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1. BEVEZETES

A Heim P&l Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet feladata, az volt, hogy a mar mikddd
gasztrointesztinalis modelljével, - amely refluxos gyermek és serdulé korosztalyra volt kialakitva
- végezzen metodologia kisérleteket. A kisérlet célja, hogy felmérjuk a rendszer alkalmazasanak
lehetéségeit a jelen projektben (Paralitikus lleusz). Tovabba e rendszerrel tudjuk a projekt altal
fejlesztendd mérérendszerek gasztrointesztinalis hatasainak validalt mérési fellletét kialakitani.
A tovabbi cél, a mikdédd modell méréstechnikai fellletének (EGIG) tovabb bdvitésével kardialis
(EKG—Hrv) irdnyba, hogy bizonyitsuk a két régié hatas valaszainak korrelalhatosagat, a
vizsgalt koros allapotban.

Az elsb lépcsb6ben az MSB-MET Kift. altal kialakitott online Bluetooth/Holter (tovabbiakban SS-
HT) alkalmazasu programvezeérelt mérbegységgel rogzitettink atlag 15 éras méréseket.
Amelyeket a Easy chart (tovabbiakban SS-DA) szoftver egységbe megjelenitettlink és taroltunk.
Tovabbi alkalmazasi fejlesztést igényelt a mérészenzorok és a SS-HT egység optimalis
terheléssel torténd felhelyezése a test felszinre. E megoldasokat az 1. abra szemlélteti.

1. dbra

Az el6zbkben ismertetett mérérendszerrel 40 gyermek és serduld refluxos beteget mértink le,
atlagosan 18 6ras folyamatos Holteres mérési konfiguraciéval. A konfiguracié lépéseit az 1. sz.
folyamat abra szemlélteti.
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1. folyamat abra

Az SS-HT altal el6tarolt 18 6ras primer gorbeciklusokat az USB porton keresztil attoltottik az
SS-DA egységbe, és a kiértékelési folyamathoz megjelenitettik az egység monitoring feltletén
(Id. 2. abra).
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2. abra. A jobb oldali csatornakban a Gl régié miolektrikus hullamai toltddtek be szoftveres sziiréssel szétbontva az
egyes szervekre. A bal oldali csatornakba a Kardialis jelek EKG és az ebbél leképzett HR trend.
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2. EREDMENYEK ERTEKELESE

Ertékelési szempontok:

FFT analizist (RSA) végeztink a rogzitett EGIG hullamokbdl, és kiszamitottuk a frekvencia
(CPM) és a teljesitmény spektrum (PSDmax) értékeket, tovabbad az EKG hullamokbdl
kiszamitottuk a frekvencia alapt HRv értékeket. Az el6értékelt adatok statisztikai
feldolgozasahoz ,Péarositatlan t-tesztet” alkalmaztunk.

Elbértekeles

Az el6értékelésnél a PSDmax, valamint a HRv értékek meghatarozasahoz FFT 10 perces RSA
ablakot alkalmaztunk. A mérések, tarolasok és a kiértékelések minden mért paraméter esetén
egy ugyanazon valos idétengelyen folytak. A kiértékelt adatokat paraméterenként bontva Excel
tablazati formaba exportaltuk (Id. 1, 1a, 1b. tablak)

El6értékelés folyamata

A vizsgalatba bevont pacienseknél a jegyz6konyvek alapjan kivalasztottunk minden olyan
id6szakot, amikor a paciensnél a rogzitett hullamokban egyértelm( valtozast észleltunk. Ez
altalaban péaciensenként 2-3 eseményt jelentett. Az esemény bekdvetkeztének kezdetétdl 15
percenként visszamendbleg értékeltik az EGIG és az EKG primer gorbéket. Minden paciensnél
meghataroztunk egy kontrol szakaszt. Ezen szakasz az volt, ahol biztosan nem volt refluxos
esemeny. E szakaszt visszamenébleg 120 percig értékeltik 10perces ablak idbvel, és ezt
tekintettik kontrolnak. A kontrol és aktiv szakaszoknal értékeltiik a HRv és a Gl régié minden
egyes szervere jellemzd mioelektrikus hullamokat (Id. 1, 1a, 1b. tablazatok).
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3. STATISZTIKAI VEGERTEKELES

oy

Az el6értékelt adatok alapjan elvégzett ,Parositatlan t-tesztet” egyértelmiien bizonyitja, hogy
kizarélag a gyomorban van szignifikans PsDmax emelkedés a reflux esemény elétt 75 — 90
perccel (Id. diagramok kékkel kiemelve) a vizsgalt reflux el6tti 120 perces idétartamban,
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figyelembe véve pH markereket. Mindez 6sszhangban van az el6z6 idészakban végzett
preklinikai mérések kiértékelt eredményeivel, amikor a savtermelést provokaldé beavatkozast
kovetéen 60 — 90 perccel volt mérhetd a pH jelentés csokkenése (Id. 2. sz. melléklet preklinikai
jelentés).

A kardialis régié EKG—HRVv értékek szignifikansan korrelaltak a Gl régidoban a gyomor PsDmax
ertékekkel (Id. EKG/HRYv értékelést).

Gl régio diagramok

vastagbél 0-15" vastagbél 16-30"
gyomor 015" gyomor 16-30°

%
g
& &

gyomor 3145°

I

gyomor 6175 gyomor 76-90°

i
CE

gyomor 91-105° gyomor 106-120°

3 %
H 5 vastagbéi 91-105
s 7 \ “

HRv értékelés

PaDigy (W)
P8Dy g V)
B 888383
P30 (mV)
s 2B8sg8 Y
'

& & >
& & & 4 & &

<

vastagbél 3145 vastagbeél 46-60"

P8Oy, V)

PO, V)
P80, g (V)
P8y (MVF)
caBgagsy

f°° p &

vastagbél 76-90°

ey (1)

N
%
P8O,y 0y (VA

PDy,  IMVF)
s 288 BB 8
%
’%E

""w
PaD g e (V)
PsO g (M)

A HRV jelek kézil a HRmin (p<0.001), és a HRkdzép (p=0.002) esetében a reflux csoportban,
mig az RRmax (p <0.001), az RRmin (p=0.013), az RRko6zép (p<0.001), a pRR50% (p=0.007)
és az SD1/SD2 (p=0.009) esetében a kontroll mérések soran volt szignifikansan magasabb a
mért atlagos értek. A tobbi valtozo esetében nem volt szignifikans kilonbseég.

