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De hoofddoelstelling van dit onderzoek is om het effect van een HS-GAG deficiëntie in de
glomerulaire filtratiebarrière in de mens te onderzoeken. Deze hoofddoelstelling wordt
benaderd door de volgende secundaire doelstellingen: het onderzoeken of…

Ethische beoordeling Goedgekeurd WMO
Status Werving gestopt
Type aandoening Chromosoomafwijkingen, genwijzigingen en genvarianten
Onderzoekstype Observationeel onderzoek, zonder invasieve metingen
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Verkorte titel
HS GAG in de glomerulaire filtratiebarrière
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Betreft onderzoek met
Mensen
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Uitkomstmaten

Primaire uitkomstmaten

De primaire uitkomstmaten zijn de verschillen tussen patiënten en controles in

de proportie van deelnemers met micro-albuminurie, de albumine/creatinine ratio

in de urine en het verschil in de 'perfused boundary region', een maat voor de

dikte van de glycocalyx.

Secundaire uitkomstmaten

Niet van toepassing

Toelichting onderzoek

Achtergrond van het onderzoek

Heparan sulfaat (HS) glycosaminoglcynanen (GAG) worden al lange tijd gezien als
essentieel in het proces van glomerulaire filtratie.(1) In de glomerulaire
filtratiebarrière (GFB) zijn deze in zowel de glomerulaire basaalmembraan als
de glomerulaire endotheliale glycocalyx aanwezig. In verschillende
proteinurische nierziekten is een verlaging van HS-GAG expressie gezien in de
GFB.(2) Ook hebben in vitro experimenten aangetoond dat het verwijderen van de
glycocalyx resulteerde in een verhoogde permeabiliteit voor albumine. (3)
Verschillende dierexperimentele modellen zijn gebruikt om te onderzoeken of een
verlies van HS-GAG resulteert in verlies van glomerulaire permeabiliteit en
selectiviteit. Zowel muis- (4-7) als zebravismodellen (eigen resultaten, in
voorbereiding voor indiening ter publicatie) lieten geen verlies in
glomerulaire permeabiliteit en selectiviteit zien. Het doel van deze studie is
om het effect van een HS-GAG deficientie op de GFB in mensen te onderzoeken,
door het voorkomen van micro-albuminurie en structurele veranderingen in de
microvasculaire glycalyx te bekijken.
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Doel van het onderzoek

De hoofddoelstelling van dit onderzoek is om het effect van een HS-GAG
deficiëntie in de glomerulaire filtratiebarrière in de mens te onderzoeken.
Deze hoofddoelstelling wordt benaderd door de volgende secundaire
doelstellingen: het onderzoeken of een HS-GAG deficiëntie resulteert in
micro-albuminurie en/of een verminderde dikte van de microvasculaire
glycocalyx.

Onderzoeksopzet

Deze studie is opgezet als een observationeel dwarsdoorsnede onderzoek.

Inschatting van belasting en risico

Aan de deelnemers wordt gevraagd of zij éénmalig het LUMC willen bezoeken. Voor
dit bezoek krijgen zij een vragenlijst om in te vullen. Aan deelnemende
MO-patiënten wordt gevraagd of hun mutatiestatus mag worden ingezien door de
onderzoekers. Tijdens het bezoek wordt aan de deelnemers gevraagd om twee
urinemonsters in te leveren. Ook wordt een niet invasieve techniek gebruik om
de microcirculatie te onderzoeken. Dit wordt gedaan door een kleine camera
onder de tong te plaatsen. Deze procedure doet geen pijn en duurt 5 tot 10
minuten. Om deze techniek te kunnen gebruiken, wordt de deelnemers verzocht om
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2 uur voorafgaand aan hun bezoek aan het LUMC niet te eten of drinken, behalve
water. Deze methode is verder beschreven in het onderzoeksprotocol onder de
sectie 'Methods'. Het algehele risico van meedoen aan deze studie is
verwaarloosbaar. De voornaamste belasting bestaat uit het bezoek aan het LUMC
en het 2-uur vasten. Deelnemers ontvangen een reiskostenvergoeding en een
bedankje (VVV-bon t.w.v. ¤20,-) voor deelname aan dit onderzoek. Deelname aan
dit onderzoek brengt verder geen voordeel met zich mee voor de deelnemers.

Contactpersonen

Publiek

Leids Universitair Medisch Centrum

Albinusdreef 2
Leiden 2333 ZA
NL

Wetenschappelijk

Leids Universitair Medisch Centrum

Albinusdreef 2
Leiden 2333 ZA
NL

Locaties

Landen waar het onderzoek wordt uitgevoerd

Netherlands

Deelname eisen

Leeftijd
Volwassenen (18-64 jaar)
65 jaar en ouder
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Belangrijkste voorwaarden om deel te mogen nemen
(Inclusiecriteria)

Deelnemers moeten meerderjarig en wilsbekwaam zijn

Belangrijkste redenen om niet deel te kunnen nemen
(Exclusiecriteria)

Geen bevestigde mutatie in ofwel het EXT1 ofwel het EXT2 gen

Onderzoeksopzet

Opzet

Type: Observationeel onderzoek, zonder invasieve metingen

Onderzoeksmodel: Anders

Toewijzing: Niet-gerandomiseerd

Blindering: Open / niet geblindeerd

Doel: Algemeen wetenschappelijk

Deelname

Nederland
Status: Werving gestopt

(Verwachte) startdatum: 03-09-2015

Aantal proefpersonen: 80

Type: Werkelijke startdatum

Ethische beoordeling

Goedgekeurd WMO
Datum: 14-07-2015

Soort: Eerste indiening

Toetsingscommissie: METC Leids Universitair Medisch Centrum (Leiden)
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Registraties

Opgevolgd door onderstaande (mogelijk meer actuele) registratie

Geen registraties gevonden.

Andere (mogelijk minder actuele) registraties in dit register

Geen registraties gevonden.

In overige registers

Register ID
CCMO NL53340.058.15


