Protokolas Nr.2
2009-10 - 05

Podonet

Podocito paveldim y lig y klinikinis, genetinis ir eksperimentinis tyrimas
Steroidams rezistentiSko nefrozinio sindromo klinik inis registras ir
Seiminio / sindrominio steroidams jautraus nefrozin o sindromo
genetinis tyrimas

Pagrindinis tyr éjas:
Prof. med.Dr. Franz Shaefer Vaiky nefrologijos padalinys

Vaiky ir paaugliy medicinos centras
Heidelbergo universiteto ligoniné

Im Neuenheimer Feld 430
Heidelberg69120 Heidelberg, Germany
Telefonas +49-6221-56-2349

Faksas +49-6221-56-5166

franz.schaefer@med.uni-heidelberg.de

Vietinis tyr éjas Heidelberge:

Dr.med. Agnes Trautmann Vaiky nefrologijos padalinys
Vaiky ir paaugliy medicinos centras
Heidelbergo universiteto ligoniné
Im Neuenheimer Feld 430
69120 Heidelberg, Germany
Telefonas +49-6221-56-39766
Faksas +49-6221-56-5166

agnes.trautmann@med.uni-heidelberg.de
Kiti tyr éjai: PodoNet darbo grupé (zr. prieda)

Rémimas : BMBF



Santrauka

Steroidams rezistentiSkas nefrozinis sindromas (SRNS) yra reta, bet reikSminga ir Gmi
klinikiné baklé. Ji randama mazdaug 15 — 20% vaiky, kuriems diagnozuojamas idiopatinis
nefrozinis sindromas. Nors iki 50% ligoniy suintensyvintas imunosupresinis gydymas gali
pasiekti ligos remisijg ir apsaugoti nuo ilgalaikiy pasekmiy, vis tik dauguma atvejy pasirodo
salygoti genetiniy sutrikimy. Paveldimos SRNS formos dazniausiai yra rezistentiSkos
imunosupresiniam gydymui ir greitai progresuoja iki terminalinio inksty funkcijos
nepakankamumo. Ligoniai su genetinémis SRNS formomis gali atsakyti | intensyvy
imunosupresinj gydyma ir liga gali nerecidyvuoti po inksto transplantacijos. Taciau, kol
kas iSaiSkinty geny paaiskina tik apie puse visy SRNS atvejy, kurie yra rezistentiski
betkokiam imunosupresiniam gydymui.

PodoNet projektas jkurs tarptautini SRNS registra. Jo tikslas yra istirti demografijq
imunologiniy ir zinomy genetiniy formy vaiky ir paaugliy su SRNS ir jvertinti genotipo-
fenotipo koreliacijas. Dar daugiau, mes tikimés pagerinti kliniking priezilrg ir atrasti naujas
terapijos strategijas prospektyviai analizuodami ligos iSeitis, kurios pasiektos, vartojant
jvairius gydymo protokolus. Galiausiai, mes ieSkosime naujy SRNS formuy.

Dalyvavimas PodoNet registre apims uzkoduotg klinikiniy duomeny rinkimg kas 6

ménesius, kraujo ir Slapimo meéginius kas 12 ménesiy bei kraujo DNR tyrimg vieng karta.
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1. Teorinis pagrindimas

Idiopatinis nefrozinis sindromas (INS) yra sunki klinikiné baklé daugiausia diagnozuojama
vaikams ir pasireiskianti glomeruly selektyvumo praradimu bei masyviu baltymy netekimu
su Slapimu ir sunkiomis pasekmémis baltymy, riebaly metabolizme, hemostazes ir
endokrininiais pokyciais. Dauguma atvejy yra sglygoti imuninés sistemos iSsireguliavimo,
tokie ligoniai greitai sureaguoja j gydyma kortikosteroidais ir turi puikig klinikine prognoze
[1].

