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A kutatasi terv kﬁzérdekﬁ adatainak kivonata
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beavatkozassal jaré vizsgalatok! szamdra

A Kit6ltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatasetikai

Bizottsiagnak korlatozas nélkiil hozziférhet6vé kell tennie barki szamadra.

A kutatas-fejlesztési tevéklenység soran létrejévd szellemi javakat Magyarorszégbn tobb torvény is védi.
Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba 1éptet6 2002. évi VL.
térvény, €s az orvosi kutatasok végzésérél szolé miniszteri rendelet az emberen végzett orvosi kutatisok
etikus folytatdsa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktdl, hogy a kézvéleményt tajékoztassak az
altaluk véleményezett kutatisok fontosabb adatairol. A kézvélemény tajékoztatdasanak célja: az etikai

bizottsag munkajanak nyilvanossaga, a kutatésok alanyai alapvet emberi jogainak biztositasa.

A 2007. III. 10-t8] hatalyos 1/2007. (I. 24.) EiiM rendelettel médositott 23/2002. (V. 9.) EiiM rendelet szerint
az alabb felsorolt, a kutatasi tervben megtalalhaté adatok kozérdekii adatok, amelyeket barki korlatozas
nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotdsok oltalmanak védelmét is szem elbtt tartva, a nem
nyilvénos kutatési terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre
t0r6 tdjékoztatasat tartsa elsddleges szempontnak. A kutatési terv szakmai-etikai jovahagyasa utan, az etikai
bizottsdg a sajat honlapjan minden érdekl8dé szamara kozzé teheti az itt megadott kozérdekii adatokat.

Szakmai vagy szolgalati titoknak mindsiild, illetve a kutatds érdekeit veszélyeztet6 adatot ne kozoljon!

A téma megnevezése: A korai gyulladdsos medidtorok adszorpcids kezelés hatdsa a gyulladasos

valaszra €s a szervdiszfunkciéra a szeptikus sokk elsé 48 6rdjaban
A kérelem iktatdsi szdma: % of 5/

A kérelmez6: Prof. Dr. Molnar Zsolt, MD, PhD, DEAA, Tanszékvezeté egyetemi tandr

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

8.) beavatkozdssal jdré vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozéassal jaro orvostudomanyi kutatds és
minden olyan beavatkozassal jaré kutatds, amely a vizsgélati alany lelki egészségére nézve kockdazattal jar
’Eza nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamu EiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szévege alapjén késziilt. :

* A taldlméanyok szabadalmi oltalmarél sz6l6 1995. évi XXXIIL torvény, a szerzoi jogrol sz616 1999. évi
LXXVI. torvény.



1. A kutatds célja, indokoltsaga és varhato eredményének dsszefoglalisa

Az intenziv osztélyon kezelt betegek kérében a siilyos szepszis, szeptikus sokk a
vezetd halalok (1). Bar az elmult évtizedben a szervtamogato kezelések javultak, a szepszis
mortalitdsi mutatéi Eszak Amerikéban ¢s Europaban 28-41% koriil mozognak (2). Egy
magyarorszagi szepszis regiszter szerint a szepszis incidencidja ndvekvé tendenciat mutat ,
valtozatlan mortalitds mellett (3).

A szepszis kezdeti fazisdban a velesziiletett immunrendszer aktivalédasa Jjelentés
szerepet jatszik. A patogén felismerd receptorokon (PRR) keresztiil az immunsejtekben
fokozédik a nukledris faktor xB (NFxp) transzkripcids faktor és ezéltal citokinek és
kemokinek és kiilonb6z6 mediatorok termelddése (4). A pro-inflammatorikus meditorok
mint a tumor nekroézis faktor-a (TNF-o), Interleukin-1 (IL-1) IL-6, IL-12, interferon-gamma
(IFN-y), makrofdg migracids inhibitor faktor (MIF) felel8sek az immunvélasz 1étrejottéért és
gyulladdsos folyamatok amplifikdldsaért (5). Ezt ellensﬁlyozandé; az anti-inflammatorikus
mediatorok, mint az IL-1 receptor antagonista (IL-1ra), IL-4, IL-10, Transforming growth
faktor-B (TGF-B) a gyulladas lokalizaldsaért és mérséklésért felelések (6). Azon sulyos
allapota szeptikus betegeknél magasabb a mortalitds akiknél mind a pro- €s anti-
inflammatorikus citokinek szintjei magasabbak (7). A korai haldlozés f6 oka a citokin vihar
okozta kardiovaszkularis sszeomlds, mig a szepszis késéi szakaszaban az immunparalizis
okozta elégtelen védémechanizmusok miatt kialakulé masodlagos fert6zések és a tobbszervi
clégtelenség létrejotte. Ezért felmeriilt a lehetdsége annak, hogy a gyulladdsos kaszkad
medidlasaval javithat6 a stilyos szepszis kimenetele. '

