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A Kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgilatok! szamara?

A Kkitoltott nyomtatviny adatait az etikai véleményt ado Regionalis Kutatasetikai
Bizottsagnak Kkorlatozas nélkiil hozzaférhet6vé kell tennie barki szimara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran 1étrejovo szellemi javakat Magyarorszagon tobb torvény is
védi’> Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba Iéptetd
2002. évi VI. torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérdl sz6lo miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatésok etikus folytatdsa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kozvéleményt tajékoztassdk az éltaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairél. A
kozvélemény tajékoztatasdnak célja: az etikai bizottsdg munkdjanak nyilvanossiga, a kutatasok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositisa.

A 2007. IIL. 10-t6] hatalyos 1/2007. (I. 24.) EiiM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az aldbb felsorolt, a kutatasi tervben megtaldlhaté adatok kozérdekii adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotasok oltalmanak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre tord tdjékoztatisat tartsa elsédleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovédhagydsa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekl6dé szaméra kozzé teheti az itt megadott kozérdekii adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiilé, illetve a kutatas érdekeit veszélyeztets adatot ne kozoljon!

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

A Kkérelem iktatasi szama:

A kérelmez06 neve, munkakdre és beosztisa: Dr. Liickl Janos PhD, neurolégus ‘szakorvos,
egyetemi adjunktus

1. A kutatis célja, indokoltsiga és varhaté eredményének dsszefoglalisa

A kutatas célia

A terjedd depolarizacio jelenségét eldszor Aristides Leao irta le 1944-ben '. A szerz6 a
kisérletesen kivaltott epilepszia terjedését kivanta vizsgilni, amikor az elektro-
kortikogrammon (EcoG) az agyi elektromos aktivitds elektr6dardl elektrédara terjeds,
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atmeneti megsziinését észlelte. Késébb az ECoG valtozdsokkal szinkron, negativ

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

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

2 Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamu EiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szovege alapjan késziilt.

? A talalmanyok szabadalmi oltalmarél sz616 1995. évi XXXIII. t6rvény, a szerzdi Jogrol sz6l6 1999. évi
LXXVLI. torvény.



potencialvaltozast (-5 to -15 mV) vezetett el az agyfelszinrél, amelyet agykérgi terjedd
depolarizacionak (spreading depolarisation, SD) nevezett el. Az SD a neuronok csaknem
teljes depolarizaciojat jelenti % 3 amelyet a membranellenallis csokkenése?, elektromos
csend', a neuronok és dendritikus nyulvanyok duzzadésa’ ¢ valamint citotoxikus édéma 57
kisér. Ezen feltl stimulalja a mikroglia sejteket és az inflammaszéma képzddést, valamint
aktivalja a citokin gének expressziojat % °. A terjedés sebessége a kéregben jellemz6en 2-
8 mm/min!. Az SD tehetd feleléssé a sziirkeallomanyban kialakul6 nekrézisért kiilonbdzé
allatmodellekben ' !'. Az SD-k bizonyitottan jelen vannak neurolégiai kérképekben, mint
pl. a migrén aura fézisa'?, koponyasériilés'®, ischémiss stroke', allomanyvérzés'! s ill.
subarachnoidalis vérzés'S. Az elmult tiz év kutatasai igazoljak a szoros kapcsolatot az SD-
k és a kedvezétlen klinikai kimenetel k6zott pl. traumas fejsériilésekben ill. a késéi agyi
ischémia kapcsén subarachnoidélis vérzésekben 1> 14 16, Ezért a nemzetkozi Co-Operative
Studies on Brain Injury Depolarizations (COSBID) Csoport az SD-k rutinszert,
folyamatos monitorizalasat javasolja akut agyi sériilések soran 7.

A szubdurélisan poziciondlt, linearis platina elektrédasorral végzett elektrokortikografia
(ECoG) jelenleg ,,gold standard” mddszernek szamit az SD-k humén monitorizalasara.
Hatranya a metddusnak, hogy invazivitdsa miatt, csak olyan betegekben alkalmazhato,
ahol idegsebészeti indikaciébol kraniektémia torténik. Ezt kikiisz6bslends, a COSBID
csoport noninvaziv eljarasok alkalmazasat javasolja az SD detektélasara példaul skalp
EEG-vel. Az SD-hez kapcsolt hemodinamikai valtozasok'3?0 optikai képalkotassal
(NIRS, DCS) t6rténd regisztralasa elméletileg ugyancsak megvalésithaté.

