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Bevezetés: A gépi tanulas felhasznalasa robbanasszerlien névekszik az egészségligyben, igy a szivelégtelenség
diagnosztikajaban és kezelésében is. A felligyelt gépi tanulas jelentésen hozzajarulhat a szivelégtelenség kialakulasa-
nak el6rejelzéséhez, a diagnozis felallitasahoz, vagy adott esetben egy dekompenzaciés epizéd megjoslasahoz. Ezzel
szemben a nem felligyelt gépi tanulas szerepe a szivelégtelen populacio jellegzetes fenotipusokra valo felosztasaban
kiemelkedd. Szamos tanulmanyban azonositottak jellegzetes szivelégtelen betegcsoportokat, azonban ezen csoporto-
sitasok kodzul eddig egy sem nyert széles kori klinikai alkalmazast.

Célkitiizés: Kutatasunk célja, hogy a Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinikajan kdzepesen
csokkent vagy csokkent balkamra-funkciéju szivelégtelenség (HFmrEF/HFrEF) miatt gondozott betegek kdzott hasonld
tulajdonsagokkal biré csoportokat azonositsunk nem felligyelt gépi tanulas segitségével, és leirjuk az igy kapott csopor-
tok jellegzetes tulajdonsagait. Ezutan megvizsgaljuk a kapott csoportok kozotti kiilonbségeket kimenetel tekintetében.
Modszerek: HFmrEF vagy HFrEF miatt ambulansan gondozott betegek adatait 2022. januar és 2023. szeptember ko-
z06tt egy prospektiv regiszterbe gydijtottik. Az dsszesen 27 paraméter kozott anamnesztikus adatok, laborvizsgalatok,
echokardiogréfids paraméterek és az EQ-5D életmindség-kérdbiv pontszamait rogzitettik. A vizsgélat végpontjanak a
szivelégtelenség miatti hospitalizacié és az 6sszmortalitas kompozitjat tekintettik. Spektralis klaszterezéssel osztottuk
fel a populaciét harom csoportra. A csoportokat fékomponens-analizis segitségével térben abrazoltuk. Végul, 6sszeha-
sonlitottuk a csoportokat mind az egyes paraméterek, mind a végpontok eléfordulasa szempontjabdl.

Eredmények: A 259 beteg elemzése soran harom jellegzetes csoportot azonositottunk. Az elsé csoportba 89 isz-
kémias etioldgiaval rendelkezd, panaszosabb, veseelégtelen, kacsdiuretikum-terapiara szorulé betegek tartoztak. A
masodik, 99 fébdl allé betegcsoport dontéen fiatalabb, pitvarfibrillald, noniszkémias betegeket tartalmazott, tagabb
szivuregekkel és alacsonyabb ejekcios frakcidval. Koztik szinte kizarélag ARNI-szed6k voltak, és gyakrabban szedtek
SGLT2-gatlot. A harmadik, 71 betegbdl allé csoportba a legjobb ejekcids frakcioju, gyakran ACE-gatlé és MRA-szed6,
kacsdiuretikumokat nem igényl6é betegek tartoztak. Az 1-es csoport prognozisa szignifikansan rosszabb, mint a 2-es
csoporté (p=0,013) és trendszeriien rosszabb a 3-as csoporténal.

Konkluzié: Vizsgalatunkban egy prospektiven vezetett HFrEF-regiszter alapjan harom, szamos tulajdonsagaban el-
térd betegcsoportot azonositottunk. Adataink nagyobb elemszamu validacio utan alapul szolgalhatnak célzott kezelési
stratégiak kialakitasahoz.

Kulcsszavak: szivelégtelenség, HFrEF, mesterséges intelligencia, gépi tanulas, spektralis klaszterezés

A kézirat 2024. 05. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 05. 26-an kertlt elfogadasra.
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The role of machine learning in the modern management of heart failure

Introduction: The use of machine learning is exploding in all areas of healthcare, including the diagnosis and treat-
ment of heart failure. Supervised machine learning can help predict the onset of heart failure, establish the diagnosis,
and even predict decompensations. Conversely, unsupervised machine learning is chiefly used for phenotyping of the
heart failure population. Several studies have identified distinctive groups of heart failure patients, but the widespread
clinical implementation is still lacking.

Aims: Our study aims to identify groups with similar characteristics among patients followed up in outpatient care for
heart failure with moderately reduced or reduced ejection fraction (HFmrEF or HFrEF) at the Heart and Vascular Center
of Semmelweis University using unsupervised machine learning and to describe the characteristic features of the re-
sulting groups. We then examine the differences in outcome between the patient clusters.

Methods: data from patients with HFmrEF or HFrEF were collected in a prospective registry between January 2022
and September 2023. A total of 27 parameters included medical history, laboratory tests, echocardiographic para-
meters and EQ-5D quality of life questionnaire scores. The composite of hospitalization for heart failure and all-cause
mortality was considered as the endpoint of the study. Spectral clustering was used to divide the population into three
groups. The groups were plotted spatially using principal component analysis. Finally, we compared the groups both in
terms of parameters and endpoint occurrence.

Results: Three characteristic groups were identified in the analysis of 259 patients. The first group consisted of 89 pa-
tients with ischemic etiology, more symptoms, renal failure, and requiring diuretic therapy. The second group of 99 patients
consisted of predominantly younger patients with atrial fibrillation, non-ischemic cardiomyopathy, dilated left ventricle, and
a lower ejection fraction, almost exclusively on ARNI therapy. The third group of 71 patients included patients with the
highest ejection fraction, more frequently intaking ACE inhibitors and MRAs, and not requiring loop diuretics. Group 1 had
significantly worse prognosis than group 2 (p=0.013) with a trend towards worse prognosis compared to group 3.
Conclusion: Our study identified three distinct groups of heart failure patients with different characteristics enrolled in
a prospective HFrEF registry. After validation on a larger patient cohort, our data may provide a basis for developing

targeted treatment strategies.

