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1 Zusammenfassung/Abstract

1.1 Zusammenfassung

Die Applikation von jodhaltigen Rontgenkontrastmitteln wird bei vorbestehender
Niereninsuffizienz als Risikofaktor fur ein konsekutives akutes Nierenversagen angesehen
(Kontrastmittel-assoziierte Nephropathie). Eine adaquate Hydratisierung gilt derzeit mit
hochster Evidenz als Mittel der Wahl zur Protektion einer kontrastmittelassoziierten
Nierenschadigung. In experimentellen und klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass
eine kurzzeitige kunstlich erzeugte Isch&mie zu protektiven Auswirkungen fuhren kann.
Ublicherweise erfolgt diese ischamische Fernkonditionierung am Oberarm (RIPC / remote
ischemic preconditioning) durch suprasystolische Kompression mit Hilfe einer
Blutdruckmanschette. Die erstmalige klinische Anwendung des Verfahrens wurde 2006
beschrieben, bei der 37 Kindern einem kardiochirurgischem Eingriff unterzogen wurden. Die
ischAmische Fern-Prékonditionierung reduzierte postoperativ den Myokardschaden und
verbesserte die Lungenfunktion.

Studienziel: In einer randomisierten prospektiven Studie sollte untersucht werden, ob die
ischamische Fern-Prakonditionierung vor einer jodhaltigen Rontgenkontrastmittelexposition
bei Patienten mit praexistenter kompensierter Nephropathie einen nephroprotektiven Effekt

bedingen kann.

Patienten und Methodik: Am Universitatsklinikum des Saarlandes wurden zwischen April
2015 und November 2015 insgesamt 22 Patienten, die eine Kontrastmittel-verstarkte
Computertomographie mit intraventser oder eine Angiographie mit intraarterieller Applikation
von jodhaltigen Rontgenkontrastmitteln (lomeprol 300 mg Jod/dl, Imeron 300, Bracco-
ALTANA Pharma GmbH, Konstanz) erhielten, in die Studie eingeschlossen. Das
Einschlusskriterium einer praexistenten kompensierten Nephropathie war durch eine
Serumkreatinin-Konzentration von 21,4 mg/dl am Vortag der Kontrastmittelexposition
definiert. Zur Uberpriifung der Hypothese sollten insgesamt 200 Probanden rekrutiert
werden. Fir die Berechnung der geeigneten StichprobengroRe, wurde die Software
,G*Power* Version 3.1.9.2, HHU Dusseldorf genutzt. Es erfolgte eine Randomisierung der
Patienten in Interventions- und Kontrollgruppe. Die RIPC in der Interventionsgruppe erfolgte
eine Stunde vor der Kontrastmittelexposition mit Hilfe eines im Rahmen des Zentralen
Innovationsfond  Mittelstand (ZIM) geforderten Kooperationsprojektes entwickelten
Prototypen. Halb-automatisch gesteuert (VASCASSIST, ISYMED, Butzbach) wurde ein
automatisierter Zyklus von jeweils 3 repetitiven Ischamie- und Reperfusionsphasen durch

einen suprasystolischem Manschettendruck von 50 mmHg a funf Minuten durchlaufen. Zur
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Evaluation der Nierenfunktion wurden in beiden Gruppen unmittelbar vor und nach, sowie 24
h, 48 h und 72 h nach der Kontrastmittelexposition Blut- und Urinproben asserviert. Es folgte
eine laborchemische Auswertung des Kreatinin im Serum und Cystatin C. Zum Vergleich der
auf Normalverteilung gepruften Variablen wurde der t-Test fur unabhéngige Stichproben
verwendet. Fur den Vergleich der nicht normalverteilten kontinuierlichen Daten kam der
Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Die Analyse wurde auf der Basis des Intention-to-
Treat-Prinzips durchgefiihrt. Die statistische Analyse erfolgte mittels ,IBM SPSS Statistics*
Version 23 fur Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Ergebnisse:

Im Untersuchungszeitraum wurde bei 1488 Patienten eine Rontgenkontrastmittel-gestitzte
Computertomographie oder Angiographie durchgefuihrt, dabei erfillten 50 Patienten (3,36%)
die Einschlusskriterien der Studie. 28 Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen. Von
diesen war bei 12 Patienten im Anschluss nur eine unvollstandige Datenerhebung moglich,
funf Patienten erhielten Behandlungen, die zu einem potentiellen Bias fihren kénnten (z.B.
repetitive Kontrastmittelexposition), drei Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung

nicht einwilligungsfahig, acht Patienten zogen im Studienverlauf ihre Einwilligung zuriick.

In beiden Gruppen konnte direkt nach Kontrastmittelexposition (T2) eine Aggravierung der
Nephropathie anhand des Serumkreatinins beobachtet werden (Kreatinin T1 (Baseline) 1,75
mg/dl +/- 0,51 mg/dl; T2 (post Kontrastmittelexposition) 1,78 mg/dl +/- 0,52 mg/dl). Die
Cystatin-C-Clearance sinkt direkt nach Kontrastmittel-Exposition (T2) ab und hat sein
Maximum zum Zeitpunkt T3 (24 h nach Kontrastmittel-Exposition), wobei der Ausgangswert
nicht Gberschritten wird (Cystatin-C Clearance T1 (Baseline) 2,09 mg/l +/- 0,51 mg/l ; T3 2,11
mg/l +/- 0,40 mg/l). Ab Zeitpunkt T3 stellt sich eine Kompensierung auf das Ausgangsniveau
ein. Es ist ein, statistisch nicht signifikanter, Trend zu Ungunsten der ischdmischen Fern-
Préakonditionierung feststellbar (p = 0,523). Zu allen Messzeitpunkten ist weder beim
Kreatinin- noch Cystatin C-Verlauf ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Kontroll-
und Interventionsgruppe festzustellen. Insgesamt entwickelten drei der 22 eingeschlossenen
Patienten eine kontrastmittelassoziierte Nephropathie, definiert als Anstieg des Serum-
Kreatinin-Wertes um 0,5 mg/dl oder 25% des Kreatinin-Wertes im Vergleich zum
Ausgangswert (T1). Zwei von diesen drei Patienten (9,1%) stammen aus der

Interventionsgruppe und ein Patient (4,6%) aus der Kontrollgruppe.



Fur eine valide Fallzahlabschatzung erfolgte eine statistische Zwischenanalyse. Hierbei
zeigte sich eine erhebliche Diskrepanz zu den bislang publizierten Literaturdaten. Fur eine
statistische Power von 0,95 und einer geringen Effektstarke (d<0,2) ware eine
Probandenzahl von 1302 notwendig. Bei der teilweise gemessenen Effektstarke von 0,007
mussten 530.398 Patienten pro Studienarm, also insgesamt 1.060.796 Patienten in die
Studie eingeschlossen werden. Da dies hinsichtlich des nicht absehbaren zeitlichen und
finanziellen Aufwandes nicht sinnvoll umsetzbar ist, wurde das Projekt vorzeitig beendet.

Schlussfolgerung: Die ischamische Fernpréakonditionierung wurde in ersten Publikationen
als Methode zur Verringerung von Morbiditat und Mortalitét bei kardiochirurgischen Eingriffen
beschrieben. Aufgrund dessen sollte die Hypothese einer potentiellen nephroprotektiven
Wirkung der Konditionierung bei Exposition von jodhaltigen Réntgenkontrastmitteln Uberprft
werden. In der vorliegenden Studie konnte zu dieser Annahme zwischen Verum- und
Kontrollgruppe, bedingt durch den limitieten Stichprobenumfang, kein statistisch
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Als Erklarung sind wahrend des laufenden
Projektes publizierte epidemiologische Studien zu berilicksichtigen, die den Effekt der
kontrastmittelassoziierten Nephropathie als erheblich geringer beschreiben als bisher
angenommen. Hier wird bei kompensierter Nephropathie erst ab einem Serumkreatinin von
16 - 1,8 mg/dl von einer Kklinisch relevanten Auswirkung der Applikation von
Rontgenkontrastmittel ausgegangen, die zudem in ihrer Wirkung deutlich schwécher
ausgebildet ist. Es sind weitere groRangelegte multizentrische Studien notwendig, um die

geringen Effekte statistisch nachweisen zu kdénnen.



1.2 Abstract

Title: Effect of remote ischemic preconditioning on exposure to iodine-containing contrast

agent in preexisting nephropathy

Background: The application of iodine-containing X-ray contrast agents is considered to be
one of the main risk factors for acute renal failure, especially in the case of pre-existing renal
insufficiency (contrast agent-induced nephropathy, CIN). The only high-evidence protection
method against CIN is available through adequate hydration. Numerous animal and clinical
studies have shown that artificially induced short-term ischemia can protect against
reperfusion damage. In particular, the use of this procedure on the upper limb for remote
ischemic remote preconditioning (RIPC) was further investigated. For this purpose,
alternating ischemia and reperfusion phases are generated by means of a blood pressure
cuff and supra-systolic compression applied to the upper arm. The first clinical application of
this procedure was in 2006 in a study of 37 children undergoing cardiac surgery. Post-
operative remote ischemic preconditioning reduced myocardial damage, drug use and
improved lung function. In subsequent studies, it was recommended to examine the

procedure for further ischemia-related syndromes for possible benefit to the patient.