PrieSingai, steroidams rezistentiSkas nefrozinis sindromas (SRNS) randamas
mazdaug 15 — 20% vaiky, kuriems diagnozuojamas INS, ir tai Zymiai komplikuotesné
ligoniy grupé. SRNS kumuliacinis paplitimas tarp baltaodziy yra mazdaug 3 — 4 ligoniai
100.000 vaiky. Dazniausi patohistologiniai pokyciai koreliuojantys su SRNS yra zidininé
segmentiné glomerulosklerozé (ZSGS) [15]. Dalis SRNS pacienty (50%) atsako j
suintensyvintg imunosupresinj gydyma [9; 10; 13] . Pasiekta remisija koreliuoja su gera
ilgalaike prognoze [4], tuo tarpu rezistentiSki gydymui ligoniai progresuoja iki létinio inksty
funkcijos nepakankamumo ir palaipsniui iki terminalinio inksty funkcijos nepakankamumo
[8].

Pastargjj deSimtmety susidoméjimo objektas buvo grupé SRNS pacienty, kurie buvo
rezistentiSki bet kokiam gydymui. Ypatingai identifikavimas per pozicinj klonavimag, genu,
jtraukty j retas Seiminias SRNS formas su Mendelio paveldimumo keliais, ar tai
autosominiu recesyviniu (AR) [2;3;7; 11; 12; 16], ar tai dominantiniu (AD) [6; 19], leido
apibudinti pakenkty podocit y struktarinius ir vystymosi defektus, labai jautrias ir
specifiS8kas visceralinio epitelio Igsteles, padengiandias glomeruly bazine membrana,
formuojant kojeliy ataugeles ir veikian€ias per unikaly Igstelés su lgstele kontakta, plySines
diafragmas, sudarancias glomeruly filtracinj barjera.

SRNS sutrikimas iliustruoja rysky genetiniy tyrimy Klinikinj aktualuma ir svarbg pazeistiems
pacientams ir jy Seimoms. Vaikai su genetinémis SRNS formomis gali iSvengti gydymo
invaziniu imunosupresiniu gydymu [5;14]. Tévy mutacijy tyrimas gali padéti atsakyti |
tolimesnius Seimos planavimo klausimus bei giminiy tinkamuma organy donorystei [11].

Dar daugiau, nefrozinio sindromo recidyvo rizika transplantuotame inkste yra Zymiai



mazesné pacientams, kuriems nustatyta struktariniai podocity defektai nei imunologinéms
SRNS formoms [17; 18]. Pagaliau, iS Klinikinio tyrimo pozicijos, ekskliudavimas mutacijy,
nesejy is tyrimy protokoly sumazinty neatsakanciy pacienty grupe ir taip sumazinty poreikj

kontrolinés grupes pacienty, tiriant alternatyvius protokolus.

2. Tyrimo tikslas

PodoNet yra platus tiriamasis tarptautinis projektas skirtas gerinti sveikatg pacienty,
serganciy SRNS ir apimantis Klinikinius, genetinius ir novatoriskus eksperimentinius
terapinius aspektus. Genetiné ir klinikiné projekto dalis uztikrins geresnes gydymo
strategijas dabartiniams ir bisimiems pacientams su SRNS ir padés identifikuoti
nepalankiy iSeiciy rizikos faktorius.

PodoNet klinikinio ir genetinio projekto tikslai yra:

1. Surinkti kritine mase SRNS serganciy pacienty ir jy Seimy bei jy biologine medziagg
klinikiniam tyrimui ir jSteigti tarptaurine registracijg on line

2. SistemisSkai tirti genotipo/fenotipo koreliacijas jskaitant ir klinikines iSeitis SRNS pacienty
Su jau Zinomais genetiniais nukrypimais

3. Apruapinti gydytojus racionaliais praktiniais klinikiniais algoritmais siekiant harmonizuoti
diagnostika ir gydymag vaiky su SRNS

4. Nustatyti naujus nozologinius vienetus identifikuojant pokycius naujuose genuose,

sukelian¢iuose Seiminias ir / ar sindrominias SRNS formas

3. Tyrimo dizainas
ISilginé stebimoji studija renkanti retrospektyviai ir prospektyviai duomenis apie vaikus su
steroidams rezistentiSku nefroziniu sindromu. Duomenys bus renkami apie ligos istorija,

laboratorinius pokyc€ius ir genetiné informacija.