Folyamatos, szimultdn szubdurdlis ECoG valamint skalp EEG monitorizalds két
alkalommal tértént eddig COSBID tanulmany keretén beliil, amely sordn a szubduralis
platina elektroddal regisztrdlt SD-vel egyidejtileg a skalpon is az EEG szignal
depressziojat lattak®-> 22, Ugyanakkor Hofmeijer és tarsainak nem sikerilt az
eredményeket reprodukalni hasonl6 beteganyagban, amikor csak skalp EEG-t
hasznaltak®. Az egyik magyarazat ez ellentmond eredményekre, hogy a COSBID
csoport tanulményaiban a betegek kraniektomién estek 4t, tehat a koponya nem volt
intakt. A koponyacsont sziiré szerepének hianya, magyarazhatja a pozitiv eredményeket a
COSBID tanulményokban. Sajat allatkisérleteinkben patkany filament okkltzi6
modelljében sem sikeriilt megbizhatéan SD-t detektalni skalp EEG-vel (unpublished
data). Az eddig kisérletes adatok tehat ellentmondéak a tekintetben, hogy lehetséges-e az
SD skalp EEG-vel val6 detektalasa. Az elmult évek szimulacids tanulmanyai ugyanakkor
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy nagy felbontast (pl. 128 skalp elektroda hasznalata)
EEG-vel feltehetdleg sikeres lehet az SD skalpi detektalésa 2* 25, Ez a megallapitds azért is
figyelemre mélté, mert a COSBID és Hofmeijer tanulmanyokban is a skalp EEG térbeli
felbontdsa (elektrodaszam) meglehetdsen alacsony volt.

Az irodalomban eddig nem ismert optikai képalkoté eljarassal igazolt koponyafelszini SD
detektalds akut agyi sériilésekben. Ugyanakkor a migrén aura alatti, techat SD-hez kéthetd
fazisat viszont funkcionalis képalkoté vizsgalattal sikeriilt mar kimutatni. Xenon133 intra-
arteridlis addsat kovetéen migrénes betegekben az aura szakaszban parieto-occipitalisan
induld, majd anterograd terjedé aramlasvéltozasokat észleltek'?. Egy masik vizsgalatban a
neurovascularis kapcsolds markerénck (BOLD szignal) hasonlé terjedését mutattdk ki
fMRI segitségével migrénesekben®®. Ezen képalkoté vizsgalatok hatranya, hogy hosszabb
idejti, online monitorizélasra nem alkalmasak.



A jelen tanulmény hipotézise, hogy nagy felbontasi EEG késziilékkel migrénes
betegekben az aura fazis alatt az SD-k noninvaziv detektaldsa lehetséges.

Varhaté eredménvyek

Sikeres tanulméany esetén a kiilonbozé akut agyi sériilésekben vélna tesztelhetévé a
kisérleti berendezés ill. a kidolgozott EEG feldolgozasi mddszer. A terjedd depolarizaciok
akut agyi sériilésekben torténd online, noninvaziv monitorizaldsa lehetévé tenné a
kialakul6 agyszoveti kdrosodas id6beli felismerését ill. jabb, gyorsabban kivitelezheto,
nagyobb betegpopulaciét érinté tanulmanyok tervezését.

2. A kutatis tudomanyos megalapozottsigat, indokoltsagit megalapozo irodalmi
hivatkoziasok megjeldlése (elegendé a kutatas iranyat jelz6 néhany irodalmi hivatkozas)
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- 3. A résztvevik toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasinak rendszere

Az SZTE Neurolégiai Klinikdn gondozott, olyan fiatal és kdzépkort betegek bevonasat
tervezzilk, akiknél az aurds migrénes roham jelentkezése viszonylag jol becsiilhetd elére.
A bevilasztds soran a betegek tdjékoztatdst kapnak a kutats részleteirél. A részvétel
onkéntes és anonim. A betegek a beleegyezd nyilatkozat alairasival keriilnek be a
tanulmanyba. A beleegyezést a tanulmany barmely szakaszaban visszamondhatjak. A
bevalogatasi és kizarasi kritériumok alabb olvashatok.

A migrénes betegek:

Bevalogatasi kritérium: 1. 18-60 év. 2. Aurds migrén (A Nemzetkézi Fejfjas Téarsasdg
ICHD-3 (2018) klasszifikacidja alapjan)*’. 3. Olyan betegek, ahol az aurds migrén
jelentkezése jOl becsiilhet6. Példaul az un. prodréma szakasz alatt elére megérzik (pl.
hangulatzavar, nyaki merevség stb.) a migrénes roham érkezését?® , a roham a hét
bizonyos napjain (pl. hétvége) gyakrabban jelentkezik? ill. egyértelmli provokaléd
faktorok (pl. sport) ismertek>’.

Kizérasi kritérium: 1. Akut agyi korképek (ischémids stroke, stilyos koponyasériilés, SAV,
allomény/lobéris vérzés) a korelézményben. 2. Barmilyen akut megbetegedés. 3. Ha a
beteg Un. intervallum (pl. antiepileptikum, béta blokkold) terdpian van, amely az SD-k
kivalthatosagi kiiszobét médositjak’!.