Aim of study: In a randomized, prospective study, it was investigated whether remote
ischemic preconditioning prior to exposure to X-ray contrast in patients with pre-existing

nephropathy could produce a nephroprotective effect.

Patients: : Between April 2015 and November 2015, a total of 22 patients who received
computed tomography with intravenous or angiography with intra-arterial application of
iodine-containing X-ray contrast agents (lomeprol 300 mg iodine/dl, Imeron 300, Bracco-
ALTANA Pharma GmbH, Konstanz) were included in the study at Saarland University
Hospital. The main inclusion criterion was preexisting compensated nephropathy. This was
defined by a serum creatinine concentration of 21.4 mg/dl before the contrast agent
exposure. Throughout the study period, 50 patients met the inclusion criteria of the study. 28
cases were not included in the evaluation for the following reasons. Twelve patients were
discharged early and were not present at all five withdrawal times. Five patients received
treatments that would have influenced the values measured in the study (e.g., another
exposure to contrast media). Three patients were delirious and incapable at the time of the

study. Eight patients withdrew their consent during the course of the study.



Methods: The patients were randomized into intervention and control groups. The RIPC in
the intervention group was performed one hour before exposure to contrast medium using a
prototype developed in a collaborative project with a medium-sized company and a specially
programmed semi-automatic sphygmomanometer (VASCASSIST, ISYMED, Butzbach). A
50mmHg supra-systolic cuff pressure was used to run an automatically controlled cycle of
three consecutive periods of ischemia and reperfusion for five minutes each. For the
evaluation of renal function blood and urine samples were administered in both groups
immediately before and after, as well as 24 h, 48 h and 72 h after the contrast agent

exposure. This was followed by a laboratory evaluation of creatinine and cystatin C.

Results: In both groups, aggravation of nephropathy using serum creatinine was observed
immediately after exposure to contrast medium (T2) (creatinine T1 (baseline) 1.75 mg/dl +/-
0.51 mg/dl; T2 (post contrast agent exposure) 1,78 mg/dl +/- 0.52 mg/dl). Cystatin C
clearance decreases directly after contrast agent exposure (T2) and has its highest increase
at time T3 (24 h after contrast agent exposure), but does not exceed the baseline level
(Cystatin-C clearance T1 (baseline) 2.09 mg/l +/- 0.51 mg/l; T3 2.11 mg/l +/- 0.40 mg/l). From
time T3, a compensation is set to the initial level. There is a slight, insignificant trend to the
detriment of preconditioning (P = 0.523). There was no statistically significant difference
between the control group and the intervention group at any time point in either creatinine or
cystatin C course. In total, three of the 22 enrolled patients (13.6%) developed contrast
agent-induced nephropathy, defined as an increase in serum creatinine of 0.5 mg/dl or 25%
of creatinine compared to baseline (T1). Two patients (9.1%) were assigned to the
intervention group and one patient (4.55%) to the control group. There was no statistically
significant difference in CIN incidence between intervention and control groups (P = 0.523).
For a valid case number estimation, a statistical interim analysis was performed. There was a
significant discrepancy to the previously published correlatable literature. For a statistical
power of 0.95 and a very low effect size (d<0.2) a sample number of 1302 would be
necessary. For the partially measured effect size of d = 0.007, 530’398 patients per study
arm would be needed. Since this is not feasible in terms of the unforeseeable time and

financial expense, the project was terminated prematurely.

Conclusion: Ischemic remote preconditioning was described in early publications as an
advantageous method for reducing morbidity and mortality. Therefore, the hypothesis of a
potential nephroprotective effect of conditioning upon exposure to iodine-containing X-ray
contrast media should be reviewed. In the present study, no statistically significant difference
could be determined between the verum and control groups due to a limited sample size. As

an essential influencing factor, large-scale epidemiological studies published at the same
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time as the current project are to be considered, which present the effect of contrast-induced
nephropathy as significantly lower than previously assumed. From a serum creatinine value
of 1.6 — 1.8 mg/dl, a harmful effect of the contrast agent is assumed. This effect is also much

less pronounced than previously acknowledged. More large-scale multi-center studies are
needed to detect the small changes.



2 Einleitung

Wilhelm Conrad Rontgen verdffentlichte am 28. Dezember 1895 die Entdeckung der
Rontgenstrahlen in der ,Wiener Klinischen Wochenschrift* (RONTGEN, 1895). Zur
Verbesserung des Kontrastes zwischen verschiedenen Kompartimenten und Darstellung von
anatomischen Strukturen in Réntgenaufnahmen wurden bereits frih Kontrastmittel
entwickelt. Intravaskulare Rontgenkontrastmittel zur intraarteriellen oder intravendsen
Injektion werden seit Gber 90 Jahren verwendet. Fiur die Angiographie kam anfénglich in den
30er Jahren des vorigen Jahrhunderts Thoriumdioxid zum Einsatz, welches aufgrund der
Inkorporation und der emittierten karzinogenen Alpha-Strahlung wieder aufgegeben wurde.
Seit den 20er und 30er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde Jod als grundsatzlicher
Bestandteil von Rontgenkontrastmittel verwendet. (JANTSCH, 1984). Intravendse jodierte
Kontrastmittel sind abhéngig von der abzuklarenden Fragestellung, beispielsweise in der
Computertomographie (CT), unverzichtbar (HOU et al., 1983; MCCULLOUGH et al., 2006;
MITCHELL et al., 2015; SCHRADER, 2005; SUBRAMANIAN et al., 2007). Trotz
Verbesserung der Anwendungsvertraglichkeit bestehen immer noch geringe Risiken fir
unerwinschte Nebenwirkungen. Hinsichtlich des kontrastmittelassoziierten Nierenversagens
stellen sich die Prd- und Posthydrierungsprotokolle, sowie die Verwendung von
niedrigosmolaren  gegeniber  hochosmolaren  Kontrastmitteltypen als  effektive
Praventionsmaf3nahme dar (HAUSENLOY et al., 2015; MEYBOHM et al., 2015).

2.1 Verwendung von Kontrastmittel

Endovaskulare  Katheterverfahren, wie die  Koronarangiographie, sind ohne
Rontgenkontrastmittel nicht durchfiihrbar. Die immer weiter steigende Verfligbarkeit von
radiologischen  Bildgebungsverfahren, wie der Computertomographie (CT) und
interventionellen Kathetereingriffen, fihren zu vermehrter Kontrastmittelexposition und
steigender Zahl an Beobachtungen eines kontrastmittelassoziierten Nierenversagens
(MARENZI et al., 2004). Nach Angaben des Bundesamtes fur Statistik wurden in
Deutschland im Jahr 2015 circa 5,5 Millionen Computertomographien durchgefiihrt, wobei
der grof3te Anteil auf ein Patientenklientel mit dem Alter zwischen 75 und 80 Jahren fallt.
2.593.059 (47,2%) Computertomographien waren dabei kontrastmittel-verstarkt
(STATISTISCHESBUNDESAMT, 2016).



2.1.1 Kontrastmitteltypen

Die aktuell am haufigsten verwendeten Kontrastmittel sind jodhaltig und wasserldslich. Der
Jodgehalt bestimmt die Rontgenabsorption und konsekutiv den Kontrast. Jodatome haben
eine hohe Massenzahl und bedingen auf diese Weise fiur RoOntgenstrahlung einen
Dichteunterschied von Kontrastmittel gegenuber Wasser. Es wird tber die Niere und in
geringem Ausmal tber die Galle ausgeschieden. Wasserltsliche Kontrastmittel kdnnen oral,
intraarteriell oder intravends appliziert werden. Je nach chemischer Verbindung kdnnen
jodhaltige, wasserldsliche Kontrastmittel in ionische und nichtionische Kontrastmittel
unterteilt werden. Aufgrund ihrer hohen Osmolaritdt sind sie im Allgemeinen weniger
vertraglich, aber wesentlich preiswerter. Es wurde beobachtet, dass die hohe Osmolaritat mit
einer hohen Toxizitat korreliert. Aus dieser Erkenntnis folgte die Entwicklung der

niederosmolaren und isoosmolaren Kontrastmittel (AKTORIES, 2017).

