.81) (11.39)

VAKCINA VEDETTSEG 20( 3.5) 18( 3.9) 2( 1.9 0.461 17 ( 43) 31D 0.195
KORHAZI INVAZIV LELEGEZTETES 79 (13.9) 57(124) 22(20.6) 0.040 50 (12.7) 29 (16.7) 0.258
KORHAZI NEM-INVAZIV | 27( 4.8) 24(52) 3(2.8) 0.424 21( 5.3) 6( 3.4) 0.449
LEGZESTAMOGATAS
KORHAZI INTENZiV ELLATAS 149 (26.2) 104 ( 22.6) 45(42.1) <0.001 99 (25.1) 50 (28.7) 0.425
KORHAZI DIALIZIS 18( 3.2) 13 ( 2.8) 5047 0.497 6( 1.5) 12 ( 6.9) 0.002
KORHAZI VESEBETEGSEG 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) NA 0(0.0) 0(0.0) NA
KORHAZI SZIVELEGTELENSEG 14(25) 11( 2.4) 3(28) 1.000 7( 18) 7( 4.0) 0.194
KORHAZI STROKE 35( 6.2) 22( 4.8) 13 (12.1) 0.008 12( 3.0 23 (132) <0.001
KORHAZI TUDOBETEGSEG 64 (11.3) 56(12.1) 8( 7.5) 0.227 37( 9.4) 27 (15.5) 0.047
KORHAZI ELOTTI POZITIV COVID | 416(73.2) 335 (72.7) 81(75.7) 0.605 292 (74.1) 124 (71.3) 0.546
TESZT
ASZTMA-COPD 58 (10.2) 48 (10.4) 10( 9.3) 0.880 33( 84) 25 (14.4) 0.043
AUTOIMMUN BETEGSEG 176 (31.0) 157 (34.1) 19(17.8) 0.002 117 (29.7) 59 (33.9) 0.367
SZOLID DAGANAT 36 ( 6.3) 24(5.2) 12(11.2) 0.038 20( 5.1) 16 ( 9.2) 0.095
HEMATOLOGIAI MALIGNITASOK 20( 3.5) 13 ( 2.8) 7( 6.5) 0.112 13( 33) 7( 4.0) 0.854
AGYERBETEGSEG 94 (16.5) 68 (14.8) 26 (24.3) 0.024 22( 5.6) 72 (41.4) <0.001
CUKORBETEGSEG 138 (24.3) 97 (21.0) 41(38.3) <0.001 80 (20.3) 58 (33.3) 0.001
SZiV- ES ERRENDSZERI BETEGSEG 212 (37.3) 153(33.2) 59 (55.1) <0.001 111 (282) 101 ( 58.0) <0.001
MAJBETEGSEG 15( 2.6) 9( 2.0 6( 5.6) 0.074 8( 2.0) 7( 4.0) 0.280
VESEBETEGSEG 40( 7.0) 26 ( 5.6) 14 (13.1) 0.012 17( 43) 23(13.2) <0.001
MAGAS VERNYOMAS 403 (71.0) 311 (67.5) 92 ( 86.0) <0.001 247 (62.7) 156 (89.7) <0.001
TROMBOEMBOLIA 48 ( 8.5) 35( 7.6) 13(12.1) 0.182 17( 4.3) 31(17.8) <0.001
TUDOBETEGSEG 89 (15.7) 70 (15.2) 19(17.8) 0.609 56 (14.2) 33 (19.0) 0.190
ANEMIA 62 (10.9) 37( 8.0) 25(23.4) <0.001 39( 9.9) 23(13.2) 0.306
DEMENCIA 35(6.2) 24( 5.2) 11(10.3) 0.081 23( 5.8) 12 ( 6.9) 0.768
DEPRESSZIO 79 (13.9) 65 (14.1) 14 (13.1) 0.906 56 (14.2) 23(13.2) 0.854
ALACSONY KARBAMID 18( 3.3) 15 ( 3.4) 3(28) 1.000 12( 32) 6( 3.6) 1.000
ALACSONY C-REAKTIV FEHERJE 54(10.1) 47(10.9) 7(6.7) 0.280 39(10.5) 15 ( 9.0) 0.704
ALACSONY ALBUMIN 112 (359) 72(29.6) 40 ( 58.0) <0.001 62 (30.1) 50 (47.2) 0.004
ALACSONY VERCUKORSZINT 4007 2( 0.5) 2(2.0) 0.325 3(0.8) 1( 0.6) 1.000
ALACSONY TROMBOCITA SZAM 63 (11.5) 45(102) 18 (17.0) 0.073 45(11.9) 18 ( 10.6) 0.755
ALACSONY MAGNEZIUM 31( 8.8) 24 ( 8.3) 7(11.3) 0.608 15( 6.4) 16 (13.4) 0.046
ALACSONY NEUTROFIL | 30( 55) 23( 5.2) 7( 6.6) 0.744 22( 5.8) 8( 47) 0.738
GRANULOCITA
ALACSONY BILIRUBIN 51(9.5) 39( 8.9) 12(11.8) 0.487 31( 83) 20 (12.0) 0.227
ALACSONY HEMOGLOBIN 54(9.9) 31( 7.0) 23(21.7) <0.001 27( 7.2) 27 (15.9) 0.003
ALACSONY GLOMERULUS | 50( 9.7 48(11.6) 2(2.0) 0.006 47(13.2) 3(1.9) <0.001
FILTRACIOS RATA ELETKOR
ALACSONY PLATELETCRIT 249 (45.6) 197 (44.7) 52(49.5) 0.431 173 (45.9) 76 (45.0) 0.915
ALACSONY ALKALIKUS FOSZFAT 46 ( 8.7) 40( 9.4) 6( 5.9) 0.364 30( 8.3) 16 ( 9.8) 0.693
