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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgalatok! szaimara?

A kitoltott nyomtatviny adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatasetikai
Bizottsignak korlatozas nélkiil hozziférhetévé kell tennie barki szimara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejové szellemi javakat Magyarorszagon tobb torvény is
védi? Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba 1éptetd
2002. évi VI torvény, és az orvosi kutatdasok végzésérdl sz6lé miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatdsa érdekében megkdvetelik az etikai bizottsigoktél, hogy a
kozvéleményt tdjékoztassdk az altaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairol. A
kozvélemeny tajékoztatasanak célja: az etikai bizottsag munkajanak nyilvanossaga, a kutatasok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. TIl. 10-t6] hatalyos 1/2007. (I. 24.) EiiM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiiM
rendelet szerint az alabb felsorolt, a kutatdsi tervben megtalalhaté adatok kozérdekii adatok,
amelyeket bérki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiikk, hogy a szellemi alkotasok oltalmanak
vedelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjéan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény ¢és az alanyok tisztességes, lényegre toré tajékoztatdsat tartsa elsédleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovdhagyésa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekl6dd szémara kozzé teheti az itt megadott kozérdekii adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiil6, illetve a kutatas érdekeit veszélyeztets adatot ne kozoljon!

A téma megnevezése (nem kell, hogy megegyezzen a kutatési protokoll cimével)
Follow Up of acuTe heart failUre: a pRospective Echocardiographic

and clinical study (FUTURE)

Az akut szivelégtelenség utankdvetése: prospektiv echocardiografias és

klinikai vizsgalat

A kérelem iktatasi szama: 8 C( } 20 20 fSD:TE

A kérelmez6 neve, munkakore és beosztasa:

Dr. Agoston Gergely, egyetemi adjunktus

"' A 23/2002. (V. 9.) szamt EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:

g.) beavatkozdssal jdro vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jar6 orvostudomanyi kutatas és
minden olyan beavatkozassal jaro kutatas, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

? Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szdmu EiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatélyos szovege alapjan késziilt.

* A talalmanyok szabadalmi oltalmarél sz616 1995. évi XXXI11. torvény, a szerzéi jogrol sz6lo 1999, évi
LXXVI. torvény.



1. A kutatds célja, indokoltsdga és varhaté eredményének dsszefoglalasa

rer

vizsgalnank kiillonb6z6 klinikai, echokardiografids, és biokémiai paraméterek prognosztikus
értékét €s amennyiben lehetséges, a rovid- és kozéptavi mortalitast €s rehospitalizacios
kockazatot elérejelzd pontrendszert dolgoznank ki a kapott eredmények segitségével.

A szivelégtelenség a hospitalizacié vezeté oka a 65 éven felillick korében. Az akut
szivelégtelenség prognodzisa még a kronikus lefolydsndl megszokottnal is rosszabb:
megkozelitdleg minden 6t6dik beteg 1 éven belill meghal, és majdnem minden harmadik.
beteg 1 éven beliill visszakeriil a kérhazba. A betegség, nemcsak morbiditds €s mortalitas
tekintetében, hanem az anyagi raforditadsok terén is sulyos terhet jelent az egyénnek és a
tarsadalomnak.

Toébb probalkozés is tortént az akut szivelégtelenség prognozisat elérejelzd pontrendszer
kialakitdsara. Példaul az AHEAD és a GWTG-HF pontrendszerek klinikai adatok, a EURO
Heart Failure score pedig kizérdlag echokardiografids paraméterek segitségével josolja be a
varhatdo mortalitdst, Olyan atfogd anamnesztikus adatokat, klinikai jellemzéket és
laboratériumi  valamint echocardiographias leleteket is figyelembe vevd- pontrendszer
jelenleg még nincsen, amely a rovid- €s kdzéptavi mortalitast, €s az ismételt korhazi felvétel
esélyét is elbjelezné. fgy van ez annak ellenére, hogy az NT-pro-BNP, a CRP és a Troponin
izomerek hasznalatosak mar a napi klinikai gyakorlatban is (€s t6bb mas biomarker pl.: sST2,
GDF-15, Gal-3, mikro RNS-ek hasznara is van mar tudoményos adat). Az echocardiografias
paraméterek prognosztikus haszna is bizonyitott: a rutinszerlien mért paraméterek koziil
messze a legtobb adat a bal kamrai ejekcios frakcio (LVEF) hasznalatat tamogatja, de a bal
kamrai toltényomas, szisztolés pulmondlis nyomas (PASP) hasznalatarél is van mér
informéacionk. Emellett egyre t6bb adat szol a kiilonb6zé deformacié (strain) analizissel
nyerhetd paraméterek hasznar6l (példaul: bal és jobb kamrai globalis longitudindlis strain,
csucs bal pitvari longitudindlis strain (PALS) és csucs bal pitvari kontrakcios strain (PACS),
illetve gytlik az adat a tiidd ultrahang prognosztikus szerepérdl is.

