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A Kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata®

beavatkozissal nem jaré vizsgalatok® szamara®

A Kkitoltott nyomtatvainy adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatasetikai

Bizottsagnak Kkorlatozas nélkiil hozzaférhetové kell tennie barki szimara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység sordn 1étrejovo szellemi javakat Magyarorszagon tobb torvény is
védi.* Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatdlyba 1éptetd
2002. évi VI. torvény, és az orvosi kutatisok végzésérdl sz6lo miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatdsok etikus folytatasa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kozvéleményt tdjékoztassak az altaluk véleményezett kutatiasok fontosabb adatairél. A
kozvélemény tdjékoztatasanak célja: az etikai bizottsag munkéjanak nyilvanossaga, a kutatasok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. 1II. 10-t8] hatalyos 1/2007. (I. 24.) EiM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az aldbb felsorolt, a kutatasi tervben megtaldlhato adatok kézérdekii adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiikk, hogy a szellemi alkotdsok oltalmanak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatési terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre tord tajékoztatisat tartsa elsddleges
szempontnak. A kutatési terv szakmai-etikai jévahagyasa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdeklddé szdmara kozzé teszi az itt megadott kozérdekli adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiil6, illetve a kutatas érdekeit veszélyezteté adatot ne k6zoljon!

A téma megnevezése (nem kell, hogy megegyezzen a kutatési protokoll cimével)

A vascularis rendszer vizsgélata korszerl képalkotdé mddszerekkel

A kérelem iktatasi szama;

A kérelmezé neve, munkakore és beosztasa: Dr. Nemes Attila, témavezetd, egyetemi

adjunktus

" A 23/2002. (V. 9.) szamt EiiM rendelet 20/S. § (1) bekezdése szerint az itt felsorolt, a kutatasi tervben is
megtalalhaté adatok kozérdekl nyilvdnos adatok, amelyeket az etikai bizottsdg a honlapjan koteles
nyilvénosségra hozni. Kérjiik, hogy a szellemi alkotasok oltalmanak védelmét szem el6tt tartva, a nem nyilvanos

kutatési terv alapjan készitsék el ezt az adatlapot.
? A 23/2002. (V. 9.) szamii EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:

g.) beavatkozdssal jdré vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jaré orvostudomanyi kutatés és
minden olyan beavatkozassal jaré kutatds, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

h.) beavatkozdssal nem jdré vizsgdlat (non-interventional trial): emberen végzett, a g) pont ald nem tartozé

orvostudoményi kutatas: 1/2007. (1.24) Eii.M. rendelet

* Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamu EiiM rendelet 20/S. § (1) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén

hatalyos szovege alapjan késziilt.

* A talalmanyok szabadalmi oltalmardl sz616 1995. évi XXXIIL. térvény, a szerzoi jogrol sz6l6 1999. évi

LXXVI. torvény.



1. A kutatas célja

A kutatas célja a Szegedi Tudomanyegyetem Kardiologiai Kézpontjaban rutin vascularis
kivizsgalason résztvevd betegek klinikai adatainak begytjtése. Ennek célja az, hogy a
vascularis funkciot jellemzd, rutinszeriien alkalmazott médszerek (coronaria dramldsi
rezerv vizsgalat, aorta/vascularis merevség vizsgalat, myocardialis perfiziot jellemzd
videodenzitometrids vizsgalat coronarographia soran) valodi klinikai és prognosztikus
értékét megismerhessiik. Ehhez a vizsgaloknak nagy mennyiségii klinikai adatra
(demografiai, riziké faktorok, alkalmazott gyogyszerek, laborok eredményei,
echocardiographia, coronarographia) van sziikségiink. Ezen adatok begytijtése a betegek
szdmara megterhelést nem jelentenek, beavatkozas a kivizsgalas menetébe nem torténik.
A mar régebben elvégzett vizsgélatok prognosztikus értékének vizsgalata céljabol
telefonos konzultaciot is terveziink a betegek mortalitasi és morbiditasi adatainak
felkutatasa céljabol. Ekkor a kérdések roviden a vizsgélat és a telefonos konzultacio
kozott eltelt idészakban lezajlott esetleges eseményekre irdnyulna (hospitalizacio, egyéb
a betegséggel kapcsolatos esemény stb.).

