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1. Sinopsis studije

Naziv klinickog ispitivanja

Internacionalna veb bazirana bazdapaka z3
longitudinalni registar podataka dece

autozomno dominantnom polici&iom bolesti

A

sa

bubrega (ADPBB)
Kratki naziv protokola / skkgnica ADPedKD
Ime sponzora UZ Luven
Glavni istrazitelj Djalila Mekahli

Medicinsko stanje ili bolest koja se

istrazivanje

Autozomna dominantna policigtia bolest
bubrega (ADPBB)

Svrha registra

Uspostaviti klingke i / ili bio-markere koji
predvidaju rizik rane i progresivne boles

Definisanje preporuka za m@enje dece s

ADPBB-om radi poboljSanja njihovog ishoda i

opstanka

ti

o

Primarni cilj

Definisati faktore progresije bolestiza
pedijatrijsku ADPBB

Sekundarni ciljevi

- Identifikovati klinicke i / ili bio-markere koji
predvidaju rizik rane i progresivne bolesti.

- Izrada smernica kligke prakse: jedinstveni
dijagnosttki i terapijski pristup u vezi s

promenijivim faktorima bolesti iz detinjstva.

Dizajn ispitivanja

Veb-bazirani registar, uklfwjudi

retrospektivne i prospektivne podatke

Krajnji ciljevi

Nedostupni




Veli¢ina uzorka

1500

Sazetak kriterijuma podobnosti

Deca, dijagnostikovana sa ADPKD pre 19.
godine.

Odrasli, dijagnostikovani sa ADPKD pre 19.

godine.
Maksimalno trajanje tretmana subjekta Nedostupno
Verzija i datum zavrSnog protokola Verzija 3

Datum: 19/06/2017

Verzija i datum izmene protokola




2. Pozadina i obrazlozenje

Autozomna dominantna policistia bolest bubrega (ADPBB) je tegi monogenski uzrok
otkazivanja bubrega, koja patmvise od 1 od 400 do 1000 zivdemih i oko 13 miliona
pojedinaca Sirom sveta, predstavlja vazan socior@kski medicinski problem u svetu. ADPBB
se javlja kao posledica mutacija u genu PKD1, &wji 85% sliajeva, ili PKD2 gena, kod 15%
slutajeva, koji kodiraju proteine policistin-1 (PC1)2 (PC2)! Nedavno, pokazano je da su
mutacije GANAB dodatni uzrok bolesti.

ADPBB odlikuje polako progresivan razvoj i p@amje cista u svim nefronskim segmentima,
koji dovode do krajnjeg stepena renalne bolestREBSu mnogim slgajevima. 50% pacijenata
treba terapiju zamene bubrezne funkcije do 60.mgodivota. Pacijenti sa PKD2 mutacijama
imaju blazi fenotip i do ESRD de priblizno 20 godina kasnije od onih sa mutacijdnd1.
Stavie, ADPBB kao ciliopatija je sistemski poréajepovezan sa formiranjem cisti u drugim
organima, uglavnom u jetri, intrakranijalnim arjgkim aneurizmama, &nim valvularnim
defektima, abdominalnim i ingvinalnim kilama i drti&ulozom kolona. Postoji velika
neobjasnjiva fenotipska varijabilnostak i intra-familijalna. Trenutno ne postoji defimito
le¢cenje. Samo je antagonist vasopresin-2-receptorapian, sada dostupan u Evropi za
podgrupu odraslih pacijenata koji imaju ubrzanogpesivan tok, umereno usporava progresiju
bolesti* Na osnovuielijskin mehanizama testirane su mete lekova iroviiin vivo kako bi se
usporila pojava cista. M@tim, vetinu klini¢kih ispitivanja ograriava neadekvatna réokratko
praenje, heterogenost pacijenata u pogledu njihoverdiunle funkcije, doza leka sa
neadekvatnim farmakoloskim efektima i neizvesnackoitracija u ciljnim organima. Stavise,
ostaje pitanje da li bi bilo efikasnije dati lekepnego Sto die do velikog oSi&enja bubrega.