Hrmax_bpm reflux 251 120.98 22.168 0.221
control 236 118.39 24.555
Hrmin_bpm reflux 251 48.82 8.673 <0.001
control 236 46.36 6.210
Hrkozep_bpm  reflux 251 75.37 11.437 0.002
control 236 72.06 12.495
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RR_max reflux 251 1258.13 177.846 <0.001
control 236 1312.49 146.733

RR_min reflux 251 514.92 106.233 0.013
control 236 531.94 123.638

RR_kozep reflux 251 814.23 121.553 <0.001
control 236 856.82 143.103

SDRR_ms reflux 251 342.82 89.797 0.321
control 236 350.96 90.778

pRR50% reflux 251 33.04 21.042 0.007
control 236 38.49 23.707

rMSSD_ms reflux 251 99.64 75.639 0.485
control 236 103.85 56.575

HRVi reflux 251 52.86 19.708 0.134
control 236 55.56 20.001

SD1 ms reflux 251 71.00 58.646 0.578
control 236 73.55 40.409

SD2 ms reflux 251 135.29 59.369 0.990
control 236 135.23 54.859

SD1/SD2 reflux 251 5141 .21845 0.009
control 236 .5689 .23867

CVRR_% reflux 251 42.91 11.872 0.262
control 236 41.75 10.983

\VLF_telj reflux 251 118.36 59.567 0.063
control 236 109.46 45.189

LF_telj reflux 251 134.24 159.111 0.756
control 236 138.31 128.826

HF _tel] reflux 251 170.46 217.254 0.449
control 236 186.47 246.908

VLF % reflux 251 33.84 15.497 0.114
control 236 31.48 17.444

LF % reflux 251 28.59 9.826 0.882
control 236 28.73 10.813

HF % reflux 251 33.67 16.669 0.052
control 236 36.87 19.558

LF/HF reflux 251 1.1614 .90776 0.768

Fajlnév: Szakmai_osszefoglald_vizsgalati_technikai 7/19



INTELLIGENS TECHNOLOGIAI ALAPOKRA EPULO GYERMEK POSZT OPERATIV ORZO ES TELEMEDICINALIS OTTHONI ALLAPOT
MEGFIGYELO RENDSZER — GINOP-2.2.1-18-2020-00018

Korélettani magyarazatok:
Heart rate variability (HRV)

A HRV a sziv neurovegetativ aktivitasanak és autondm funkciéinak méréseére szolgal. Leirja a
sziv képesseégeét arra vonatkozoan, hogy miként képes a belsé és kuls6é kdrnyezet megvaltozott
terheléseire a szivveréstél szivverésig eltelt idétartamot folyamatosan megvaltoztatni (RR-
tavolsagok), és ezzel megmutatja a sziv alkalmazkodasi képességét.

A sziv ezen alkalmazkoddképessége a szimpatikus és paraszimpatikus idegrendszer optimalis
0sszjatékan, egyuttmikodésén nyugszik.

A paraszimpatikus hatads nagyfrekvenciaju elektromos impulzusai a sziv pulzusanak gyors
csokkenéséhez vezet; az acetilkolin kivalasztasa gyors értagulatot okoz. A szimpatikus hatas
alacsony frekvenciaju impulzusai ezzel szemben a szivritmus emelkedéséhez vezet; az
adrenalin és noradrenalin felszabadulasa kdvetkeztében.

Novekvd testi aktivitasnal lecsdkken a paraszimpatikus hatas; ilyenkor a szimpatikus ingerulet
a testi aktivitasnak megfeleléen emelkedik. A szivfrekvencia variabilitas tehat nyugalomban
mindig nagyobb, mint testi aktivitasnal.

Megfelel6 a szivfrekvencia-variabilitas akkor, ha egyensuly &ll fenn a szimpatikus és
paraszimpatikus rendszer kozott

Az altalunk alkalmazott rendszerrel végzett szivfrekvencia-variabilitas meérés és kiértékelés
segitségével a szimpatikus és paraszimpatikus idegrendszer egyuttmikodése konnyen
attekinthetévé valik, illetve kimutathatok az Osszjaték tartdés hianya kovetkeztében kialakuld
egészségkarosodasok, mint pl.: kardialis betegségek, cukorbetegség, pszichés betegségek,
bélrendszeri zavarok, stb.

FFT analizis
A Fourier-transzformaci6 egy fliggvényen elvégzett integraltranszformacio.

A Fourier-transzforméacié a jelfeldolgozds hasznos eszkoze. Alkalmazasaval a vizsgalt jel
kildnb6z6 tulajdonsagainak elemzésére van lehet6ség, ezért rendkivil sok teruleten
alkalmazzak. Tobbek kodzott a tudomanyos kutatasokban, a fizikaban az id6-térbeli jelek
frekvenciaanalizisében, a spektroszkopidkban, a mérnoki alkalmazdsokban az iranyités-,
szabalyozéastechnikaban.

A gyakorlatban a sok Iépést igényl6 szamitasi feladatokban a gyors Fourier-transzformaciot
(Fast Fourier Transform, FFT) alkalmazzak.

