SCHEDA INFORMATIVA E DICHIARAZIONE DI CONSENSO INFO RMATO PER LA
PARTECIPAZIONE ALLO STUDIO:

“Definizione di un nuovo quadro clinico dell'intolleranza al
glutine geneticamente determinata e identificaziondegli
strumenti diagnostici”

1. Sede e Responsabili della Ricerca:

Presso laClinica Pediatrica dell’'Universita di Trieste e déktituto di Ricerca e Cura a
Carattere Scientifico “Burlo Garofolo” e il Dipartmento di Pediatria, Biochimica e Biologia
Molecolare dell'Univerista di Debrecen, (Ungheria@ in programma una Ricerca medico-
scientifica, che si propone di dimostrare la glime dipendenza di sintomi (es. anemia
sideropenica, diarrea esplosiva, dermatite erpetiftne) presenti in soggetti a rischio di
malattia celiaca (portatori del’HLA DQ2/8 e familiari di soggetti con celiachia), privi degli
anticorpi anti-transglutaminasi nel sangue.

I metodo che proponiamo si basa sulla ricercalidagticorpi anti-transglutaminasi
direttamente sulla mucosa intestinale di soggettbsatici a rischio di celiachia ma costantemente
negativi agli stessi anticorpi nel sangue.

Questa ricerca prende spunto da precedenti @sene che dimostrano la produzione di
anticorpi anti-transglutaminasi da parte della nsacimtestinale in soggetti a rischio di celiachia
la capacita della dieta senza glutine di bloccala produzione di questi anticorpi mucosali e
modificare lo stato clinico (es. guarigione deltama o della diarrea esplosiva episodica).

Questa ricerca vuole dimostrare I'esistenza din nuovo quadro clinico della malattia
celiaca caratterizzato dalla glutine-dipendenzéedelterazioni infiammatorie della mucosa
intestinale (anticorpi anti-transglutaminasi mudipsa dei sintomi, attraverso un percorso clinico-
sperimentale caratterizzato da una biopsia allangello studio, una seconda biopsia dopo 12 mesi
di dieta senza glutine ed una terza biopsia imakgidopo 6-12 mesi di riesposizione al glutine.

Il titolo dello Studio e:

“Definizione di un nuovo quadro clinico dell'intolleeanza al glutine geneticamente
determinata e identificazione degli strumenti diagostici”

Questa Ricerca viene realizzata congiuntamentes@rés Clinica Pediatrica dell’Universita di
Trieste e delllRCCS “Burlo Garofolo in Trieste dl Dipartimento di Pediatria e Biologia
Molecolare dell'Universita di Debrecen ,Ungheria.

Per svolgere tale Ricerca abbiamo bisogno dellalbalazione e della disponibilita di persone che,
come Lei, soddisfino i requisiti scientifici idonglia valutazione che verra eseguita e per questo L
proponiamo di partecipare alla presente Ricerca.

- dr. Tarcisio Not (tel. 040 3785472, e-mail: ndt@lo.trieste.it)

- dr. Stefano Martelossi (tel. 040 3785397, e-m@idirtelossi@burlo.trieste.jtyesponsabili della
ricerca presso la Clinica Pediatrica dell’Univeasii Trieste.

- dr.ssa llma Karponai-Szabo (tel +36-1-459-9192alltorponay-Szabo@uta).fiesponsabile

della ricerca presso I'Universita di Debrecen, UsTign

Prima di decidere, qualora lo desiderasse, chiadpavere sia ai Suoi familiari sia al Suo medico
fiducia.




2. Scopo della ricerca

Questa Ricerca si propone come obbiettivo di:

Identificare precocemente (prima che compaianoaglicorpi anti-transglutaminasi nel
sangue) l'inflammazione glutine dipendente a lweihtestinale,mediante una prima biopsia
intestinale durante la dieta libera in soggetti sintomatici (es. anemia sideropeagstente alla
terapia con ferro per bocca, diarrea, stanchezzaica, orticaria cronica, dermatite erpetiforme,
presenza di patologie autoimmuni di recente ingmrgpe a rischio di malattia celiaca perché
portatori del’HLA DQ2 e/o DQ8 e familiari di soggetti con celiachia.

