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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgalatok' szimara®

A kitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatasetikai

Bizottsagnak korlatozas nélkiil hozzaférhetové kell tennie barki szamara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejove szellemi javakat Magyarorszagon t6bb térvény is
védi.®> Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatilyba léptetd
2002. évi VI. torvény, és az orvosi kutatidsok végzésér6l szold miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatasa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kozvéleményt tajékoztassik az altaluk véleményezett kutatasok fontosabb adatairol. A
kézvélemény tajékoztatasanak célja: az etikai bizottsig munkajanak nyilvdnossdga, a kutatasok
alanyai alapvet6 emberi jogainak biztositdsa.

A 2007. II1. 10-t6] hatalyos 1/2007. (1. 24.) EiiM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az alabb felsorolt, a kutatdsi tervben megtalalhaté adatok kozérdekil adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiikk, hogy a szellemi alkotdsok oltalmanak
védelmél is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan téltsék ki ezt a tiblazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre t6r0 tajékoztatasat tartsa elsédleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovahagyasa utan, az etikai bizottsdg a sajat honlapjin
minden érdekl6édé szamara kézzé teheti az itt megadott kozérdekli adatokat. Szakmai vagy
szolgailati titoknak mindsiild, illetve a kutatds érdekeit veszélyeztetd adatot ne kizljon!

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

A thiopurin metabolit meghatarozas szerepe monoteriapiaban vagy kombinacios
kezelésben részesiilé gyulladasos bélbetegek ellitisa soran
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Prof. Dr. Molnar Tamas, egyetemi tanar, belgyogyasz-gasztroenteroldogus
1. A kutatas célja, indokoltsiga és varhato eredményének Gsszefoglalasa

Vizsgéalatunk sodn célul tiiztik ki a thiopurin szarmazék azathioprin (AZA) és 6-
merkaptopurin (6-MP) metabolitjainak meghatarozasat parhuzamosan az anti-tumor
nekrozis factor (TNF) a infliximab és adalimumab szérumszinttel a monoterapidban vagy

' A 23/2002. (V. 9.) szamn EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:

8.) beavatkozdssal jdré vizsgalat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jaré orvostudomanyi kutatas és
minden olyan beavatkozdssal jar6 kutatds, 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 szvege alapjan késziilt.

? A taldlméanyok szabadalmi oltalmérdl sz6l 1995. évi XXXIIL. torvény, a szerzdi jogrol sz616 1999. évi
LXXVL. torvény.



kombinacids kezelésben részesiild6 Crohn vagy colitis ulcerosis betegekben.
Immunmodulans, és bioldgiai szereket korabban elsésorban a hagyomanyos kezelésre
refrakter, mérsékelten stlyos, sulyos betegségben alkalmaztak. Az elmult években
azonban egyre hangsulyosabba valt ezen készitmények minél korabban torténd bevezetése
a betegség lefolyasinak megvaltoztatisa és az életmindséget negativan befolyasold
sz6v6dmenyek megeldzése céljabol. A leggyakrabban hasznalt immunmodulans terapiat
a thiopurin szirmazékok, az AZA és a 6-MP jelentik. A thiopurin szarmazékok
fokozatosan, 2-3 honap alatt érik el terapias hatasukat, mellékhatdsok azonban mar
korabban is jelentkezhetnek. A ritka, de potencialisan stlyos mellékhatasok (csontveld
depresszio, hepatitis, pancreatitis) elkeriilése céljabol a gyogyszer céldézisanak elérése
fokozatos dézisemeléssel javasolt és az els§ néhany hétben a betegek szoros kovetése
szikséges. A gyogyszer metabolitok, az aktiv, a terapias hatékonysigot és egyben az
esetleges toxikus mellékhatasok kialakulasat meghatirozo 6-thioguanin nukleotid (6-
TGN) és az inaktiv, 6-metilmerkaptopurin (6-MMP), szérumszintjének mérése alapjan
megadhatjuk a terapids vagy toxikus dozist eléré értéket, mely egyénre szabhatja az adott
gyogyszer adagolasat. Tanulmanyok eredményei alapjan elmondhatd, hogy a
kombinacioban alkalmazott immunmodulans és bioldgiai terapia (infliximab,
adalimumab) egyiittes adasa hatékonyabb, mint ezen készitmények monoterdpidban
torténd hasznélata. A kombinacids kezelés mellett a gyodgyszer ellenes antitestek
kialakuldsa csokken, a TNF-a elleni antitest magasabb szérum koncentraciét ér el, és
igazoltan hosszabb a szteroid mentes remisszio ideje és gyorsabb a nyéalkahartya
gyogyulas (1-3). A kutatasbol varhat6 eredmények a thiopurin metabolitok vérben, illetve
a testzsir €s viztereiben torténd eloszlasanak alaposabb megismeréséhez, ezaltal a terapia
optimalizalasahoz jarulhat hozza.

2. A kutatas tudomanyos megalapozottsagit, indokoltsagat megalapozé irodalmi
hivatkozasok megjeldlése (elegendé a kutatas iranyat jelzd néhany irodalmi hivatkozas)

1, SONIC: Maser EA, Villela R, Silverberg MS, Greenberg GR. Association of trough
serum infliximab to clinical outcome after scheduled maintenance treatment for Crohn’s
disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4:1248-1254.