Kako formiranje cista pfinje rano u zivotugesto i pre rdenja, ADPBB ne treba viSe smatrati
za bolest odraslih.Uoteno je zn&ajno napredovanje bolesti kod formiranja i Sirenjati
bubrega tokom prvih decenija. StaviSe, pokazanageje hipertenzija najranija i @ka
sistemska karakteristika dece sa ADPBB, koja séajav 5-44%°8 MoZe da se pojaviti u
novoraiena&kom ili odojatkom periodu i povezana je sa ozbiljgoSstrukturne bubrezne bolesti
uprkos normalnoj bubreznoj funkc¥jiVazno je da deca sa hipertenzijom pokazuijti perast
broja cista i volumena cisti tokom vremena, u odnea decu sa normalnim krvnim pritisk&n
i pokazano je da su ukupan volumen bubrega i ukuapaemina ciste markeri progresije
bolesti u ADPBB, sada odobreni od strane FERA?



Neobjavljeni podaci pokazuju da deca sa ADPBB pokahipertenziju sa odsustvom dmog
pada krvnog pritiska, za koju u ovom trenutku ndmstupna terapeutska uputstva (studija
ADPKIDs). Ostali kardiovaskularni poredsgi kod pogdene dece su prolaps mitralne valvule i
hipertrofija leve komore, ali i vazni nezavisni gildori budwih kardiovaskularnih dogiaja i
mortaliteta, kao oStena dilatacija zavisna od endotela i p&@ama krutost arterij&®
Mikroalbuminurija i proteinurija su uotajene i kod dece koja su patgma, i u skladu su sa
hipertenzijom i jginom bubrezne bolesti.

Porodice sa ranim manifestovanjem potomaka imagokvirizik dace kasnija bréa i sestre
pratiti slican rani klintki tok.6 Stavide, dugokmi Klinicki ishodi u dece sa vrlo ranim getkom
(VRP) ADPBB, sto zn& dijagnostikovanih pre kenja ili u prvih 18 meseci Zivota, su gori u
poreienju sa pacijentima koji nisu VRP ADPBBMedutim, do sada je kontroverzno da li treba
rizicnu decu testirati na prisustvo bolesti, i ako jekédko to treba da bude. Nedavno sprovedena
anketa méu pedijatrima, odraslim nefrolozima i ger@atima ilustruje nedostatak jedinstvenih
smernica (De Rechter i dr.).

Nedavno je prepoteno da se rutinski planiraju medicinski pregledi, rmerenjem krvnog

pritiska i pregledom urina svoj rizioj deci, kao standardu nefé®

3. Ciljevi ispitivanja i dizajn

3.1 Ciljevi ispitivanja

U ADPedKD projektu izgrden je uzduzni m&unarodni registar o deci sa ADPBB, i osnova je
za dijagnostike i terapijske pristupe u vezi sa promenjivim éakha bolesti u cilju usporavanja
progresije bolesti kao Sto su hipertenzija i proteija. Tak@e nameravamo uspostaviti kiikie

i / ili bioloSke markere koji preddaju rizik od rane i progresivne bolesti kog potencijalno
postaviti temelje za odabir bolesnika u ldkom ispitivanju.

Da rezimiramo, nasi ciljevi su slede

Kako su podaci o pedijatriiskom ADPBB oskudni, pcilj je stvaranje podataka o incidenci i
prezentaciji ADPBB u detinjstvu, i komorbiditetadck&to su hipertenzija i hipertrofija leve
komore. Drugo, cilj nam je definisanje pedijatrggksistema bodovanja, nakon identifikacije
faktora progresije, ponta kojih ¢éemo mai da stratifikujemo pacijente iz rane faze bolesti

kategorije sa niskim i visokim rizikom. Zatitemo proceniti efekat ranogcknja hipertenzije i



proteinurije na dugotrajni bubrezni ishod. Najzeitj,nam je da pruzimo n@inarodne smernice

za ispitivanje, préenje i l&enje ADPBB u detinjstvu.