Keywords: heart failure, HFrEF, artificial intelligence, machine learning, spectral clustering

Bevezetés

Mesterséges intelligenciardl (Ml) beszélink, ha egy
rendszer a matematika és a logika hasznalataval szi-
mulalni képes azt az érvelési eljarast, amelyet az em-
berek is hasznalnak, amikor 0j informaciok alapjan ta-
nulnak és hoznak dontéseket. A gépi tanulas az M| egy
aga, amelyben a szamitégépek anélkil tanulnak ada-
tokbdl, hogy erre kifejezetten programoznak ezeket. A
gépi tanulasnak két jelentés modszerét kulonitjik el: a
felugyelt és a nem felugyelt gépi tanulast. A felugyelt
gépi tanulas soran a tanité adatokhoz tartozik egy ,cim-
ke” (betegadatok esetén ez gyakran a kimenetel), ame-
lyek alapjan a modell megtanulja a bemeneti adatok és
a kimenetel kdz6tti kapcsolatot, amelynek segitségével
képessé vdlik a kimenetel elérejelzésére az Uj adatok
alapjan. A nem fellugyelt gépi tanulas esetén nem all-
nak rendelkezésre el6re meghatarozott cimkék, és az
algoritmusnak maganak kell felfedeznie a mintakat és a
strukturékat az adatokban.

A gépi tanulas felhasznaldsa az egészségugyben rob-
banasszer(ien terjed napjainkban, a szivelégtelenség
esetében pedig kuldénésen hosszu az olyan kérdeé-

sek sora, amelyre gépi tanulas segitségével valaszt
kaphatunk. A szivelégtelenség egy sokarcu korkép,
amelynek megkodzelitése soran kulcsfontossagu a ko-
rai diagnozis, a preciz rizikdstratifikacié és a megfele-
16 id6ben végzett beavatkozdsok. A korrekt terapias
dontésekhez mind tébb adat all rendelkezéstinkre a
korszerl labor- és képalkot6 vizsgalatoknak, a visel-
heté és az invaziv méréeszkézdknek kdszénhetben.
Az igy régzitett adatok sokasaga ugyanakkor gyakran
emberi tudattal mar nem felfoghaté, a hagyomanyos
statisztikai modszerek pedig sokszor nem képesek
felismerni a benne rejld mintazatokat. Napjainkra a
korszeri fejlesztések révén a gépi tanulas rendkivl
sokoldalu eszkézzé valik a szivelégtelenség idébeni
felismerésében, fenotipizalasaban, a terapia megva-
lasztasaban és optimalizalasaban. A kovetkezékben
egy témor irodalmi attekintés utan a Varosmajori Sziv-
és Ergydgyaszati Klinika szivelégtelen betegpopu-
laciéjan végzett vizsgalatunk bemutatdsan keresztil
igyekszink megvildgitani, hogy a nem fellgyelt gépi
tanulds milyen szerepet tolthet be egy szivelégtelen-
ség miatt kezelt betegcsoport fenotipus szerinti fel-
osztasaban.
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A felligyelt gépi tanulas és a szivelégtelenség

A feligyelt gépi tanulas algoritmusoknak fontos fel-
hasznalasi terllete egy korkép kialakulasanak elérejel-
zése. Az elektronikusan is régzitett betegadatok feldol-
gozasaval szamos modellt alkottak, amelyek a klinikai
kép kibontakozasa el6tt nagy pontossaggal jelzik elére
a szivelégtelenség kialakulasat. A legjobb eredménye-
ket a rekurrens neuralis halok (1) és az SVM (support
vector machines) algoritmusokon alapulé modellek (2)
adtak. Mas modellek kis szamu, vérben keringé marker
vizsgalata alapjan képesek felhivni a figyelmet a beteg-
ség jovobeli kialakulaséara (3). Egyes modellek pedig
minddssze egy 12 elvezetéses EKG felhasznalasaval a
Framingham Risk Score-hoz hasonlé pontossaggal jel-
zik el6re a szivelégtelenség megjelenését (4). Mi tébb,
a csOkkent bal kamrai ejekcios frakcioju szivelégtelen-
ség (HFrEF) kialakulasat gyakran megel6z6 diasztolés
diszfunkcié azonositdsa még nagyobb pontossaggal
lehetséges, kizarélag az EKG alapjan (5).

Bizonyos esetekben, részben az ellatérendszer hibai
miatt a mar kialakult szivelégtelenség is felfedezetle-
ndl maradhat. Erre jelenthet megoldast, ha egyszerd,
kdnnyen elérhetd vizsgalatokat kombinalunk gépi ta-
nulassal a betegség korai felismerésének érdekében.
Egy EKG-regisztratum alapjan a mar kialakult szivelég-
telenség kozel 100%-ban felismerhetd (6), és az ered-
mény minddssze egy elvezetés felhasznalasaval sem
Iényegesen rosszabb (7). Egy, 35% alatti ejekcios frak-
Cidju betegek azonositasara tervezett EKG-algoritmust
a Mayo Klinika koézel 4000 fés betegcsoportjan validal-
tak, ahol figyelemre mélté 86,8%-os specificitassal és
82,5%-0s szenzitivitassal tudtak HFrEF-et igazolni (8).
Emellett — taldn meglep6 médon — a szivhangok alap-
jan tanitott modelleket is kimagaslé pontossag jellemzi
(9). Egy frissen engedélyezett digitalis fonendoszkop
Otvozi az egyelvezetéses EKG-regisztratumbodl és a
szivhangokbdl nyert adatokat. Az eszkdz kdzel 80%-
os szenzitivitassal és specificitassal azonositja a 40%
alatti ejekcios frakcio fennallasat, ezzel megteremtve a
hatékony point-of-care szlirés lehetéségét (10).

