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Santrauka 
 
Steroidams rezistentiškas nefrozinis sindromas (SRNS) yra reta, bet reikšminga ir ūmi 

klinikin÷ būkl÷. Ji randama maždaug 15 – 20% vaikų, kuriems diagnozuojamas idiopatinis 

nefrozinis sindromas. Nors iki 50%  ligonių suintensyvintas imunosupresinis gydymas gali 

pasiekti ligos remisiją ir apsaugoti nuo ilgalaikių pasekmių, vis tik dauguma atvejų pasirodo 

sąlygoti genetinių sutrikimų. Paveldimos SRNS formos dažniausiai yra rezistentiškos 

imunosupresiniam gydymui ir greitai progresuoja iki terminalinio inkstų funkcijos 

nepakankamumo. Ligoniai su genetin÷mis SRNS formomis gali atsakyti į intensyvų 

imunosupresinį gydymą ir liga gali nerecidyvuoti po  inksto transplantacijos. Tačiau, kol 

kas išaiškintų genų  paaiškina tik apie pusę visų SRNS atvejų, kurie yra rezistentiški 

betkokiam imunosupresiniam gydymui. 

PodoNet projektas įkurs tarptautinį SRNS registrą. Jo tikslas yra ištirti demografiją 

imunologinių ir žinomų genetinių formų vaikų ir paauglių su SRNS ir įvertinti genotipo-

fenotipo koreliacijas. Dar daugiau, mes tikim÷s pagerinti klinikinę priežiūrą ir atrasti naujas 

terapijos strategijas prospektyviai analizuodami ligos išeitis, kurios pasiektos, vartojant 

įvairius gydymo protokolus. Galiausiai, mes ieškosime naujų SRNS formų.  

Dalyvavimas PodoNet registre apims užkoduotą klinikinių duomenų rinkimą kas 6  

m÷nesius, kraujo ir šlapimo m÷ginius kas 12 m÷nesių bei kraujo DNR tyrimą vieną kartą. 
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1. Teorinis pagrindimas 
 
 
Idiopatinis nefrozinis sindromas (INS) yra sunki klinikin÷ būkl÷ daugiausia diagnozuojama 

vaikams ir pasireiškianti glomerulų selektyvumo praradimu bei masyviu baltymų netekimu 

su šlapimu ir sunkiomis pasekm÷mis baltymų, riebalų metabolizme, hemostaz÷s ir 

endokrininiais pokyčiais. Dauguma atvejų yra sąlygoti imunin÷s sistemos išsireguliavimo, 

tokie ligoniai greitai sureaguoja į gydymą kortikosteroidais ir turi puikią klinikinę prognozę 

[1]. 

Priešingai, steroidams rezistentiškas nefrozinis sindromas  (SRNS) randamas 

maždaug 15 – 20% vaikų, kuriems diagnozuojamas INS, ir tai žymiai komplikuotesn÷ 

ligonių grup÷. SRNS kumuliacinis paplitimas tarp baltaodžių  yra maždaug  3 – 4 ligoniai 

100.000 vaikų. Dažniausi patohistologiniai pokyčiai koreliuojantys su SRNS yra židinin÷ 

segmentin÷ glomeruloskleroz÷ (ŽSGS) [15]. Dalis SRNS pacientų (50%) atsako į 

suintensyvintą imunosupresinį gydymą [9; 10; 13] . Pasiekta remisija koreliuoja su gera 

ilgalaike prognoze  [4], tuo tarpu rezistentiški gydymui ligoniai progresuoja iki l÷tinio inkstų 

funkcijos nepakankamumo ir palaipsniui iki terminalinio inkstų funkcijos nepakankamumo  

[8]. 