2. A kutatas megszervezése és modszerei

A Szegedi Tudomanyegyetem Kardioldgiai Kézpontjaban vascularis kivizsgalason ates6
betegek klinikai adatainak §sszegytijtését tervezziik. Attekintjiik a coronarographias
vizsgalaton atesd betegek klinikai adatait korlapokbdl, majd azokat tablazatban rogzitjik.
A kutatés soran a betegek kivizsgalasa soran az esetek egy részében rutinszertien
alkalmazott egyéb, a vascularis elaszticitast jellemz6 diagnosztikus eljarasok (pl.
coronaria rezerv kapacitas vizsgalat, aorta merevség vizsgalat stb) adatait is
begytijtenénk a demografiai adatok, rizik6 faktorok, alkalmazott gyogyszerek, laborok
stb. adatai mellett. Megfeleld mennyiségli adat esetén statisztikai vizsgalatokat
terveziink. Korabban klinikankon coronaria aramlasi rezerv és aorta merevség méréses
vizsgalatok is torténtek, ezek prognosztikus értékének tisztazasa céljabol telefonos
konzultacidt terveziink.

3. A tervezett kutatas szakirodalmi alapjai
A vascularis elaszticitas jellemzésére rutinszeriien hasznalt funkcionalis paraméterek:

1. Aorta stiffness (merevség)

Az aorta és més nagyerek (carotis, brachialis stb.) elaszticitdsanak vizsgilata az utobbi
években keriilt elétérbe. Fontossdga abban rejlik, hogy az esetek nagy részében a vaszkularis
funkciéban 1étrejove eltérések megeldzik a morfologiai eltéréseket, igy elméletileg mar a
korai vaszkularis eltérések diagnosztizalasa is lehetévé valik.

Ahogy élettani tanulményainkbol ismerjiik, az aorta az artérids rendszer kozponti
eleme. A normalis human aorta nem egy merev cs6, hanem balkamra pumpafunkcidjanak
megfeleléen ciklikus térfogat és nyomas-valtozasokkal jellemezheté rugalmas szerv. A
szisztole sordn, amikor a balkamra vért ejektal az artérias rendszerbe (stroke volume), annak
egy része direkt modon tovébbitodik a periférids rendszerbe. Koszonhetéen azonban a
periférids rezisztencianak és az aorta elaszticitasanak, a stroke volume masik fele az aortdban
,raktarozédik”. Diasztole sordn, amikor az aorta billentyli zarddik és nincs tovabbi
vérejekcid, az aortdban mérhetd nyomdseséssel egylitt az addig benne ,raktirozott”
vérmennyiség a periférids keringés fele tovabbitodik. Az aortanak ezt a puffereld funkcidjat



nevezziik ,,szélkazan effektusnak”, vagyis angolul ,,Windkessel effect”-nek. Normalis esetben
a fent leirtaknak koszonhetéen egy relative alacsony sebességii pulzushullam (pulse wave
velocity, PWV) jon 1étre az aortaban.

Az arterias merevség (stiffness). Amennyiben az aorta elaszticitdsat szeretnénk jellemezni,
figyelembe kell venniink egyrészt a szisztoléban végbemend nyomasemelkedés hatasara
kialakul6 aortadilataciot, és a disztolés nyomaseséskor az aorta alakjanak az eredeti allapotra
torténd visszaallasat. Az aorta merevség (stiffness) azt az elasztikus rezisztenciat irja le,
melyet az aorta végez tulfesziilése ellen. A merevség ellentéte a tdgulékonysag (compliance,
distensibility), mely a szisztolés aorta-dilataciot jellemzi.

Humén aorta fokozott merevsége (stiffness) észlelheté pl. a disztalis aorta
szakaszokban, férfiakban és idésebb korban. Az aorta merevsége akkor is emelkedik, ha az
intralumindlis nyomas magas, illetve kiilonbozd pathologids korallapotokban, mint
atherosclerosis, diabetes mellitus, hypertonia, veseelégtelenség stb. Ezekben a koéros
allapotokban az aorta falénak elmerevedését szdmos tényezé okozhatja, melyek kozil a
legfontosabbak: a fibrosis, medialis simazizomsejt nekrozis, az elsztikus szilak torése,
kalcifikacio, makromolekuldk diffuziéja az artérias falba stb. A fent leirt eltérések
kovetkeztében az aorta elmerevedik, a szélkazan funkcidja csokken, a pulzusnyomas €s a
PWYV emelkedik. Az aortdban szisztoléban észlelhetd nyomasemelkedés a balkamrai nyomas

emelkedéséhez is vezethet, mely hatéssal lehet a balkamra funkcidra és koszoruér-perfuziora
is.

