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اطلاعات تفصیلی
متن آیتم ها

هر ساله در ایران صدها کودک جوان به ظاهر سالم به طور ناگهانی به دلیل بیماری پنهان قلبی جان خود را از دست می دهند. برخلاف «حملههای قلبی» در افراد مسن، این افراد به بیماری قلبی
کشنده بالقوه مبتلا هستند که  باعث ایجاد ریتمهای غیرعادی سریع و نامنظم قلب شود که «آریتمی» نامیده میشود. آریتمی منجر به سبکی سر، سرگیجه و غش می شود و معمولاً زمانی رخ می دهد
که فرد در حال انجام فعالیت های روزمره است. آریتمی در افراد جوان نشانه احتمالی بیماری قلبی به نام تاکی کاردی بطنی پلی مورفیک کاتکول آمینرژیک (CPVT) است. CPVT یک بیماری ارثی

است که در خانواده ها ظاهر می شود و می تواند چندین نسل را تحت تاثیر قرار دهد. تشخیص CPVT دشوار است، اما 10 تا 15 درصد از مرگهای غیرقابل توضیح ناگهانی در کودکان، بهویژه
مواردی که در حین ورزش و/یا زمانهای هیجان شدید اتفاق میافتد را شامل میشود.

CPVT ناشی از اشتباهات در نقشه های ژنتیکی برای ساخت پروتئین هایی است که به قلب کمک می کند ضربان منظم خود را حفظ کند. این پروتئین ها میزان کلسیمی که به کنترل انقباض قلب
کمک می کند، در داخل و خارج سلول های ماهیچه قلب حرکت می کند، کنترل می کنند. همه افراد مبتلا به این خطاهای ژنتیکی آریتمی ندارند یا در اثر CPVT نمی میرند. در حال حاضر، ما به

اندازه کافی اطلاعات در مورد تفاوت بین افراد مبتلا به CPVT یا اینکه چه چیزی باعث می شود که رویدادهای تهدید کننده زندگی رخ دهند، نداریم. با مطالعه تفاوتها در تاریخچه خانوادگی، ژنتیک
و تظاهرات بالینی، درک این موضوع را بهبود میبخشیم که چرا CPVT یک بیماری کشنده در برخی افراد است، در حالی که برخی دیگر بدون علامت هستند. ما قادر خواهیم بود به چندین سوال

مهم دیگر پاسخ دهیم و روابط ژنوتیپ و فنوتیپ را مطالعه کنیم. ما همچنین قادر خواهیم بود نشانگرهای بالقوه CPVT شدید را با تجزیه و تحلیل گروه پیشنهادی بیماران اطفال ارزیابی کنیم. در حال
حاضر مطالعه ای در اینمورد احساس می شود ، زیرا داده ها به صورت آینده نگر یا در مقیاس بزرگ جمع آوری نشده اند

بیان مسئله

CPVT چیست؟ در سراسر آمریکای شمالی، سالانه هزاران جوان بر اثر مرگ غیرمنتظره ناگهانی (SUD) جان خود را از دست می دهند. وقتی علت این رویداد غم انگیز شناسایی نشود، علیرغم
ارزیابی کامل پس از مرگ، علت SUD به آریتمی قلبی نسبت داده می شود که اغلب به ناهنجاری های ارثی در کانال های یونی قلب مربوط می شود. کشنده ترین کانال، تاکی کاردی بطنی پلی

مورفیک کاتکول آمینرژیک (CPVT) نام دارد. CPVT یک علت مهم سندرم مرگ ناگهانی نوزاد و مرگ غیرمنتظره در جوانان است که 15-10 درصد موارد را تشکیل می دهد، اما تشخیص آن دشوار
است، زیرا آزمایشات معمول طبیعی هستند و ویژگی های بالینی تنها با چالش آدرنرژیک تشخیص داده می شوند. . دانش کنونی در مورد CPVT از مجموعه محدودی از گزارشها ناشی میشود که

تنها شدیدترین موارد را نشان میدهند.
شکاف های مهمی در دانش ما از CPVT وجود دارد زیرا در حال حاضر اطلاعات کاملی در موارد زیر وجود ندارد: 1) بیماران جوان مبتلا به 2 ( .CPVTچالش های تشخیصی. 3) سودمندی تعیین

گهی ورزش یا تست استرس فارماکولوژیک؛ 4) سیر طبیعی ناقلان بدون علامت. 5) اثربخشی رژیم های درمانی. 6) پیش بینی های بالینی و ژنتیکی SUD. 7) عوامل تعیین کننده درگیری پیش آ
CPVT دهلیزی از جمله برادی کاردی سینوسی و آریتمی دهلیزی. بهترین راه برای مطالعه این شرایط غیر معمول، تجمیع تجربیات بسیاری از سایتهای دارای تخصص در تشخیص و مدیریت

است. این ثبت در مقیاس بزرگ به ما امکان می دهد داده های اولیه را جمع آوری کنیم، سؤالات تحقیقاتی بیشتری را فرموله کنیم و به طور بالقوه در مورد درمان بیماران نتیجه گیری کنیم.

