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I. BEVEZETES

Napjainkban a tudoméanyos gondolkodasmod alkalmazasa és a kutatdsi eredmények
mihamarabbi felhasznaldsa elkeriilhetetlen, ¢életiink majd minden teriiletén. Azonban a
tudomanyos kozlemények szdma gyorsan ndvekszik: mig 1995-ben Gsszesen 291806 1j
publikacié valt elérhetévé a MEDLINE adatbéazisban, a 2015-0s évben mar 1064266 lett
ujonnan indexelve — ez kétségteleniil til sok ahhoz, hogy személyes, vagy akar intézményi
szinten kezelheté legyen. Egeté sziikség van egy kozpontositott méodszerre, mely segiti a
tudomanyos tapasztalatok atiiltetését a klinikai gyakorlatba, s mely egy olyan nyelvre forditja
le ezen eredményeket, amin nem csak a szakemberek, hanem a korményzati dontéshozdk és az
egészségligyiben nem jartas ember szamara is megérthetéveé valnak.

A transzlaciés medicina (TM) célja a tudoméanyos eredmények atiiltetése,
“transzlacioja” a mindennapi haszndlatba. Az orvostudomany teriiletén, példanak okan, ez az
igéretes laboratoriumi eredmények klinikai vizsgalatokkal valé megerdsitésével, tudomanyos
modszertan standardizalasaval, szakmai iranyvonalak minél gyakoribb frissitésével ¢és
tudomany-alapt betegellatas népszertsitésével érhetd el. De nem csak az orvostudomanyban,
az ¢let barmely teriiletén fontos, hogy az ily modon megszerzett tudas eljusson a
dontéshozokhoz és a tarsadalomhoz egyarant, méghozza altaluk feldolgozhato formaban.

Az akut pankreatitisz (AP) a hasnyalmirigy heveny gyulladasa, gyakori ok a felndtt
siirgdsségi ambulancidkon prezentalddd hasfajasok hatterében. Az esetek 25-30%-ban a
betegség sulyos lefolyast lesz, a mortalitas, ekkor akar a 40%-ot is elérheti. Mind a stlyossag,
mind a mortalitas csokkenthetd lenne a betegellatas javitasaval. Az elmult évek alap- és klinikai
kutatasai tobbek kozott hangsulyt fektetnek a pankreatotoxikus dgensekre, melyek olyan a napi
rutinban gyakran hasznalt laboratériumi és anamnesztikus paraméterek, melyek segithetnek az
AP prognozisanak megitélésében ¢és a legjobb terapids lehetéség megvalasztasdban korhazi
felvételkor. A pankreatotoxicitds, azaz a dozis-fliggd kapcsolat a romld klinikai AP
végpontokkal, mar kimutatott az epesavak, az alkohol és bomlastermékei a zsirsavak és zsirsav
etil-észterek esetében, valamint feltételezett a dohanyzasnal és egyes gyogyszereknél.
Figyelembe véve, hogy az elmult évek alapkutatési tapasztalatai felvetik a hiperglikémia altal
kivaltott pankreatotoxicitas lehetdségét— a TM szellemében — célunk annak a vizsgéalata volt
hogy fennall-e hasonld, d6zis-fliggd kapcsolat az emelkedd szérum gliikoz szintek esetében.

Azonban, 2019 decemberében csapasként érkezett az ’akut 1égzdszervi szindromat
okozo6 koronavirus 2’ (SARS-CoV-2) vilagjarvany, valamint az altala okozott koronavirus-

betegség 2019 (COVID-19). Kicsit tobb mint egy év alatt vilagszerte tobb mint 120 millio



COVID-19 eset keriilt igazolasra, kozel 3 millido halalesetet eredményezve, foként 1égzési
elégtelenség miatt. Vilagunkat felkésziiletleniil érte egy ekkora Iéptékli jarvany és az altala
keltett ziirzavar. Ez az eddiginél is még sziikségesebbé tette a TM-t: a tudomanyos evidencia,
melyet rohamtempoban szolgaltattak az elhivatott szakemberek, siirgésen feldolgozasra kellett
keriiljon annak érdekében, hogy a kormany gyorsan ¢és megfeleléen cselekedhessen,
csokkentve a pandémia pusztitd kovetkezményeit. Emellett szintén kiemelked6 jelentdségiivé
valt, a jarvannyal kapcsolatos ismereteinkben 1évé hézagok gyors azonositasa, ¢és klinikai
vizsgalatok tervezése ezen hézagok betdltésére. Ezért figyelmiink részben a TM COVID-19

jarvany javitdsaban val6 felhasznaldsara terelodott.

II. PHD MUNKA CELJAI

A Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet Foigazgatdjaként és mint volt
Egészségiigyért Felelds Allamtitkar, kulcsfontossigi szamomra, hogy a tudomanyos
eredmények mihamarabb bekertiiljenek a betegellatasba. Ez nem pusztan az ellatds mindségét
javitja és az elkeriilhetd halalesetek szamat csokkenti, de segitségével koltséghatékonyabb
ellatasi rendszert alakithatunk ki, mely a tovabbi fejlédés és javuldo munkakoriilmények zaloga.