4. Jtraukimo kriterijai

*Vaikai (amzius nuo 0 iki 18 mety) su streoidams rezistentiSku nefroziniu sindromu,
esantys tyrime dalyvaujanciy centry priezidroje

eSuaugusieji su Seiminiu steroidams atspariu nefroziniu sindromu

5. Atmetimo kriterijai

*Steroidams jautrus nefrozinis sindromas



6. Tyrimo planas

Bus renkama ir registruojama retrospektyviné ir prospektyviné informacija apie klinikinius
ligos simptomus, Seiminiai atvejai, susijusios gretutinés ligos, farmakologinis gydymas ir
ligos eiga.

Prospektyvinéje tyrimo daly, duomenys bus renkami kas 6 ménesius maziausiai trejus
metus. Kraujo méginiai ( 5ml) ir Slapimo méginiai (20 ml) bus renkami kas 12 ménesiy.
Tyrimas tesis maziausiai trejus metus. Vienkartinai bus imamas kraujas i$ paciento, abiejy
tévy ir jei imanoma kity Seimos nariy genetiniams tyrimams.

Klinikiniai duomenys bus perduodami per registruotg internetinj tinklalapj juos uzslaptinus
(raidiniu ar skai€iaus kodu), leidzianciu tik vietiniam tyréjui susieti tyrimus su individualiu

pacientu. Taip pat bus uZslaptinti ir kraujo, DNR ir Slapimo méginiai taip, kad tik vietinis

v

7. Pasitraukimas is tyrimo

Pacientas galés pasitraukti iS tyrimo jo paties ar jo / jos tévy pageidavimu ar tuomet, jei

pacientas negali atlikti tyrimo diagnostiniy procedary.

8. Statistika
Tyrimas yra sukurtas kaip tiriamasis, epidemiologinis, iSilginis duomeny rinkimas. Jam

negali bati taikomi minimalaus pacienty skaiciaus jtraukimo reikalavimai.

9. Etiniai aspektai

Sis pareiSkimas yra susijes klinikine ir genetine PodoNet projekto dalimi, kuri apima
zmogiskuosius subjektus. Tyrimas paklus visiems etiniams reikalavimams, teisei ir
reguliavimams, numatytiems Europos Sajungos bei Saliy, kuriose bus atliekamas tyrimas.
Tyréjy ir rémeéjy susivienijimas zino ir gerbs Helsinkio Deklaracijg, Europos Tarybos
konvencijg apie Zmogaus teisiy apsaugaq ir biomedicing, visuotine bioetikos Zmogaus teisiy
deklaracijg ir Pasaulio Sveikatos Organizacijos Tarptautinius Etikos reikalavimus apie
biomedicininius tyrimus, | kuriuos yra jtraukiami zmogiskieji subjektai ir Europos Sajungos
Direktyvag apie duomeny apsaugg (95/46/ES). Dar daugiau, konsorciumas laikysis
papildomy Protokoly Zmogaus klonavimo draudimo bei Visuotinés Deklaracijos apie

Zmogaus genoma bei zmogaus teises.



Leidimas bus gautas i$ visy vietiniy Etikos komitety / Institucijy, kurie dalyvauja tyrimo
registre. Bus atsizvelgiama j kiekvieng savitg nacionalinj ar vietinj etikos reikalvimg
kiekvienoje konkrecioje jstaigoje.

Projektas apims vaikus, kuriy gebéjimas suprasti tikslus, turinj ir tyrimo rizikg kinta pagal
amziy. Pagal galimybes, informacija bus pateikiama pritaikyta pagal amziy, suprantama
tiek zodine, tiek rastiSka forma, sutikimas bus gautas tiek iS tévy, tiek iS paciento. Kaip
jprasta uz vaikus jaunesnius nei 9 — 10 mety bei protiSkai atsilikusius vaikus ir paauglius
bei suaugusius pasiraso jy legalus atstovas.