Pastarąjį dešimtmetų susidom÷jimo objektas buvo grup÷ SRNS pacientų, kurie buvo 

rezistentiški bet kokiam gydymui. Ypatingai identifikavimas per pozicinį klonavimą, genų, 

įtrauktų į retas šeiminias SRNS formas su Mendelio paveldimumo keliais, ar tai 

autosominiu recesyviniu (AR) [2;3;7; 11; 12; 16], ar  tai dominantiniu (AD) [6; 19], leido 

apibūdinti pakenktų podocit ų struktūrinius ir vystymosi defektus, labai jautrias ir 

specifiškas visceralinio epitelio ląsteles,  padengiančias glomerulų bazinę membraną, 

formuojant kojelių ataug÷les ir veikiančias per unikalų ląstel÷s su ląstele kontaktą, plyšines 

diafragmas, sudarančias glomerulų filtracinį barjerą.  

SRNS sutrikimas iliustruoja ryškų genetinių tyrimų klinikinį aktualumą ir svarbą pažeistiems 

pacientams ir jų šeimoms. Vaikai su genetin÷mis SRNS formomis gali išvengti gydymo 

invaziniu imunosupresiniu gydymu [5;14]. T÷vų mutacijų tyrimas gali pad÷ti atsakyti į 

tolimesnius šeimos planavimo klausimus bei giminių tinkamumą organų donorystei [11]. 

Dar daugiau, nefrozinio sindromo recidyvo rizika transplantuotame inkste yra žymiai 
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mažesn÷ pacientams, kuriems nustatyta struktūriniai podocitų defektai nei imunologin÷ms 

SRNS formoms [17; 18]. Pagaliau, iš klinikinio tyrimo pozicijos, ekskliudavimas mutacijų 

neš÷jų iš tyrimų protokolų sumažintų neatsakančių pacientų grupę ir taip sumažintų poreikį 

kontrolin÷s grup÷s pacientų, tiriant alternatyvius protokolus. 

 

2. Tyrimo tikslas 
 
PodoNet yra platus tiriamasis tarptautinis projektas skirtas gerinti sveikatą pacientų, 

sergančių SRNS ir apimantis klinikinius, genetinius ir novatoriškus eksperimentinius 

terapinius aspektus. Genetin÷ ir klinikin÷ projekto dalis užtikrins geresnes gydymo 

strategijas dabartiniams ir būsimiems pacientams  su SRNS ir pad÷s identifikuoti  

nepalankių išeičių rizikos faktorius.  

PodoNet klinikinio ir genetinio projekto tikslai yra: 

1. Surinkti kritinę masę SRNS sergančių pacientų ir jų šeimų bei jų biologinę medžiagą 

klinikiniam tyrimui ir įsteigti tarptaurinę registraciją on line 

2. Sistemiškai tirti genotipo/fenotipo koreliacijas įskaitant ir klinikines išeitis SRNS pacientų 

su jau žinomais genetiniais nukrypimais 

3. Aprūpinti gydytojus racionaliais praktiniais klinikiniais algoritmais siekiant harmonizuoti 

diagnostiką ir gydymą vaikų su SRNS 

4. Nustatyti naujus nozologinius vienetus identifikuojant pokyčius naujuose genuose, 

sukeliančiuose šeiminias ir / ar sindrominias SRNS formas 

 

3. Tyrimo dizainas  

Išilgin÷ stebimoji studija renkanti  retrospektyviai ir prospektyviai duomenis apie vaikus su 

steroidams rezistentišku nefroziniu sindromu. Duomenys bus renkami apie ligos istoriją, 

laboratorinius pokyčius ir genetin÷ informacija. 

 

4. Įtraukimo kriterijai 

•Vaikai (amžius nuo  0 iki 18 metų) su streoidams rezistentišku nefroziniu sindromu, 

esantys tyrime dalyvaujančių centrų priežiūroje 

•Suaugusieji su šeiminiu steroidams atspariu nefroziniu sindromu 

 

5. Atmetimo kriterijai  

•Steroidams jautrus nefrozinis sindromas 
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6. Tyrimo planas 
 
Bus renkama ir registruojama retrospektyvin÷ ir prospektyvin÷ informacija apie klinikinius 

ligos simptomus, šeiminiai atvejai, susijusios gretutin÷s ligos, farmakologinis gydymas ir 

ligos eiga. 