ضرورت اجرا

CPVT اغلب به عنوان "قاتل الکتریکی کامل" نامیده می شود. معمولاً باعث سنکوپ یا ایست قلبی ناشی از ورزش یا احساسات در افراد جوان و به ظاهر سالم می شود.  درجه استرس عاطفی می تواند
بسیار جزئی باشد، مانند بحث یا یک ترس به طور مشابه، میزان فعالیت بدنی مورد نیاز برای ایجاد آریتمی نسبتاً حداقل است. CPVT با یک آریتمی پاتگنومونیک، تاکی کاردی بطنی دو طرفه همراه

است،  که با افزایش فیزیکی یا فیزیکی بسیار قابل تکرار است.
استرس عاطفی تحریک با یک چالش دارویی نیز برای آشکار کردن آریتمی استفاده میشود.  اغلب پس از ارائه، تاخیر قابل توجهی در تشخیص وجود دارد، زیرا معاینات معمول طبیعی هستند و علائم

با شرایط رایجتر و خوشخیم اشتباه گرفته میشوند.
 CPVT در 50 درصد موارد توسط انواع بیماری زا در ژن کد کننده گیرنده ریانودین قلبی (RyR2) ایجاد می شود. علل ژنتیکی دیگر در تعداد کمی از بیماران شناسایی شده است.

گهی درمان ها و نتایج موفقیت آمیز نبوده است. بنابراین، همه بیماران به طور مشابه درمان می رویکرد همبستگی ژنوتیپ ساده RYR2 با فنوتیپ بیمار برای ارائه طبقه بندی دقیق خطر و پیش آ
گاه باشند، راهبردهای مدیریتی موجود اثربخشی ضعیفی دارند (تا نرخ شکست 30٪). بتا بلاکرها اصلی ترین روش درمانی فعلی هستند. برای شوند. حتی زمانی که پزشکان و والدین از خطر کودک آ

مثال، ما دریافتیم که 88 درصد از بیماران CPVT آنها را دریافت کرده بودند. شواهد محدودی وجود دارد که نشان میدهد برخی از بتابلوکرها ممکن است مؤثرتر از سایرین باشند، اما دادههای بالینی
کافی برای تأیید این موضوع وجود ندارد.

توانایی ما برای تعیین خطر SUD و بنابراین ابداع استراتژیهای مدیریتی مناسب برای این گروه متنوع از بیماران به دلیل فقدان دادههای بالینی در مورد جمعیت گستردهتر مبتلا به CPVT، و
همچنین درک ناقص از اصلاحکنندههای بیماری، چه ژنتیکی و چه ژنتیکی، محدود شده است. بیوفیزیکی سن جوان، جنس مذکر و اکتوپی ناشی از ورزش با افزایش نرخ رویداد مرتبط است، ، اما در

یک گروه بزرگ تأیید نشده است.
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هدف اصلی
CPVT بهبود تشخیص و درمان بیماری

هدف اختصاصی:
ارزیابی بهبود طبقه بندی ریسک در CPVT با همبستگی نتایج سیر بالینی و ژنتیک

اهداف ثانویه:
1. الگوی وراثت در شجره های منفی ژنی با CPVT چیست؟

2. آیا الگوی سن دووجهیBimodal در ارائه در CPVT وجود دارد؟
3. آیا رابطه جنسی یک عامل خطر در CPVT برای خویشاوندان و افراد مستعد است؟

اهداف: هدف اصلی، اهداف
اختصاصی، هدف کاربردی

سوالات:
1- اطلاعات توصیفی دموگرافیک، تشخیصی و درمانی بیماران مبتلا به CPVT  از سال 2019 تا 2027 مراجعه کننده به بیمارستان قلب شهید رجایی چگونه است؟

2- الگوی توارث ژنی در فرد و خانواده بیماران CPVT به چه صورت است؟
3- پیک های سنی ظهور بیماری CPVT کدامند؟

4- آیا ارتباطی بین جنسیت و ابتلا به بیماری وجود دارد؟

فرضیات یا سوالات پژوهشی

برای این مطالعه از پرسشنامه ی مورد استفاده در رجیستری مادر استفاده خواهد شد.
اطلاعات دموگرافیک، تشخیصی، سابقه قلبی و خانوادگی، مداخلات پزشکی و دستگاهی، و نتایج بالینی مورد تجزیه و تحلیل قرار خواهد گرفت. جداول فراوانی برای همه متغیرهای طبقه بندی شده