2.1.2 Pharmakodynamik und Pharmakokinetik

Die nicht-ionischen, wasserloslichen und jodhaltigen Kontrastmittel werden vorwiegend renal
eliminiert. Die Halbwertszeit betragt ca. 1,8 Stunden und ist von der Nierenfunktion
abhangig. Es erfolgt eine glomeruléare Filtration Uber die Bowmansche-Membran. Eine
Ruckresorption im Tubulussystem findet nicht statt. Der geringere Teil der Ausscheidung
erfolgt biliar. Im Tiermodell und in in-vitro-Studien an humanen Zellkulturen wurde ein
mdoglicher Mechanismus fir das Auftreten der Nephrotoxizitat festgestellt. Es konnte gezeigt
werden, dass durch Kontrastmittel erzeugte freie Sauerstoffradikale sowohl Endothel als
auch Tubulusepithel schadigen und dadurch zu einem akuten Nierenversagen fiihren
kénnen (KATZBERG et al., 1983; NORDBY et al., 1990).

2.2 Das akute Nierenversagen

2.2.1 Klassifikationen des akuten Nierenversagens

Nach der gemeinnutzigen Organisation ,Kidney Disease: Improving Global Outcomes®
(KDIGO) liegt ein akutes Nierenversagen vor, wenn mindestens eines der folgenden

Kriterien erflllt ist:

- Anstieg des Serumkreatinins um =0,3 mg/dl innerhalb von 48 h
- Anstieg des Serumkreatinins auf 21,5-fache des Ausgangswertes innerhalb von 7 d

- Abfall der Urinausscheidung auf <0,5 ml/kg/Kérpergewicht/h fir mindestens 6 h
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Das ANV tritt innerhalb von Stunden bis Tagen ein und ist ein prinzipiell reversibles
Krankheitsbild. Dabei kann es nach vorherig normaler oder chronisch eingeschréankter
Nierenfunktion auftreten und ist h&ufig von grof3er klinischer Bedeutung (BIENHOLZ,
KRIBBEN, 2013).

2.2.1.1 Biomarker zur Identifizierung des akuten Nierenversagens

2.2.1.1.1 Kreatinin

Kreatinin ist ein metabolisches Endprodukt im Kreatinmetabolismus der Skelettmuskulatur.
Es entsteht durch die nicht-enzymatische Dehydrierung von muskularem Kreatin. Der grof3te
Anteil liegt als Kreatinphosphat vor und dient dem Muskel als Energiespeicher. Die Kreatinin-
Plasmakonzentration allein ist nicht aussagekréftig, da sie von der Muskelmasse und der
Ernahrung des Patienten stark abhangig ist. Nachteil der Kreatininbestimmung im Serum ist,
dass ein Anstieg erst bei einer 50%igen Nierenfunktionseinschréankung vorliegt. Eine geringe
Nierenschadigung kann dadurch nicht detektiert werden (BELLOMO et al., 2004; HEROLD,
2018; KNAPP, MAYNE, 1987; PERRONE et al., 1992).

2.2.1.1.2 Cystatin C

Das zur Familie der Cystein-Protease-Inhibitoren gehoérende Cystatin C ist ein
niedermolekulares, nicht-glykosyliertes basisches Protein. Es wird von allen kernhaltigen
Zellen mit konstanter Rate synthetisiert, kommt in allen Kdrperfliissigkeiten vor und ist von
Alter, Muskelmasse oder Malignitat unabhéngig. Laut Herget-Rosenthal et al. weist Cystatin
C durchschnittlich 1,5 Tage friher als herkdmmliche Methoden ein akutes Nierenversagen
nach. Dadurch hat dieser Biomarker einen Vorteil gegeniiber etablierten Messmethoden
(HERGET-ROSENTHAL et al., 2004; LATERZA et al., 2002).

2.2.2 Einteilung des akuten Nierenversagens

Die Ursachen werden abhangig von der Lokalisation der Schadigung in ein prarenales,
intrarenales und ein postrenales akutes Nierenversagen eingeteilt. Des Weiteren ist eine
Phaseneinteilung in vier Phasen mdglich (BURCHARDI, 2007).



Induktion: In dieser Phase treten noch keine Symptome auf. Das schadigende Ereignis fihrt
zu einer Abnahme der Nierenperfusion, sowie einer verringerten glomeruléren Filtrationsrate
und Schaden am Tubulussystem.

Erhaltung: Die Dauer betragt Tage bis Wochen. Die Oligurie pragt diese Phase.

Erholung: Sie dauert in der Regel nur Tage und ist durch eine Polyurie gekennzeichnet.
Restitution: Bei bis zu 90% der Patienten kommt es im Verlauf von Monaten zu einer
kompletten Erholung der Nierenfunktion. Bei den verbleibenden Patienten kommt es zur

chronischen Niereninsuffizienz.

2.2.2.1 Prarenales akutes Nierenversagen

Das préarenale akute Nierenversagen ist eine Nierenfunktionsstérung, die durch eine
Minderperfusion unterschiedlicher Genese zur funktionellen Niereneinschrankung fuhrt. Die
Ursache ist der Niere vorgelagert, wobei die haufigste Ursache fur diese Form ein
Volumenmangelzustand durch Blut- oder Flissigkeitsverlust ist (z.B. Erbrechen, Diarrhoe).
Nach Wiederherstellung eines physiologischen Perfusionszustandes ist das prarenale akute
Nierenversagen komplett reversibel, jedoch kann es ohne Beseitigung der Ursache zu einem
strukturellen Nierenschaden bis hin zu einem intrarenalen akuten Nierenversagen kommen.
Das prarenale akute Nierenversagen tritt mit einer Haufigkeit von 55 - 60% aller akuten
Nierenversagen auf (HIMMELFARB et al., 2008).

2.2.2.2 Intrarenales akutes Nierenversagen

Intrarenale Formen des akute Nierenversagens sind durch eine primare Schéadigung der
Nephrone gekennzeichnet. Bei dieser Form kommt es zu ausgedehnten Tubulusnekrosen
mit Ablagerung von Zelltrimmern im Tubuluslumen. Eine Beseitigung der Ursache fluhrt
nicht zu einer sofortigen Wiederherstellung der Nierenfunktion. Am haufigsten tritt das
ischamische akute Nierenversagen auf. Ein Volumenmangel ist neben einer Sepsis mit
Multiorganversagen oder renovaskularen Erkrankungen, wie einer Nierenarterienstenose
oder einem Niereninfarkt, am haufigsten ursachlich. Des Weiteren kann es nach Gabe von
nephrotoxischen Substanzen zum toxisch bedingten akuten Nierenversagen kommen. Als
intrinsische Ursachen sind verschiedene Nierenerkrankungen, wie die rapid progressive
Glomerulonephritis, das hamolytisch urdmische Syndrom oder eine Vaskulitis typisch.
(GRABENSEE, 2002; HEROLD, 2018).
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2.2.2.3 Postrenales akutes Nierenversagen

Postrenal verursachte Formen des Nierenversagens entstehen durch Obstruktion der
ableitenden Harnwege. Hierdurch kommt es zur Anurie und Druckerh6hung proximal des
Abflusshindernisses mit konsekutiver Verminderung der Nierendurchblutung. Dies ist die
seltenste Ursache des akuten Nierenversagens, da die Funktion der nicht betroffenen Niere
ausreicht und eine bilaterale Abflussstorung sehr selten vorliegt. Die haufigste Ursache ist
die benigne Prostatahyperplasie, das Prostatakarzinom und medikamentds verursachte
Blasenentleerungsstérungen. Nach der Beseitigung der Abflussbehinderung ist das
postrenale akute Nierenversagen rasch reversibel (ECKART, 2004; HEROLD, 2018).

2.3 Chronische Niereninsuffizienz

Eine chronische Niereninsuffizienz liegt nach KDIGO-Definition vor, wenn Abweichungen von
der normalen Struktur oder Funktion der Nieren mit gesundheitlichen Auswirkungen
auftreten, die langer als drei Monate anhalten. In die Klassifikation flieRen die Parameter
GFR, Albuminausscheidung und die Grunderkrankung ein. Basierend auf
Datenauswertungen von mehr als 1,5 Millionen Patienten mit Nierenerkrankungen wurde fir
jedes von 18 Kklassifizierbaren Stadien ein Risikoprofil entwickelt (BIENHOLZ, KRIBBEN,
2013).