Minden jel kulonb6zd frekvenciak 6sszegébdl all el6. Ezek a frekvencidk kulonbdzé teljesitmeényt
képviselnek a frekvenciaspektrumban, ezt mutatja a teljesitménysiriség-spektrum.

Az idb6ablak és az FFT alkalmazasaval j6l mérhet6 elektrofizioldgiai jeleket alakitottunk at
matematikailag értékelhetd és statisztikailag feldolgozhaté adatokka, melyek a késébbiekben
diagnosztikai algoritmusokka transzlalhatok.
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Klinikai értékelés

Mindezek alapjan megallapitottuk, hogy az MSB-MET Kft. altal kialakitott online Bluetooth/Holter
(tovabbiakban SS-HT) alkalmazasu programvezérelt méréegység jol alkalmazhato
gyermekkorban a gastralis és kardidlis elektromos aktivitds szimultan megjelenitésére az
alkalmazott méréfeluleten.

A gyermekek a vizsgalati elrendezésben Ol tolerdltak az elektrédakat és viselték a Holter
monitort. Mik6zben viszonylag szabadon mozogtak és taplalkoztak. A rendszer non-invaziv
jellege és veszélytelensége sokat segitett a vizsgalat elfogadasaban mind a gyermekek, mind
pedig a szul6k vonatkozasaban.

A mérések soran nyert gorbék alkalmasak voltak a szoftveres feldolgozasra és statisztikai
analizisekre.

Az eredmények jol korrelaltak a preklinikai vizsgéalati eredményekkel, azt megerésitik.

A protokollban szigortan rogzitettek szerint dokumentéltuk a nem kivanatos eseményeket, de
ilyet egyet sem észleltlink.

A metodoldgiai vizsgalatok alapjan az MSB-MET altal kialakitott gastrointestinalis vizsgalo
eszkdz alkalmas a bélmikoédés paralyticus €s nem paralitycus allapotanak valds idejl
kimutatasara.

A tovabbiakban az on-line monitorozas, ill. off-line értékelés valamint a tavdiagnosztika webes
feliletének és applikacidjanak kidolgozasara, szoftveres értékelésére a vizsgalt klinikai
meérdeszkoz alkalmas.

Klinikai vizsgalat tervezése

A vizsgalat kidolgozasanak elsédleges célja, egy olyan komplex méréeszkéz és ahhoz
szervesen kapcsolddd diagnosztikai értékelé algoritmus kifejlesztése, mely postoperativ
korilmények kozott érzékelni tudja az allé és mozgo bél kozotti kilonbséget.

Méasodlagos cél a myoelektromos és kardialis jelek egyuttes értékelése, riasztasi jelek
meghatarozasa, a mitéthez — bél leallitashoz szikséges mechanikus (pl. laparoszkép) vagy
farmakol6giai behatasok motilitasra kifejtett hatasanak vizsgalata, a biztonsagossag és
tolerdlhatosag értékelése valamint az orvostechnikai eszkézzel kapcsolatos nemkivanatos
események adatgyjtése.

A mitétek soran az altatas és relaxalas miatt a bélmikodés leall. Ez korélettanilag megfelel a
paralyticus ileus (hidéses bél) klinikai képének. A gyodgyszerek kilrilésével a bélmikddés
(bélmozgas) megindul. Az enteralis mikodés beindulasa elbfeltétele a beteg matét utani
gyégyulasanak. Jelen pillanatban nincs megfelelé objektiv, parametrizalhaté informacionk a
mesterségesen létrehozott bélhiidés megsziinésérdl. Es vice-versa nem ismerjiik a valamilyen
okbdl kialakult paralyticus ileus (hidéses bélelzarodas) elektromyografikus jellemzéit. A has
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feletti hallgatodzassal észlelheté bélhangok csak erésen szubjektiv megitélésre adnak
lehetéséget és semmiképpen sem teszik lehetévé a folyamatos észlelést. A széklet
megjelenése, mint a paralyticus allapot oldodasanak kemény végpontja tul késéi jele a
bélmikodés helyredllasanak. A koztes id6északrdl nincs jol parametrizalhatd, esetleges
riasztasra alkalmazhato objektiv adatunk. Ekdzben nem hagyhaté figyelmen kivil a beteg
kardialis allapotdnak esetleges valtozdsa sem, melyet akar a betegség maga vagy az
alkalmazott gyogyszerek is befolyadsolhatnak. A klinikumban évtizedek 6ta igény mutatkozik a
bélmikoédés non-invaziv monitorozasara, amellett, hogy a kardialis folyamatokat is kovetni
tudjuk. A bélmozgasok ismételt elindulasanak korai észlelése fontos jelentéséggel bir a beteg
postoperativ taplalasanak idébeli megkezdése szempontjabdl, mert ezaltal elkertlhetéve valnak
az id6 elétti taplalasbol adédoé intolerancia tlinetek (pl.hanyas, hasi fajdalmak) és a tul késén
megkezdett taplalasbol adodo postoperativ éhezés. Az éhezés elkerulése jelentésen segitheti
a postoperativ gyogyulasi folyamatokat, javithatja a sejtek oxigén ellatasat, az izomeré
megtartasat, a keringés stabilitasat, csokkentheti a sériilések és csonttorések gyogyulasi idejét,
javithatja a varratokkal egyesitett sebek szakité szilardsagat, csokkentheti a postoperativ
idészakban kezdd6dd varratelégtelenségek kialakuldsdnak kockazatat, a decubitusok
kifejlédésének esélyét. A korai taplalas javithatia a bél mucosa Ujjdépitési folyamatait,
csOkkentheti a taplalkozasi elégtelenségbdl adédd hianytlinetek, a testtomeg vesztés és a az
infekciok kialakulasanak lehetéségét. A beteg taplalasanak idében torténd megkezdése
roviditheti a gyogyulasi folyamatot, csokkentheti a korhazi kezelés idétartamat, human eréforras
igényét és annak koltségeit. A kérhazi kezelések idejének rovidulése javithatja a gyogyitas
eredményességét és csokkentheti a munkabdl valo kiesés idejét, ezért tarsadalmi hasznosséaga
is mérhetd eredményeket hozhat.

