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1. Bevezetés

1.1. A koronavirusok besorolasa

A Nemzetkozi Virustaxondémiai Bizottsag (ICTV) legfrissebb taxonomiaja szerint (1. online
hivatkozds) a koronavirusok a Nidovirales rend Coronaviridae csaldd Orthocoronavirinae
alcsaladjaba tartoznak. A Nidovirales rend azon virusokat foglalja magédban, melyek
fészekszerli messenger ribonukleinsavat (mRNS)-t hasznalnak replikacidjukhoz. A
koronavirusok alcsaladjan beliil megkiilonboztetjiik az alfa-, béta-, delta-, ¢&s
gammakoronavirusok nemzetségét, melyek koziil emberre az alfa- és bétakoronavirusok
veszélyesek. A human fert6z6 alfakoronavirusok kozé tartozik a HCoV-229E és HCoV-NL63,
a bétakoronavirusok kozé pedig a HCoV-HKU1, HCoV-OC43, Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus

(SARS-CoV), és a SARS-CoV-2.

HCoV-229E

Alphacoronavirus

HCoV-NL63

HCoV-HKU1

HCoV-0C43
Nidovirales ™= Coronaviridac ™ Orthocoronavirinae Betacoronavirus

MERS-CoV

SARS-CoV

SARS-CoV-2

1. abra: A koronavirusok taxonomiaja, human fertozo koronavirusok (pirossal jelolve)


https://ictv.global/taxonomy/taxondetails?taxnode_id=202201847&taxon_name=Orthocoronavirinae.%20
https://ictv.global/taxonomy/taxondetails?taxnode_id=202201847&taxon_name=Orthocoronavirinae.%20

1.2. A koronavirusok szerkezete

A koronavirusok neviiket az elektronmikroszkop alatt megfigyelhetd koronaszerii

szerkezetlikr6l kaptak (Mclntosh et al.,, 1967). Pozitiv egyszali RNS oOrokitéanyaggal
rendelkeznek, illetve egy kiils6 kapszidfehérjével (Masters & Perlman, 2013). Az RNS virusok

kozil a koronavirusok rendelkeznek a legnagyobb genommal, mely 26 — 32 kilobazis [kb]

méretii (Su et al., 2016).

A virus boritékfehérjéje a virus RNS genomja altal kodolt és a gazdasejt altal termelt fehérjébal
szarmazik, és glikoprotein tiiskéket tartalmaz. A virusgenom a nukleokapszidon beliil, az N
proteinhez kotddve, védve taladlhatdo. Az RNS a gazdasejt citoplazmdjaban replikalodik. A
koronavirus genomja 4-5 strukturfehérjét tartalmaz: tiiskefehérje (spike, S), a transzmembran
M protein, a kapszidot alkotd boritékfehérje (envelope, E), a nukleokapszid protein (N) illetve

a virusgenom altal kddolt fehérjék kozott megtalalhatd a hemagglutinin-észteraz is (HE).

Az S protein 150-200 kDa méretli, gazdagon N-glikozilalt, a fehérje trimerjei hozzak létre a
jellegzetes tiiske mintazatot a virus felszinén (Beniac et al., 2006)(Delmas & Laude, 1990). Ez
a trimerikus struktura segiti a receptorhoz vald kotodést (Collins et al., 1982). Gyakran a
gazdasejt protedza hasitja az S proteint S1 és S2 funkciondlis doménokra (Abraham et al.,
1990)(Luytjes et al., 1987): az S1 a receptorkdtddéshez, az S2 a szerkezeti stabilitashoz jarul
hozza (de Groot et al., 1987).

Az M protein 25-30 kDa méretii, hdrom transzmembran doménnal rendelkez6 fehérje, melynek
van egy N-terminalis ekto-, és egy C-terminalis endodoménje (Armstrong et al., 1984. Dimer
struktardban van jelen, segit a membrangorbiilet fenntartasaban, illetve a nukleokapszidhoz

valo kotddésben (Neuman et al., 2011).

Az E protein 8-12 kDa méreti, ioncsatorna-aktivitassal rendelkezik, a virus dsszeszerelésében

¢s sejtbdl valo kijuttatasdban vesz részt, a fertézoképesség szempontjabol fontos szerepe van.

Az N protein a nukleokapszid része, a viralis RNS-hez kotddik, mellyel egyiitt 1étrehoznak egy
gyongyfiizér-szerli struktirat. Segiti a kapsziddal boritott virusgenom virusrészecskékbe
torténd csomagolasat: interakcioba 1ép az M és NSP3 fehérjével (amely a replikdz komplex

része, eldsegiti a replikaz-transzkriptaz komplex kotddését).

A HE protein minddssze néhany bétakoronavirusban taldlhaté meg. A HE a virion
glikoproteinek felszinén 1€vo szidlsavhoz képes kotddni: a kotddés hatasara, illetve az észteraz-

aktivitdsaval a gazdasejtbe torténd belépést segiti eld, az S protein kozremiikodésével
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(Klausegger et al., 1999). A HE proteinek a nyalkahartyan valo terjedésben is szerepet jatszanak
(Cornelissen et al., 1997).

1.3. A SARS-CoV-2 virus szerkezete, molekularis patomechanizmusa

A SARS-CoV-2 genomja kozel 30 kb méretii, 29 fehérjét kodol, 4 strukturfehérjével: S, M, E,
N proteinek. A nem strukturfehérjék (pl. RNS-fiiggé RNS polimerdz, RdRp) az RNS-
replikdcidban, immunrendszer kikertilésében jatszanak szerepet, a kiegészitd fehérjék pedig a

fertézésben, talélésben, gazdasejtek kozotti kapcsolatban vesznek részt.

Nukleokapszid fehérje (N)

| t&r‘ Tiiskefehérje (S)

\é& a2~ Membranfehérje (M)

Genomialis RNS

; ‘ Boritékfehérje (E

?\*ir‘xf/% )

’ ( ORF1b W
r ORF1a LJ

| RdRp Hel

g
Plpro 3CLPro [ nsp12 I nsp13 InspM

3 3 nsp (o)
i il il ol ) i s 0 s smw 2™
[ e e e ]

Furin TMPRSS2

2. abra: a SARS-CoV-2 virus (a) és genom (b) sematikus szerkezete. ORF': open reading frame,
nsp. non-strukturalis protein, PLpro: papain-like proteaz, 3CLPro: 3C-like protedz, Hel:
helikaz, NTD: N-terminalis domén, RBD: receptorkoté domeén, SD1-2: szubdomén, FL: fusion
loop, HR1-2: heptad repeat, TM: transzmembran domén. Forras: (Zhang et al., 2021)

A tiiskefehérje két alegységbdl all: az S1 alegység (mely tartalmazza a receptork6td domént
[RBD]) kapcsolodik az ACE2 receptordhoz, az S2 pedig a késébbi membranfizidban vesz
részt. Az S1 €s S2 alegység hataran egy furin hasitasi elem helyezkedik el. Ehhez kapcsolodik
a gazdasejt transzmembran szerin protedz 2 (TMPRSS2) enzime, ami elhasitja a tiiskefehérjét
az S1-S2 hataron (Hoffmann et al., 2020) (W. Li et al., 2003)(Beumer et al., 2021). Ennek
hatasara az S2 alegység aktivalodik, és konformaciovaltozast kovetden a virus és gazdasejt lipid
kettosrétegeinek fuziondlasat kezdeményezi, ezt kovetden a virus ribonukleoprotein komplexe

a gazdasejtbe kertil.



@ S-protein hasitas

(1) SARS-CoV-2

S2 domén
aktivacioja ) .
@ Virus-gazdasejt
W membranfizio
S2 ‘ hSl—SZ
asitdsi -=---
51['ﬂ' s o=y ~‘;\
— s Aktivalt S2 m — \S é
e \ A
Célsejt ACE2  TMPRSS2
protedz

3. abra: A SARS-CoV-2 fertézési mechanizmusa (Lamers & Haagmans, 2022)

A tiiskefehérje a fent emlitett ACE2 receptort ismeri fel, és kotédik hozza. Az ACE2 az ACE
homologja, egy membranhoz kotott fehérje, megtalalhato a szivizom-, vese proximalis tubulus-
, vékonybél-, tiidé — (kiilondsen a II. tipust alveolaris hdmsejtek) sejtjeiben. Legfontosabb
feladata az angiotenzin II lebontidsa angiotenzin-(1-7)-té, mely fontos szerepet tolt be a
vérnyomasszabalyzasban (KEIDAR et al., 2007). A SARS-CoV-2 tiiskefehérjéje szignifikansan
magasabb affinitassal kotddik az ACE2 receptorhoz, mint a SARS-CoV (Walls et al., 2020),
amely hozzédjarulhat a fertdzés gyorsabb terjedéséhez. A SARS-CoV ¢és SARS-CoV-2
tiiskefehérjék kozott kb. 24% szerkezeti eltérés talalhato.

1.4. A SARS-CoV-1 és a MERS-CoV, viszony a SARS-CoV-2 virushoz

A SARS-CoV-1-et a kinai Guangdong régidoban azonositottdk elészor 2002-ben, a jarvany
kitorése egy Hong Kong-i hotelbdl szarmazik. Forrasat egy éldallat-piachoz kotik,
gazdaallatként a kinai patkdésdenevéreket megjelolve (Lau et al., 2005) (W. Li et al., 2005) . A
SARS-CoV-1 tiinetei kozott leggyakrabban a 14z, izomfajdalom, légszomj, fejfdjds, nem
produktiv kohogés szerepelt. Mortalitdsa 9% volt, a fertézés atvitele kizardlag direkt kontaktus
utjan terjedt, amelyre a karantén egy effektiv megoldast jelentett: 2003 juniusa utdn
gyakorlatilag megsziint a jarvany.

A MERS-CoV 2012-ben jelent meg Szatd-Arabiaban, melyet szintén denevérektol
szarmaztatnak, azonban a koztes gazdaallatok a fert6zott egypupt tevék, melyeknek érintése,

vagy tejének / husanak fogyasztasa volt az emberi fert6z6dés forrasa. A MERS-CoV tiinetei
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hasonloak voltak a SARS-CoV-1-hez (torokfajdalom is eléfordult), azonban mortalitdsa 34%
volt.

A SARS-CoV-1 és SARS-CoV-2 patomechanizmusat tekintve a human angiotenzin konvertalo
enzim-2 (ACE2) receptorhoz kotodik (Isd. kdvetkezo fejezet), mig a MERS-CoV a dipeptidil-
peptidaz 4 (DPP4) receptorhoz kapcsolodik. Szekvenciajat tekintve a SARS-CoV-2 két denevér
eredetll koronavirushoz hasonlit 88%-ban, az embereket fert6z6 SARS-CoV-1-hez 79%-ban,
mig a MERS-hez 50%-ban (R. Lu et al., 2020). A harom virus filogenetikai viszonya az alabbi,

4. abran lathato.

$ YP_009724389.1 | SARS-CoV-2 | human
o "EPI_ISL_412977 | Bat CoV RmYNO2 | horseshoe bat
C vl i - *EPI_ISL_402131 | Bat CoV RaTG13 | horseshoe bat
oalbecovirus *EPI_ISL_410538 | Pangolin CoV P4L | pangolin
AVP78041.1 | Bat SARS-like CoV | horseshoe bat
~ QDF43814.1 | CoV BtRI-BetaCoV/SC2018 | horseshoe bat
% ATO98155.1 | Bat SARS-like CoV | horseshoe bat
* AAP41036.1 | SARS-CoV | human
YP_009072438.1 | Bat Hp-betaCoV | roundleaf bat
ABN10918.1 | Bat CoV HKU9-2 | horseshoe bat
ADM33565.1 | Bat CoV HKUS-5-2 | horseshoe bat
- ABN10910.1 | Bat CoV HKUS-1 | horseshoe bat
Nobecovirus L AOG30811.1 Rousettus bat CoV | horseshoe bat

NC_034440.1 | Bat CoV isolate PREDICT/PDF-2180 | pipistrelle bat
YP_009047202.1 | MERS-related CoV | human
YP_001039961.1 | Pipistrellus bat CoV HKUS | pipistrelle bat

. YP_001039952.1 | Tylonycteris bat CoV HKU4 | tylonycteris bat
Merbecovirus L AGT28265.1 | BetaCoV Erinaceus | hedgehog
AAKB83365.1 | Bovine CoV | bovine

-4 ACJ66978.1 | White-tailed deer CoV | deer

ACJ35483.1 | Human enteric CoV 4408 | human

AQT26494.1 | Canine respiratory CoV | dog

AAT84351.1 | Human CoV OC43 | human

AAY68294.1 | Porcine hemagglutinating encephalomyelitis | pig
YP_005454239.1 | Rabbit CoV HKU14 | rabbit

YP_009113022.1 | BetaCoV HKU24 | rat
A YP_003029844.1 | Rat CoV Parker | rat
Embecovirus |_{ E AAU06353.1 | Murine hepatitis virus | mouse
YP_173236.1 | Human CoV HKU1 | human

Hibecovirus

4. abra: a bétakoronavirusok filogenetikai abraja (piros: human, kék: denevér, Nakagawa

& Miyazawa, 2020)

1.5.Mutaciok, virusvariansok, nomenklatiara
A mutéciok a virusreplikacio természetes velejaroi. Az RNS-virusoknak alapvetéen magasabb
mutacios ratdjuk van a dezoxiribonukleinsav (DNS) virusokhoz képest - az RNS polimeraz
proofreading-aktivitas hidnya (Drake, 1993), a magasabb replikécids rata (Sanjuan et al., 2010),
¢s az esetleges rekombinéci6 miatt (Simon-Loriere & Holmes, 2011). A koronavirusok esetén
azonban alapvetden kevesebb mutacio keletkezik, ugyanis az RdRp mellett rendelkeznek egy
hibajavitd enzimmel. A mutaciok sorsa a természetes szelekcid altal dol el —ami elényds a virus
szamara (pl. immunrendszer kikeriilése, fertdzoképesség ndvekedése), az nagyobb
valdszinliséggel marad fenn. A nomenklaturdban gyakran szinonimaként felvaltva hasznaljak a
mutacid, varians, torzs (mutation, variant, strain) kifejezéseket, pedig az egyes kiilonbségek
fontosak. A mutacio6 a szekvencia tényleges valtozasara utal: pl. a D614G a tiiskefehérje 614-

es pozicidjaban 1év0 aszparaginsavbol glicinre torténd kicserélddést jeldli. A szekvencidjukban
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eltéré genomokat gyakran nevezik variansoknak. Ez a kifejezés némileg kevésbé pontos, mivel
két varians egymastol kiilonbozhet egy- vagy tobb mutacidval is. Szigortian véve egy varidnst
akkor nevezhetiink virustdrzsnek, ha bizonyithatdéan eltéré fenotipussal rendelkezik (pl.
kiilonbség van az antigénképességben, a terjedésben vagy a virulencidban)(Lauring &
Hodcroft, 2021). Lineage alatt a kozeli rokonsagba tartoz6 virusok egy csoportjat értjiik,
melyek egy k6zds Ossel rendelkeznek. Sublineage alatt egy adott lineage-bol valo egyenes agu

leszarmazast értjiikk, pl. a BA.2.75 sublineage a BA.2 lineage-hoz tartozik (2. online
hivatkozas).

A kiilonb6zo adatbazisok (Pango, Global Initiative On Sharing Avian Influenza Data [GISAID],
Nextstrain) altal alkalmazott nevezéktani rendszerek a kutatok altal vilagszerte haszndlatosak.
Mindegyik nevezéktani rendszernek megvan a maga elénye és hatranya, azonban a tudomanyos
neveket gyakran nehéz kimondani, eléfordul a tévesztés. A hétkdznapi emberek egyes
varidnsokat gyakran az el6szor azonositott foldrajzi hely alapjan neveznek el, ami
diszkriminativ és megbélyegzd lehet. Ezek elkeriilése érdekében az Egészségiligyi
Vilagszervezet (World Health Organization, WHO) Virusevoliicios Munkacsoportja 2021
majusaban azt a dontést hozta, hogy megkiilonbdztetésre keriilnek a Variant of Concern (VOC,
»aggodalomra okot ad¢”), Variant of Interest (VOI, ,,érdeklodésre okot ad6”), €s Variant under
Monitoring (VUM, ,,megfigyelés alatt 4116”) varidnsok, melyek koziil a VOC és VOI csoportba
tartozo virusok gordg abécé szerinti nevet kaptak. Ez az allaspont 2023 marciusaban modosult,
ezt kovetden csak a VOC csoportba tartozo virusok kertiltek gorég abécé szerinti nevezéktan

ala (3. online hivatkozas).

VUM definicio: Olyan SARS-CoV-2 varidns, amelynek genetikai valtozasai feltehetden
befolyésoljak a virus jellemzdit €s a novekedési eldny (fertézési képesség / immunrendszer
elkeriilése / gyorsabb replikacid) korai jeleit mas jelenlévd varidnsokhoz képest (pl. novekedési
elény, amely globalisan, vagy csak egy WHO-régioban fordulhat el6), de amelynek fenotipusos
vagy jarvanyligyi hatdsara vonatkoz6 bizonyitékok tovabbra sem egyértelmiiek, és amely Uy
bizonyitékok megjelenéséig fokozott megfigyelést €és ujraértékelést igényel. Ha egy varians
szokatlanul nagyszdmu mutédcioval rendelkezik ismert antigénhelyeken, de nagyon kevés
szekvenciaval, és nem lehet megbecsiilni a relativ ndvekedési elényét, akkor egy ilyen varians
VUM-nak nevezhetd, ha > 2 orszadgban 2-4 hetes id6szakon beliil kozdsségi terjedésre is van

bizonyitek.
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https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-classifications.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-classifications.html
https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern

VOI definicio: Olyan SARS-CoV-2 varidns, amelynek genetikai valtozasai eldre jelzett vagy
ismert modon befolydsoljak a virus olyan jellemzdit, mint a terjedés, virulencia, ellenanyag-
kikeriilés, terapias szerekre vald érzékenység és a kimutathatosag; ES - azonositott novekedési
elonnyel rendelkezik mas keringé variansokkal szemben tobb mint egy WHO-régioban,
novekvo relativ prevalenciaval, az esetek szamanak iddbeli novekedése mellett, vagy mas olyan
nyilvanvalo jarvanyligyi hatdssal, amely a globalis kdzegészségiigyre jelentkezd kockazatra

utal.

VOC definicié: Olyan SARS-CoV-2 varians, amely megfelel a VOI definici6janak (lasd fent),
¢s mas variansokkal dsszehasonlitva legalabb az alabbi kritériumok egyikének megfelel:

- A klinikai betegség sulyossaganak fokozodasa; VAGY

egészségiigyi rendszerek azon képességére, hogy a COVID-19-ben vagy mas betegségben
szenvedd betegeket ellassak, és ezért jelentds kozegészségiigyi beavatkozasokat igényel;
VAGY

- A rendelkezésre 4116 vakcindk hatékonysaganak jelentds csokkenése a stlyos betegség elleni

védelemben.

Azonositas Kivezetés
WHO-név | PANGO-név Terjedés | Stlyossag
helye oka

jelentdsen

csokkent
Egyesiilt sokkal aktivitas,
Alfa B.1.1.7 ‘ sulyosabb ]
Kiralysag | gyorsabb vakcina
hatékony

ellene

gyakorlatilag
nem

Gamma P.1 Brazilia gyorsabb | sulyosabb

detektalhat6

elofordulas

jelentésen
Delta B.1.617.2 India gyorsabb | sulyosabb | csokkent

aktivitas
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jelentésen
) ) enyhébb
Omikron B.1.1.529 Dél-Afrika | gyorsabb csokkent
lefolyas o
aktivitas

1. tablazat: néhany példa a korabbi aggodalomra okot ado variansokra

(egeszsegvonal.gov.hu)

1.5.1. A SARS-CoV-2 legjelentésebb mutacioi
A SARS-CoV-2 tiiskefehérje RBD-je és a gazdasejt ACE2 receptora kozotti interakcid
kulcsfontossagu, ugyanis az egyes aminosav-mutaciok befolyasolhatjak a kapcsolodast,
hasitast, ezaltal a virusfert6zés lefolyasara, terjedésére hatassal vannak. A legelsd észlelt
mutacié a mar korabban emlitett D614G volt, melyet 2020 februarjaban detektaltak. A D614G
mutacid hatdséra a tiiskefehérje rugalmasabbd valt, és konnyebben tudta a gazdasejt protedza
hasitani (Yan et al., 2021). Emiatt ez a mutécio a fertézéképesség ndvekedésével, és a fertdzott
egyénekben magasabb viruskopiaszammal jart (Korber et al., 2020). Azok a variansok, melyek
ezt a mutaciot tartalmaztdk (PANGO lineage B.1 és leszarmazottjai), gyorsan kiszoritottak a
tobbi varidnst és eldszor Eurdpaban, majd vilagszerte dominanssa valtak.
A kovetkezd fontos mutacidé az N501Y volt, mely egy fokozott ACE2-receptor affinitassal
rendelkezett a vad-tipusi SARS-CoV-2 tiiskefehérjéhez képest (R. Wang et al., 2021):
megndvekedett fertdzoképességgel tarsult €s szintén gyors terjedés volt rd jellemzd, az Egyesiilt
Kiralysag teriiletén fedezték fel eldszor az alfa (B.1.1.7) varidns kapcsan.
A tiiskefehérje H69/V70 delécios mutacidja miatt egyes diagnosztikai kitek nem tudtdk az S
célgént azonositani, ezt a jelenséget S-célgén detektalasi hibanak (S gene target failure, SGTF)
nevezik, szintén eldszor az alfa varidns kapcsan deriilt ra fény. Ez a mutacioé nem tarsul antitest-
elkeriilési mechanizmussal, de sziikséges a hatékony tliskefehérje-beépiiléshez és a
fertézOképességhez (Meng et al., 2021).
A delta (B.1.617.2) variansban jelenlévé L452R és T478K mutacid fokozza a virus terjedését,
noveli a betegség stilyossagat, csokkenti a vakcinahatékonysagot (Dhawan et al., 2022).
Az omikron varians (B.1.1.529) szdmos alvarianssal és rendkiviil széles mutacios spektrummal
rendelkezik, itt figyelheté meg legnagyobb mértékben az ,,escape” mutaciok eléforduldsa,
melyek segitik a virust az immunrendszer kikeriilésében (pl. az E484A a BA.1, BA.2, BA.3

alvariansok esetén (Kumar et al., 2022)).
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1.6. A SARS-CoV-2 epidemiologiaja

A SARS-CoV-2 virust 2019 decemberében észlelték eloszor Vuhan (Kina) varosaban. Az elso
megfert6z0dott betegeket ismeretlen eredetii tiidogyulladas diagnozisaval szallitottak korhazba,
esetiikben a kozos kapcsolodasi pont a vuhani €ldallat- és halpiac volt (Bogoch et al., 2020) (H.
Lu et al., 2020). 2020 januar 30-ig 7734 igazolt kinai fert6zott, €s 90 egyéb, mas orszagban
(Tajvan, Thaifold, Fiilop-szigetek stb.) fertdzott beteg adatai alapjan a haldlozasi rata 2,2% volt
(Bassetti et al., 2020). A virus megjelenése ota eltelt tobb, mint 4 év alatt a halalozas jelentds
ingadozast mutatott mind varianstél, mind orszagos adatoktol fiiggden. Jelen bekezdés irasakor
a worldometers.info alapjan a vilagon tobb, mint 704 milli6 fertézést igazoltak, melyhez t6bb,

mint 7 millié halal tarsult.

1.6.1. Reprodukcids rata

A reprodukcidés rata (Ro) megmutatja, hogy egy fertézott beteg hany tovabbi masodlagos
fertdzéshez vezet egy immunitdssal nem rendelkezd populdcidban. Amennyiben Ry >1, a
jarvany novekedd fazisu terjedést mutat, Ro =1 esetén stagnalds figyelhetd meg, Ro <1 esetén
pedig a jarvany terjedése csokken. A legels6 adatok alapjan a SARS-CoV-2 Ry értéke 1,9 és 6,5
kozott helyezkedett el, a legtobb tanulmanyban 2 és 3 kozotti Ro értékek szerepeltek (Park et
al., 2020), (Q. Liet al., 2020). Variansokra torténd lebontas esetén mar kisebb értékeket talalunk
(Manathunga et al., 2023):

AlfaRo= 1,22

Delta Ro= 1,38

Omikron Ro = 1,9.

A Ro-n kiviil egy ujonnan megjelend korokozd megfékezésének képessége attol is fiigg,
mennyire hatékonyan lehet a fert6z6 egyéneket elkiiloniteni (Fraser et al., 2004). Ez viszont a
tiinetmentes, vagy csak enyhén tiineteket mutatd (és ezért a surveillance soran kdénnyen
figyelmen kiviil es) fertdézések aranyatdl és atviteli potencidljatol fiigg. Fligg tovabba a tiinetek
kialakulasa elott fert6z6 egyének altal torténd tiinetmentes atvitel lehetdségétdl is. Az elsd
tiinetmentes fertdzésre vonatkozo6 becslések 2020 februar és marciusaban lattak napvilagot,
melyek Oceanjard hajokon és repiiléutakon tortént fertézéseket és a karanténban toltott
iddészakot dokumentaltak. Ezek alapjan a tiinetmentes egyének el6forduldsat 18-31% kozé
becsiilték (Mizumoto et al., 2020), (Nishiura et al., 2020). A korai adatokbdl az is kidertilt, hogy
az enyhe tiinetekkel jar6 betegség volt a leggyakoribb kimenetel, kiilondsen a fiatalabb
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korcsoportokban. Fontos, hogy a kontaktkdvetéses vizsgalatok a tlinetek megjelenése idején
nagyfoku fertéz6képességet mutattak ki, gyakori volt a transzmisszi6 a tlinetmentes €s enyhe
tiinetekkel rendelkezd egyénekrdl (He et al., 2020), (Johansson et al., 2021),(Ganyani et al.,
2020), és bar ritkabban, de volt példa a fert6zés atadasara teljesen tiinetmentes egyénekrol is
(Qiu et al., 2021). A tiinetmentes egyének eldfordulésa a tesztelt populacidban 0,25% volt, az
igazolt COVID-19 eseteknél pedig 40,5% egy kozel 30 milli6 {6 adatait tartalmazo, 95

tanulmanyt magaban foglalo metaanalizis szerint (Ma et al., 2021).

1.7. A legfontosabb variansok

1.7.1. Korai eurépai variansok
Az els6 jelent6s korai eurdpai varians a B.1.177 (20E.EU1) volt, mely a 2020-as nyar elején
kertilt azonositasra Spanyolorszagban, ¢és Eurépaban dominanssa valt. Ezt kovette a B.1.160
(20A.EU2), mely a D614G mutécion kiviil egy 0j, S477N aminosav cserét is tartalmazott,
amely a 2020-as 0szi, masodik hulldmban a pozitiv esetek jelentds részéért volt felelds
Europaban (Hodcroft et al., 2021), koztiik Magyarorszagon is. Az S477N mutacié segiti a virus
kotodesét az ACE2 receptorhoz, ezaltal noveli a fertdzoképességet (Barton et al., 2021). Egy
magyar tanulmany szerint (Ari et al., 2022) azonban a fertézéképesség novekedésére nincs

kell6 bizonyiték a B.1.160 esetén.

1.7.2. Alfa varians (B.1.1.7)
Az alfa varianst az Egyesiilt Kirdlysdgban azonositottak el6szor, a vuhani virustorzshoz képest
17 mutéacioval rendelkezik. A 17 mutaciobol 8§ a tiiskefehérjét érinti. Ide tartozik a korabban
emlitett N501Y és H69/V70 delécid, illetve a P681H is, ami kozvetleniil a furin hasitasi hely
mellett helyezkedik el, eldsegiti a tiiskefehérje hasitasat, illetve rezisztencidt mutat az
interferon-béta (IFN-B) ellen a tiid6é 1égzOhamsejteiben (Lista et al., 2022). Az alfa varians altali
ujrafert6z0dés nem gyakoribb a vad torzshoz képest (Graham et al., 2021), illetve a vakcinak

altal indukalt immunvalaszra is érzékeny.

1.7.3. Delta varians (B.1.617.2)
A delta varianst el0szor Indidban azonositottdk 2020 oktoberében, és iddvel fokozatosan

kiszoritotta az alfa varianst. Az alfa varidnsnal emlitett P681-es pozicid ebben az esetben is
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mutélodott: P68IR, amely fokozott tiiskefehérje-hasitdshoz, és fokozott gazdasejt-fuzids
aktivitdshoz vezet. Az N501Y nincs jelen a delta varidnsban, azonban szdmos tovabbi
tiiskefehérje-mutacio jelen van: T19R, G142D, del157/158, L452R, T478K, D614G, D9SON.
Az L452R mutaci6 fokozza a fert6zoképességet, és kikeriili a sejtes immunvalaszt (Motozono
et al., 2021)(X. Deng et al., 2021). A delta varians ala tartoznak az ,,AY.” el6taggal rendelkezd
sublineage-ok is, pl.: AY.4, AY.43, AY.122.

1.7.4. Omikron varians (B.1.1.529)
Az omikron varianst 2021 novemberében azonositottak Dél-Afrikaban, és minden korabbinal
tobb, 32 db tiiskefehérje-mutacidval rendelkezett. Emiatt a megel6z6 variansokhoz képest is
kiemelkedden gyorsan terjedt, magas reprodukcios rataval rendelkezett. A BA.1, BA 1.1, BA.2
¢s BA.3 sublineage esetén 11 k6zds mutdcié van, ami a RBD-t érinti, amely szignifikansan
hozzajarulhat a gyorsabb terjedéshez és az immunrendszer kikeriiléséhez (Kumar et al., 2022).
A gyors terjedéshez azonban szignifikdnsan kevesebb hospitalizacid tarsult (Mohsin &
Mahmud, 2022). A kordbban emlitett SGTF a BA.1, BA.4 és BA.5 sublineage esetén fordult
eld (McMillen et al., 2022). Az omikron varians ala tartoz6 XBB a BA.2.10.1 és BA.2.75
sublineage rekombinacidjabol jott 1étre, szamos orszagban okozott fertézéseket. A disszertacio
irasakor aktualis varidns a JN.1, mely a BA.2.86 leszarmazottja. A SARS-CoV-2 torzsek
folyamatosan mutalodnak, melyeknek hatdsa a fert6zésre, megbetegedés stlyossagara,
halalozasra is ezzel egyidOben valtozik. Emiatt a naprakész surveillance rendszer, a virustorzsek

monitorozasa fontos, hogy a hatdsokat, valtozasokat mihamarabb észleljiik €és reagéaljunk ra.

1.8. A SARS-CoV-2 fert6zés diagnosztikaja
1.8.1. Nukleinsav amplifikacios tesztek (NAAT)
A molekuléris diagnosztika harom nagy kihivasa az a) alacsony mennyiségii viralis RNS
kimutatdsa az alnegativ eredmények kiszlirése érdekében, b) a pozitiv jel megkiilonboztetése a
kiilonboz6 kérokozok kozott az alpozitiv eredmények csokkentése érdekében, c) nagy kapacitas
elérése, hogy gyorsan €s hatékonyan lehessen széles populéciot tesztelni, elkeriilve az alnegativ
és alpozitiv eredményeket. A NAAT-ek kiemelkedd szenzitivitassal és specificitassal
rendelkeznek, melyek egy- vagy tobb virdlis RNS genomszakaszt detektalnak. A gold standard,
leggyakrabban alkalmazott mddszer a valds idejli, reverz transzkripcion alapuld kvantitativ

polimeraz lancreakcid (RT-qPCR). A PCR vizsgéalatokon beliil a tobb virus / egy virus
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genomban tobb konzervativ szakasz egyidejli kimutatdsat multiplex PCR-nak, az egy virust /

genomszakaszt kimutato teszteket pedig monoplex PCR teszteknek nevezziik.