برای بیمار ایجاد می شود. یک تحلیل تک متغیره بر روی تمام متغیرهای پیوسته انجام خواهد شد. برای تجزیه و تحلیل متغیرهای وابسته به زمان از تحلیل Kaplan-Meier استفاده خواهد شد.
تحلیل رگرسیون خطرات متناسب کاکس برای محاسبه متغیرهای کمکی مطالعه استفاده خواهد شد. مقدار p دو طرفه <0.05 از نظر آماری معنی دار در نظر گرفته خواهد شد. تمام داده ها با استفاده

از نرم افزار آماری SAS، نسخه 9.3 (SAS Institute، Cary، NC) تجزیه و تحلیل خواهند شد.  پشتیبانی آماری و مشاوره از واحد پشتیبانی تحقیقات بالینی در موسسه تحقیقات قلب و عروق شهید
رجایی صورت خواهد گرفت.

مشخصات ابزار جمع آوری
اطلاعات و نحوه جمع آوری آن

برای راه اندازی و اجرای این نظام ثبت بیماران مطابق با پروتوکل های دانشگاه متولی رجیستری (UBC) عمل خواهد شد.
معیارهای ورود:

1. هر بیماری که تشخیص CPVT  قبل از 19 سالگی در او تشخیص داده شود. تشخیص CPVT معمولاً در حضور قلب با ساختاری طبیعی، فاصله QTc طبیعی در ECG در حال استراحت، و
فنوتیپ بالینی سنکوپ فعالیتی یا احساسی یا ایست قلبی و حداقل یکی از موارد زیر انجام میشود:

.VT دو طرفه ناشی از کاتکول آمین یا ضربان زودرس بطنی چند شکلی یا VT ورزشایجاد کننده •   
   • شناسایی یک واریانت بیماریزا/احتمالاً بیماریزای هتروزیگوت یا واریانتهای بیماریزای احتمالی دو آللی در ژنی که با CPVT مرتبط است.

یا
2. هر بیمار شناخته شده به عنوان هتروزیگوت برای یک واریانت بیماری زا/احتمالا بیماریزا یا واریانتهای بیماریزای دو آللی/احتمالا بیماریزا در ژنی که با CPVT مرتبط است، از جمله آنهایی که

فنوتیپ غیر معمول دارند.
بستگان بیماران CPVT کودکان:

1. بستگان درجه یک بیمار CPVT کودکان
2. عدم محدودیت سنی برای ثبت نام.

معیارهای عدم ورود:
1-عدم کسب رضایت توسط والدین یا بیمار.

2. وضعیت همراه قابل توجهی که مستقیماً با عارضه CPVT مرتبط نیست.
داده ها در ابتدا (در زمان رضایت در ثبت نام) و بازدیدهای بعدی از کلینیک همانطور که در ابزار جمع آوری داده ها ذکر شده است جمع آوری می شود. تمام داده های قبل از زمان رضایت، بصورت
داده های پایه در نظر گرفته می شود. هر قرار ملاقات بالینی پس از زمان رضایت به عنوان یک مورد پیگیری در نظر گرفته می شود. هدف ما پیگیری بیماران اطفال تا بزرگسالی است. جهت بررسی
ژنتیک از متخصصین مجرب مرکز قلب شهید رجایی در این حوزه و متخصصین بین المللی استفاده خواهد شد. داده ها شامل: اطلاعات جمعیت شناختی (سال تولد، جنسیت، قومیت) خواهد بود.

تست های تشخیصی (ECG، هولتر، تست ورزش، چالش آدرنالین)؛ اطلاعات بالینی (تاریخ رویدادها، آریتمی، سنکوپ، ایست قلبی، SUD)؛ سابقه خانوادگی (تشخیص شناخته شده/مشکوک
CPVT، SUD، فنوتیپ/ژنوتیپ اعضای خانواده، آزمایش ژنتیکی)؛ داروها (نشانه ها، تاریخ شروع، تشدید، قطع درمان دارویی، عوارض جانبی)؛ ICD (شوک های نامناسب و نامناسب، طوفان

الکتریکی)؛ مداخلات عصب کشی سمپاتیک قلب چپ (LCSD) (نشان، تاریخ عمل، عوارض). نرخ رویداد، سن، و فواصل محاسبه خواهد شدو همه اطلاعات از پرونده بیماران استخراج شده و
همچنین پرسش نامه ای برای تکمیل فرایند کامل کردن پرونده بیماران آماده شده و از ان استفاده میگردد.