A bél simaizomzatanak mikodése soran ugyanolyan elektromos jeleket bocsajt ki, mint a
szivizomzat, csak ezek sokkal kisebb feszilltségvaltozdssal jarnak és alacsonyabb
frekvenciajuak, mint a myocardium-b6l szarmazé EKG jelek. Vagyis olyan eszkdzre van
szukség, mely e két egymas mellett jelentkezd, de jeler6sségben drasztikusan kulonb6zd
paramétert egymas mellett megjeleniteni képes, ugy, hogy nem zavarjak egymast.

Korabbi  vizsgalatainkkal igazoltuk a miszer alkalmazhatésagat gyermekkori
gastrooesophagealis reflux betegség non-invaziv diagnosztikajaban.

A mszerrel lefolytatott szamos preklinikai-allatkisérletes vizsgalat is rendelkezésre all.

A jelenlegi Klinikai vizsgalati protokoll targya, hogy az ellatas helyén a vizsgalt miiszer alkalmas
e két kulonb6zd jelintenzitasu izomfajta aktivitAsanak egyidejl, egyuttes detektlasara és
szétvalasztasara a szoftveres kiértékel6 rendszer segitségével. Megfelel6 algoritmus
kidolgozasaval a késbbbiekben a mérémiszer alkalmassa tehet§ a gastrointestinalis jelek
értékelésére, a koros és normalis mikodés elkulonitésére, veszélyallapotok jelzésére. Mindez
non-invaziv technikaval, mely kualonoésen alkalmas gyermekek és idés betegek posztoperativ
Orzésére.

A vizsgalat felépitése, vizsgalati médszer

A vizsgalat nyilt, egy karu, prospektiv, dnkontrollos vizsgalat, a mitét el6tti és a mitét utani még
altatott  allapot myoelektomos és EKG jelfeldolgozas 4ltal kapott eredmeények
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O0sszehasonlitasaval. Detektalasra kerul a m(tét utani allapot bélmotolitas és EKG gorbéje
egymastol elvalasztva, de egyidejlleg.

A vizsgalati populécié

A vizsgélatba 1 év feletti altatassal jaré nyilt vagy laparascopos hasi mitétre szoruld betegek
kerulnek bevonasra.

A vizsgalatban résztvevd személyek bevonasara meghataroztuk a bevéalasztasi kritériumokat,
melyek a felnétt populacio esetében a kdvetkezok:

. 18 év feletti nbi és férfi bnkéntes

. orvosilag indikalt altatassal jaré hasi matet

. Az dnkéntes tudata tiszta, tisztaban van a tervezett beavatkozas mibenlétével.

. Az Onkéntes a vizsgaloval joI kommunikal és képes a vizsgalati terv elbirasainak

megeértésére és betartdsara.
. Tajékoztatas utan irasos beleegyezé nyilatkozat.

Gyermek és fiatal felnétt populacio esetében a kdvetkezok:

. Kiskoru 18 év alatti és 1 év feletti életkor
. orvosilag indikalt altatassal jaré hasi matet
. A mtét elbtt és tajékoztatas utan alairt beleegyezd nyilatkozat a szulé/gondviseld és a

beteg részérdl, ha alkalmas ra

. A vizsgalati alany illetve a torvényes képviseldje a vizsgaldval jol kommunikal és képes a
vizsgalati terv elbirasainak megértésére és betartasanak segitésére.

. T4jékoztatas utan irasos beleegyezé nyilatkozat.
A tovabbiakban a kizarasi kritériumok kerlltek meghatarozasra
Felnbtt populacio esetén:

. A felvilagositas és az alairt beleegyezé nyilatkozat utan barmikor visszavont beleegyezés
az onkeéntes részérél

. Kontakt allergia az elektrodakra

. Barmely betegség, mely a vizsgalo véleménye szerint veszélyezteti beteg egészségeét
és/vagy kontraindikalja a vizsgalat elvégzéseét

. révid bél szindroma

. total kolektémia

. a matéti indikacion kivuli egyéb sulyos allapot (pl.akut gastrointestinalis vérzés, Shock)
Fajlnév: Szakmai_osszefoglald_vizsgalati_technikai 11/19
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. B&ron kiltés (hasfal bérének elvaltozasa-sérilés, gyulladas-kittés)
A gyermek és fiatal felndtt populacié esetében a kizarasi kritériumok:

. A felvilagositas és az alairt beleegyez6 nyilatkozat utan barmikor visszavont beleegyezés
a gyermek vagy torvényes képviselbje részeérél

. rovid bél szindroma

. total kolektomia

. a m(téti indikacion kivili egyéb sulyos allapot (pl.akut gastrointestinalis vérzés, Shock)
. B&ron kiltés (hasfal bérének elvaltozasa-sérilés, gyulladas-kittés)

. Kontakt allergia az elektrodakra

. Barmely betegség, mely a vizsgalé véleménye szerint veszélyezteti a gyermek

egészségeét és/vagy kontraindikdlja a vizsgalat elvégzését.

