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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgalatok' szimdra®

A Kitoltott nyomtatviny adatait az etikai véleményt adé Regiondlis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlatozas nélkiil hozziférhetdvé kell tennie barki szimara.

A kutatas-fe_]lesztes1 tevékenység soran 1étrejévd szellemi javakat Magyarorszdgon tébb torvény is
védi.’ Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatdlyba léptetd
2002. évi VL. torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérdl sz6l6 miniszteri rendelet az emberen
veégzett orvosi kutatdsok etikus folytatasa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kozvéleményt tajckoztassdk az altaluk véleményezett kutatisok fontosabb adatairél. A
kozvélemény tajékoztatasanak célja: az etikai bizottsig munkajanak nyilvanossiga, a kutatisok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. TIL 10-t6l hatalyos 1/2007. (I. 24.) EiM rendelettel médositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az alibb felsorolt, a kutatdsi tervben megtaldlhaté adatok kozérdekii adatok,
amelyeket barki korlitozas nélkiil megismerhet. Kérjitkk, hogy a szellemi alkotisok oltalmanak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre toré tdjékoztatdsat tartsa elsGdleges
szempontnak. A kutatdsi terv szakmai-etikai jovdhagyasa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekl8d8 szdmara kozzé teheti az itt megadott kozérdekil adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiild, illetve a kutatas érdekeit veszélyeztetd adatot ne kozéljon!

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

A szérum, a szoveti €s a széklet infliximab szintek, valamint az anti TNF-o kezelésre adott
klinikai és endoszkopos valasz kozotti korrelacid vizsgalata ismeretlen eredet(i kronikus
gyulladéasos bélbetegségekben

A kérelem iktatasi szama: ¢ o?O {6\ S QTE
A kérelmez0 neve, munkakére és beosztasa: Prof. Dr. Molnar Taméas Ph.D, egyetemi tandr,
belgyogyasz-gasztroenterologus

1. A Kkutatas célja, indokoltsiaga és varhaté eredményének osszefoglaldsa

A TNF-o. antagonista infliximab bevezetése dramai valtozast jelentett a kezelésre refrakter
gyulladasos bélbetegségekben (IBD) szenvedd betegek ellatasaban. Az anti-TNF
készitmények hosszu tavii alkalmazasanak legnagyobb limitald tényezdje a betegek akar
40%-aban is fellépd hatasvesztés, mely az elmilt évek egyik legfontosabb kutatési
teriiletét képezte a gyulladasos bélbetegeket gondozd orvosok korében. A hatisvesztés

' A 23/2002. (V. 9.) szamii EiM rendelet 20/B. § ) és h) pontjai szerint:

8.) beavatkozdssal jaré vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jard orvostudoményi kutatas és

minden olyan beavatkozassal jar¢ kutatas, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar
*Eza nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szami EiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008, szeptember 1-jén

hatalyos szdvege alapjan késziilt.

* A taldlmanyok szabadalmi oltalmardl sz616 1995. évi XXXIIL toérvény, a szerz6i jogrol szolo 1999. évi
LXXVI. torvény.



pontos mechanizmusa tovabbra sem ismert, tekintettel azonban a bioldgiai terapia
koltséges és nem is teljesen veszélytelen voltara, minden olyan torekvés, mely olyan
markerek azonositdsat szolgalja, amik segitséget nyUjthatnak annak az elérejelzésében,
hogy mely betegek esetében varhato tartds valasz, illetve alakulhat ki nagy
valoszinliséggel hatasvesztés az anti-TNF terapia mellett, a betegek személyre szabott
kezelését, biztonsagos és koltséghatékony ellatasat tenné lehetdvé. Sajnos jelenleg a
célszervben, a bélnyalkahartyaban jelenlévd gyogyszer koncentraciordl és annak a
szérumban mért értékével illetve a klinikai és endoszkopos aktivitassal vald korrelaciorol
csak csekély adatok allnak rendelkezésiinkre

Jelen vizsgalatunk célja a TNF-o. és az anti-TNF-a infliximab koncentraciojanak
meghatirozasa a bélnyalkahartyaban, illetve 6sszevetése a szérum TNF-o és infliximab,
valamint a székletbdl kimutathato infliximab koncentracioval. Célunk tovabba vizsgalni a
szérum, a szoveti €s a széklet infliximab szintek és az IBD klinikai és endoszkopos
aktivitsa kozotti korrelaciot infliximab fenntartd kezelésben részesiilé Crohn és UC-as
betegekben.