Verificare se la dieta senza glutine per un mkridi 12 mesi € in grado di modificare il
guadro clinico con un miglioramento dei sintomiie ldoccare la produzione degli anticorpi anti
transglutaminasi a livello della mucosa intestinaleuna seconda biopsia intestinale

Dimostrare la glutine dipendenza di questi fenanoem la riesposizione al glutine degli
stessi soggetti per un periodo di 6-12 mesi (o fal@m comparsa della sintomatologia) e
I'esecuzione duna terza biopsia intestinaleper documentare la comparsa degli anticorpi anti-
tranglutaminasi mucosali.

3. Procedure dello Studio

Lo studio e organizzato in 5 fasi:

1. dosaggio degli anticorpi anti-transglutaminasiieenca del genotipo specifico della malattia
celiaca (HLADQZ2/8) su campione di sangue (6 mL);

2. misura della permeabilita intestinale con dosagmginario degli zuccheri Lattulosio Ramnosio,
ed esecuzione della biopsia intestinale ai soggetitivi per I'HLA DQ2/8 e negativi agli
anticorpi anti-transglutaminasi nel sangue;

3. dieta senza glutine per 12 mesi ;

4. misura della permeabilita intestinale con dosaggioario degli zuccheri Lattulosio Ramnosio e
seconda biopsia intestinale dopo 12 mesi di dietaa glutine, per verificare gli effetti della diet
sia sulla scomparsa dei sintomi sia sul miglioramelella permeabilita intestinale che del blocco
della produzione intestinale degli anticorpi andirisglutaminasi.

5. riesposizione al glutine per 6-12 mesi (o fin@abmparsa della sintomatologia ) e misura della
permeabilita intestinale con dosaggio urinario degtcheri Lattulosio Ramnosio e terza biopsia
per misurare la comparsa degli anticorpi anti-tgéutaminasi mucosali e registrare I'eventuale
comparsa della sintomatologia.

In dettaglio il disegno sperimentale di questardagrevede:

I'esecuzione di un prelievo di sangue (6 millilitsu cui dosare gli anticorpi anti-transglutamirasi
ricercare il genotipo HLA DQ2/8 che predispone ab#iachia .

Ai soggetti negativi agli anticorpi anti-transglotaasi e positivi al’lHLA DQ2/8 sara proposta la
biopsia intestinale e I'indagine di misura dellarmpeabilita intestinale mediante test al doppio
zucchero. Questo test prevede I'assunzione perabdcecina soluzione (60 mL) contenente due
zuccheri Lattulosio e Ramnosio, la raccolta peré aelle urine e il prelievo di un campione da
analizzare.

La biopsia intestinale sara eseguita con un gasipo in sedazione nei soggetti d’eta inferiore ai
18 anni mentre per coloro che supereranno talla esdazione sara facoltativa.

Saranno prelevati 4 campioni di mucosa intestirjami campione ha una grandezza uguale a
quella di un chicco di riso) che saranno studiati:

a) per la presenza di alterazioni anatomiche aaatei villi intestinali, il numero e il tipo di
globuli bianchi presenti nella mucosa intestir{dige biopsie);



b) per la presenza di anticorpi anti-transglutasiin@lla mucosa con la tecnologia del phage disply
anticorpale e della doppia colorazione mediantsol'di anticorpi anti-transglutaminasi e anti-lgA
umane (due biopsie).

La dieta senza glutine della durata di 12 mesi gaogposta a tutti i soggetti e sara sostenuta
gratuitamente per i prodotti base senza glutinginda pasta, pane, dolci), in pratica verra
formalizzata la diagnosi di celiachia per un anno.

Ogni tre mesi tutti i partecipanti allo studio sara contattati telefonicamente dai responsabiladel
ricerca per verificare la presenza di problemuaigianti la dieta ed eventualmente far fronte alle
difficolta insorte nel corso dello studio.

Al 12 mese verra eseguito il test di permeabilitzstinale e ripetuta la seconda biopsia con le
stesse modalita della prima.