Prospektyvin÷je tyrimo daly, duomenys bus renkami kas 6 m÷nesius  mažiausiai trejus 

metus. Kraujo m÷giniai ( 5ml) ir šlapimo m÷giniai (20 ml) bus renkami kas 12  m÷nesių. 

Tyrimas tęsis mažiausiai trejus metus. Vienkartinai bus imamas kraujas iš paciento, abiejų 

t÷vų ir jei imanoma kitų šeimos narių genetiniams tyrimams. 

Klinikiniai duomenys bus perduodami per registruotą internetinį tinklalapį juos užslaptinus 

(raidiniu ar skaičiaus kodu), leidžiančiu tik vietiniam tyr÷jui susieti tyrimus su individualiu 

pacientu. Taip pat bus užslaptinti ir kraujo, DNR ir šlapimo m÷giniai taip, kad tik vietinis 

tyr÷jas ir pacientą prižiūrintis gydytojas žinos konkretaus ligonio tyrimus. 

 

7. Pasitraukimas iš tyrimo 

 

Pacientas gal÷s pasitraukti iš tyrimo jo paties ar jo / jos t÷vų pageidavimu ar tuomet, jei 

pacientas negali atlikti tyrimo diagnostinių procedūrų. 

 

8. Statistika 

Tyrimas yra sukurtas kaip tiriamasis, epidemiologinis, išilginis duomenų rinkimas. Jam 

negali būti taikomi minimalaus pacientų skaičiaus įtraukimo reikalavimai. 

 

9. Etiniai aspektai 

Šis pareiškimas yra susijęs klinikine ir genetine PodoNet projekto dalimi, kuri apima 

žmogiškuosius subjektus. Tyrimas paklus visiems etiniams reikalavimams, teisei ir 

reguliavimams, numatytiems Europos Sąjungos bei šalių, kuriose bus atliekamas tyrimas. 

Tyr÷jų ir r÷m÷jų susivienijimas žino ir gerbs Helsinkio Deklaraciją, Europos Tarybos 

konvenciją apie žmogaus teisių apsaugą ir biomediciną, visuotinę bioetikos žmogaus teisių 

deklaraciją ir Pasaulio Sveikatos Organizacijos Tarptautinius Etikos reikalavimus apie 

biomedicininius tyrimus, į kuriuos yra įtraukiami žmogiškieji subjektai ir Europos Sąjungos 

Direktyvą apie duomenų apsaugą (95/46/ES). Dar daugiau, konsorciumas laikysis 

papildomų Protokolų žmogaus klonavimo draudimo bei Visuotin÷s Deklaracijos apie 

žmogaus genomą bei žmogaus teises.  
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Leidimas bus gautas iš visų vietinių Etikos komitetų / Institucijų, kurie dalyvauja tyrimo 

registre. Bus atsižvelgiama į kiekvieną savitą nacionalinį ar vietinį etikos reikalvimą 

kiekvienoje konkrečioje įstaigoje. 

Projektas apims vaikus, kurių geb÷jimas suprasti tikslus, turinį ir tyrimo riziką kinta pagal 

amžių. Pagal galimybes, informacija bus pateikiama pritaikyta pagal amžių, suprantama 

tiek žodine, tiek raštiška forma, sutikimas bus gautas tiek iš t÷vų, tiek iš paciento. Kaip 

įprasta už vaikus jaunesnius nei 9 – 10 metų bei protiškai atsilikusius vaikus ir paauglius 

bei suaugusius pasirašo jų legalus atstovas. 

Ir vaikai, ir suaugę šeimos nariai bus informuoti apie galimybę atsisakyti dalyvauti tyrime 

arba pasitraukti iš jo be jokių  pasekmių. Nebus daromas joks spaudimas dalyvauti tyrime. 

