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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

’ sr s r 1 - £ 2
beavatkozassal jaro vizsgalatok' szamara

A Kitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt ado Regionilis Kutatdsetikai
Bizottsdgnak korlitozas nélkiil hozzaférhetévé kell tennie barki szamara.

A kutatds-fejlesztési tevékenység soran létrejové szellemi Javakat Magyarorszagon tobb torvény is
védi.’ Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba léptetd
2002. évi VL. térvény, és az orvosi kutatdsok végzésérél szolé miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatisa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktsl, hogy a
kozvéleményt tajékoztassik az altaluk véleményezett kutatdasok fontosabb adatairél. A
kozvélemény tajékoztatasanak célja: az etikai bizottsdig munkdjanak nyilvdnossaga, a kutatasok
alanyai alapveté emberi jogainak biztositdsa.

A 2007. 111. 10-t8] hatdlyos 1/2007. (I. 24.) EiiM rendelettel médositott 23/2002. (V. 9) EiM
rendelet szerint az aldbb felsorolt, a kutatasi tervben megtalalhaté adatok kozérdekii adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjik, hogy a szellemi alkotdsok oltalmanak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatési terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kdzvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre tord tajékoztatdsat tartsa els6dleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovahagyésa utén, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekldds szamara kozzé teheti az itt megadott kozérdekii adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiild, illetve a kutatds érdekeit veszélyeztett adatot ne kozéljon!

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

Designer drogok toxikokinetikai vizsgélata intoxikalt droghasznal6k vérmintainak analizise

alapjan

A kérelem iktatasi szama: 4155 / A& -5 2TE

A kérelmez6 neve, munkakére és beosztasa: Dr. Kereszty Eva tanszékvezetd egyetemi docens
1. A kutatas célja, indokoltsaga és varhaté eredményének Gsszefoglalisa

A designer drogok klinikai tiineteirdl, az egyes szerek altal kivaltott hatasokrdl, a designer
drogok és farmakokinetikai jellemzéirél — éppen ezek illegalitdsa miatt — a klinikai
gyakorlat €s az igazsagiigyi toxikologia és igazsagiigyi orvostan is kevés adattal
rendelkezik, bar ezen szerek fogyasztasa az elmult idészakban robbandsszeriien elterjedt.
A hazai feketepiacon jelenlévé designer drogok vérkoncentracié — hatds Osszefliggéseirbl
¢s toxikokinetik4jarol ugyancsak kevés informaci6 all rendelkezésre. A jelen kutatds a

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

8.) beavatkozdssal jiré vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozéssal Jjaré orvostudomdnyi kutatas és
minden olyan beavatkozassal jéré kutatds, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar
‘Eza nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamu EiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szévege alapjan késziilt.

A talalméanyok szabadalmi oltalmérdl sz6l6 1995. évi XXXIIL. torvény, a szerz6i jogrol sz616 1999, évi
LXXVI. torvény.



kovetkez6 kérdésekre keres valaszt:

1. Milyen 6sszefiiggés all fenn a tiinetek erdssége €s strukturdja, valamint a designer
drogok vérkoncentracidja kozott az intoxikaltak megtalalaskor, illetve intézetbe
torténd felvételiikkor?

Mekkora az egyes designer drogok felezési ideje a vérben?
Melyek azok a designer drogok, amelyek leggyakrabban okoznak egészségiigyi
intézményben térténé ellatast igénylo allapotot, mérgezést?

4. A jelen vizsgdlat soran nyert mérési és klinikai vizsgélati anyagokat Gssze
kivénjuk vetni a korabbi vizsgalatokbé] intézetiink laboratériumdaban nyert és
ugyancsak anonim modon kezelt mérési adatokkal és klinikaj eredményekkel.

A kérdések megvélaszoldsa csak a desi gner drogok altal intoxikalt betegek idésorosan
biztositott vérmintainak analizisével lehetséges, mert csak igy biztosithaté a klinikai
tiinetekkel 6sszhangban 416 és az intoxikalt allapotot szakmailag részletesen rogzit6,
korrekt dokumentacio.