A szivelégtelenség diagnosztikgjaban kiemelt szerepet
kap az echokardiografia, amelynek elemzésében szin-
tén komoly segitséget jelenthet a gépi tanulas. A bal
kamrai ejekciés frakcié megitélésében az objektiv mad-
szereket sokszor limitdlja a gyenge echokardiografias
ablak, és a mérések soran kimutathaté a jelent8s in-
terobszerver variabilitds. A megfelel6en validalt gépi
tanulasi modellek segitségével a pontossag névelhetd.
Egy, a Nature-ben kdzolt publikacié szerint az ejekcids
frakcié neuralis haldval vald becslése soran 4%-os hi-
bat regisztraltak, ami a szerz6k szerint kevesebb, mint
egy tapasztalt echokardiografus esetén (11). Természe-
tesen a modell miikbdéséhez elengedhetetlenek a jo
min&ségl képek, és az egységes nézetek. Mindazon-
altal kozel ilyen j6 eredményeket értek el akkor is, ha
csak bizonyos nézetek voltak elérhetéek egy adott fel-

vételben (10). Az impressziv eredmények ellenére ezen
technikak a mindennapi gyakorlatban val6 elterjedése
lassabb Gtemben torténik, jelenleg az Amerikai Egyesult
Allamok Elelmiszer- és Gyégyszerfeliigyeleti Hatésaga
(FDA) két gépitanulas-alapu echokardiografids szoft-
vert engedélyezett: ezek az EchoMD cég AutoEF rend-
szere, és a megtartott ejekcids frakcioju szivelégtelen-
ség (HFpEF) felismerésére tervezett EchoGo rendszer
(12). Szintén komoly eldrelépések torténtek az egyes
terapiakra valo valasz elérejelzésésben. Hazai kutatas
eredményeként sziletett a SEMMELWEIS-CRT score,
amely 33 Klinikai, echokardiografias és laboratoriumi
parameéter alapjan nagy pontossaggal képes megbe-
csulni a mortalitdst CRT bedltetés utan (13).

A szivelégtelenség kdvetésében egyre nagyobb szere-
pet kapnak a folyamatosan viselhetd okoseszkdzdk, a
beultethetd szenzorok, illetve szivritmus-szabalyzok al-
tal szolgaltatott adatok. Egy betltethet, a pulmonalis
nyomast figyel6 szenzor segitségével (14) vagy a CRT
eszkodzbbl szarmazo adatok alapjan (15) fejlesztett mo-
dellek képesek a szivelégtelenség dekompenzécidja-
nak elérejelzésére. Ez utdbbi rendszerre tamaszkodva
szamos esetben megeldzhetd volt a szivelégtelenség
miatti hospitalizacioé (16).