Az aorta merevségének vizsgalata. A jelenleg elérhetd non-invaziv vizsgaléo modszereknek
alapvet6en két tipusa kiilonitheto el:

Az egyik lehetdség a pulzushullam terjedési sebességének (PWV) kiszdmitasan
alapul. Leggyakrabban rutinszertien oscillometrian alapul6, applanacids tonometrids és piezo-
elektronikus modszerekkel torténik.

A masik széleskorben elterjedt modszer lényege az, hogy kiszamitunk egy olyan
paramétert (vagy indexet, modulust stb), mely két fontos tényezét is figyelembe vesz: a
vérinjekci6 hatasara végbemend vértérfogat-véltozast és a vértérfogat-véltozassal egyiittjaro
vérnyomasvaltozast. Az aorta atmérd (feliilet) értékeket barmilyen non-invaziv moédszerrel
(echocardiographia, computer tomographia, magneses rezonancids vizsgdlat) soran
mérhetjilk. A vérnyomasértékek mérése mar problémasabb, mivel non-invaziv médszer a
centralis aorta-nyomas mérésére nem elérhetd. Ezért altalaban a bal felkaron mért brachialis
szisztolo-diasztolés értékeket szoktuk felhasznélni. Az aldbbiakban a teljesség igénye nélkiil a
legfontosabb, az aorta tagulékonysagat jellemz6 paramétereket gyUjtottik ossze:

. aortic strain = (SD-DD)/DD

. elastic modulus E(p) = (SBP-DBP)/[(SD-DD)/DD]

o Young’s circumferential static elastic modulus E(s) = E(p)*DD/2h
. aortic distensibility 2 x (SD- DD) / [(SBP-DBP) x DD]

. aortic stiffness index B = In (SBP/DBP) / [(SD-DD)/DD]

A fenti képletekben a ,,SD” és ,,DD” a szisztolés és diasztolés aorta diamétert, a L a
diasztolés intimo-mediélis falvastagsagot, a ,,SBP” és ,DBP” a szsztolés és diasztolés
vérnyomast, mig az ,,In” a természetes alapu logaritmust jeldli.

Transthoracalis echocardiographia (TTE). Az aorta ascendens datmér6valtozasa a
szivciklus soran TTE segitségével konnyen mérhetd, a vizsgalat akdr egy rutin Doppler
echocardiographids vizsgélat részét is képezheti. Ilyenkor parasternalis metszetben az aorta
billentyti felett 3 cm-rel M-mdd felvételt készitiink, a kapott hullimot EKG kapuzas mellett
kifuttatjuk. A gain, mélység €s szektorszog adatokat a legjobb mérési lehetéségekhez kell



individualizalni. A szisztolés és diasztolés aortaatmérd adatok ezek utan konnyen lemérhetdk:
a szisztolés 4tmérdt az aorta billentyli maximalis anterior elmozduldsakor, mig a diasztolést a
QRS komplexus csucsan kell mérni. Az atméréadatok mérésekor merdlegesen mériink az
aorta ascendensre ¢s az ,,edge-to-edge” modszert hasznaljuk, vagyis elsé fehér vonaltol az
els6 fehér vonalig terjedd szakaszként definidljuk az aorta diamétert az Amerikai
Echocardiographids Tarsasag ajanlasanak megfelelden. A centralis aortanyomés helyett egy
nemzetkozileg validalt moédszert hasznalva az aortadtmérd adatok mérésének idejében a bal
felkaron mért szisztolo-diasztolés vérnyomasértéket hasznaljuk fel. Az aortaadatok mérésében
a nemzetkozi irodalom magas inter- és intraobserver egyetértést irt le. Régebben a
transoesophagealis echocardiographiat (TEE) hasznaltak, azonban semiinvazivitisa miatt ma
mdr csak akkor végezziik el, ha més indikaci6 miatt kertil a TEE elvégzésre.