(SIS

Varhato eredmények

A vérmintak analizisével megéllapithato, hogy a vizsgalati id6szakban melyek azok a
designer drogok, amelyek leggyakrabban okoznak intoxik4ciot. A beérkezéskor levett
vérmintdban mért koncentracio és a megtaldlaskor/felvételkor me gfigyelt tinetek jellege
az illeté anyag tiinettanara vonatkozé ismereteket szolgaltat, mig a felezési id6 a vérbsl
torténd kitiriilés sebességére ad vj informaciét. Az eredmények felhasznalhatéak egyrészt
az intoxikalt betegek kezelésének tervezésében, mésrészt a felezési id6 ismerete lehetgveé
teszi az igazsagiigyi orvos-szakérték szamara a dro gfogyasztas kozelitd idépontjanak
meghatarozasat, amelynek fontos szerepe van a kriminolégiai gyakorlatban.

2. A kutatas tudomsnyos megalapozottsigit, indokoltsagat megalapozé irodalmi
hivatkozisok megjelélése (elegendd a kutatas irdnyét jelzé néhany irodalmi hivatkozas)

1.) K.E. Hofer, K. Faber, D.M. Miiller, T. Hauffe, U. Wenger, H. Kupferschmidt, C.
Rauber-Liithy: Acute toxicity associated with the recreational use of the novel

psychoactive benzofuran N-methyl-5-(2-aminopropyl)benzofuran. Annals Emergency
Med,, 69, 79-82 (2017).

2.) L.J. Schep, R.J. Slaughter, J.A.I. Vale, D. Michael, B. & P. Gee: The clinical
toxicology of the designer ,,party pills” benzylpiperazine and
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3.) L. Institoris, E. Hidvégi, A. Dobos, E. Sija, E. Kereszty, L.B. Tajti, G.P. Somogyi, T.
Varga: The role of illicit, licit, and designer drugs in the traffic in Hungary. Forensic Sci.
Int. 275, 234-241 (2017)

4.) Zs. Arok, T. Csesztregi, E. Sija, T. Varga, E. Kereszty, R.A. Téth, L. Institoris:
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§.) L. Institoris, Zs. Arok, K. Seprenyi, T. Varga, G. Sara-Klausz, E. Keller, R.A. Téth,
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Forensic Sci. Int. 248, 181-186 (2015)

6. L. Institoris, A.R. Téth, A. Molnar, Zs. Arok, E. Kereszty, T. Varga,: The frequency of
alcohol, illicit and licit drug consumption in the general driving population in South-East
Hungary. Forensic Sci. Int. 224, 37-43 (2013)



7.) A.R. Téth, K. Kovécs, Zs. Arok, T. Varga, E. Kereszty, L. Institéris: The role of
stimulant designer drug consumption in three fatal cases in south-east Hungary in 2011.
Romanian J. Legal Med. 21, 275-280 (2013)

8.) Kovacs K, Toth A R., Kereszty E.M: Uj dizajner drog: metilonfogyasztassal
Osszefliggd halaleset (A new designer drug: Methylone related death). Orv. Hetil.
153:(7) 271-276 (2012)

3. A résztvevok toborzasinak, bevalasztasanak, kizardsanak rendszere

Mintavétel: A drog intoxikdcio miatt az SBO-ra (korabbi Baleseti Belgyogyaszati
Osztaly) keriild betegek koziil feltételezhetden designer drog mérgezéses betegektdl
torténik vérvétel, benttartozkodasuk 0., 1., 3., és 5. érdjaban. Egy minta mintegy 5-10 ml
ver levételét jelenti. A mintavétel a betegbe az ellatas érdekében behelyezett braniil
hasznalataval torténik. A betegnek az elldtéas 4ltaldnos eljarasain tal tobblet megterhelése
nincs. Kizarolag a legalabb két mintat biztosito esetek keriilnek a vizsgélatba.

A mintavétel helye a Péterfy S. Utcai Kérhaz és Baleseti Kozpont Stirg6sségi Betegellato
Osztaly és Klinikai Toxikolégia. Az intézménybe torténd felvételkor a parenteralis
gydgyszerbevitel érdekében a betegek brantilt kapnak, amelyen keresztiil a mintavétel is
elvégezhetd. A mintavétel adatlapja a mintavétel idejét, a mintavevé személy szignojat
¢s a hozzavetdleges testtomeget tartalmazza a beteg nevén tl.