Nem feliigyelt gépi tanulas

2021-ben jelent meg az Eurépai Kardiologus Tarsasag
konszenzusdokumentuma a személyre szabott sziv-
elégtelenség gyodgyszeres terapiajanak fontossagardl
(17). Ebben hangsulyozzak, hogy a szamos komorbidi-
tas, tovabba a gydgyszer-interakciok és mellékhatasok
miatt kihivast jelent az optimalis gyégyszeres terapiak
célddzisra valé feltitralasa HFrEF-ben. Az Gjabb tera-
piak megjelenésével kiemelt szerepet kap a betegpo-
pulacio fenotipizaldsa, ugyanis egyes betegek nem to-
leraljdk az 6sszes hatdanyagot. Az egyéni célddzisok
és terapias prioritasok felallitasaval azonban lehetévé
valhat, hogy az optimalis gyégyszeres terapia elényds
hatasa minden beteg esetében egyarant érvényesil-
jon. A gépi tanulas, amely képes kezelni a komplex,
tdbbdimenzids kolcsdnhatdsokat, lehetévé teheti az (j
Osszefliggések és mintazatok felismerését a siri és
tobbdimenziés adatokban. A felligyelt gépi tanulassal
ellentétben (amely a bemeneti valtozok és a végered-
mény kapcsolatat térképezi fel) a nem fellgyelt gépi
tanulasos algoritmusok a végeredményt nem ismerik,
ellenben megkisérlik felismerni a természetesen meg-
jelend szabalyokat és csoportosuldsokat a bemeneti
adatpontok kdz6tt. Ez utdbbi tulajdonsag segithet a jol
elkuléonilé  szivelégtelenség-fenotipusok meghataro-
zasaban. A kutatasok célja felismerni és elklloniteni a
betegpopulacién belil jellegzetes fenotipusokat, ame-
lyekre kulon-kulon terapids javaslatokat megfogalmaz-
va kozelebb kerulhetlink az egyénre szabott medicina
megvaldsitasahoz.
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A HFpEF-rél jol ismert, hogy egy klinikailag rendkival
heterogén szindréma, azonban a kdzelmdult kutatasa-
inak eredményei azt mutatjdk, hogy a HFrEF-beteg-
populacié is jelent6s valtozatossagot mutat mind a
fenotipus, mind a terapias valasz szempontjabél. Bar
a korabbi munkak nagyobb része a megtartott balkam-
ra-funkcids betegekre fékuszal, torténtek nagy elem-
szamu vizsgalatok a HFrEF fenotipizélasara is (18). A
betegpopulaciéban rejl6 heterogenitas feltérképezé-
sére hasznalt algoritmusok kozll legelterjedtebbek a
slr(iségalapu (density-based) klaszterezd algoritmu-
sok (19), a K-Means algoritmus (20), és a hierarchikus
klaszterez$ algoritmus (21). A klaszterezéskor vizsgalt
paraméterek szama altalaban tobb tucat: a létrehozott
modellekben szerepelnek antropometrikus, echokar-
diogréfias és laborparaméterek, valamint fontos cso-
portot alkotnak a tarsbetegségek is. A klaszterek jel-
lemzése a szignifikdnsan kulonbdz6 tulajdonsagok
alapjan torténik (22). A létrejott klasztereknél vizsgalt
végpontok altalaban a szivelégtelenség miatt torténd
hospitalizacio vagy a barmilyen okbdl bekovetkezd ha-
lalozas (23), illetve a gydégyszeres terapiara adott va-
lasz (24), amelyek gyakran eltérnek a csoportok kdzott.
Erre példa egy, a The Lancetben megjelent kézlemény,
amelyben a béta-blokkoldk hatasossagat igazold nagy
tes alcsoportokat. Itt kitinik, hogy mig egyes fenotipu-
su betegeknél jelentds elény szarmazik a béta-blok-
kolé-kezelésbél, addig egy alcsoportban (id6ésebb,
sinusritmusban lévd betegek) a megfigyelt hatas joval
kisebb volt. Innen is lathato, hogy a klasszikus, egy-
egy tarsbetegségre vagy demografiai csoportra célzott
szubanalizisek mellett lehet helye komplexebb, pl. gépi
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tanulassal létrehozott alcsoportok vizsgéalatanak is (25).
A vizsgalt betegpopulacié adottsagai, illetve a felhasz-
nalt moédszerektdl fliggden a klaszteranalizis eredmé-
nyei jelentds valtozatossagot mutatnak. Mindazonaltal
a hasonlésagok alapjan gyakran megdfeleltethetéek
egymasnak az egyes tanulmanyok altal definialt beteg-
csoportok (26). A témaban sziletd kbzlemények a jov6-
ben értékes segitséget nyuljthatnak a szivelégtelenség
terapias irdnyelvek személyre szabott alkalmazasaban
a mindennapi gyakorlatban.

A jelen vizsgalat célja

A fenti 6sszefoglalasbdl kitlinik, hogy szamos korab-
bi vizsgalat irdnyul a szivelégtelenségben szenvedd
betegek fenotipus szerinti csoportositasara. Mind-
emellett ezeknek leggyakrabban a megtartott balkam-
ra-funkcioju szivelégtelen populacié van a fokuszaban
(18, 26). Altalanossagban a HFrEF-iranyd vizsgalatok
valamilyen specifikus terapia hatékonysagat, vagy a
betegek egy specifikus alcsoportjat vizsgaljak, emel-
lett egyik korabbi felosztas sem nyert széles kori Kli-
nikai alkalmazast. Kutatasunk céljaul tlztik ki, hogy
nem fellgyelt gépi tanulas segitségével a Semmel-
weis Egyetem Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati
Klinikajan HFmrEF és HFrEF miatt gondozott betegek
kdzott hasonld tulajdonsagokkal biré csoportokat azo-
nositsunk, és leirjuk az igy kapott csoportok jelleg-
zetes tulajdonsagait. Ezutan megvizsgaltuk a kapott
csoportok kozotti kuldnbségeket a szivelégtelenség
miatti hospitalizacié és az 6sszmortalitds kompozitja-
nak tekintetében.

1. ABRA. A vizsgélat folyamatébréja. A) Adatgydijtés; B) Az adatok rogzitése a prospektiv regiszterbe; C) Nem feliigyelt gépi
tanulas: a klaszterek létrehozasa; D) A klaszterek abrazolasa, leirasa; E) A hospitalizacié és a mortalités vizsgalata a harom klasz-

terben, statisztikai elemzés.
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Modszerek

A munkafolyamatot az 1. abra szemlélteti. A Varosma-
jori Sziv- és Ergyégyaszati Klinikan szivelégtelenség
miatt gondozott, kdézepes vagy csdkkent balkam-
ra-funkciéval biré (HFmrEF/HFrEF) betegekrél pros-
pektiven regisztert vezettink, amelyben a tarsbe-
tegségek mellett szdmos antropomorfolégiai, EKG-,
echokardiografids és laborparamétert rogzitettink.
Mindemellett egy életminéséget felmérd kérdbivet
(EQ-5D: az EuroQol csoport egészséggel kapcso-
latos életmin6séget leir6 mérészama) is kitdltottek
a betegeink a vizitek soran. A vizsgalatban azon,
2022. januar és 2023. szeptember kozo6tt bevont be-
tegek adatait elemeztik, akiknek az dsszes vizsgalt
paramétere rendelkezésre allt. A vizsgalat végpontja
a szivelégtelenség miatti hospitalizacio és az 6ssz-
mortalitds kompozitja volt. A végpontesemények re-
gisztraldsa a soron kdvetkezd regularis vizitek soran
tortént. Ezt a hospitalizacié esetében az EESZT friss
adataival, mig a mortalitas esetében a tarsadalombiz-
tositasi azonosité jel (tajszam) érvényességének leké-
résével egészitettik ki.