3.2 ¥ekivane krajnje tacke

Trenutno nema konsenzusa o dijagnozi, upravljdnpracenju dece ADPBB. Nema podataka
sa dugotrajnim pk@enjem pacijenata iz dgeg doba. @ekivani rezultati ADPedKD-&e ispuniti
ove nedostatke. Nane aktivnosti unutar ADPedKD-& dovesti do dokazne baze za izradu
smernica klintke prakse. ©@ekujemo ovo, jer su do sada, objavljene samo mailgeg
pacijenata, posebno u pedijatrijskoj starosti, ofihksu mogle biti izvidene zn&ajne informacije

o vadenju bolesti.

ADPedKD ¢e stvoriti kohortu kojate biti dostupna za bude epidemioloske studije. ddke
najvaznijih pedijatrijskih nefroloskih centara udisgruce se ubrzati prenoSenje dobijenih uvida
u klinicku negu bolesnika, i pomibu usklativanju kvaliteta nege za ovu grupu pacijenata Sirom

sveta.

3.3 Dizajn ispitivanja

Uspostavljene metode koriste se za postizanje fsfmabi cilleva ADPedKD-a. Baza bazirana na
internetu je u izgradniji, a bazira se na prethodapravljenoj bazi podataka ARegPKD (S broj
56357, sa UZ Luven, Prof. Mekahli kao glavni isivaZ u Belgiji) (www.aregpkd.org)? U
saradnji izmdu Odeljenja za pedijatrijsku nefrologiju Univerzgke bolnice u Kelnu (Max
Liebau) i Odeljenja za pedijatrijsku nefrologiju Wniverzitetskoj bolnici Luven (Djalila
Mekahli), mi ¢emo ukljw&iti pacijente sa ADPBB, od detinjstva, kako retralgjivno tako i
prospektivno, na getku centara koji ¢estvuju u ARegPKD, koji ukljiguje ve& 323 pacijenta,
ARPBB i ERKNet mreza. Ovde je vazno primetiti daABPBB dalekocega u odnosu na
ARPBB: 1 / 400-1000 zivodenih u pordenju sa 1/20 000. Dijagnoza ADPBB se oslanja na
genetsku analizu ili na pozitivhu porodu istoriju i radioloSka ispitivanja. Nakon potpianja
obaveStene saglasnosti, podaci 0 pacijentu se psignido uvedu u veb baziranu bazu podataka.
Zastita podataka je osigurana kéegjem SSL konekcija i lozinke na veb stranici.

Da bi osigurali najviSi nivo kvaliteta podataka,rrfalari izveStaja na mrezée zahtevati
obavezno ukljsivanje kljuenih varijabli i ukljwuju automatske preglede ulaska kodste

unapred definisane opsege pouzdanosti. Sa ovimnmmaegreza, rizik od greske u unosu



podatakate biti minimalan. Klinéki podaci se sakupljaju, analiziraju i statiktianaliziraju uz
poma: iskusnog bioinformatara, da bi se identifikovali faktori vazni za pregiju bolesti u
pedijatrijiskom uzrastu, nakon korekcije za viSdgiruestiranje. Poseban interes se &hra
pocetnoj prezentaciji, pre i perinatalnom istoriji,ng¢skoj analizi, funkciji bubrega i pranju.
Pregled prikupljenih podataka je dat u prilogu.

Da bi se smanjile postaje velike razlike u praksi ADPBB pfanja, posebno u pedijatrijskim
kohortama, ADPedKD je pos&en proceni trenutnih pristupa. Fokusirali smo sekhpacne
klini¢cke probleme u ADPBB, tj. tenju arterijske hipertenzije i sg@vanju progresije bubrezne
bolesti farmaceutskim intervencijama i sfareanju kardiovaskularnih komplikacija.

Ukratko, ADPedKD¢e sakupiti najvéu bazu podatke o ADPBB u svetu.

U budwnosti, kodirani podaci mogu biti koéiéni u mé&unarodnoj saradnji.