Albuminurie-Kategorie

A1 A2 A3
Normal bis | Moderat Stark
leicht erhéht|  erhoht erhoéht

<3mg/mmol | 3-30mg/mmol | >30mg/mmol
<30mg/g 30-300mg/g >300mg/g

G1 | normal oder hoch =90
G2 | leicht eingeschrankt 60-89
- |G3a| massig eingeschrankt |45-59
G3b| stark eingeschréankt 30-44
G4 | schwer eingeschrankt |15-29
G5 | Nierenversagen <15

GFR-Kategorie
(ml/min/1,73m?

niedriges Risiko
maRiges Risiko
hohes Risiko
B sehr hohes Risiko
Abbildung 1: Klassifikation der chronischen Nierenkrankheit, in Anlehnung an Improving

Global Outcomes (KDIGO) BIENHOLZ, KRIBBEN, 2013
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2.4 Kontrastmittelassoziiertes akutes Nierenversagen

Das kontrastmittelassoziierte Nierenversagen ist ein ANV, das im Zusammenhang mit der
Applikation von jodhaltigem Rontgenkontrastmittel beobachtet wird. Es stellt eine relevante
Komplikation dar. Dieses tragt auch langfristig gesehen zu einer erhdhten Mortalitat und
Morbiditat bei. Die Inzidenz des kontrastmittelassoziierten Nierenversagens ist in
erheblichem MalRe von der gewahlten Definition des akuten Nierenversagens abhéngig
(HEYMAN et al., 2008). Eine CIN wird nach KDIGO als Kreatininanstieg um mehr als 25%
oder 0,5 mg/dl absolut innerhalb von 48 — 72 h nach Kontrastmittelexposition definiert
(BIENHOLZ, KRIBBEN, 2013; NEWHOUSE et al., 2008).

2.4.1 Pathogenese des kontrastmittelassoziierten Nierenversagens

An der Entstehung eines kontrastmittelassoziierten Nierenversagens sind multiple Faktoren
beteiligt. Grundlegend kénnen systemische und lokale hamodynamische Effekte des
Kontrastmittels unterschieden werden. Durch Stérungen in der Versorgung oder gesteigerten
Sauerstoff-Verbrauch des Nierengewebes kann eine Hypoxie entstehen. Das Versagen der
Autoregulation scheint einen wesentlichen Beitrag zur Schadigung der Niere zu spielen
(MURPHY et al., 2000). Nach einer intravasalen Kontrastmittelapplikation kommt es zu
einem biphasischen Effekt, der durch eine initiale Vasodilatation mit anschlieRender
Vasokonstriktion gekennzeichnet ist. Dies fihrt zu Mikrozirkulationsstérungen. Es folgt eine
deutlichen Abnahme des Sauerstoffpartialdruckes in der Niere, wobei die Medulla deutlich
starker betroffen ist als der Cortexbereich. Fir diesen Effekt werden endo- und parakrine
Prozesse, sowie eine Mehrbelastung der Niere mit konsekutiv erhdhtem Sauerstoffverbrauch
verantwortlich gemacht. Die Mediatoren sind bis heute unbekannt. Es werden
Veranderungen im Metabolismus von Prostaglandinen, Adenosin und Endothelin vermutet
(MURPHY et al.,, 2000; YOSHIOKA et al.,, 1992). Die Hypoxie initiert die vermehrte
Sauerstoffradikalbildung, welche die Niere direkt und indirekt schadigt und somit zur
Entwicklung einer CIN beitragt. (HAEUSSLER et al., 2004; HEYMAN et al., 1991; HEYMAN
et al., 2008; HOFMANN et al., 2006; KATHOLI et al., 1998; LISS et al., 1998). Experimentell
konnte dieser Effekt des RoOntgenkontrastmittels in der Niere nachgewiesen werden
(HALLER, KUBLER, 1999). In Zellstudien konnte eine direkte Schadigung der Zellen nach
Kontrastmittelexposition in Form von DNS-Schaden (HIZOH et al.,, 1998), Verlust der
Mikrovilli (ANDERSEN et al., 1994) und der Barrierefunktion durch die Zerstorung der Tight-
juctions gezeigt werden (HALLER, KUBLER, 1999). Diese fuhren zur Apoptose und Nekrose
des Nierengewebes. Des Weiteren wird eine Endothelin und Angiotensin Il vermittelte

Reaktion vermutet, welche durch Stickoxid (NO), Prostaglandin E1 und E2 sowie Adenosin
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moduliert wird. Durch die renale Ausscheidung des intravasal verabreichten
Rontgenkontrastmittels entsteht eine prolongierte Wirkung in der Niere. Einerseits entsteht
dadurch eine variable Vasokonstriktion, die zu einer Reduktion der renalen Perfusion fuhrt
und eine medullare Hypoxie zur Folge hat. Andererseits fuhrt das Kontrastmittel zu einer
Erhdhung der Blutviskositat und vermehrter Aggregation der Erythrozyten (HALLER,
KUBLER, 1999).

2.4.2 Risikofaktoren

In den Studien zur kontrastmittelassoziierten Nierenschadigung haben sich verschiedene
Risikofaktoren herauskristallisiert. Im Jahr 2004 untersuchten Mehran et al. die
Risikofaktoren an einem Gesamtkollektiv von achttausend Patienten. Der aus den
Ergebnissen entwickelte Mehran-Score dient der Wahrscheinlichkeitsberechnung fur die
Entwicklung einer kontrastmittelassoziierten Nierenschadigung und der Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie. Er umfasst klinische und prozedurale Variablen, wie Hypotonie,
intraaortale  Ballonpumpe (IABP), kongestive Herzinsuffizienz (CHF), chronische
Nierenerkrankung, Diabetes, Alter >75 Jahre, Anamie und Volumen von Kontrastmittel
(Abbildung 2) (MEHRAN et al., 2004).

Risikofaktoren
Mvmmtamainm |

1M1 ™
H g
=
)

4

| Hypotension
IABP 5 1
r s CIN Dialyse
CHF 5 COr®  Risiko  Risiko

J

—
Alter >75 Jahre| d <5 75%  0,04%
Anémie | 3

Diabetes | 3 > 6-10  14% 0,12%

‘Kontrastmittelmenge H 1 fiir jede 100 cc’ |

11-16 26,1% 1,09%

|Serumkreatinin > 1,5mg/d| }———{ 4

3 2 fur40-60 216 573% 126%
[eGFR < 60 ml/min/1,73 mi—— 4 fur 20 - 40

'\efur<2o

Abbildung 2: Mehran-Score in Anlehnung an MEHRAN et al., 2004
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2.4.3 Therapie

2.4.3.1 Prophylaxe

Nach wie vor existiert keine ursachen-orientierte Therapie des ANV. Neben der friihzeitigen
Identifizierung von Risikopatienten wird in der KDIGO-Leitlinie ein stadienbasiertes
Management einer akuten Nierenschadigung empfohlen. Die heutige Therapie der CIN
besteht aus der Hydratation und Optimierung der Hamodynamik des Patienten sowie in der
Vermeidung potentiell nierenschadigender Noxen. Hochrisikopatienten sollte am Vortag der
Untersuchung ein Ausgangswert des Kreatinins bestimmt werden. Bei ambulanten Patienten
ohne Risikofaktoren ist ein bis zu zwei Wochen alter Wert ausreichend (BIENHOLZ,
KRIBBEN, 2013). Nach der Exposition mit dem Kontrastmittel sollte bei Hochrisikopatienten
eine tagliche Kreatininkontrolle bis zum dritten Tag erfolgen. Ist ein signifikanter
Kreatininanstieg messbar, sollte der Kreatininwert nachkontrolliert werden bis die
Ausgangswerte erreicht oder ein neues ,steady state” eingetreten ist (BIENHOLZ, KRIBBEN,
2013). Abbildung 3 illustriert das Vorgehen bei der CIN-Prophylaxe (M. MOCKEL, 2002).

Prophylaxe der CIN

AR | 1
L geplante KM-Applikation ' [ Notfall
R|S|_koprof|l bew_erteni [ Wie bei der geplanten KM-Gabe
Diabetes mellitus s
. A : Durchfahrung der MaBnahmen
Niereninsuffizienz %
: sobald wie méglich
Begleitererkrankungen
I e
[ 1 1
Normales Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
Dehydratation und 1,35mg/dl <Krea < 3,0mg/d Diabetes mellitus mit Krea > 2mg/dl |
zusétzliche nephrotox. Noxen 1,35mg/dl < Krea <2,0mg/dl + DM Krea > 3,0mg/dl
vermeiden Andere Risikofaktoren ohne NI + DM
Hydratation wie bei mittlerem Risiko, zusatzlich |
Reduktion der KM-Menge ACC |
Vermeidung zusatzlicher Niedrig osmolares KM verwenden 3
nephrotoxischer Noxen Hamodialyse erwagen

Abbildung 3: Prophylaxe des kontrastmittelassoziierten Nierenversagens, in Anlehnung an
M. MOCKEL, 2002

Im Gegenteil zu den anderen Formen des ANV ist die CIN vorbeugenden MalRnahmen
zugéanglich. Es werden verschiedene Praventionskonzepte vorgeschlagen. Die Hydratation
reduziert die afferente Renovasokonstriktion, das tubuloglomerulare Feedback, die
Sauerstoffradikalbildung und die tubulotoxische Wirkung des Kontrastmittels selbst. Diese
Effekte kommen unter anderem durch Verdinnungseffekte zum Tragen. Von den meisten
Protokollen wird eine Hydrierung mit 0,45% NaCl-L6sung bei einer Flussgeschwindigkeit von

100 — 150 ml pro Stunde und einem Urinfluss von 75 — 125 ml pro Stunde vorgeschlagen.
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Fur den primarer Volumenersatz soll isotone Kristalloidlésung genutzt werden. Die
Hydratation ist die einzig bekannte prophylaktische Mal3nahme einer CIN (DAVIDSON et al.,
1989; SOLOMON et al., 1994; WEISBERG et al., 1994). Zur Prophylaxe oder um eine
Aggravierung einer bestehenden Nierenschadigung zu vermeiden, sollte eine
nephrotoxische Medikation vermieden werden.