Ir vaikali, ir suauge Seimos nariai bus informuoti apie galimybe atsisakyti dalyvauti tyrime
arba pasitraukti iS jo be jokiy pasekmiy. Nebus daromas joks spaudimas dalyvauti tyrime.
Pagal galimybes sutikimas dalyvauti tyrime bus gautas dalyvaujant nepriklausomam
visuomeniniam stebétojui.

Pries jtraukiant j tyrima, pacientai ir jy tévai gaus iSsamig informacijg apie PodoNet
projekto tikslus ir procediras (zr. paciento informacijos ir sutikimo forma). Jie zinos, kad
dalyvavimas tyrime gali nebdti naudingas jiems patiems ar gali neturéti jtakos bei bati
naudingas jy Seimos planavimui. Jie Zinos, kad tyrimy rezultatai gali turéti jtakos bendram
supratimui apie genetines ligas bei visuomenés sveikatos gerinimg bei gali bdti naudinga
rizikos pacientams ar gimusiems su SRNS ateity numatant geresnes prevencijos,
diagnostikos ir gydymo strategijas.

Jie taip pat bus informuoti apie tai, kad dalyvavimo Siame tyrime nasSta yra tikrai nedidelé ir
nepadidina jokios rizikos jiems patiems. Turint omeny minimalig stebéjimo, tyrimy rizikg
paciento draudimo nebus.

Laboratorijos, kuriose bus atliekami Zzmogaus genetiniai ir biocheminiai tyrimai gaus
uzkoduotus DNR ar serumo méginius, kuriuose bus nurodytas centro ir paciento kodas,
leidZiantis nustatyti rySj tarp jo Seimos nariy tyrimy méginiy, bet tapatybés liks nezinomos.
Tyréjai gali rasti nukrypimus, turin€ius didele ir i$ karto svarbig klinikine informacijg apie
pacientg ar jo Seimos narj. Tokiu atveju dalyvaujancios laboratorijos privalo iS karto
pranesti duomenis atsakingam gydytojui, kuris tik vienintelis turi teise perduoti Sig
informacijg Seimai. Pacientai ir jy Seimos nariai bus informuojami apie klinikinés reikSmeés
genetinius radinius. Seimos nariai taip pat gaus informacijg, kad Sie méginiai nebus

naudojami jokiais kitais tikslais kaip tik geny SRNS identifikavimui be jy pritarimo.



10. Duomen y apsauga

Démesys yra kreipiamas kaip pritaikyti aukS¢iausius etinius standartus duomeny
apsaugai. Svarbu, kad bus paisoma ES Direktyvos 95/46/ES apie individy duomeny teisiy
apsauga. Optimalaus konfidencialumo, tikslumo, saugumo ir teisinés priezidros bus
laikomasi sekanciai:

* Visa klinikiné informacija ir biologiniai méginiai ir audiniai bus perduoti j centrinj ofisg ir
laboratorijas pseudononimiskai. Tik gydytojai atsakingi uz pacientg galés zinoti rezultatus.
Tokiu bddu visi duomenys ir tiriamoji medziaga uZ klinikinio centro riby bus visiSkai
“depersonalizuota” ir pilna identifikavimo apsauga garantuota.

enkripcijos technologijos. Retrospektyviniai duomenys bus renkami iS paciento kortelés, o
prospektyviniai duomenys bus jvedami tiesiogiai

» Naudojimas vieningos atvejo aprasymo formos uztikrins adekvaty ir patikimg informacijos
registravima.

* Duomenys bus vartojami tik tiems tikslams, kurie nurodyti. Duomeny vartojimas kitais
tikslais galimas tik turint tiksly paciento pritarima. Taip pat duomenys nebus perduodami
uz konsorciumo riby j kitas laboratorijas ar vietas be paciento zinios ir sutikimo.

» Duomenys ir medziaga bus laikoma tiek laiko, kiek to reikalauja nacionaliniai jstatymai ir

taisyklés.
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