Megallapitasra kerultek azok a szempontok, amikor a betegek részvételét fel kell fliggeszteni a
vizsgalatban:

a vizsgalo ugy talalja, hogy a tovabbi részvétel barmilyen okbdl hatranyt jelent a vizsgalati alany
szamara,

a vizsgalati alany vagy a szulé/gondvisel6 széban vagy irasban kéri a sajat vagy gyermeke
részvételének felfliggesztését;

Kidolgoztuk a vizsgalat lefolytatasanak és az adatgyljtésnek a menetét.
Vizsgalati eljaras, a vizsgalat menete

Bevalasztas a kritériumoknak megfeleléen — miitét el6tt, betegtajékoztatas, beleegyezd
nyilatkozat aldirasa. Ezt koveti a demografiai adatok (kor, nem, rassz (kaukazusi/egyéb),
testtdmeg (kg), magassag (m), BMI), a kortdrténet és az egyiitt adott gydgyszerek feltlintetése
az adatlapon. A koérel6zmény relevans részei, igy a korabbi endoszkopia eredménye
(opciondlis), a szovettan (opcionalis), az eddigi kezelések (Medical History), az UH vizsgalat
eredménye és egyéb képalkotdk (opcionalis), valamint barmi, ami fontos lehet (opcionalis)
feltintetése az adatlapon.

A vizsgalat megkezdése el6tt a mitéthez szukseégesek laboratoriumi paraméterek ellenérzése
és dokumentacioja torténik (vérkép, CRP, K, Na, Cl, KN, Kreatinin, SGOT, SGPT, vércukor) +
vizelet INR, APTI, CRP, We Astrup egyéb a betegség szerint.

A betegvizsgalat soran rogzitik a fizikalis statuszt és a vitélis paramétereket (pulzus, vérnyomas
O2Sat)

Ezt kdveti az EG/HR mér6rendszer felhelyezése — id6pontja és a regisztratum kezdésének
idépontja — mtét elétt és a felhelyezett méréeszkdz utani nyugalmi fazis dokumentalasa —
javasolt id6 30 perc.
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Feljegyzésre kerulnek az események, ha vannak ezen idészak alatt.

Muatét: altatas (t6l-ig), matét: (tol-ig). Ezen idészak alatt nincs regisztratum, mivel az elektrédak
elhelyezésére a hasi mitét miatt a hason nincs lehet6ség, viszont megtorténik a matét alatti
gyogyszerelés dokumentalasa, hiszen ennek jelentésége van a késébbi regisztratum
ertékelésével kapcsolatban.

Ezutdn még altatott relaxalt allapotban EG/HR mérérendszert felhelyezik a betegre, melynek
idépontja és a regisztratum kezdésének idépontja és az ébressztési idépont is.

Mitétet utani mérési napok 1- 24 6ras

Szilkség szerint (elemcsere, beavatkozasok miatti szlinetek) az EG/HR mérérendszer ismételt
felhelyezésének — idépontja és a regisztratum kezdésének idépontja

Osszedllitottuk az eseményeket gy(jté adatlapot a vizsgalati alany / sziil6, vagy fiatal felnétt
gyermek szamara.

A betegdokumentaciéban az élettani paraméterek rogzitése (szivfrekvencia, vérnyomas,
testhbmeérseéklet), a ndéver/betegnaplé adatainak gyijtése (mozgassal kapcsolatos események,
ébren 1évd pihend, orvosi vizsgalatok, a méréssel kapcsolatos érzések, nemkivanatos
esemeények, infaziék, beavatkozasok, gyogyszerek rogzitése. Ezen felil dokumentaljuk az
allapotfiggé vérkémiai paramétereket (pl.vércukor, elektrolitok stb.). Feljegyezzik a betegek
elégedettségét az eszkdzzel kapcsolatban valamint az esetleges nemkivanatos eseményeket.

A zaro6 vizit - a mérés befejezésének napja, amikor megtorténik a méréeszkozok levétele, a
vizsgalati események egyeztetése. A vitalis paraméterek meghatarozasa, a nem kivanatos
események 0sszegyljtése valamint a méréeszkdzok altal gyijtott adatok, gorbék feltbltése a
dedikalt pendrive-ra jelenti a vizsgalat zarasat.

Nemkivanatos események (AE)

Nemkivanatos eseménynek szamit barmely kellemetlen orvosi esemény, amelyet a vizsgalati
alany érzékel, mely nem feltétlenill van 6sszefiiggésben a vizsgélati eszkdzzel. A vizsgaldknak
fel kell mérnitik a nemkivanatos események sulyossagi fokat az alabbi meghatarozasok alapjan:

. Enyhe: Enyhe eseményeknek szamitnak azon AEk, melyeket konnyl elviselni a
mindennapi élet megzavarasa nélkul.

. Kdzepes: A kbzepes események olyan sulyossagu kellemetlenségekkel jarnak, melyek
a mindennapi életre is hatassal vannak, és/vagy konnyebb gydgyszeres kezelést igényelnek (pl.
gyengébb fajdalomcsillapitok).

. Sulyos: Sulyos eseménynek szamitanak azok, amelyek cselekvéképtelenné teszik az
egyént, és meggatoljak a megszokott tevékenységeiben; vagy komplex gyogyszerezeést /kérhazi
beutalast igényelnek.

Minden nemkivanatos esemény az eCRF-ben is rogzitésre kerul.

Orvostechnikai eszkdzzel kapcsolatos nemkivanatos esemeények (ADE)
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A vizsgalé minden egyes beteget feligyelni fog az esetleges orvostechnikai eszkdzzel (vagy
eszkdz barmely részével) kapcsolatos nemkivanatos események tanujelét keresve. Az
eszkozzel kapcsolatos nemkivanatos eseménynek szamit barmely kellemetlenség, vagy nem
szandekos reakcid. Ebbe a meghatarozasba beletartozik minden esemény, mely a hianyos vagy
nem megfelel6 hasznalati utasitas kovetkeztében alakul ki, és minden olyan esemény, ami
valamilyen hiba kdvetkezménye.

A nemkivanatos események kozott vannak varhato és elérelathaté ADEK, melyekre az alabbi
kritériumok jellemzdek

. A gyart6 cimkéjén egyeértelmien meg van hatarozva

. Orvosilag kéztudottan el6relathatd és megfeleld hasznalatkor egy bizonyos mennyiségi
és min6ségl elérelathatosagi fokkal rendelkezik

. Az esemeény megtorténését megel6z6en mar az eszkoz torzsrekordjaban dokumentalva
van, megfelel6 rizikbelemzéssel

. Orvosilag elfogadhato a betegekre val6 elé6nyei fUggvényében.