2.4.3.2 Dieischdmische Prakonditionierung

Im Jahre 1986 beschrieb Murry et al. erstmals die ischamische Prékonditionierung. Bei
seinen Untersuchungen konnte am Hundemodell durch eine Vorschaltung von vier
Koronarokklusionszyklen von jeweils finf Minuten, 40 Minuten vor einer kuinstlich
herbeigefiihrten koronaren Okklusion, die Infarktgrofle um 75% reduzieren werden. Mit
dieser Entdeckung wurde das wirkungsvollste kardioprotektive Verfahren beschrieben, dass
an allen untersuchten Spezies bisher beobachtet wurde (KLONER, JENNINGS, 2001;
MURRY et al., 1986). Dieses paradoxe Phanomen, dass eine Ischamie einen protektiven
Effekt besitzen kann, wird durch eine Toleranzentwicklung gegen anschlieBende Ischamien
erklart. Die unmittelbare Ubertragung dieser Methode in die klinische Medizin ist
problematisch, da die notwendige Herbeifiihrung einer Ischdmie zu direktem Schaden am
Zielorgan fuhren kann. Eine alternative nicht-invasive Methode einen Reperfusionsschaden
zu reduzieren ist die ischamische Fernprakonditionierung (remote ischemic preconditioning /
RIPC). Hierbei wird eine Konditionierung durch ischdmische Vorbehandlung einer
.peripheren Kdorperregion®, wie zum Beispiel der Extremitaten, ausgeldst. Gho et al. stellten
1996 fest, dass eine Fernkonditionierung ebenso effektiv wie die Vorkonditionierung direkt
am Zielgewebe ist (GHO et al., 1996). Die erstmalige klinische Anwendung des Verfahrens
fand 2006 statt. Durch die RIPC wurde eine signifikante Verringerung des postoperativen
Myokardschadens, geringerer Einsatz positiv inotroper Medikamente und eine verbesserte
Lungenfunktion beschrieben (CHEUNG et al., 2006).

67 Patienten, bei denen eine elektive Bypass-Operation geplant war, erhielten eine
dreimalige Ischamie fur finf Minuten als Prakonditionierungsreiz, welcher mit Hilfe einer
Blutdruckmanschette am Oberarm erzeugt wurde. Postoperativ zeigten sich signifikant
verringerte  Troponinausschittungen zu mehreren Zeitpunkten im Vergleich zur
Kontrollgruppe, kombiniert mit einem geringeren myokardialen Schaden (HAUSENLOY,
YELLON, 2008). Diese Beobachtungen wurden in weiteren Studien auf dem Gebiet der
Herzchirurgie bestatigt (CHEUNG et al., 2006; VENUGOPAL et al., 2009). Hausenloy und
Yellon sprechen von einer effizienten, kostengiinstigen und nicht-invasiven Strategie zur
Reduzierung ischdmiebedingter Zellschédden, egal ob kardialer, cerebraler, gastrointestinaler

oder nephrogener Genese (HAUSENLOY, YELLON, 2008).
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2.4.3.3 Mechanismus der Prakonditionierung

Die Prakonditionierung ist ein endogener Schutzmechanismus, der durch kurze Ischamien,
Medikamente oder Temperaturwechsel die Toleranz von Zellen gegeniber Ischémie-
Auswirkungen erhoht. Dieser Mechanismus konnte in Organen mit hohem Energieverbrauch,
wie zum Beispiel dem Gehirn, Herz, Leber, Lunge oder Nieren nachgewiesen werden. In der
Ischamiephase fihrt die verminderte Oxygenierung des betroffenen Gewebes zu einer
anaeroben Stoffwechsellage. Es wird vermehrt Adenosintriphosphat (ATP) hydrolysiert.
Durch die anaerobe Glykolyse entsteht zunehmend Lactat, welches zu einer intrazellularen
Azidose fuhrt. Der ATP-Mangel hat eine verminderte Aktivitat der Na/K-ATPase zur Folge,
was konsekutiv zu einer Depolarisation der Zellmembran fihrt. Die spannungsabhangigen
Calcium-Kanale 6ffnen sich, das intrazellulare Calcium steigt an und das Cytoskelett nimmt
Schaden. Es kommt zum Anstieg der Membranpermeabilitat mit zytoplasmatischer
Anschwellung durch Osmose mit weiterer Zellschadigung (ARIl et al., 2003; TEOH et al.,
2002). Die Prakonditionierung kann in zwei Phasen eingeteilt werden (Abbildung 4). Eine
frihe Phase (Classic Phase), welche auch als ,first window* beschrieben wird, halt je nach
Spezies bis zu drei Stunden an. Dieser protektive Effekt wird durch die Aktivierung von
mitogen-aktivierten Proteinkinasen (MAPK) bewirkt. Die zweite Phase, oder auch ,second
window of protection® (SWOP), beginnt nach circa 24 Stunden und héalt 48 - 72 Stunden an.
Ein protektiver Effekt findet nur innerhalb dieser zwei Fenster statt (BAXTER et al., 1997,
KUZUYA et al., 1993; MARBER et al., 1993; YELLON, DOWNEY, 2003).

A

Classic

second window of protection
(SWOP)

Grad der InfarktgroRenreduktion

0 24 48 72 96
Zeit in Stunden

Abbildung 4: Schema des biphasischen Verlaufes der Protektion wéhrend einer

ischdmischen Prakonditionierung in Anlehnung an YELLON, DOWNEY, 2003
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Der zugrunde liegende zellulare Mechanismus wurde in vielen wissenschaftlichen Studien
untersucht. Es wird eine Signaltransduktion durch die Stimulation von Adenosin- (KITAKAZE
et al.,, 1994), Bradykinin- (HARTMAN et al., 1993), Opiat- (FRASSDORF et al., 2005),
Muskarin- (CRITZ et al., 2005) und a-adrenerger Rezeptoren (TSUCHIDA et al., 1994) mit
daraus resultierender Aktivierung inhibitorischer G-Proteine (Gi) angenommen.

Etwas mehr als ein Jahrzehnt nach der Erstbeschreibung des IPC fanden Przyklenk et al.
den ersten Beweis, dass die Konditionierungszyklen auch Gewebe schitzen kénnen, die
weiter entfernt sind als das Gewebe, an dem die Zyklen durchgefiihrt wurden. Dies fiihrte zu
der Frage, ob ein bestimmter Ubertragbarer Faktor fur die protektive Wirkung der RIPC
verantwortlich ist (PRZYKLENK et al., 1993). Dieses Konzept des Schutzes eines anderen,
weiter entfernten Gewebes durch induzieren kurzer Ischamieperioden und Reperfusion
wurde zu dem nun bekannten RIPC weiterentwickelt. Die komplexe Pathophysiologie, die
dem RIPC zugrunde liegt, konnte noch nicht vollstandig entschliisselt werde, es wurden aber
viele wesentliche Komponenten erforscht. Das Konzept des RIPC besteht aus den folgenden
drei Schritten.

1. Entwicklung des protektiven Faktors durch mehrere kurze Phasen von Ischdmie und

Reperfusion.

2. Ubertragung dieses Faktors auf das Gewebe, dessen Schutz stattfindet.

3. Einfluss des Faktors auf das Endorgan.

Es wird vermutet, dass intakte Nervenbahnen im Gewebe, in denen die Zyklen erfolgen, fur
die Entstehung des Schutzsignals von entscheidender Bedeutung sind. Dies zeigt sich
insbesondere in Experimenten, bei denen die Nervenbahnen durchtrennt wurden, oder durch
eine neurodegenerative Erkrankung wie z.B. dem Diabetes mellitus geschadigt wurden.
Versuche unter solchen Umstanden konnten keine Verringerung des Zellschadens
nachweisen. Dass nicht der Diabetes selbst fur die fehlende protektive Wirkung
verantwortlich ist, sondern die daraus resultierenden Nervenschaden, zeigt sich im direkten
Vergleich. Der selbe protektive Effekt der RIPC kann bei Diabetikern erzielt werden, jedoch
nicht bei Patienten, die bereits eine diabetische Neuropathie aufweisen (JENSEN et al.,
2012; LIM et al., 2010; REDINGTON et al., 2012). In Anbetracht der bisher veroffentlichten

Daten gibt es viele Hinweise auf das Vorhandensein eines zirkulierenden und Ubertragbaren
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protektiven Faktors im Blut, der jedoch bisher nicht eindeutig bestimmt werden konnte.
Obwohl neuronale Bahnen eine Schlisselrolle bei der Erzeugung des Schutzsignals zu
spielen scheinen, haben sie bei der Transduktion keine Rolle. Dies wurde durch Experimente
mit transplantierten Herzen belegt, die per se keine neuronale Verbindung zum Spender
hatten. Eine Schadigung des ischdmischen Gewebes konnte bei diesen transplantierten
Herzen ebenfalls durch RIPC verringert werden (KONSTANTINOV et al., 2005). Wenn man
die oben beschriebenen Ergebnisse zur Auslosung und Ubertragung des Schutzsignals
zusammenfasst, kann man die Entwicklung eines humoralen Faktors als Funktion des
Nervensystems annehmen (REDINGTON et al., 2012).