A klaszteranalizis alapjaul szolgalé 27 kivalasztott pa-
raméter kijeldlésénél f6 szempontunk az volt, hogy
azok minél tébb aspektusbdl jellemezzék a betegeket,
igy valasztottuk ki a komorbiditasokat és az aktudlis
gyogyszeres terapiat jellemzé adatokat, az echokardio-
grafias paramétereket, a laboratériumi adatokat, illetve
a szubjektiv panaszokat felméré EQ-5D kérddiv ele-
meit. Emellett csak olyan paramétereket valasztottunk,
amelyek minden beteg esetében rendelkezésre alltak.

Az adatfeldolgozéds Python programozasi kornyezet-
ben, a ScikitLearn modul felhasznélasaval tortént. A
klaszterezés elvégzése el6tt a numerikus adatokat
standardizaltuk, majd 0,1 és 0,9 kdzé skalaztuk (Sci-
kitLearn: StandardScaler, MinMaxScaler). A nem fel-
ugyelt gépi tanulds soran spektralis klaszterezés-
sel (ScikitLearn: SpectralClustering, affinitybeallitas:
»,RBF”) hataroztuk meg a hasonld betegek csoportjait.
Ezzel a mdodszerrel a paramétertérben szabalytalan
format felvevé csoportok is j6l azonosithatéak, emel-
lett a zajos adathalmazok is kell§ hatékonysaggal fel-
dolgozhatdak.

Az O6sszesen 27 paraméter alapjan létrejott csoportok
térbeli abrazoldsa nehézségbe Utkdzik. Ezért az abra-
zolas céljabol lecsokkentettik az egy adatpontokhoz
tartozé paraméterek szamat ugynevezett fékompo-
nens-analizis (principal component analysis) segitségé-
vel. Ennek soran a bemeneti valtozok transzformalasa-
val olyan Uj valtozokat hozunk létre, amelyek lehet6ség
szerint a legtdbb informaciét hordozzak magukban az
eredeti adatokbdl. Az igy kapott ugynevezett fékompo-
nensek sokkal kevesebb valtozét jelentenek, mindemel-
lett hasonldan j6l képesek jellemezni az adatpontokat.
Az els6 harom fékomponens alapjan térben abrazoltuk
a csoportokat. Ezutan meghataroztuk a jellemzé eltéré-

seket az egyes klaszterek kdzott. A nominalis valtozok
értékét elemszammal és szazalékos aranyban fejeztik
ki, mig a skalaris valtozékat normal eloszlas esetén at-
lag és szo6ras, mig a nem normalis eloszlast kdvetbket
median és interkvartilis tartomany megadasaval jelle-
meztik. Az EQ-5D kérddivben 0-4 skalan adott pont-
szam esetében a jobb atlathatésag érdekében a cso-
portra jellemz8 atlagpontszdmot tlntettik fel. A gépi
tanulas alapjaul szolgalé 27 paraméter tekintetében
egyenként 6sszehasonlitottuk az adott csoport elemeit
a tobbi elemmel. Az dsszehasonlitas nominalis valto-
26k esetén khi-négyzet probaval, skalaris valtozok ese-
tén T-teszttel vagy Mann—Whitney-teszttel tortént, a
szignifikanciaszintet minden esetben p<0,05-nek defi-
nialtuk. A klaszterek altaldnos leirdsa utan 6sszeha-
sonlitottuk a hospitalizaciotol mentes tulélést az egyes
klaszterekben, Kaplan—Meier-analizis segitségével.
A kapott tulélési gérbék dsszehasonlitasanal log-rank
tesztet hasznaltunk, p<0,05 szignifikanciaszint mellett,
Bonferroni-korrekciéval. Ha itt szignifikdns eredményt
kaptunk, elvégeztik az egyes csoportok egymassal
val6 dsszehasonlitasat paros log-rank teszt segitségé-
vel.

Eredmények

A nem fellgyelt gépi tanulasi folyamat soran ésszesen
259 beteg adatait elemeztik. A vizsgalt betegpopula-
ciot 78%-ban férfiak alkottak, atlagos életkoruk 66 év
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2. ABRA. A létrehozott hérom szivelégtelen betegcso-
port térbeli abrazolasa a harom f6 komponens mentén.

A {6 komponensek olyan Ssszetett paraméterek, ame-
lyek minden felhasznalt bemeneti paramétert megfelelé
sullyal magukba foglalnak. A harom f6 komponens alapjan
egy-egy koordinataval reprezentalhatéak az adatpontok a
haromdimenziés térben

238



(% Cardiologia Hungarica

Gaspar és munkatarsai: A gépi tanulas szerepe a szivele’gtelense’g modern

1. TABLAZAT. Csoportok &sszehasonlitésa a vizsgélt paraméterek szerint. Mediant és interkvartilis tartomanyt tiintettiink fel; az
EQ-5D kérddiv pontszamai esetében az atlagot mutatjuk. Az egyes csoportoknak a fennmaradé betegekkel valé ésszehasonlita-
sa nonparametrikus prébakkal tortént, a szignifikanciaszint minden esetben p<0,05.

