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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgilatok! szamara?

A kit6ltott nyomtatviny adatait az etikai véleményt ad6 Regionalis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlatozas nélkiil hozzaférhetévé kell tennie barki szdmara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejovo szellemi javakat Magyarorszagon t5bb torvény is
védi? Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatdlyba l1éptetd
2002. évi VI torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérdl sz610 miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatasa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kozvéleményt tajékoztassak az dltaluk véleményezett kutatasok fontosabb adatairél. A
kozvélemény tdjékoztatasdnak célja: az etikai bizottsag munkdjanak nyilvénossaga, a kutatésok
alanyai alapvet6 emberi jogainak biztositdsa.

A 2007. II1. 10-t8] hatdlyos 1/2007. (1. 24.) EiM rendelettel mddositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az alabb felsorolt, a kutatdsi tervben megtaldlhatd adatok kozérdek(i adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjik, hogy a szellemi alkotdsok oltalmanal
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatdsi terv alapjan toltsék ki ezt a tdblazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre tord tdjékoztatasat tartsa elsédleges
szempontnak. A kutatdsi terv szakmai-etikai jovahagyasa utdn, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdeklddd szamdra kozzé teheti az itt megadott kozérdekii adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiild, illetve a kutatis érdekeit veszélyezteté adatot ne kozoljon!

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

A vashéztartds monitorozasanak és terapigjanak sziikségessége gyulladasos
bélbetegségben-prospektiv tanulmany

A kérelem iktatasi szama: 58 / JCR ~S2TE KicerS

A kérelmezo neve, munkakdre és beosztasa:
Prof. Dr. Molndr Tamds, belgyogydsz-gasztroenteroldgus, egyetemi tandr
1. A kutatds célja, indokoltsaga és varhaté eredményének dsszefoglaldsa

Prospektiv vizsgdlatunk sordn célul tlztik ki, hogy a gyulladdsos bélbetegségben

szenved6k korében felmérjilk az intravénds vaspotlds haszndlatinak effektivitasat és

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

g.) beavatkozdssal jdard vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jaro orvostudomanyi kutatas és
minden olyan beavatkozassal jar6 kutatas, amely a vizsgélati alany lelki egészségére nézve kockézattal jar

2 Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamt EGiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szovege alapjan késziilt.

* A taldlményok szabadahni oltalmarol szolo 1995. évi XXXIIL. torvény, a szerzdi jogrol sz616 1999, évi
LXXVI. torvény.



biztonsagossagat, és az esetleges szovodmeényeket lejegyezziik. A vérszegénység a
gyulladdsos bélbetegség (IBD) gyakori szévoédménye, melynek szamos oka van. Az
anaemia leggyakoribb oka azonban a vashidny. A vashidnyos vérszegénység (IDA) a
fekélyes nyalkahartya kronikus vérveszteségének €s / vagy a csdkkent vasbevitelnek és
felszivodasnak is tulajdonithatd. Az intravénas vas-karboximaltdz egy stabil, nemextran-
vas készitmény, amely tulajdonsdgai lehet6vé teszik 750 vagy 1000 mg egyszeri dozisok
beadasat rovid id6kozonként. Randomizalt kontroll vizsgdlatok alapjan a ferro-
karboximaltoz hatékonynak és jol tolerdlhatonak bizonyult az IDA-ban szenvedé IBD-s
betegek korében.

Hipotézisek:

Az IBD kezelésében fontos lenne a vashéaztartds monitorozasa és terapiaja.

A terdpiaoptimalizalds és az intravénas vaspOtlas egyiittesen hatékonyabb az IDA
korrigalasdban, mint a terapiaoptimalizalas vagy az intravénds vaspdtlas Snmagéban.

Az intravénas vaspotlas nem rontja az IBD aktivitasat.