PhD munkéban a TM kiilonbdz0 aspektusaira fokuszaltam. Egy prospektiv, nemzetk6zi
AP kohorszon meghataroztuk az emelkedd vércukorszint €s az AP végpontjai, sz6védményei
kozotti, ezidaig ismeretlen kapcsolatot. A COVID-19 pandémia ideje alatt szisztematikus
irodalmi attekintésekkel, valamint a jdrvany matematikai modellezésével segitettiik a kormany
dontéshozoit. Az attekintések soran azonositott hidnyossagok betdltésére terveztiink és
elinditottunk egy randomizalt kontrollalt vizsgalatot (RCT), a *Personalized Health Education
Against COVID-19’-t (PROACTIVE-19), mely elsdként fogja vizsgalni egy telefonon
keresztiil nyujtott, személyre szabott, tobbkomponensl, ¢letmoddi-tanadcsadds program

jelentdségét a fertzés, illetve a silyos COVID-19 lefolyas elkeriilésében.

III. VERCUKORSZINT FUGGETLEN ES DOZIS-FUGGO MODON ASSZOCIAL A
ROSSZABB AP KIMENETELLEL: KOHORSZ ANALIZIS

II.1. Bevezetés
Az AP a hasnyalmirigy heveny gyulladdsa, melyet leggyakrabban a talzott mértékii
alkoholfogyasztas, illetve epekdves obstrukcid valt ki. Az AP el6forduldsa fokozatosan

novekszik vilagszerte, aktualisan 4,6-100/100000-nek becsiilt.



A hiperglikémia szamos betegségben leirdsra keriilt, mint rizik6éfaktor. Az akut
vércukorszint emelkedésen kiviil, a kronikus szénhidrathaztartas diszregulacid prognosztikus
szereppel bir akut miokardialis infarktusban, diabétesz jelenlététdl fiiggetleniil. AP-ben a
gliikoz diszregulacio és laboratoriumi indikatorainak szerepe egyeldre tisztazatlan.

Célunk annak feltérképezése volt, fennall-e dozis-fliggd kapcsolat a gliikkoz
diszregulacié és az AP Kklinikailag fontos végpontjai kozott, egy nagy, multicentrikus,
nemzetkozi, prospektiv kohorsz segitségével.

111.2. Modszerek

Vizsgalatunk a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport altal mikodtetett prospektiv,
nemzetkdzi, multicentrikus AP regiszter post hoc analizise. Jelen analizisben 2461 olyan beteg
adatait hasznaltuk fel, akik esetében elérhetd volt: (1) glikozilalt hemoglobin (HbAlc) mérés
barmikor az AP-el vald hospitalizacid soran és/vagy (2) felvételi szérum vércukor-mérés
¢s/vagy (3) legalabb két vércukor meghatarozas a hospitalizacio soran. Els6 24 6raban mért
gliikoz értéket fogadtunk el felvételinek. A bennfekvés soran barmikor mért HbAlc
elfogadasra keriilt analizisiinkben.

Harom valtozot vettiink figyelembe populacionk alcsoportokra osztasaban. A felvételt
megel6zo szénhidrat haztartas (‘before AP’ - BAP) megfigyelésére a  résztvevoket 6t
csoportra osztottuk HbAlc értékeik alapjan: <6.50; 6.51-7.00; 7.01-8.00; 8.01-9.00; >9.01%
(1-5-6s csoportok). A felvételi allapot megitélésére (‘on-admission AP’ — OAP) hét csoportra
osztottuk a résztvevoket felvételi vércukor értékeik alapjan: <3.99, 4.00-5.99, 6.00-7.79, 7.80-
11.09, 11.10-14.99, 15.00-19.99, >20.00 mmol/L (1-7-es csoportok). Illetve hét csoportot
alkottunk a betegek legmagasabb hospitalizacid alatti vércukor értéke alapjan (‘during AP’ —
DAP, legalabb két mérés alapjan): <3.99, 4.00-5.99, 6.00-7.79, 7.80-11.09, 11.10-14.99, 15.00-
19.99, >20.00 mmol/L. (1-7-es csoportok). Ezen kiiszobértékeket nemzetkozileg elismert
hatarértékek, aranyos novekedés és csoportméretek figyelembe vételével hataroztuk meg, az
onkényes valasztasi lehetdségek elkeriilése érdekében.

A kategorikus valtozok deskriptiv analiziséhez esetszdmokat ¢és szazalékokat
kalkulaltunk, folytonos valtozok esetén pedig esetszamokat, atlagot, standard deviaciot (SD),
mediant, interkvartilis terjedelmet (IQR) szamitottunk. A harom alkohorsz (BAP, OAP, DAP)
reprezentativitasdnak megitélésére Khi-négyzet tesztet hasznaltunk a kategorikus valtozokhoz,
egymintas t-probat a normal eloszlast, Mann-Whitney U-tesztet a nem normalis eloszlasu

folytonos valtozokhoz. A HbAlc, felvételi és maximalis gliikkoz szintek dozis-fliggd hatdsanak



meghatarozasdhoz Cochran-Armitage (kategorikus valtozok) ¢€s Jonckheere-Terpstra
(folytonos valtozok) trend teszteket hasznaltunk.