Per la durata di 6-12 mesi (o fino alla compardasuiéomi) ogni soggetto eseguira una dieta libera
al termine della quale verra valutata la permeabilitestinale, I'eventuale ricomparsa di sintomi e
sara eseguita una terza biopsia intestinale pefficage la ricomparsa degli anticorpi anti-
transglutaminasi.

La Ricerca durera 18-24 mesi.

Se accetta di partecipare alla Ricerca dovra esegun estrema cura la dieta senza glutine.
Trasgressioni periodiche (assunzione di cibi caménglutine in occasione di feste, compleanni,
...) 0 sistematiche (per consumo di cibi considexabneamente privi di glutine es. mortadella,
insaccati o altri cibi contenenti come addensahtgng o farina di frumento) possono falsare i dati
raccolti e rendere inaffidabili le conclusioni aefitudio.

La Sua partecipazione alla presente Ricerca norpeodm alcun aggravio di spese, che saranno
totalmente a carico di questa struttura.

4. Indagini cliniche /strumentali previste nel Probcollo di Studio

La Ricerca prevede le seguenti indagini:

- tre prelievi di sangue (all'inizio dello studial dodicesimo mese di dieta senza glutine, e dopo i
periodo di riesposizione al glutine);

- tre biopsie intestinali (all'inizio dello studm® al dodicesimo mese di dieta senza glutine e @epo
12 mesi di dieta libera);

- tre misure della permeabilita intestinale su camg di urina (all'inizio dello studio, dopo dodici
mesi di dieta senza glutine e dopo la riesposizadrgutine)

5. Benefici prevedibili della Ricerca:

Dalla partecipazione a questa Ricerca sono preNiedienefici seguenti:

per i soggetti che producono a livello intedengli anticorpi anti-transglutaminasi, la dieenga
glutine puod bloccare la produzione di questi auttiearpi e abolire di  fatto I'infiammazione
intestinale glutine dipendente con la scomparsamaicato miglioramento della sintomatologia,

la riesposizione al glutine e la probabile ricongpadegli anticorpi mucosali e dei sintomi vuole
dimostrare con forza I'esistenza di una nuova coade clinica glutine-dipendente, da inserire
nella corrente pratica medica .

6. Rischi prevedibili della Ricerca

La partecipazione a questa Ricerca potrebbe coamgortlei rischi dipendenti dall’indagine
endoscopica. In particolare la biopsia intestimedgebbe determinare un sanguinamento eccessivo
comunque auto-limitato con la formazione di unaceéta di sangue al di sotto della mucosa
intestinale Questa evenienza é rara con una frequenza di tircaso ogni 10.000 biopsie
intestinali.




7. Uscita dallo studio
La Sua adesione a questa Ricerca € completamelotetaria e Lei potra ritirare il Consenso alla
partecipazione in qualsiasi momento

8. Informazione sulle indagini di laboratorio

Qualora si venisse a conoscenza di dati o ris(pasitivitaagli anticorpi anti-transglutaminasi nei
campioni di sangue) che potessero influenzare la PBartecipazione alla Ricerca né sara
tempestivamente informato.

9. Raccolta e conservazione dei dati personali

Ai sensi del Decreto Legge N°196/03 (Art.7 e 13tneo alla tutela della persone per il trattamento
dei dati personali, La informiamo che i Suoi dargonali verranno raccolti ed archiviati in modo
adeguato e saranno utilizzati esclusivamente g sit ricerca scientifica.

Lei ha diritto, se lo vuole, di saper quali informmani saranno archiviate ed in quale modo.
L’accesso a tali dati sara consentito solo a palsoautorizzato. Firmando il modulo di Consenso
Informato Lei autorizza I'accesso a tali dati.

| risultati della Ricerca a cui Lei parteciperanaoino essere oggetto di pubblicazione, ma la Sua
identita rimarra segreta.

10. Comunicazione dei dati raccolti durante lo stui

Se lei € d'accordo potrebbe risultare utile inforenal Suo medico di famiglia della Sua
partecipazione a questa Ricerca per evitare im@rke con eventuali procedure (es. ricerca di
anticorpi anti-transglutaminasi, endoscopie gasttestinali). Se lo richiedera alla fine della
Ricerca potranno esserle comunicati i risultatiadstudio in generale ed anche in particolare quell
specifici che La riguardano.