1. csoport 2. csoport 3. csoport
Osszes Erték p Erték P Erték p
beteg
Kor 66 (56-75) 67 (58-76) 0,192 63 (52,5-73,5) 0,016 68 (57,5-75) 0,214
Férfi 203 (78%) 74 (83%) 0,178 78 (79%) 0,900 51 (72%) 0,116
1ISZB 131 (51%) 88 (99%) <0,001 15 (15%) <0,001 28 (39%) 0,028
BMI 29,1 (26-32) 29,1 (27-32) 0,182 29,6 (27-31) 0,324 28,4 (24-31) 0,013
EQ-5D mozgas 1,054 1,116 0,312 1,07 0,939 0,951 0,321
EQ-5D o6nellatas 0,2 0,271 0,049 0,158 0,347 0,169 0,284
EQ-5D éaltalanos aktivitas 0,491 0,562 0,196 0,465 0,617 0,441 0,406
EQ-5D fajdalom/diszkomfort 0,697 0,699 0,810 0,705 0,702 0,683 0,873
EQ-5D szorongas/depresszio 0,397 0,339 0,222 0,429 0,626 0 (0-1) 0,424
NYHA 2 (0-2) 2 (0-2) 0,470 2 (0,5-2) 0,469 2 (0,5-2) 0,119
AMI 78 (30%) 56 (63%) <0,001 9 (9%) <0,001 13 (18%) 0,011
Diabétesz 57 (22%) 30 (34%) 0,001 20 (20%) 0,581 7 (10%) 0,004
Stroke/TIA 12 (5%) 6 (7%) 0,243 4 (4%) 1,000 2 (3%) 0,521
Sinusritmus 224 (86%) 84 (94%) 0,007 77 (78%) 0,001 63 (89%) 0,516
EF (%) 34 (28-40,5) 32 (28-40) 0,311 32,2 (28-39,5) 0,168 37 (30-44) 0,010
LVEDD (mm) 64 (57,9-68) 64 (60-67) 0,964 66,2 (60-70)  <0,001 60 (55-64,5) <0,001
Hemoglobin (g/l) 141 (128-152) 142 (129-152) 0,890 142 (130-155) 0,235 140 (126-151) 0,149
GFR 63,8 (47-80) 60 (44-75) 0,038 64 (50-85,5) 0,286 66 (48,5-83,5) 0,296
MI 1(0-2) 1(0-2) 0,711 2 (1-2) 0,199 1(0-2) 0,073
T 1(0-2) 1(0-2) 0,602 1(0-2) 0,086 1(0-2) 0,189
ACEI/ARB 89 (34%) 22 (25%) 0,018 0 (0%) <0,001 67 (94%) <0,001
ARNI 150 (58%) 55 (62%) 0,360 94 (95%) <0,001 1 (1%) <0,001
MRA 209 (81%) 61 (69%) <0,001 84 (85%) 0,183 64 (90%) 0,018
Diuretikum 195 (75%) 74 (83%) 0,034 80 (81%) 0,105 41 (58%) <0,001
NOAC 69 (27%) 23 (26%) 0,834 32 (32%) 0,104 14 (20%) 0,122
ASA 108 (42%) 72 (81%) <0,001 20 (20%) <0,001 16 (23%) <0,001
SGLT2i 42 (16%) 15 (17%) 0,840 22 (22%) 0,039 5(7%) 0,014

Roéviditések: ISZB: iszkémias szivbetegség; BMI: testtdomegindex; EQ-5D: Az EuroQol csoport egészséggel kapcsolatos életminéséget leir6 mérészama;
NYHA: New York-i funkcionalis stadium; AMI: akut miokardialis infarktus; TIA: tranziens iszkémias attak; EF: bal kamrai ejekcios frakcio; LVEDD: bal kamrai
végdiasztolés atmérd; GFR: glomerularis filtraciés rata; MI: mitralis inszufficiencia; Tl: tricuspidalis inszufficiencia; ACEi: angiotenzinkonvertaléenzim-gatlo;
ARNI: angiotenzinreceptor—neprilizin inhibitor; MRA: mineralokortikoidreceptor-antagonista; NOAC: Uj tipusu oralis antikoagulans; ASA: acetilszalicilsav;

SGLT2: kettes tipusu natrium-gliik6z-kotranszporter fehérje

volt, és a szivelégtelenség etiologiaja 51%-ban volt
iszkémias. A betegeket atlagosan ll-es NYHA-stadi-
um (New York-i funkcionalis stadium) jellemezte, mig
diabétesz 22%-ban fordult el6. A medidn utankovetés
520 (379-737) nap volt. Szivelégtelenség miatti hospi-
talizacié 72 esetben fordult eld, emellett 21 beteg hala-
lozott el, a kompozit végpont bekdvetkezte 76 esetben
volt megéllapithatd.

A 27 felhasznalt bemeneti paraméter segitségével a
betegpopulaciét spektralis klaszterezéssel sikeresen
harom csoportra osztottuk. A f6komponens-analizissel
végzett dimenzidredukcié soran harom fékomponenst

azonositottunk, amelyek alapjan az adatpontokat térben
abrazolni lehetett (2. abra). A paramétereket megvizsgal-
va szignifikdns kildnbségeket fedeztlink fel a csoportok
kdzott. Az els6 csoportba tartozé 89 beteget szinte teljes
egészében iszkémids etiologia jellemezte. Ezek a bete-
gek az EQ-5D kérddivben jeldlt valaszaik alapjan tobb
panaszt jeleztek az dnellatds nehézsége okan (atlagos
pontszam 0,0271 vs. 0,162; p=0,049). Anamnézisiukben
gyakrabban szerepelt szivinfarktus és diabétesz. Az in-
dexviziten gyakrabban voltak sinusritmusban. Ritkab-
ban szedtek ACE-gatlét, MRA-t, azonban gyakrabban
voltak kacsdiuretikum-terapian, és gyakrabban szedtek
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2. TABLAZAT. A 3 klaszter szignifikans jellemzéinek 6sszeha-
sonlitésa