Azonban az IL-1 és a TNF-a ellenes antitestek nem valtotték be a hozzajuk flizott
reményeket, randomizalt kontrollalt vizsgalatokban nem sikeriilt mortalitds javulast elérni
velik (8). A kozelmultban visszavont aktivalt protein-C  széles spektrumt gyulladast
befolydsol6 hatdsa pedig szintén nem javitotta a kritikus dllapotu betegek kimenetelét (9). Az
utobbi idében szdmos tanulmany foglalkozott a folyamatos vesepotld kezelés (CRRT:
Continuous renal replacement therapy) &s id6szakos vértisztitd eljardsok egyiittes
alkalmazasival igy, megnovelték a kozepes molekula salya (5-60 kDa  gyulladasos
mediatorok kitirtilését (10-13). Szamos prébalkozas tértént a gyulladééos mediatorok és az
infektiv 4gensek komﬁonenseinek (endotoxin) az eltavolitasara.

A kozelmultban kifejlesztett a gyulladdsos markerekre szelektiv, Super high-flux
membran (SHF) az EMiC®2 keriilt kiprébalasra, mely jelenleg kereskedelmi fbrgalomban is

kaphato, Eurépaban klinikai hasznélata engedélyezett. A membran atereszt6képességének



fels6 hatarértéke 40 és 60 kDa kozott van, igy az albumint (68 kDa) mar nem elimindlja, de a
gyulladasos mediatorok clearencét fokozza (14). Az eddigi tapasztalatok alapjan ezen
multifilter Ca-citratos technika jelentésen befolyasolja, a hemodinamikai stabilitast, a
vérplazma elektrolit koncentraciojat, a sav- bdzis egyensilyt, valamint minimalizalja az
albumin veszteséget a folyamatos vesepotlo kezelés soran (15, 16, 17). A meglévé adatok
alapjan ezen érzékeny, Super high-flux membran (SHF) jelentdsen befolydsolja az
immunrendszer mik&dését, valamint a mediatorok vérarambél torténé kisziirésével javitotta a
révidtavu tulélést (18).

A tanulmany célja, hogy adatokat gyfijtson arra vonatkozoéan, hogy belgyogyészati,
teriileten szerzett fertézésben szenvedt szeptikus betegek esetén a minél korabbi idépontban
elkezdett EMIiC®2 kezelés hatdséra bekovetkezd gyulladasos mediatorok csékkenése (IL-1,
IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-10 és TNF-a) hogyan befolyasolja egyéb gyulladdsos markerek, mint a
prokalcitonin (PCT) és C-reaktiv protein (CRP) kinetikdjat, valamint a fehérvérsejtek
aktivalodasat. Ezen feliil vizsgalatunk célkitiizése a citokin szintek csdkkenésére bekvetkezd
mikfokringés, a szoveti perfzio, valamint szervi diszfunkciok valtozasénak leirasa szeptikus
sokkos betegeknél.

Kutatdasunkba a kontroll csoportba 10 standard terapidban részesiilé beteget, az intervencios
Csoportba pedig 10 standard terdpidban és ezt kiegészits EMiC®2 kezelt beteget vonunk be. A
bevonni kivant személyek neme vegyesen férfi és né. A betegek besorolasa boritékos blokk

randomizacioval torténik.