A valtozok mortalitasra és stlyos AP-re prediktiv pontossdgdnak kimutatisara
‘Receiver Operating Characteristic’ (ROC) gorbéket készitettiink. Az AP mortalitasra,
sulyossagra esélyhdnyadost (OR) kalkulaltunk 95% konfidencia intervallumokkal (CI). Binaris
logisztikus regressziot végeztiink, a hdrom valtozo és AP sulyossag/mortalitas kozotti
kapcsolat mas valtozoktol vald fliggetlenségének vizsgalatara. Minden szamitds az R
statisztikai szoftver 4.0.2-es verzidjaval tortént (R Core Team, 2020, Vienna, Austria) a coin
(v1.3-4; Hothorn et. al., 2008), rcompanion (v2.3.27; Mangiafico, 2021), DescTools (v0.99.39;
Signorell et. al., 2020), PMCMRplus (v1.9.0; Pohlert, 2021) and pROC (v1.17.0.1; Robin et.
al. 2011) csomagok hasznalataval.

A regiszter 2012-ben kapta meg etikai engedélyét az Egészségiligyi Tudoményos
Tanacs Tudomdanyos és Kutatasetikai Bizottsagatol (22254—1/2012/EKU). Minden résztvevo
tajékozott beleegyezést adott a vizsgalatban val6 részvételre.

111.3. Eredmények
BAP: Kronikus gliikoz diszregulacio mértéke tendenciat mutat az AP novekvo
stilyossagaval és lokalis szovodmények el6fordulasaval.

Bar nem taldltunk statisztikailag szignifikdns kiilonbséget (p=0,394), HbAlc-vel
parhuzamosan novekvé AP sulyossag tendencia volt megfigyelhetd. A sulyossag a 4-es
csoportban volt a legmagasabb (21,4% kozépsulyos, 5,8% sulyos). A HbAlc novekvo szintje
asszociaciot mutatott a hospitalizacié hosszaval (LOH) (p<0,001) és a maximalis C-reaktiv
proteinnel (CRP) (p<0,001), mindkettd a 4-es csoportban érte el csticsértékét, ez valosziniileg
a nagyobb aranyban el6forduld kdzépsulyos eseteknek koszonhetd. Nem mutatott azonban

Osszefliggést a mortalitassal, mely a 2-es csoportban volt a legmagasabb (7.1%).

OAP és DAP: Felvételi és csucs szérum gliikoz értékek dozisfiiggé asszociaciot mutatnak
romlo AP végpontokkal (sulyossag, mortalitas, szovodmények, LOH, maximalis CRP).

Dozis-dependens Osszefiiggést mutattunk ki a felvételi vércukorszint, bennfekvés soran
mért csucs vércukorszint és az alabbiak kozott: sulyossag (p<0,001 OAP és DAP csoportokban
egyarant), mortalitas (p<0,001 OAP ¢és DAP), maximalis CRP (p<0,001 OAP és DAP),
szisztémas szovédmények (p<0,001 OAP és DAP; 3. dbra) és lokalis szovodmények (p<0,001
OAP és DAP).

A >20 mmol/L-es csucs gliikoz csoportban (7-es csoport) talaltuk a legmagasabb AP
sulyossagot (37,5% kozépsulyos, 25,0% sulyos), mortalitast (12,5%), szisztémas (43,8%) ¢€s



lokalis komplikaciokat (62,5%). Mig a felvételi vércukor esetén hasonldan, a 7-es csoportban
fordult el6 a legtobb lokalis szovédmény (36,6%), a 6-0s csoportban (15 —19.99 mmol/L) volt
a legmagasabb a stlyossag (38,2% kozépsulyos, 8,8% sulyos), mortalitas (8,8%) és a
szisztémas szovodmények aranya (14,7%).

A binaris logisztikus regresszid eredményei alapjan mind a felvételi, mind a csucs
vércukorszint fiiggetlen asszociaciot mutat a mortalitdssal (OR=1,133 (95% CI: 1,064-1,204),
p<0,001 illetve OR=1,089 (95% CI: 1,020-1,161), p=0,006) ¢s a sulyossaggal (OR=1,131
(95% CI: 1,078-1,186), p<0,001 és OR=1,093 (95% CI: 1,039-1,152), p<0,001). A ROC-
analizis alapjan a felvételi vércukorszint gyenge eldre jelzdje a mortalitdsnak (AUC=0,636
10,635 mmol/l-es hatarértékre) és sulyossagnak (AUC=0,671; 9,435 mmol/l-es hatarétékre). A
10 mmol/l feletti felvételi gliikoéz esetén 3,140-es OR-t (95% CI: 2,106-4,682) kalkulaltunk
sulyos AP kialakulaséra és 2,666-0os OR-t (95% CI: 1,587-4,478) mortalitdsra. A ROC-analizis
eredményeinek megfeleléen a csucs vércukorszint elfogadhato eldre jelzdje a mortalitdsnak
(AUC=0,703 6,665 mmol/l-es hatarértékkel) ¢és a sulyossagnak egyarant (AUC=0,732 7,355
mmol/l-es hatarértékkel). A 7 mmol/l feletti csucs vércukorral rendelkezd paciensek esetén
14,490-es OR-t (95% CI: 4,443-47,264) kalkulaltunk sulyos AP-re és 4,750-es OR-t (95% CI:
1,370-16,476) mortalitasra.