Vizsgalatunk lényege, hogy az osztalyos felvételt kovetd 24 oran beliil vizsgalnank az akut
szivelégtelenség miatt felvett betegeket eloszor: ekkor a klinikai informacidok gytjtése,
valamint részletes szivultrahang vizsgélat, tovdbba vérvétel torténne kiilonbdz6é rutin
laboratoriumi, és szivspecifikus biomarkerek (Troponin és NT-proBNP) ellendrzése zajlana.
Elbocsatas elott szintén vizsgalnank a betegeket: szintén meghatdrozott klinikai adatok
gytjtése, echokardiografids vizsgalat, és vérvétel. Ezen feliil a betegek funkcionalis
kapacitdsat is tervezzilk vizsgdlni kérdoivek, és terheléses vizsgalatok segitségével. Az
emlitett vizsgélatok a szivelégtelen betegek ellatasa soran a protokollnak megfeleld eljarasnak
szdmitanak. Féléves utankovetést terveziink, melyet az elbocsatast kévetden 3 €s 6 honappal
telefonos kikérdezéssel valositanank meg. Ennek segitségével feltarnank a vizsgalt
paraméterek nemkivanatos események ¢&s klinikai végpontok bekdvetkezésére gyakorolt
hatdsat. Klinikai végpontnak szamit majd a kardiovaszkularis okbdl bekovetkezett
elhalalozas, vagy ismételt osztalyos felvétel szivelégtelenség miatt.

Az eredmények statisztikai elemzése sordn arra toreksziink, hogy azonositsuk a
rehospitalizaciot és 6 honapon beliili elhaldlozast elérejelzé tényezodket. Ennek segitségével
késébb egy pontrendszert alakitanank ki, melynek segitségével mar az osztalyos felvételkor
meg lehet hatérozni az akut szivelégtelenség epizod kockazatat. fgy reményeink szerint a



magas kockdzatu betegek idejekoran valé azonositasaval kozvetve javithato lesz a betegség
kimenetele.

2. A kutatas tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapoz6 irodalmi
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3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasianak rendszere

A kutatasba az akut szivelégtelenség miatt osztalyos felvételre keriilé betegeket tervezziik

bevonni.
Bevalasztasi kritériumok:
- 18 év feletti életkor
- Beleegyezés a vizsgalatba
Kizarasi kritériumként szerepel:
- Echokardiografiaval nem megfeleld vizsgalhatosag
- Mibillentyti

- Szivtranszplantacio6 utani allapot, vagy LVAD (misziv) kezelés

Lo



4. A kutatisba bevonni kivant résztvevék szama (6sszesen és kutatohelyenként), neme,
életkora

A Szegedi centrumban dsszesen 30 beteget terveziink bevonni, a teljes multicentrikus
tanulmanyba 300 beteget, 10 kutatasi centrum segitségével. A bevalasztasi kritériumok
enyhék, eldsegitendé a megfeleléen nagy, és a teljes betegpopuldciot reprezentalo

mintavételt. 18 év feletti életkor az alsé korhatar, felsé korhatart nem hatarozunk meg.

5. A kutatas modszerei

A vizsgélat jellege non-profit, nemzetkdzi, multicentrikus, prospektiv és obszervacion

alapul6.

Felvétel utan 24 oraval klinikai paraméterek i(éizﬁl rogzitjiiik a kovetkezéket: életkor, nem,
kardiovaszkuldris rizikofaktorok, a szivelégtelenség etiologiaja, az osztalyos felvétel pontos
indoka, jelenleg alkalmazott terdpia. Ezen kiviil illetve késziilne egy részletes, atfogd
szivultrahang vizsgdlat. Ez a szokdsos paramétereken (sziviiregek mérete, szisztolés-,
diasztolés funkcio, billentytihibdk, pulmonalis nyomas) kiviil strain analizist, és a jobb és bal
kamra 3D echokardiografias vizsgalatat is tartalmazza. Ezenkiviil vérvétel, és vérkép, vese- és
méjfunkcid, Troponin és NT-proBNP vizsgalat torténne. Elbocsatas eldtt rogzitjilk az
osztalyon kapott terdpiat, megismételjiik a fent részletezett echokardiografids vizsgalatot, és
laborokat. Ezen felill a betegek funkciondlis kapacitasat is tervezziik vizsgalni Minesota-
Living with heart failure kérdéiv, 6 perces séta teszt és kardiopulmonadlis terhelés segitségével
(amennyiben a beteg allapota ezt megengedi). Féléves utankdvetdst terveziink: ezt az
elbocsatast kovetden 3 és 6 honappal telefonos kikérdezéssel bonyolitanank le. Ennek
segitségével feltdrnank a fent emlitett paraméterek nemkivanatos események és klinikai
végpontok bekdvetkezésére gyakorolt hatasat. Klinikai végpontnak szamit majd a

kardiovaszkularis okbol bekovetkezett elhalalozas, vagy ismételt osztalyos felvétel.