Hipotézisiink szerint ez a multifilter Ca-citritos technika jelent6sen befolyasolja, a
hemodinamikai stabilitast, a vérplazma elektrolit koncentracidjat, a sav- bazis egyensilyt,
valamint minimalizdlja az albumin veszteséget a folyamatos vesep6tld kezelés soran (15, 16,
17). A meglévd adatok alapjan hatassal van az immﬁnrendszer miikodésére, valamint a
mediatorok vérdrambol torténd kisziirésével javitja a rovidtava talélést (18), csokkenti a

sz6v6dmények szamat, valamint javitja az elbocsatasra kertiilé betegek 4ltalanos allapotat.

Els6dleges végpontunk az els6 48 ordban mért szervdiszfunkci6: a tudat (Glasgow Kéma
Skéla), a keringés (PiCCO paraméterek, centrdlis vénds oxigén szaturacid, laktat, vend-
arteridzus  szendioxid 16s), a 18gzés (gédzcsere, légzésmechanika, Berlini ARDS-
klasszifikacié), a vesemiikddés (vesefunkcié valtozas,KDIGO-, RIFLE-pontrendszer), a
gasztrointesztinum  (mé4jfunkcié, GIT funkci6,) és a hematoldgia valtozasok (teljes

hemosztazis, qvalitaiv vérkép) szerepelnek. Masodlagos végpontnak a vérben és a



szublingvalis mikrokeringést és annak véltozasat a 12-24. illetve a 48. éraban tekintjiik.
Harmadlagos végpontnak az Intenziv osztilyos 4polasi napok, illetve a kérhazban eltsltstt

napok szamat, valamint a haldlozast tiiztiik ki.
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3. A résztvevik toborzasanak, bevalasztasanak és kizardasdnak rendszere:

A vizsgdlatba azon primér, belgydgyaszati eredetii szeptikus sokkos betegek keriilnek, akik
hipoperfiziéra utal6 jeleket mutatnak: se laktat >2 mmol/L, ScvO, alacsony (<70%) vagy magas
(>85%), metabolikus acidozis, oligo-antria, magas veno-arteridzus szendioxid rés (dCO,
>6 Hgmm), katekolamin keringéstAmogatast igényelnek, procalcitonin szintjiik > 3 ng/ml, invaziv
hemodiﬁamikai monitorozas alatt allnak és az frdsos belegyezd nyilatkozat megléte. Kizarasi
kritériumok kozott szerepel a 18 év alatti életkor, a terhesség (bHCG teszt pozitivitas), miitéti
beavatkozés a szeptikus 4llapottal 6sszefiiggésben, végstadiumu szivelégtelenség (NYHA IV.), akut
korondria szindroma, dializis kezelést igénylé akut vagy krénikus veseelégtelenség, hemato-
onkoldgiai alapbetegség, kardiogén sokk, kardiopulmondlis reszuszcitacid utani allapot,
immunszupressziv = allapot, szisztémas szteroid terdpia (>10mg prednisolon/nap), ‘humén
immunodeficiencia virus fertézés (HIV) és aktiv AIDS fertzés, szervtranszplantaci6 uténi allapot,

trombocitopénia (TcT<20.000/ml) és 10%-ot meghaladé 3. fokt €gési sériilés.
4. A kutatasba bevonni kivant résztvevék szama, neme és életkora:

A megfeleld er6sségli statisztikai elemzés érdekében vizsgdlatunkba a kontroll csoportba 10
standard terapidban részesiilé beteget, az intervencids csoportba pedig 10 standard terapiaban és ezt
kiegészits EMiC®2 kezelt beteget vonunk be. Tanulméanyunkba vegyesen, 18 év feletti néket és
férfiakat valasztanank be.

5. A kutatis médszerei:

A betegeket az intézetiink szakmai protokollja szerinti standard ellatdsban részesitjlik. Az ellatas
soran 5 elvezetéses EKG-t, pulzoximetriat, artérids kaniilén kereszﬁili folyamatos invaziv
vérnyomasmeérést, centrdlis vénas kaniil behelyezést és PiCCO-val végzett kiterjesztett
hemodinamikai monitorozast alkalmazunk.

