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A kitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatisetikai
Bizottsagnak korlatozas nélkiil hozzaférhetdvé kell tennie barki szamara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejove szellemi javakat Magyarorszagon tobb térvény is
védi.’ Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba Iéptetd
2002. évi VI. toérvény, és az orvosi kutatasok végzésérdl szolé miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatdsok etikus folytatdsa érdekében megkovetelik az etikai bizottsdagoktél, hogy a
kozvéleményt tdjékoztassdk az 4ltaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairél. A
kozvélemény tdjékoztatisanak célja: az etikai bizottsdg munkajanak nyilvanossiga, a kutatdsok
alanyai alapvet6 emberi jogainak biztositdsa.

A 2007. TII. 10-t8] hatalyos 1/2007. (I. 24.) EiM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az alibb felsorolt, a kutatési tervben megtaldlhat adatok kozérdekii adatok,
amelyeket barki korldtozas nélkiil megismerhet. Kérjikk, hogy a szellemi alkotdsok oltalménak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tdblazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre tord tdjékoztatdst tartsa elsédleges
szempontnak. A Kutatési terv szakmai-etikai jovahagyésa utéan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekldd6 szamdra kozzé teheti az itt megadott kdzérdekli adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiilé, illetve a kutatas érdekeit veszélyezteté adatot ne kozoljon!

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

LEVOSIMENDAN HATASA A LEGZORENDSZERI MECHANIKARA ROSSZ
BALKAMRA FUNKCIOVAL NYITOTT SZIVMUTETRE KERULO
BETEGEKBEN

A kérelem iktatasi szama: /(%K—Tr/ 017

A kérelmez6 neve, munkakdore és beosztasa: Dr. Babik Barna, egyetemi docens,
Aneszteziologiai €s Intenziv Terapias Intézet

1. A kutatas célja, indokoltsiga és varhato eredményének dsszefoglalasa

Vizsgélni kivanjuk rossz balkamra funkcioval (EF 30-40%) nyitott szivmiitétre keriild
betegeknél a miitét elétt 20 oraval megkezdett levosimendan infizié 1égzésmechanikara,
és ebbll szarmazo klinikai paraméterekre (gazcsere, ventillacios-, ventillaciés-perfizids
egyenetlenség, pulmonalis keringés) kifejtett hatdsat.

' A 23/2002. (V. 9.) szdmii EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:
8.) beavatkozdssal jdrd vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozéssal jéré orvostudomanyi kutatds és
minden olyan beavatkozissal jaré kutatds, amely a vizsgdlati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

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

* A taldlményok szabadalmi oltalmaré] sz616 1995. évi XXXIIL. torvény, a szerzdi jogrél szol6 1999. évi
LXXVI. torvény.



2. A kutatias tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapozoé irodalmi
hivatkozasok megjeldlése (elegendd a kutatas iranyat jelz6 néhany irodalmi hivatkozas)

A levosimendan hatdsmechanizmusa az irodalombdl ismert (4-9): kétédik a
troponin C-hez, a troponin C - Ca®*-szaturacios gorbéjét balra tolja, és stabilizalja a
troponin C Ca®* hatéséra bekovetkezé konformécié valtozasét. Ezzel noveli a
szivizomsejtek kontrakci6s erejét, mert a systole alatt normalis intracellularis Ca®" szint
mellett is relative magas lokélis Ca®" szint alakul ki a myofilamentumok
mikrokdrnyezetében.

A levosimendan az iszkémias, ATP-szenzitiv K'-csatornék nyitasaval a szivizom
sejtmembranon ischemias kortilmények kozott kardioprotektiv hatasu lehet (10-15). A
simaizom sejtmembranon pedig ATP-szenzitiv K'-csatorndinak nyitasaval vazodilatéciot
is okozhat az artérias és vénas oldalon, igy a coronaridkban is, ami javitja a myocardium
oxigén ellatottsagat (10,12,16-22).

Kordbbi humén vizsgalataink eredményei szerint csskkent bal kamra ejekcids
frakcio6 esetén a léguti ellenallas (Raw) szignifikdnsan nagyobb, mint j6 bal kamra funkcid
mellett (1)(2. bra). A rossz bal kamra funkci6 1égti hiperreaktivitis (BHR)
kialakulsdhoz is hozzdjarul, melynek klinikai megnyilvanulasait a kardiopulmonalis
bypass (CPB) tovabb rontja (1,23-25). A rossz bal kamra funkci6 és a CPB koincidencija
mellett az emelkedett 1éguti tonus fokozddas a tiid6periféria ventillacids heterogenitasanak

ndvekedésében és csokkent artérids oxigenizaciéban nyilvanul meg (3. dbra).
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2. abra. Léguti ellenallas alakulasa kardiopulmonalis
1 bypass el6tt (before) és utan (after). A négyzettel jelolt
betegeknél az ejekcids frakcié kérosan alacsony (1).