Orrgarat, és/vagy szajgarati minta, Mintatirolis 2-8°C-on, RNS extrakeio és tisztitisi folyamat,
15 percen beliil majd RNS-extrakcio kb. 45 perc

)

Virus deaktivécié | / vV . . N
- Tisztitott RNS

51288 13,468 21,563 29674, 5 RT-qPCR teszteredmények
ORF1a ORF1b
RdRp Pozitiv
E N .
Primerek hozzaadasa T 1T g
g
Az RNS reverz transzKkripcioval cDNS-sé torténo atirasa §
g Threshold (kiiszob)

PCR amplifikacié (Taq polimeraz) =

ool N g Negativs

]IIIIIIIII Cycle threshold (Ct)

5. abra: A RT-qPCR folyamatabrdja a mintavételtol az eredményig (Kevadiya et al., 2021)

A szakirodalomban elséként megjelend publikaciok alapjan a diagnozis a tiiskefehérje
detektalasan alapult, j6 specificitassal (a SARS-CoV-2-t a SARS-CoV-1-t6l el tudta kiiloniteni),
de limitalt szenzitivitassal (P. Zhou et al., 2020). Amikor tovabbi virusspecifikus géneket
integraltak (pl. RdRp, N, E gének), a szenzitivitas tovabb ndvekedett (Corman et al., 2020). A
WHO ajéanlasai is a kiilonb6z0 kombindcidban Osszeallitott tobb gén detekcidjanak
alkalmazasat javasoltdk. Az RNS extrakcid6 moddszereit alapvetden két csoportra oszthatjuk,
aszerint, hogy a reverz transzkripcid és a polimeraz lancreakcio6 egy- vagy két Iépésben torténik.
Az egylépéses RT-PCR reakcioban az RT és a PCR 1épések egymas utan, egy reakcidtérben
zajlanak, ezaltal a kontaminacio esélye csokkenthetd, mig a kétlépéses RT-PCR esetén a reverz
transzkripcid kiilon 1épésben torténik, igy a képz6dé komplementer DNS (cDNS)

elraktarozhato, és késobb tovabbi tesztelésre alkalmas lehet.

NAAT Elény Hatrany
modszer
RT-gPCR referencia modszer: magas szenzitivitas €s hosszl atfutasi ido
specificitas, kompatibilis az automatizacio nélkiil
automatizacidval, multipanelekkel
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nested PCR fokozott szenzitivitas az extra pre- hosszu atfutasi 1do,
amplifikacids 1épésnek koszonhetden alacsonyabb specificitas a
magasabb kontaminécios

veszély miatt

RT-LAMP rovidebb atfutasi id6 alacsonyabb szenzitivitas
lehetséges
Gene expert automatizalt, magas szenzitivitas ¢és draga, az egyszerre
specificitas, molekularis gyorsteszt felhasznalt mintdk szama
limitalt
MNP alapu gyors, automatizacioval kompatibilis
modszerek

2. tablazat: A kiilonbozo molekularis diagnosztikai modszerek elonyei és hatranyai a SARS-

CoV-2 detekcioja esetén (Caruana et al., 2020)

Roviditések: RT-LAMP: reverz transzkripcios loop-medidlt izotermalis amplifikécio; MNP:

magneses nanorészecske

A NAAT-ek jo teljesitménye ellenére fenndll az alnegativ eredmény kockazata. Ezek tobbsége
preanalitikai hiba, pl.: mintavétel id6zitése (tul korai / késdi), mintavétel mindsége (kevés / nem
megfeleld), mintavétel tipusa (bronchoalveolaris lavage, kopet, orr-/szdjgarati, széklet, stb.),
mintaszallitds (nem megfeleld tarolés, extrém hémérséklet, stb.) (Chavez, 2019)(Kucirka et al.,
2020). A tesztek analitikai teljesitményét csokkentheti a virus mutacids képessége is (ha olyan
virdlis RNS régi6 szekvencidja valtozik meg, amelyre a primerek specifikusan
hibridizalédnak), vagy ha a minta PCR inhibitort tartalmaz (Schrader et al., 2012). A
garatmintakban és kopetben a virusiirités a tlinetek megjelenése utan 6t-hat nappal tetdzik, és
10*-107 kopia/ml kdzott mozog, ez a légutak magasabb virusszintjét tiikrdzi (Eigner et al.,
2019). A fertdzott egyének orrgarati mintaibol torténd virus RNS kimutatas megkozelitette a

100%-ot. A vér, nyal, és konnymintakbol vett pozitivitasi rata 88, 78 és 16%.

1.8.2. Antigén tesztek
Az antigéntesztek olyan immunvizsgalatok, amelyek kimutatjdk a specifikus virusfehérjék, az
ugynevezett antigének jelenlétét. A legtobb antigén teszt a lateral flow immunoassay (LFIA)
technikdn alapul, melynek miikodése a léguti mintakban taldlhatdé SARS-CoV-2 N protein

kimutatasat célozza meg. Egy példa antigén teszt miikdése az alabbi, 6. abrdn lathato.
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Jelolovel konjugilt antitest
elolovel konjugalt an es) Tesztesik  Kontroll csik

(antitestek) (IgG antitestek)

2 '/‘.';— ; 7

(pl. arany, latex, fluorofor

Konjugilt Nitrocelluléz Nedvszivo
Mintafelszin rész

Tesztcsik (pozitiv) Kontroll csik (valid teszt)

6. abra: Egy LFIA teszt miikodése (forras: NASA)

A pozitiv teszt aktudlis fertdézést jelez, a negativ teszt viszont nem zarja ki a fert6zést. Az
antigén-alapt teszt eldnye, hogy gyors, aranylag olcsd, magas specificitassal rendelkezik,
laboratorium- és egészségligyl személyzet nélkiil is elvégezhetd vizsgalat. Ugyanakkor
hatranya, hogy szenzitivitasa fiigg a tiinetek fennallasdnak idejétdl, a virus kopiaszamatol
(alacsonyabb kopiaszam mellett jelentdsen csokken)(Briimmer et al., 2022), a nem megfeleld
hasznalat esetén el6fordulhatnak alpozitiv esetek. Az orr- vagy szajgaratmintak 6nallo gyljtése
(6nmintavétel) megkonnyiti a nagy mintaszamu lakossagi helyszini vizsgélatokat, amelyek az
elobb emlitett LFIA-n kiviil enzimhez kotott immunoszorbens assay (ELISA), illetve
kemilumineszcens immunoassay (CLIA) mddszerekkel torténnek leggyakrabban (Moulahoum

et al., 2021).

1.8.3. Antitest / szerologiai tesztek

Szenzitiv és specifikus szerologiai tesztekkel a fertézéskor megjelend antinukleokapszid-IgM
¢és -IgG, illetve szeroldgiai moédszerekkel az immunizalas hatasara kialakuld anti-spikeRBD-
protein-IgG humordlis immunvalasz mérhet6. Egy koézel 100 tanulmany adatait magédban
foglald metaanalizis alapjan az IgG-IgM alapi ELISA tesztek rendelkeztek a legjobb
teljesitménnyel (Vengesai et al., 2021). A szerologiai vizsgalatok fontos kiegészitéi a COVID-
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19 diagnozisanak a tartos tlinetekkel rendelkezd betegeknél, kiillondsen a betegség masodik
hetében. A szeroldgiai diagnosztikai tesztek értéke a betegség elsé hetében korlatozott, és
tovabbi értéket a szeroprevalencia-vizsgalatokban képviselnek (Kundu et al., 2022). Egy
magyar tanulmanyban 6 honap utdn mind a fertézésen atesettek, mind a vakcinaval
immunizaltak jelentdsen csokkend IgG-védelmet mutattak, mely ravilagit az emlékeztetd
vakcina fontossagara és az anti SARS-CoV-2 IgG monitorozésdnak potencidlis értékére

(Gervain et al., 2022).

1.9. A COVID-19 betegség

A SARS-CoV-2 virus altal kivaltott fertdzés kovetkeztében kialakulo COVID-19 betegség
klinikai spektruma a tiinetmentességtdl a kritikusan sulyos allapotig terjed. Az amerikai
Nemzeti Egészségiligyi Intézetek (National Institutes of Health, NIH) legfrissebb, 2024-es

ajanlasaban az alabbi csoportokat kiilonbdztetjiikk meg:

Tiinetmentes / tiinetek megjelenése elotti fertdéz€s - azok a személyek, akiknek a SARS-CoV-2
tesztje virologiai teszttel (azaz nukleinsav-amplifikécios teszttel [NAAT] vagy antigén teszttel)

pozitiv, de nincsenek a COVID-19-re jellemzd tiineteik.

Enyhe betegség - a COVID-19 kiilonb6z6 tiinetei (pl. 1z, kohogés, torokfajas, rossz kozérzet,

fejfajas, izomfajdalom, hanyinger, hanyas, hasmenés, iz- €s szaglasvesztés), de nincs légszomj,

nehézlégzés vagy rendellenes mellkasi képalkoto vizsgalat.

Mérsekelt betegség - azok a személyek, akiknél a klinikai vizsgalat vagy a képalkotas soran

alsé léguti betegségre utald jelek mutatkoznak, és akiknél a pulzoximéterrel mért oxigén

szaturacio (SpO2) >94%.

Sulyos betegség - azok a személyek, akiknek SpO2 <94% szobai levegdn, az artérids oxigén

parciadlis nyomasanak ¢€s a belélegzett oxigén frakcidjanak (PaO»/FiO,, P/F, Horovitz-index)

aranya <300, 1égzésszam >30 1égzés/perc, vagy tiildéérintettség >50%.

Kritikus betegség - 1égzési elégtelenségben, szeptikus sokkban vagy tobbszervi elégtelenségben

szenvedd személyek.
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1.10. Komorbiditasok

Komorbiditasok alatt olyan hosszitavon fennallé egészségiigyi allapotokat — elsGsorban
tarsbetegségeket — értiink egy egyénben, amelyek a COVID-19 betegséggel egyidejiileg allnak
fenn. A multimorbiditas ezzel szemben pedig egy egyénben két- vagy tobb jelenlévd kronikus
egészseégligyl allapotra utal, ami a COVID-19 betegségtdl fiiggetleniil egy folyamatosan
novekvo népegészségiigyi kihivas (van Oostrom et al., 2016). Egy korai modellez6 tanulmany
becslései szerint vilagszerte 1,7 milliard ember rendelkezik legalabb egy olyan tarsbetegséggel,
ami a sulyos COVID-19 kialakuldsédnak fokozott kockéazataval jar (Clark et al., 2020). Egy 17
milli6 felndtt korhazi ellatasi adatait elemzd, tobb mint 10 ezer COVID-19 betegséghez kothetd
halalozést tartalmazé brit kutatds szerint a legtobb komorbiditas fokozott haldlozas rizikdval
jar, ideértve a cukorbetegséget, magas vérnyomast, sziv-€s érrendszeri betegségeket, kronikus
obstruktiv tiidobetegségeket, vese-, maj-, és neurologiai betegségeket, elhizast, autoimmun
betegségeket ¢s malignitasokat (Williamson et al., 2020). Egy kozel 45 ezer ember adatait
magaban foglalo kinai tanulmany szerint is a magas vérnyomas, cukorbetegség, malignus
betegségek rizikdfaktornak mindsiiltek a COVID-19 haladlozas szempontjabdl (G. Deng et al.,
2020). Egy 88 publikacid adatait tartalmazé metaanalizis erds dsszefiiggést talalt a COVID-19
betegséggel kapcsolatos hospitalizacid €s szervtranszplanticion atesett betegek, elhizas, alvasi

apno¢, vesebetegség, szivritmuszavar, cukorbetegség, stroke kozott (Vardavas et al., 2022).

1.11. Intenziv osztalyos laboratoriumi- és klinikai paraméterek
Az elmult évek soran a COVID-19 betegséggel Osszefliggésben szamos klinikopatoldgiai
sajatossagot azonositottak, kdzottiik az intenziv osztalyon legfontosabb, a klinikai kimenetelt
befolyasolo tényezdket is. Egy magyar, 78 tanulmanyt magéaban foglalé metaanalizis alapjan
az alacsony limfocitaszam, magas fehérvérsejtszdm, magas C-reaktiv protein (CRP), laktat-
dehidrogenaz (LDH), kreatin-kindz (CK) és D-dimer szintek fokozott haldlozassal tarsultak
(Kiss et al., 2021). Az alacsony limfocitaszamnak egy fontos korai prognosztikus értéke van,
szignifikans rizikot jelent a stlyos- €s haldlos kimenetelt illetéen. A tuléld betegek esetén az
intenziv osztalyos felvételt kovetd néhdny nap utdn altaldban elkezdett emelkedni a
limfocitaszam, azonban az elhunytak esetén nem nétt, hanem még tovabb csokkent (F. Zhou et
al., 2020), (J. Li et al., 2020). A megfeleld szamu CD3-, CD4- és CDS pozitiv sejtek jelenléte
kulcsfontossagu az immunrendszer tlzott reakcidjanak megeldzése érdekében, ugyanis ezen

sejtek szama jelentdsen csokkent értékeket jelzett az elhunyt betegcsoportokban (Du et al.,
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2020), (Liu et al., 2020), (Shaw et al., 2013). Az alacsony Osszesitett fehérvérsejtszam protektiv
faktornak mindsiilt: azon betegek, akiknek magasabb fehérvérsejtszamuk volt, rosszabb
prognoézissal rendelkeztek (Javanian et al., 2020). A neutrofil granulocitak felelések a pro-
inflammatorikus mediatorok termeléséért (pl. interleukin-1 [IL-1], interleukin-6 [IL-6], tumor
nekrozis faktor alfa [TNF-a]); ezen mediatorok tulzott jelenléte citokinviharhoz vezethet, ami
anagyon sulyos, illetve halalos kimenetelek jelentds részéhez hozzajarult a COVID-19 betegek
esetén (Mehta et al., 2020), (Wu et al., 2020). Magasabb ferritin-szinteket is megfigyeltek a
kritikus allapotban 1évd, illetve elhunyt betegcsoportokban (F. Deng et al., 2021), (Shakaroun
et al., 2023). A citokinvihar szempontjabol nagy kockazati betegek idében torténd azonositasa
kulcsfontossagu a megfeleld, és idében torténd kezelés szempontjabol.

A prokalcitonin (PCT) alapvetden a bakteridlis fertdzés markere, igy emelkedett értéke a
COVID-19 virusfert6zés szempontjabdl elsé korben nem tlinhet mérvadonak. Azonban ennek
ellenére fontos a megitélése, mert az emelkedett PCT-szint is a haldlozas elérejelzdje lehet; tobb
kutatas alapjan a magas PCT-szint rosszabb prognozissal tarsul (Hu et al., 2020), (Hoodbhoy et
al., 2021), melynek oka a SARS-CoV-2 virusfert6zést kovetd bakterialis feliilfert6z6dés lehet,
amely gyors és sulyos allapotromlashoz, tobbszervi elégtelenséghez, végiil halalhoz vezethet.
A D-dimer szint is szamos tanulmany kozéppontjaban allt, annak megitélése érdekében, hogy
vajon egy jo biomarker-¢ a betegségsulyossag, illetve haldlozas szempontjabol. A COVID-19-
hez kapcsolodod koagulopétidk gyakran jarnak emelkedett D-dimer szinttel, illetve szamos
komorbiditas jelenléte esetén is magasabb értékekkel taladlkozhatunk. A tanulmanyok
tobbségében hasznos prognosztikai markernek bizonyult (Poudel et al., 2021), (Nemec et al.,
2022), a COVID-19 betegséggel 0Osszefiiggd vénas tromboembodlias események (VTE)
észlelésében jO szenzitivitassal bir, de aranylag alacsony specificitassal (H. Zhan et al., 2021).
A képalkotdo vizsgélatok kozil a mellkas CT-t érdemes megemliteni: diagnosztikus
szempontbol nézve teljesitménye elmarad a RT-qPCR-td6l (limitdlt szenzitivitds, alacsony
specificitas), de kiegészitd vizsgalatként rendkiviil hasznos, kiilondsen a tiinetes egyének esetén
(Waller et al., 2020). A leggyakoribb radiolégiai CT-leirasok kozott szerepel a tejiiveg-homaly
(ground glass opacity [GGO]), GGO kevert konszolidacioval, pleuralis megvastagodas,
interlobuldris szeptum megvastagodas, levegd-bronchogram. A leggyakoribb érintettség a jobb-
¢s bal also tiidOlebeny volt, illetve a kettd egyiittes eléfordulasa (Bao et al., 2020). Szamos
pontozasi rendszer késziilt a mellkas CT felvételek stlyossdganak megitélésére, melyek koziil
a leggyakrabban hasznalt a CTSS (computer tomography severity score) volt. Ebben az esetben
a tiidélebenyeket egyesével 0-5 skalan értékelték a szazalékos érintettség alapjan (1: <5%

érintettség, 2: 5-25% érintettség, 3: 26-49% érintettség, 4: 50-75% érintettség, 5: >75%
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érintettség), végiil pedig dsszegezve egy 0-25 kozotti skalan helyezkedett el a végso érték. A
rovidtava mortalitdsban a CTSS > 18 j6 prediktornak bizonyult (Francone et al., 2020), illetve
atlagosan a tiinetek kezdetét kovetd 10 nap utan talaltak a legsulyosabb tiidoeltéréseket a CT-
vizsgalatok soran (Pan et al., 2020).

A COVID-19 betegség soran az oxigenizacids adatok is kiemelt fontossaguak, elsésorban a
Horovitz-index (P/F ardny; PaO2/FiO2 arany). Egy tobb, mint 1500 fOs brazil kutatasban,
illetve egy 2020 februar-aprilis kozti adatokat feldolgoz6 kinai tanulményban is a P/F arany
csokkenése korrelaciot mutatott a mortalitassal (Ferreira et al., 2021), (Gu et al., 2021). Egy
olasz tanulmanyban, nem intenziv osztalyos kornyezetben mért P/F arany csokkenése jelentds

Osszefiiggést mutatott a kedvezdtlen kimenetellel (Sartini et al., 2021).

1.12. Gépi tanulasos modszerek
A gépi tanulas (machine learning) egy gyorsan novekvo tudomanyteriilet, ami hasznos ¢€s
alkalmas a nagy mennyiségli, Osszetett egészségiigyi adatok elemzésére és az orvosi
dontéshozatal tamogatisara. A fertdzd betegségek kimenetelének eldrejelzésében a gépi
tanulasi modellek képesek olyan (akar rejtett) osszefiiggéseket felfedni az adatokban, amelyek
segitenek a betegségek sulyossaganak, a kimenetelnek ¢és a tulélés valosziniiségének
elérejelzésében. A COVID-19 jarvany kitorése Ota szamos tanulmany vizsgalta a gépi tanulasi
modszerek alkalmazasat a betegek haldlozasi kockazatanak eldrejelzésére. A gépi tanulasi
modszereket komplexitas alapjan két nagy csoportra oszthatjuk: sekély (shallow) és mély
(deep) tanulasi mddszerek. Elobbi egyszeriibb szerkezetli, konnyebben tanithato, kevesebb
réteget tartalmaz, emiatt a kutatasok jelentds része is ezen modszereket alkalmazza. A mély
tanulas (pl. neuralis halok) komplex struktirdkat és kiemelkedéen nagy mennyiségii adatot,
szamitogépes erdforrast igényel, ami miatt feltehetéen kevésbé elérhetd a kutatok, kiilonallo
egészségligyl intézmények szédmara. Az irodalomban a SARS-CoV-2 intenziv osztalyos
kutatdsokra vonatkoztatva a gépi tanuldsi modszerek koziil a sekély tanulds ,,standalone”
csoportjahoz tartozo modszereket alkalmaztik a leggyakrabban (Viderman et al., 2023). Ezek
jellegzetessége, hogy nem egy nagyobb algoritmus részei, hanem mas modellektdl fiiggetleniil
miikddnek, és képesek 6nalldan a bemenetek alapjan eldrejelzéseket / osztalyzasokat végezni.
Ilyen modszerek példaul a random forest (RF), a logisztikus regresszid, a decision tree, és a
support vector machine. A RF az egyik leggyakrabban alkalmazott gépi tanulasi algoritmus,
népszertisége annak kodszonhetd, hogy kevésbé hajlamos a ,,taltanulasra” (az 1j, ismeretlen

adatok eldrejelzésében is megbizhat6 teljesitményt nyujt, nem csak a tanuldé adathalmazon),
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képes szdmos paraméter egyideji figyelembevételére, és tobbszords dontési fak kombinécidjan
alapul (Breiman et al., 2001). A RF a SARS-CoV-2 intenziv osztalyos beteganyagot érintd
kutatasokban is kiemelt szerepet kap, melyre részletesebben a megbeszélésben (78. oldal) térek

ki.
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2. Célkitiizes

2.1. A dinamikus, interaktiv epidemiologiai térkép fejlesztésére vonatkozo

celkituzések

A Baltimore varosahoz tartoz6, neves amerikai Johns Hopkins egyetem munkatérsai voltak az
elsok, akik egy dinamikus térképet hoztak létre, melyen hétrél hétre nyomon lehetett kovetni

el6szor az USA kiilonbozo allamaiban, illetve késObb vilagszerte aktualis fertdzéseket.

US: new cases spread

today

7. abra: Térkép az USA allamairdl, a 2021.03.10-én aktualis Covid-19 fertozésekkel (Johns
Hopkins)

Munkacsoportunk célja egy ehhez hasonlo, digitalis, dinamikus, iddvonalszerli térkép
létrehozésa volt a dél-dunantuli (Baranya, Somogy, Tolna megye) régidban, mely részletesebb
informaciokkal szolgél, és szinkdd alkalmazasaval egy populdcid-aranyos epidemiologiai
attekintést ad. Itt megjelenitjik a nyers és népslriiségre vetitett adatokat a tesztekre
vonatkozdan — kiilonos tekintettel a pozitiv esetekre -, illetve egyéb adatokat is bemutatunk:
atlagéletkor, tiinet jelenléte, a PCR tesztek cycle threshold (Ct) értéke, a virusvaridnsok
eléfordulasa. Ezéltal a regiondlis adatok, tendencidk lathatova valnak, és a késObbiekben a
térkép alapjat mas célokra is fel lehet hasznalni, pl. mas fertdzo betegség felbukkanasa esetén,

vagy akar egyéb, nem fert6zé betegségek regionalis vizualizicidja kapcsan is, amennyiben
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elegendd és megfeleld adat rendelkezésre all. Célunk volt tovabba az azonositott virusvaridnsok

analizise is.

2.2. A Panbio rapid antigén teszt analitikai teljesitményének vizsgalatara

vonatkozo célkitiuzések

A SARS-CoV-2 virus azonositasara a gold standard a RT-qPCR vizsgéalat, azonban a kiilonb6z6
rapid antigén tesztek is egyre népszeriibbé valtak. Retrospektiv vizsgalatunk célja a PTE KK-
ban egy adott iddintervallumban kizarolag egyediil elérhetd, Abbott Panbio rapid antigén teszt
diagnosztikus teljesitményének megallapitasa volt, elsésorban a RT-qPCR-rel dsszehasonlitva,

klinikai koriilmények kozott.

2.3.A sulyos kimenetelii SARS-CoV-2 infekciohoz tarsulo Kklinikai,

laboratoriumi és molekularis genetikai paraméterek vizsgalata

A COVID-19 jarvany legnagyobb terhelése az intenziv osztalyra 6sszpontosult. Kutatdsunk
célja a virusgenom-szekvenaldsi eredmények alapjan a harom f6 virusvarians (alfa, delta,
omikron) Osszehasonlitdsa volt, szdmos kiillonb6zd klinikai- és laboratériumi paraméter
segitségével. A fokuszban a halalozas, tarsbetegségek szerepeltek. Ezenkiviil egy gépi tanulasi
modell, a random forest algoritmus alkalmazasa, mellyel a halalozés eldrejelzése, illetve az

eldrejelzéshez legfontosabb klinikai- és laboratoriumi paraméterek meghatarozasa volt a cél.
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3. Anyagok és modszerek

3.1. A dinamikus, interaktiv epidemiologiai térképre vonatkozo anyag- és

modszertan

3.1.1. Mintagyiijtés - PCR
A betegektOl egy orrgarati minta keriilt levételre az Orszagos Mentdszolgalat (OMSZ) képzett
munkatarsai, vagy onkéntes orvos-/egészségtudoményi hallgatok altal, illetve a korhazakban
apolo- és orvosszemélyzet segitségével. Az orrsovény ellentétes oldalardl, az orrnyalkahartya
felszinére enyhe nyomast helyezve tortént a mintavételezés, majd a mintavevd palca a virus
transzport médiumot (VTM) tartalmazo6 csébe keriilt belemosasra. Az orr- és/vagy szajgarat
mintat tartalmazé mintavételi swab VIM cs6be helyezve, kupakkal szorosan lezérva, és
kétszeres, légmentesen zart csomagolasban, 4°C-os hdmérsékleten torténd szallitast kovetden

keriilt a mintafeldolgozas helyszinéiil szolgald laboratériumba.

3.1.2. Adatgyujtés, adatkezelés

Az adatgylijtés a 2020.08.19. €s 2022.02.13. kozotti iddintervallumot dleli fel, €s 271,849 darab
COVID-19 tesztre vonatkoz6 adatot tartalmaz, melyek Baranya-, Somogy-, €s Tolna megy¢ébdl
szarmaznak.

Az adatok részben manudlisan, a Laboratériumi Medicina Intézet adminisztratorai rogzitették
a vizsgalati kér6lapok alapjan, részben pedig a helyi korhazi informatikai rendszerbdl (e-
MedSolution, T-Systems, Magyarorszag) nyertiik ki. A végleges adatbazist egy anonimizalt
Excel-tablazatban (Microsoft, Redmond, WA, USA) taroltuk, az alabbi adatokkal: tesztelés
datuma, sziiletési idd, életkor, nem, irdnyitdszam, megye, lakohely (telepiilés), PCR vizsgalat
eredménye (pozitiv / negativ), tiinet jelenléte (igen / nem), a pozitiv PCR vizsgalat cycle

threshold értéke, illetve a virusvarians tipusa, ha tortént virusgenom-szekvenalas.

3.1.3. Adatfeldolgozas, vizualizacio
Az anonim adatok feldolgozasat, weboldalon torténd vizualizaciojat a PCSUNIQ Kft.-vel

kozos palyazat keretében végeztiik., A végeredmény a https://covid-pte.vercel.app/dashboard

weboldalon megtekinthetd, egy képernydképet bemutat a §. dbra.
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COVID-19 Spread Data Southern Transdanubia (656 settlements) - Hungary.

8. abra: Kepernyokép a hitps.//covid-pte.vercel.app/dashboard weboldalrol

Az Excel-f4jl egy scriptbe keriilt atirasra, két kiilon fajl késziilt: az els6 fajlban naponkénti
bontasban megtaldlhatoak az anonim adatok (pozitiv / negativ teszt, tiinet jelenléte, €letkor,
nem, cycle threshold érték), a masodik fajl pedig tartalmazza napi bontasban a telepiiléseket a
hozzajuk tartoz6 lakossagszammal (2019-es Kozponti Statisztikai Hivatal-i adatok alapjan), az
Osszesitett tesztszamot és kimenetelt (pozitiv / negativ). A JSON (JavaScript Object Notation)
objektum egy hagyomanyos kulcs-érték par alapon mikodik, és ezeket a parokat
objektumokban tarolja el. Egy objektumban egy entitds kulcs-érték parjai talalhatdak meg, a
f4jl ilyen objektumok Osszessége. Ennek a fajlnak az adatait olvassa be a program, és tolti be
tombdokbe az oldal betdltése soran. A tdmbok azok az egységek, amikben a program futasa alatt
tarolja az adatokat a gyors hozzaférhetdség érdekében. Az adatok a térképen azonositd alapjan
kertilnek megjelenitésre. Minden telepiilés rendelkezik egy azonositdval és ezek az azonositok
megtalalhatoak a teszt adatok kozott is. A térkép hattere egyedileg késziilt: alapjat a Baranya —

Somogy — Tolna megye https://www.openstreetmap.org-on szabadon elérhetd verzidja adja.

crer

érdekében, igy mind a 656 telepiilés latszik, és a telepiilésenkénti pozitiv esetek eléfordulasa
(fert6zottség) szinkddolas alapjan van megjelenitve: az dsszes pozitiv eset egy telepiilésen el
van osztva a szazezer fore vonatkoztatott lakossagszammal. A maximum érték 0-20%-a, 20-
40%-a, 40-60%-a, 60-80%-a, €s 80-100%-a alapjan zo6ldtdl mélyvordsig terjedd szinskalan
jelenitettik meg a telepiiléseket. A torzitas elkeriilése érdekében kiilon szinkddolas van

alkalmazva az 1500-nal nagyobb és kisebb Iélekszamu telepiiléseknél. A weboldalon az
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AmCharts segitségével grafikonon megjelenithetd az Osszesitett s napi bontasban elérhetd
Osszesitett- és pozitiv tesztszam, atlagéletkor, atlagos cycle threshold érték, tiinetes ¢és
tiinetmentes esetek szama. A weboldal aljan megtekinthetd és kereshetd az Osszesitett
tesztszam, pozitiv esetszam, tlinetes €s tlinetmentes esetek szama telepiilésre lebontva.

A f6 virusvariansok (eurodpai, alfa, delta, omikron) szintén telepiilésre €s esetszdmra lebontva

megtalalhatoak a https://covid-19-spread-map-nuxt.vercel.app/ weboldalon.

3.2. A Panbio rapid antigén teszt analitikai teljesitményének vizsgalatara

vonatkozo anyag- és modszertan

Retrospektiv vizsgalatunkban 2021. januar 21. és 2021. aprilis 30. kozotti idészakban gytijtott
adatokat elemeztiik. A vizsgalati protokoll soran minden Panbio RAT-tel vizsgélt betegnél
parhuzamosan SARS-CoV-2 RT-qPCR vizsgalatot is végeztek. A vizsgalatba valo bekeriilés
kritériuma a SARS-CoV-2 Panbio teszt eredményének megléte volt RT-qPCR teszteredménnyel
kombinalva, mindkettd 24 o6ran beliil elvégezve. A Panbio teszteket képzett egészségiligyi
szakemberek végezték és értékelték. A diagnosztikai PCR-teszteket a PTE KK Laboratoriumi
Medicina Intézetben végeztiik a Nemzeti Akkreditaciés Hatdsag altal akkreditalt protokoll
szerint (NAH-9/0008/2021, L7/6 MLMB 06 2020.4-1).