2. Coronaria aramlasi rezerv

Normalis szitudcidban a coronaria 4ramlds kb. 4-6x néhet a myocardium metabolikus
igényeinek megfelelden. A coronaria aramlési rezerv (CFR) régéta ismert ardnyszam, mely
relative j6l jellemzi a bal coronaria ramus descendens anterior aganak resistencia ereiben rejlo
tagulékonysagi képességet, rezerv kapacitast. Régebben a CFR meghatdrozdsa déntden
invaziv eljarasokkal tortént, pl.: pressure-wire-rel, illetve draga eljarasokkal, pl.: pozitron
emisszids tomographidval. Az utobbi években elfogadotta valt és széleskoriien hasznalt az
altalunk is alkalmazott terheléses echocardiographia. A terheléshez adenozint, dobutamint,
dipyridamolt, illetve papaverint hasznalhatunk. Iliceto és mtsai vizsgaltdk eloszor érdemben a
terheléses transoesophagealis echocardiographiaval szamitott CFR klinikai jelent6ségét, azota
mar a betegbaratabb transthoracalis mdédszer hasznalatos. Az is ismert, hogy a CFR értékét
szamos tényezd, micro- és macrovascularis rezisztencia, extravascularis kompresszids er6k
(pathologias hypertrophia), hypertonia, metabolikus faktorok (i.e., diabetes mellitus,



hypercholesterinaemia), hyperviszkozitas, dohdnyzas, autonom neuropathia, inzulin
rezistencia stb. A CFR prognosztikus értékét mar szamos betegcsoportban igazoltak (ISZB,
DCM, HCM stb)

A CFR vizsgalatok soran a transducert transthoracalisan elhelyezve coronaria aramldsi
sebességet mérink a LAD-ban nyugalomban és a terhelés-hyperaemia maximuman.
Vazodilatatorként dipyridamolt (0,56 mg/kg 4 percig, csicssebességet a 6. percben mérve)
hasznalunk. A vizsgélatok alatt 12 elvezetéses EKG-val és vérnyomésméréssel monitoroztuk
a beteg allapotat. A CFR-t a terhelés cstcsan és a nyugalomban mért diastolés coronaria
aramlasi sebességek ardnyaként szamitjuk.
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3. Denzitometrias myocardialis perfazios vizsgalatok coronarographias felvételeken

Jol ismert tény, hogy a myocardialis perfizi6 a coronarographids felvételeken
videodenzitometrias eszkdzokkel megitélhets. Ismert az is, hogy mind a semi-quantitativ
vizudlis gradelés, mind komputerizalt quantitativ modszerek felhasznalhatok a perfizié
megitélésére. A vizualis myocardium perfizios gradelés széleskoriien hasznalt pl. 1
intervencids eszk6zok és mas therdpids moddszerek megitélésére. Videodenzitometrias
perfuzids vizsgalatok soran id6-denzitds gorbéket hozunk létre a coronarographids
felvételekrdl specidlis szoftverek segitségével. Az ido-denzitas gorbék leszallé szallanak
megitélése technikai okokbdl nehéz, koszonhetden pl. mozgasi artefaktoknak, kontraszt
visszadramlasnak stb. Ezért egy olyan paramétert szoktak valasztani a microvascularis
funkcié jellemzésére, mely az id6-denzitds gorbe elején mérheté: a Gmax (maximalis
denzitds)/Tmax (annak eléréséhez sziikséges id6) értéket. Igazolt tény, hogy a komputerizalt
videodensitometrias perfizié alkalmas riziko-stratifikdciora nem-ST-elevacios és ST
elevaciés myocardialis infarktusban egyarant. Mig a vizudlis gradelés nagyban fligg a
vizsgald megitélésétdl, az interobserver variabilitastdl és a klasszifikacids kategoridk limitalt
szamatol, addig korabban a videodensitometras vizsgalatok esetén a mérések csak coronaria-
mentes terilleten torténhettek, mivel ezek intenzitds jelét az idd-denzitds gorbékrél nem
lehetett eltavolitani. Ezt a problémat az érszegmentécio alkalmazaval oldottdk meg. Ma mar
olyan szoftverek allnak a rendelkezésiinkre, melyek maszkoljak a koszoruereket és nagyobb
agaikat, igy azok denzitdsértékei a perfuzid becslései sordn nem keriilnek értékelésre. A
modszer rutinszerien alkalmazott, a betegek szdmara kiilondsebb megterhelést nem jelent, a
coronarographids felvételekr6l specidlis szoftverekkel a perfuziét jellemzd paraméterek
kiszamithatok.
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4. A kutatiasba bevonni kivant vizsgalati alanyok szama, illetve kore, neme, életkora