Posle usvajanja e€kog komiteta Univerzitetskih bolnica Luven, mi eti da pénemo sa
ukljucivanjem drugih centara kako u Belgiji, tako i nadmearodnom nivou. Za nove zemlje
ucesnice, dokument& prevesti jedan od glavnih istraZieate zemlje. Méutim, svaki centaée

biti odgovoran sopstveno &to odobrenje, jer potrebe za ovim mogu biti r&@®i unutar
zemalja. Projekat se trenutno predlaZze na nekdtikogresa i sastanaka radnih grupa Sirom
sveta. U ovom trenutku imamo potvrdu da séedeemlje Zele dadestvuju u ovom projektu:
Australija, Belgija, Francuska, Netti@, Gkka, ltalija, Litvanija, Holandija, Spanija i Velika
Britanija.

U zavisnosti od centra,cekujemo da se po centru uldjubroj dece od minimalno 10 do
maksimalno 100.

Ukupna ciljna veliina uzorka je 1500.



4. 1zbor i isklju é¢enje wesnika

4.1 Kriterijumi uklju ¢ivanja

Kriteriji uklju ¢civanja za ADPedKD su:

- ADPBB dijagnostikovan pozitivnom poragiom istorijom i ultrazvukom (prisustvo jedne
ciste, pozeljno > 1 cm u pheiku’) i/ ili molekularnom dijagnozom

- ADPKD dijagnostikovan u uzrastu do 19 godina

- saglasnost pacijenta i / ili njegovih roditeljzakonskih zastupnika

- sindrom kontinuiranog gengsC2-PKD1

4.2 Kriterijumi isklju ¢ivanja

Kriterijumi iskljucivanja za ADPedKD su:

- Druge bolesti bubreznih cista kao Sto su TSC, BRHtd ...
- Genetski dokaz drugog ci&tiog poreméaja bubrega

- ADPBB dijagnostikovan posle 19. godine

5. Statistika
5.1 Velkina uzorka
Formalna procena vélne uzorka nije izvrSena za ovu studiju, jer je pvea studija koja

ukljuéuje pacijente od detinjstva.
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5.2 Analiza

Statisttka analizace se u poetku fokusirati na deskriptivne analize ukijjuéi izracunavanje
relativnog i apsolutne frekvencije za binarne /fekatrijske varijable i za kontinuirane varijable,
izratunavanje proseka, standardnog odstupanja, medijateekvartiinog opsega, minimuma i
maksimuma. Inferencijalne analize biti planirana na osnovu prvih rezultata interijaedih
analiza i unapred definisanih u statiktj analizi plana (SAP). Dalji uzduzni podaci oaslima
markera renalne funkcije i npr. w&he bubrega i kardiovaskularnog morbiditeta biti
analizirani poméu odgovarajtih statistékih metoda kao Sto je meSano modeliranje. daglu
nedostajiinh podataka odgovaraja metode lde kori€ene (npr. viSestruka imputacija) u
rukovanju njima. Pored toga, razmé&ise aspekt viSestrukog testiranja. Potencijavoriz

pristrasnostée se ispitati i razmotriti u analizama.

6. Direktan pristup izvornim podacima i dokumentima

Istrazitelji i univerzitetske bolnice Luven - Kete dozvoliti pregled EK od strane drugih centara
ucesnika, pruzajti direktan pristup pregledu projekta - informacimm dokumentima
informisane saglasnosti nakon registracije. Cé&mtnmai registrovati nove pacijente.dgsntki
centri mogu pitati istrazitelje da izwa podatke o njihovim registrovanim pacijentima, redte
imati direktan pristup u ovaj skup podataka.

7. Etika i regulatorna saglasnost

Istrazivanjece biti sprovedeno u skladu sa principima Helsind&klaracije (aktuelna verzija),
principima dobre klinike prakse i u skladu sa svim véire regulatornim zahtevima. Ovaj
protokol i srodni dokumentie biti dostavljeni na razmatranje &om komitetu Univerzitetske
bolnice Leuven.