A pem designer drog intoxikdaciéval bekeriilé betegek nem vesznek részt a vizsgalatban.

A bekeriild kébitészer mérgezéses allapotban 1évé beteg érvényes beleegyezd
nyilatkozatot tenni nem tud, de a drogok vérszintjének mérése kizarélag ezen
betegesoport  esetében lehetséges és eldre tett beleegyezésen alapuld kisérlet a
drogmérgezésre vonatkozéan nem 4llithaté be. A beteg tdvozdsira mar rendezett
tudatallapotban (GCS 14-15) keriil sor, ekkor kapjék a betegek a »Betegtdjékoztatot”
amelynek alapjan rendelkezhetnek arrél, hogy a kutatdsi célt mintak vizsgalat nélkiil
keriiljenek megsemmisitésre. A Betegtajékoztat6 tartalmazza a vizsgélatok célja mellett
az anonim adatkezelésre vonatkozé részletes tajékoztatast is. Amennyiben a beteg nem
egyezik bele a vérmintdi analizisébe, azt a ,Beleegyezé nyilatkozatban” aldirdsaval
igazolja. A nyilatkozat a kezelborvosndl marad. A betegek kutatdsban szlikséges klinikai
adatait a betegellatds sordn a kezel8orvos veszi fel, a mintak a zarojelentéssel keriilnek a
vizsgalati laboratériumba, ahol az azonnali anonimizalas megtorténik, a tovabbiakban az
adatok kizdrolag anonim forméban keriilnek feldolgozésra, a zardjelentés egyidejlileg
megsemmisitésre keriil. Ugyanezen anonimizalt kédszam keriill a vérmintdkra is.
Ugyanigy jarunk el a mintavételi adatlappal is.

A beteg beleegyezésének hidnya esetén a kutatdsi mintdk és a mintavételi adatlap
megsemmisitésre kertilnek a mintavételi helyen.

A mintak mindegyikében megtdrténik a designer és az esetlegesen egylitt fogyasztott
egyéb kabitoszerek hatéanyagainak, illetve metabolitjainak mérése, t5bb szer egylittes
fogyasztdsa a kutatdsban nem kizaré kériilmény. A mintakbol egyidejlileg véralkohol
meghatarozas is torténik.

Egyéb specifikus bevonasi vagy kizarasi feltétel nincs.



4. A kutatdsba bevonni kivant résztvevok szama (sszesen és kutatéhelyenként), neme,
¢letkora

A mintavételezést kb. 100-150, feltehetéen designer drogfogyasztds kovetkeztében
intoxikalt betegtdl tervezziik. A nem és az életkor, egyéb klinikai jellemzdk megoszlasa a
beteganyag fiiggvénye. Célunk, hogy a tervezett 4 vérvétel megtdrténte eldtt tavozo
betegek mellett is rendelkezésre 4lljon annyi minta, hogy 100 f8 esetében a 4 idépontban
levett vérminta biztositott legyen. Amennyiben ,,csak” 2-3 mintéval rendelkeziink, ugy a
pharmakokinetikai szamitdsokhoz és a klinikai értékeléshez kiegészité adatként vessziik
figyelembe ezeket.

5. A kutatas médszerei

A mintak vizsgalata 6t anyagcsoportra irdnyul:

1.) Amfetaminok és amfetamin tipusii stimuldnsok: A vizsgalt mintat toluollal extrahaljuk,
majd derivatizalast kdvetéen a mennyiségi és min6ségi analizist GC-MS-sel (gazkromatograf
— témegspekrograf) végezziik DB-5MS Ul kolonnat és EI (elektron ionizacids) ionforrast
alkalmazva.

2.) A nem amfetamin tipusi kabitoszerek és Tramadol vizsgilata soran a mintdkat butil-
acetattal extrahaljuk és derivatizaljuk. A meghatirozasokat GC-MS-en, DB-5MS UI kolonnat
és El ionforrast alkalmazva végezziik.