Viele der Molektle, von denen urspriinglich angenommen wurde, dass sie fiir den Effekt des
RIPC verantwortlich sind, standen im Laufe der Jahre im Zentrum der Forschung. Hierzu
zahlen beispielsweise Opioide und Adenosin (LEUNG et al., 2014; WEINBRENNER et al.,
2004) Experimente, bei denen nach einer RIPC Serum gewonnen wurde und mit
kleinporigen Membranen gefiltert wurden, legten schlieBlich nahe, dass der mutmalfliche
Faktor wahrscheinlich ein hydrophobes Molekll mit einer GréRe von weniger als 15 bis 30
kDa ist (SHIMIZU et al., 2009). In den letzten funf Jahrzehnten wurden viele verschiedene
Faktoren des Ischamie-Reperfusionsschadens (IRS) entschliisselt. Dazu gehéren reaktive
Sauerstoffspezies (ROS), verschiedene lonenkanale, Endotheldysfunktionen und ein starker
inflammatorischer Reiz. Diese Faktoren bilden unser gegenwartiges Verstandnis der

komplexen RIPC-Pathophysiologie.

2.5 Fragestellung

In der vorliegenden Studie soll untersucht werden, ob die ischdmische Fern-
Prakonditionierung bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion einen nephroprotektiven

Effekt bewirken kann.

18



3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte, kontrollierte
klinische Studie. Die Studie wurde durch die Ethikkommission an der Arztekammer des
Saarlandes, Saarbriicken (Aktenzeichen 115/13) mit dem Titel ,Effekte einer Pra- oder
Postkonditionierung bei Kontrastmittelgabe und eingeschrankter Nierenfunktion“ genehmigt.
Das Projekt zur Entwicklung eines halb-automatischen Blutdruckmessgerates mit der
Funktionalitat einer automatisierten Ischamie und Erholungsphase wurde vom Zentralen
Innovationsfond Mittelstand (ZIM) des Bundesministeriums fur Wirtschaft und Technologie
(Kennzeichen DLEP11449) gefordert.

Am Universitatsklinikum des Saarlandes wurden Patienten, die eine kontrastmittelverstarkte
Computertomographie mit intravendser oder eine Angiographie mit intraarterieller Applikation
von jodhaltigen Rontgenkontrastmitteln (lomeprol 300 mg Jod/dl, Imeron 300, Bracco-
ALTANA Pharma GmbH, Konstanz) erhielten, in die Studie eingeschlossen. Die Patienten

wurden 1:1 in eine Interventions- und Kontrollgruppe randomisiert.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien umfassen:

- Schriftliche Einverstandniserklarung nach Aufklarung
- geplante Computertomographie oder Angiographie mit Kontrastmittel
- bestehende chronische Niereninsuffizienz, definiert durch eine

Serumkreatinin-Konzentration am Vortag der Untersuchung von 21,4 mg/d|

Folgende Kriterien sind Ausschlusskriterien fir die Studie:

- bestehende Dialysepflicht

- kognitive oder sprachliche Barrieren, die eine erfolgreiche Teilnahme in Frage stellen
konnten

- Minderjahrigkeit oder beeintrachtigte Geschaftsfahigkeit des Patienten

- geplante Anlage oder angelegte arteriovendse Fistel (Dialyseshunt)

- Lymphddem
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- Verletzung/Schwellung/Missbildung am Arm

- Gerinnungsstorung

- Stenosen oder Gefal3verschliisse der oberen Extremitat

- systolischer Blutdruck tiber 180 mmHg zum Zeitpunkt der Konditionierung

3.3 Primé&rer und sekundéarer Endpunkt

Der primdre Endpunkt der Studie war das Auftreten einer kontrastmittelassoziierten
Nephropathie. Diese ist definiert als ein Anstieg des Serumkreatinins um = 0,3 mg/dl
innerhalb von 48 h oder ein Anstieg um 225%. Der sekundare Endpunkt war ein signifikant
(p<=0,05) unterschiedlicher Verlauf der Retentionsparameter Kreatinin und Cystatin C im
Vergleich zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe.

3.4 Probandenrekrutierung

Zur Uberprufung der Hypothesen sollten 200 Probanden untersucht werden. Die
Rekrutierung erfolgte aus dem Patientenklientel des Universitatsklinikums des Saarlandes
(UKS) Uber die internistische Notaufnahme des UKS, sowie Uber die Klinik fir Diagnostische
und Interventionelle Radiologie des UKS in Homburg. Alle Patienten befanden sich in
stationdrer Behandlung und wiesen gleichzeitig eine Indikation zur Durchfuhrung einer
Computertomographie oder Angiographie mit Rontgenkontrastmittelexposition auf. Die
Patienten die in der Notaufnahme rekrutiert wurden, waren durch die fehlende Moglichkeit
einer nephroprotektiven Hydrierung gekennzeichnet. Die Identifizierung von potentiellen
Studienkandidaten erfolgte Uber die Kontrolle der Laborwerte der Patienten zur elektiven
Computertomographie- und Angiographie. Bestand eine Serumkreatinin-Konzentration von

=1,4 mg/dI erfolgte die Einholung des Einverstandnisses zur Studienteilnahme.

3.5 Untersuchungsgruppen

Am Tag der Kontrastmitteluntersuchung wurden die rekrutierten Patienten in eine
Interventions- und in eine Kontrollgruppe randomisiert. Den Patienten der
Interventionsgruppe  wurde  unmittelbar vor der Computertomographie-  oder
Angiographieuntersuchung ein modifiziertes halb-automatisches Blutdruckmessgeréat

(Vascassist, isymed, BRD, Abbildung 5) an den linken Oberarm angelegt.
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Abbildung 5: Vascassist, Isymed ; Bedienkonsole mit Blutdruckmanschetten

Abbildung 5 zeigt die kompakte Bedienkonsole mit den am oberen Rand befindlichen
Anschlissen zu den separat anwéhlbaren Blutdruckmanschetten. Zu Beginn wurde der
Blutdruck durch das Gerat festgestellt. Nach 60 Sekunden Pause erfolgte eine automatisierte
Ischamiephase mit 50 mmHg suprasystolischen Druckwerten Uber eine Armmanschette.
Nach jedem Okklusionszyklus folgte eine fiinf-Minltige Pause mit Reperfusion des Armes.
Bei allen Patienten wurde das Kreatinin und Cystatin C unmittelbar vor (T1), direkt nach der

Untersuchung (T2), sowie 24h (T3), 48 h (T4) und 72 h (T5) nach der Untersuchung
bestimmt (Abbildung 6).

Tag 0 Tag O Tag 0 direkt nach Tag 1 Tag 2 Tag 3
1 -45 Min der Untersuchung
B

1

| | | I |
Entnahme 1 Entnahme 2 Entnahme 3 Entnahme 4 Entnahme 5
Blutentnahme Blutentnahme Blutentnahme Blutentnahme Blutentnahme
Urin Urin Urin Urin Urin

Abbildung 6: Zeitlicher Ablauf und Entnahmezeitpunkte der Konditionierungsgruppe

Die Patienten der Kontrollgruppe erhielten keine Konditionierung. Entnahmezeitpunkte und
zeitlicher Ablauf sind identisch zur Interventionsgruppe (Abbildung 7).
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Entnahme 1 Entnahme 2 Entnahme 3 Entnahme 4 Entnahme 5

Blutentnahme Blutentnahme Blutentnahme Blutentnahme Blutentnahme
Urin Urin Urin Urin Urin

e

Abbildung 7: Zeitlicher Ablauf und Entnahmezeitpunkte der Kontrollgruppe

Bei allen Patienten wurde das nicht-ionische, niederosmolare Kontrastmittel lomeprol

verwendet (Imeron , Bracco Imaging Deutschland GmbH) (Abbildung 8).