3.2.1. Mintagyijtés
A betegektdl két orrgarati mintat vettek képzett apolok és/vagy orvosok a PTE KK kiilonb6zd
osztalyain. A Panbio (Abbott Rapid Diagnostics, Jena, Németorszdg, 41FK10-es
referenciaszam) tesztet kozvetleniil az elsé orrgarati minta levétele utan végezték el, a gyartod
utasitasainak teljes mértékben megfelelve. A masodik orrgarati mintat a virusszallité kozeget
tartalmazé mintagyiijtd csébe (CE tanusitvannyal rendelkezd, Biolabs Kft., Magyarorszag)
mostak. A mintavevo eszkdzt a bardzdanal megtorték, a palca maradék részét eltavolitottak és
biztonsagosan eldobtak. A mintagyiijt0 csdveket egyenként steril duplafali miianyag zacskokba
csomagoltak, és 4 °C-on a laboratoriumba szallitottdk a nukleinsav-extrakciohoz. A kiskora
betegeket és kisérd gondviseldiket is tesztelték. Az egészségiigyi dolgozokat azt kdvetden
tesztelték, hogy szoros kapcsolatban alltak egy megerdsitett SARS-CoV-2 pozitiv egyénnel,
vagy ha léguti tiineteket mutattak. Az egyéneket az ECDC COVID-19 esetdefinicidja szerint

tekintették tiinetesnek (pl. szaglas vagy izlelés elvesztése, torokfajas, 1z, szaraz kohoges,

izomféjdalom stb.)(4. online hivatkozas).
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3.2.2. Nukleinsav extrakcié és reverz-transzkripcios valds idejii polimeraz
lancreakcio (RT-qPCR)

A nukleinsavat 200 ul mintabol nyertiik ki MagNaPure 96 automatizalt nukleinsav extrakcios
rendszerrel (Roche, Mannheim, Németorszag), vagy kézi extrakcidoval. Az automatizalt
extrakciot a MagNA Pure 96 DNS és virus NA SV Kit (Cat No. 654358800, Roche) segitségével
optimalizaltuk a gyartd protokolljanak teljes mértékben megfeleléen. Ezenkiviil a manualis
nukleinsav extrakcio soran a HighPure RNS izolalo készletet (Cat No. 11858882001, Roche)
hasznaltuk a gyart6é altal ajanlott protokollnak teljes mértékben megfeleléen. Mind az
automatizalt, mind a kézi nukleinsav extrakcios eljarasok soran a LightMix Modular EAV RNS
extrakcids kontrollt (Cat No. 61090996, TIB Molbiol) alkalmaztuk az extrakci6 és a reverz
transzkripcid ellendrzésére. A kivont RNS-bdl 6t mikroliternyit hasznaltunk az RT-qPCR-
analizishez, hogy kimutassuk a SARS-CoV-2 RNS jelenlétét, amely a pozitiv egyszalu
gén) és az RNS-fiiggd RNS-polimerazt (RdRP-gén) kodold szekvencidk konzervalt
fragmentumait. A LightMix Modular SARS-CoV (COVID19) E-gén (Cat No. 53077696), a
LightMix Modular SARS-CoV (COVID19) N-gén (Cat No. 53077596) és a LightMix Modular
SARS-CoV (COVIDI19) RdRP (Cat No. 53077796) a LightMix Modular EAV RNS 610
extrakcids kontrollal kombindlva keriilt alkalmazasra a PCR-target szekvencia €s az extrakcios
kontroll szekvencia egyidejii kimutatdsara. PCR Master mixeket készitettiink, amelyek 0,5 pl
target specifikus primer és proba keveréket, 0,5 pl extrakcios kontroll target specifikus primer-
proba keveréket, 4 ul Real Time ready Virus Master reakciopuftert és 0,4 pl Real Time ready
Virus Master RT enzimet (Cat No. 05992877001, Roche), 10,4 ul PCR mindségii vizet €s 5 ul
RNS mintat tartalmaztak. A negativ kontrollok tekintetében figyelembe véve olyan Master
mixet készitettiink, amelyben a templat RNS-t PCR mindségili vizzel helyettesitettiik. A PCR-
amplifikaciot Cobas Z 480 PCR-rendszerrel végeztiik a kovetkezd koriilmények kozott (reverz
transzkripcid 1 ciklus: 55°C 5 percig; enzimaktivalas 1 ciklus: 95° C 5 percig; amplifikacio 45
ciklus {95° C 55, 60° C 15 s és 72° C 15 s. Az eredményeket elemeztiik, és a fluoreszcencia
adatokat az Exor 4.0 szoftver segitségével értékeltiik. A cycle threshold (Ct) értékeket az Exor
4.0 szoftverrel szamoltuk ki. A kit gyartojanak utasitdsa és a FIND értékelési utmutatdja azt
tanacsolta, hogy a cut-off értéket 1-2 ciklussal magasabbra hatdrozzuk meg, mint a megfigyelt
33,14-et mért a 1000 kopia/ul kontroll legalacsonyabb (10/10-es) higitdsdban, ami azt
eredményezte, hogy a cut-off értéket 35,0 Ct értéken hataroztuk meg. A PCR hatékonysaganak
¢és az esetleges pipettazasi hibak ellenérzésére a LightMix Modular E, N és RdARP kitekhez
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mellékelt pozitiv kontrollok higitasi sorozatai alapjan standard gorbéket készitettiink RT-qPCR-
en, amelyeket korabban a droplet digital PCR rendszerrel (BioRad QX200 ddPCR platform és
BioRad ddPCR Expert Design Assay: 2019-nCoV CDC ddPCR Triplex Probe Assay)
kvantitativan analizaltunk. A PCR hatékonysagat a futtatdsban jelenlévo standard higitasi sor
alapjan szamoltuk ki. A PCR-eredményeket abban az esetben fogadtuk el a lemezen, ha az
elvégzett standard higitdsok < 0,2 loglO eltérést mutattak a standard gorbék megfeleld
higitasaitdl az egyes célgének (E, N és RARP) esetében. A lefuttatott standard higitasi sor (10'-
10%) szerinti alacsony vagy magas kiugré Ct értékeket tartalmazo lemezeket megismételtiik. Az
itt bemutatott statisztikai elemzésekbe a vizsgalt mintdk SARS-CoV-2 E-génre vonatkozé Ct-

értékeit vontuk be.

3.2.3. Adatgyiijtés, adatkezelés
Osszesen 5,136 parhuzamos Panbio RAT és RT-qPCR mintat vontunk be a Pécsi
Tudomanyegyetem Klinikai Kozpontjanak (PTE KK) valamennyi osztalyarol. A rapid antigén
teszthez tartozo6 adatok a MedSol informatikai rendszerbdl lettek kinyerve. A végleges adatbazis
egy anonimizalt Excel-tdblazatban tartalmazza az aldbbi adatokat: nem, életkor, vizsgalat
idépontja és helye (osztaly), Osszes tesztelés szama, egyedi azonosito, haldlozas (igen / nem),
Panbio teszteredmény, PCR teszteredmény, cycle threshold érték, negativ tesztig eltelt napok

szama, tlinet jelenléte (igen / nem).

3.3. A sulyos kimeneteli SARS-CoV-2 infekciohoz tarsulé Kklinikai,

laboratoriumi és molekularis genetikai paraméterek vizsgalata

3.3.1. Virusvarians alapu analizis
Retrospektiv vizsgalatunk 503 COVID-19 ITO-n kezelt péciens klinikai és laboratoriumi
paramétereinek adataibol all, mely 2021 januarja és 2022 novembere kozotti iddintervallumot
foglalja magédban. Ebben az iddszakban az alfa (B.1.1.7), delta (B.1.617.2) és omikron
(B.1.1.529) {6 variansok, illetve az ezek ala tartoz6 sublineage-ok dominaltak Magyarorszagon,
elsésorban a dél-dunantuli régidban. Az ’Eredmények’ részben az alfa varidns alatt kizarélag a
B.1.1.7-et, a delta varians alatt a B.1.617.2-t, és az AY. jelzésli sublineage-okat, az omikron
varians alatt a B.1.1.529-et és a BA. jelzésli sublineage-okat kell érteni. Olyan intenziv

osztalyos betegeket vontunk be, akiknek pozitiv SARS-CoV-2 RT-qPCR teszteredménye volt,
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¢s COVID-19 betegség miatt keriiltek felvételre. Kizard kritériumok voltak azok a SARS-Co V-
2 pozitiv betegek, akiket nem a COVID-19 betegség, vagy ahhoz kapcsolodo szovédmények
miatt vettek fel az intenziv osztalyra (pl. politrauma, traumas agysériilés, diabéteszes
ketoaciddzis stb.), a hematologiai malignitasban szenvedd betegek és mas SARS-CoV-2
variansok, mint példaul a B.1.160 (20A.EU2). 201 beteg rendelkezett WGS (teljes
genomszekvenalds) eredménnyel, a tovabbi 302 beteg egy 95%-os intervallumbecslést
kovetden lett besorolva, ami a disszertaciom elsdé részében taldlhatd epidemiologiai térkép
regiondlis virusszekvenalasi adatbazisan alapul. Eredetileg 510 beteg volt a vizsgalatunkban,
azonban 7 beteg kizarasra keriilt, mert a delta €s omikron varidnsok kozti &tmeneti idészakaban
voltak hospitalizalva (2022. december utolso- és 2023. januar elsé hete), és nem lehetett az
intervallumbecslést kelld megbizhatosaggal elvégezni. A betegek megoszldsa az alabbi, 9.

abran lathato.
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9. dbra: Az intenziv osztalyos betegek lineage szerinti megoszlasa az ido fiiggvényében

3.3.2. Adatgyiijtés, adatfeldolgozas
Az intenziv osztalyos betegadatok a korhazi informatikai rendszerekben voltak eredetileg
dokumentélva (IntelliSpace Critical Care and Anesthesia-Philips Medical Systems, USA, és
MedSolution), a virus szekvenalasi eredményei pedig a Szentdgothai Kutatokdzpont
Genomikai és Bioinformatikai Core Facility részlegén. Osszesitett adatbazisunk az alabbi
paramétereket tartalmazza: anonim azonositd, nem, ¢€letkor, a tesztelés iddpontja, cycle

threshold érték, virusvarians tipusa, intenziv osztalyon toltdtt napok szdma, mellkas CT
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stlyossagi score (a tiidolebenyek érintettsége alapjan 1-5 skalan osztalyzas lebenyenként,
maximum érték 25), ITO-s haldlozas, COVID vakcina-anamnézis, elsé mért oxigénszaturaciod
¢s az ahhoz tartoz6 modalitas (korlevegd, orrszonda, 50-es maszk, 100-as maszk, HFNO,, NIV
maszk, intubacio), Horovitz-index (az ITO-s felvételt kovetd legelsod érték, illetve a felvételt
koveto 24 oran beliili legalacsonyabb érték), a legsulyosabb sziikséges oxigén-szupplementacid
tipusa, az ITO-t elhagyast kovetd 28 napos utankovetés kimenetele (talélés / halal),
laborparaméterek (az ITO-s felvételt kovetd els6 CRP, PCT, ferritin, IL-6, limfocita-,
fehérvérsejt-, neutrofil granulocitaszdm, D-dimer), komorbiditasok (hipertonia, diabétesz,
kronikus  obstruktiv  tiidObetegség  [inhaldcids  kortikoszteroidhasznalat],  kronikus
vesebetegség). A C-reaktiv protein, prokalcitonin, ferritin, IL-6 és D-dimer esetén az els6dleges
mérési tartomanyok maximum értékénél allapitottunk meg egy hatart, az efeletti értékeket a
kiugré adatok torzitdsanak csokkentése érdekében egységesen a maximum értéknek vettiik, igy
az abrékon tisztabb modon lathatoak.

A debreceni adatbéazisban szerepld 124 beteg vonatkozésédban az adatgylijtemény az alabbi
adatokat tartalmazta: nem, életkor, tesztelés idépontja, ITO-n toltott napok szdma, mellkas

CTSS, Horovitz-index, laborparaméterek, komorbiditasok.

3.3.3. Random forest analizis
Az intenziv osztalyos vizsgalatunk masodik fele egy gépi tanuldsi algoritmuson alapuld
modszert tartalmaz, melynek neve random forest (RF) analizis. Az 503 pécsi beteg elsddleges
vizsgélata kis esetszdmunak bizonyult, €s alacsony megbizhatosagi értékeket kaptunk a
komplex statisztikai modszerek haszndlatdnal, emiatt kollaboracidhoz folyamodtunk. A
Debreceni Egyetem ITO-rol tovabbi 124 pacienst sikeriilt bevonnunk. Ezen betegeknél nem allt
rendelkezésre adat a virusvaridnsrol, igy a korabbi harom f6 varidnson (alfa, delta, omikron)
kiviil még bevontunk tovabbi 22, pécsi centrumban 1évd, B.1.160 varianssal rendelkezd beteget
1s, igy Osszesen 649 beteg 4allt rendelkezésre ehhez a vizsgalathoz. Az analizis 1épéseit bemutato

grafikon a 10. (folyamat)abran 1athaté.
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Betegek a lineage alapu analizisbol B.1.160 lineage betegek Lineage nelkiili betegek
(PTE, N = 503) (PTE, N =22) (DE, N = 124)
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| Valtozo szelekcio
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J Extrém és kiugro értekek kezelése
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‘ Hianyzd értekek potlasa

RF hasonlosagi matrix alapjan (10 iteracid)

v

Alacsonyabb gyakorisagu osztaly (taléltek) felllreprezentalasa
El6tte: N = 649; utana: M = 760

v

‘ Adatok felosztasa 85%/15% mentén tanito (M = 647) és teszthalmazra (N = 113) ‘

[ Modell készités: egyszerre 3 valtozo véletlenszer( kivalasztasa, 1000 fa ndvesztése

h 4
Teljesitmenyertékelés tanitohalmazon: Validacio teszthalmazon: Vizsgalatok:
— AUC (95% CI) - AUC (95% CI) - Valtozo fontossag
- Pontossag (95% CI) — Pontossag (95% CI) — MDS plot
- F1 score - F1 score — Partial dependency plotok
- Szenzitivitas — Szenzitivitas
— Specificitas — Specificitas

10. abra: A random forest analizis lépései
A haldlozés-becsléshez kivalasztottunk néhany potencialis prediktort, illetve azokat, amik
egymassal jelentdés mértékben korrelaltak, kizartuk. Egyes paraméterek esetén voltak hianyzo
adatpontok (pl. a Horovitz-indexnél az adatok 16%-a), emiatt imputaciora volt sziikség, amely
a rflmpute fliggvényt hasznalta a randomForest (v4.7-1.1) R packagebdl ((Breiman, 2001),
(Liaw & Wiener, 2002). A fliggvény az RF-modellbdl szarmazo kozelitési matrixot hasznalja
a prediktiv valtozok hidnyzé értékeinek imputaciojdhoz. Az algoritmus a medianok vagy a
moduszok imputacidjaval kezdi, majd az RF-modellt illeszti az immar teljes adatokhoz. Ezt

kovetden a kozelitési matrixot hasznélja a hianyz6 értékek imputacidjanak fokozasara. Ez az
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iterativ folyamat egy elére meghatarozott szamu iteracion keresztiil folytatodik. Folyamatos
valtozok esetében a nem hidnyzo megfigyelések sulyozott atlagat, kategorikus valtozok
esetében pedig a legnagyobb atlagu kozelitést imputalja. Tiz iteracio tortént az imputacidval,
minden alkalommal 500 dontési fat hasznalva.

Tekintettel arra, hogy a haldlozas kimenetele nem volt kiegyenstlyozott (59% elhunyt — 41%
tulélt), egy kiegyenlitési (balancing) 1épést kellett végrehajtani, melyet az ,,ovun.sample”
fliggvénnyel a ROSE v.0.0.4 R Package-b6l (Lunardon et al., 2014) oldottunk meg. A
volt sziikség, hogy elérjiik a 0.5-0s ardnyt (50% talélt, 50% elhunyt), ugyanis ez teszi lehetévé
a modell hatékony tanulasat és pontosabb becslését. Kiegyenlités nélkiil a modellt az elhunyt
esetek domindlnak, ha ezen tanulna a modell, akkor egy torzitas valdosulna meg, és a modell a
késdbbiekben hajlamos lenne tilbecsiilni a haldlozas valdszinliségét egy 11j, még a modell altal
korabban nem latott ismeretlen csoporton. A fliggvény a két kimeneteli osztaly alapjan feltételes
kernel striiségbecslést haszndlva 1) szintetikus adatokat generalt, ami altal megnovelte az
osztalyok feature terét. A részletes modszertan Menardi és Torelli altal ismert (Menardi &
Torelli, 2014). Az oversampling utan 760 adatpont lett az eredeti 649 beteghez képest. Ezt
véletlenszertien szétvalasztottuk egy training (n = 647) és teszt (n = 113) adathalmazra, majd a
training adathalmazt felhasznaltuk az RF modell illesztésére a randomForest (v4.7-1.1) R
package-bdl szdrmazd randomForest segitségével. Az algoritmus egyszerre véletlenszeriien
valasztott ki 3 valtozot az osztalyozési fa 1étrehozésdhoz (classification tree growing). Ezen
modszer segitségével 1,000 fliggetlen osztalyozasi fat hoztunk létre. A modell illesztése utan
megvizsgaltuk a RF modell teljesitményét el0szor a training adathalmazon (amin tanult a
modell), majd a teszt (egy Uj, a modell altal még korabban nem latott) adathalmazon, a
leggyakrabban hasznalt metrikus paraméterekkel jellemezve: pontossag (95%-o0s konfidencia
intervallummal), szenzitivitas, specificitds, gorbe alatti teriilet (AUC). A RF modell 1 —
kozelitési matrix hasznélataval egy klasszikus multidimenzios skalazast (MDS) is készitettiink
(Cox & Cox, 2008), (GOWER, 1966). A valtozok fontossaganak sorrendjét is meghataroztuk,

az atlagos Gini score csokkenése €s az atlagos pontossagcsokkenés alapjan.

3.3.4. Teljes genom szekvenalas (WGS)

A SARS-CoV-2 teljes genom szekvenalds a PTE SZKK Genomikai és Bioinformatikai Core
Facility-ben tortént. A virus RNS Omega MagBind Viral DNS/RNS kitekkel (Omega Bio-Tek)
lett extrahalva Hamilton Starlet Automated Liquid Handling System (Hamilton) segitségével a
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gyartd utasitdsai szerint. Az izolalt RNS mindségi ellendrzését a Qubit 3.0 (Invitrogen)
segitségével végezték. A cDNS atiras a High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit
hasznalataval tortént random primerek segitségével. A konyvtarkészités a Swift Normalase™
Amplicon Panel (SNAP) SARS-CoV-2 Kit (Swift BioScience) felhasznalasaval végeztiik,
amely sordn az egyszali cDNS-b6l SARS-CoV-2 specifikus primerek hasznélataval
amplifikalasra keriilt a célrégio, majd a masodik PCR reakcidoban a fragmenteket adapter
szekvenciakkal jeloltiik. A konyvtarak mindségét TapeStation 4200 Agilent és Qubit 3.0
késziilékek segitségével ellendriztiik. A konyvtarak szekvenalasa NovaSeq 6000 (Illumina)
késziilékkel késziilt, 2x150 bazispar parositott végii leolvasas céljabol. A nyers szekvenciak
mindségellendrzése FastQC-vel (Andrews, 2019) tortént. A kdvetkezo 1épés soran az adapter
szekvenciak trimmelése Trimmomatic (Bolger et al., 2014) segitségével tortént. A megmaradt
j6 mindségli leolvasasok az MN908947 referenciaszekvencidhoz térképeztiik. A térképezéshez
a Geneious (Geneious Prime 2020.0.3) alapértelmezett algoritmust alkalmaztuk az
alapértelmezett paraméterekkel. A varidnsok a Samtools mpileup (Danecek et al., 2021) és
varscan mpileuo2cns (Koboldt et al., 2009) segitségével lettek meghatarozva. Az igy kapott
variansokat felhasznalva késziilt el a konszenzusszekvencia. Ahol a lefedettség nem érte el a
15-6s értéket, ott N IUPAC nukleotidkod lett alkalmazva a bizonytalansag kikiiszobolése miatt.
Az igy elkészilt konszenzusszekvencidk a PANGOLIN szoftver (github.com/cov-
lineages/pangolin) altal lettek feldolgozva, ezt kovetden tortént a lineage besorolds (teljes

genom szekvencidk elemzése alapjan).

3.4. Etikai vonatkozasok
A vizsgalataim minden esetben retrospektiv adatanalizisen alapultak, nem befolyasoltdk a
klinikai diagnosztikai vagy betegellatasi protokollt, igy beleegyezd nyilatkozatra az adatgytijtés
soran érintett betegektdl nem volt sziikség egyik esetben sem a térvényes magyar jogszabalyok
szerint. A Panbio rapid antigén teszt 18 éven aluli személyei esetén a vizsgalat elvégzésérdl
irdsos beleegyezd nyilatkozat allt rendelkezésre a gyermekek kozeli hozzatartozoja / torvényes
gyamja altal. A kutatasi engedélyeket a Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis Kutatasetikai
Bizottsaga allitotta ki a 8668-PTE 2021, KK/978-1/2022, 9429-PTE 2022 hivatkozasi szamok
alatt. A debreceni intenziv osztalyos adatokra vonatkozoan a Debreceni Egyetem Regionalis és
Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga allitott ki kutatési engedélyt DE RKEB/IKEB 6594-2023

hivatkozasi szammal.
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3.5. Statisztika

Az eredményekben bemutatott §sszes abra, statisztika és tablazat (a weboldalt leszamitva) az
R Statistics (R Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria) 4.3.2-es verziojaval

késziilt. A 0,05-nél kisebb p-érték volt kétoldali szignifikanciaszintként meghatarozva.
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4. Eredmények

4.1. A dinamikus, interaktiv epidemiologiai térképre vonatkozo analizis

A vizsgalatunk 271,849 tesztre vonatkozo adatot tartalmazott 2020.08.19 és 2022.02.13 kozott.
Egyénekre lebontva ez 158,036 személy, aki Baranya-, Somogy-, és Tolna megyéhez tartozott.
Az Osszesitett medidn életkor 44 év volt (IQR 27-61), a férfi-né1 megoszlas 43,3% / 56,7%. A

részletes korfa a nemekkel egyiitt a /7. abran lathato.

Férfiak Nék
(43%) (57%)

-105-110-
-100-105-

8080 6464 4848 3232 1616 0 0 1616 3232 4848 6464 8080
Népesség (f0)

11. abra: Osszesitett korfa a harom megyébdl, nemek szerint elvalasztva

A tesztelt egyének szazalékos lebontdsa megyékre nézve az aldbbi volt: Baranya — 55,26%,
Somogy — 22,05%, Tolna — 22,69%. A pozitiv PCR tesztek legmagasabb szézalékban Somogy
(26,1%), Tolna (23,3%), mig legalacsonyabb szazalékban Baranya megyében (16,8%)
fordultak eld. A tiinetes egyének megoszldsa szintén Somogy megyében volt a legmagasabb
(72,2%), ezt kovette Tolna megye (62,9%), és Baranya megyében volt a legalacsonyabb
(47,3%). A részletes lebontasok az alabbi, 3. tablazatban lathatoak.
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e Osszesen, N | Baranya, N | Somogy, N | Tolna, N =
Valtozok N =158,037 | =87,325 | =34855 | 35857
, 158,036
Eletkor (100%)
N (% teljes 158,036 87,325 34,855 35,856
adatsor) (100%) (100%) (100%) | (100%)
Atlag (SD) 44 (23) 45 (23) 42 (23) 44 (22)
Medi4n (IQR) 44 (27,61) | 45(27,62) | 42 (23, 58) | 45 (28, 61)
m'm.mum: 0: 107 0: 103 0: 101 0: 107
axXimum
NA 1 0 0 1
158,035
Nem, n (%) (100%)
- 68,496 37,731 14,929 15,836
© (43,3%) (432%) | (42,8%) | (44,2%)
NG 89,539 49,592 19,926 20,021
(56,7%) (56,8%) | (57,2%) | (55,8%)
NA 2 2 0 0
efe‘:izggnpg{l‘n 158037 | 32,1380 | 14,6860 | 90840 | 8368.0
% )y ’ (100%) | (20,3%) (16,8%) | (26,1%) | (23,3%)
Tiinetes, n (%) | 153037 89,027 41,288 25,170 22,569
070 (100%) | (56,3%) 473%) | (722%) | (62,9%)

3. tablazat: A vizsgalt megyékben elofordulo egyéni demografiai és klinikai adatok

Az 1j esetek eléforduldsa hetenkénti bontdsban a kovetkezd, 12. dbran kovethetd. A 2021
februar — 2021 4prilisa kozti Somogy megyei alacsony esetszam hatterében egy orszagos
eljarasrendi valtozas allt, ebben az idészakban atmenetileg az Orszagos Vérellaté Szolgalat
dolgozta fel a Somogy megyei mintak jelentds részét, igy ebben az iddszakban az dbran lathato

1) esetszamok nem mutatnak valos képet.
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12. dbra: Uj esetszamok a hdrom megyében a vizsgalt iddintervallum alatt

A harom megyében jelenlévd 656 telepiilésre vetitett Osszesitett tesztszam, pozitiv tesztszamok,
a tiinetmentes ¢és tiinetes esetek szdma a covid-pte.vercel.app/dashboard weboldalon
megtekinthetd. Két kiemelendd adat: A vizsgalt személyek atlagéletkora Pécsett 2020
augusztus 31-ig 26,3 év volt. 2020 december 31-ig Cserénfan az atlagéletkor 80,1 év volt, az
atlagos cycle threshold érték pedig 24,54.

Szekvenalasi eredmények

A vizsgalt idbintervallumban 77 kiillonb6z6 SARS-CoV-2 lineage-et azonositottunk 2,975
egyéntdl, melyek tulnyomo tobbsége besorolhatd az eurdpai, alfa, delta és omikron varidnsok
kozé. Az elsé iddintervallum tobbségét a korai europai lineage-ok fedik le, ahogy a 3. abra

mutatja.
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B.1.527 1.27

B.1.258 2.53

B.1.177 1.27

B.1.160 54.43

B.1.1.7

Lineage

B.1.1.277

B.1.1.170

B.1.1.1

B.1

0% 20% 40%
Relativ gyakorisag

13. abra: 2020.08.19-2020.12.31 kézott elofordulo szekvenalt lineage-ok

2021 els6 negyedévében az alfa varians 78,05%-ban fordult eld, a B.1.160 17,27%-ban, az
egy¢éb, korai eurdpai lineage-ok pedig 4,67%-ban voltak jelen (14. dbra).

B.1.160 17.271

B.1.1.7 78.053

Lineage

Other 4673

0% 20% 40% 60% 80%
Relativ gyakorisag

14. abra: 2021.01.01-2021.03.31 kozott elofordulo szekvenalt lineage-ok
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2021 masodik negyedévében az alfa varians 98,23%-ban volt jelen, megjelent eldszor a delta
(B.617.2) lineage 0,23%-kal, illetve az egyéb, korai eurdpai, illetve brazil lineage-ok tesznek
ki kozel 1%-ot (15. dbra).

B.1.617.21 |0.231

B.1.1601{ |(0.694

Lineage

B.1.1.7 98.227

Other 0.848

0% 25% 50% 75% 100%
Relativ gyakorisag

15. abra: 2021.04.01-2021.06.30 kozott elofordulo szekvenalt lineage-ok

2021 harmadik negyedévében kizardlag a delta varians és ahhoz tartoz6 sublineage-ok voltak
jelen. Legnagyobb szazalékban az AY.43 (39,18%), ezt kovette a B.1.617.2 (22,81%), majd az
AY.4 (17,54%). Az egyéb sublineage-ok a relativ el6fordulasi gyakorisagukkal a 76. dbran

olvashatoak.
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AY.98.1{ [Jo.585
Av.92{ [o.585
Av9.2{ f1.17
AY.9.11 []1.754
avol [1.17
Av75.1{ [Jo.585
AY7.17 [Jo.585
Av.5{ [1]3.509
Av.46.6{ [[]1.754
Av.44| [H]1.754
Av.45] [Jo.585
Aval 0 17544
AY.39{ [[]4.004
Av.33{ []1.17
Av.25{ [Jo.585
AY.100{ [Jo.585

0% 10% 20% 30% 40%
Relativ gyakorisag

Lineage

16. abra: 2021.07.01-2021.09.30 kozott elofordulo szekvenalt lineage-ok

2021 utols6 negyedévében a fo delta varians (B.1.617.2) volt jelen a legnagyobb aranyban
(31.22%), ezt kovették a tovabbi delta sublineage-ok (AY.43 —22,63%, AY.4 —11,31%, AY.46.6
—6,79%, AY.122 — 5,88%), de megjelentek az elsé omikron csalddba tartozd sublineage-ok is,
a BA.1.1 3.17%-kal, a BA.1 1,36%-kal volt jelen. Az egyéb sublineage-ok a 17. dbran
lathatoak.
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BA.1.171
BA.1.141
BA.1.1;
BA.11
B.1.617.2;
AY.98.11
AY.981
AY.9.2{
AY.9.11
AY.51
AY.46.61
AY.441
AY.431
AY.421
AY.41
AY.391
AY.331
AY.129;
AY 1271
AY. 1261
AY.125;
AY.122;
AY.121;

Lineage

0% 10% 20% 30%
Relativ gyakorisag

17. abra: A 2021.10.01-2021.12.31 kézott elofordulo szekvendalt lineage-ok

Vizsgalatunk utols6 szakaszaban 39 kiilonboz6 lineage-et azonositottunk, melyek az omikron
¢és varians ald tartoztak. Legnagyobb aranyban a BA.1.1 (54,6%), BA.1 (6,9%), BA.1.17.2
(6,54%) fordult eld, az egyéb lineage-okat a /8. dbra tartalmazza.
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18. abra: A 2022.01.01-2022.02.13 kézott elofordulo szekvendlt lineage-ok

Ha a szekvenalt lineage-okat csoportositjuk a f6 virusvariansok alapjan, négy csoportot kapunk:
eurdpai, alfa, delta és omikron csoportok. A median életkorban szignifikans kiilonbség
(p<0,001) volt az egyes csoportok kozott: europai — 65 €v, alfa — 54 év, delta — 46 év, omikron
— 40 ¢év. Ha az ¢letkort 5 kiilonboz6 csoportra osztjuk, szintén szignifikans kiilonbséget
(p<0,001) figyelhetiink meg a csoportok kozott. A nemi megoszldsndl nem volt szignifikans
kiilonbség (p=0,249). A tiinetek jelenléte esetén is szignifikans kiilonbség volt jelen (p<0,001)
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a négy virusvaridns csoportjai kozt. A median cycle threshold értékek esetén szintén

szignifikans kiilonbség (p = 0,003) megfigyelhetd a csoportok kozott: legalacsonyabb a delta

(25,3), alfa (25,5), ezt kovetden az eurdpai (26,0) és az omikron (26,2). A részletes adatokat,

illetve a megyénkénti megoszlast a 4. tablazatban tiintetem fel.