3.) Benzoil-ekgonin: a mintakat diklérmetanos extrakciét kdvetden derivatizaljuk, a
meghatarozast GC-MS-en, DB-5MS Ul kolonnat és El ionforrast alkalmazva végezziik.

4.) Benzodiazepinek: a mintakat butil-acetatos extrakciot kdvetéen derivatizaljuk, a GC-MS
meghatarozast DB-SHT kolonnan, CI ionforrast alkalmazva NCI (negativ kémiai ioniz4cid)
modban végezziik.

3.) Szintetikus kannabinoidok: A vér- és vizeletmintdkat (utobbiakat glitkuronidaz kezelést
kovetden) acetonitrillel kicsapjuk, ammoénium-szulfittal kisézzuk, centrifugaltuk, az
acetonitriles fazist beparoljuk és a futtatészerben oldva LC-MS-MS-sel (folyadék kromatograf
— tandem tomegspektrométer) analizaljuk.

Az egyes komponensek azonositdsa retencids idejik és a tomegspektrumban megjelend
jellegzetes ionok, valamint azok aranyinak kontrollal torténd sszehasonlitisa Wtjén,
mennyiségi meghatarozasuk el6zetesen felvett kalibracios gorbék segitségével torténik.

6. A kedvezétlen események és a siilyos nemkivanatos események lehetésége, a
bekdvetkezésiik esetén a kovetendé eljarasok

A mintavétel a 3. pontban leirt médon nem jelent plusz terhelést vagy kockazatot a beteg
szamara a szokvanyos designer drog intoxikdcidval kezelt betegekhez képest A vizsgalat
a kezelést (ide értve a gydgyszeres kezelést is) nem befolydsolja. A jelentds klinikai
torténések, illetve a kezelési célu gyogyszerelés (mentés és korhazi ellatds sordn) a
zardjelentések és a mérési eredmények feldolgozasa soran vehetdk figyelembe.

7. A résztvevok személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcesolatos
intézkedések (az 1997. évi XLVIL. térvény alapjan)

A személyes és egészségligyi adatok a Péterfy S. Utcai Korhazban a klinikai kezelésre
vonatkozé adatkezelési szabalyok szerint keriilnek kezelésre, ezen il csak a mintavételi



adatlap kitoltése torténik. A mintavizsgélathoz és a klinikai adatok feldolgozaséhoz az
egyéni betegazonositasra alkalmas adatokat az SZTE IOT azonnal anonim kéddal valtja
fel, minden adat a tovabbiakban a kédhoz kotétt, az eredeti — azonositasra alkalmas —
adatok megsemmisitésre keriilnek. A biostatisztikai elemzések a kodokhoz kététten
torténnek. A mintdk vagy a mérési eredmények nem részei semmilyen hat6ségi
eljardsnak, az anonimitas miatt erre vonatkozéan az SZTE nem is tud adatot tovabbitani
hivatalos eljaras céljara.

Az SZTE I0I-ban kizarélag kutatasi célu adatkezelés és feldolgozas zajlik.

8. A kutatds soran nyert adatok statisztikai feldolgozasanak modszere

A felezési 1d6 kiszamitésara elszor leird statisztikat allkkalmazunk, a tovabbi statisztikai
modszer megvalasztasa a kapott eredmények fiiggvényében torténik. Az eljaras és
értékelés sordn a gyogyszerhatdanyag fejlesztés sordn a felezési ido meghatarozasara
vonatkoz statisztikai értékelési modszereket kovetjiik.

A klinikai adatok leiré statisztikai és biostatisztikai elemzésre keriilnek, illetve
Osszevetésre keriilnek vizsgalatok mérési eredményeivel.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotasok védelmére
vonatkozd érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatés
érdekeit veszélyezteté adatot. A fenti adatokat bérki, korlatozas nélkiil megismerheti.
Tudomaésul veszem, hogy jévahagyés utan az RKEB a kézérdekii adatokat a honlapjan kézzé
teheti.

Szeged, 209 ii@ ............. Qb...... ho ...Z.’Q..nap

intézetvezgtd neve és alairasa




