SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, SZENT-GYORGYI ALBERT KLINIKAI KOZPONT,
Humén Orvosbiol6giai Intézményi és Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga
Elngk: Prof. Dr. Wittmann Tibor egyetemi tanar

Levélcim: 1. sz. Belgydgyaszati Klinika, 6701 Szeged, Koranyi fasor 8-10.

A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgalatok! szdmara?

A Kitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt ad6 Regionalis Kutatasetikai
Bizottsdgnak korlatozas nélkiil hozzaférhet6vé kell tennie barki szamara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejove szellemi Jjavakat Magyarorszagon tobb torvény is
védi.* Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatélyba 1éptetd
2002. évi V1. torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérdl szol6 miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatdsa érdekében megkdvetelik az etikai bizottsagoktél, hogy a
kézvéleményt - tdjékoztassak az - altaluk véleményezett kutatdsok fontosabb ~adatairdl. A
kézvélemény tajékoztatdsanak célja: az etikai bizottsdg munkajanak nyilvanossaga, a kutatisok
alanyai alapveté emberi jogainak biztositasa.

A 2007. II. 10-t8l hatdlyos 1/2007. (1. 24.) EiiM rendelette] modositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az aldbb felsorolt, a kutatasi tervben megtalélhaté adatok kdzérdekii adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotasok oltalmanak
vedelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kdzvélemény és az alanyok tisztességes, lenyegre toré tajékoztatasat tartsa elsddleges
szempontnak. A kutatési terv szakmai-etikai jovahagyasa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekl6dé szamara kozzé teheti az itt megadott kozérdekli adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiils, illetve a kutatas érdekeit veszélyeziet6 adatot ne kozoljon!

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

Ventillacié-perfiizié illeszkedés zavarainak vizsgalata poszt-COVID allapotban
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1. A Kutatis célja, indokoltsaga és varhaté eredményének Gsszefoglalasa

A SARS-CoV-2 sejtszintli infekcidja kovetkeztében a légutakban az alveolusba jutott
virus megfertézi az alveolaris-II (AL V-II) tipus sejteket, és a cellularis kirosodas
kovetkeztében az alveolusokba belépett monocita/makrofag sejteket. Az ALV-II
piroptdzisat és a monocita/makrofag rendszer aktivalodasét a velesziiletett immunits
(neutrofil granulocitiakbdl neutrofil extracelullris trap képzédés (NETs), valamint

1A 23/2002. (V. 9.) szam1 EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:
8.) beavatkozdssal jaré vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jar6 orvostudomanyi kutats és
minden olyan beavatkozassal jaré kutatas, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

? Ez a nyomtatvéany a 23/2002. (V. 9.) szam1 EiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos sz6vege alapjan késziilt.

} A talalmanyok szabadalmi oltalmarél sz616 1995. évi XXXIIL. torvény, a szerzoi jogrol sz6l6 1999. évi
LXXVI. t6rvény.



komplement rendszer aktivalddas és citokin expresszi6) kéveti. A virus replikalodésa és
a kévetkezményes virémia az endotéd] sejtek generalis inflammatérikus fenotipus
megjelenéséhez vezet. Mivel a tiids mikrovaszkulatirajan a teljes keringési perctérfogat
athalad, a vaszkularis denzitas a legnagyobb az Gsszes szerv tekintetében, és ezaltal a
kisvérkor endotél érintettsége a betegség kozépsilyos és sulyos szakaszaban kritikussa
valhat.

Az alveolaris timadaspont kévetkeztében a légholyagok fibrines gyulladasos elvaltozasa
kiterjedt atelektazisokhoz vezet, a vaszkulatira inflammatérikus elvaltozasa (lokalis-
regiondlis) pedig kapillaris szintii keringési defektust eredményez. Mig az elébbi a
sontkeringést és az artérias hipoxémiat fokozza, az utébbi az alveolaris holtteret és az
artérias CO2 szintjét néveli. A nagyfoku ventillacios heterogenitas és intrapulmonalis
sont a Iélegeztetés terapids lehetdségeit sziikiti, &s nagy szerepet jatszik a betegség
progresszidjaban. A pulmonélis folyamatok megitélését ugyanakkor neheziti, hogy a
proinflammatdrikus endotél egyben protrombotikus és COVID-19-hez asszocialt
koagulopatiat okoz, mely el6rehaladott allapotban a DIC klinikai képével egyezik. A
folyamatban egyszerre van Jelen a fokozott fibrinolizis, melyet a COVID-19-ben
meghatérozo tiinetként jelentkezé magas D-Dimér jellemez, és a proinflammatérikus
jelenség részeként a fibrinolitikus shutdown, mely a tiids mikrocirkulaciéjanak sulyos
zavarat valtja ki. Irodalmi adatok alapjéan nem tisztdzott annak héttere, hogy magas D-
dimer érték és a fibrinolitikus shutdown jelensége hogyan kapcsolédhat COVID-19
betegekben.

2. A kutatis tudomanyos megalapozottsigat, indokoltsagat megalapoz6 irodalmi
hivatkozasok megjelilése (elegendd a kutatds irdnyat jelzé néhéany irodalmi hivatkozas)
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3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztisanak, kizarasanak rendszere

A COVID-19 betegségiik miatt intenziv terapids ellatdsban részesiilt, talélé betegeket 6-
12 hoénappal az elbocsatas utan visszarendeljiik az elsé kontrol vizsgalatra. A méréseket
egy v elteltével meg kivanjuk ismételni. A betegek koziil kizarjuk az ezen peridédusban
mas sulyos megbetegedésen/miitéten atesett egyéneket.