Paraméter 1. csoport 2. csoport 3. csoport

Kor - -

1ISZB l]\ -

EQ-5D 6nellatas - -
AMI N
Diabétesz N -

Sinusritmus \l/ -

EF (%) - _

é

LVEDD (mm) - N
GFR _ _
ACEi - J
ARNI - _

MRA J -

Diuretikum - -

ASA N N2 -

SGLT2i -

€>>>

Réviditések: 1SZB: iszkémias szivbetegség; GFR: glomerularis filtraci-

Os rata; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés atmérd; EQ-5D: Az EuroQol
csoport egészséggel kapcsolatos életmindséget leiré mérészama; AMI:
akut miokardialis infarktus; ASA: acetilszalicilsav; EF: bal kamrai ejekcios
frakcié, ARNI: angiotenzinreceptor—neprilizin inhibitor; SGLT2: kettes tipusu
natrium-gliikoz-kotranszporter fehérje; ACEi: angiotenzinkonvertaléen-
zim-gatlo; MRA: mineralokortikoidreceptor-antagonista; ARB: angiotenzin Il
receptor blokkold

aszpirint. Lényeges, hogy ezt a csoportot jellemezte a
leggyengébb vesefunkcié. A masodik, 99 fébdl alloé be-
tegcsoport déntéen fiatalabb (63 vs. 68 év, p=0,015),
noniszkémias betegeket tartalmazott, ahol gyakoribb
volt a pitvarfibrillacié az indexvizit soran készitett EKG-n
(sinusritmus 78% vs. 92%; p=0,001). Ezen betegek az
atlagnal tdgabb sziviregekkel (bal kamrai végdiasztolés
atmérd 66 mm vs. 62 mm; p<0,001) és trendszerlen ala-
csonyabb ejekcids frakciéval birtak. Szinte kizarélag AR-
NI-szed6k voltak, és gyakrabban szedtek SGLT2-gatlot.
A harmadik, 71 betegbdl allé6 csoport a legjobb ejekci-
Os frakcidju betegeket tartalmazta, 40%-ban iszkémias
etiolégiaval. Ezen betegek Iényegében kizardlag angio-
tenzinkonvertaléenzimgatlo- (ACEi-) vagy angiotenzin-
receptorgatlé- (ARB-), és nem angiotenzinreceptor—
neprilizin inhibitor (ARNI) terdpian voltak, jellemz&en
szedtek mineralokortikoidreceptor-antagonistat (MRA),
mig kacsdiuretikumra az atlagnal ritkabban szorultak. Az
SGLT2-gatlé szedése ebben a csoportban volt a legrit-
kabb (1. és 2. tablazat).

A harom csoportban a primer kompozit végpont bekdvet-
kezését Kaplan—Meier-analizis segitségével vizsgaltuk,
amelynek alapjan a gorbék lefutasa eltérének bizonyult
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T o 100 200 300 400 500 600
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Fennmarado esetszam 89 77 71 61 48 30
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Végpontok szama
Fennmarado esetszam 99 89 87 80 61 39
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3. ABRA. Szivelégtelenség miatti hospitalizacié és az 6ssz-
haldlozésbdl képzett kombinalt végpont vizsgélata a klasz-
terekben Kaplan—-Meier-analizissel. Az 1. és a 2. csoport
kozétt szignifikans kildnbség mutatkozik (log-rank p=0,013)

(log-rank p<0,005). Az egyes csoportokat egymassal
kdlén 6sszehasonlitva igazolhatdé, hogy az 1-es cso-
port prognézisa szignifikansan rosszabb, mint a 2-es
csoporté (log-rank p=0,013), és trendszer(ien rosszabb
a 3-as csoporténal (p=0,13). A 2-es és a 3-as csoport
szivelégtelenség miatti hospitalizaciotol mentes tulélése
pedig hasonlénak bizonyult (3. abra).

Diszkusszié

Vizsgalatunkban kozepesen csokkent és csokkent
balkamra-funkcioju szivelégtelenség miatt kezelt be-
tegek prospektiven gy(jtétt adatai alapjan sikeresen
elkllonitettiink harom, eltérd fenotipusu csoportot. Az
elsé, iszkémias betegeket tartalmazé csoport a maso-
dik csoportndl szignifikansan, a harmadik csoportnal
trendszerlien rosszabb prognézist mutat a szivelégte-
lenség miatti hospitalizacié és az 6sszmortalitas kom-
pozitjanak szempontjabol.