Studija moze i ldie sprovedena samo na osnovu prethodne informisaassosti subjekata, i/
ili njihovih pravnih zastupnika, dacastvuju u studiji. Wesntki centar¢e dobiti potpisani
formular informisane saglasnosti za sve pacijentenfihovog upisa i ¢ega Studiju u skladu sa
svim vazéim zakonima, propisima i odobrenjem lokalnogckdig komiteta, ako je potrebno.
Ucesntki centarce zadrzati takve formulare informisane saglasnostladu sa zahtevima svih

vazetih regulatornih agencija i zakona.
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Istrazitelj i wesntki centarce tretirati sve informacije i podatke koji se odaosm Studiju kao
poverljive i née otkriti takve podatke bilo kojoj téej strani ili koristiti takve informacije za bilo
koju drugu svrhu osim za uspesSnost Studije. Prjka, obrada i objavljivanjednih podataka,
kao Sto su zdravlje pacijenata i medicinske infarieapodlezu uskidenosti sa vazem li¢nim
podacima zastite i obradeérnih podataka (Direktiva 95/46 / EC i belgijski zakia 08.12.1992.
0 zastiti privatnosti u odnosu na obradunih podataka).

Kako su podaci pseudonimno kodirani, i dalje posteza izméu podataka i pojedinca koji je to
obezbedio. Istraziwki tim je duzan da zastiti podatke od objavljivamgn istrazivanja u skladu
sa uslovima istrazivkog protokola i dokumenta informisane saglasnaste subjekta ili druge
identifikatore treba&uvati odvojeno od svojih istrazivkih podataka i zameniti ih jedinstvenim
kodom kako bi se stvorio novi identitet subjektmajte na umu da kodirani podaci nisu

anonimni.

8. Rukovanje podacima
Nakon potpisivanja informisane saglasnosti, poaag@acijentu se pseudonimno unose u veb

bazu podataka. Zastita podataka je osiguranademjdm SSL veza i lozinke veb strane.

9. Upravljanje podacima
Samo istrazitelji univerzitetskih bolnica Luven €l imaju mogdnost da upravljaju podacima.

10. Politika objavljivanja

Predvida se da se rezultati celokupne studije objave uiceukricnoj publikaciji, ukljwujuéi
podatke o svim klirdkim mestima koji destvuju u studiji. Wesntkom centru nije dozvoljeno
da objavi podatke ili rezultate iz Studije pre izdaja multicentra.

Publikacije¢e koordinirati istrazitel] Sponzora, u saradnjksnom.

Autorstvo publikacijamase biti odreteno u skladu sa zahtevima koje objavljujedMiearodni
komitet urednika medicinskogasopisa i u skladu sa zahtevima odgov@egjumedicinskog

casopisa.
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11. Osiguranje / obeStéenje

U skladu sa belgijskim zakonom koji se odnosi napekimente na ljudskim licima od 07.05.
2004. godine, Sponzare, bez obzira na krivicu, preuzeti bilo kakvu Stemstalu od strane
studijskog pacijenta i direktnim ili indirektnim pezivanjem sa ¢efem u Studiji, i obezbediti
naknadu kroz osiguranje. Sponzor ulazi u ugovosiguwanju kako bi pokrio odgovornost za
bilo koju Stetu nastalu od strane studijskog patgesa belgijskogdaesnitkog mesta.

Ako je pokriée osiguranja potrebno od strane lokalnih zakonaetgijskih wesnika, desnici
centri moraju imati i odrzavati u punoj snazidinku tokom trajanja ovog ugovora (i nakon
prekida ispitivanja radi pokrivanja bilo kakvih zetia koji proizilaze iz ispitivanja) adekvatnim
osiguranjem pokrivenosti moge Stete vezane direktno ili indirektno z&egte pacijenta u

ispitivanju.

12. Finansijski aspekti

Projekat ADPedKD je finansijski podrzan od istra#kog granta ESPN (10.000 evra), i ERA-
EDTA granta (5.000 evra). Prijava za Univerzitetdd@nice Leuven 'Fonds Academische
Studies' izvrSen je u martu 2017. godine.

Projekat ADPedKD ima slede finansijske potrebe:

- Izgradnja mreznog registra: 25.000 eura

- godisSnje odrzavanje: 1.000 evra godiSnje

- Medicinska sestra za unos podataka

- statistéar za analizu podataka
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