2. A kutatas tudomdnyos megalapozottsagat, indokoltsagit megalapoz6 irodalmi
hivatkozasok megjelélése (elegend§ a kutatas iranyat jelz6 néhany irodalmi hivatkozas)

1. Semrin G, Fishman DS, Bousvaros A, et al. Impaired intestinal iron absorption in Crohn’s
disease correlates with disease activity and markers of inflammation. Inflamm Bowel Dis.
2006:12:1101-6.

2: Dignass AU, Gasche C, Bettenworth D, et al. European Consensus on the Diagnosis and
Management of Iron Deficiency and Anaemia in Inflammatory Bowel Diseases. J Crohns Colitis.
2015; 211-222.

3: Lyseng-Williamson KA, Keating GM. Ferric carboxymaltose: a review of its use in iron-
deficiency anaemia. Drugs. 2009; 69:739-56.

4: Evstatiev R, Marteau P, Igbal T, et al. FERGIcor, a Randomized Controlled Trial on Ferric
Carboxymaltose for Iron Deficiency Anemia in Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterology.

2011;141:846-853.

5: Kulnigg S, Stoinov S, Simanenkov V, et al. A Novel Intravenous Iron Formulation for
Treatment of Anemia in Inflammatory Bowel Disease: The Ferric Carboxymaltose

(FERINJECT®) Randomized Controlled Trial. Am J Gastroenterol 2008;103:1182-1192.

3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizdrdasanak rendszere

A gyulladasos bélbetegséggel és vashianyos anaemiaval diagnosztizalt kb. 60-100 beteget

a betegségiik aktivitdsa alapjan 1: 1 arnyban randomizdljuk a terapia optimalizaldsdhoz
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vagy az intravénas ferri karboximaltéz terdpidhoz vagy mindkettéhtz. A részvétel
onkéntes, anyagi juttatassal nem jar.

Bevondsi kritérium:

- alairt, tdjékozott beleegyezés

- a gyulladasos bélbetegségek (IBD) megerésitett diagnozisa legaldbb 3 hénappal a
felvétel elétt, klinikai tlinetek, radiologiai, endoszkopos és szdvettani vizsgalatok alapjan

- 18 év felett

- a beteg alkalmas intravénas vasterapiara

- vashianyos vérszegénység (IDA) diagnosztikai kritériumai:

a, inaktiv IBD-s, néi betegek hemoglobinszintje 7-12 g/dl kozott, mig férfi betegeknél 7-
13 g/dl kozott, ES ferritin szint <30 ng/ml alatt VAGY ferritin szint <100 ng/ml alatt ES
transzferrin szaturacioé <20 %

b, aktiv IBD-s betegek: hemoglobinszint <10 g/ dl

c, a betegség aktivitasatol fiiggetleniil, IBD-betegek, akiknél korabban intolerancia volt az
oralis vaspotlasra, néi betegeknél 7-12 g/dl, férfiakban 7-13 g/dl, ES <30 ng/ml alatti
ferritinszint, VAGY ferritinszint <100 ng/ml ES transzferrin telitettség <20% (2,4)

- Fogamzoképes noéi betegeknek bele kell egyezniiik a megbizhato fogamzasgatlo modszer
alkalmazasaba a vizsgalat végéig.

Kizarasi kritérium:

- vashidnyon kiviili egyéb okok miatt vérszegénységben szenvedo betegek

a, silyos malabszorpciés szindréma

b, immunszuppresszansok alkalmazasa (immunszuppresszansok megengedettek,
amennyiben nincs bizonyiték arra, hogy az immunszuppresszansok hozzajarulnak az
anaemia kialakulasahoz és nem befolyésoljak az eritropoézist)

¢, B12-vitamin- vagy folsavhianyos betegek

- azok a betegek, akik

a, intravénas vagy intramuszkuldris vaspotlast kapott a bevonastol szamitott 8 héten beliil
b) a transzfizidtol szamitott 2 héten belill vértranszfuzidt kapott

¢, ordlis vaspotlast kapott a vérszegénység kezelésére az bevonastol szamitott 4 héten
beliil (pl. vény nélkiil kaphaték multivitaminok)