Osszesen SARS-CoV- 2 variansok
N =
Vo 3,641 Europai Alfa Delta Omikron oy
Valtozok (100%) p-érték
N=293 | N=2128 | N=494 | N=726
(8%) (58%) (14%) (20%)
Eletkor <0,001:
Atlag (SD) 50 (22) | 61 (20) 53(21) | 47(22) 40 (21)
g 51 (34,
Medién (IQR) 67) | 65 (48,76) | 54 (39, 70) | 46 (31, 63) | 40 (23, 54)
Minimum; Maximum | 0; 101 0; 95 0; 101 0; 93 0; 92
Korcsoport, n (%) <0,001;
289 . . . 125
0-17 (700 | 10(3:4%) | 107 (50%) | 47 (9.5%) | (170,
1,145 . 601 187 302
s @31,4%) | 22 I88%) | 55000y | (37.0%) | (41,6%)
1,152 . 720 147 204
S 316%) | 3L @76%) | (33800) | (20.8%) | (28.1%)
_ 508 . 330 . .
65-74 (14,00) | 84 CLBM) | (15504 |55 (1L1%)| 59 (8.1%)
547 . 370 . .
75+ (15.006) | 83 @B3%) | 1740y |58 (LLT%) | 36 (5,0%)
Nem, n (%) 0,249,
i 1,685 141 1,000 232 312
(46,3%) | (48.1%) | (47.0%) | (47.0%) | (43,0%)
NG 1,956 152 1,128 262 414
° (53,7%) | (51,9%) | (53,0%) | (53,0%) | (57,0%)
Tiinet jelenléte <0,001;
. 794 . 473 . 155
Tiinetmentes (21,8%) 95 (32,4%) (22,2%) 71 (14,4%) (21,3%)
Tiinet 2,847 198 1,655 423 571
unetes (78.2%) | (67,6%) | (77.8%) | (85,6%) | (78,7%)
Megye, n (%) <0,001;
O, 2,265 164 1,471 302 328
y (62,2%) | (56,0%) | (69,1%) | (61,1%) | (45,2%)
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478 . . . 297
Somogy (13,19 | 22 (©9%) | 5B.(27%) |84 (190%)| 40t
898 100 599 . 101
Telz @a7%) | (341%) | (28.1%) |28 198%)| (13 g0
Cycle threshold 0,003;
, 253
Atlag (SD) a5 | 256(46) | 249(44) | 257(9) | 257(32)
N égg 26,0 (22,3, | 2555 (22.2, | 25,3 (21,5, | 26,2 (23,4,
D1 o9 1y 28,0) 20.8) 28.4)
28.4)
Minimum; Maximum 2%3; 15,4:36,7 | 10,3:39,2 | 10,4:39.7 | 15.4; 33,6
NA 1,276 143 984 41 108
1 Kruskal-Wallis-féle rangosszeg teszt
2 Pearson-féle khi négyzet proba

4. tablazat: Valtozok a kiilonbozo variansok alapjan szétvalasztva

4.2. A Panbio RAT diagnosztikus teljesitményére vonatkozo vizsgalatok

5,136 parhuzamosan elvégzett Panbio RAT és SARS-CoV-2 RT-qPCR mintat dolgoztunk fel
4,440 olyan személytdl, akik a PTE KK osztalyain kertiltek tesztelésre 2021. januar 21. és 2021.
aprilis 30. kozott. A mintak szazalékos megoszlasa az aldbbiak szerint alakult: siirgdsségi
osztaly — 48,1%, gyermekgyogyaszati osztalyok — 22,5%, belgydgyaszati osztalyok — 10,1%,
szlilészet és ndgyodgyaszat — 7,4%, neurologia és idegsebészet — 3,7%, egyéb — 8,3%. A tesztelt
egyének életkora 0 — 101 év kozott volt (median: 53 év, IQR 30 — 72 év). A nemi megoszlas
57,2% n6 / 42,8% férfi volt. A medidn Ct-érték szignifikdnsan alacsonyabb volt a tiinetes
csoportban, a tiinetmentessel szemben (28,2 vs. 35,0, p < 0,001). Az 5. tabldzat bemutatja a
Panbio RAT és RT-qPCR teszteredményeket a Ct-értékekkel egyiitt a tiinetmentes és tiinetes
egyénekben. A tiinetes csoporthoz 1,249 eset tartozott. A Panbio pozitiv esetek 91,8%-a
(256/279) tiinetes betegektdl szarmazott.
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Osszesen, N =
Valtozok N 5,136 Tiinetes p-érték’
Nem, N = Igen, N =
3,887 1,249
5,136
Panbio eredmény (100,0%) <0,001
Negativ 4,857 (94,6%) | 3,864 (99,4%) | 993 (79,5%)
Pozitiv 279 (5,4%) 23 (0,6%) 256 (19,5%)
PCR eredmény 5,136 (100%) <0,001
Negativ 4,401 (85,7%) | 3,661 (94,2%) | 740 (59,3%)
Pozitiv 735 (14,3%) 226 (5,8%) | 509 (40,7%)
Cycle threshold 735 (14,3%) <0,001
Atlag (SD) 29,2 (5,7) 32,6 (3,6) 27,7 (5,9)
30,6 (25,1, 35,0 (31,1, 28,2 (23,2,
Median (IQR) 35,0) 35,0) 32,9)
Minimum; Maximum 11,0; 35,0 20,8; 35,0 11,0; 35,0
NA 4,401 3,661 740

Pearson-féle khi-négyzet proba; Wilcoxon-féle rangdsszeg teszt
5. tablazat: A Panbio, PCR tesztek, Ct-értékek eredményei a tiinetek fiiggvényében

A Panbio antigén teszt analitikus teljesitménye

Az Osszes tesztet (5,136) figyelembe véve kiszamoltuk a Panbio RAT analitikus teljesitményét.
Hétszazharmincot pozitiv tesztet azonositott a RT-qPCR, a Panbio RAT pedig 279 pozitiv
esetet. Kétszazhatvanot bizonyult valddi pozitivnak, 14 alpozitivnak, 4,387 valodi negativnak
¢s 470 alnegativnak. Az Osszesitett szenzitivitds 36,1% (95% CI 32,7-39,6%), a specificitas
99,7% (95% C1 99,5-99,8%) volt. A pozitiv prediktiv érték (PPV) 95.0% (95% CI1 91,8-97,0%),
negativ prediktiv érték (NPV) 90,3% (95% CI 89,5-91,1%)-nak bizonyult. Az eredmények az

alabbi, 6. tabldazatban 6sszefoglalva szerepelnek.

Panbio pozitiv Panbio negativ

PCR pozitiv 265 (5,2%) 470 (9,2%) Szenzitivitas: 36,1%
(95% CI 32,7-39,6%)
PCR negativ 14 (0,3%) 4,387 (85,4%) Specificitas: 99,7%

(95% C1 99.5-99.8%)

PPV: 95,0% (95%
Cl 91,8-97,0%)

NPV: 90.3% (95%
Cl 89,5-91,1%)

6. tablazat: Panbio RAT analitikus teljesitménye, az osszes tesztet figyelembevéve

A rétegzett statisztikai elemzés elvégzéséhez a torzitas elkeriilése érdekében kizartuk az dsszes

1smétlodo vizsgalatot, igy ebben az elemzésben minden egyén SARS-Cov-2 Panbio ¢és RT-
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qPCR mintaja csak egyszer szerepel (a legelsé vizsgalat). gy 6sszesen 696 mintat zartunk ki,
4,440 minta maradt meg, az eredmények a 7. tablazatban lathatéak. A 4,440 mintabdl 609 volt
pozitiv RT-qPCR esetén, tehat a prevalencia 13,7% volt. A Panbio 251 (5,7%) pozitiv esetet
¢észlelt. Ebben az esetben a szenzitivitas 41,2% (95% CI 37,4-45,2%) volt, a specificitas 99,7%
(95% CI 99,4-99,8%)-nak bizonyult. A PPV 95,1% (95% CI 91,8-97,1%), a NPV 91,4% (95%
C1 90,5-92,2%) volt.

Panbio pozitiv Panbio negativ
PCR pozitiv 251 (5,7%) 358 (8,1%) Szenzitivités: 41,2%
(95%CI 37,4-45,2%)
PCR negativ 13 (0,3%) 3,818 (86,0%) Specificitas: 99,7%

(95% C1 99,4-99,8%)

PPV:95,1% (95% | NPV:91,4% (95%
Cl191,8-97,1%) Cl1 90,5-92,2%)

7. tablazat: Panbio RAT analitikus teljesitménye, az ismétlodo (696 db) tesztek kizarasaval

A kovetkez0, 8. tablazatban a Panbio RAT szenzitivitasat lathatjuk a kiilonb6z6 Ct-kategoridk
szerint. A < 20 csoportban 91,2%, 20-25 kozt 68,6%, 25-30 kozt 47,9%, 30 és 35 kozt pedig

12,6% volt a szenzitivitas.

Cycle threshold csoportok
Osszesen, N 20-25,N = | 25-30, N =| 30-35, N
=735 <20,N=57 124 165 =389 p-érték’
Panbio eredmény <0,001
340
Negativ 470 (63,9%) | 5(8,8%) 39 (31,4%) |86 (52,1%) | (87,4%)
49
Pozitiv 265 (36,1%) | 52 (91,2%) | 85 (68,6%) |79 (47,9%) | (12,6%)

! Pearson-féle khi-négyzet proba

8. tablazat: Panbio szenzitivitas a kiilonbozo Cycle threshold csoportok szerint

Az Osszesitett atlagos Ct-érték 29,2 volt. A Panbio pozitiv egyének median Ct-értéke 24,5 volt,
amely szignifikdnsan alacsonyabb (p<0,001), mint a Panbio negativ median Ct-értéke, mely

33,2 volt (19. abra).
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19. abra: Cycle threshold értékek Panbio pozitiv és negativ egyénekben

Panbio negativ

Panbio pozitiv

Ha csak a tiinetes betegek csoportjat vizsgaljuk, a Panbio RAT szenzitivitasa 48,7% volt (95%
CI: 44,4-53,1%), specificitasa 98,9% (95% CI 97.9-99.5%). A pozitiv prediktiv érték 96,9%

(95% CI: 94-98,4%), negativ prediktiv értek 73,7% (95% CI: 70,9-76,4%) volt.

A SARS-CoV-2 fertozések utankovetése

Azon egyének esetén, akiknek az els6 SARS-CoV-2 RT-qPCR tesztjiikk pozitiv lett, és ezt

kovetden szamos tovabbi RT-qPCR tesztjiik késziilt, megfigyeltiik, hany nap telt el az elsd

negativ RT-qPCR teszteredményig (9. tablazat). A legalacsonyabb tesztszam egyénenként 2

volt, a legmagasabb pedig 11. Az els6 teszt soran Panbio negativ és Panbio pozitiv csoportok

kozott szignifikans kiilonbség volt a medidn eltelt napok kozt.

Osszesen, N = | Panbio negativ, N | Panbio pozitiv, N
291 (100%) =166 (57,0%) =125 (43,0%) p-érték!
Napokban eltelt id6 az
elsé negativ PCR tesztig <0,001
Atlag (SD) 12 (7) 9 (6) 15 (7)
Median (IQR) 10 (7, 15) 8(5,12) 15 (10, 19)
Minimum; Maximum 1;35 1; 34 2:35

Wilcoxon-féle rangdsszeg teszt

9. tablazat: A SARS-CoV-2 fertézések utankévetése a Panbio teszteredmények szerint
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Az altalanosan tesztelt populacio 0sszehasonlitasa a halalos kimenetelii esetekkel

Osszehasonlitottunk demografiai és klinikai adatokat 80 olyan beteg esetén, akik elhunytak a

SARS-CoV-2 fertézés / annak szovédményei kapcsan, az altalanosan tesztelt populacioval

szemben (10. tablazat). Szignifikans kiilonbség volt a nemi megoszlasban: az altalanos

populacidban 57.5% volt a nék ardnya, mig az elhunyt csoportban 41.2% (p = 0,004). A median

¢letkorban is szignifikans (p<0,001) kiilonbség mutatkozott: 52 év (IQR 30-71) volt az altalanos

populacioban, mig az elhunyt csoportban 78 év (IQR 70 — 87) vollt.

SARS-CoV-2
szovodmeények
Altalanos miatti
Osszesen, populacio, halalozas,

Valtozok N N = 4440 N = 4360 N =80 p-érték
Nem 4440 (100,0%) 0,004!
Férfi 1901 (42,8%) | 1854 (42,5%) | 47 (58,8%)

N6 2539 (57,2%) | 2506 (57,5%) | 33 (41,2%)
Panbio
eredmény 4440 (100,0%) <0,0012
Negativ 4176 (94,1%) | 4138 (94,9%) | 38 (47,5%)
Pozitiv 264 (5,9%) 222 (5,1%) 42 (52,5%)
Ct érték 609 (13,7%)
Atlag (SD) 28,8 (5,8) 29,1 (5,8) 27,0 (6,0)
29,9 (24,5, 30,4 (24,8, 26,9 (22,8,
Median (IQR) 35,0) 35,0) 32,6) 0,0023
Minimum;
Maximum 11,0; 35,0 11,0; 35,0 14,6; 35,0
NA 3831 3831 0
Tiinetes 4440 (100,0%) 1083 (24,4%) | 1009 (23,1%) | 74 (92,5%) <0,001*
Eletkor 4440 (100,0%)
Atlag (SD) 50 (25) 50 (25) 78 (11)
Median (IQR) 53 (30, 72) 52 (30, 71) 78 (70, 87) <0,0013
Minimum;
Maximum 0; 101 0; 101 55; 98
Ct csoport 609 (14%) 529 80 0,019?
<20 53 (8,7%) 44 (8,3%) 9 (11,3%)
20-25 111 (18,2%) 92 (17,4%) 19 (23,8%)
25-30 143 (23,5%) | 118 (22,3%) 25 (31,3%)
30-35 302 (49,6%) | 275 (52,0%) 27 (33,8%)
NA 3831 3831 0

! Pearson-féle khi négyzet proba; 2Fisher-féle egzakt teszt; *Wilcoxon-féle rangdsszeg teszt

10. tablazat: Az altalanos- és elhunyt populacio osszehasonlitasa kiilonbozo paraméterek

szerint
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4.3.A sulyos kimenetelii SARS-CoV-2 infekciohoz tarsulo Kklinikai,
laboratoriumi és molekularis genetikai paraméterek vizsgalata

Lineage-alapu analizis

Az analizishez 503 beteg tartozik, akik 2021 januarja és 2022 novembere kozott voltak a PTE
KK AITI COVID-19 osztalyokon.

Demografia

A betegek ¢€letkora 18 — 96 év kozott volt (median: 66 év, IQR 57-73 év). A férfi — né megoszlas
58% / 42% volt. A részletes életkori csoportok az alabbi, 20. abran megtekinthetdek.

Ferfi No
(58%) (42%)
-93-98-

-88-93-

-83-88-

78 — 83 -

-73-78-

68 -73-

63 -68-

-58 - 63 -

-53 - 58 -

48 - 53 -

43 - 48 -

-38-43-

-33-38-

-28-33-

23 -28-

18 -23-

60 48 36 24 12 O 0 12 24 36 48 60
Betegek (N)

20. abra: Az ITO-s betegek nemi és életkori megoszlasa

A korabbiakban bemutatott dél-dunantuli térképes adatbazis 2,975 szekvenalt adatokkal
rendelkezd, nem intenziv osztalyos betegekkel hasonlitottuk dssze az 503 ITO-s beteget. Az
atlagéletkor minden vizsgalt varians esetén szignifikansan magasabb volt az intenziv osztalyos
betegpopulacidban. A férfi nem szignifikdnsan magasabb el6éforduldst mutatott az alfa
(p<0,001) és delta (p=0,005) csoportokban, de az omikron varidns esetén ez nem volt

megfigyelhetd (p=0,139). Az életkort harom csoportra osztottuk: 50 év alatti, 50-65 év kozotti,
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¢€s 65 év feletti populacié. Mindharom csoportban szignifikans (p<0,001) kiilonbség volt jelen

az intenziv- €s nem intenziv osztalyos populacié kozott.

Alfa, N = 2001 Delta, N = 685 Omikron, N = 792
. Nem - Nem B Nem
Viltozé ?\ISS_Z’ 'J O | |1To, | p- | Os% 'J?’ o, | p | Ossz |'Ic_), o, | p
k - o N = érték _ - N = érték = - N = érték
2,001 194 1,807 685 230 455 792 79 713
fletior 000 000 000
Atlag 52 64 51 52 63 46 42 70 39
(SD) (20) (13) (21) (21) (13) (21) (22) (14) (20)
Median 53 65 51 56 65 44 43 71 40
(IQF?) (38, (56, (36, (36, (58, (30, (25, (62, (22,
67) 73) 66) 68) 72) 62) 59) 81) 53)
Minimum
M / 0; 101 | 25;90 | 0; 101 0;93 | 17;90 | 0;93 0;96 | 20;96 | 0;92
aximu
m
N (%
nem 2,001 194 1,807 685 230 455 792 79 713
hidnyos) | (100) | (100) | (100) (100) | (100) | (100) (100) | (100) | (100)
<0,00 0,005 0,139
Nem 12 p 5
964 117 847 341 132 209 349 41 308
Férfi (48,2 | (60,3 | (46,9 (49,8 | (57,4 | (459 (44,1 | (51,9 | (43,2
%) %) %) %) %) %) %) %) %)
1,037 77 960 344 98 246 443 38 405
N6 (518 | (39,7 | (53,1 (50,2 | (42,6 | (54,1 (559 | (481 | (56,8
%) %) %) %) %) %) %) %) %)
Korcsop <0,00 <0,00 <0,00
ort, N 12 12 12
927 27 900 305 32 273 518 7 511
<50 (463 | (139 | (498 (445 | (139 | (60,0 (654 | (8,9% | (71,7
%) %) %) %) %) %) %) ) %)
502 71 431 185 91 94 139 20 119
50 - 65 (25,1 | (36,6 | (23,9 (27,0 | (39,6 | (20,7 (27,6 | (25,3 | (16,7
%) %) %) %) %) %) %) %) %)
572 96 476 195 107 88 135 52 83
>65 (286 | (495 | (26,3 (285 | (465 | (193 (17,0 | (658 | (11,6
%) %) %) %) %) %) %) %) %)
1 Egyutas ANOVA,; 2Pearson-féle khi-négyzet proba,
11. tabldzat: Eletkor és nem megoszlds a lineage-ok kozott

Letalitas és komorbiditasok

Az 503 ITO-s beteg koziil 317 hunyt el az intenziv osztalyon. Az alfa csoportban a halalozas
65,5% volt (127/194 beteg), a delta csoportban 66,1% (152/230 beteg), az omikron csoportban

48,1% (38/79 beteg). Eletkor szerinti dsszehasonlitdsban szignifikans kiilonbség volt az alfa
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(p=0,001) és delta (p<0,001) csoportoknal a talélt és elhunyt betegek kozt, az omikron
csoportban nem volt szignifikdns (p=0,073) kiilonbség. A korcsoportok esetén szintén az alfa
¢s delta csoportok esetén volt szignifikans (p<0,001) kiilonbség, mig az omikron esetén ez nem
volt megfigyelhetd (p=0,089). Nemek esetén egyik lineage csoportban sem volt szignifikans
kiilonbség a tilélt és elhunyt betegek kozt. Az ITO tuléldk intenziv osztalyrol elbocsatast kovetd
28-napos utankovetés soran tovabbi 10 ember az alfa csoportban, 17 ember a delta csoportban,

¢s 10 ember az omikron csoportban elhunyt.

Alfa, N =194 Delta, N = 230 Omikron, N =79
o, Ossze | Talélt | Elhun Ossze | Talélt | Elhun Ossze | Talélt | Elhun
Viltozok - _ p- ~ _ p- _ _ p-
sS,N=1| ,N=| yt,N ., sS,N=| ,N= [ yt,N ., SSN=1| ,N= | yt N |
104 | 67 | =127 | ™ | 230 | 78 [ =152 | ™ | 79 | 41 | =38 | K
Eletkor 0,001t <011i)0 0,(373
Atlag (SD) 64 60 66 63 59 65 70 67 73
(13) (13) (13) (13) (13) (12) (14) (15) (12)
Medi4n 65 61 69 65 61 67 71 69 76
(IQR) (56, (54, (57, (58, (54, (60, (62, (60, (66,
73) 67) 74) 72) 69) 74) 81) 77) 82)
Minimum; 25; 25; 18; 18; 20; 20;
Maximum 90 90 29; 88 90 84 18; 90 96 95 40; 96
Korcsopor <0,00 <0,00 0,089
tok 12,3 12,3 23
27 11 16 32 17 15 7 6 1
<50 (139 | (164 | (126 (137 | @15 | (9,7% (8,9% | (146 | (2,6%
%) %) %) %) %) ) ) %) )
71 39 36 91 37 54 20 12 8
50-65 | (366 | (522 | (283 (39,6 | (47,4 | (355 253 | (293 | (211
% | % | %) w | % | % w | % | %
96 21 75 107 24 84 52 23 29
>65 495 | (31,3 | (59,1 465 | (308 | (54,6 658 | (56,1 | (76,3
w | w | % % | % | % w | % | %
0,745
Nem 0,855° 0,9473 3
117 41 76 132 45 87 41 22 19
Férfi (60,3 | (61,2 | (59,8 (574 | 57,7 | (57,2 (519 | (53,7 | (50,0
w | w | % w | % | % w | w | w
77 26 51 98 33 65 38 19 19
N& (39,7 | (388 | (40,2 (426 | (423 | (428 481 | (463 | (50,0
w | % | % % | % | % % | % | w
' Wilcoxon-féle rangdsszeg teszt
2 Fisher-féle egzakt teszt
3 Pearson-féle khi-négyzet proba

12. tablazat: Variansok kozti életkor és nem megoszlas az ITO-s betegek kozt
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Az ¢letkor egy szignifikans tényezOnek bizonyult az intenziv osztdlyos, és az utankovetéses
idészakban mindharom varidns esetén. A 65 ¢év feletti betegek esetén a haldlozas relativ
gyakorisaga nagyobb volt (187/255 beteg, 73,33%), mint az 50 év alatti- (32/66 beteg, 48,48%),
¢s az 50-65 év kozotti (98/182 beteg, 53,85%) csoportban, ez az aldbbi, 21. dbrdn

megfigyelhetd.
Letalitas @ Tulélt B Elhunyt

100%

75%
=]
@
L
S
s

& 90%
=
]
©
(14

25%

0%

<50 50 - 65 >65
Korcsoportok

21. abra: A letalitas relativ elofordulasi gyakorisaga a korcsoportok kozott

A komorbiditasok, mint HT, DM ¢és COPD jelentés hatast gyakorolt a vizsgalt
virusvariansokhoz tartozo6 betegek letalitdsara. A HT az Omikron csoport esetén (p<0,003), mig
a DM a Delta csoport esetén bizonyult szignifikansnak (p=0,04). Egylittesen, a HT és DM az
Omikron csoportba tartozo6 paciensek esetén volt szignifikdns (p=0,023). A COPD az Omikron
csoport esetén szignifikans hatassal (p=0,05) volt a letalitasra. Az inhalalt kortikoszteroid (ICS)

készitmények hasznalata esetén nem tapasztaltunk haldlozas-csokkenést.
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Alfa, N =194 Delta, N = 230 Omikron, N =79
| ) ) Elh
Komorbidit | Ossze | Talélt | Elhun Ossze | Talélt | Elhun Ossze | Talélt tu”
dsok sN=| N= [ ytN | P lsN=| N= N | P fan=] N | | P
érték érték N = érték
194 67 | =127 230 78 | =152 79 41 28
134 47 87 162 51 111 56 23 33
Hiperténia, 0,814 0,229 <0,00
“;’\fzc;")"a (691 | (0.1 | (685 | ', | (704 | (654 | (730 | | (708 | (561 | (868 |
> % | % | % % | % | %) % | % | %)
Cukorbete 74 24 0 1 oes | 8 23 6 1o0a0| 28 10 13 1 5337
o N (O/)g (381 | (358 | (394 | (387 | (295 | (434 | 7, (291 | (244 | (342 |
BN 0 | w) | %) % | %) | % % | %) | %)
, 0,922 0,193 0,023
HT és DM ) R )
51 18 33 59 25 34 21 16 5
Egyiksem | (26,3 | (26,9 | (26,0 (257 | 321 | (22,4 (26,6 | (39,0 | (13,2
%) %) %) %) %) %) %) %) %)
65 22 43 80 21 59 21 8 13
Mindketté | (335 | (32,8 | (33,9 (348 | (269 | (38,8 (266 | (195 | (34,2
%) %) %) %) %) %) %) %) %)
9 2 7 9 2 7 2 2 0
Diabétesz | (4,6% | (3,0% | (5,5% (3.9% | (2,6% | (4,6% (25% | (4,9% | (0,0%
) ) ) ) ) ) ) ) )
69 25 44 82 30 52 35 15 20
Hiperténia | (35,6 | (37,3 | (34,6 (35,7 | (385 | (34,2 (443 | (36,6 | (52,6
%) %) %) %) %) %) %) %) %)
16 5 11 31 9 22 18 13 5
COPD, N 0,773 0,537 .
%) (8.2% | (7.5% | (8,7% 5 (135 | (115 | (145 s (228 | (31,7 | (132 | 0,05
) ) ) %) %) %) %) %) %)
6 3 3 18 6 12 12 9 3
COPD-ICS, 0,418 0,957 0,082
(3.1% | (4,5% | (2.4% (7,8% | (7.7% | (7,9% (152 | (22,0 | (7,9%
N (%) 34 34 23
) ) ) ) ) ) %) %) )
2 Fisher-féle egzakt teszt
3 Pearson-féle khi-négyzet proba

13. tablazat: Komorbiditasok a kiilonbozé variansok kozott

Logisztikus regressziot végeztiink a letalitdas és az életkorcsoportok kozotti korrelacio
meghatarozasdhoz. A 65 év feletti €letkor szignifikdnsan hozzéjarult a letalitas novekedéséhez:
2,92 volt az esélyhdnyados (odds ratio; OR), 95% CI 1,68-5,12, p-érték<0,001). A
cukorbetegség is szignifikansan hozzajarult a letalitas ndvekedéséhez: OR=1.55, 95% CI: 1,06-
2,29, p-érték=0,025). A multivarians analizis esetén a HT és DM-nek nem volt fokozott hatasa
a letalitasra. Bar a férfi nem mindhdrom varidnsban magasabb aranyban volt jelen az intenziv
osztalyos betegek, ¢és a letalitds esetén is, a nemi megoszlas nem volt szignifikdns hatassal a

letalitasra.
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Egyvaltozos analizis Tobbvaltozos analizis
Viltozok Halal

1 0% CI2 p- Halal 1 0% CJI2 p-
N N OR' 959% CI érték N OR* 95% ClI érték
Korcsoport 503 317 503 317
<50 66 32 — 66 32 —
0,71, 0,65,
50 - 65 182 98 1,24 218 0,5 182 98 1,17 211 0,7
1,68, 1,48,
>65 255 187 2,92 512 <0,001 255 187 2,70 495 <0,001
Cukorbetegség 503 317
Nem 317 188 —
1,06,
Igen 186 129 1,55 229 0,025
Hipertonia 503 317
Nem 151 86 — —
0,98,
Igen 352 231 1,44 213 0,065
Nem 503 317 503 317
Férfi 290 182 — — 290 182 — —
B 0,71, 0,64,
N6 213 135 1,03 148 0,9 213 135 0,94 138 0,8
HT és DM 503 317 503 317
Egyik sem 131 72 — — 131 72 — —

. . 1,15, 0,83,
Mindkettd 166 115 1,85 2,09 0,012 166 115 1,39 234 0,2
, 0,72, 0,74,
Cukorbetegség 20 14 1,91 5,68 0,2 20 14 2,01 6.06 0,3

S 0,86, 0,69,
Hipertonia 186 116 1,36 214 0,2 186 116 1,12 182 0,6

1 OR = Odds Ratio (esélyhanyados)
2ClI = Confidence Interval

14. tablazat: Logisztikus regresszio az életkor és komorbiditdasok tekintetében

Oltasi adatok

Az 503 betegbdl 339 nem rendelkezett SARS-CoV-2 elleni véddoltassal. A nem oltott betegek
65,5%-a hunyt el (222/339 beteg). Harmincot beteg rendelkezett egy dodzissal, ebben a
csoportban a halalozas 68,6% volt (24/35 beteg). Azon betegeket, akik 2 oltasi dozissal
rendelkeztek, és legalabb 14 nap eltelt a masodik oltas felvétele oOta, a ,,teljes oltas” (azaz
befejezett teljes oltasi protokoll) kategdriaba soroltuk. Ide 82 beteg tartozott, 64,6%-uk hunyt
el (53/82 beteg). 47 beteg rendelkezett 3 oltassal, 38,3%-uk hunyt el (18/47 beteg). Azon
betegeket, akik teljes oltassal rendelkeztek €s/vagy egy harmadik, booster oltassal rendelkeztek,

a korhazi felvétel és az oltds kozott 6 honapnal kevesebb i1d0 telt el, ,,védett” kategoriaba
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soroltuk. Ehhez a betegcsoporthoz 55 beteg tartozott, a 49,1%-uk hunyt el (26/49 beteg). A 437
nem védett beteg 64,3%-a (281 beteg) hunyt el. Emlitésre mélto, hogy volt 11 beteg, aki a teljes
oltas kategoriaba tartozott, azonban nem allt rendelkezésre informacid az oltas idépontjarol. A
11 betegbdl 9 elhunyt. A khi-négyzet proba elvégzését kovetden a védett csoportba tartozo
betegeknek szignifikdnsan (p=0,028) alacsonyabb volt a haldlozasuk, mint a nem védett
betegeknek.

Oltasi dozis Védett
Valtozok _— - Ketto S Total p-érték o - Osszes érr'::ék
gy (teljes) &
Letalitas 0,003! 0,028!
» 17 . ) | 186 156 | 28 184
T | o0 | 1G1%) | 2965%) | 2962%) | (300 aom | s1ow | G
22 ) : [ 317 281 | 27 | 308
Blhunyt | o | 24(69%) | 53(65%) | 18G8%) | oo 6 | o | %)
Osszes, n 339 o 82 o 503 437 55 492
(%) (100%) 35 (100%) (100%) 47 (100%) (100%) (100%) | (100%) | (100%)
! Pearson-féle khi négyzet proba

15. tablazat: Letalitas az oltasi adatok fiiggvényében

Betegek utankovetése

A tuléldket 28 napig kovettiik az intenziv osztaly elhagyésat kovetden. Az alfa csoport 67
taléldje kozil 10 (14,93%) hunyt el az utankovetés sordn. A delta csoport esetén 78 til€lobol
17 (21,79%) hunyt el az utankovetés soran. Az omikron csoport esetén a 41 tuléld kozil 10
(24,4%) elhunyt. Az alfa- és delta csoport tilélok median életkora is 61 év volt, az omikron
csoportnal volt a legmagasabb ez a szam, 69 év. Az inhalativ kortikoszteroidot hasznalé betegek

koziil az alfa esetén 1/3 beteg hunyt el, delta esetén 1/6, omikron esetén pedig 6/9.
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... | DeltalTO | Omikron ITO
. . Alfa ITO tulélék
Valtozok N =67 talélék talélok
_ N =78 N =41
ITO tulélok életk
(0] ueo.,ee ora 61 61 69
(median)
Az utankoveté an elhunytak életk
z utankovetés soran”e unytak életkora 69 65 60
(median)
ITO-utani letalitas
e , 10 17 10
(28 napos utankovetés, betegek szama)
“Védett” csoportba tartozé betegek 2 9 17
Nem
; Y 41/26 45/33 22/19
(Férfi/NG arany)
Letalitas a COPD-ICS csoportban (elhunyt/6sszes) 1/3 1/6 6/9

16. tablazat: Reészletes lebontasa az ITO tuléloknek, és az ITO-utani letalitasnak

A Kaplan-Meier tulélési gorbe az egyik legjobb modszer a kezelés utan adott ideig ¢16 betegek

kovetésére, amely esetiinkben az intenziv osztalyos felvétellel kezdddik. A 22. dbra a) része

bemutatja a lineage szerint abrazolt talélési gorbéket. Az 50%-os talélési valosziniiséget a 15.,

14., és 13. napon érték el az alfa, delta és omikron csoportba tartozé betegek. A variansok kozott

nem volt szignifikans (p=0,95) kiilonbség. A harom életkorcsoport (<50 év, 50-65 év, >65 év)

Osszehasonlitasara is Kaplan-Meier tulélési gorbét alkalmaztunk, mely a 22. dabra b) részén

megfigyelhetd. Az 50 év alatti csoport az 50%-os tilélési valosziniiséget a 22. napon érte el, az

50-65 év kozotti csoport a 16. napon, mig a 65 év feletti csoport 50%-a a 12. napon. A

korcsoportok és az 50%-os tulélés kozott kiemelkedden szignifikans (p<<0,0001) dsszefiiggés

volt jelen.
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a) b)
Lineage Alfa == Delta Omikron Eletkor <50 == 50 - 65 >65

100 100

.._4
o
~
3

N
(&3]
N
()]

Tulélési valdszinliség
(&)}
o

Talélési valoszinliség
(&)}
o

0 0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 0 5 10 15 20 25 30 35 40
Id6 (napok) Id6 (napok)
Kockazatnak kitett (n) Kockazatnak kitett (n)
194 164 112 68 36 14 9 5 3 66 54 36 23 13 7 5 4 1
=230 193 132 76 42 21 10 4 2 |82 159 111 71 41 20 9 4 2
79 58 32 15 7 2 1 1 0 255 202 129 65 31 10 6 2 2
0 5 10 15 20 25 30 35 40 0 5 10 15 20 25 30 35 40
Id6 (napok) Id6 (napok)

22. abra: Kaplan-Meier gorbe, a tulélési valosziniiségre vonatkoztatva
a) Alfa, delta, omikron csoportok kozotti 50%-os tulélési valoszinitiség
b) 50 év alatti, 50-65 év kozotti, 65 év feletti korcsoportok kozotti 50%-os tulélési

valosziniiség

Klinikai- és laborparaméterek eltérései a silyos COVID-19 megbetegedést okozo SARS-
CoV-2 variansok kozott

Az IL-6 szintek esetén a talélt és elhunyt betegek kozott szignifikans kiilonbség mutatkozott az
alfa (p=0,006) és delta (p=0,008) csoportok esetén, azonban az omikron esetén nem (p=0,391).
A ferritin szintek esetén a tulélt és elhunyt betegek kozott szignifikans kiilonbség volt jelen a
delta (p=0,009) és omikron (p=0,026) csoportok esetén, azonban az alfa csoportnal nem
(p=0,649). A részletes értékek az alabbi, /7. tabldzatban lathatdak, illetve vizualison a 23-26.

abrdkon.