A boriték randomizacié alapjan az intervencids csoportba keriilt betegekbe kézvetleniil a bevonasi
kritériumok teljesiilését kovetden, a fenti ellatassal parhuzamosan dializ4l6 kaniilt helyeziink be és
24 6rés EMIC®2 kezelést végziink,

Mindkét csoportban mérjikk az IL-1, IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-10 és TNF-a citokinek szintjét, valamint
kovetjiikk a PCT és CRP szint valtozasat To, T12, Tas és Tyg Ordban. Rutin észlelés mellett a fenti
iddpontokban, a vérvételekkel egyiitt teljes hemodinamikai, &s vérgaz elemzés is torténik.

A szublingvalis mikrocirkulacié monitorozasat a fenti id6pontokban ortogondlis polarizacids

spektroszkopiaval (OPS) végezziik.



A beavatkozast k6vetben rdgzitjiik a betegek APACHE II pontszamat és minden nap a SOFA
pontszamot, az intenziv osztilyos felvétel és az EMiC®2 kezelés kozott eltelt iddtartamot.
Regisztraljuk az intenziv osztalyos tartézkodas idétartamét, az intenziv osztalyos és a korhazi
mortalitast, valamint dokumentaljuk és jelentjik az EMiC®2 kezeléssel kapcsolatos
szovoédményeket. -

A kezelés végén az EMIC®2 filter dializalo folyadékabdl citokin szinteket mériink ( IL-1, IL-1ra,
IL-6, IL-8, IL-10 és TNF-a. ).

A betegeket a mortalitds dokumentaldsa végett tovabbi 28 napig kovetjiik.

6. A kedvezitlen események és a siilyos nemkivinatos események lehetdsége, a

bekivetkezésiik esetén a kivetend6 eljarasok

Amennyiben olyan vératlan, nem kivanatos esemény 1¢p fel, aminek a bekovetkezte barmilyen
modon Osszefiiggésbe hozhaté az EMiC®™2 alkalmazasdval, a vizsgalatot fel kell fiiggeszteni, a
varatlan eseményt jelezni kell az Regionalis Human Orvosbiolégiai Kutatdsetikai Bizottsaganak,
valamint az EMiC®2 gyartojanak. Ezek bekovetkezése esetén a kdvetend eljarasok az ilyenkor a
szakma szabélyai szerinti hivatalos ellatdsi protokollok. Ell4tast igénylé szovédményt ebbdl a

beavatkozasbdl adéddan nem varunk.

7. A résztvevok a személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos intézkedések
(az 1992. évi LXIII. térvény alapjin)

A résztvevok személyes és egészségiigyi adatainak a kezelése az 1992. évi LXIIL térvény alapjan

torténne.
8. A kutatds sorin nyert adatok statisztikai feldolgozasanak médszere

Az adatok normalitdsat Kolmogorov-Smirov teszttel ellenérizziik. Az adatokat normal eloszls
esetén dtlag + standrard devidci6, nem normal eloszlas esetén median (interkvartilis tartomany)
abrazoljuk. A csoportok (EMiC®2 kezelt vs. hagyomdanyos terapia) kozotti citokin &s gyulladésos
marker szintek statisztikai osszehasonlitasat kétutas ismételt méréses variancia analizissel (2 way
RM ANOVA) végezziik. A gyulladisos markerek szintje, a mikrocirkuldcié és a szervi diszfunkcio
kozotti kapcesolatot Pearson féle korrelacidval vizsgaljuk. A két csoport k6z6tti intenziv osztalyos és
korhazi tilélés valamint SOFA score pontszdm statisztikai elemzését khi-négyzet probaval
végezziik. A statisztikai elemzéshez SPSS 20.0 programot haszndlunk. A p értéket 0.05 alatt

tekintjlik statisztikai szignifikancidnak.



Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotdsok védelmére
vonatkozé érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgélati titkot, illetve a kutatds érdekeit
veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti. Tudomasul veszem,

hogy jévahagyds utdn az RKEB a kézérdekii adatokat a honlapjan k6zzé teheti.

Szeged, 2015. januar 09.

Prof. Dr. Molnar Zsolt

Tanszékvezetd egyetemi tanar