2. A kutatis tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapozé irodalmi
hivatkozasok megjeldlése (elegendd a kutats iranyat jelzé néhany irodalmi hivatkozas)
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3. A résztveviok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere

A vizsgalatba a Szegedi Tudomanyegyetem I. sz. Belgyogyaszati Klinikan jard vagy
fekvobetegként kezelt, colon vagy ileocolon lokalizacioju, luminalis Crohn és colitis
ulcerosas beteget (n6/férfi arany kb. 50-50%) vonunk be, akiknél a betegségiik aktivitasa,
illetve terapia refrakteritisa miatt fenntartd infliximab kezelés zajlik. A betegség



aktivitasat klinikai (CD Aktivitas Index-CDAI, UC-Mayo pontrendszer), endoszképos
(Egyszerlisitett Endoszkopos Aktivitasi Pontrendszer CD-ben-SES-CD, UC-Mayo
endoszkopos pontrendszer) és szovettani pontrendszer (CD-D’Haens pontrendszer, UC-
Riley pontrendszer) alapjan értékeljiik.

A vizsgalatba a személyek csak részletes tajékoztatast és onkéntes, irasos beleegyezést
kovetben keriilnek be. Kizaro kritérium a 18 évnél fiatalabb életkor, minden olyan ok,
mely kontraindikalja a plusz vérvételt vagy a colonoscopos vizsgalatot, valamint ha a
beteg a vizsgélat kozben visszavonja 6nkéntes hozzajarulasat.

4. A kutatisba bevonni kivant résztvevik szima (dsszesen és kutatohelyenként), neme,
életkora

A vizsgalatba 50-50, 18 évnél idBsebb, a Szegedi Tudomanyegyetem I. sz.
Belgyogyaszati Klinikan jardé vagy fekvobetegként kezelt Crohn és colitis ulcerosés
beteget (nd/férfi arany kb. 50-50%) vonunk be.

5. A kutatas modszerei

5.1 Szérum TNF-a, infliximab és infliximab elleni antitest (ATI) meghatirozas
infliximab kezelésben részesiilé Crohn és colitis ulcerosas betegekben

A Szegedi Tudoményegyetem 1. Belgyogyaszati Klinikin a betegektdl levett vér
lecentrifugalasat kovetden nyert plazmat megfeleld modon, -20°C hdmérsékleten
taroljuk. A TNF-o, infliximab és ATI szinteket enzimmel kotott immunszorbens
(ELISA) technikival hatarozzuk meg a gyartd utasitasai szerint (Matriks Biotek
Laboratories, Ankara). A vizsgalathoz egy plussz csé levételére van sziikség, melyre a
colonoscopos vizsgalat napjan, a rutin vérvétellel egybekotve keriil sor.

5.2 Szoveti TNF-a és infliximab meghatirozaisa infliximab kezelésben részesiils
Crohn és colitis ulcerosas betegek vastagbél biopszids mint4ibél

A colonoscopia soran a vizsgélatba bevont betegek vastagbelébdl a szakma szabélyai
szerint biopszids mintavétel torténik: 3-3 db biopszids minta vételére keriil sor az
endoszkoposan aktiv és ép teriletb6l. Komplett nyalkahéartya gyogyulas (endoszkopos
Mayo: 0) esetén a mintavétel a korabban érintett teriiletbdl torténik. A colonoscopos
vizsgalatot két, az endoszkopidban jartas gasztroenterologus-endoszkopos szakember
(MT, SZZ) fogja végezni. A mintakat az eltavolitast kovetden azonnal jéghideg Tris-
Triton pufferoldatba helyezzik, majd az el6irasnak megfelelden eldkészitett
homogenizatum centrifugalasat kovetden kapott feliliszot -20°C-ra fagyasztva taroljuk a
szoveti TNF-o. és infliximab meghatarozasanak idejéig, melyekre a Szegedi
Tudomanyegyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében keriil sor.