OH o I 0 OH
H H
OH | | OH
N
HaC™ \r\OH
0

Abbildung 8: Strukturformel lomeprol nach (PETER PFUNDSTEIN, 2015)

3.6 Statistische Methodik

Zum Vergleich der normalverteilten Variablen wird der t-Test flr unabhangige Stichproben
verwendet. Fur den Vergleich der nicht normalverteilten kontinuierlichen Daten kommt der
Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Ein Unterschied wurde als signifikant angenommen,
wenn die Nullhypothese mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5% (p<0,05)
verworfen werden konnte. Auf der Grundlage vorhandener Tier- und Humanstudien, die den
Einfluss der ischdmischen Fern-Prakonditionierung auf die Nierenfunktion untersucht haben,
wurde davon ausgegangen, dass das Verfahren die Nierenfunktion nicht negativ beeinflusst.
Daher ist ein einseitiger Test (One-sided t-Test) fur die Studie geeignet. Die statistische
Analyse erfolgte mittels IBM SPSS Statistics, Version 23 fir Windows (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). Fur die Berechnung der geeigneten Stichprobengrof3e, wurde die Software
,G*Power“ in der Version 3.1.9.2, HHU Dusseldorf genutzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im gesamten Untersuchungszeitraum wurde bei 1488 Patienten eine kontrastmittelgestitzte
Computertomographie oder Angiographie durchgefihrt. Davon erfiillten 50 Patienten die
Einschlusskriterien der Studie. 28 Patienten wurden wegen der folgenden Griinde nicht in
der Auswertung bertcksichtigt. Zwolf Patienten wurden friihzeitig entlassen und waren nicht
zu allen funf Entnahmezeitpunkten anwesend. Funf Patienten erhielten im stationaren
Verlauf intraventse Flissigkeit Uber die Hydrierungsprotokolle hinaus, welche die in der
Studie gemessenen Werte beeinflusst héatten (z.B. Blutkonserven, intensivierte intravasale
Flussigkeitssubstitution bei Exsikkose oder eine erneute Kontrastmittelexposition). Drei
Patienten waren vor der Untersuchung delirant und nicht einwilligungsfahig. Sieben
Patienten zogen im Studienverlauf ihre Einwilligung zuriick. Ein Patient verstarb im
Untersuchungszeitraum an den Folgen einer langjahrigen malignen Lebererkrankung
(hepatozellulares Karzinom). Nach Bericksichtigung dieser ausgeschlossenen Falle wurden
insgesamt 22 Patienten (63,6% mannlich (n = 14) und 36,4% weiblich (n = 8)) in die Studie
eingeschlossen. Das durchschnittliche Lebensalter am Untersuchungstag lag bei 73,9
Jahren mit einer Standardabweichung von 8,2 Jahren. Der élteste Patient war 85 Jahre und
der jungste 57 Jahre alt. Den groRten Anteil der Untersuchungen nahmen mit 90,9% (n = 20)

Computertomographien ein. Zwei Patienten erhielten eine Angiographie (9,1%).

Die Interventionsgruppe umfasste sieben Manner und drei Frauen, wahrend in der
Kontrollgruppe sieben Maéanner und funf Frauen untersucht wurden. Das Alter st
normalverteilt (P = 0,21), wohingegen die Kreatinin- (P = 0,002) und Cystatin-C-Werte (P =

0,007) zum Zeitpunkt T1 (vor der Kontrastmittel-Exposition) nicht normalverteilt waren.

4.1.1 Nebendiagnosen und nephrotoxische Begleitmedikation

Die fur die Entwicklung einer kontrastmittelassoziierten Nephropathie angesehenen
Risikofaktoren sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die im Studienkollektiv am haufigsten
vorkommenden und als nephrotoxisch anerkannten Substanzklassen waren Antibiotika,
Thyreostatika und Analgetika. (SHUSTERMAN et al., 1987; SOARES et al., 2018).
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Tabelle 1: Risikofaktoren der CIN im Gruppenvergleich

[ vesssam [interventonsgruppe] Kanvollarupps
_ 1 (4,5%) 0 (0%) 1 (4,5%)
_ 14 (63,6%) 7 (31,8%) 7 (31,8%)
_ 8 (36,4%) 4 (18,2%) 4 (18,2%)
_ 14 (63,6%) 9 (40,9%) 5 (22,7%)
_ 6 (27,3%) 4 (18,2%) 2 (9,1%)

Die haufigsten Risikofaktorn des untersuchten Patientenkollektives waren zu gleichen Teilen
die Analgetikaeinnahme und die Herzinsuffizienz. Bei 16 der 22 Studienteilnehmern war eine
potentiell nephrotoxische Medikation eruierbar (72,7%). Die Verteilung der Risikofaktoren
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe war nicht signifikant unterschiedlich. (Antibiotika
(P = 0,771), Analgetika (P = 0,674), Diabetes mellitus (P = 0,821), Herzinsuffizienz (P =
0,059), Thyreostatika (P = 0,256))

4.1.2 Kontrastmittelmenge

Das durchschnittliche Volumen der Kontrastmittelexposition betrug 74,5 ml £ 17,65 ml. Die
maximal applizierte Kontrastmittelmenge umfasste 100 ml Imeron. Die niedrigste Dosis war
mit 10 ml in einer Angiographie angegeben. GemaR der Fachinformation des Arzneimittels
IMERON, ist fur eine Computertomographie des Schadels eine Dosierung zwischen 50-200
ml angegeben. Fir eine Ganzkorper CT ist eine Dosierung von 100 bis 200 ml Ublich. Bei
einer Digitalen Subtraktionsangiographie des Aortenbogens, des Abdomens oder der
Becken-Beingefal3e soll eine KM-Menge von 250 ml nicht Uberschritten werden. Zwischen
Kontroll- und Interventionsgruppe bestand beziglich der applizierten KM-Menge Kkein
signifikanter Unterschied (P = 0,974).

4.2 Laborchemische Analyse

Es wurden die Parameter Kreatinin und Cystatin-C zu allen Zeitpunkten (T1 - T5) im Serum
untersucht. Zusatzlich zu diesen Werten wurden einmalig zum Zeitpunkt T1 Natrium, Kalium,
Calcium, Hamoglobin, Harnstoff und Glukose im Serum bestimmt. Tabelle 2 illustriert diese
Werte.
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Tabelle 2: Baseline Tabelle

73,9
142 4,6 130 150
4,5 0,4 3,7 5,8
3,4 1,3 2,1 5,2
135 33,8 90 216
11,1 1,7 8,2 14,3
83,2 26,8 35 132

Die in Tabelle 2 illustrierten Werte unterscheiden sich zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe bis auf Natrium nicht signifikant voneinander (Alter P = 0,283 ; Natrium P =
0,014 ; Kalium P = 0,771 ; Calcium P = 0,674 ; Glukose P = 0,159 ; Hamoglobin P = 0,314 ;
Harnstoff P = 0,093). Nach dem Ergebnis des Shapiro-Wilk-Tests sind alle Variablen

normalverteilt.

4.2.1 Kreatinindynamik

Zum Zeitpunkt (T1), unmittelbar vor der Computertomographie-Untersuchung, zeigten sechs
Patienten einen Kreatininwert unterhalb der zum Studieneinschluss geforderten 1,4 mg/dl.
Dies ist damit zu erklaren, dass der Laborwert vom Vortag der Untersuchung bestimmend
war. Der minimale gemessene Kreatininwert zum Zeitpunkt (T1) ist mit 1,2 mg/dl unterhalb
der Einschlusskriterien angegeben. Der maximale Kreatininwert vor der Untersuchung war
3,01 mg/dl. Der Kreatininwert zum Zeitpunkt T1 ist nicht normalverteilt (Shapiro-Wilk-Test P
=0,002).

Direkt nach der Kontrastmittelverabreichung wurde als minimaler Kreatininwert 1,25 mg/dI
gemessen. Der maximale Wert zum Zeitpunkt (T2) ist 3,1 mg/dl. Vergleicht man die zeitlich
nah beieinander liegenden Kreatininwerte (T1) und (T2) so ergibt sich, dass bei 13 Patienten
(59,1%) das Kreatinin direkt nach Kontrastmittelgabe ansteigt. (Mittelwert, T1 = 1,75 mg/dl
auf T2 = 1,78). In neun Fallen (40,9%) sinkt der Kreatininwert ab. 24 Stunden nach
Kontrastmittelgabe (T3), fallt der Kreatininwert von einem Mittelwert von T2 = 1,78 mg/dl auf
T3 = 1,74 mg/dl ab. Zwei Tage nach der Kontrastmittelgabe (T4) fallt der mittlere

Kreatininwert von T3 = 1,74 mg/dl auf T4 = 1,70 mg/dl ab. Der letzte gemessene
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Kreatininwert T5, 72 Stunden nach Kontrastmittelgabe, ergibt eine erneute mittlere
Verringerung von T4 = 1,70 mg/dl auf T5 = 1,63 mg/dl (Tabelle 3).