ALACSONY EOZINOFIL GRANULOCITA 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) NA 0(0.0) 0 (0.0) NA
(%)
ALACSONY MONOCITA (ABSZOLUT) 13(24) 9( 2.0) 4( 3.8) 0.486 11(29) 2(12) 0.350
ALACSONY EOZINOFIL GRANULOCITA | 266 (48.6) 216 (49.0) 50 (47.2) 0.821 188 (49.9) 78 (45.9) 0.441
(ABSZOLUT)
ALACSONY ATLAGOS HEMOGLOBIN | 55(10.1) 34( 7.7 21(19.8) <0.001 32( 8.5) 23 (13.5) 0.097
KONCENTRACIO
ALACSONY D-DIMER 52(10.0) 47(11.3) 5( 4.9) 0.078 34( 9.5 18 (11.0) 0.705
ALACSONY ALANIN-AMINO-
TRANSZFERAZ 49(93) 27( 63) 22(218) <0.001 31( 8.5) 18(11.0) 0.441
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TELIJES TULELT ELHUNYT  P-ERTEK NINCS CVD CVD P-
BETEGKOR ESEMENY ESEMENY ERTEK
ALACSONY GLOMERULUS
FILTRACIOS RATA 54( 9.9) 28 ( 6.4) 26 (24.8) <0.001 19( 5.0) 35(20.8) <0.001
ALACSONY ATLAGOS HEMOGLOBIN
TARTALOM 45( 8.2) 33(7.5) 12(11.3) 0.274 27(72) 18 ( 10.6) 0.237
ALACSONY AMILAZ 49(10.1) 36 ( 9.1) 13 (14.8) 0.158 33( 9.9 16 ( 10.6) 0.937
ALACSONY INR 4(0.7) 3(07) 1( 1.0) 1.000 2( 0.5) 2(12) 0.783
MAGAS KARBAMID 169 ( 31.0) 116 (26.4) 53 (50.0) <0.001 95(25.2) 74 (43.8) <0.001
MAGAS C-REAKTIV FEHERJE 54(10.1) 28 ( 6.5) 26 (25.0) <0.001 33( 8.9) 21 (12.7) 0.241
MAGAS ALBUMIN 1(03) 1(04) 0( 0.0 1.000 1(0.5) 0( 0.0) 1.000
MAGAS VERCUKORSZINT 226 (42.2) 176 (40.3) 50 (50.5) 0.080 146 (39.6) 80 (47.9) 0.086
MAGAS TROMBOCITA SZAM 38( 6.9) 30 ( 6.8) 8( 7.5) 0.954 30( 8.0) 8( 4.7 0.229
MAGAS LAKTAT-DEHIDROGENAZ 523 (99.1) 420 (98.8) 103 (100.0) 0.590 360 (98.9) 163 (99.4) 0.959
MAGAS MAGNEZIUM 36 (10.2) 19( 6.6) 17 (27.4) <0.001 18( 7.7) 18 (15.1) 0.048
MAGAS NEUTROFIL GRANULOCITA 122 (22.3) 87 (19.7) 35(33.0) 0.005 82(21.8) 40 (23.5) 0.725
MAGAS BILIRUBIN 32( 59 21 ( 4.8) 11(10.8) 0.039 24 ( 6.4) 8( 4.8) 0.593
MAGAS HEMOGLOBIN 55 (10.1) 53 (12.0) 2( 1.9 0.003 46 (12.2) 9(53) 0.020
MAGAS GLOMERULUS FILTRACIOS | 46( 8.9) 25( 6.0) 21 (20.6) <0.001 25( 7.0) 21 (13.1) 0.036
RATA ELETKOR
MAGAS PLATELETCRIT 231(42.3) 193 (43.8) 38(36.2) 0.193 155 (41.1) 76 (45.0) 0.454
MAGAS ALKALIKUS FOSZFAT 53 (10.1) 35( 8.2) 18(17.8) 0.007 30( 8.3) 23 (14.0) 0.060
MAGAS EOZINOFIL GRANULOCITA (%) 9( 1.6) 9( 2.0 0( 0.0) 0.290 7( 19 2(12) 0.829
MAGAS MONOCITA (ABSZOLUT) 67(12.2) 50 (11.3) 17 ( 16.0) 0.246 45( 11.9) 22 (12.9) 0.849
MAGAS EOZINOFIL GRANULOCITA 8( 1.5) 3( 1.8) 0( 0.0) 0.344 5( 1.3) 3(1.8) 0.992
(ABSZOLUT)
MAGAS ATLAGOS HEMOGLOBIN | 55(10.1) 48 (10.9) 7( 6.6) 0.256 46(12.2) 9(53) 0.020
KONCENTRACIO
MAGAS D-DIMER 52(10.0) 31( 74) 21 (20.4) <0.001 36(10.1) 16( 9.8) 1.000
MAGAS ALANIN-AMINO-
TRANSZFERAZ 53 (10.0) 46 (10.8) 7( 6.9) 0.331 39(10.7) 14 ( 8.6) 0.559
MAGAS GLOMERULUS FILTRACIOS 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) NA 0(0.0) 0(0.0) NA
RATA
MAGAS ATLAGOS HEMOGLOBIN
TARTALOM 7(13) 5( LD 2( 19 0.890 5(13) 2(12) 1.000
MAGAS AMILAZ 48( 9.9 40 (10.1) 8( 9.1) 0.934 38(11.4) 10( 6.6) 0.144
MAGAS INR 193 ( 36.0) 144 (33.3) 49 (47.6) 0.009 127 ( 34.4) 66 (39.5) 0.297