2, SUCCESS: Panaccione R, Ghosh S, Middleton S, Marquez JR, Scott BB, Flint L, van
Hoogstraten HJ, Chen AC, Zheng H, Danese S, et al. Combination therapy with

infliximab and azathioprine is superior to monotherapy with either agent in ulcerative
colitis. Gastroenterology. 2014;146:392-400.¢e3.

3, William J. Sandborn MD, Chief, division of Gastroenterology, director, UCSD IBD
Center: Azathioprine for induction and maintainance of remission in Crohn’s disease.

3. A résztvevik toborzasanak, bevalasztasanak, kizdrasinak rendszere

Vizsgalatunkba a Szegedi Tudomanyegyetem I.sz. Belgyogyaszati Klinikan gondozott
100 AZA vagy 6-MP vagy kombinalt infliximab vagy adalimumab kezelésben részesiild



Crohn vagy colitis ulcerosas beteget vonunk be.
Bevonasi kritériumok:
—  18-65 év kozotti férfi vagy ndbeteg
- az IBD diagnozisanak felallitisa a klinikai tinetek, a radiologiai, az
endoszkdpos és szovettani vizsgalatok alapjan a bevonas el6tt legalabb harom
honappal megtortént
— AZA vagy 6-MP monoterapidban vagy AZA/6-MP és infliximab vagy
adalimumab kombin4cids terapiaban részesiilnek

A vizsgalatba a személyek csak részletes tajékoztatas és onkéntes, irasos beleegyezést
kovetden keriilnek be. Kizard kritérium a 18 évnél fiatalabb életkor, minden olyan ok,
mely kontraindikalja a plusz vérvételt, a testosszetétel merést, valamint ha a beteg a
vizsgalat kézben visszavonja onkéntes hozzajarulasat.

4. A kutatasba bevonni kivant résztvevék szama (osszesen és kutatéhelyenként), neme,
életkora

Vizsgalatunkba a Szegedi Tudoméanyegyetem Lsz. Belgyogyészati Klinikan gondozott
100 AZA vagy 6-MP vagy kombinalt infliximab vagy adalimumab kezelésben részesilod

Crohn vagy colitis ulcerosas beteget vonunk be.

5. A kutatas modszerei

A betegek megjelenése alkalméaval vérvétel és testosszetétel mérés torténik. A vérbol
vérkép, majfunkciés paraméterek és a gyogyszer, illetve metabolitszint meghatarozasa
torténik. A metabolit méréshez natrium-heparinnal antikoagulalt teljes vért hasznalunk, a
mérés HPLC (high performance liquid chromatography) készilékkel torténik. Az
infliximab és adalimumab szinteket enzimmel koétott immunszorbens (ELISA) technikéaval
hatdrozzuk meg a gyartd utasitisai szerint (Matriks Biotek Laboratories, Ankara). A
testosszetételmérést InBody770® készillékkel végezzilk, mely miikodése szimultan
tobbfrekvencias bioelektromos impedancia mérésen alapszik, a testet 6t hengernek tekinti,
igy biztositja a pontos méréseket.

6. A kedvezétlen események és a siilyos nemkivanatos események lehetdsége, a
bekovetkezésiik esetén a kivetendé eljarasok

A vizsgalat soran a rutin vérvétellel egyidében 1, maximum 2 plusz cs6 vért veszink le
és mivel a beavatkozas egy szurasbol térténik, a beavatkozassal jaroé kockazat nem tobb,
mint a rutin vérvétel soran. Nem kivanatos események eléfordulasanak gyakorisaga nem
t6bb, mint a rutin vérvétel soran és azzal megegyezdek lehetnek (pl. a sziirds helyén
bevérzes).



7. A résztvevlk személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIIL. torvény alapjan)

A betegrél gyujtott adatokat titkosan kezeljik, a beteg a kutatasi projektben,
publikaciokban mindvégig anonym marad. A vizsgalat legelején a beteg kodszamot kap,
melyet rogzitink. Az azonositisra alkalmas iratok elzart helyen az SZTE I sz
Belgyogyaszati Klinikdn keriilnek tarolasra. Ehhez az informaciShoz csak a kutatis
vezetGje férhet hozza. Minden egyes vérvételi csovon csak a kédszamot tiintetjiik fel igy a
beteg minden tekintetben és mindvégig anonym marad. A betegnek barmikor lehetésége
van a vizsgalat menetérdl és az eredményekrd! érdeklédni a kutatés vezet$jétodl, akinek
elérhetségérél a beteg szoban és irasban tajékoztatast kap. A statisztikai értékelés soran a
betegek az adatbazisban szintén anonym moédon, a megadott kod alapjan keriilnek
rogzitesre. A kiértékeld személy a beteg személyes adataival kapcsolatba nem kertil, azok
az adatbazisban nem keriilnek rogzitésre, igy az eredményekb6l az egyes személyekre
kovetkeztetni nem lehet.

8. A kutatds soran nyert adatok statisztikai feldolgozasanak médszere

Statisztikus bevonasaval, R (3.2.4 verzio) 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
érdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korlatozds nélkiil megismerheti.
Tudomasul veszem, hogy jovahagyas utan az RKEB a kozérdeki adatokat a honlapjan k6zzé
teheti.

Szeged, 201%. ... A ho .&¢.. nap