Sulyos nemkivanatos események (SAE) kritériumai a kovetkezék:

. Elhalalozashoz vezet,

. Komoly egészségi hanyatlashoz vezet, melynek kévetkezménye lehet:

. egy életveszélyes betegség vagy sérllés; vagy

. végleges karosodas a testfelépitésben, vagy a test miikddésében; vagy

. allandé vagy hosszas kérhazi ellatasra szorul; vagy

. orvosi vagy mutéti beavatkozast igényel az életveszélyes betegség vagy sérulés

elkerulése érdekében, vagy allandé karosodas a testfelépitésben, vagy a test mikodésében,

Kivétel a mar meglévd betegségek vagy beavatkozasok miatt elére betervezett kdrhazi ellatas
sziksége, mely nem szamit sulyos nemkivanatos eseménynek amennyiben nincs komoly
hatasa az egészségre.

Meg kellett szervezni az eszktzzel kapcsolatos sulyos nemkivanatos események jelentését
(SADE).

A SADE jelentés kezdete és vége: Csak azon SADE-k kerllnek jelentésre és vizsgalatra,
melyek a beleegyezd nyilatkozat alairasa utan jelentkeztek.

A SADE beédlltAnak datuma az a nap, amikor az ADE sulyossa valik.

A vizsgaloénak minden SADE-t egy munkanapon belil jelenteni kell a szponzornak (miutan
tudomast szerez az eseményrdl) emailen valamint az eCRF-n keresztil is.

Meghatarozasra keriilt az AE értékel6 bizottsag:Intézeti Kutatas Etikai Bizottsag (IKEB)
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A bizottsag minden bejelentett AE-t 72 6ran belll megvizsgal és annak a vizsgalati eszkoz
hasznalataval val6 O6sszefliggésérdl jelentést készit. A jelentést a RKEB és a szponzor is
megkapja. A mellékhatas események kapcsan az értékeld bizottsag minden esetben donthet a
vizsgalat azonnali felfiggesztésérdl.

A Minimalisan szukséges informacié mely meghataroz egy SADEt a kdvetkez6kbdl all:
1) Beteg azonositasa

2) Esemény leirasa

3) A vizsgalati Protokoll szama

4) A problémas készilék

A jelzés utan harom munkanapon belll egy irott SADE jelentés kerul elkildésre a szponzornak.
Emellett, a vizsgalénak rogton (a tudomasara jutasa utani 24 6raban) jeleznie kell a megfeleld
Etikai Bizottsagnak a varatlan SADEt.

A vizsgalonak elemeznie kell az ADE okét, és az esetleges 6sszefliggését az eszkozzel és a
vizsgalat eredményét le kell jegyeznie az eCRF-ben. Az dsszefliggéshez az alabbi opcidk kdzul
kell kivalasztania egyet: ‘nincs Osszefliggés’, ‘lehetséges 0Osszefliggés’ vagy ‘valdészinlileg
Osszefluiggésben van’ - vagy ‘indokolt az dsszefliggés’ vagy ‘nem indokolt az 6sszefliggés’.

Az eszkdzzel kapcsolatos nemkivanatos események nyomon kévetése:

A paciensek altal észlelt 6sszes ADE, a vizsgalati eszkdzzel vald 6sszefliggéstdl flggetlentl
nyomon kell kévetni, mig a probléma megoldddik, amig elfogadhaté magyarazat sziletik az
észlelt valtozasokra, vagy amig a paciens nyomon kévetése meg nem szakad.

A Szponzor évente biztonsagi jelentéseket fog késziteni a vizsgalattot engedélyezé hatdsag és
az etikai bizottsag részére. Ezen jelentések a varatlan SADE és mas, fontos biztonsagi
értékeléssel kapcsolatos informaciokat fogja tartalmazni.

Az elbkészités soran kidolgoztuk a nemkivanatos események adattervét is. (Nemkivanatos
események_adatterv)

Vizsgalati adatok gyljtésére az AdWare Research Kft. altal fejlesztett és fenntartott validalt
elektronikus, internet alapu adatlapot hasznéljuk (eCRF). A felhasznalék a rendszert SSL
titkositast alkalmazé kommunikaciés vonalon (https) érik el, ami biztositia a kommunikacié
biztonsagat. Az elektronikus adatlaphoz minden felhasznalé kilon felhasznaldi azonositoval és
sajat titkos jelszoval fér hozza az adatok titkos és bizalmas kezelése céljabdl. A szervert magas
biztonsagi szintl tizfal védi a kulsé tdmadasok ellen. Help desk nincs, de nem is sziikséges a
kozvetlen elérhetéség miatt.

Az AdWare Research Kft. altal kezelt adatok logikai és fizikai védelmét az AdWare Research
Kft. bels6 mindségiranyitasi rendszerének szabvanymiveleti elbirasai (SZME) alapjan
biztositja. Az SZME-k meghatarozzak azokat az iranyelveket, amiket kdvetve biztosithato a
fizikai eszkdzok, adatok es informacio biztonsaga (bizalmassag, sértetlenség, hitelesség) abbadl
a célbadl, hogy eleget tegyenek a hatalyos hatésagi elbirasok kdvetelményeinek.
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A vizsgalat lezarasakor az elektronikus adatbazis is lezarasra kerl.

Az elemzési fazis lezarasa és a végleges jelentések elkészitése utdn az elektronikus adatbazis
archivélasra kerdl.

Az eCRF a vizsgalati adatlapterv tartalma szerint készult el. (Vizsgélati adatlapterv)
A vizsgalat befejezése az eszk6z mitét utani levételével zarul.