Toborzas: A megfeleld betegek kivalasztasa és telefonon keresztiili toborzasa az SZTE
Neuroldgiai Klinika Fejf4jis Regisztere alapjan térténik az SZTE Neurologiai Klinika
Fejfajas és Fdjdalom Ambulancia vezetéje (Prof. Dr. Tajti Janos) és munkatarsa (Dr. Csati
Anett PhD) altal.



Kontroll csoport:

Bevalogatasi kritériun?.: 1. 18-60 év. 2. A beteg csoporthoz életkorban és nemben illesztett
kisérleti alanyok. 3. Onkéntes alapon, elsésorban az SZTE Klinikai Koézpont dolgozoi
koziil.

Kizarési kritérium: 1. Akut agyi korképek (ischémids stroke, sulyos koponyasériilés, SAV,
allomany/lobéris vérzés) a korelszményben. 2. Primer fejfajasok a kérel6zményben
(migrén, tenzids tipusu, trigemino-autonom fejfajasok)?’ 3. Barmilyen akut megbetegedés.

4. A kutatisba bevonni kivant résztvevék szima (dsszesen és kutatéhelyenként), neme,
életkora

Tervezett betegszam: 12 6.
Eletkor: 18-60 év.
5. A kutatas modszerei

A tanulmanyba bevélogatott betegekkel elozetesen, egyénileg egyeztetiink, hogy az adott
beteg esetében a varhaté migrénes roham fellépését megelézéen milyen eljarast kévetiink
(pl. pontosan milyen prodroma tiinetek mellett jelentkezik a beteg telefonon stb.). A cél,
hogy lehetdleg a teljes aurds fazis rogzitésre keriiljon. Az EEG vizsgalatok elorelathatolag
max. 30-40 percig fognak tartani. Az EEG vizsgalatot egy ,.készenléti” team (Holczer
Adrienn, Dr. Hadady Levente, Dr. Liickl Janos PhD) fogja végezni, amely képes az EEG
sapka 10 percen beliili felhelyezésére. A betegek az aura lezajldsa utdn az Gn. roham
gyogyszereiket (NSAID, triptanok) bevehetik.

Az EEG méréseinket egy 128-elektrodas, Ag/AgCl aktiv elektrodakat hasznald, Biosemi
Active Two AD-box ADC-17 késziilékkel végezziik.

Az SD skalpi detektalasa feltételezéseink két modszerrel lehetséges: (i) a terjedé SD-k DC
potencidl véltozasanak direkt kimutatdsa DC EEG erdsité alkalmazasaval, illetve (ii)
hagyomdanyos klinikai EEG késziilékkel mért EEG alapjan klasszikus kvantitativ EEG
markerek (o,B,7,0 frekvencia savi teljesitményjellemz6k, konnektivitdsi halézatok)
valtozdsanak elemzésével'’.

6. A kedvezétlen események és a siilyos nemkivanatos események lehetdsége, a
bekovetkezésiik esetén a kivetendé eljarasok

Nem varhatok.

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

A kutatasban résztvevd alanyok személyiségjogi és betegjogi adatait az elBirasoknak
megfeleléen mindvégig titkosan kezeljik. A vizsgilat soran keletkezett adatokat
kodokkal fogjuk ellatni. A titkositasi kodot biztos helyen, az adatoktél kiilén fogjuk



tarolni. Az adatlapokhoz kizardlag a vizsgélatban szerepld munkatarsak férnek hozza,
harmadik félnek nem adjuk 4at. A vizsgalat sordn nyert adatokat a fenti titkositasok
mellett tudoményos kozleményekben kivanjuk megjeleniteni. A kozleményekben, a
vizsgalatban résztvevok azonositasat lehetové adatok nem fognak szerepelni.

8. A kutatas sordn nyert adatok statisztikai feldolgozasanak modszere
A hipotézis tesztelése a Fisher-féle egzakt proba alkalmazasaval torténik.

A betegszam becslését a kovetkezoképpen végeztiik: A migrénes csoportban a klinikai
panaszok (aura) esetén legalabb 80%-os relativ gyakorisdggal feltételeziink a terjedd
depolarizacionak megfeleltetheté EEG eltérést, mig kontroll fejf4jasmentes csoportban
0%-0s EEG eltérés gyakorisdgot varunk. Ekkora kiilonbség kimutatidsahoz (Fisher-féle
egzakt probat alkalmazva) szokdsosnak mondhatd 5%-os szignifikancia szinten, 80%-os
erd (power, 1-B) mellett csoportonként 6-6 paciens bevondsa sziikséges. A
mintaelemszadm-becslést a P-S Power and Sample size 3.0 statisztikai programmal
végeztik.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotasok védelmére
vonatkoz6 érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatas
érdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti.

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

- /—-—.:m)::;\‘ \;\\
A AN TS
Szeged, 2022. augusztus 16, «\“"’\S\‘L"‘“ik:”' kS
! e
. S
~ A

g

.Gyo

7]
dr¥ Liidkl Janos Dr. Klivényi Péter
tézetvezetd neve és alairasa

kérelmez6 neve és alairasa