BEFORE AFTER

A 1éguti simaizmok iszkémids ATP-fiiggd kalium csatornain hat6 sevoflurane az
emelkedett 1éguiti tonust csdkkenti, amit munkacsoportunk korébbi kisérletes eredményei
(26-30) €s mar kozolt (31), valamint lezart, elemzés alatt 4116 human vizsgalataink is

igazoltak (3. abra).
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3. abra. Léguti ellenallas (Raw), kapnogram harmadik fazis szoge (Sy) és a Horowitz
koefficiens extrakorporalis keringés elétt (Pre CPB) és utan (Post CPB). Sevoflurane
hatasara szignifikans javulas lathatdé mindharom paraméterben (SEV). Lezéart, feldolgozas
alatt allé sajat vizsgalat eredményei.
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3. A résztvevik toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere

Méréseinkbe véletlenszer(, parhuzamos csoportos elrendezésben billentyt és/vagy
koszoriér megbetegedés miatt elektiv, nyitott szivmiitétre kertilo, alacsony bal kamrai
ejekeios frakeioji (35-50%) egymas utani betegeket kivanunk bevonni. A betegek
kizéarasra akkor kertilnek, ha a fenti kritériumoknak megfeleld betegek perioperativ
id6szakban katekolamin infiziora szorulnak.

4. A kutatasba bevonni Kivant résztvevok szama (6sszesen és kutatohelyenként), neme,
életkora

Billentyti és/vagy koszortiér megbetegedés miatt elektiv, nyitott szivmiitétre keriild
mindkét nembeli 50-80 éves alacsony bal kamrai ejekcioés frakcidji (35-50%) betegek
vizsgalatat tervezziik. A statisztikai feldolgozashoz sziikséges mintaszam csoportonként
10-10 beteg bevonasat teszi sziikségesse.

5. A kutatas modszerei

A légzésmechanikai valtozasok mérésére kisamplitidoj, alacsonyfrekvencids
kényszerrezgéseket szamitogépvezérelt hangszdrds nyomasgeneratorral egy
pneumotachografon atvezetve hoztuk létre a trachedban a 1élegeztetésbe iktatott rdvid apnoés
(15 s) periédusban (1. 4bra). A 1égzérendszer bemendé impedancidjanak spektrumat (Zrs) a
centralis aramlds (V’) és a légutak bemenetén mért nyomas (Ptr) hanyadosaként szamitjuk
(Zrs=Ptr/V’). A léghti és szoveti mechanikara jellemz6 paramétereket a Zrs adatokbodl
kisérletes és klinikai koriilmények kozt validalt modell illesztésével nyerjiik (3).

A légzbkorbe illesztett foarami kapnométer és beteg kozeli dramlasmérd digitalizalt
adatai segitségével elemezziik a kapnogram harmadik fazisanak meredekségét (Syy), valamint
a Bohr és Enghoff holttereket, és a pulmonalis sontkeringést. Az artérias vérgaz vizsgalatok
maddot adnak a Horowitz koefficiens (HQ=PaO,/FiO,) és a-ETCO, kvetésére.



A narkézis indukcidja utdn pulmonalis termodiliicios (Swan-Ganz) katétert vezetiink
be, mely ezeknél a betegeknél a beteg biztonsagot fokozza, igy indokolt, dltalunk is gyakran
alkalmazott, és egyben lehet6séget nyjt a pulmonalis keringés (kisvérkori perfuzio,
pulmonalis vaszkularis ellenallas, bal pitvari nyomas) pontos megitélésére is.

respirator

B9

hangszéro

Ptr

A —E‘é PTG
AV

.

1. abra. Mérési 6sszeallitas bemené mechanikai impedancia mérésére lélegeztetett betegeken. Ptr:
trachea nyomas, V' centralis légaramlas, PTG: pneumotachograf. A és B jelli kollapszibilis
csBszegmesek zarasa és nyitasa teszi lehetévé a lélegeztetégép és az oszcillator kozti valtast.

6. A kedvezétlen események és a stlyos nemkivanatos események lehetosége, a
bekovetkezésiik esetén a kovetendd eljarasok

A levosimendan a 90-es években keriilt a klinikai gyakorlatba. Az irodalmi adatok csak a
periférias vaszkuléris rezisztencia csdkkenését irjak le, de ez az dltalunk alkalmazott
lasst 24 6rés infuzioval irodalmi adatok alapjan kizérhat6. Ha az afterload mégis
nemkivanatos szintre csdkkenne, annak azonnali észlelésére és emelésére modunk van az
intenziv osztalyon és a miitdben.

7. A résztvevik személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIII. térvény alapjan)

A vonatkozé szabalyokat maradéktalanul betartjuk.

8. A kutatas soran nyert adatok statisztikai feldolgozasanak modszere

Az alkalmazott statisztikai modszerek minden esetben igazodnak a kiértékelés soran
felvet6dd kérdésekhez. Csoportok dsszehasonlitasara egy vagy tobbszempontos ANOVA
modszerét, a paraméterek kozti 5sszefiiggés vizsgalatara Pearson korrelacios analizist
alkalmazunk



Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatasnak a szellemi alkotasok védelmére
vonatkoz6 érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatds
érdekeit veszélyezteté adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiill megismerheti.

Tudomasul veszem, hogy jovahagyas utan az RKEB a kozérdekil adatokat a honlapjan kézzé
teheti.

Szeged, 2013. szeptember 6.
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