6. A kedvezétlen események és a silyos nemkivanatos események lehetésége, a

bekovetkezésiik esetén a kévetendé eljarasok

A kutatas az alanyra nézve minimélis kockazattal jar. Az ultrahangozas soran az alany
alkatatol fiiggben kiilonbozé mértékben szikséges a megfelelé mindségli képalkotas
érdekében a mellkasfal ultrahangos transzducerrel torténd nyomasa, mely egyéni
érzékenységtd] fliggben kisfoku diszkomforttal jarhat. A vizsgalatot ezért az alany kérésére,

az alanyra nézve kovetkezmények nélkiil barmikor félbeszakithatjuk.



Vérvétel sziikséges két alkalommal. Ezt az asepsis, antisepsis szabélyainak betartasaval, steril,
egyszer haszndlatos ftlivel, zart rendszer segitségével hajtjuk végre. Az ebbdl adodo
kellemetlenség altaldban minimalis (enyhe fdjdalom), a beavatkozés a véromleny és helyi

gyulladas kialakuldsanak kisfoka kockazataval jar.

A terheléses vizsgalatok (6 perces sétateszt, kerékparos terhelés) a barmely enyhe-kozepes
fizikai tevékenységnek megfelelé kockézattal jarnak. Természetesen ezeket a teszteket a
betegek megfelel felligyelet és monitorizalas mellett végzik. Ez azt jeleni, hogy a vizsgalat
megkdzelitbleg minden 1000. betegnél provokal enyhe tiineteket (pl. légszomij), a stlyos
szOvddmények pedig  (szivritmuszavar, szivinfarktus a szivelégtelenség stlyosbodasa)

szerencsére nagyon ritkak (1:10 000), a halalos szovédmeény pedig extrém ritka.

A telefonos kikérdezésnek ismert kockézata nincsen

7. A résztvevok személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapesolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIII. t6rvény alapjan)

A paciens adatait a vizsgélat soran csak a kutatisban részt vevd személyek ismerhetik

meg. A vizsgalati adatokat név nélkiil kezeljiik kodszammal ellatva. Az adatfeldolgozas
| innen torténik, beteg személyes adatai nélkiil, kodszammal. A beteg adatok és a kodszam
Osszeolvasasat - a betegazonositast, csak a kutatdsban részt vevd, az etikai engedélyben
feltiintetett kutatok végezhetik el. A betegA a vizsgalatba torténd belépéskor beleegyezd

nyilatkozatot ir ald melyben tajékoztatjuk az adatszolgaltatasrol.

8. A kutatas sordn nyert adatok statisztikai feldolgozasanak médszere

A meért eredményeket atlaggal, valamint standard deviacioval jellemezziik. Két csoportot
hasonlitunk 8ssze, a betegeket az eseményekben (elhalalozas, rehospitalizacio) érintett és
nem €rintett csoportra bontjuk. Minden intervallum tipusi valtozé esetében a normélis
eloszlas Kolmogorov-Sirnov teszttel ellendrizziik. A folyamatos valtozékat T probaval, a
kategorikus véltozokat Khi négyzet probaval hasonlitjuk ossze. Statisztikailag
szignifikdnsnak tekintjiik az eredményt p<;0,05 esetében. Azokat a kovaridnsokat
vizsgaljuk tovabb, melyek itt a legerételjesebben kiilonboznek a két csoport kozott,
ezeknél vizsgaljuk a korrelaciot. Azokat a kovaridnsokat, melyet szignifikansan

korrelaltnak  bizonyulnak, tovabb teszteljik, hogy vajon prediktorai-e a



mortalitasnak/rehospitalizacionak. Erre ROC Receiver Operating Charastristic) gorbét
hasznalunk. Prediktornak azt tekintjiik majd, ahol a gorbe alatti teriilet, AUC>0.7. A
kivalasztott paramétereket a hozzatartoz6 ROC gorbe Youden indexe szerint. Ezt
kovetéen Cox-féle aranyos hazard modellt alkalmazunk, hogy az egyes tényezok sulyét
megallapitsuk a végpontok kialakulasdban. Az igy kapott eredményeket ROC gorbe és

Kaplan-Meier gorbe segitségével fogjuk tovabb analizdini.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotasok védelmére
vonatkozd érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgélati titkot, illetve a kutatds
érdekeit veszélyezteté adatot. A fenti adatokat barki, korlatozds nélkiil megismerheti.

Tudomasul veszem, hogy jovahagyas utan az RKEB a kézérdeki adatokat a honlapjan kozzé
teheti.

Szeged, 2020. méjus 19.

Proﬁér. Varga ig

{ooston Gergely
i adj tanszékvezetd egyetemi tanar
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