111.3. Diszkusszio

Vizsgalatunkkal elsoként analizaltuk, miként befolyasoljadk a szénhidrat-haztartas
eltérései az AP klinikailag relevans végpontjait. Mind a felvételi, mind a cstcs bennfekvés
soran mért vércukor esetén statisztikailag szignifikans, dozisfiiggd kapcsolatot sikeriilt
kimutatnunk az AP sulyossagaval, mortalitassal, LOH-val, maximalis CRP-vel, szisztémas és
lokalis komplikaciokkal. Mindkét valtozo fiiggetlen (DM-ra, korra, nemre, ¢és etiologiara
korrigalva) asszociaciot mutatott az AP epizod stlyossagaval és mortalitdsaval, emellett a 7
mmol/l feletti cstics vércukorszintek esetén kodzel 15-sz6rosre nott a sulyos lefolyas, kozel
OtszOrosre a mortalitds esélye. Bar a HbAlc esetén csak az AP LOH-nal ¢s maximalis CRP-
nél mutattunk ki statisztikailag szignifikdns dozisfiiggd kapcsolatot, stlyossag ¢s lokalis
szovodmények tekintetében és ndvekvo tendenciat tapasztaltunk. A témarol aktuélisan elérhetd
tudomanyos evidencia fényében, eredményeink erdsen sejtetik a vércukor pancreatotoxikus

mivoltat.

Kovetkeztetések, gyakorlati vonatkozas
Prevencio: Emelkedett HbAlc fokozott sulyossaggal és lokalis komplikacidkkal asszocial.

Egészséges cukorhaztartas fenntartasa segithet ezen események megeldzésében.



Prognozis: Az emelkedo felvételi vércukorszint dozisfiiggd kapcsolatot mutat az AP névekvo
sulyossagaval, mortalitdsaval, LOH-val, és komplikacidkkal.

Pontos kezelés: Bennfekvés soran mért cstics vércukorszint dozisfliggd kapcsolatot mutat
sulyos lefolyassal, mortalitassal, szisztémas komplikaciokkal és LOH-val. Hiperglikémia nem
feltétlentil felvételkor jelentkezik, monitorizalasa az epizdd soran esszencialis. A vércukor

szint adekvat kontrollja bennfekvés alatt nagyban hozzéajarulhat az AP kezeléséhez.

IV. TRANSZLACIOS MEDICINA A COVID-19 PANDEMIA IDEJEN

A COVID-19 pandémia bekdszonte €s az ezt kovetd humanitarius krizis megkovetelte
figyelmiink atiranyitasat. Rendkiviili eréfeszitések aran kialakitottunk egy interdiszciplinaris,
TM modszertanat alkalmazo csapatot. F6 célunk a Magyar kormany segitése volt ezen
kétségbeejtd és latszolag reménytelen helyzetben, hogy a tdmogatdsunkkal elérhetd legyen a
jarvany lehetd legjobb kezelése, mind egészségiigyi, mind gazdasagi szempontbol.
Matematikai modellek segitségével eldre jeleztiik az intenziv osztalyos (ITO) kapacitast,
regionalis kiilonbségeket, varhatd kiesést a bruttd hazai termékben (GDP), stb. és tovabbitottuk
ezen informaciokat az illeté¢kes torvényhozo testiiletnek. Az elérheté szakirodalom
szisztematikus attekintése soran, észleltik a telefon-alapti ¢€letmodbeli tanacsadassal
foglalkozdé RCT-k hianyat. Megterveztiik €s elinditottuk a PROACTIVE-19 vizsgélatot ezen

ur betoltésére.

IV.l. TUDOMANYOS ISMERETEK  TRANSZLACIOJA  KORMANYZATI
DONTESHOZOK SZAMARA: MATEMATIKAI MODELLEZES
IV.1.1. Modszerek

Az epidemiolodgiai dontéshozo folyamat timogatasara szamos adatelemzést végeztiik,
melyeket harom részre osztva prezentaltunk: 1) eredmények, 2) problémak, 3) javaslatok.
A magyarorszagi COVID-19 jarvany matematikai modellezése

A kiilonbozo R értékek esetén lehetséges jarvany lefolyas megjoslasara 2020. aprilis 8-
an kértiink le adatokat a hivatalos magyar forrasoldalrol (koronavirus.gov.hu). Ezek alapjan
modelleket hoztunk 1étre, orszagos szinten, illetve kiilon-kiilon egyes fobb régiodkra.
Regionalis eltérések modellezése Magyarorszagon: Egészségiigyi Tavolsag Index
(CHDI)

Magyarorszag régioi kozott eléforduld egészségiigyi allapotbeli eltérések vizsgalatara
a kozgazdasagtani analitikaban hasznalt funkcionalis tavolsag index megkozelitést adaptaltuk

¢s ujrastruktaraltuk.