3.3 TNF-a expresszié vizsgilata immunfluoreszcens festéssel humin vastaghél
biopszias mintikbol
A TNF-a expresszio immunfluoreszcens vizsgalatdhoz a colonoscopia soran a

vizsgalatba bevont betegek vastagbelébdl 1-1 biopszids minta vételére van szitkség. A
biopszias mintakat anti-TNF-o elsodleges, majd masodlagos antitesttel inkubaljuk. A



szoveti TNF-o, expressziot Zeiss LSM 888 konfokalis mikroszkoppal detektaljuk.

3.4 Széklet infliximab meghatirozais infliximab kezelésben részesiilé Crohn és
colitis ulcerosas betegekben

A vizsgilathoz 1-5 g székletmintat gyiijtink (a colonoscopos vizsgalatra torténd
elokészitést megel6zGen), melyet -20 °C-on tirolunk. Az infliximab koncentraciot
széklet homogenizatum feliluszobol ELISA-val hatdrozzuk meg (Matriks Biotek
Laboratories, ~Ankara). A  széklet infliximab meghatérozasara a  Szegedi
Tudomanyegyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében kertil sor.

5.5 A szérum, a szdveti és a széklet infliximab, valamint a klinikai, laboratériumi és
endoszkopos aktivitis kozotti korrelicié vizsgilata

A szérum infliximab és ATI meghatarozéssal egy iddben vérvétel torténik a gyulladasos
laborparaméterek (C-reaktiv protein, fehérvérsejtszam, szérum vas és albuminszint,
hematokrit, thrombocytaszam) meghatarozasara. A klinikai és endoszkopos aktivitasokat
a korabban részletezett pontrendszerekkel hatdrozzuk meg a vérvétel, illetve a
colonoscopos vizsgalat soran. A szérum, a széveti és a széklet infliximab, valamint a
klinikai, laboratoriumi és endoszkOpos aktivitds kozotti korrelaciot — statisztikus
bevonasaval vizsgiljuk.

A vizsgalathoz sziikséges koltségeket palyazati forrasbol tervezziik finanszirozni.

6. A kedvezdtlen események és a siilyos nemkivinatos események lehetdsége, a
bekovetkezésiik esetén a kovetendé eljardasok

A biopszids mintavételnek és a vérvételnek specifikus kockazata nincs, az esetlegesen
fellépd szovédmények elharitasara a Klinika endoszkopos és vérvételi laboratériuma
felkésziilt. Az infliximabbal szemben esetlegesen felléps allergias reakciok,
szovodmények elharitasara a SZTE 1. sz. BelgyOgyaszati Klinikai Bioldgiai Terapias
helyiségének dolgozoi felkésziiltek. Stlyos szov8dmény felléptekor azonnal kapcsolat
teremthetd az egészségiigyi intézmény fekvobeteg részlegével, illetve az Intenziv
Osztallyal. Az infliximab lehetséges mellékhatasairdl az ampulldhoz mellékelt
alkalmazasi el6irat nyujt tajékoztatast.

7. A résztvevik személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIII. térvény alapjan)

A résztvevOk adatainak kezelésével kapcsolatban mindenben az 1992. évi LXIIL. térvény

alapjan jarunk el, az adatfeldolgozas soran a betegek csak sorszammal szerepelhetnek,
adataikat titkosan kezeljiik.

8. A kutatds sorin nyert adatok statisztikai feldolgozasinak médszere

Statisztikus bevonasaval, SPSS13.0 statisztikai programmal torténik az adatfeldolgozas.



Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatasnak a szellemi alkotisok védelmére
vonatkozo érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatas
erdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti.

Tudomasul veszem, hogy jovahagyas utan az RKEB a kozérdekti adatokat a honlapjan kozzé
teheti.

Szeged, 2016-02-15

Prof, . .Molnar Tamas
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