- olyan betegek, akik kordbban sulyos mellékhatdsokat tapasztaltak a vizsgalt
gyogyszerrel (vas (karboxi-maltéz)) vagy ismert tilérzékenységiik vagy allergiajuk volt a

vizsgalt gybgyszerre
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- olyan betegek, akiknek alapbetegsége cllenjavallt a vaspétlassal, pl. hemochromatosis,
krénikus hemolytikus anaemia, thalassemia, sideroblastos anaemia vagy 6lom intoxikécié
okozta anaemia

- terhesség, szoptatas

- részvétel mas beavatkozasi klinikai vizsgalatokban a felvételtdl szamitott 30 napon beliil
- kontrollalatlan alapbetegségben szenvedd betegek.

Megengedett kezelések a study soran IBD-ben:

- ordlis vagy helyi 5-amino-szalicilatok

- Immunszuppresszdnsok (megengedettek, amennyiben nincs bizonyiték arra, hogy
hozzdjarulnak a vérszegénységhez és nem befolyasoljék az erythropoesist)

- oralis vagy lokalis budezonid

- fenntart6 biologiai terdpia (anti-TNF, vedolizumab vagy ustekinumab)

Nem megengedett kezelések a study soran IBD-ben:

- indukcios bioldgiai terapia

- szisztémas kortikoszteroidok

4. A kutatisba bevonni kivant résztvevék szima (0sszesen és kutatéhelyenként), neme,
életkora

A gyulladdsos bélbetegséggel és vashidnyos anaemidval diagnosztizalt kb. 60-100
beteget a betegségiik aktivitdsa alapjan 1: 1 ardnyban randomizaljuk a terdpia

optimalizaldsdhoz vagy az intravénas ferri karboximaltdz terdpidhoz vagy mindkett6hoz.
5. A kutatas médszerei

A vizsgalatba torténd bevonas az irdsos beleegyezd nyilatkozat és betegtajékoztatd
alafrasat kovetden torténik. Tanulmany modell: prospektiv, randomizalt, intervencios
pilot trial, id6tartama: 6 honapos utankévetés a bevonas és az elsé terapiat kovetden. A
gyulladasos bélbetegséggel €s vashianyos anaemidval diagnosztizalt kb. 60-100 beteget a
betegségiik aktivitdsa alapjan 1: 1 ardnyban randomizaljuk a terdpia optimalizaldsdhoz

vagy az intravénds ferri karboximaltoz terdpidhoz vagy mindkett6hdz.

Randomizicios vizit;
IDA-s betegek:

a, inaktfv IBD-s betegek: hemoglobinszint 7-12 g/dl kozott ndbetegeknél és 7-13 g/dl



kozott férfi betegeknél ES ferritinszint <30 ng/ml alatt VAGY ferritinszint <100 ng/ml
alatt ES transzferrin szaturacié <20%

b, aktiv IBD-s betegek: hemoglobinszint <10 g/ dl

c, a betegség aktivitasatol fiiggetleniil, IBD-betegek, akiknek korabban intoleranciaja volt
az oralis vaspotlassal szemben, hemoglobinszint 7-12 g/dl k6z6tt n6betegeknél és 7—-13
g/dl kozott férfi betegeknél ES ferritinszint <30 ng/ml alatti; VAGY ferritinszint <100
ng/ml ES transzferrin telitettség <20%

A betegeket a betegség aktivitdsa alapjan csoportositjuk a klinikai betegségaktivitasi
indexek (Crohn-kor aktivitasi indexe [CDAI] vagy részleges Mayo-pontszam [pMayol]), a
szérum C-reaktiv fehérje (CRP) szintje és a széklet calprotectin szintje alapjan.

Az inaktiv betegség meghatarozasa CDAI <150 vagy pMayo <3 ES CRP <10 mg / 1 ES
calprotectin <300 pg/ g.

Az aktiv betegség meghatdrozasa CDAI >150 vagy pMayo >3 VAGY CRP >10 mg / 1
VAGY calprotectin >300 pg/ g.