Pagal galimybes sutikimas dalyvauti tyrime bus gautas dalyvaujant nepriklausomam 

visuomeniniam steb÷tojui.  

Prieš įtraukiant į tyrimą, pacientai ir jų t÷vai gaus išsamią informaciją apie PodoNet 

projekto tikslus ir procedūras (žr. paciento informacijos ir sutikimo forma). Jie žinos, kad 

dalyvavimas tyrime gali nebūti naudingas jiems patiems ar gali netur÷ti įtakos bei būti 

naudingas jų  šeimos planavimui. Jie žinos, kad tyrimų rezultatai gali tur÷ti įtakos bendram 

supratimui apie genetines ligas bei visuomen÷s sveikatos gerinimą bei gali būti naudinga 

rizikos pacientams ar gimusiems su SRNS ateity numatant geresnes prevencijos, 

diagnostikos ir gydymo strategijas.  

Jie taip pat bus informuoti apie tai, kad dalyvavimo šiame tyrime našta yra tikrai nedidel÷ ir 

nepadidina jokios rizikos jiems patiems. Turint omeny minimalią steb÷jimo, tyrimų riziką 

paciento draudimo nebus. 

Laboratorijos, kuriose bus atliekami žmogaus genetiniai ir biocheminiai tyrimai gaus 

užkoduotus DNR ar serumo m÷ginius, kuriuose bus nurodytas centro ir paciento kodas,  

leidžiantis nustatyti ryšį tarp jo šeimos narių tyrimų m÷ginių, bet tapatyb÷s liks nežinomos. 

Tyr÷jai  gali rasti nukrypimus, turinčius didelę ir iš karto svarbią klinikinę informaciją apie 

pacientą ar jo šeimos narį. Tokiu atveju dalyvaujančios laboratorijos privalo iš karto 

pranešti duomenis atsakingam gydytojui, kuris tik vienintelis turi teisę perduoti šią 

informaciją šeimai. Pacientai ir jų šeimos nariai bus informuojami apie  klinikin÷s reikšm÷s 

genetinius radinius. Šeimos nariai taip pat gaus informaciją, kad šie m÷giniai nebus 

naudojami jokiais kitais tikslais kaip tik genų SRNS identifikavimui be jų  pritarimo. 
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10. Duomen ų apsauga 
 
D÷mesys yra kreipiamas kaip pritaikyti aukščiausius etinius standartus duomenų 

apsaugai. Svarbu, kad bus paisoma ES Direktyvos 95/46/ES apie  individų duomenų teisių 

apsaugą. Optimalaus konfidencialumo, tikslumo, saugumo ir teisin÷s priežiūros bus 

laikomasi sekančiai: 

• Visa klinikin÷ informacija ir biologiniai m÷giniai ir audiniai bus perduoti į centrinį ofisą ir 

laboratorijas pseudononimiškai. Tik gydytojai atsakingi už pacientą gal÷s žinoti rezultatus. 

Tokiu būdu visi duomenys ir tiriamoji medžiaga už klinikinio centro ribų bus visiškai 

“depersonalizuota” ir pilna identifikavimo apsauga garantuota. 

• Klinikiniai duomenys bus talpinami į saugią elektroninę duomenų laikmeną, laikantis 

enkripcijos technologijos. Retrospektyviniai duomenys bus renkami iš paciento kortel÷s, o 

prospektyviniai duomenys bus įvedami tiesiogiai  

• Naudojimas vieningos atvejo aprašymo formos užtikrins adekvatų ir patikimą informacijos 

registravimą. 

• Duomenys bus vartojami tik tiems tikslams, kurie nurodyti. Duomenų vartojimas kitais 

tikslais galimas tik turint tikslų paciento pritarimą. Taip pat duomenys nebus perduodami 

už konsorciumo ribų į kitas laboratorijas ar vietas be paciento žinios ir sutikimo. 

• Duomenys ir medžiaga bus laikoma tiek laiko, kiek to reikalauja nacionaliniai įstatymai ir 

taisykl÷s. 
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