A vizsgalat tervezett idétartama egy beteg esetében maximum 5 nap. A betegeket a vizsgalat
végeig kovetni kell, kivéve, ha a vizsgalat korai befejezését sziikségessé tévd barmely alabbi
koralmény fennall:

. A beteg és/vagy szllé/gondvisel6 kéri a vizsgalatbdl valo kilépést (visszavonja az
adatgydjtéshez vagy - felhasznalashoz adott beleegyezését)

. Az orvos szakmai megitélése szerint a beteg nem alkalmas a tovabbi adatgydjtésre.
. Nemkivanatos esemény, ami a beteg tovabbi vizsgalatbdl vald kizarasat indokolja.

A vizsgalatvezetének az eCRF-en keresztil és e-mailen is értesitenie kell a szponzort és az
IKEB-et, amennyiben egy beteg AE miatt kilépett vagy kizarasra keriilt a vizsgalatbol.

A vizsgalat soran rogzitésre kertl minden adat, amely a beteg vizsgalatbdl val6 kilépéséig
(beleegyezésének visszavonasaig) keletkezett, valamint a kilépés okat/okait is. A vizsgalatbdl
kilepett betegekkel tovabbi adatgydjtés ceéljabdl kapcsolatfelvétel nem torténik. Kivéve, ha
sulyos nemkivanatos esemény miatt esett ki a beteg a vizsgalatbél. Ebben az esetben a
kezel6orvosnak a beteg utan kdvetését meg kell kisérelnie és ezt dokumentalja az eCRF-ben
is.

Azoknal a betegeknél, akikkel megszakadt a kapcsolat (pl. nem jelennek meg a zaré viziten
anélkil, hogy a vizsgéalatbdl valé kilépési szandékukat kozolnék, ami a mérés vége. A
kezelborvosnak minden tdle telhetd mdédon meg kell kisérelnie, hogy a beteggel kapcsolatba
Iépjen és egy zard vizitre visszahivja. A kezel6orvosnak a téle elvarhatd médon meg kell
kisérelnie, hogy a beteg vizsgalatbdl vald kilépésének okat feltarja. A kezelGorvosnak a
forrasdokumentumban régzitenie kell a beteggel val6 kapcsolatfelvétel érdekében tett I€épéseket
(pl. telefonhivasok, levelek stb. datuma).

Minden betegnek joga van arra, hogy barmikor kilépjen a vizsgalatbol, és barmely betegnél meg
lehet szakitani a beavatkozassal jaro vizsgalatot és befejezni a megfigyelési id6szakot, ha az a
beteg szempontjabdl elénydsebb vagy a beteg ugy kivanja. A kilépés idépontja elétt 6sszegydlt
biztonsagossagi adatokat ki fogjuk értékelni, és a vizsgalat megszakitasanak okat fel fogjuk
jegyezni.

Statisztikai megfontolasok alapjanl5 felnétt és 15 gyermek, fiatal felnétt bevonasat terveztik
meg.
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Statisztikai adatfeldolgozas és elemzés
Tervezett adatelemzés:

A tervezett adatelemzés célja egy olyan modellalkotas és paraméterek meghatarozasa, amely
segitségével a bél mozgasa és teljes leallasa értékelhetd.

Els6dleges analizis

Az értékel6 algoritmus kidolgozasa soran a klinikai vizsgalatban mért és rogzitett adatok kozul
statisztikai modszerekkel megallapitjuk, hogy a vizsgalati paraméterek kozil melyek azok, amik
hozzajarulnak a matét utan meginduld bélmikodés elore jelzéséhez.

Mésodlagos analizis

Statisztikai modszerekkel megkeressik a myoelektromos és kardidlis jelek egyuttes
ertékelésével azokat a parmétereket, amelyek szakmailag riasztasi jelzés értékiek.

A mechanikus és laparoszképos beavatkozas motilithsra és kardidlis jelekre kifejtett hatasat
leird statisztikai médszerekkel értékeljik.

Nemkivanatos események

A vizsgalat soran rogzitjuk az el6forduld6 nemkivanatos eseményeket. Megadjuk a
nemkivanatos események szamat és gyakorisagat, valamint a nemkivanatos eseményt
elszenved6 Onkéntesek aranyat. A nemkivanatos esemeényekrdl egyedi lista is készul.

Demograéfiai és Alapadatok

A demografiai adatok, fizikalis vizsgalatok eredményei és a vitalis paraméterek a teljes vizsgalati
populaciéra leir6 médon kertilnek elemzésre. A leird statisztika az esetszam, széras, median,
minimum és maximum megadéséaval torténik folytonos valtozok esetén; valamint esetszam és
az el6fordulasi gyakorisag megadasaval kategorikus valtozok esetén.

A demografiai adatoknal a betegek korat €s nemét rogzitik; melyekre a kovetkezé leird
statisztikakat végezzuk:

. Nem (Férfi / N6): Esetszam (N) and gyakorisag (%) lesz kiszamolva.

. Kor a vizsgalatba valé bevalasztaskor: Esetszam, atlag, széras, median, minimum és
maximum értékek lesznek szamolva.

A zard viziten mért vitdlis paraméterek adataira (beteg pulzusat, valamint szisztolés és
diasztolés vérnyomasat) esetszam, atlag, széras, median, minimum és maximum értékek
lesznek megadva.

A vizsgalatok soran a beteg sulya, magassaga, BMI paraméterekre az esetszam, atlag, szoras,
median, minimum és maximum értékek lesznek megadva.
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A beteg tajékoztatasanak fobb szempontjai, melyeket figyelembe vettink a vizsgalat
tervezésekor

A vizsgalatba torténé bevonas el6tt a betegeket/torvényes képviseldjuket részletesen
tajékoztatni kell a vizsgalat természetérdl, céljardl és a betegeknek/ torvényes képviseldjuknek
ala kell irniuk a beleegyez6 nyilatkozatot. Az alairt beleegyezé nyilatkozat egyik példanyat at
kell adni a betegnek/ térvényes képviselbjuknek.