Az inaktiv IBD betegeket két csoportba soroljak: R1 és R2 csoportba. A randomizécios
latogatdson az R1 csoportba tartozé betegek csak intravénas ferric karboximaltoz terapiat
kapnak, az R2 csoport betegek ferric karboxymaltose terdpiat kapnak és optimalizaljak
oket.

Az aktiv IBD-s betegeket két csoportba soroljak: Al és A2 csoportba. A randomizacids
latogatason az Al csoportba tartozd betegeket optimalizaljadk a terapidban, az A2
csoportos betegeket optimalizaljak a terapidban és vas-karboximalt6z terapiat kapnak.

A terdpia optimalizacié definicidja:

- S-amino-szalicilat terdpia esetén immunszuppressziv terapia bevezetése

- immunszuppressziv terdpia esetén biologiai szer bevezetése

- a bioldgiai terdpia egyszerli dézisanak emelése esetén

- dézisban fokozddo bioldgiai terapia esetén valtson masik bioldgiai dgensre

Hemoglobin szint Testsuly
g/dl mmol/l <35kg 35-70kg >70kg
<10 <6,2 500 mg 1500 mg 2000 mg
10-14 6,2 -8,7 500 mg 1000 mg 1500 mg
> 14 >8.7 500 mg 500 mg 500 mg




1. Tabla: Vas-karboximaltéz dézisa: A vas-karboximaltoz dézisat a beteg sulya és
hemoglobinszintje alapjan szamitjdk ki az 1. tablazatban bemutatott adatok és a
modositott Ganzoni-képlet alapjan.

Modositott Ganzoni képlet: az alany sulya kg-ban x (15 - jelenlegi hemoglobin g / dl) x
2.4 + 500.

A randomizdciés vizit utdn a betegek kéthavonta jonnek vizitre, dsszesen haromszor.
Minden latogatidson klinikai és laboratériumi vizsgalatok torténnek. Kiszamitjuk az
aktivitasi indexeket (CDAI és pMayo), tovabba CRP-t, vasat, ferritint, transzferrin
szaturdciot, teljes vérképet és széklet calprotectin szintet mériink. Négy hénappal a
randomizalds utan, a 2. vizit alkalméval a betegek ujfent részesiilhetnek egy dozis vas-
karboxi-maltéz-terdpiaban, amennyiben a laboratériumi paraméterek a szlikségességét
alatamasztjak.

6. A kedvezétlen események és a siilyos nemkivinatos események lehetdsége, a
bekovetkezésiik esetén a kivetendd eljarasok

A terdpia miatti nem kivénatos események lehetnek: enyhe fijdalom a sziirds helyén,
bevérzés a szlrds helyén, fejféjas, szédiilés, melegségérzet (kipirulds), magas/alacsony
vernyomas, hanyinger, székrekedés, hasmenés. Mint minden gyogyszer, ez is kivalthat
allergias/anafilaxias reakcioét. KezelSorvosa tud ezekrél az esetleges mellékhatasokrol, és

folyamatosan figyelemmel kiséri az On 4llapotat a Ferinject alkalmazésa alatt &s azt

kévetben is.

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

A vizsgilatba bevont betegek adatai anonim moédon keriilnek elemzésre. Az adatok
tarolasa a Szegedi Tudomdnyegyetem 1.sz. Belgydgyészati Klinikan torténik. A vizsgalat
adatait az orvosi titoktartdsnak és a kutatdsra vonatkozé etikai szabdlyoknak megfelelden

titokban tartjuk, azokat masnak ki nem adjuk.

8. A kutatds sordn nyert adatok statisztikai feldolgozassanak médszere

Az adatok elemzése statisztikus bevonaséval R studio ill. SPSS statisztikai programmal
torténik.



Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatisnak a szellemi alkotdsok védelmére
vonatkoz6 érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatas
érdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti.

Tudomasul veszem, hogy jovahagyas utdn az RKEB a kdzérdek(i adatokat a honlapjan kozzé
teheti.

Szeged, 2021.03.01.

g}eﬁzmi tanar