GDP Kkiesés modellezése, gazdasagi krizis menedzsment, versenyképesség

Matematikai modelliink kvantifikalhato gazdasagi valtozokra fokuszalt, az idei és el6z6
évekbdl szarmazd adatokat is figyelembe véve. A GDP kiesés modellezésre az o6t 6
magyarorszagi régidban korrigaltuk és normalizaltuk a GDP-t a becsiilt halalozasi ratara.
Altalanos iskola bezaras és tjranyitas hatasinak modellezés

Klasszikus SIR (fogékony-fert6zddott-felépiilt) szimulacidval, az EpiFire 3.34 API
szoftver segitségével modelleztikk az epidémia transzmisszi6 kontakt-haldzatat, a ‘small-
world-like’ modell hasznélatdval, igy Osszehasonlitva a jarvany kiilonb6zd lehetséges
allapotait az altaldnos iskolak bezarasa és Ujranyitdsa esetén a COVID-19 pandémia jelen
helyzetének megfelelden.

Optimalis sziirési stratégia modellezése Magyarorszagon

Egy Magyarorszag-specifikus modellt fejlesztettiink, hogy felmérjiik az optimalis
sziirési stratégiat, azaz a napi ajanlott elvégezendd diagnosztikus teszt mennyiségét, amivel a
R érték a megfeleld szint alatt tarthatd. A kalkulacidkat az R stratégiai szoftver segitségével
végeztik.
1V.1.3. Eredmények

Elsé korben kiilonb6zd szituacidkat modelleztiink a korményzati dontéshozdoknak,
melyekben megbecsiiltiik a haldlesetek szdmat, annak kapcsolatat a becsiilt U esetszammal
(megfert6z6dott emberek szam), illetve a modellezett ITO 4gykapacitassal. A lehetd legjobb
esetben az orszag szamara, 2020. aprilis 8-an becsiilt R érték alapjan, a korlatozasok fenntartasa
varhatdéan 20000 eset kialakuldsahoz vezetne a jarvany csucsan, igy elegendd ITO agy allna
rendelkezésre a sulyosabb esetek ellatdsara, a haldlesetek szdma 1500 alatt tarthato. A lehetd
legrosszabb eset modellezéshez magasabb R értéket hasznaltunk (R=2.2). Ezen értékkel harom
héten beliil elérnénk az ITO agykapacitast, koriilbeliil 40000-es esetszammal a jarvany csticsan,
0sszesen kozel 550000 fertozottel, 70000-et eléro halalesettel.

Ezutan a regionalis kiilonbségeket vizsgaltuk Magyarorszagon beliil. Matematikai
modelljeink tisztdn mutattdk, hogy adekvatabb megkozelités az orszdgot nem egészében
kezelni, hanem a regionalis kiilonbségeket is szdmba venni a jarvany modellezésében. Ezt a
kovetkeztetést a 65 évnél iddsebbek regiondlis eloszlasaban vald kiilonségek, az ITO
kapacitasban ¢és becsiilt GDP kiesésben 1évo eltérések és a CHDI-beli egyenldtlenségek tették
nyilvanvalova. Igy a kordbban emlitett “lehetd legjobb és legrosszabb” jarvany lefolyast
ujramodelleztiik, kiilon-kiilon, az egyes régiokra. A legrosszabb eshetdség regionalis
modellezése alapjan egyik régioban sem megfeleld az ITO &agykapacitds ezen terhelés

kielégitésére.



Munkacsoportunk emellett jarvany transzmisszids szimuldcidkat végzett, az altalanos
iskolak bezarasi / Gjranyitasi dontésének eldsegitésére. Szamitasaink alapjan Budapesten 2.2-
es vagy magasabb R érték esetén gyors transzmisszio varhato, nagy esetszdmmal. Ebben az
esetben joval alacsonyabb az esélye, hogy egy egészségiigyi rendelet effektiven elnyomja,
csokkentes az epidémiai ciklust. Tehat nem javasoljuk az altalanos iskolai korlatozasok korai,
vagy teljeskorti feloldasat, ehelyett az elnyujtott, 1épcsdzetes ujranyitasi stratégiat tamogatjuk.

Mivel korabban felvetésre keriil, hogy a magasabb szdmu teszt alacsonyabb
mortalitassal jar egyiitt, 6sszehasonlitdsnak vetettiik ald a kiilonb6zd orszagokban elvégzett
tesztek szamat. Levonhatjuk a kovetkeztetést, hogy a napi tesztszam erdésen meghatarozza a
mortalitst.