11. Responsabili della ricerca

Per ulteriori informazioni durante lo Studio sar8ua disposizione il seguente personale:
dr. Tarcisio Not, tel. 040 3785 472; e-mail: not@aburieste.it

dr. Stefano Martelossi tel. 040 3785 397; e-madrtelossi@burlo.trieste.it

12. Conformita dello studio alle regole della buonaratica sperimentale.

Il Protocollo di Studio che Le viene proposto écstaedatto in conformita con le Norme di Buona
Pratica Clinica dellUnione Europea, in accordo dandichiarazione di Helsinki ed e stato
approvato dal Comitato Etico di quesstituto.




DICHIARAZIONE DI CONSENSO
Modulo per chi partecipa (soggetto maggiorenneriadg di firmare personalmente il Consenso)

lo sottoscritto
© (nome e cognome per esteso)
dichiaro di avere ricevuto dal Dottor
(nomee cognome per estestddico Responsabile)

esaurienti spiegazioni in merito alla richiestalalé¥lia partecipazione allo Studio Sperimentale
sopra descritto. Copia della presente scheda iafivenmi e stata data.

Dichiaro di aver potuto discutere tali spiegaziahiaver potuto porre domande e di avere ricevuto
risposte in merito soddisfacenti.

Dichiaro inoltre di avere avuto la possibilita diformarmi in merito ai particolari dello Studio
anche con altre persone di mia fiducia.

Accetto quindi liberamente di partecipare alla Riee avendo perfettamente compreso tutte le
informazioni sopra riportate.

Sono consapevole che la Mia partecipazione alla&rRéc sia volontaria e che ho la facolta di
ritirarmi in qualsiasi momento, senza che taleofgitegiudichi le cure mediche di cui potrei
necessitare.

Sono stato informato del Mio diritto di avere libeaccesso alla documentazione relativa alla
Ricerca.

Sono inoltre consapevole che secondo il rispetita dermativa vigente i Miei dati personali
saranno utilizzati esclusivamente per scopi drcaescientifica .

Data......cooviiiiiiiiiiie e,

Firma del
P Az Nt . .. e

Data......oocovvvviiiiienn,

Firma del Medico Responsabile



DICHIARAZIONE DI CONSENSO
Modulo per il genitore /Tutore
(se il Soggetto che partecipa allo studio € unareéro non in grado di firmare personalmente il
Consenso)

lo sottoscritto

(nome e cognome per esteso del Genitore/ Tutdr@atmetto)
Genitore/Tutore di

(nome e cognome per esteso del Soggetto che iparadto studio)
dichiaro di avere ricevuto dal Dottor

(nome e cognome per estekbiddico
Responsabile)

esaurienti spiegazioni in merito alla richiestaaglartecipazione di Mio figlio/adgl Mio tutelato)
allo Studio Sperimentale sopra descritto. Copitadekesente scheda informativa mi e stata data.

Dichiaro di aver potuto discutere tali spiegaziahiaver potuto porre domande e di avere ricevuto
risposte in merito soddisfacenti.

Dichiaro inoltre di avere avuto la possibilita diformarmi in merito ai particolari dello Studio
anche con altre persone di mia fiducia.

Accetto quindi liberamente di far partecipare @l@erca Mio figlio/a (i Mio tutelato) avendo
perfettamente compreso tutte le informazioni sojpartate.

Sono consapevole che la partecipazione di Miodiglidel Mio tutelato)alla Ricerca sia volontaria
e che ho la facolta di ritirare Mio figlio/d Mio tutelato)in qualsiasi momento, senza che tale fatto
pregiudichi le cure mediche di cui potrebbe netasesi

Sono stato informato del Mio diritto di avere libeaccesso alla documentazione relativa alla
Ricerca.

Sono inoltre consapevole che secondo il rispetta d®mrmativa vigente i dati personali di Mio
figlio/a (del Mio tutelato)saranno utilizzati esclusivamente per scopi dircaescientifica .

Data.......oocovviiiiiiii s
Firma del Genitore /TULO . ...t e e e e e,
Data......coocovvvviiiiiieenn,

Firma del Medico Responsabile ..........cc.oviiiiiii i e e e