4. A kutatasba bevonni kivant résztvevék szama (Gsszesen és kutatéhelyenként), neme,
életkora

A vizsgalati protokoll végrehajtdsahoz sziikséges betegcsoportok osztalyunkon véarhatéan
3 év alatt elérik a kivant szamot:

COVID-Lizis csoport: COVID ellatasban részesiilé betegek, akikné] trombolizis terapia
tortént (n=15-20).

COVID-C csoport: COVID ellatasban részesiild betegek, akiknél trombolizis terdpia nem
tortént. Mivel a betegek dont6 tobbsége ebbe a csoportba tartozik, a tervezett vizsgélati
esetszam vonatkozéasaban n=50 varhat§ el.

COVID-Embélia csoport: COVID ellatasban reszesiilo betegek, akiknél a betegségiik
folyaman pulmonalis tromboembélia igazolédott (n=20-30).

A csoportokban egységesen mindkét nembé] keriilnek bevalogatasra betegek, 30-80 év
kozotti életkorral.

5. A kutatds modszerei

A vizsgalatokhoz kiz4rélag nem-invaziv diagnosztikus és monitorozasi technikdkat
kivanunk alkalmazni.

Kényszeritett oszcillicié spontan 1égzé betegekben (FOT)

A légzbrendszer mechanikai tulajdonségainak

jellemzésére a kézepes frekvenciasivban Aeamlss
(4-26  Hz) meghatdrozott  mechanikai < \
impedanciat (Zrss), illetdleg annak modellel  sonsiumszas 1 o]
torténd kiértékelését alkalmazzuk. A kozepes g, =~ o
frekvenciasavbol a 1éguti ellenallas, inertansz, Hyomds m\
valamint a szdveti rugalmassag tényezGit O

modellillesztéssel hatdrozzuk meg, amelyben I[:”

a leguiti és a szOveti kompartmenteket kiilsn  spontan légzés kozbeni mérésekhez

parameterek képviselik. Méréseink soran a

kisamplitidéju, kényszer-rezgéseket szamitogépvezérelt hangszoéros nyomas-generatorral
hozzuk 1étre a szajrészben. A 15 masodperc hosszii mérések nem kivannak meg specialis

légzési manévereket, ezek a beteg nyugodt spontan légzése mellett zajlanak szobaleveg®n,
sziikség szerint 2-4- 1/perc oxigén hozzaadasdval.

Hangszdrg

PAAPSANANALAN s

Volumetrids fodramu kapnogrifia

A kapnografia 4ltalanossagban a kilégzett CO; koncentracié valtozasat regisztralja, és
ezaltal sem a betegtSl nem kivan kooperaciot, sem a vizsgalo személyt6l nem kivan kiilén
beavatkozast. A standard aneszteziold giai monitorozas részét képezé mellékdrami
kapnografia mellett fédramu kapnografids méréseket is végzink. A fédramu kapnograf
(Novametrix, Capnogard®, Andover, MA) egy aramlasmérével sorba kotve (Piston Ltd.,



Budapest) spontan 1égzés kozben detektalja a légzési térfogatot. A 15-30 masodperc
hosszi volumetrias kapnogram 5-6 18gzési ciklust fo glal magaban. A regisztratumokbdl
kapnografias alaktényezoket (2. és 3. fazis meredeksége), valamint 1égzési holttereket
(Fowler, Bohr és Enghoff holtterek) szamitogépes elemzéssel hatédrozunk meg.

Transzkutan vérgdz mérés

Az intrapulmonalis sént meghatarozashoz sziikséges artérias CO, parcialis nyomas
helyett neminvaziv transzkutdn médszerrel lehetséges a PaCO; becslése. Erre a célra a
Radiometer TCMS transzkutan vérgizszenzor ertékeldjét a beteg alkarjara helyezzik. A
szenzor helyét és alkalmazasi idejét a kezelési Gitmutaténak megfeleléen valasztjuk meg,
¢s a meérés reproducibilitdsanak fokozasara a mérést az ellentétes alkaron megismeételjiik.

Spirometria

A volumetrias kapnografidhoz hasznalt 1égaramlasméré (Piston Ltd., Budapest, Hungary)
jelét spirometrids mérésekhez is hasznaljuk. Specialis 1égzési mandverek soran
hatérozzuk meg az erdltetett kilégzés elsd masodpercében tavozo levegé térfogatat
(FEV1), a vitélkapacitast (VC) és a kilégzési csticsaramlést (PEF). A spirometrias
mercseket az ERS/ATS ajéanlésai alapjan végezziik.

6. A kedvezétlen események és a silyos nemkivinatos események lehetésége, a
bekdvetkezésiik esetén a kivetend§ eljarasok

Az eddigi tapasztalatok alapjan a médszer nem invaziv jellegéb6l adéddan, kedvezdtlen
nemkivanatos esemény nem varhato. Esetleges bek6vetkezése esetén a rutin orvosi
eljarasok az irAnyaddak.

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

A vonatkozé szabalyokat maradéktalanul betartjuk.

8. A kutatas sordn nyert adatok statisztikai feldolgozasanak médszere

Az alkalmazott statisztikai modszerek minden esetben igazodnak a kiértékelés soran
felvet6d6 kérdésekhez. A betegségesopotonkénti atlagok meghatérozéséan til az egyes
legzésfunkcios, kapnografias és spirometrias parameterek csoporton beliili, és csoportok
kozotti valtozasait kétszempontos ANOVA tesztekkel értékeljik

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotdsok védelmére
vonatkozo érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatés érdekeit
veszélyeztet6 adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti. Tudomasul veszem,
hogy jévahagyés utan az RKEB a kézérdekti adatokat a honlapjan k6zzé teheti.
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