Nemzetkozileg elérhetd adatok alapjan Németorszag bizonyult az egyik
legeredményesebb eurdpai orszagnak a mortalitas alacsony szintent tartdsiban. A német
adatokat alapul véve kiszamitottuk a Magyarorszagon sziikséges tesztek szamat (kozel
6000/nap, 119-996/nap az egyes régiokban).
1V.1.3. Diszkusszio

Itt leirt analiziseink, melyek eredményeit prezentaltuk a magyar Operativ Torzs
szamara, jelentdés befolyassal birhattak a kormanyzati dontéshozésra, hiszen szamos
javaslatunk érvényre jutott, mar az analizisek kivitelezése eldtt. Tobbek kozott:

(1) a korabban Husvétra (2020. aprilis 12-13.) tervezett korlatozas-enyhitések
elutasitasra keriiltek, a kijarasi korlatozast tovabbi egy honappal elhalasztottak,

(2) bemutatasra kertiiltek az epidémia regionalis kiilonbségei; a korlatozasok enyhitése
tervezett a kevésbé stirtin lakott teriileteken, mig Budapesten €s a kornyezd teriileteken marad
a szorosabb kontroll,

(3) a tesztszamok emelésének fontossaga elismerésre keriilt,

(4) egy reprezentativitast szolgald sziirési vizsgalat indult, mely tobb mint 10000
onkéntest €s a négy orvosi egyetem szoros egyiittmiikodését sziikségeli.

Kovetkeztetésiil, epidémidk idején a dontéshozok szdmara nélkiilozhetetlen az
interdiszciplinaris kutatdcsoportok 1étrehozésa, hiszen egy diszciplina sem képes egymagaban
megfelelni az epidémia altal keltett komplex feladatkdrnek. A ‘Koronavirus elleni transzlacios
lakossagtamogato akcio- és kutatocsoport’ (KETLAK) megalkotasa, kutatasi aktivitasa és
részvételen a kormanyzati dontéshozasban példaul szolgalhat egyéb orszagoknak, kutatoknak
¢s dontéshozoknak a COVID-19 jarvany altal keltett problémak kezelésére és a jovObeni

pandémidk esetére egyarant.



IV.2. EGYENRE SZABOTT ELETMODI TANACSADAS COVID-19-CEL SZEMBEN
(PROACTIV-19): RANDOMIZALT KONTROLLALT VIZSGALAT PROTOKOLLJA

F6 célunk egy személyre szabott, tobb komponensii életmddi intervencié hatdsainak
megitélése és ennek segitségével a COVID-19 végpontjainak javitasa a 60 év feletti
populécioban egy RCT keretein beliil. F6 hipotézisiink a PROCTIVE-19 vizsgalatban az, hogy
a személyre szabott, tobbkomponensi ¢életmoddi intervencid csokkenti az intenziv terapias
kezelésbol, hospitalizaciobol és mortalitdsbol allo Osszetett végpontunk eléforduldsat a
COVID-19-es populacioban.
1V.2.2. Modszerek
Struktira

Vizsgalatunk protokolljat a SPIRIT 2013 ajanlasok alapjan allitottuk Ossze. A
PROACTIVE-19 egy pragmatikus RCT, adaptiv elemszadm ujrabecslési strukturaval. Interim
elemzéseink utan az addigi eredményeknek megfeleléen Gjrabecsiiljiik az elemszamot, mely
sziikséges ahhoz, hogy a vizsgalat adekvat statisztikai erdvel birjon. Etikai engedély:
Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga (IV/2428- 2
/2020/EKU).

Bevalogatasi és kizarasi kritériumok

Primer prevencids programunkba vald bevalogatasi kritériumaink: (1) 60 év feletti
¢letkor (magas rizik6ja egyének), (2) részvételbe vald tdjékozott beleegyezés. Kizarasi
kritériumaink: (1) igazolt COVID-19 fert6zés (aktiv, vagy gyogyult); (2) hospitalizacié a
bevalogathatosdg megitélésének idOpontjdban; (3) azonos haztartasbél mar bevalogatasra
keriilt egyéb személy (a vizsgalat karjai kozotti atjarast elkeriilendo).

Intervenciok

Résztvevoinket két csoportba randomizaljuk: (A) altalanos életmodi tanacsadas; (B)
személyre szabott ¢letmddi tanacsadas. Ezutan a résztvevok az operator segitségével kitdltenek
egy kérddivet, mely 5 teriiletre tér ki: (1) mentalis egészség, (2) dohanyzas, (3) fizikai aktivitas,
(4) taplalkozasi szokasok, (5) alkohol fogyasztas. Mindkét csoport egyezd kérdéseket kap.

A csoport: A fenti sorrendben feltett kérdések utdn a résztvevok altalanos életmodi
tandcsadasban részesiilnek, melyek nem személyre szabott modon célozzék ezen tényezdok
javitasat (atlagos hossz koriilbeliil 10 perc).

B csoport: A kérdések szintén a fenti sorrendben keriilnek feltevésre, azonban nem a
kikérdezés végén, hanem az egyes teriiletek utan kiilon-kiilon személyre szabott tanacsadasban

részeslilnek (atlagos hossz koriilbeliil 20 perc).



Az els6 kapcsolat utan ismételt telefonhivasokra kertil sor mindkét csoportban, egyezo
beosztasban: minden héten az elsé honapban, minden masodik héten a masodik honapban,
ezutan havonta. Ezen beszélgetések soran megitélésre kertiil a legutobbi kapcsolatfelvétel ota
tortént valtozasok az 6t teriileten.

Az operatorok egészségiigyi szakképesitéssel rendelkeznek. Miel6tt részt vehetnek a
betegek bevalogatasaban, egy standardizalt oktatdson vesznek rész, mely szakemberek altal
tartott eldadasokbol Is gyakorlati feladatokbol all. Az operatorok instrukcioi kozé tartozik,
hogy az elére meghatarozottakon kiviil ne nyujtsanak tovabbi egészségiigyi tanacsadast, nem

hasznalunk egyéb informacié forrast, elektronikus vagy papir alapti dokumentaciot.