1. tablazat
Vizsgalt betegcsoportok leiré statisztikai (forras: sajat szerkesztés)
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A 20 legfontosabb valtozé egyedi hatdsa a tlélésre nézve (forras:

A 20 legfontosabb valtozé egyedi hatdsa a CVD szévédményre
sajat szerkesztés)

nézve (forras: sajat szerkesztés)
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KOCKAZAT ELOREJELZES

Avaltozoszelekeié eredményeként kapott legfontosabb
laborvaltozékat felhasznéltuk a predikciés modell épitésé-
hez, valamint emellett a nemet, életkort, védettséget, az
6sszes baseline komorbiditast és kérhazi valtozot is.

A predikciés modell eredménye

A talélés és CVD szévédmény eredményeit egymassal
parhuzamosan mutatjuk be, 14sd az 5. és 6. dbran. A pre-
dikcids pontszam mindkét esetben a logisztikus regresszio
modelljén alapul. A O referencia érték feletti egyutthaték
kockézati, mig az alacsonyabb értékd valtozdk védéfaktor-
nak szadmitanak. Modell szinten a nem szignifikans valto-
z6k (p>0.05) hatdsa sem elhanyagolhaté. A predikecids
egyutthatok oszlopban feltintetjuk, hogy az adott valtozé
(komorbiditas, laborérték stb.) jelenléte hany pontot ad
hozz4 a predikciés score értékéhez egy beteg esetén.

Atalélés esetén lathato, hogy az életkorban lépcsézetes
kockazat jelentkezik. Az intenziv elldtdshoz szintén magas
riziko tarsul. A koérhdzban tapasztalt szivinfarktus védé
tényezének szadmit, ugyanis a betegkorinkbe csak az kerult
be, akit a korhazbdl elbocsétottak, igy bizonyitottan felépiuilt
az infarktusbdl is. Esetiikben tovabba alaposabb utankéve-
tés, szitkség esetén kezelés feltételezhetd. Tovabbi lényeges
komorbiditési valtozé a cukorbetegség, tidébetegség, ané-
midk, amelyek tovabb rontjdk a ttilélési esélyeket, valamint
az asztma-COPD és autoimmun betegségek, melyek javit-

jak. A laborparaméterek kozil az alacsony, vagy magas
karbamid, valamint a magas C-reaktiv fehérje érték rontja
a talélés esélyét.

A CVD szdévédmény esetén az 50 év feletti betegek
magasabb kockédzatnak vannak kitéve. A legnagyobb
egyutthatéval az agyérbetegségek és hematoldgiai malig-
nitasok szerepelnek. Emellett tovabbi baseline rizikéfakto-
rok jelennek meg, mint a magasvérnyomas, szolid dagana-
tok vagy kordbbi sziv-és érrendszeri megbetegedés. A la-
borparaméterek kozil a plateleterit (a trombocitdk vérben
elfoglalt térfogataranya) rizikéfaktor barmely, normaltarto-
manyon kivul értékre, valamint az alacsony glomerulus filt-
racids réta is jelentésen noveli a CVD szévédmény kocka-
zatat. Ezzel szemben a magas 4tlagos hemoglobin kon-
centracidhoz védé hatds tarsul. A modellben tovabbi
komorbiditadsok és laborparaméterek is szerepelnek, me-
lyek tovabb pontositjak a predikcids score értékét.

Alogisztikus regressziés modellek egytutthatéi alapjan
(1. és 2. dbra) szamitott predikcids egyttthatokbdl szamit-
haté ki a predikcids pontszam a betegek esetén. Azokat az
értékeket kell ss