Szama: kb. 1000

Kére: A Szegedi Tudomanyegyetemen Kardiologiai Kézpontjdban vascularis
kivizsgélason atesé személyek

Neme: férfiak és ndék, nemtdl fliggetleniil
Eletkora: felnbttek

5. Retrospektiv, beavatkozassal nem jaré vizsgalatok esetében, amikor a 23/2002. (V. 9.)
szamui EiiM rendelet 20/Q. §-anak alkalmazisira Keriil sor, a nyilvinos adatvédelmi
tajékoztatas® (A tajékoztatds — kiillondsen statisztikai vagy tudomanyos célu adatkezelés
esetén — megtorténhet az adatgytjtés tényének, az érintettek korének, az adatgyijtés céljanak,
az adatkezelés id6tartamanak és az adatok megismerhet6ségének mindenki szamdra
hozzaférheté modon torténd nyilvanossagra hozatalaval, ha az egyénre sz06l6 téjékoztatds
lehetetlen vagy aranytalan koltséggel jarna.)

Amennyiben lehetséges, a vizsgalatba bevont személyeket tdjékoztatjuk az adagytjtés

5 A beavatkozassal nem jérd, retrospektiv, statisztikai vizsgalatok esetén — ahol az egyénre szol6 tdjékoztatas
lehetetlen vagy aranytalanul nagy koltséggel jarna a 23/2002. (V. 9.) szamt EiiM. rendelet 20/Q. §-a alapjan el
lehet tekinteni a vizsgéalati alany, illetve kiskort, cselekvOképtelen vagy korlatozottan cselekvOképes személy
esetén a torvényes képviseld tajékoztatasatol és a beleegyezd nyilatkozat beszerzésétol.

Az alabb idézett adatvédelmi torvény 6. § (4) bekezdése szerint, ilyen esetben a tijékoztatds az adatgydijtés
tényének, az érintettek korének, az adatgylijtés céljanak, az adatkezelés idoétartaménak és az adatok
megismerhetdségének mindenki szamara hozzaférheté mddon torténd nyilvanossagra hozasaval torténik. Ezeket
az adatokat kérjiik k6zolni.

A Személyes adatok védelmérol és a kozérdeki adatok nyilvanossdgardl sz616 1992. évi LXIIIL. torvény 6. §

(1) Az érintettel az adat felvétele elStt kozolni kell, hogy az adatszolgdltatds onkéntes vagy kotelezd. Kotelezd
adatszolgdltatds esetén meg kell jelolni az adatkezelést elrendeld jogszabdlyt is.

(2) Az érintettet — egyértelmiien és részletesen — tdjékoztatni kell az adatai kezelésével kapcsolatos minden
tényrdl, igy kiilonosen az adatkezelés céljardl és jogalapjdrdl, az adatkezelésre és az adatfeldolgozdsra jogosult
személyérdl, az adatkezelés idotartamdrdl, illetve arrdl, hogy kik ismerhetik meg az adatokat. A tdjékoztatdsnak
ki kell terjednie az érintett adatkezeléssel kapcsolatos jogaira és jogorvoslati lehetdségeire is.

(4) A tdjékoztatds — kiilondsen statisztikai vagy tudomdnyos (ideértve a torténelmi kutatdsokat is) célii
adatkezelés esetén — megtorténhet az adatgyiijtés tényének, az érintettek korének, az adatgyiijtés céljdnak, az
adatkezelés idGtartamdnak és az adatok megismerhetGségének mindenki szdmdra hozzdférhetd médon torténd
nyilvdnossdgra hozataldval, ha az egyénre sz016 tdjékoztatds lehetetlen vagy ardnytalan kéltséggel jarna.



tény¢rol, céljarol, az adatkezelés modjardl.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatasnak a szellemi alkotésok védelmére
vonatkoz6 érdekeit €és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatas
érdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korlatozés nélkiill megismerheti.

Tudomasul veszem, hogy jovahagyas utdn az RKEB a kézérdekl adatokat a honlapjan kozzé
teszi.

Szeged, 2009. marcius hé 30. nap
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