 اعضای خانواده ثبتنام شده در این مطالعه که CPVT ندارند تحت غربالگری خانوادگی قرار میگیرند. آزمایشهای CPVT و بنابراین جمعآوری دادهها به طور خاص بر روی اطلاعات دموگرافیک،
ICD تشخیص داده شود، جمع آوری داده ها به جنبه های دیگری مانند CPVT آزمایشهای تشخیصی، سابقه خانوادگی و داروها (در صورت وجود) خواهد بود. اگر پس از انجام غربالگری خانواده به

(در صورت وجود) و نشانه های LCSD (در صورت وجود) گسترش می یابد.

روش اجرا

در این مطالعه تمامی بیماران مراجعه کننده به مرکز طی سال های 2019 تا 2027 وارد مطالعه خواهند شد. روش محاسبه حجم نمونه و
تعدادآن

ورودیهای دادههای رجیستری برای اطمینان از محرمانه بودن دادههای بیمار، ناشناسباقی مانده و شناسایی نمیشوند.  فرد ناظریک کلید اصلی مجزا از پرونده ها را نگه می دارند تا فقط در صورت
گاهانه تایید لزوم برای بررسی داده های منبع از آن استفاده کنند. قراردادهایی بین مرکز هماهنگی مرکزی و سایتهای شرکتکننده برای انتقال دادهها مطابق با مقررات موضوعه انسانی و رضایت آ

شده اخلاقی که براساس آن دادههایی که جمعآوری میشوند، منعقد خواهد شد. استقلال، حریم خصوصی و محرمانه بودن شرکتکنندگان در تحقیقات انسانی با رعایت مقررات محلی پیرامون
جمعآوری، ذخیرهسازی، انتشار و استفاده از نمونههای زیستی و دادههای مرتبط برای اهداف تحقیقاتی رعایت میشود.ای مطالعه به تصویب شورای اخلاق پزشکی بیمارستان قلب و عروق شهید

رجایی خواهد رسید

ملاحظات اخلاقی

از محدودیت های طرح تعداد کم نمونه بعلت نادر بودن بیماری در مقیاس کلی است همچنین گروهی از بیماران مستقر در شهرهای دور ممکن است پیگیری مناسبی نداشته باشند از مشکلات دیگر
هزینه بالای تست ژنتیک می باشد

محدودیتهای اجرایی طرح
وروش کاهش آنها

معیارهای ورود (فقط مربوط به
طرحهای کارآزمایی بالینی)

معیارهای خروج (فقط مربوط
به طرحهای کارآزمایی بالینی)



جدول متغیرها

نحوه اندازه
گیری تعریف کاربردی

واحد
اندازه
گیری

نوع متغیر
کیفی -

اسمی
است؟

نوع متغیر
کیفی -
رتبه ای
است؟

نوع متغیر
کمی -

گسسته
است؟

نوع متغیر
کمی -
پیوسته
است؟

نقش
متغیر نام متغیر

استخراج از
پرونده سن تقویمی بیمار سال مستقل سن

استخراج از
پرونده بر اساس کارت شناسایی زن مرد مستقل جنس

استخراج از
پرونده

بر اساس تفسیر
متخصص مربوطه دارد ندارد وابسته نوار قلب

استخراج از
پرونده

بر اساس جواب تست
ژنتیک مثبت منفی وابسته تست ژنتیک

ارزیابی بالینی
بیماری ارثی قلبی ایجاد

کننده آریتمی بطنی
تهدید کننده حیات

دارد ندارد وابسته CPVT

زمانبندی و اجرا
تا تاریخ از تاریخ مدت زمان اجرا - ماه درصد مرحله شرح مختصر مرحله

1405/08/10 1401/08/07 48 جمع اوری اطلاعات

1401/08/07 1401/08/07 6 انالیز داده ها

1405/12/25 1405/08/10 6 ارایه نتایج بصورت مقاله

هزینه پرسنلی
کل حق الزحمه - ریال توصیف دقیق فعالیتی که فرد باید در این تحقیق انجام دهد نام و نام خانوادگی

50,000,000 جمع اوری اطلاعات ارزیابی بالینی تفسیر محمد رفیع خورگامی

10,000,000 جمع آوری اطلاعات زهرا غفاری نژاد

هزینه آزمایشات و خدمات تخصصی
قیمت کل - ریال قیمت واحد - ریال تعداد یا مقدار لازم نام مؤسسه ارائه کننده خدمت نام خدمت

50,000,000 1,000,000 50 تست ورزش

2,500,000,000 50,000,000 50 تست ژنتیک



سایر هزینه ها
مبلغ - ریال نوع هزینه

50,000,000 ترجمه رضایت نامه تکثیر رضایت نامه