Végpontok
Elérhetd irodalmi adatok alapjan elsédleges végpontunk az alabbi elemekbdl tevodik
0ssze COVID-19 eseteknél (akkreditalt laboratorium altal igazolt):
1. ITO felvétel
2. korhazi felvétel (48 orat meghaladd) az alabbi okokbdl:

o arrhythmia (hemodinamikai instabilitast okozd és folyamatos monitorozast
¢s/vagy keringés tamogatast igényld 65 Hgmm alatti artérids vérnyomas,
¢s/vagy 2 mmol/L feletti szérum laktat alapjan) és/vagy

o Akut léguti distressz szindroma (ARDS — sulyos hypoxemids 1égzési
elégtelenség 300 Hgmm alatti PaO»/FiO; arany alapjan, a Berlin definicionak
megfelelden) és/vagy

o keringési sokk (folyamatos vazopresszor sziikséglet az atlagos artérias nyomas
65 Hgmm felett és/vagy szérum laktat 2 mmol/L alatt tartasa érdekében) és/vagy

3. mortalitas.

Masodlagos végpontok az alabbiak:
1. haziorvosi latogatasok szama,
2. silirgésségi, korhazi és intenziv osztalyos felvételek szama;
3. LOH, ITO bennfekvés hossza,
4. szervi diszfunkciok €s elégtelenségek szama (kozponti idegrendszer, kardiovaszkularis,

1égzdrendszeri, vese, mdj, hematoldgiai),

N

mérhetd életmodbeli valtozas (fizikai és mentalis egészséget beleértve),

6. ellatas koltsége.



Az elsodleges és masodlagos végpontokban bekdvetkezett valtozasokat a vizsgalat
bezarultaval fogjuk kiértékelni, legalabb 1 évvel az utolso résztvevo bevalogatasa utan.
1V.2.3. Diszkusszio

Sem a COVID-19 pandémia tetdpontja, sem a a potencialis késobbi ismételt kitorések
nem megjosolhatoak. A primer prevencioba fektetett eréfeszitések (pl. vakcina fejlesztés)
igéretesek, de varhatéan tovabbi 12-18 hoénapra lehet sziikség felhasznalasukig. Az életmaod
tekintetében, hanem kronikus megbetegedések, koztiik cukorbetegség, kronikus
szivelégtelenség, vagy rosszindulati daganatok esetében is. A Magyarorszagon aktualisan
igazolt esetszamokat ¢és a jarvany lefolyasat figyelembe véve gy tlinik, még rendelkezésiinkre
all id6, hogy személyre szabott ¢s konnyen elérhetd kozegészségiigyi intervencidkkal célozzuk
a veszélyeztetett populdciokat.

Mig az Egyesiilt Allamokban a “tavoli” beleegyezés telekommunikacios eszkozokon
keresztiil lehetséges, Magyarorszagon hasonld folyamatnak ezidaig nem volt jogalapja.
Emellett a jarvany komoly akadalyokat allitott az etikai engedélyeztetés elé is. Kiemelkedd
fontossagu az kutatok és etikai bizottsagok gyors reakciokészsége, de egytttal a tudomanyos
tartalom validitasanak prezervacioja is.

Vizsgalatunk jovObeni eredményei alapjan hasonld stratégidk bevezetése lesz
javasolhato egyéb orszagokban. Eletmodi tanacsadasunktél azt varjuk, hogy csokkenti a
mentalis distresszt, dohanyzas ¢és alkoholfogyasztas mennyiségét, noveli a fizikai aktivitast és
kedvezden befolyasolja a BMI-t, testosszetételt. Ezek eredményeképp intervencionk fokozza a
test kardiovaszkularis és pulmondris tartalékait, eldsegitve a COVID-19 altal okozott
karosodasokkal szembeni ellendllast. Emellett mas, fenyegtd allapotok kialakulasat is
kedvezden befolydsolva, Osszességében csokkentve a pandémia altal okozott karokat az

1d6sebb populacio korében.

V. OSSZEFOGLALAS ES UJ FELFEDEZESEK

II1. fejezet: Vércukorszint fiiggetlen és dozis-fiiged modon asszocidl rosszabb AP kimenetellel:

kohorsz analizis

- Kimutattuk, hogy mind a felvételi, mind a cstcs vércukorszint novekvd értékei
novekvd AP sulyossdggal, mortalitdssal asszocialnak, kortdl, nemtdl, DM-t6l és

etiologiatol fiiggetlenil.



IV.

Dozis-fliggd kapcsolatot figyeltiink meg, nem csupan a sulyossaggal és mortalitassal,
de LOH-el és szovodményekkel is. Jelen tudomanyos irodalom fényében ez erdsen
felveti a gliikkoz pancreatotoxikus jellegét.