61



Alfa Delta Omikron
. Elh = .. Elh . Elh -
Osszes | Tulélt ;.my érl:ék Osszes | Tulélt :my p-érték | Osszes | Tulélt ;my érr':ék
Interleukin 0,006 J 0,391
-6 (ng/l) J 0,008 f
369 227 449 299 275 312 807 589 1,048
Atlag (SD) (922) | (708) | (1,018) (814) | (810) | (818) (1’§46 (1,261) | (1,803)
. 120
Median 69 (31, | 58 (18, | 94 (43, 80 (27, 149 (17, | 98 (38, 85 (26, | 78 (24, (39
(IQR) 214) 131) 283) 190) 178) 190) 678) 603) 747’)
Minimum,; 2; 6; 2; 2; 2; 2; 2; 2; 5;
Maximum | 5,000 | 5,000 | 5,000 5,000 | 5,000 | 5,000 5,000 | 5,000 | 5,000
N (% nem 149 54 95 204 70 134 59 31 28
hianyos) (77%) | (81%) | (75%) (89%) | (90%) | (88%) (75%) | (76%) | (74%)
NA 45 13 32 26 8 18 20 10 10
Ferritin 0,649 ; 0,026
(ng) ’ 0,009 ’
Atlag (SD) 1,198 | 1,161 1,217 1,309 | 1,150 | 1,389 989 771 1,246
& (602) | (629) | (591) (638) | (666) | (611) (741) | (637) | (782)
Medin 1,158 | 1,034 | 1,253 1,353 | 1,115 | 1,495 819 640 1,489
(IQR) (731, | (734, (720, (720, | (566, | (798, (259, | (241, (381,
1,862) | 1,881) | 1,806) 2,000) | 1,918) | 2,000) 1,889) | 1,299) | 2,000)
Minimum; 55; 55; 101; 21; 21; 77, 20; 20; 78;
Maximum | 2,000 | 2,000 | 2,000 2,000 | 2,000 | 2,000 2,000 | 2,000 | 2,000
N (% nem 124 42 82 203 68 135 63 34 29
hianyos) (64%) | (63%) | (65%) (88%) | (87%) | (89%) (80%) | (83%) | (76%)
NA 70 25 45 27 10 17 16 7 9
D-dimer 0,157 ; 0,057
(ne/h) f 0-016 !
3,094 | 2,777 2,906 | 2,252 3,556
[ ’ ’ 3,264 ’ ’ 3,244 ’ 2,818 | 4,421
Atlag (SD) | (2,718 | (2,634 (2.758) (2,694 | (2,255 (2.844) (2,748 2214 | 3.076)
) ) ) ) )
Medin 1,570 | 1,428 | 1,742 1,468 | 1,318 | 1,586 2,308 | 1,885 | 5,538
(IQR) (1,004, | (910, | (1,025, (959, | (754, | (996, (1,227, | (1,227, | (1,227,
5,661) | 3,945) | 5,792) 4,592) | 2,527) | 7,005) 6,687) | 4,358) | 7,650)
Minimum,; 312; 385; 312; 316; 316; 325; 477, 606; 477,
Maximum | 7,650 | 7,650 | 7,650 7,650 | 7,650 | 7,650 7,650 | 7,650 | 7,650
41
N (% nem 175 61 114 214 73 141 76 (100% 35
hianyos) (90%) | (91%) | (90%) (93%) | (94%) | (93%) (96%) ) ’ (92%)
NA 19 6 13 16 5 11 3 0 3
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Limfocita 0,001 ; ;
GN) J 0,169 0,411
Atlag (SD) 0,70 0,81 0,65 0,86 0,91 0,84 0,72 0,71 0,73
£ (0,37) | (0,38) | (0,36) (0,55) | (0,54) | (0,56) (0,52) | (0,41) | (0,63)
Medin 0,61 0,76 0,54 0,74 0,79 0,70 0,54 0,67 0,49
(IQR) (0,40, | (0,56, | (0,38, (0,53, | (0,58, | (0,52, (0,38, | (0,42, | (0,38,
0,91) | 1,08) 0,84) 1,06) | 1,17) 1,02) 0,91) | 0,94) 0,88)
Minimum,; 0,18; | 0,18; 0,18; 0,13; 0,13; 0,14; 0,05; 0,05; 0,28;
Maximum 2,29 1,76 2,29 3,15 3,15 3,11 3,10 1,97 3,10
N (% nem 187 63 124 212 67 145 74 38 36
hianyos) (96%) | (94%) | (98%) (92%) | (86%) | (95%) (94%) | (93%) | (95%)
NA 7 4 3 18 11 7 5 3 2
Mellkas 0,088 ; 0,097
CTSS ! 0,056 !
. 18,8 18,3 19,0 18,8 17,6 19,5
Al BD | (s5) | 54 | 6.0 6 | 6| 60 PO 1O
Medin 20,0 19,0 20,0 20,0 18,0 20,0 150. | 1200, | 176,
(IQR) (17,0, | (16,0, | (17,0, (17,0, | (16,0, | (17,5, 19) 17) 2)
23,0) | 22,0) 23,0) 23,0) | 22,0) 23,0)
Minimum,; 0,0; 0,0; 0,0; 0,0; 0,0; 0,0; ) ) )
Maximum 25,0 25,0 25,0 25,0 25,0 25,0 0,25 0,22 0,25
N (% nem | 190 65 125 208 73 135 71 36 35
l1anyos 0 0 0 0 0 0 0 0 0
hia ) (98%) | (97%) | (98%) (90%) | (94%) | (89%) (90%) | (88%) | (92%)
NA 4 2 2 22 5 17 8 5 3
Horovitz-
index (P/F 0,(355 <0,?01 0,(309
arany)
. 73 81 68 80 99 113
Atlag (SD) (39) @7) 68 (33) (34) (46) 62 (23) (70) (75) 82 (60)
Median 62 (52,65 (55, 61 (51, 60 (50, | 63 (55, | 57 (49, 79 (54, | 85 (65, | 59 (48,
(IQR) 78) 90) 75) 71) 84) 67) 120) 132) 101)
Minimum,; 27, 31; ) 27, 33; ) 34, 34, .
Maximum 322 322 27,307 301 301 27,187 390 390 35;357
41
N (% nem 152 51 101 194 66 128 77 (100% 36
hianyos) (78%) | (76%) | (80%) (84%) | (85%) | (84%) (97%) ) ’ (95%)
NA 42 16 26 36 12 24 2 0 2

' Wilcoxon-féle rangdsszeg teszt

17. tablazat: Laboratoriumi- és klinikai paraméterek a 3 virusvarians tulélt és elhunyt

csoportjaiban
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23. abra: IL-6 szintek a tulélt és elhunyt betegpopuldcioban a 3 virusvarians csoportjai kozt
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24. abra: Ferritin szintek a tulélt és elhunyt betegpopuldcioban a 3 virusvarians csoportjai

kozt
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25. abra: D-dimer szintek a tulélt és elhunyt betegpopulacioban a 3 virusvarians csoportjai

kozt

A 26. abra a), b), ¢) és d) része a limfocita, fehérvérsejt, mellkas CTSS, és P/F aranyt dbrazolja

az alfa-, delta- és omikron-varidnshoz tartozo talélt és elhunyt betegcsoportok esetén.
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26. abra: Klinikai- és laboratoriumi paraméterek az alfa-, delta-, omikron varians tulélt és
elhunyt betegcsoportjaiban
a) Limfocitaszam
b) Fehérvérsejtszam
c) mellkas CTSS
d) P/F arany (Horovitz-index)

Az oxigénszupplementacioval kapcsolatban is gyujtottiink adatokat. Az endotrachedlis
intubaciora (ETI) szoruld betegek szama az alfa-, delta- és omikron varidnsok esetén 150, 183
¢s 50 volt. A non-invaziv ventillacids (NIV) maszkot hasznél6 betegek szama az alfa-, delta- és
omikron varidnsok esetén 18, 24 és 13 volt. A nazalis nagy aramlast oxigénterapia (HFNO,)
altal oxigenizalt betegek szama az alfa-, delta- €s omikron varidnsok esetén 16, 19 és 9 volt. Az

aranyok az alabbi, 27. dbrdn lathatoak.
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27. abra: Az oxigénszupplementacio tipusainak relativ gyakorisaga az ITO-s betegek kozt

A pozitiv PCR tesztek cycle threshold atlagértékei az alfa-, delta-, és omikron varidnshoz
tartozd csoportoknal 24,0, 24,9, és 26,2 volt, mely szignifikdns kiillonbségnek (p<0,01)
bizonyult.

Random forest

A Random forest (RF) analizis 649 ITO-s beteg adatat tartalmazza: 503 beteg az eredeti,
lineage-alapt analizisbél, 22 beteg, aki B.1.160 lineage-val rendelkezett, és 124 beteg a DE
COVID-ITO adatbézisabol. Imputacidt és kiegyenlitést kdvetden 760 adatpontunk volt. A RF
1000 fat tartalmaz, minden fa 3 valtozo6t hasznal az elagazasoknal. Az out-of-bag hibaszazalék
13.76%-nak bizonyult. A training modell pontossaga 0.8624 volt (95% C1 0.8335-0.8881), a no
information rate 0.5023, Kappa 0.7249-nek bizonyult, p-érték<2e-16. A szenzitivitas 0.8523, a
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specificitas 0.8727 volt. A tovabbi teljesitményre vonatkozo6 értékek az alabbi, 28. dbran

olvashatok.
Receiver Operating Characteristic Curve
1.00
0.751 Accuracy : 0.861
95% CI ; 0.832, 0.887
Mo Information Rate : 0.502
P-Value [Acc > NIR] - <0.0001
Kappa 0722
-E-" Mcnemar's Test P-Value : 0.343
= Sensitivity : 0.846
:E 0.50 Specificity - 0.876
5 Pos Pred Value : 0.873
0 Neg Pred Value - 0.849
Prevalence : 0.502
AUC =0.928 (95% CI = 0.907 - 0.948) Detection Rate - 0.425
Detection Prevalence : 0.487
Balanced Accuracy : 0.861
0.25 F_1 _: 0.859
Precision : 0873
00950 0.75 0.50 0.25 0.00
Specificity

28. abra: A training modell teljesitmény mérészamai az ROC gorbével

A tesztmodell pontossaga 0.814 (95% CI 0.73-0.881) volt, 0.0001<p-érték mellett. A NIR
0.5024-nek bizonyult, Kappa=0.628. A szenzitivitds €s specificitds értekei 0.825 és 0.804

voltak. A tovabbi metrikak a 29. abran olvashatoak.
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29. abra: A tesztmodell teljesitmény mérdszamai az ROC gorbével

0.814
0.73,0.881
0.504
< 0.0001
0.628
1
0.825
0.804
0.81
0.818
0.504
0.416
0.513
0.814
0.817
0.81

A multidimenzionalis skala plot az elhunytak és talélék esetén a 30. dbran lathatod, a

legfontosabb valtozok a MeanDecreaseAccuracy (MDA) és MeanDecreaseGini (MDG)

értekekkel a 31. dbran szerepelnek.
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MDS plot (1 — Random Forest Proximities)
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30. abra: Multidimenzios skala plot a letalitds szerint
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31. abra: A legfontosabb paraméterek MDA és MDG értékei
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5. Megbeszélés

5.1. A dinamikus, interaktiv epidemiologiai térkép

Az online interaktiv epidemiologiai térképiinkkel kapcsolatban szamos megfigyelést lehet tenni
annak alapos attanulmanyozasat kovetden — az egyik, amit fontos megemliteni, az a pozitiv
diagnosztikus tesztekkel rendelkez6 esetek idovonalon valtozo atlagéletkora. Ha megnézziik a
pécsi adatokat 2020.09.02 el6tt, a vizsgalt idointervallumunk legelso két hetében az atlagéletkor
mindossze 25,9 év volt. Ennek oka az, hogy a legels6 tesztek a PTE kiilonb6z6 golyatdboraibol
szarmaztak, itt detektaltuk az els6 pozitiv eseteket. Ezt kovetden mar fokozatosan emelkedett
az atlagéletkor (a csucs 50,9 év volt), majd a magasabb kontagiozitdsi omikron varidns
megjelenésével kezdett el a fert6zottek atlagéletkora ismét csokkenni, mely vizsgalatunk végén
48,4 év volt. Egy masik figyelemre mélto jelenség a sajatos demografiai adatokkal jellemezhetd
jarvanyiigyi goécok azonositasa a térképiinkon, pl. az egyes telepiiléseken miikodo
iddsotthonoknak megfelelden. Cserénfa egy mindossze 217 lélekszamu telepiilés Somogy
megyében, ahol kiemelkedden sok pozitiv esetet azonositottunk. Az elsd tesztek 2020
novemberében érkeztek: egy honap alatt 26 pozitiv tesztet azonositottunk, az atlagéletkor 80,1
év volt, az atlagos cycle threshold érték pedig 24,54 volt, mely egy meglehetésen magas virus
kopiaszamot jelol. A SARS-CoV-2 magyarorszadgi megjelenését kovetden a vad tipus altal
dominalt jarvanyperiodus rovid felfutd szakaszaban az idésotthonok és kronikus betegellatd
intézmények jol azonosithato jarvanyligyi gocként szerepeltek. Baranya megyében jelentdsen
alacsonyabb volt a tiinetes betegek eléfordulasa (47,3%), mint Somogy- (72,2%) vagy Tolna
(62,9%) megyében. A pozitiv esetek ardnya is hasonld tendenciat mutat: Baranya megyében
16,8%, szemben a Somogy- és Tolna megyei 26,1% és 23,3%-kal. Ezen kiilonbségek oka nagy
valoszinliséggel Baranya megye (és elsésorban a PTE KK) magasabb szlirési kapacitasdban
keresendd, ami magéban foglalta az egészségiigyi szakdolgozokat, hallgatdkat, mig a masik két

megyében a tesztelés inkabb tlinet-orientalt volt.

Ami az esetek eléfordulasat illeti, a vizsgalati id0szakunkban régionkban megfigyelt esetek
idévonalszeri hulldmzasa tokéletesen railleszthetd a teljes Magyarorszagot reprezentalod
adatsorra, illetve egyes trendek - pl. a nyari drasztikus esetszdmcsokkenés, melyre eldzetesen

is tobb kutatas utalt (Aboubakr et al., 2021)(Chen et al., 2021) - is megfigyelhetéek voltak.

A molekularis epidemioldgiara reflektalva, az altalunk detektalt 77-féle sublineage nem kirivo,

egy szlovén kutatds (Janezic et al., 2023), mely 2021 els6 9 honapjat vizsgalta genomikailag,
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64 sublineage-t azonositott, és a vizsgalatban iddvonalszeriien megjelend variansok, tendencidk
(koztiik a nyari alacsony esetszdm) is a nalunk észlelt valtozasokkal azonosak. Az alfa-, delta-
¢s omikron variansok, illetve a sublineage-ok gyors valtakozasat, egymas kiszoritasat egy
spanyol tanulmany is részletesen dokumentalta (Viver et al., 2023), melynek vizsgalati
idOtartama (2021 januér - 2022 julius) jelentds atfedést mutat a mi kutatdsunkkal. A delta- és
omikron sublineage-ok monitorozasat, a régionkénti szekvenalt esetek eléfordulasat egy észak-
brazil publikéacidban is megfigyelhetjiik (de Sousa et al., 2023). A demografiai adatok, illetve
az adott régio6 pozitiv esetszamainak megjelenitése egy masik, északkelet-brazil publikacidban

is olvashat6 (da Silva et al., 2023).

Az alapvetd epidemioldgiai statisztikakat idészakos hirként publikalva (tesztelt egyének szama,
pozitiv egyének szama, hospitalizacio, haldlozésok, vakcinara vonatkoz6 adatok) altalaban egy
adott orszadg kormanyénak relevans hivatala kozolte. A koronavirus jarvany elleni intézkedések,
stratégiak is rendkiviil szertedgazoak voltak vildgszerte, ami részben az eltéré mértéki
koronavirus-érintettség, kiilonbozoé foldrajzi adottsdgok, gazdasagi helyzet stb. befolyasolta.
Ami a mi foldrajzi régionkat (orszagunk és szomszédai) illeti, a worldometers.info adatai
alapjan (2024.05.23) Ausztria végezte el egymillio lakosra vetitve messze a legtobb tesztet
(23,3 millio), ezt kdvette Szerbia €s Romania (kb. 1,5 millié teszt), Horvatorszag, Szlovénia,
Szlovékia (kb. 1,4 millid teszt), Magyarorszag (kb. 1,2 millio teszt), és Ukrajna (kb. 755 ezer
teszt). Az egymillio lakosra vetitett COVID-19 haladlozasban Magyarorszagra 5,106 eset jutott,
ezt kovette Horvatorszag (4,604), Szlovakia (3,887), Romania (3,622), Szlovénia (3,417),
Ukrajna (2,603), Ausztria (2,486) és Szerbia (2,087).

5.2. A Panbio RAT diagnosztikus teljesitménye

A SARS-CoV-2 rapid antigén tesztek elsd alkalmazasuk oOta szadmos nagy populacios
vizsgalatban, orszagos kozosségi alapt vizsgalatban lettek ellendrizve (Venekamp et al., 2022),
tobbszorosen értékelve a diagnosztikai pontossdgukat. A Cochrane konyvtar 94,5%-os
diagnosztikai szenzitivitasrol ir, amennyiben Ct-értékek <25 voltak (95% CI 91,0-96,7%; 36
vizsgalat, 2613 eset), mig a 25 feletti Ct-értékek esetén a szenzitivitas minddssze 40,7% volt
(95% CI 3,8-50,3%; 36 tanulmany, 2632 eset)(Dinnes et al., 2020). A Panbio RAT eldzetes
klinikai vizsgalatokban magas specificitast (94,9-100% kozott) mutatott (Fenollar et al.,
2021)(Gremmels et al., 2021). Egy heidelbergi tanulmany 95,8%-os érzékenységet mutatott ki
<25 Ct-értékek és a tiinetek megjelenésétdl szamitott 7 napon beliil (Kriiger et al., 2021).
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Nagyobb vizsgélati populdciokban a Panbio szenzitivitas 33,3% (Masia et al., 2021) és 55,3%
(Landaas et al., 2021) kozott volt tiinetmentes betegeknél. Egy tobb, mint 1,000 f6s német
tanulmany 46,7%-0s 0sszesitett szenzitivitast irt le (Wagenhduser et al., 2021), mig egy olasz,

4,167 t6t magaban foglalo kutatas 66,8%-0s szenzitivitasrol szamolt be (Treggiari et al., 2022).

Tanulmanyunk 5,136 teszt adatait tartalmazza, amelyben a SARS-CoV-2 Panbio RAT altalanos
szenzitivitasat alacsonynak, 36,1%-nak talaltuk. A teszt érzé¢kenysége 41,2%-ra javult, amikor
az 1ismétlodo kovetéses vizsgalatokat kizartuk az elemzésbdl, ami elsésorban a fenntartott cut-
off szinthez és a qPCR legalacsonyabb kimutatasi hatdrahoz kozeli alacsony viruskopidval
rendelkezé mintdk kizarasanak koszonhetd. A korhazba keriilt populacio COVID-19-hez
kapcsolodo, COVID-19-hez tarsulé és COVID-19-tdl fiiggetlen problémakkal keriilt be
egészségiigyi ellatd rendszeriinkbe. A SARS-CoV-2 Panbio RAT iddpontjaban tlinetmentes,
kés6bb negativnak bizonyult populdcié viszonylag magas volt. Az adatok PCR Ct-érték
specifikus rétegzését alkalmazva a szenzitivitas elérte a 91,2%-ot, amikor a SARS-CoV-2 RT-
PCR Ct-értéke 20 vagy az alatti volt, ami rendkiviil magas virus kdpiaszamnak felel meg. Az
érzékenység a Ct-értékek novekedésével csokkent: 68,6% a 20 és 25 kozotti Ct-tartomanyok
esetében, 47,9% 25 és 30 kozott, és a legtobb eset 30 és 35 kozotti Ct-értékek kozott fordult
eld, ahol az érzékenység 12,6%-ra csokkent. A szenzitivitas a fent emlitett vizsgalatokban széles
skalan mozgott, fliggdtt a mintavétel mindségétdl és az alkalmazott SARS-CoV-2 PCR-
modszer kiilonbségeitdl. A magas szenzitivitassal kapcsolatos kulcstényezdk feltételezhetden a

magas virus kopiaszamtol €s a tlinetek jelenlététdl fliggenek.

Egy Kolnbdl szarmazé tanulmany (Platten et al., 2021) szerint a pozitiv esetek 52,6%-at,
amelyek Ct-értéke > 28 volt, nem detektaltdk a rapid antigén tesztekkel. Eredményeink
0sszhangban vannak a fent emlitett tanulmanyban foglaltakkal: a SARS-CoV-2 szovédményei
miatt elhunyt 80 beteg Ct-értékének medianja 27,0 volt, a Panbio érzékenysége pedig esetiikben
47,5%. A PPV és NPV nagymértékben fiigg a prevalenciatol. A publikalt irodalomban a PPV
<10%-o0s prevalencia esetén 89,3% (Merino et al., 2021) és 100% (Eleftheriou et al., 2021)
kozott volt megfigyelhetd. Az NPV 72,2 és 98,3% kozott volt, ha a prevalencia 6,3% volt
(Wagenhéuser et al., 2021). A vizsgalt id0szakban a magyar lakossag korében 9,2-14,7%-0s
prevalenciar6l szamoltak be (Ritchie et al., 2021), amikor a jarvany a kozosségi terjedési
fazisban volt. Osszességében a PPV 95,0% (95% CI 91,8-97,0%), az altalanos NPV 90,3%
(95% CI 89,5-91,1%) volt. A PPV és NPV eredményeket befolyasolta, ha a vizsgalt populaciot
a tiinetek jelenléte szerint rétegezték, ami a tiineteket mutatd vizsgalati csoport esetében

novekedést mutatott. Klinikai vizsgalatunk eredményei ravilagitanak a SARS-CoV-2 RT-
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qPCR-rel kapcsolatos egyetemes megfigyelésre: ez a legmegbizhatobb eszkoz az aktiv SARS-
CoV-2 fertdzés kimutatasara. Bar a SARS-CoV-2 RAT szamos eldnyt kindl a SARS-CoV-2 RT-
gPCR-rel szemben még klinikai koriilmények kozott is, az ellatds helyén torténd tesztelés
(POCT) alkalmazasa ¢és a gyors atfutasi id6 miatt, ezek a tesztek kevésbé érzékenyek a fertdzés
kritikusan alacsony prevalencidja esetén, és a pontos vizsgalat és az ebbdl kovetkezd diagnozis
tekintetében nem tekinthetdk kielégitonek. Eredményeink azt mutatjak, hogy a tiinetek szerinti
rétegzés novelheti a teszt pontossagat. A fokozott diagnosztikai teljesitmény eléréséhez
azonban tesztalkalmazasi ajanlasokra van sziikség, amelyeket a jarvanygdrbe kiilonbozo
fazisaihoz kell igazitani. A SARS-CoV-2 RAT idedlisan alkalmas a jarvany kitorésének

exponencialis- és platofazisaban.

Diagnosztikai stratégiank szerint a SARS-CoV-2 orokitdanyagat a pozitiv egyénekben
legfeljebb 35 napig tudtuk kimutatni, ami nem fliggott a parhuzamos Panbio-pozitivitastol. Ez
az eredmény megerdsiti, hogy a PCR-pozitivitds dnmagaban nem korreldl erdsen a betegre
vonatkozo fertdzottséggel. A viruskultura-vizsgalatok megerdsitették, hogy a SARS-CoV-2 a
tiinetek megjelenését kovetden 10-14 napig fert6zOképes maradhat (Bullard et al., 2020).
Ezaltal a SARS-CoV-2 RT-qPCR a replikaciora képes, ,,aktiv” viruson kiviil képes kimutatni a
virus RNS maradvanyait is. Az RT-qPCR-re vonatkozo fenti képesség tiikkr6zddik a jelenlegi
vizsgalatban, amelyet figyelembe kell venni, amikor a beteg felvételének vagy elbocsatasanak
kérdése felmeriil egy klinikai osztalyon beliil. A SARS-CoV-2 RAT és a szimultan SARS-CoV-
2 PCR hatékony eszkoznek bizonyult a pontos SARS-CoV-2 diagnosztikdban és a

fertdzoképesség fazisanak becslésében.

A szimultin SARS-CoV-2 Panbio és RT-qPCR altal vizsgalt populdcidban 80 halalos
kimenetell esetet figyeltiink meg a vizsgalati id6szak alatt. Az elhunyt populacié csoportjanak
statisztikai értékelése soran jelentds kiillonbségeket allapitottunk meg a(z) (késébb betegségbdl
felépiild) altalanos populaciohoz képest a nem, az életkor és a tlinetek jelenlétét illetden az elsd
teszt és a PCR Ct csoportok szerinti beosztdsa soran. Az iddsebb életkor, a férfi nem, a klinikai
tiinetekkel jaro statusz és az alacsonyabb Ct-tartomény szignifikdnsan korrelalt a betegség
haldlozasaval. Hangsulyozzuk azonban, hogy a betegek koziil hatnak (7,5%) nem voltak
COVID-19 betegséggel Osszefliggd klinikai tlinetei az elsd teszt soran, és a SARS-CoV-2
Panbio RAT 38 személynél, a haldlos kimenetelli esetek 47,5%-anal negativ volt. Ezek a
szamok azt sugalljak, hogy a RAT nem lehet az egyetlen vizsgalat, amelyet a sulyos betegség

kialakulasdnak magas kockazatanak kitett populédcidkban alkalmaznak.
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A tiinetek megjelenésére vonatkozéan nem volt ismert informacionk, amit figyelembe kell
venni a diagnosztikai teljesitménnyel valo 6sszehasonlitaskor. A folyamatos nagy napi aktivitas
miatt nem volt lehetdség a rapid antigén- vagy RT-qPCR-tesztek megismétlésére ugyanazon
mintakbdl, ami miatt fennallhat az emberi hiba lehetdségét (pl. a RAT értékelése az ajanlott
idékereten tul), annak ellenére, hogy azt kizardlag egészségligyi szakemberek végezték ¢és
értékelték. Magyarorszagon a SARS-CoV-2 domindns genetikai valtozata a vizsgalati
id6szakban (2021. januar 21. és aprilis 30. kozott) a B.1.1.7 (alfa) valtozat volt. Bar a
laboratoriumi alapu vizsgalatokban, amelyekre hivatkozva az Abbott-Panbio rapid antigén teszt
teljesitményét ellendrizték, nem befolyasoltak a variansok, a COVID-19 antigén vizsgalat
(COVAG) valés koriilmények kozott, 2215 résztvevot és 338 RT-qPCR megerdsitett SARS-
CoV-2 pozitiv esetet tartalmazdé COVID-19 antigén vizsgalatban (COVAG) az Abbott-Panbio
RAT 72,3%-0s érzékenységet mutatott az alfa varidns hordozoi esetében, szemben a vad tipust
SARS-CoV-2-vel fert6zott esetek 84,0%-os érzékenységével. Az alfa varians
tesztérzékenységet csokkentd hatdsat a SARS-CoV-2 antigen self test nasal (Roche)-rapid
antigén tesztben is megfigyelték (Wertenauer et al., 2022). Ezenfeliil egy holland tanulmanyban
is csokkent szenzitivitast talaltak az alfa varidns esetén a Panbiot illetéen (van Ogtrop et al.,
2021), mindezt figyelembe kell venni a mi eredményeink viszonylag alacsony szenzitivitdsanal

¢s pozitiv prediktiv értékénél is.
5.3. A sulyos kimeneteli SARS-CoV-2 infekciohoz tarsuléo Kklinikai,

laboratoriumi és molekularis genetikai paraméterek vizsgalata

Egyre tobb bizonyiték all rendelkezésre, beleértve a kiilonb6zo6 kohorszokat €s metaanalizisekre
hivatkozd epidemiologiai tanulmanyokat, amelyek szoros Osszefliggést mutatnak az
elérehaladott életkor és a sulyos manifesztacioval jaro tarsbetegségek és a COVID-19 okozta
fokozott halalozas kozott (Kowsar et al., 2023). Bar a komorbiditasok eléfordulési gyakorisaga
az ¢letkor elérehaladasaval parhuzamosan nd, a SARS-CoV-2 fertdzés sulyos kimenetele, az
¢letkor és a komorbiditasok kozotti kapcsolat Osszetett. Az Gregedés egy multifaktoridlis
folyamat, amelyet olyan nem modosithatd tényezdk befolyasolnak, mint a genetika, a
fokozatosan romlo fiziologiai paraméterek €s a kornyezeti expozicidkhoz valo alkalmazkodasi
képesség csokkenése. Az elérehaladott €letkor jelentds kockdzati tényezd a rossz kimenetel
szempontjabol; a Centers for Disease Control and Prevention (CDC, USA) jelentése szerint a
65 éves ¢és idésebb egyének a COVID-19 fertézések mintegy 30%-at, a korhazi kezelések 45%-
at, az intenziv osztalyra torténd felvételek 53%-at €s a halalesetek tobb mint 80%-at teszik ki

(5. online hivatkozas). Ezenkiviil a haldlozas kockdzata a posztakut fazisban, és a korhazi
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bennfekvés idején a dominans variansoknak megfelelden valtozik (6. online hivatkozas). Az

intenziv osztdlyon végzett retrospektiv elemzésiink megerdsitette a haldlozési kockazat
népességre vonatkozoan csaknem haromszor magasabb esé¢lyhdnyadost mutatott ki. Az életkor
¢s a halédlozas kozotti 6sszefiiggést nem befolyasolta a SARS-CoV-2 domindns varidnsainak
valtakozasa. A virus idObeli genetikai evolicioja azonban jelentdsen megvaltoztatta az intenziv
osztalyos populéacié kormegoszlasat, és a betegek életkora kiilondsen az omikron hullam alatt
valtozott. Annak ellenére, hogy mindharom varidns esetén a férfiak voltak tobbségben mind az
ITO-s ellatas, mind a haldlozasi aranyok tekintetében, a nemnek nem volt szignifikans hatdsa a
halalozésra. Az 1ij lineage-ok megjelenése nem valtoztatta meg a nem, betegségsulyossag, €s a
kedvezétlen klinikai kimenetel k6zotti 6sszefliggést. Az életkorral dsszefiiggd tarsbetegségek,
mint a HT, DM, COPD, fontos szerepet jatszanak a SARS-CoV-2 éltal kozvetitett
valaszreakcioban (Grasselli et al., 2020) (Biswas et al., 2021). Eredményeink alapjan az elobb
emlitett tarsbetegségek jelentds hatast gyakorolnak a SARS-CoV-2 varidnsok altal kdzvetitett
halalozéasra. A HT és DM jelenléte az életkorral egyiitt szignifikdnsan befolydsolta a letalitast
az Omikron varianssal fert6zott betegek korében. Az intenziv osztalyra valé felvétel elétt ICS-
t szedé COPD-s betegeknél magasabb volt a haldlozasi kockazat az Omikron hullam soran, bar
az ICS rendszeres hasznalata nem volt szignifikdns hatassal az intenziv osztalyos halalozasra.
Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a legerdsebb komorbiditési tényezdk a HT és a DM, az
¢letkorbdl addéddan. Az intenziv osztalyon kezelt betegeink elemzése soran azt talaltuk, hogy
sem a cukorbetegség, sem a magas vérnyomas, sem a kettd egyiittes megléte nem ndvelte a
haldlozas kockézatat, ha az ¢letkort nem vettiik figyelembe. A komorbiditéasi tényezdk csak az
¢letkorral egyiitt hatnak. Az életkor bizonyult a legnagyobb kockazati tényezOnek, amely
feltételezhetden az Osszes molekularis mechanizmust befolyasolja az immunvalaszoktol,
mitokondrialis funkcidktdl, az endoplazmatikus retikulum transzportmechanizmusaitol a
proteinek szerkezetvaltozasan at egészen az oxidativ stresszig €s kiilonbozo jelatviteli utakig
(ACE2- ¢s Toll-like receptor aktivacio, transzkripcios faktorok stb.)(Chatterjee et al., 2023).
Bar szamos tanulmany egyontetiien hangstlyozza a tarsbetegségek fontossagat, tovabbi atfogd
klinikai vizsgalatokra van sziikség az intenziv osztdlyos haldlozasra gyakorolt fliggetlen

hatasuk értékeléséhez.