Vizsgalatunkban harom klasztert kuldnitettink el,
amely a hasonlé elemszédmu korabbi tanulmanyoknak
megfelel. A betegcsoportokat a slrliségalapu méd-
szerekhez tartoz6 spektralis klaszterezés utjan hoz-
tuk létre. A klaszterezés alapjaul szolgalé paraméte-
rek kézott az echokardiografia, a laborvizsgalatok és
az anamnesztikus adatok mellett szubjektiv, életmind-
ségre vonatkozo szempontok is helyet kaptak, amely
a korabbi vizsgalatokban nem volt jellemzd8. Ez utdbbi
fontossagat mutatja, hogy a legrosszabb progndzisu
betegcsoport definidlasaban szerepet jatszott az dénel-
latassal kapcsolatos panaszok megléte. Vizsgalatunk-
ban emellett az indexvizit soran regisztralt szivritmust
(sinus vagy pitvarfibrillacié) értékeltik a pitvarfibrillacié
anamnesztikus diagnozisa helyett. A szakirodalomban
leirt csoportok legfébb elkuldnitd tulajdonsagai a nem,
az életkor, a komorbiditasok mennyisége és mindsége,
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a pitvarfibrillacié jelenléte, az iszkémias etioldgia, a bil-
lentylbetegségek, illetve a szivritmust szabalyoz6 esz-
k6ézok. Az altalunk Iétrehozott csoportositas soran az 1.
csoport egészére jellemzd iszkémias etioldgia kézponti
tényez6nek bizonyult, mig a 2. és a 3. csoport kdzott
az életkor és az echokardiografias eltérések sulyossa-
ga bizonyult az elkulénités f6 szempontjanak. Emellett
észlelhet6, hogy a rosszabb ejekciés frakcioju betegek-
nél gyakoribb volt az ARNI- és az SGLT2-gatlé-terapia.
Ugyanakkor aszpirint legritkdbban a 2. csoportban
szedtek, ami érthet6 annak fényében, hogy itt volt a leg-
alacsonyabb az iszkémias prevalencia aranya. Emellett
itt viszonylag nagy aranyban nem voltak sinusritmus-
ban a betegek, igy gyakrabban volt indikaciéjuk antiko-
agulaciéra. Megjegyzendd, hogy bar a NOAC-szedés
nem szignifikdnsan gyakoribb a 2. csoportban, szamos
beteg kapott K-vitamin-antagonistat (amelyet a jelen
anyagban nem vizsgaltunk). Az eredményekbdl latha-
cioval és alacsonyabb életmin6séggel jellemezhetd 1.
betegcsoport esetében kdvetkezett be a legtdbb, sziv-
elégtelenség miatti hospitalizacio, illetve mortalitas. Az
iszkémias etiologia (27) és a romlod vesefunkcio (28)
mortalitast ndveld hatdsa ismert, mindemellett érde-
kes, hogy ebben a csoportban észleltink legritkdbban
pitvarfibrillaciot az indexvizit soran.

A témaban megjelent els6 nagyobb k&zleményben
demografiai, anamnesztikus, laboratériumi valtozok,
illetve gyogyszerszedés alapjan négy csoportra osz-
tottak egy tébb mint 1600 fébél all6 HFrEF-betegcso-
portot (29). Az itt definialt egyik klaszterbe idésebb,
iszkémias anamnézisl, sok komorbiditassal bird be-
tegek tartoztak, itt volt a legmagasabb a hospitaliza-
Cio és a mortalitas rizikdja. A vizsgalatunkban kialaki-
tott 1. csoport ehhez mind jellemz&k, mind kimenetel
szempontjabdl hasonlé betegeket tartalmazott. Egye-
bekben azonban kevés hasonlésag adddik a két vizs-
galat kézo6tt. Ezt magyarazhatja az Ahmad és mun-
katarsai altal vizsgalt populacio etnikai sokszinlisége,
a nagyobb elemszam, illetve a szamos, altalunk nem
vizsgalt demografiai paraméter jelenléte (pl. bevétel,
iskolazottsag). Egy hasonlé vizsgalatban szintén négy
csoportot hoztak létre tébb mint 2000 beteg adatai
alapjan, déntéen a demografiai adatokra, komorbidi-
tdsokra és laborparaméterekre fokuszalva (30). Itt is
megjelenik az idésebb, kordbban revaszkularizacion
atesett betegcsoport, amelynek a vizsgalatunkban
azonositott 1. csoporthoz hasonléan a prognézisa is
a legrosszabb.

Az ilyen modon kialakitott betegcsoportok késébb fel-
hasznélhatéva valhatnak a terapiak hatasanak vizsga-
latara. Nagy elemszamu randomizalt vizsgalatok ese-
tén alcsoport-analizis végezhet6 az adott csoportba
sorolhaté betegek adataibdl (25). Ha igazolhaté az el-
térd terapias valasz, ugy megfontolhaté a kérdés pros-
pektiv vizsgdlata egy, célzottan az adott fenotipusu be-
tegekre tervezett kutatasban.

Osszefoglalas

A kulénb6z8 gépi tanulasi algoritmusok szamos vizsga-
latban bizonyultak hasznosnak a szivelégtelenség el6-
rejelzésében, felismerésében és terapigjanak optimali-
zélasaban. Azonban ezen tudoméanyos eredmények a
kaldnb6z8d szabalyozasok miatt csak fokozatosan ke-
rulnek at a mindennapi gyakorlatba. Az iranyelvekben
pedig — bar még nem szerepel egyértelm{ ajanlas a
gépi tanulas alkalmazasara — a mindinkabb elétérbe
kerul személyre szabott medicina megvalésitasaban
megkerulhetetlenek lesznek a gépi tanulasra alapul6
algoritmusok. A kutatdsok szinpadat egyel6ére kétség-
telendl a feltgyelt gépi tanulas uralja. Emellett jellemzé
a nem fellgyelt, klaszterek kialakitasat célzé algorit-
musok térnyerése, elsésorban a heterogén betegcso-
portok fenotipizalasanak terén. Erre példa a fentebb
bemutatott vizsgalatunk, amelyben egy prospektiven
vezetett HFrEF-regiszter alapjan harom, szamos tulaj-
donsagaban eltérd betegcsoportot azonositottunk. Az
ehhez hasonlé csoportositasok megfeleld, nagyobb
elemszamu validacio utan alapul szolgalhatnak célzott
kezelési stratégiak kialakitdsahoz.

A publikacio az RRF-2.3.1-21-2022-00003 szamu pro-
Jekt, a Nemzeti Kardiovaszkularis Laboratorium része-
ként, az Eurdpai Unié tAmogatasaval valésult meg.

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitkbzes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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