A beteg/ torvényes képvisel6 alairasaval hitelesiti a betegtajékoztatdét és a beleegyezési
nyilatkozatot, melyeknek egy-egy példanyat a vizsgalohelyen kell megdrizni. Ennek hianyaban
a beteg nem vonhato6 be a vizsgalatba. A beleegyezd nyilatkozat alairasara adatvédelmi okok
miatt van sziikség. A beteg a beleegyezését barmikor visszavonhatja.

A beteg személyes adatai kozlil az elektronikus adatlapon kizarélag az életkora talalhaté meg.
A fenti személyes adatok kizardlag a betegtdjékoztatoban meghatarozott céllal, és személyek
altal, a beteg beleegyezd nyilatkozatban megadott hozzajarulas alapjan kerulnek kezelésre. A
beteg adatlapok, adatait a szponzor ismerheti, és felelésséget vallal az azokban szerepld
informaciok titkos kezeléséért, azok statisztikai feldolgozasaért, az eredmények kozléséért. A
betegtajékoztatas és beleegyezé nyilatkozatok megfogalmazasanal figyelembe vettik a
korosztalyi sajatossagokat.

Hat6sagi engedélyeztetés

Az AdWare Research Kft. garantalja, hogy a beavatkozassal jard vizsgalatban részt vevd
betegek jogai, biztonsaga és jblléte a Helsinki Nyilatkozattal 6sszhangban biztositva legyen.

A vizsgalati terv 6sszedllitasa a 235/2009. (X.20.) Korm. és a 33/2009. (X.20) EUM rendeletnek,
a rendeletnek és az MSZ EN ISO 14155:2011. irAnyelvnek és az Orvosok Vilagsztvetsége
Helsinki Nyilatkozataban foglaltaknak megfeleléen tortént. A vizsgalat az Orszagos
Gyobgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) engedélyével kezdhet6é meg.

Az engedély beszerzéséhez a kockazatoknak megfeleld felel6sségbiztositast kotottink.
Az engedélyez6 hatdésag az engedélyt az eljarasi dij befizetését kdvetben adta meg.

A vizsgalatvezet6 a vizsgalat megkezdése el6tt az 6sszes dokumentacidt, minden mellékletével
egyutt benyujtotta a vizsgaldhelyeken mikodé IKEB-hez. Az IKEB feladata a bevalasztott
betegek j0létének és biztonsaganak felligyelete és biztositasa.

A vizsgalatvezeték és az MSB-MET Kft. munkatéarsai, valamint az AdWare Research Kft. a
vizsgalat megkezdése el6tt kiosztotta a résztvevdk feladatait és oktatasban részesitette a
vizsgalatban résztvevé munkatarsakat tobb ttemben.

A vizsgalat modositasara csak az engedélyezd hatésag jovahagyasaval kerulhet sor. A
vizsgalati tervet és valamennyi modositast az illetékes személyeknek, vizsgaloknak alaposan
végig kell olvasnia és a benne talalhat6 informéacidkat pontosan kévetnie kell.
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A vizsgalat engedélyének jogerdre emelkedését kovetben a vizsgalati terv modosulhat, de csak
a 235/2009. Korm.rendelet 35.8 betartasaval.

Dokumentalas és a vizsgalati eredmények felhasznélasa

Az elektronikus adatbazis minta-adatokkal torténd validacidjat a vizsgalat megkezdése el6tt az
AdWare Research Kft. végezte el.

A vizsgalo6 orvosnak minden korlimények kézott meg kell 6riznie a vizsgéalatba bevont 6sszes
beteg forrasdokumentumait 15 éven at, beleértve a viziteken és egyéb rendeléi vagy kérhazi
megjelenéskor készitett feliegyzéseket a beteg demogréfiai és egészségigyi adataival és az
elvégzett egyeb vizsgalatok és értékelések eredményeivel egyltt. Az eCRF-be bevitt minden
adatnak visszakovethetdnek és ellendrizhetének kell lennie, és a beteg dossziéjaban talalhato
megfelel6 forrasdokumentumon kell alapulnia. A vizsgalé orvosnak meg kell ériznie a beteg altal
alairt betegtajékoztatdé és beleegyezé nyilatkozat egyik eredeti példanyat is (a masik alairt
példanyt at kell adnia a betegnek). A vizsgal6 orvosnak a szponzor (vagy megbizottja) szamara
hozzéaférést kell biztositania a forrdsdokumentaciohoz, hogy az abban régzitett és az eCRF-be
bevitt adatok egyez6ségerdl meggyézédhessen.

A beteg személyazonossagara vonatkozé adatokat, amelyek a forrasdokumentaciéban
talalhatdk, nem hozzaférhetbek.

Az adatok tulajdonosa az eszkdz gyartéja MSB-MET Kft. aki a modellalkotasban vesz részt.
Az adatok védelmérdl a vizsgaldhelyek nyilatkozatot toltottek ki.
Osszegzés

Mindezek alapjan megéallapithatd, hogy az MSB-MET Kft. altal készitett EGIG/EKG miszer
alkalmas a bél mozgésaval és lealldsaval kapcsolatos elektrofiziologiai jelek klinikai
korulmények kozott torténd detektalasara. A klinikai vizsgalatokat a nemzetkozi és hazai
szabalyozasnak megfeleléen, korlltekintéen, a betegbiztonsag szempontjait messzemenden
figyelembe véve elbkészitettlik. A szikséges engedélyeket beszereztiik. A munkatarsak
oktatdsat elvégeztik. Az MSB-MET Kft. a szikséges miiszereket a rendelkezéslinkre
bocsajtotta és a vizsgalatokat a rendkivil nehéz pandémias kérilmények ellenére megkezdttk.
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