Az intenziv osztidlyos halalozas tadg hatarok kozott mozgott: egy ir-spanyol-andorrai
multicentrikus retrospektiv tanulmanyban, mely a pandémia masodik és harmadik hullamaban

késziilt, az 0sszesitett halalozas 28,8% volt (Carbonell et al., 2021). K6zép-Kelet Europaban a
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halalozas 38,1-75,9% kozott volt (Benes et al., 2022). Egy holland multicentrikus tanulmany
35%-0s 28-napos letalitasrol szamolt be, ami az utdnkovetés 90. napjaig 43%-ra emelkedett
(Botta et al., 2021). Eredményeink 63,0%-0s kemény végpontu (az ITO-n tapasztalt) letalitast
mutatnak, ami megegyezik az eddig egyetlen, Magyarorszagrél publikalt COVID-19 intenziv
osztalyos tanulmény Osszesitett halalozasi adataival (Nagy et al., 2023). Tovabbi 7,4%-o0s
letalitdsnovekedést tapasztaltunk az ITO-r6l vald kiengedést kdvetd 28 napos utankovetéses
1dészakban, ami igy Osszesitve 70,4%-o0s haldlozasi aranyt eredményez. Ami a részleteket illeti,
67 alfa-fert6zott betegbdl 10, 78 delta-fertdzott betegbdl 17, és 41 omikron-fertézott betegbdl
10 hunyt el a 28 napos kdvetés sordn, ami alatdmasztja, hogy az omikron hullamban 1évo
betegek jarultak hozza leginkabb az utankovetéses iddszakban észlelt haldlozas novekedéséhez.
Az omikron sublineage-ok nagyjabol ugyanannyi ideig cirkulaltak vizsgélatunk idejét tekintve
(2022 januar — 2022 november), mint az alfa és delta csoport egyiittvéve (2021 januar — 2021
december). Ennek ellenére az omikron varidns miatt az intenziv osztalyra felvett betegek az
Osszes esetnek csak 15,7%-at teszik ki, ami azt jelenti, hogy az omikron varians esetében az
intenziv osztalyra valo felvétel jelentdsen alacsonyabb volt. Ez feltételezhetden a vakcindciobol
fakado védettség és az enyhébb lineage egylittes hatasaval magyarazhat6d. Az omikron varians
kevésbé sulyos, azonban az intenziv osztalyra valo felvétel utdn még mindig potencialisan
haldlos variansnak tiinik, mert a tulélési arany tekintetében nem tapasztaltunk szignifikans

kiilonbséget a lineage-ok kozott (21. dbra, a) rész).

A magyar lakossagot illetden a vakcinakat 2020 decemberének végén vezettek be. Az
elsddleges oltas a teljes lakossag 63,2%-ara terjedt ki, az elsé emlékeztetd oltast 39,8%, a

masodik emlékeztetd oltast pedig 4,3% vette fel 2023 oktdber 5-ig (7. online hivatkozas). A

vizsgalati iddszak alatt ITO-ra felvett betegek 35%-a volt beoltva, 65%-a pedig nem
rendelkezett COVID-19 oltassal. A védett csoportba sorolt betegek 49%-a hunyt el, a nem
védett csoportban 64% volt a haldlozas, tehat a megfeleld vakcinazas szignifikdnsan
csokkentette a halalozast. Eredményeink alapjan a 65 év feletti, és tarsbetegségekkel rendelkezd

betegek esetén mindenképp javasolt az oltas felvétele.

Széles korben elterjedt nézet, hogy az omikron varians altalanossagban kevésbé sulyos a tobbi
varianshoz képest (Bouzid et al., 2022). Az omikron varians a felsé 1égutakat részesiti eldnyben
a TMPRSS2-fliggetlen endoszomalis utvonalon keresztiil, mig a virus replikacidja az alsé
légutakban gyengiilt (Willett et al., 2022). Ez az omikron betegek esetén csokkent
tiidéérintettséghez vezet, ami vizsgalatunk alapjan egy magasabb P/F arannyal és alacsonyabb

mellkas CTSS értékkel tarsult az alfa és delta csoporthoz tartozd betegekhez képest.
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Kutatdsunkban a ferritin szint szignifikdnsan alacsonyabb volt az omikron csoporthoz tartozo
betegeknél, amit mas tanulméanyok is megfigyeltek (J. Wang et al., 2023), (Suzuki et al., 2022),
(Trofin et al., 2023), azonban mi a CRP, az IL-6 és a D-dimer, valamint a laboratoriumi
paraméterek tobbsége esetében nem talaltunk szignifikans kiilonbségeket. Amikor
virusvariansra tekintet nélkiil hasonlitottuk 0ssze az elhunyt és talélt betegeket, szignifikans
kiilonbségeket tapasztaltunk az IL-6, ferritin, limfocitaszdm és a D-dimer szintek tekintetében.
Célunk volt egy kombinalt, IL-6, PCT, neutrofil/limfocita aranybol all6 paraméter kifejlesztése
is, azonban nem sikeriilt megfeleld diagnosztikus hatékonysagot elérniink az ROC-gorbét
illetéen. Szamos komplex patobiokémiai mechanizmus 4ll a komorbiditasok, az
immunszuprimalt statusz hatterében, ami egy egyszeri laboratériumi eredmény alapjan nem
értékelhetd, valamint a betegek vérmintai gyakran jelentdsen eltérnek egymastol az intenziv

osztalyos kezelésiik soran.

A random forest analizis alapjan demonstralni tudjuk a gépi tanuldsos mddszer prediktiv
kapacitasat az intenziv osztalyos betegek COVID-19 letalitasara vonatkozoan. Az elemzés,
amely 649 beteg adatait tartalmazza, 86,24%-0s pontossagot ért el a gyakorlo (training)- és
81,4%-ot a még sosem latott, teszt adathalmazon, ami megbizhatd eredménynek mindsiil. A
legfontosabb eldrejelzoknek a Horovitz-index, limfocitaszam, mellkas CTSS bizonyultak, ami
jelzi a 1égzési allapot, immunvalasz és a tiidéérintettség jelentdségét a betegek kimenetelének
meghatarozasaban. Modelliink masik kulcsfontossagt eldrejelzdje az intenziv osztalyon kezelt
betegek ¢letkora volt - egy olasz tanulményban szintén az életkor bizonyult a legjobb
prediktornak (Lorenzoni et al., 2021). A jelenleg rendelkezésre allo gépi tanuldsi eszkozok
elérejelzési pontossaga 81% és 96% mozog olyan paraméterek alapjan, mint az életkor,
oxigénszaturacid, laktat-dehidrogendz (LDH), karbamid, CRP, vesekarosodas, CKD,
kortorténetben szerepld koszoruér-betegség és kronikus szivelégtelenség. Ezeket a tényezdket
a publikalt szakirodalomban a COVID-19-hez kapcsol6dd haldlozas tekintetében a
legbefolyasosabb eldrejelzd tényezdként azonositottak. E tényezOknek a halalozasra gyakorolt
hatisa azonban orszagonként és korhazanként jelentdsen eltér, ami valosziniileg a vizsgélati
kozpontok ¢€s a kiilonb6zo kezelési protokollok adatdllomdnyanak heterogenitasabol adodo
eltéréseknek tudhaté be (Ovcharenko et al., 2023). A RF analizis nagy pontossaga ¢€s
specificitaisa megerdsiti hasznossagat, mert a beteg kimenetelének korai és pontos
elérejelzésével a kritikus ellatdsban létfontossagu igényt elégit ki. A modell eldrejelzd
teljesitménye, kiilonosen a nagy kockézati betegek azonositdsa soran, jelentOsen

befolyasolhatja az intenziv osztalyos betegiranyitasi stratégidkat, hangsulyozva a gépi tanulasi

78



alkalmazéasok novekvd szerepét az egészségiigyben. A jellemzOk fontossdga rendkiviili a
legbefolyasosabb prediktorok, példaul a P/F arany, a limfocitaszdm és a mellkasi CTSS
azonositasdhoz, ami kiemeli a beteg progndzisanak megitélésében kulcsfontossagt specifikus
klinikai tényezoket. Ezek az eredmények 6sszhangban vannak a meglévo irodalommal, amely
fertdzések sulyossaganak és kimenetelének meghatarozasaban (Jiao et al., 2021), (Kukar et al.,

2021), (AlJame et al., 2021), (Chimbunde et al., 2023).

Az elmult években kiilonbozd gépi tanuldsos modszereket alkalmaztak a COVID-19 haldlozas
elérejelzésére, az intenziv osztalyt is ideértve. Egy kinai tanulmany szerint a RF rendelkezik a
legjobb teljesitménnyel a COVID-19 betegek halalozasi kockazatanak eldrejelzésében (Shen,
2023). Technikai szempontbol a leggyakrabban hasznalt gépi tanulasos modszerek a RF, a
logisztikus regresszio és a dontési fa (altalaban gradiens-boosted, pl. XGBoost)(Viderman et
al., 2024). Egyes tanulmanyok a gépi tanulasos modszerek teljesitményének dsszehasonlitasara
fokuszaltak, mig mésok inkdbb a klinikai szempontokra, kiilonb6zé demografiai- és/vagy
klinikai és laboratériumi paramétereket, valamint tarsbetegségeket vizsgalva modelljeikben
(Elhazmi et al., 2022)(D. Li et al., 2020). Egy kinai kutatas kimutatta, hogy harom gépi tanulasi
modell koziil az RF mutatta a legjobb teljesitményt a COVID-19 halalozés eldrejelzésére, a
harom legfontosabb valtozo az atlagos artérias nyomas, az életkor és a PCT volt (Shi et al.,
2023). Egy gordg tanulmany szintén a RF-et taldlta a legjobb kimenetel-eldrejelzének a
COVID-19 intenziv osztalyos betegeknél, ahol a karbamid, az ¢letkor, a hemoglobin, a CRP, a
vérlemezkeszam ¢€s a limfocitaszdm volt a hat legfontosabb valtozo (Sakagianni et al., 2023).
Egy szaudi vizsgalat (Jamshidi et al., 2022) tobb gépi tanulasi algoritmust hasonlitott 6ssze a
halalozas eldrejelzésére a 0. napi intenziv osztalyos betegek esetében, 15 tényezdvel, foként
laboratoriumi paraméterekkel. A RF feliilmulta a tobbi modellt, és jobb hatékonysaggal
miik6dott; az egyes betegek halalozasi valdsziniiségérol a legtobb informaciot ado paraméterek
az albumin, a karbamid, a vorosvértest-eloszlas szélessége €és az életkor voltak. Egy masik irani
tanulmany az RF-elemzésében az életkort taldlta a legfontosabb valtozoénak a haldlozés

eldrejelzésében (Najafi-Vosough et al., 2023).

Az adatok eldfeldolgozasa, a modszertan €s a mintaszadm nagysaga / populdcidéméret mind a
felsorolt publikiciokban, mind a tovabbi szakirodalomban eltér, mivel egyesek az elsd és
masodik napi adatokat vagy akar az intenziv osztdlyon valod tartozkodas teljes hosszat is
figyelembe veszik, masok csak a laboratériumi paramétereket veszik figyelembe, esetleg olyan

Osszetett pontozasi rendszereket is vizsgalnak, mint a SOFA vagy a SAPS. Tanulmanyunk

79



egyetlen RF-elemzés eredményét mutatja be a fontos klinikai és laboratériumi paraméterek

figyelembevételével, valamint az alfa, delta, omikron VOC-k 6sszehasonlitasat is.

Ellentétben szamos hagyomanyos modellel, amelyek kevesebb valtozot vizsgéalnak, a RF
megkozelités lehetéveé teszi a klinikai paraméterek széles korének integralasat, ami fokozza
predikcids képességét (Ovcharenko et al., 2023), (C. Zhan et al., 2021), (Zhao et al., 2022).
Tanulmanyunk gyakorlati jelentdsége abban rejlik, hogy a klinikai dontéshozatalt tamogathatja,
mivel olyan modellt kinal, amely a nagy elérejelzési pontossagot gyakorlati alkalmazhatosaggal
0tvozi, amelyben a véddoltas €s az ujabb VOC-k hatésait egy jol meghatarozott, egyértelmii
kizarasi kritériumokkal rendelkezd intenziv osztilyos populacidban veszik figyelembe. A
betegek kimenetelének pontos eldrejelzésével az intenziv osztily szakemberei hatékonyabban
megvalaszthatjak a beavatkozasokat, és javithatjdk a betegellatast, az er6forras-elosztast. Egy
példat emlitve, a magas kockazatuként azonositott betegeket agresszivebb kezelés vagy
megfigyelés céljabol prioritasként lehet kezelni. Az RF tovabbi eldnye, hogy a modell képes
kezelni a valtozok kozotti nem linearis kapcsolatokat és kolcsonhatasokat, ami fokozza
predikcids képességét kiilonbozd klinikai helyzetekben. Az RF tovabba ismert arrdl, hogy
ellendll a tulillesztésnek (overfitting) a szamos kiilonboz6 ,,fa” hasznalataval, ami biztositja a

gyakorlati alkalmazasok megbizhatosagat.

Mivel csak magyar betegek adatai alltak rendelkezésiinkre a modell 1étrehozéasakor, és nem
validaltuk eredménytinket mas, ,,kiilsd” eredetii adathalmazon, nem tudjuk, hogy az eredmény
altalanosithato-e mas orszagokra, vagy csak a magyar betegpopulacidra alkalmazhato.
Ugyanakkor széles korben hasznalt klinikai paramétereket valasztottunk (pl. életkor, P/F arany,
limfocitaszdm), ezért ugy gondoljuk, hogy eldrejelzéseink hasznosak lehetnek mas kutatok és
klinikusok szamaéra is. Egy mésik limitalo tényez6 a modell értelmezhetdsége: bar az RF nagy
pontossagot kinal, természeténél fogva Osszetettebb és nehezebben értelmezhetd, mint az
egyszerlibb modellek, ami kihivast jelenthet a klinikai kommunikacié szdmara, annak ellenére,
hogy a paraméterek fontossaganak alkalmazasaval igyekeztiink ndvelni az atlathatdsagot. A
modell teljesitménye nagymértékben fligg a bemeneti adatok mindségétol és teljességétol, igy
érzékenny¢ valik a jelenlévd torzitdsokra vagy pontatlansagokra, amelyeket a vizsgélat
retrospektiv jellege befolyasolhat. Ezek az erdsségek ¢s korlatok hangstlyozzdk a RF
analizisben rejld lehetéségeket klinikai koriilmények kozott, mikdzben ravilagitanak a jovobeli
kutatasok soran javitasra és gondos mérlegelésre szoruld teriiletekre. Osszefoglalva, a gépi
tanulasi algoritmus alkalmazésat figyelembe véve tanulmanyunk eldsegitette a mechanizmusok

megértését, ¢s hierarchikusan megbecsiilte a demografiai tényezdok, valamint a patofizioldgiai
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¢s patobiokémiai paraméterek kockézatmodositdo hatdsdt a SARS-CoV-2 fertézés sulyos
lefolyasaval kiizdé betegek korében. A klinikai adatokra vonatkozo6 fejlett bioinformatikai
elemzés potencidlisan lehetdvé teheti a klinikusok szdmara az irdnymutatdsok testreszabasat,
valamint az intenziv ellatasban részesiilo legveszélyeztetettebb populacioknak megfeleld
gondozasi stratégidk ¢és kezelési alternativdk kidolgozasat, és potencidlisan személyre
szabottabb, iddben torténd beavatkozasokat iranyithat. A jovObeli tanulmanyok tovabbi
valtozok, példaul genetikai markerek vagy részletes klinikai kortorténet integraldsat
vizsgalhatjdk nagyobb, kiils6leg validalt, multicentrikus vizsgalatokban, kiilonb6z6
nemzetiségli és szadrmazasu betegek bevonasdval, a modell eldrejelzési pontossaganak
finomitasa érdekében. Ezen tulmendéen a modell alkalmazasa prospektiv klinikai
vizsgalatokban értékes betekintést nyijt majd a modell valds hatékonysagéba és a betegek

kimenetelére gyakorolt hatdsaba.
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6. Osszefoglalas

Az epidemiolégiai térképelemzés és a Panbio rapid antigén teszt tanulméanyozasa sordn szerzett
eredmények atfogd képet adnak a COVID-19 jarvany alatti epidemiologiai és diagnosztikai
kihivasokrol, valamint az alkalmazott modszerek hatékonysagarol és korlatairol. A dinamikus
idévonalon felvett térképelemzés adatai ramutattak arra, hogy a kiillonb6z6 virusvariansok
eltéréd demografiai csoportokat érinthetnek, ami fontos szempont a jarvanykezelési stratégiak
kialakitasaban. A jarvanyiligyi gocok idében torténd azonositdsa, a magas fertdzési aranyt
mutato telepiilések, az ezek hatterében allo intézményi infrastruktira hangsilyozza mind a
regionalis mind pedig az intézményi szintli, rugalmasan iranyitott jarvanyiigyi kontroll
fontossagat. A Pécs kozponti Baranya megyében a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont
molekularis diagnosztikai feladatok ellatdsara specializalt egységei magasabb sziirési
kapacitast tettek lehetdvé, emiatt Osszességében alacsonyabb volt a pozitiv esetek és a
tiinetekkel rendelkezdk ardnya. Ez rdmutat arra, hogy a sziirési kapacitas ndvelése hatékonyan
csOkkentheti a jarvany terjedését és javithatja a jarvanykezelés hatékonysagat. Az adataink
alapjan a dél-dunantili régidé pozitiv esetszamainak hullimzasa megfelelt az orszagos
trendeknek, ami megerdsiti, hogy a helyi jarvanyiigyi helyzet szorosan dsszefligg az orszagos

tendenciakkal.

A tomegsziirésre alkalmas rapid antigén teszt diagnosztikai teljesitménye, a teszt alacsony
szenzitivitasabol fakadodan alacsonynak bizonyult. Ez rdmutat arra, hogy a teszt hasznalata
korlatozott lehet a fert6zés alacsony populacids prevalenciaja esetén, valamint a fert6zés korai
stadiumainak megfeleléen €s az alacsony viruskdpiaszamot {irité esetek kimutatasaban.
kozosségi szakaszdban magas fertézési prevalencia esetén. A SARS-CoV-2 o6rokitdanyaga
legfeljebb 35 napig kimutathatd volt, ami nem korrelalt erdsen a beteg fertdzottségével. Ez arra
utal, hogy a PCR-pozitivitdis nem mindig jelenti a fertézOképességet, és a diagnosztikai

stratégidknak figyelembe kell venniiik ezt a tényezot.

Az 1iddsebb életkor, férfi nem, klinikai tiinetek és a magas kopiaszaml virusiirités
szignifikansan korrelaltak a haldlozassal. Ez kiemeli az idésebb és kronikus betegségekkel
kiizdd populaciok kiilonds figyelemmel kisérésének fontossagat a jarvany sordn. Az
eredményeink szintén megerdsitik, hogy a vakcinacio szignifikansan csokkentette a halalozast,
kiilonosen az iddsebb és tarsbetegségekkel kiizddé betegek korében. Ez aldtdmasztja a

vakcinacid fontossagat a sulyos betegségkimenetel megel6zésében. A random forest analizis

82



eredményei azt mutattdk, hogy a gépi tanulasi modszerek hatékony eszkézei a COVID-19
sulyos eseteinek elérejelzésében. Ez a megkdzelités lehetdséget kinal a klinikai dontéshozatal

tamogatasara, kiilondsen a magas kockazati betegek azonositasa és kezelése terén.

A fentiek alapjan szdmos irdnyvonalat és javaslatot lehet megfogalmazni a jovObeni
jarvanyiigyi és diagnosztikai stratégiak fejlesztésére: Az epidemiologiai adatok alapjan vilagos,
hogy a sziirési kapacitas novelése kulcsfontossagu a jarvany hatékony kezelésében. A magas
szlirési kapacitas segithet az aszimptomatikus esetek azonositasaban és a jarvany terjedésének
megfékezésében. A jarvanyligyi intézkedéseket a regionalis kiillonbségek figyelembevételével
¢ésszerll kialakitani. Az olyan megyékben, ahol alacsonyabb a sziirési kapacitds, érdemes
fokozott figyelmet forditani a szlirés bdovitésére €s a prevencids intézkedések erdsitésére. A
tesztelési protokollok finomitdsa és a kombindalt diagnosztikai megkdzelitések alkalmazasa
segithet a pontosabb eredmények elérésében. A gépi tanulasi modszerek integralt alkalmazasa
a jarvanyligyi adatok elemzésében és a sulyos esetek eldrejelzésében igéretes iranyvonal. A
jovObeni kutatdsok és fejlesztések iranyat érdemes arra is Osszpontositani, hogy tovabb

finomitsuk ezeket a modelleket €s beépitsiik dket a klinikai gyakorlatba.

Osszességében a COVID-19 jarvany kezelésében szerzett tapasztalatok és kutatasi eredmények
kiemelik az adaptiv és dinamikus megkdzelités fontossagat a jarvanyligyi stratégiak,
diagnosztikai moddszerek és predikcidos dontéstdmogatd eszk6zok fejlesztésében. A jelen
tapasztalataink figyelembevételével a jovoben még hatékonyabb eszk6zok és stratégiak

fejlesztésére nyilik lehetdség a jarvanyfolyamatok megfékezésére.

83



7. Uj eredmények

1) A dinamikus, interaktiv epidemiologiai térkép

a) A diagnosztikus és demografiai alapon dél-dunantali régidra létrehozott specifikus
térkép abrazolasa, mely megfelelden részletes, naprakész adatok birtokaban a jovében
akdr mas, jarvanytigyi / egy€b kozegészségligyi tematikaju aktualitdsok megjelenitésére
is alkalmas.

b) Idévonalon a napi jarvanyiigyi adatok (pozitiv esetszamok, cycle threshold értékek,
Osszesitett tesztszam, atlagéletkor) bemutatasa populaciora vonatkoztatva.

c) A regionalis virusvaridnsok bemutatdsa a vizsgalati iddintervallumban, telepiilésekre
lebontva a térképen megjelenitve.

2) A Panbio RAT diagnosztikus érzékenysége

a) Klinikai alkalmazdsban végzett Panbio RAT diagnosztikai teljesitményének
meghatarozasa 5,136 bevont esetre vonatkoztatva, amely a publikaci6 idején a
legnagyobb klinikai koriilmények kozott végzett COVID-19 Panbio RAT vizsgalat volt
nemzetkozileg is.

b) A Panbio teszt teljesitményének értékelése alapjan a kombinalt (RAT + PCR) tesztelésre
vonatkoz6 ajanlasok megfogalmazésa.

3) A sulyos Kkimeneteli SARS-CoV-2 infekciohoz tarsulo Kklinikai,
laboratoriumi és molekularis genetikai paraméterek vizsgalata

a) Az ITO-s felvételt kovetd 24 oran beliili els6 laboratdriumi paraméterek szerinti
Osszehasonlitds a 3 COVID-19 virusvariéns (alfa, delta, omikron) mentén, mely nemzetkozi
viszonylatban is Gjdonsag.

b) A COVID-19 vakcinéltsagi statusz és a haldlozas kozti vizsgalat magyar intenziv
osztalyos populacios kortiilmények kozott.

¢) Az ITO-n letalitassal 6sszefliggd legfontosabb faktorok meghatdrozasa.

d) Random Forest algoritmus kialakitdsa és létrehozasa a letalitassal legszorosabb
Osszefiiggést mutatd laboratériumi- ¢és klinikai paraméterek mentén a klinikai
dontéstadmogatas érdekében.
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9. Koszonetnyilvanitas

Szeretném megragadni az alkalmat, hogy kdszonetemet kifejezzem mindazoknak, akik
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koszonettel tartozom Varadi Alexnek, az ¢ biostatisztikus, informatikus hattérmunkaja nélkiil
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tartozom dr. Filipanits Kristof baratomnak és PhD-hallgatétarsamnak, akivel hatodéves
orvostanhallgatd korunk ota rendkiviil sokat dolgoztunk egyiitt kozosen, és a PhD
tanulményaim alatt is szdmos jo Otlettel, tanaccsal latott el. Szeretném megkdszonni Wagner
Rébert (PCSUNIQ Kft.) gyermekkori baratomnak a kdzos munkat, nélkiile nem johetett volna
létre a dél-dunantuli interaktiv térkép. Kdszonettel tartozom a Laboratériumi Medicina Intézet
analitikusainak és PhD hallgatotarsaimnak a segitségilikért, timogatdsukért. Koszonet illeti a
PTE KK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunitastani Intézet SARS-CoV-2 diagnosztikaban részt
vev0 munkatarsait is. A Szentdgothai Kutatokozpont Molekuléaris Medicina Munkacsoportjabol
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Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) Rapid
Antigen Detection Testing (RADT) has been subjected to several evaluations
in reference to diagnostic accuracy, ranging from small scale up to large
population studies including nation-wide community-based studies. All
confirmed the diagnostic accuracy of the tests which were strongly dependent
upon the infection’s population prevalence. In our retrospective study, parallel
SARS-CoV-2 Panbio™ RADT assay, including real-time reverse transcription
quantitative polymerase chain reaction (RT-gPCR) tests, were aimed to
evaluate diagnostic performance regarding the rapid antigen diagnostic
testing. Out of 4,440 paired tests, 609 samples tested positive using RT-gPCR,
resulting in a prevalence of 13.7%. Panbio detected 251 (5.7%) positive
tested samples. Overall sensitivity was 41.2% (95% Cl 37.4-45.2%) and overall
specificity was 99.7% (95% Cl 99.4-99.8%). Positive predictive value (PPV)
was 95.1% (95% Cl 91.8-97.1%) and the negative predictive value (NPV) was
91.4% (95% Cl 90.5-92.2%). RADT sensitivity increased with stratification in
reference to the results according to PCR Cycle threshold (Ct) and presence of
the symptoms considerably influenced PPV and NPV. Sensitivity in the group
of Ct values <20 was 91.2%, 68.6% within the Ct range of 20-25, 47.9% in
the group of Ct values between 25 and 30, and 12.6% in the group of Ct
values between 30 and 35. A follow-up of the positive cases aligned with
RT-gPCR testing and comparison of the general population enrolled in the
testing in which the fatal cases occurred enabled us to estimate real clinical
diagnostic performance regarding the SARS-CoV-2 Panbio RADT. Based upon
our results, we recommend the SARS-CoV-2 Panbio RADT tests be carried out
as the primary test, without parallel PCR testing, only among high population
prevalence rates of the infection and to be used for symptomatic individuals
with average or low severe disease developmental risk. In the case of high
risk regarding the development of severe infection complications, a parallel
SARS-CoV-2 RT-gPCR is needed to be carried out to attain proper diagnostic
accuracy and avoid delaying appropriate medical care.
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Introduction

440.8 million cases of confirmed severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infections and 5.6
million deaths from the coronavirus disease 2019 (COVID-19)
have been, thus far, reported worldwide to the World Health
Organization (WHO) (1). Public health and clinical measures
used to control the pandemic and reduce disease burden require
rapid tools for identification of the pathogen. Today, there
are more than 400 different antigen-based immunoassay tests
commercially available to detect SARS-CoV-2 on the market
(2). The test is also widely available for clinical and community
use throughout European countries, including Hungary. As
the virus acquires increasing transmissibility in the various
epidemic waves caused by the evolutionary selection of higher
receptor specific and immune system escaping SARS-CoV-2
viral lineages, higher proportions of infected population enter
the health care system (3, 4). Although RT-qPCR is the gold-
standard technique considered to be the ultimate reference
laboratory method to diagnose the presence of SARS-CoV-2,
rapid antigen detection testing (RADT) is gaining traction
since its rapid turnaround, cost effectiveness, utility at point-
of care and reduced reliance on laboratory infrastructure
(5). Several studies have shown a wide range of sensitivities
associated with SARS-CoV-2 RADTs which is very dependent
upon the viral load. Sensitivity can range from 95%, when
a high concentration of viral capsid antigens are present in
the sample, to 10-30% when the viral load is low (6, 7). In
most clinical cases, SARS-CoV-2 RADT results needed to be
confirmed by qPCR. Additionally, confirmatory PCR testing
is recommended in the guidelines of several public health
organizations (8-10). In health care systems, the goal of the test
strategy is maximization of case detection while minimization
of the unnecessary repetitive testing causing low productivity
is of primary importance. In our retrospective study, we aimed
to compare the SARS-CoV-2 Panbio RAD test performance
with SARS-CoV-2 RT-qPCR to define the diagnostic accuracy of
rapid testing in a clinical follow-up.