Tendenciat figyeltiink meg emelkedé HbAlc és AP sulyossag, szovédmények kozt.
Ezen eredmények alapjan az alabbi kovetkeztetéseket fogalmaztuk meg:

o 1. Prevenci6: Egészséges cukorhdztartds fenntartdsa segithet a stlyos AP
lefolyas és szovédmények elkeriilésében

o 2. Prognodzis: Az emelkedd felvételi vércukorszint doézisfiiggd kapcsolatot
mutat az AP ndvekvé sulyossdgaval, mortalitdsaval, LOH-val, ¢&s
komplikaciokkal.

o 3. Pontos kezelés: Bennfekvés soran mért cstiics vércukorszint dézisfiiggd
kapcsolatot mutat stlyos lefolydssal, mortalitdssal, szisztémas komplikaciokkal
¢s LOH-val. Hiperglikémia nem feltétleniil felvételkor jelentkezik,
monitorizalasa az epizdd soran esszencialis. A vércukor szint adekvat kontrollja

bennfekvés alatt nagyban hozzajarulhat az AP kezeléséhez.

fejezet: Transzlacids medicina a COVID-19 pandémia idején

A COVID-19 pandémia biztonsagos kereteken beliil tartasara létrehoztunk egy
interdiszciplindris csapatot (KETLAK) — véleményiink szerint hasonld csapatok
kulcsfontossagiiak a kormany dontéshozodinak segitésében. Egyetlen diszciplina sem
képes onmagaban megoldani ezt az Gsszetett és sokrétli problémat.

Analizaltuk a COVID-19 pandémia nemzetkdzi allapotat, matematikai modelleket
hoztunk létre a lefolyds és dinamika jobb atlatasara, figyelembe véve a teriileti
mintazatokat, gazdasagi, tarsadalmi és egészségligyi faktorokat.

Ezen informdaciokat rendszeresen tovabbitottuk a kormany és dontéshozok felé, a
jarvanykezelés segitésének céljabol.

A KETLAK munkacsoport példaul szolgdlhat mas orszagoknak, a jarvanykezelés
megkozelitésében.

Eszrevéve egy hianyossagot az elérheté irodalomban, megterveztiink és elinditottunk
egy RCT-t. A PROACTIVE-19 vizsgalat a telefonos, személyre szabott,
tobbkomponensii ¢letmodi tandcsadés hatasat hivatott vizsgalni a COVID-19-re.
Amennyiben eredményeink pozitivak, hasonl6 stratégia alkalmazasat javasoljuk egyéb

orszagokban, nem csak a COVID-19, de egyéb jovObeni jarvanyok tekintetében is.



VI. A SZERZO SAJAT HOZZAJARULASAI

Mindhérom a tézishez felhasznalt kozleményben a szerzo kulcs szerepet jatszott az eredeti
oOtlet, megtervezés és struktira kialakitdsdban, az analizisek kivitelezésében és a kézirat

megirasaban. Ezeken feliil az alabbiakkal jarult hozza a tudomanyos munka

VI 1. Nagy et al. Pancreatology, 2021
A szerzOnek tulajdonithatd tovabba az eredeti Gtlet, az adatok interpreticidja és a kézirat

megirasa.

VI.2. Gombos et al. Popul Health Manag, 2020

A szerz0 kozponti szerepet jatszott az interdiszciplinaris munkacsoport koordindldséban és az
orszagos jarvanyligyi bizottsaggal vald kommunikacids csatorna fenntartdsaban. Tovabba
szignifikansan hozzajarult az adatok elemzéséhez, az elemzések értelmezéséhez €s a kézirat

megirasahoz.

VI.3. Evoss et al. Trials, 2020
A struktura kialakitas, iras és kritikus revizidban betoltott kozponti szerep mellett a szerzo részt

vett az elérhetd irodalom és regisztralt klinikai vizsgalatok szisztematikus attekintésében.

VII. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném megkoszonni témavezetdémnek, Parniczky Andreanak a munkamba
fektetett idejét és energidjat, feliilmulhatatlan modszertani tandcsaddsat. Szintén meg
szeretném koszonni Hegyi Péternek, aki nem csak az TM interdiszciplinéris egység segitségét
bocsatotta rendelkezésemre, emellett a Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet TM
centrumanak kialakitdsaban is potolhatatlan szerepet toltott be. Halas vagyok Juhasz Mark
Félix segitségéért, aki Andrea masik PhD-hallgatojaként aktivan hozzajarult a cikkek
elkésziiléséhez, tovabba a tézis abrainak, tablazatainak szerkesztésében is részt vett. Szintén
nagy segitségemre volt Kérmendiné Pok Zsoéfia, a Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati
Intézet konyvtarosa, publikacios listdim 0Osszeallitasaval ¢€s szcientometriai adataim
biztositasdval. Nem utols6é sorban szeretném megkdszonni a csalddomnak, hogy végig
tamogattak tudomanyos eréfeszitéseim soran.

TarsszerzOimmel egyiitt halasak vagyunk mindazon kdzremiikodok segitségéért, akik
beteg-adatokat szolgaltattak elemzéseinkhez, valamint minden kutatasi adminisztratornak, aki
biztositotta ezen adatok magas mindségét és minden betegnek, aki részt vett kutatdsainkban,

igy lehetdvé téve ezt a munkat.