Materials and methods
Study details

Our retrospective study analyzed data gathered in the time
spanning from 21 January 2021 through 30 April 2021. A total
number of 5,136 parallel Panbio RADT and RT-qPCR samples
were included from all departments of the Clinical Center,
University of Pécs, Hungary. During the study protocol, all
patients tested with Panbio RADT were tested in parallel by
for SARS-CoV-2 RT-qPCR. Inclusion criteria were the presence
of a SARS-CoV-2RAD Panbio test result combined with an
RT-qPCR test result, both performed within 24 h. Presence of
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symptoms were documented at the time of the parallel testing.
Patients who were identified as positive cases with SARS-CoV-2
RT-qPCR were followed up by repeated PCR testing until their
first negative PCR test.

Panbio RAD tests were performed and evaluated by trained
health care professionals. The diagnostic PCR tests were carried
out in the Department of Laboratory Medicine in full accordance
to a protocol accredited by the National Accreditation Authority
(NAH-9/0008/2021, L7/6 MLMB 06 2020.4-1).

Sample collection

Two nasopharyngeal swabs were taken from patients by
trained nurses and/or medical doctors in the specialized units
of the Pécs University Clinical Center. The Panbio RAD test was
performed immediately after obtaining the first nasopharyngeal
swab in full compliance to the manufacturers instructions.
The second nasopharyngeal swab was washed into the sample
collection tube containing virus transport medium (CE certified,
Biolabs Ltd., Hungary). Swabs were broken at the groove
and the remaining portion of the swabs were removed and
safely discarded. Sample collection tubes were individually
wrapped in sterile double-walled plastic bags and transferred
to the laboratory at 4° C for nucleic acid extraction. Patients
and Guardians accompanying underage patients were also
tested. Healthcare employees were tested after having been in
close contact to a confirmed SARS-CoV-2 positive individual,
or if they exhibited respiratory symptoms. Individuals were
considered symptomatic according to COVID-19 case definition
of the ECDC (e.g., loss of smell or taste, sore throat, fever, dry
cough, myalgia, etc.) (11, 12).

Nucleic acid extraction and
reverse-transcription quantitative real
time PCR (RT-gPCR)

Nucleic acid was extracted from 200 1 specimen, whether
manually or with the MagNaPure 96 automated nucleic acid
extraction system (Roche, Mannheim, Germany). Automated
extraction was optimized using the MagNA Pure 96 DNA and
Viral NA SV Kit (Cat No. 654358800, Roche) in full accordance
to the manufacturer’s protocol. Additionally, during manual
nucleic acid extraction, the HighPure RNA isolation kit (Cat
No. 11858882001, Roche) was used in full compliance to the
manufacturer’s recommended protocol. Both automated and
manual nucleic acid extraction procedures included LightMix
Modular EAV RNA extraction control (Cat No. 61090996, TIB
Molbiol) to verify extraction and reverse transcription. Five
microliter of the extracted RNA was used for the rRT-qPCR
analysis to detect the presence of SARS-CoV-2 RNA targeting
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three regions of the positive-sense single stranded viral genome:
conserved fragments of the sequences encoding the envelope
protein (E-gene), nucleocapsid protein (N-gene) and RNA
dependent RNA polymerase (RARP- gene). LightMix Modular
SARS-CoV (COVID19) E-gene (Cat No. 53077696), LightMix
Modular SARS-CoV (COVID19) N-gene (Cat No. 53077596)
and LightMix Modular SARS-CoV (COVID19) RdRP (Cat No.
53077796) were used combined with the LightMix Modular EAV
RNA extraction control 610 for simultaneous PCR target and
extraction control detection. PCR Master mixes were prepared
containing 0.5 1 of target specific primer and probe mix, 0.5 pl
extraction control target specific primer and probe mix, 4 ul of
Real Time ready Virus Master reaction buffer and 0.4 pl Real
Time ready Virus Master RT enzyme (Cat No. 05992877001,
Roche), 10.4 pul PCR grade water and 5 pl of the RNA sample.
In consideration regarding the negative controls, we prepared a
master mix in which template RNA was substituted with PCR
grade water. PCR amplification was carried out using Cobas Z
480 PCR systems with the following cycling conditions (reverse
transcription 1 cycle: 55° C for 5 min; enzyme activation 1 cycle:
95° C for 5min; amplification 45 cycles {95° C for 55, 60°
C for 15s, and 72° C for 15 s}, Results were analyzed, and
fluorescence data were evaluated using Exor 4.0 software. Cycle
threshold (Ct) values were calculated with Exor 4.0. The kit
manufacturer’s instruction and the FIND evaluation guideline
advised to define the cut-off 1-2 cycles higher than observed Cp
value for 10 copies. During the kit verification run, it measured
33.14 on average lowest 10/10 dilution, which resulted in our
cut-off to be fixed at Ct 35.0. To control PCR efficiency and
potential pipetting errors, standard curves were generated on
quantitative real-time PCR based on the dilution series of the
positive controls provided with the LightMix Modular E, N and
RdRP kits, which we previously quantitatively analyzed using the
droplet digital PCR system (BioRad QX200 ddPCR platform and
BioRad ddPCR Expert Design Assay: 2019-nCoV CDC ddPCR
Triplex Probe Assay). PCR efficiency was calculated based on
the present standard dilutions in the run. PCR results were
accepted on the plate in the case of standard dilutions performed
<0.2 logl0 difference from the corresponding dilutions of the
standard curves in case of each target gene (E, N, and RdRP).
Plates containing low or high Ct outliers according to the in-
run standard dilutions were repeated. In the following statistical
analysis, we included the Ct results of the tested samples
according to the SARS-CoV-2 E-gene.

Statistics and data management

The test results and demographic data were originally
the
(e-MedSolution, T-Systems, Hungary). Our extracted data
was registered using Excel 2015 (Microsoft, Redmond, WA,
USA). The final database includes an anonymized ID from

documented in local hospital information system
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TABLE 1 Sample percentages per department.

Emergency medicine 48.1%
Pediatrics 22.5%
Internal medicine (multiple wards) 10.1%
Obstetrics and gynecology 7.4%
Neurology and neurosurgery 3.7%
Other 8.3%

both name and insurance number. It also contains information
referencing gender, age, time and place (department) of test,
RAD and PCR test result, Ct value, presence of symptoms and
number of days until a negative PCR test in the event of a
previous positive PCR test and mortality.

All statistical calculations were performed in R Statistics
version 4.0.3 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria). In regards to descriptive statistics, we reported
frequencies and percentages for categorical variables, or mean
with standard deviation (SD), median with interquartile range
(IQR) and minimum and maximum values for continuous
variables. In tables of descriptive statistic for each variable,
an overall summary statistic of our sampled population is
represented, and the statistics of the compared groups are
shown in two separate columns and corresponding p-value
for the applied statistical test is given. The p-values depicted
in a row consistently refer to a comparison between the two
columns highlighted in bold face. Negative PCR test results are
shown as “not available” (NA) in the Ct value related tables.
Chi-square test or Fisher’s exact test have been used to investigate
independence between two categorical variables. In the case of
continuous variables, we used Wilcoxon rank sum test to assess
the difference between medians of the two groups. Confidence
interval calculations were executed using the Wilson/Brown
method (13). A p-value < 0.05 was defined as a two-tailed level
of significance.

Ethical issues

In this study, data were collected retrospectively and
analyzed compliant to all ethical requirements. Ethical approval
was granted by the Regional Committee for the Research Ethics
at the University of Pécs Clinical Center and assigned reference
number 8668-PTE 2021.

Results

A total number of 5,136 samples tested parallel for SARS-
CoV-2 Panbio RADT and SARS-CoV-2 RT-qPCR were collected
from 4,440 individuals who were admitted in the clinical
departments of the University of Pécs, Clinical Center (Table 1).
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TABLE 2 Presence of symptoms.

Characteristic N Overall,

N =5,136

Panbio result 5,136 (100.0%)

Negative 4,857 (94.6%)
Positive 279 (5.4%)
PCR result 5,136 (100%)

Negative 4,401 (85.7%)
Positive 735 (14.3%)
Cycle threshold 735 (14.3%)

Mean (SD) 29.2 (5.7)
Median (IQR) 30.6 (25.1, 35.0)
Minimum; Maximum 11.0; 35.0
NA 4,401

“Pearson’s Chi-squared test.
*Wilcoxon rank sum test.

Demographics and clinical symptoms
correlated with test results

The tested individuals were between 0 and 101 years old
(median age: 53 years, IQR 30-72 years). The female/male
ratio was 57.2%/42.8%. The median Ct values were significantly
lower in the symptomatic group when compared with the
asymptomatic group (28.2 vs. 35.0, respectively p < 0.001).
Table 2 represents the Panbio RADT and RT-qPCR test results
and Ct values in asymptomatic and symptomatic individuals.
There were 1,249 cases (24.3%) in the symptomatic group. Two
hundred and fifty-six out of 279 (91.8%) positive Panbio tests
were taken from symptomatic patients.

Analytic performance of the antigen
testing

We calculated the analytic performance in reference to the
overall number of paired SARS-CoV-2 Panbio RADT/RT-qPCR
tests, which tallied some 5,136 tests (Table 3). Seven hundred and
thirty-five samples tested positive by RT-qPCR. Panbio detected
279 (5.4%) positive tested samples. Two hundred and sixty-
five samples (5.2%) were assessed as true positive, 14 were false
positive (0.3%), 4,387 samples were true negative (85.4%), and
470 were false negative (9.2%). Overall sensitivity (Sn) was 36.1%
(95% CI 32.7-39.6%), overall specificity (Sp) was 99.7% (95% CI
99.5-99.8%). PPV was 95.0% (95% CI 91.8-97.0%), and NPV
was 90.3% (95% CI 89.5-91.1%).

To perform a stratified statistical analysis, 696 parallel
samples were excluded to avoid distortion, which were repetitive
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Symptomatic p-value
No, N = 3,887 Yes, N = 1,249
<0.001°
3,864 (99.4%) 993 (79.5%)
23 (0.6%) 256 (19.5%)
<0.001°
3,661 (94.2%) 740 (59.3%)
226 (5.8%) 509 (40.7%)
32.6 (3.6) 27.7 (5.9)
35.0 (31.1,35.0) 28.2(23.2,32.9) <0.001°
20.8; 35.0 11.0;35.0
3,661 740

TABLE 3 Analytic performance of Panbio, all tests included.

Panbio Panbio

positive negative
PCR positive 265 (5.2%) 470 (9.2%) Sn: 36.1% (95%
CI 32.7-39.6%)
PCR negative 14 (0.3%) 4,387 (85.4%) Sp: 99.7% (95%

CI 99.5-99.8%)
PPV: 95.0% (95%
CI 91.8-97.0%)

NPV: 90.3%
(95% CI
89.5-91.1%)

tests of patients who were aligned to the follow-up of the SARS-
CoV-2 RT-qPCR positive cases.

The results are displayed in Table 4. Out of 4,440 paired
tests, 609 samples tested positive using RT-qPCR, resulting in
a prevalence of 13.7%. Panbio™ detected 251 (5.7%) positive
tested samples. In this calculation method, overall sensitivity was
41.2% (95% CI 37.4-45.2%), overall specificity was 99.7% (95%
CI 99.4 99.8%). Positive predictive value (PPV) was 95.1% (95%
CI 91.8-97.1%), negative predictive value (NPV) was 91.4%
(95% CI 90.5-92.2%).

Table 5 depicts the sensitivity of Panbio RADT among the
different Ct ranges. Sensitivity was 91.2%, in the group of Ct
values <20, 68.6% within the Ct range of 20-25, 47.9% in
the group of Ct values between 25 and 30, and 12.6% in the
group of Ct values between 30 and 35. The overall mean cycle
threshold was 29.2. The median Ct value in Panbio positive
individuals (24.5) was significantly lower (p < 0.001) compared
to the Panbio negative individuals (33.2) (Figure 1 and Table 6).
Testing accuracy in the case of symptomatic patients reached the
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sensitivity of 48.7% (95% CI: 44.4-53.1%) with the specificity
of 98.9% (95% CI: 97.9-99.5%). PPV was 96.9% (95% CI: 94—
98.4%), NPV was 73.7% (95% CI: 70.9-76.4%).

Follow-up of SARS-CoV-2 infections

In the case of those individuals who tested positive on
the SARS-CoV-2 RT-qPCR test and were followed up with
continuous repeated PCR testing, we observed how many days
passed until the first negative RT-qPCR result. We compared the
time in days until the first negative RT-qPCR test in the follow-
up of SARS-CoV-2 confirmed positive cases. The lowest number
of tests per individual was two, and the highest was eleven. There
was a significant difference in the median days until a negative
PCR test between Panbio negative and positive groups (Table 7).

Comparison of the general tested
population with fatal cases

We compiled demographic and clinical data from 80
individuals who succumbed due to complications related
to SARS-CoV-2 and compared it with the generally tested
population (Table 8). There was a remarkable difference in
gender distribution of the tested cases among the general
population who were SARS-CoV-2 suspected, in favor of
females: 42.5 vs. 57.5% (male:female ratio). Despite the
sex imbalance in the tested population, when comparing

TABLE 4 Analytic performance of Panbio, repetitive tests (696)
excluded.

Panbio Panbio
positive negative
PCR positive 251 (5.7%) 358 (8.1%) Sn: 41.2% (95%
Cl 37.4-45.2%)
PCR negative 13 (0.3%) 3,818 (86.0%) Sp:99.7% (95%

CI 99.4-99.8%)
PPV:95.1% (95%
CI91.8-97.1%)

NPV: 91.4%
(95% CI
90.5-92.2%)

TABLE 5 Panbio sensitivity among cycle threshold ranges.

10.3389/fmed.2022.908127

the difference of the gender distribution in the general
tested population and the population suffering from fatal
disease outcome with Pearson’s Chi-squared statistics, the
gender dominance significantly reflected males, 58.8 vs. 41.2%
(p =0.004). The median age difference was also significant (p
< 0.001): 52 (IQR 30-71) in the general population vs. 78 (IQR
70-87) among the fatal cases.

Discussion
SARS-CoV-2 RADT performance

Since their first deployment, SARS-CoV-2 rapid antigen
tests have undergone several diagnostic accuracy evaluations
in a series of large population studies including a nation-wide
community-based study (14). The Cochrane library reported
an overall RADT sensitivity of 94.5% when reported Ct values
were <25 (95% CI 91.0-96.7%; 36 evaluations; 2,613 cases),
meanwhile, Ct values >25 had a sensitivity of 40.7% (95% CI
31.8-50.3%; 36 evaluations including 2,632 cases) (6). Panbio
RADT was reported to maintain a high specificity (between
94.9 and 100%) in preliminary clinical studies (15, 16). Kriiger
et al. (17) demonstrated a sensitivity of 95.8% in Ct values
<25 and within seven days from symptom onset. In larger
study populations, Panbio sensitivity was between 33.3% (18)
and 55.3% (19) in asymptomatic patients. Wagenhiduser et al.

35

30

25

20

Cycle threshold

15

10

Panbio™ negative Panbio™ positive

FIGURE 1
Cycle threshold values in Panbio negative and positive
individuals (attached).

Characteristic Overall, N = 735 <20,N =57 20-25,N =124 25-30, N = 165 30-35, N = 389 p-value
Panbio results <0.001*
Negative 470 (63.9%) 5 (8.8%) 39 (31.4%) 86 (52.1%) 340 (87.4%)
Positive 265 (36.1%) 52 (91.2%) 85 (68.6%) 79 (47.9%) 49 (12.6%)

“Pearson’s Chi-squared test.
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TABLE 6 Panbio RAD test results.

10.3389/fmed.2022.908127

Characteristic Overall, N = 5,136 Negative, N = 4,857 Positive, N = 279 p-value
Cycle threshold 735 (14.3%)

Mean (SD) 29.2 (5.7) 31.7 (4.1) 24.8 (5.5)

Median (IQR) 30.6 (25.1, 35.0) 33.2(29.6, 35.0) 24.5(20.8, 28.9) <0.001*
Minimum; maximum 11.0; 35.0 14.6; 35.0 11.0; 35.0

“Wilcoxon rank sum test.

TABLE 7 Days until negative PCR in comparison with Panbio RAD test results.

Characteristic Overall, N = 291 Negative, N = 166 Positive, N = 125 p-value
Days until negative PCR

Mean (SD) 12 (7) 9 (6) 15(7)

Median (IQR) 10 (7, 15) 8(5,12) 15 (10, 19) <0.001°
Minimum; Maximum 1; 35 1; 34 2;35

“Wilcoxon rank sum test.

described an overall sensitivity of 46.7% (20), meanwhile,
Treggiari et al. found the overall sensitivity at 66.8% (21).

Our study began with a review of 5,136 cases in which
we found SARS-CoV-2 Panbio RADT overall sensitivity to
be low, at 36.1%. Test sensitivity improved to 41.2%, when
repetitive follow-up tests were excluded from the analysis,
which is primarily due to the exclusion of samples with
low viral load close to the maintained cut-off level and
the lowest detection limit of the qPCR. The hospitalized
population entered our health care system with COVID-19
related, COVID-19 associated and COVID-19 independent
problems. The population of which was asymptomatic at the
time of the SARS-CoV-2 Panbio RADT and later confirmed to
be negative, was relatively high. Using PCR Ct score specific
stratification on the data, sensitivity reached 91.2% when the
SARS-CoV-2 RT-PCR Ct value was equal or under 20, which
corresponds with an extremely high viral load. Sensitivity
decreased with the increase of the Ct values: 68.6% in the case
of Ct ranges between 20 and 25, 47.9% between 25 and 30,
and most of the cases occurred between Ct values of 30 and
35, in which the sensitivity dropped to 12.6%. This sequential
sensitivity performance was observed in the aforementioned
studies scattered over a wide scale and dependent upon
sampling quality and differences of the applied SARS-CoV-2
PCR method. The key factors regarding high sensitivity is
seemingly dependent upon the high viral load and presence
of symptoms.

According to Platten et al. (22), 52.6% of positive cases
with Ct values > 28 were undetected by RAD tests. Our
findings are consistent with the above-mentioned study: the 80
patients who succumbed due to complications of SARS-CoV-
2 had a median Ct value of 27.0, with a Panbio sensitivity of
47.5%. PPV and NPV are highly dependent upon prevalence. In
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published literature, PPV with a prevalence <10% was observed
between 89.3% (23) and 100% (24). NPV was between 72.2
and 98.3% when prevalence was 6.3% (20). During the study
period, the prevalence was reported to be 9.2-14.7% among the
Hungarian population (25), in which the epidemic was at the
community transmission phase. Overall, PPV was 95.0% (95%
CI 91.8-97.0%), overall NPV was 90.3% (95% CI 89.5-91.1%).
The PPV and NPV results were influenced when the tested
population was stratified according to the presence of symptoms,
showing an increase in the case of the symptomatic study group.
Results of our clinical study highlight the universal observation
associated with SARS-CoV-2 RT-qPCR: it is the most reliable
tool in the detection of active SARS-CoV-2 infection. Although
SARS-CoV-2 RADT offers several advantages over SARS-CoV-2
RT-qPCR (26), even in clinical settings due to its point-of-care
testing (POCT) administration and rapid turnaround time,
these tests are less sensitive or at critically low prevalence
rate of the infection and can be considered unsatisfactory
regarding accurate testing and consequential diagnosis. Our
results demonstrate stratification according to symptoms can
enhance test accuracy. However, to gain enhanced diagnostic
performance, test application recommendations will be needed
and adapted to the different phases of the epidemic curve.
SARS-CoV-2 RADT is ideally suitable during the exponential
and peak plateau phases of an outbreak.

Follow-up period of positive cases

According to our diagnostic strategy, we can detect SARS-
CoV-2 genetic material in positive individuals up to a maximum
of 35 days, which did not depend on parallel Panbio positivity.
This result confirms PCR positivity alone or a qualitative
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TABLE 8 Comparison of the general tested population with fatal cases.

Characteristic N Overall,
N =4,440
Gender 4,440 (100.0%)
Male 1,901 (42.8%)
Female 2,539 (57.2%)
Panbio results 4,440 (100.0%)
Negative 4,176 (94.1%)
Positive 264 (5.9%)
Ctvalue 609 (13.7%)
Mean (SD) 28.8 (5.8)
Median (IQR) 29.9 (24.5, 35.0)
Minimum; Maximum 11.0; 35.0
NA 3,831
Symptomatic 4,440 (100.0%) 1,083 (24.4%)
Age 4,440 (100.0%)
Mean (SD) 50 (25)
Median (IQR) 53 (30, 72)
Minimum; Maximum 0; 101
Ctrange 609 (14%)
<20 53 (8.7%)
20-25 111 (18.2%)
25-30 143 (23.5%)
30-35 302 (49.6%)
NA 3,831

“Pearson’s Chi-squared test.
bFisher’s exact test.
“Wilcoxon rank sum test.

10.3389/fmed.2022.908127

General tested Death due to p-value?
population, complications of
N =4,360 SARS-CoV-2, N =80
0.004*
1,854 (42.5%) 47 (58.8%)
2,506 (57.5%) 33 (41.2%)
<0.001°
4,138 (94.9%) 38 (47.5%)
222 (5.1%) 42 (52.5%)
29.1(5.8) 27.0 (6.0)
30.4 (24.8, 35.0) 26.9 (22.8, 32.6) 0.002°
11.0; 35.0 14.6; 35.0
3,831 0
1,009 (23.1%) 74 (92.5%) <0.001
50 (25) 78 (11)
52 (30,71) 78 (70, 87) <0.001¢
0; 101 55;98
529 80 0.019°
44 (8.3%) 9 (11.3%)
92 (17.4%) 19 (23.8%)

118 (22.3%) 25 (31.3%)
275 (52.0%) 27 (33.8%)
3,831 0

The p-value is referring to the statistical comparison of the highlighted columns in bold face. In categorical variables, p-values are indicated in the row of the characteristic above the group

variables they refer to. In continuous variables, the p-values are listed in line of the median (IQR), which is used for the comparison.

result from RT-qPCR is not strongly correlated with infectivity
regarding the patient. Viral culture studies confirmed SARS-
CoV-2 may remain infection competent for 10-14 days
following the onset of symptoms (27). Thereby, SARS-CoV-2
RT-qPCR detects remnant viral RNA beyond the time period
of recovering replication-competent virus. This aforementioned
capability regarding the RT-qPCR is reflected in the current
study, which is needed to be taken into consideration when the
question of patient admission or discharge arises within a clinical
ward. SARS-CoV-2 RADT with corresponding SARS-CoV-2
PCR was found to be a very efficient tool for accurate SARS-
CoV-2 diagnostics and estimation of the phase of infectivity.

Test correlation with disease severity

In the combined SARS-CoV-2 Panbio RADT and RT-qPCR
tested population, 80 fatal cases were observed during our
study period. Statistical evaluation of the deceased population
group identified significant differences compared to the later
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recovering general population according to gender, age and
presence of the symptoms during the first testing and PCR
Ct stratification distribution. Older age, male sex, clinically
symptomatic status and lower Ct range are all significantly
correlated to disease fatality. However, we emphasize, six of the
patients (7.5%) had no clinical symptoms during the first test
and SARS-CoV-2 Panbio RADT was negative in 38 individuals,
47.5% of the fatal cases. These numbers suggest rapid antigen
testing should not be the sole test administered to populations at
high risk of developing severe disease.

Conclusions

Our study involved the highest population size related
to SARS-CoV-2 Panbio RADT and we could follow-up the
SARS-CoV-2 Panbio RADT and RT-qPCR positive population
with PCR testing until recovery or the mortality outcome.
Our study draws attention to strengths and weaknesses
regarding the RAD testing in clinical applications. We
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recommend the SARS-CoV-2 Panbio RAD tests be used
as the sole testing modality only among high population
prevalence rates of the infection and to be used for symptomatic
individuals with average or low severe disease development
risk. In the case of high risk regarding the development
of severe infection complications, parallel SARS-CoV-2
RT-qPCR consistently needs to be carried out to assure
proper diagnostic accuracy and avoid delaying appropriate
medical care.

Limitation

No information was known regarding the onset of
symptoms, which should be taken into consideration when
comparing it with diagnostic performance. There was no
possibility to repeat the RAD or RT-qPCR tests from the
same samples due to continuous high daily activity, which
leaves open the possibility of human error (e.g., RAD test
evaluation beyond the recommended timeframe), despite being
performed and evaluated strictly by healthcare professionals.
In Hungary, the dominant genetic variant of SARS-CoV-2 was
the B.1.1.7 (Alpha) variant during the study period (between
21 January and 30 April. 2021). Although in laboratory-
based investigations referencing the performance of the Abbott-
Panbio RAD was not affected by the variants, the COVID-
19 Antigen study (COVAG) in a real-world setting including
2,215 participants and 338 rRT-PCR confirmed SARS-CoV-
2 positive cases Abbott-Panbio RAD test performed 72.3%
sensitivity in carriers of the Alpha variant, compared to 84.0% in
cases infected with wild-type SARS-CoV-2. The test-sensitivity
diminishing effect of the Alpha variant was also observed
in the Roche-RAD test (28). Although it is the only study
indicating the lower sensitivity regarding the Abbott-Panbio
RAD test for the Alpha variant, its authors cannot explain
this finding and it must be taken into consideration regarding
the relatively low sensitivity and positive predictive value in
our results.
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COVID-19 mortality prediction
in Hungarian ICU settings
implementing random forest
algorithm
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The emergence of newer SARS-CoV-2 variants of concern (VOCs) profoundly changed the ICU
demography; this shift in the virus’s genotype and its correlation to lethality in the ICUs is still not
fully investigated. We aimed to survey ICU patients’ clinical and laboratory parameters in correlation
with SARS-CoV-2 variant genotypes to lethality. 503 COVID-19 ICU patients were included in our
study beginning in January 2021 through November 2022 in Hungary. Furthermore, we implemented
random forest (RF) as a potential predictor regarding SARS-CoV-2 lethality among 649 ICU patients in
two ICU centers. Survival analysis and comparison of hypertension (HT), diabetes mellitus (DM), and
vaccination effects were conducted. Logistic regression identified DM as a significant mortality risk
factor (OR: 1.55, 95% CI 1.06-2.29, p=0.025), while HT showed marginal significance. Additionally,
vaccination demonstrated protection against mortality (p =0.028). RF detected lethality with 81.42%
accuracy (95% Cl 73.01-88.11%, [AUC]: 91.6%), key predictors being PaO,/FiO, ratio, lymphocyte
count, and chest Computed Tomography Severity Score (CTSS). Although a smaller number of patients
require ICU treatment among Omicron cases, the likelihood of survival has not proportionately
increased for those who are admitted to the ICU. In conclusion, our RF model supports more effective
clinical decision-making among ICU COVID-19 patients.

Keywo rds SARS-CoV-2, COVID-19, Intensive care unit, Machine learning, Random forest, Mortality
prediction

Over the past four years, SARS-CoV-2 has undergone significant evolutionary shifts in adapting to the human
host, resulting in highly mutated strains with increased transmission rates. This led to the emergence of vari-
ous VOCs, including Alpha, Beta, Gamma, Delta, and Omicron, which quickly became dominant regionally or
globally, outcompeting previous variants. The success of each VOC over its predecessors may be due to changes
in the virus’s functionality and antigenicity, which allow it to evade immune responses. The enhanced resilience
of VOC:s results from the interaction between virus biology and the changing landscape of human immunity,
contoured by vaccination and previous infections'. Changes in SARS-CoV-2 strains and vaccination rates may
alter various factors’ diagnostic and predictive values over time?, resulting in negative effects on the ICU’s clini-
cal decision-making.

During the pandemic, highly mutated SARS-CoV-2 VOCs caused myriad complications in a great number
of patients that resulted in overwhelming ICUs with cases of acute respiratory failure, sepsis, cytokine storm,
multiple organ failure, thrombosis, and other complications®=. This placed a massive burden and unprecedented
strain on intensive care units and healthcare resources. To mitigate the huge ICU burden and reduce COVID-
19 ICU mortality rates, it is crucial to not only implement a proper vaccination strategy but also ensure timely
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hospitalization, the right choice of therapeutic regimen, and accurate determination of disease severity’-'°.

Reportedly, the newer Omicron variant typically causes less severe illness and mortality than when compared
with the Delta variant, necessitating less intensive care!'"!*. Nonetheless, a significant number of Omicron-
infected patients who were administered two or three vaccine doses require intensive care, in which several
patients face extremely unfavorable outcomes, ultimately expiring in or following ICU discharge.

Various wards and Intensive care units continuously generate a plethora of COVID-19 data that clinicians
can not fully analyze. Hence, machine and deep learning (MDL) algorithms have been implemented for diag-
nosis, prognosis, therapy, public health management, and mortality prediction of COVID-19 patients prior to
or following ICU admission'*"". However, our knowledge regarding various VOCs and their impact on ICU
COVID-19 patients is incomplete, and the evolution of SARS-CoV-2 can make the application of the existing
MDL models in routine clinical practice more challenging®**-22. Meanwhile, recent literature lacks reflective
studies with a sharp focus on well-defined COVID-19 ICU patients solely in a time span; different and newer
COVID-19 lineages were confirmed circulating VOCs>*2*23-%7_ Therefore, utilizing a highly specific and sensitive
machine learning algorithm such as RF for ICU mortality prediction using clinical and laboratory parameters
along with whole genome sequencing (WGS) results of VOCs on admission day is crucial in order to improve
data analysis, result interpretation, and clinical decision-making.

To the best of our knowledge, no studies explored the association of laboratory parameters in ICUs within
the first 24 h of admission across different VOCs based on the results of WGS. To close the identified gap, we
monitored three VOC waves in the COVID-19 ICU patients in the Southern Transdanubian region, Hungary,
over a 22 month period, using WGS. We recorded the distribution of variant density among the dominant VOCs,
(Alpha, Delta, and Omicron), and correlated these viral lineages with clinically documented parameters regard-
ing the most severe cases who were admitted to the ICU to examine the relationship between viral genotypes,
clinical and lab parameters, comorbidities, vaccination status, and patient lethality. Our objective was to include
viral genomic data as potential biomarkers in a combined analysis to enhance prognosis and advance sensitive
healthcare sectors toward improved disease progression prediction and patient risk stratification. Additionally, we
have implemented RF with the requisite sensitivity and specificity to predict fatality in Hungarian ICU settings,
implementing routine clinical and laboratory parameters of 649 ICU patients in two ICU centers retrospectively.
The study focuses on providing interpretable insights for clinical use as this method significantly streamlines
the triage process in identifying critical patients needing immediate treatment, optimizes healthcare facility
workflows, and paves the way for accurate resource allocation.

Results
Age and gender
Notably, five hundred and three ICU patients from the Southern Transdanubian region, Hungary, were included
in this study. The ICU patients were between 18 and 96 years old (median age: 66 years, IQR 57-73 years). Male
patients comprised 58% of ICU admissions, while female patients accounted for the remaining 42%. The detailed
age groups with gender distribution of ICU patients are depicted in Figure S1 in the Supplementary Material.
We used 2,975 SARS-CoV-2 samples of non-ICU patients from the Southern Transdanubian region, Hungary,
in comparison to our 503 ICU patients. The means of age in all lineages in the ICU patients were significantly
higher than when compared with those in the non-ICU patients. Male gender unveils a highly significant cor-
relation with ICU admission in the Alpha (p <0.001) and Delta (p=0.005) groups, however, not the Omicron
(p=0.139) group. We categorized age into three classes: <50 years old, 50-65 years old, and > 65 years old. In all
three age groups across all lineages, a highly significant difference (p <0.001) between ICU and non-ICU patients
was observed, see Table S1 in the Supplementary Material.

Mortality and comorbidities

Distinctively, five hundred and three patients who were afflicted with critical conditions were admitted to the
ICU; subsequently, 317 out of 503 patients succumbed while in the ICU. 127 out of 194 Alpha-infected patients,
amounting to 65.5%, expired in the ICU. While 152 out of 230 Delta-infected patients, amounting to 66.1%,
expired in the ICU. While 38 out of the remaining 79 Omicron-infected patients, amounting to 48.1%, expired
in the ICU. After following up with the ICU survivors for 28 days from the day of ICU discharge, 10 Alpha-
infected patients, 17 Delta-infected patients, and 10 Omicron-infected patients succumbed following the ICU
discharge in the 28 days of follow-up. See Table S2 in the Supplementary Material to explore hard mortality
among all the variants.

Age was a highly significant factor in both soft and hard mortality rates in the Alpha and Delta variants, and
it was significant in the case of the Omicron variant when we explored both hard and soft mortality. The most
senior groups in all lineages were increasingly subjected to fatal outcome, see Figure S2 in the Supplementary
Material. We performed logistic regression to check and establish a correlation between these three groups and
mortality. Comorbidities such as HT, DM, and chronic obstructive pulmonary disease (COPD), had a major
effect upon mortality with different magnitudes in the examined variants. HT had a highly significant effect upon
mortality in the Omicron group, while DM had a significant effect upon mortality in the Delta group. Together,
HT and DM had a highly significant effect upon the mortality of the Omicron-infected patients. Additionally,
COPD had a significant effect upon the mortality of the Omicron-infected patients without considering inhaled
corticosteroids (ICS) usage prior to ICU admission. When we explored the effect of ICS upon COVID-19
mortality, we did not notice any significant difference in the ICS group in reducing COVID-19 mortality, see
Supplementary Material Table S3.

When we performed logistic regression regarding mortality, we noticed the age > 65 was highly significant in
increasing the odds of mortality with an odds ratio (OR): 2.92, 95% CI: 1.68-5.12, p-value <0.001. DM solely had
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a significant effect in increasing the odds of mortality (OR: 1.55, 95% CI: 1.06-2.29, p=0.025). HT increased the
odds of mortality, however, the difference was not significant (OR: 1.44, 95% CI: 0.98-2.13, p=0.065). DM and
HT did not have a significant modifier effect upon mortality odds in multivariable analysis, see Supplementary
Material Table S4. Although males were dominant in all three variants in terms of mortality rates and need for
intensive care, gender had no significant effect upon mortality.

Vaccination data

In regards to vaccination, 339 out of 503 patients had no vaccination history, and among these unvaccinated
patients, 222 patients (65.5%) succumbed. 35 patients received only one vaccination dose, in which 24 (68.6%)
patients in this group soon after they expired. Patients with two vaccination doses following 14 days from the
second vaccination dose were considered fully vaccinated; 82 patients were fully vaccinated, and 53 (64.6%)
patients in this group expired. In reference to those patients who received a booster dose, 47 patients received
3 doses of vaccination, in which only 18 (38.3%) patients expired in this group. Patients were considered fully
vaccinated 14 days following the second dose of vaccination, whereas fully vaccinated patients who received at
least two doses of vaccination and/or at least one booster dose within a six-month window post-vaccination from
the first booster dose were considered protected patients. Out of 503 patients, only 55 were deemed protected,
in which 27 (49.1%) patients expired in this group.

In consideration of the 437 non-protected patients, 281 (64.3%) patients succumbed. It is noteworthy in
highlighting, the remaining 11 Delta-infected patients were fully vaccinated, however, sufficient data in terms of
vaccination dates were missing; 9 of these 11 patients were deceased. When we performed Pearson’s Chi-squared
test, it revealed the protective effect of vaccination significantly reduces mortality among protected patients with
a p-value of 0.028, see Supplementary Material Table S5.

Follow-up of patients

We tracked the ICU survivors for a span of 28 days. Although Delta-infected ICU survivors had the lowest
median age (61), out of 78 Delta-infected ICU survivors, 17 (21.8%) of these patients expired, in which the
majority of the deceased were males, 6 of whom were fully vaccinated, and another 2 received boosters, however,
only 3 were protected. Omicron-infected ICU survivors had the highest median age (69), 10 (24.4%) Omicron-
infected ICU survivors expired even though 8 of these patients received boosters, yet only 5 of the 8 fell into our
category of protected patients, in which one of these patients was fully vaccinated.

When considering the Alpha-infected ICU survivors, this group had the lowest median age (61), in which,
10 of these patients expired in the follow-up span of 28 days, only one patient was protected, and 3 others were
administered partial vaccination. Some of the ICU survivors who had COPD and used ICS prior to being admit-
ted into the ICU in all groups succumbed during this 28-day follow-up period, see Supplementary Material
Table S6.

The Kaplan—Meier survival curve is one of the best options to measure the fraction of subjects living for a
certain amount of time following treatment, which in our case, begins with ICU admission. Figure 1, panel (a)
shows the survival curves by lineage. A 50% survival probability was reached on Day 15 in the case of Alpha-, Day
14 by Delta-, and Day 13 by Omicron patients. There was no significant difference among the lineages (p =0.95).
We also used Kaplan-Meier to compare survival probability among the three age groups (<50, 50-65, > 65, see
Fig. 1, panel (b). The youngest group of ICU patients aged < 50 years old reached a 50% survival probability on
Day 22, while the middle group of patients aged between 50 and 65 years old reached a 50% survival probability
on Day 16. The oldest group with age > 65 reached a 50% survival probability on Day 12. There was a very highly
significant difference (p <0.0001) among the age groups.

Clinical and laboratory parameters among the variants

There was a significant difference between the interleukin-6 (IL-6) levels regarding the survivors and deceased
patients in the group of Alpha (p=0.006) and Delta (p=0.008) variants, however, not in the Omicron group
(p=0.391). There was a significant difference between the ferritin levels of the survivors and deceased patients
in the Delta (p=0.009) and Omicron (p=0.026) groups, however, not in the Alpha (p=0.649) group. Panel
(a), panel (b), panel (c), and panel (d) in Fig. 2 show (Iymphocyte count, leukocyte count, chest CTSS, and P/F
ratio [PaO,/FiO, ratio, also known as Horowitz index]) in the Alpha-, Delta-, and Omicron-infected survivors
survived and deceased patients, respectively. To examine IL-6, ferritin, and D-dimer in the Alpha-, Delta-, and
Omicron-infected survivors and deceased patients, see Supplementary Material Figures S3- Figures S5. To explore
the exact values of the laboratory and clinical parameters (IL-6, ferritin, D-dimer, lymphocyte count, chest CTSS,
and P/F ratio), please see Supplementary Material Table S7.

We also amassed information in reference to the maximum level of invasiveness required for oxygenation.
The number of patients who required Endotracheal Intubation (ETI) in the Alpha, Delta, and Omicron variants
were 150, 183, and 50, respectively. The number of patients who required non-invasive ventilation (NIV) masks
in the Alpha, Delta, and Omicron variants were 18, 24, and 13, respectively. The number of patients who required
High-flow nasal cannula (HFNO,) in the Alpha, Delta, and Omicron variants were 16, 19, and 9, respectively.
To see oxygen supplementation types in ICU patients of all lineages, see Supplementary Material Figure S6.

Random forest

The random forest analysis contains 649 ICU patients’ data: 503 from the original database, 22 patients infected
with the lineage B.1.160, and 124 patients from the University of Debrecen. Following imputation and balancing,
the model tallies 760 patients. The RF features 1000 trees, with 3 variables tried at each split. The out-of-bag esti-
mate of error rate is 13.76%. The accuracy of the training model performance is 0.8624 (95% CI 0.8335-0.8881),
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Figure 1. Kaplan-Meier survival probability curve. (a) The Kaplan-Meier survival curve shows survival
probability among Alpha, Delta and Omicron VOCs. (b) The Kaplan-Meier survival curve shows survival
probability among the age groups < 50, 50-65 and > 65 years old.

with a no information rate of 0.5023 and Kappa is 0.7249, p <2e-16. Sensitivity is 0.8523, specificity is 0.8727.
More performance data are visible in Supplementary Material Figure S7. The multidimensional scaling (MDS)
plot for the deceased and survivors is visible in Fig. 3, panel (a), while the top 9 important variables with the
MeanDecreaseAccuracy (MDA) and MeanDecreaseGini (MDG) values are presented in Fig. 3, panel (b). The
exact values of MDA and MDG can be seen in Supplementary Material Table S8. The test model performance
had an accuracy of 0.814 (95% CI 0.73-0.881), with a p-value of <0.0001. Additional performance data and the
Receiver Operation Characteristics (ROC) curve are illustrated in Fig. 4.

Partial dependency plots (PDP) demonstrate the relationship between a single predictor variable and the
probability of an event occurring (‘Deceased’). The most important variables of the RF (age, leukocyte count, P/F
ratio, chest CTSS, and lymphocyte count) PDPs are depicted in Supplementary Material Figures S8-Figures S12.

Discussion
SARS-CoV-2 was a viral agent that profoundly altered the global landscape; this virus, like most respiratory
viruses, disproportionately affects seniors, causing severe annual outbreaks®. There is a growing body of evidence
including epidemiological studies referencing different cohorts and meta-analyses, which demonstrates a strong
association between the advanced age and comorbid burden with severe manifestation and higher mortality due
to COVID-19%*. While the prevalence of comorbid conditions increases with age, the relationship between age,
comorbidity statements and severe or unfavorable outcomes of SARS-CoV-2 infection is complex. Ageing is a
multifactorial process influenced by non-modifiable factors such as genetics, declining physiological parameters
and a reduced capacity to adapt to environmental exposures. Advanced age is a significant risk factor for poor
outcomes; the Centers for Disease Control and Prevention (CDC, USA) reports individuals aged 65 and above
represent approximately 30% of COVID-19 infections, 45% of hospitalizations, 53% of ICU admissions and
over 80% of deaths®'. Moreover, the risk of mortality in the post-acute phase and in-hospital deaths varies by
the predominant variant periods®~

Our retrospective analysis of the ICU confirmed the exponentially progressing correlation of mortality risk
coupled together with the increase of age. Logistic regression analysis showed almost 3 times higher OR regarding
the population over 65 years of age. The correlation between age and mortality was not influenced by the shifting
of the predominant variant of SARS-CoV-2. However, the genetic evolution of the virus over time significantly
altered the age distribution of the ICU population, with patient age changing notably during the Omicron wave.
Despite males being predominant in both intensive care needs and mortality rates across all three variants, gender
had no significant impact upon mortality. Additionally, the emergence of new viral lineages did not alter the
correlation between gender, disease severity and adverse clinical outcome over time. Age-related comorbidities,
such as HT, DM and COPD, are critical in the response mediated by SARS-CoV-2****. Our findings indicate a
major effect of these comorbidities upon mortality mediated by SARS-CoV-2 variants. The presence of HT and
DM in combination with age significantly affected mortality among patients infected with the Omicron variant.
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Figure 2. Laboratory and clinical parameters in VOCs in survivors (blue) and deceased (red) patients. (a)
Lymphocyte count in survivors and deceased ICU patients of all lineages. (b) Leukocyte count in survivors and
deceased ICU patients of all lineages. (c) Chest CTSS in survivors and deceased ICU patients of all lineages. (d)
P/F ratio in survivors and deceased ICU patients of all lineages.

COPD patients on ICS prior to ICU admission were at higher mortality risk during the Omicron wave, although
regular use of ICS had no significant effect upon ICU mortality.

Distinctively, we concluded while clarifying the strongest comorbidity factors, respectively, HT and DM, from
age. In calculating our overall ICU population during the complete study timeline, neither DM by itself nor HT
alone, or the two factors combined, yet without age, neither of these aspects lead to an increase regarding the
risk of mortality. Comorbidity factors only have an effect when combined with age. Age is found to be the high-
est risk factor in COVID-19 infection, likely influencing all molecular mechanisms from immune responses,
mitochondrial functions, endoplasmic reticulum transport mechanisms and protein folding, oxidative stress
disruption, receptor activation of the ACE II and Toll-like receptors, transcription factors and cell signalling
pathways®. Although several studies equivocally emphasize the importance of comorbidity conditions, compre-
hensive clinical studies are essentially needed towards evaluating their independent effect upon ICU mortality.

ICU mortality spanned a vast frontier; Carbonell et al.*® found it to be 28.8% during the second/third wave
of the pandemic in a multicenter retrospective study (Ireland, Spain, Andorra). In Central-Eastern Europe,
Benes et al.*” found the ICU mortality between 38.1-75.9% in the timeframe of March 2020 and February 2021.
A Dutch national multicentre study®® reported a 28-day mortality of 35%, which increased to 43% during the
follow-up at Day 90. Our findings reveal an ICU hard mortality of 63.0%, which aligns with the only Hungarian
COVID-19 ICU study published to this point®, with an additional 7.4% increase in the 28 day follow-up period
after ICU release, which leads to a soft mortality rate of 70.4%. Additionally, 10 out of 67 Alpha-infected patients,
17 out of 78 Delta-infected patients, and 10 out of 41 Omicron-infected patients expired in the 28-day follow-up,
which substantiates Omicron patients contributed most to the soft mortality increase. Based on our timeline
and lineage distribution, Omicron sublineages had approximately as much time (January 2022 to November
2022) when compared to Alpha and Delta combined (January 2021 to December 2021). Nevertheless, patients
admitted to the ICU as a result of Omicron only represent 15.7% of total cases, which implies ICU admission
was significantly lower in the case of Omicron. This can potentially be explained by the effects of protection due
to vaccination and milder lineage combined. The Omicron variant is less severe; however, once admitted to the
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ICU, Omicron still seemingly proves to be a potentially deadly variant since there is no significant difference
among the lineages in terms of survival rate, see Kaplan-Meier survival curves by lineage in Fig. 1, panel a).

In regards to the Hungarian population, vaccination strategies were initially introduced in December 2020.
Vaccine uptake of the primary course counts up to 63.2% of the total population, with 39.8% taking up the first
booster, and 4.3% in the second booster up through 4 April, 2023, in the general population*’. Among the popula-
tion admitted to the ICU in the time period of our study, 35% were unvaccinated and of those who later survived
when compared to the 65% of unvaccinated patients who succumbed in COVID-19. In calculating only the full
primary course, meaning the vaccinated and boosted individuals within the protective time period, vaccines
are considered to have effective protection (minimum 14 days—maximum 6 months), in which we observed a
significant mortality-reducing effect of the vaccination. Based on our results, we recommend those individu-
als over age 65 and comorbid populations will benefit from vaccination on a priority basis when compared to
individuals without these conditions.

There is a widely held view Omicron is less severe in general when compared with other VOCs!?!?. Seemingly,
Omicron prefers the upper respiratory tract through the TMPRSS2-independent endosomal entry pathway, while
the replication of the virus is attenuated in lower respiratory tissues*'. This leads to a decreased rate of pulmonary
invasion among Omicron patients and corresponds to a higher P/F ratio at the time of ICU admission and a lower
chest CTSS when compared with Alpha and Delta VOCs, according to our study. Our study revealed ferritin
levels were significantly lower among Omicron patients, which was also observed by other studies*>**, however,
we did not find significant differences in the case of C-reactive protein (CRP), IL-6 and D-dimer, and the majority
of the laboratory parameters. When we compared the survivors and deceased patients with no regard for VOCs,
there were significant differences in IL-6, ferritin, lymphocyte count and D-dimer levels.

We aimed to develop a combined parameter composed of IL-6, Procalcitonin (PCT) and neutrophil/lympho-
cyte ratio, yet we fell short to acquire an eligible diagnostic accuracy regarding the receiver operating character-
istic curve model. There are multiple and complex underlying pathobiochemical mechanisms in comorbidity
and immunocompromised statements that cannot be evaluated based on a single summary laboratory result;
moreover, blood samples from the patients oftentimes differ considerably during their ICU treatment.

Based on the random forest analysis, we were able to demonstrate the predictive capacity regarding the
machine-learning approach in assessing ICU patient lethality due to COVID-19. The analysis—incorporating
data from 649 ICU patients and employing 1000 trees with three variables used at each split to mitigate overfit-
ting-, achieved an accuracy of 86.24% in training and 81.4% in testing phases, underscoring its robustness. Key
predictors included the P/F ratio, lymphocyte count, and chest CTSS, among others, indicating the relevance
of respiratory status, immune response and lung involvement in determining patient outcomes. Another key
predictor of our model was the age of ICU patients, Lorenzoni et al.** also reported age as the leading predictor
in their models. The predictive accuracy of currently available machine learning tools ranges from 81 to 96%,
based on parameters such as age, oxygen saturation, lactate dehydrogenase, urinary carbamide nitrogen, CRP,
impaired kidney function, chronic kidney disease, medical history of coronary heart disease and chronic heart
failure. These factors have been identified as the most influential predictors regarding COVID-19-related mor-
tality in published literature. However, the impact of these factors upon mortality varies significantly between
countries and hospitals, likely due to variations in dataset heterogeneity across study centers and distinct treat-
ment protocols*.

The high accuracy and specificity of the random forest analysis** affirm its utility in addressing a vital need
in critical care medicine with early and accurate prediction of patient outcomes. The model’s predictive per-
formance, in particular when identifying high-risk patients, can significantly impact ICU patient management
strategies, emphasizing the growing role of machine learning applications in healthcare. Feature importance is
vital for the identification of the most influential predictors, such as the P/F ratio, lymphocyte count, and chest
CTSS, which highlights specific clinical factors that are crucial in assessing patient prognosis. These findings
align with existing literature emphasizing the role of immune response, respiratory function and lung pathology
in determining the severity and outcome of COVID-19 infections*-*2

In recent years, various MDL methods have been implemented to predict COVID-19 mortality, even in
ICU settings. According to Shen*, the random forest model has the best performance in predicting the risk
of death in hospitalized patients with COVID-19. From a technical point-of-view, the most commonly used
MDL methods were random forest, logistic regression, and decision tree (commonly gradient boosted, such as
XGBoost)'®. Several studies focused on comparing the performance of multiple MDL methods*~*, while others
focused more on the clinical point-of-view, exploring different demographic- and/or clinical- and laboratory
parameters, and comorbidities in their models®”*%. Shi et al.*® revealed that RF showed the best performance
out of three machine learning models to predict COVID-19 mortality, with the top three important variables
being mean arterial pressure, age and PCT. Sakagianni et al.®* also found the RF as the best outcome predictor
in COVID-19 ICU patients, with urea, age, hemoglobin, CRP, platelet count and lymphocyte count as the top
six important variables. Jamshidi et al.*® compared several machine learning algorithms to predict mortality in
day 0 ICU patients, with 15 factors, mostly laboratory parameters. Random forest outperformed other models
and had a superior efficiency, parameters giving the most information on the probability of each patient’s death
were albumin, urea, red blood cell distribution width and age. Another Iranian study®! found age as the most
important variable for predicting mortality in their RF analysis.

The data preprocessing, methodology, and sample sizes differ both in the listed publications and in the litera-
ture, as some include first- and second-day data or even the full length of ICU stay, some only take the laboratory
parameters into consideration while others look at complex scoring systems such as SOFA or SAPS as well. Our
study shows the outcome of a single RF analysis with both important clinical and laboratory parameters, and a
comparison among the Alpha, Delta, and Omicron VOCs as well.

47,48

Scientific Reports |

(2024) 14:11941 | https://doi.org/10.1038/s41598-024-62791-9 nature portfolio



www.nature.com/scientificreports/

Unlike many conventional models, which may rely on a narrower set of variables, the RF approach allows
for the integration of a wide range of clinical parameters, enhancing its predictive capability*#>¢3. The practical
significance of the recent study lies in its potential to support clinical decision-making by offering a model that
combines high predictive accuracy with practical applicability, in which the effects of vaccination and newer
VOC:s are taken into consideration in a well-defined ICU population with clear exclusion criteria. In providing
an accurate prediction of patient outcomes, ICU specialists can customize interventions more effectively and
improve patient care and resource allocation. To cite an example, patients identified as high-risk can be prioritized
for more aggressive treatment or monitoring. A further advantage regarding the RF is the model can manage
non-linear relationships and interactions between variables, enhancing its predictive capability across diverse
clinical scenarios. Moreover, RF is known for its resistance to overfitting, specifically with the use of multiple
trees, assuring its reliability for practical applications.

Since we only had Hungarian patients’ data for model training and did not validate our result on a dataset
from a different origin, it is unknown whether it is generalizable to other countries or could be only applied to
the Hungarian patient population. However, we chose widely used clinical parameters (such as age, P/F ratio, and
lymphocyte count). Therefore, we believe that our predictions could be useful for other researchers and clinicians
as well. Another limiting factor is the model’s interpretability. While RF offers high accuracy, it is inherently more
complex and less interpretable than simpler models, which may pose challenges for clinical communication, even
though we tried to enhance its transparency by utilizing feature importance. The model’s performance heavily
relies on the quality and completeness of input data, making it sensitive to any biases or inaccuracies present,
which could be affected by the retrospective nature of the study. These strengths and limitations may underscore
the potential of the random forest analysis in clinical applications while highlighting areas for improvement and
careful consideration in future research and implementation.

In conclusion, when considering the application of a machine learning algorithm, our study promoted a
comprehension of the mechanisms and hierarchically estimated the risk-modifying effects of demographical
factors and pathophysiological and pathobiochemical parameters among patients coping with the severe course
of SARS-CoV-2 infection. Advanced bioinformatical analysis regarding clinical data can potentially enable cli-
nicians to customize guidelines and to develop care strategies and treatment alternatives, suited for the most
vulnerable populations in intensive care and potentially guiding more personalized, timely interventions. Future
studies can explore the integration of additional variables, such as genetic markers or detailed clinical history,
in larger, externally-validated, multi-center studies with patients from diverse nations and races to refine the
model’s predictive accuracy. Moreover, the application of the model in prospective clinical trials will provide
valuable insights into its real-world effectiveness and impact upon patient outcomes.

Materials and methods

Lineage based analysis

Our retrospective study consists of a collection of 503 clinical isolates of SARS-CoV-2 with clinical parameters
and laboratory biomarkers plus diagnostic values collected from 503 ICU patients in a timeframe between
January 2021 through November 2022 when Alpha (B.1.1.7), Delta (B.1.617.2), and Omicron (B.1.1.529) and
their sub-lineages such as (AY.4, AY.43, AY.46.6, AY.122, AY.126, AY.127, AY.129) in the case of Delta VOC, and
(BA.1,BA.1.1,BA.1.17, BA.1.20, BA.2, BA.5, BA.5.2, BA.5.2.1, BE.1.1, BE14) in the case of Omicron VOC were
circulating SARS-CoV-2 lineages in the Southern Transdanubian region, Hungary. ICU patients were included
who had positive SARS-CoV-2 RT-qPCR test results and were admitted due to COVID-19. Exclusion criteria
were SARS-CoV-2 positive patients who were admitted to the ICU mainly due to other reasons than complica-
tions associated with COVID-19 (polytrauma, traumatic brain injury, diabetic ketoacidosis, etc.), patients with
hematologic malignancies and other SARS-CoV-2 isolates such as B.1.160 (20A.EU2).

201 clinical isolates produced results of viral WGS, and the remaining 302 clinical isolates were included
by generating a 95% range estimation based on a regional sequencing database combined with ours, totalling
2974 individuals, which was performed between 15 October 2020 up through 14 February 2022. Originally, we
began with 510 ICU patients, however, seven patients were excluded in the transition phase of Delta to Omicron,
since the range estimation was not possible due to the overlap between the two variants in early January 2022,
see Fig. 5. The patients were confirmed by having a SARS-CoV-2 RT-qPCR positive test, in which several were
tested more than once due to follow-up purposes.

This study aimed to correlate the result of partial WGS and 95% range estimation of the virus to the assessed
clinical outcomes using several surrogate endpoints and biomarkers of both internal medicine such as [CRP,
PCT, ferritin, IL-6, lymphocyte count, neutrophil count, granulocyte count, leukocyte count, and D-dimer]
and ICU databases, chest CTSS, clinical documentation of the cases, and records of the ICU database including
primary O, saturation, type of O, supplementation, Horowitz index (P/F ratio, first and lowest within the first
24 h of ICU admission), length of stay in ICU, final clinical endpoint, and follow-up mortality or soft mortality.
Hard mortality can be translated as pure ICU mortality, and soft mortality can be interpreted as ICU mortality
plus mortality outside of the ICU within 28 days of follow-up.

Random forest analysis

The final chapter of our results section includes a machine learning algorithm-based analysis referred to as RE,
which covers an additional 22 patients from the ICU of the University of Pécs Clinical Centre with early European
lineage (B.1.160) in addition to our previous database with 503 individuals, including 124 more patients with
unidentified lineages from ICUs of Debrecen University, adding up to 649 total patients. The database from the
University of Debrecen was assembled according to the same structure as described in the lineage-based analysis.
REF classifier was applied to predict the ICU mortality of SARS-COV-2 infected patients. The workflow is depicted
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Figure 5. Density distribution of the different lineages. Population density distribution according to Alpha,
Delta and Omicron SARS-CoV-2 VOCs recorded during the study timeline.

below in Fig. 6. In our RF model, we used nine parameters: Age, P/F ratio, chest CTSS, Days at ICU, D-dimer,
PCT, CRP, Leukocyte count, Lymphocyte count as predictive features and ICU mortality as a binary outcome
(Deceased, Survivor). We selected predictors based on their potential importance and to account for multicol-
linearity, excluding those which are highly correlated with one another. Since several parameters experienced
large numbers of missing data points, for example, up to 16% in the case of the Horowitz index, we used data
imputation prior to model fitting. To do so, we used the rflmpute function from randomForest (v4.7-1.1)%+% R
package in 649 ICU patients’ data. However, all data imputation methods should be used with scrutiny, since it
can introduce potential bias into the analyses. Therefore, we applied a sensitivity test following each data cura-
tion step. We compared the original data with the after imputation and after over-sampling datasets for each of
the used laboratory parameters, to investigate if there was any significant change in distribution and mean or
median values. We applied the Kruskal-Wallis rank sum test for continuous or Pearson’s Chi-squared test in
the case of categorical variables. We did not observe any significant bias due to data imputation (Supplementary
Material Table S9).

The rfImpute function uses a proximity matrix from the RF model to impute missing values in predictive
variables. The algorithm initiates by imputing either the medians or modes, then proceeds to fit the RF model
to the now complete data. Subsequently, it utilizes the proximity matrix to enhance the imputation of miss-
ing values. This iterative process continues for a preset number of iterations. For continuous variables, the
weighted average of the non-missing observations and for categorical predictors, the largest average proximities
are imputed. We iterated 10 times the data imputations, each time using 500 trees. Since the mortality outcome
was moderately imbalanced (deceased =0.59/survivor = 0.41), we oversampled the minority class (survivors) to
achieve a 0.5 ratio between classes with the use of “ovun.sample” function from the ROSE (v0.0.4) R package®.
The function generates new samples of synthetic data by enlarging the feature space of minority and majority
class examples, which are drawn from a conditional kernel density estimate of the two classes. The methods are
described in detail by Menardi and Torelli. After oversampling, we acquired 760 data points. Furthermore,
with the increase of sample size, we could improve our estimation of mortality. Then the data were partitioned
randomly to a training and testing set in 0.85/0.15 ratio (training data, N =647, testing data, N =113). Through
the use of this dataset, we made a bagging classifier random forest (RF) model using randomForest from ran-
domPForest (v4.7-1.1) R package, which is based on Breiman’s algorithm®. During tree building, three features
are randomly selected for data splitting at each split, for model construction, 1000 trees have been built. In the
case of each new tree, a bootstrap approach has been used, and a new training set is drawn with a replacement
from the original balanced and NA replaced training set. Through the use of this method, approximately 36%
of the built trees do not use all training data points®.

After model fitting, we investigated the RF model performance on the test dataset, defining the most widely
used metrics: accuracy with 95% confidence intervals (CI), sensitivity, specificity, and area under the curve
(AUC). To calculate these values we used the model predictions to predict new data of the training and testing
datasets. Next, in a 2 x 2 confusion matrix, we compared the predictions with the actual data. Through the use of
this approach we investigated how well the model performed on supplied training data and also how it performed
regarding previously unseen data. To monitor generalization error of the model, the out-of-bag error has been
used. Furthermore, we calculated 95% confidence intervals with an exact method for the AUC and accuracy
metrics, therefore, we have far more than merely a point estimate. Using the 1-proximity matrix of the RF model,
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Figure 6. Workflow chart of the random forest analysis.

we have completed classic multidimensional scaling (MDS)®7°. Based on the mean decrease in the Gini score
and upon model accuracy, we determined the order of variable importance as well.

Statistics and data management
Patient clinical and demographic data were originally documented in the local hospital information systems
(e-MedSolution {T-Systems, Hungary}, IntelliSpace Critical Care and Anesthesia [ICCA] {Philips Medical Sys-
tems, USA}). The viral genomic results were originally stored in the Genomics and Bioinformatics Core Facility,
Szentdgothai Research Centre. Our extracted data was registered using Excel 2015 (Microsoft, Redmond WA,
USA). The final manual database includes an anonymized ID from name and insurance number. The database
also contained information regarding the following: gender, age, date and place of testing, RT-qPCR test results
with the cycle threshold values, viral WGS results, days spent in ICU, chest CTSS which is calculated based on
the percentage of lung lobe involvement [1-5 severity score added up per lung lobe, maximum score is 25],
mortality, vaccination history, P/F ratio with two columns, one with the first value following ICU admission, and
one with the lowest value during the first 24 h of ICU stay, follow-up of the ICU survivors for 28 days following
ICU discharge, laboratory parameters in the first 24 h of ICU stay such as CRP, PCT, ferritin, IL-6, lymphocyte-,
leukocyte-, neutrophil-, and granulocyte count, D-dimer, history of the comorbidities like HT, DM, COPD [with
differentiating those who used inhalational corticosteroids prior to ICU admission], chronic kidney disease
(CKD), immunosuppression, malignancy). An upper limit was applied for CRP, PCT, ferritin, IL-6 and D-dimer
based on the first limit of laboratory measurements. These interventions did not cause any differences in any of
the statistical significances, however, created an opportunity to design clearer figures and tables with less distor-
tion by outlier values. All statistical calculations were performed in R Statistics version 4.3.2 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria).

In regards to descriptive statistics, we reported frequencies and percentages for categorical variables, or mean
with standard deviation (SD), median with interquartile range (IQR) and minimum and maximum values for
continuous variables. In tables of descriptive statistics for each variable, we offer the above-mentioned statistics

Scientific Reports |

(2024) 14:11941 | https://doi.org/10.1038/s41598-024-62791-9 nature portfolio



www.nature.com/scientificreports/

separately for every comparison group and also an overall summary statistic which represents our sampled
population. Additionally, the corresponding p-value for the applied statistical test is given. The chi-square test
or Fisher’s exact test has been used to investigate independence between two categorical variables. In the case of
continuous variables, we used the Wilcoxon rank sum test to assess the difference between the medians of the
two groups. One-way ANOVA and Pearson’s Chi-squared tests were applied to compare the parameters of ICU
and non-ICU patients in the case of each lineage separately. We also used univariate and multivariate logistic
regression models to investigate the effects of different parameters on mortality. We provided the resulting odds
ratios (OR) and their 95% confidence intervals, calculated with the Wilson/Brown method”". Furthermore,
Kaplan-Meier curves have been used to investigate how the different age groups or lineages are affecting patients’
survival probability. To statistically compare differences in survival curves, log-rank tests have been used. A
p-value <0.05 was defined as a two-tailed level of significance.
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