Tabelle 3: Kreatinindynamik T1 - T5 (in mg/dl)

Zeitpunkt Mittel Std. Minimum Maximum
Abweichung

_ 1,75 0,51 1,20 3,01
_ 1,78 0,52 1,25 3,10
_ 1,74 0,47 1,17 3,00
_ 1,70 0,48 1,19 2,93
_ 1,63 0,52 1,00 3,08

In der Gesamtheit aller Untersuchten ergibt sich ein Kreatinin-Maximum zum Zeitpunkt direkt
nach der Kontrastmittelgabe (T2). Vergleicht man Kontroll- und Interventionsgruppe, so ist
der Kreatininwert direkt nach der Kontrastmittelgabe (T2) ebenfalls gestiegen, allerdings
erreicht er in der Interventionsgruppe sein Maximum zum Zeitpunkt (T3), also 24 Stunden
nach Gabe des Kontrastmittels (Abbildung 9 und 10).

1,80

1,754
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Kreatinin (mg/dl)

1,65
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Messzeitpunkt

Abbildung 9: Kreatinindynamik aller Studienteilnehmer im Verlauf
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Abbildung 10: Kreatinindynamik der Kontroll- und Interventionsgruppe im Verlauf

4.2.2 Cystatin-C-Dynamik

Betrachtet man die Ergebnisse des Verlaufes des Cystatin C vor der Kontrastmittelgabe
(T1), ergibt sich ein maximaler Wert von 3,59 mg/l und ein minimaler Wert von 1,5 mg/l. Bei
der Auswertung der Cystatin-C-Werte direkt nach der Kontrastmittelgabe (T2) ergibt sich ein
maximaler Wert von 3,47 mg/l und ein minimaler Wert von 1,0 mg/l. Statistisch gesehen fallt
der Cystatin-C-Wert nach der Kontrastmittelgabe ab. Vergleicht man Kontroll- und
Interventionsgruppe zum Zeitpunkt T2 so fallt auf, dass das Cystatin-C in der Kontrollgruppe
fallt und in der Interventionsgruppe steigt. Ein Cystatin-C-Maximum finden sich sowohl in der
Kontroll- als auch in der Interventionsgruppe zum Zeitpunkt T3, 24 Stunden nach der
Kontrastmittelexposition (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Cystatin-C Verlauf T1 - T5 (in mg/l)

Zeitpunkt Mittel Std. Minimum Maximum
Abweichung

2,09 0,51 1,50 3,59
2,07 0,51 1,00 3,47
2,11 0,40 151 3,19
2,02 0,46 1,28 3,28
2,04 0,53 1,07 3,34

Der maximale Abfall des Cystatin-C-Wertes wurde zum Zeitpunkt T4, 48 Stunden nach
Kontrastmittelgabe, gemessen. Hierbei wurden keine gruppenspezifischen Unterschiede
festgestellt. (P = 0,69) Zum Zeitpunkt T5, 72 Stunden nach Kontrastmittelgabe, ist ein
erneuter Anstieg in beiden Gruppen zu verzeichnen. Hierbei steigt der Cystatin-C-Wert in der

Interventionsgruppe starker als in der Kontrollgruppe an (Abbildung 11 und 12).
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Abbildung 11: Cystatin C-Dynamik aller Studienteilnehmer im Verlauf

Die maximale Abweichung der Cystatin-C-Werte zwischen den Gruppen ist zu den
Zeitpunkten T2 und T5. Am &hnlichsten sind sie sich zum Zeitpunkt T4 (Abbildung 12 und
Tabelle 4).
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Abbildung 12: Cystatin C-Dynamik der Kontroll- und Interventionsgruppe im Verlauf

Zu allen Messzeitpunkten ist weder im Kreatinin- noch im Cystatin C-Verlauf ein signifikanter
Unterschied zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe nachweisbar. (Kreatinin: T1: P =
0,67;T2:P=0,72; T3: P=0,87; T4: P=0,97; T5: P=0,97 ; Cystatin C: T1: P=0,97; T2: P
=0,87;T3: P=0,54; T4: P =0,87; T5: P = 0,97)

4.3 Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Im Rahmen der Untersuchung traten unerwinschten Arzneimittelwirkungen auf. Zwei
Patienten klagten nach der Computertomographie Uber Kopfschmerzen und Hitzegefiihl,
welche als wahrscheinliche Nebenwirkung des Kontrastmittels gewertet wurden. Nach einer

ausfuhrlichen klinischen Untersuchung normalisierte sich der Zustand des Patienten.

4.4 Inzidenz des kontrastmittelassoziierten Nierenversagens
Insgesamt entwickelten drei der 22 eingeschlossenen Patienten (13,6%) eine kontrastmittel-

assoziierte Nephropathie. Zwei Patienten (9,1%) waren dabei der Interventionsgruppe und

ein Patient (4,55%) der Kontrollgruppe zugeteilt. Es konnte kein statistisch signifikanter
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Unterschied bezlglich der Inzidenz zwischen Interventions- und Kontrollgruppe festgestellt
werden (P = 0,523).

4.5 Effektstarke und geeignete Stichprobengrofie

Um bei der vorliegenden Inzidenz des kontrastmittelassoziierten Nierenversagens einen
signifikanten Unterschied in beiden Gruppen erkennen zu kénnen, waéren bei einer
statistischen Power von 95%, einem zwei-seitigen Test und einer sehr geringen Effektstarke
(d = 0,2), mindestens 1.302 Patienten zu untersuchen. Bei der in der Studie teilweise
gemessenen Effektstarke von 0,007 muissten 530.398 Patienten pro Studienarm, also
insgesamt 1.060.796 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.
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5 Diskussion

Jodierte Rontgenkontrastmittel werden sowohl fur diagnostische Réntgenuntersuchungen als
auch fir therapeutische Eingriffe eingesetzt. Mit dem zunehmenden Einsatz nicht-invasiver
endovaskularer Eingriffe nimmt der Einsatz von Rontgenkontrastmitteln und die Exposition
gegeniiber diesen stetig zu. Uber Jahrzehnte waren Arzte uber die schadlichen
Auswirkungen von Kontrastmitteln auf die Nierenfunktion besorgt. In jlingster Zeit wurden
Zweifel laut, ob eine kontrastassoziierte akute Nierenschadigung (CA-AKI) Uberhaupt
existiert, und wenn ja, welche Kklinischen Auswirkungen diese hat, und ob wirksame
Praventionsmaflinahmen existieren. In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob die
ischamische Fern-Préakonditionierung (RIPC) vor einer jodhaltigen
Rontgenkontrastmittelexposition bei Patienten mit praexistenter kompensierter Nephropathie

einen nephroprotektiven Effekt bewirken kann.

5.1 Vermeintlicher Mythos Nephrotoxizitat von Jod-haltigen Rdntgenkontrastmitteln

Die Mehrzahl an bisherigen Forschungen Uber die Wirkungen von intravaskularem
Kontrastmittel kommen zu der Schlussfolgerung, dass jodiertes Kontrastmittel nephrotoxisch
ist. Die berichtete Inzidenz der kontrastmittelassoziierten Nierenschadigung ist sehr variabel
und wird zwischen 1-30% angegeben. Diese Variabilitdt deutet darauf hin, dass es eine
schwachere Assoziation zwischen Kontrastmittelexposition und akuter
Nierenfunktionseinschréankung per se geben muss. Dies driickt sich insbesondere durch die
Verwendung multipler Definitionen aus. Die Inzidenz der CIN ist signifikant von der
verwendeten Definition abhangig. Chalikias et al. stellten fest, dass in der neueren Literatur
sechs verschiedene Definitionen verwendet werden (CHALIKIAS et al., 2016).
Kontrastmittelinduziertes akutes Nierenversagen (CI-AKI) wird gemaf? den allgemeinen ANV-
Kriterien der KDIGO-Richtlinien definiert und klassifiziert (BIENHOLZ, KRIBBEN, 2013).
Definitionskriterium ist ein Anstieg des Serumkreatinins um 0,5 mg / dl oder 25% des
Ausgangswertes innerhalb von 24 bis 72 Stunden nach der Kontrastmittelgabe, wenn das
akute Nierenversagen nicht auf andere Ursachen zuriickzufihren war. Es handelt sich also
um eine Ausschlussdiagnose (STACUL et al., 2011). Da die diagnhostischen Parameter
Serumkreatinin und Urinausscheidung keine eindeutige atiologische Einstufung zulassen,
wird Rontgenkontrastmittel als potentiell toxischer Ausloser eines multifaktoriellen akuten
Nierenversagens angenommen (DAVENPORT et al, 2015). Es ist schwierig zu
differenzieren, ob ein Kreatininanstieg bei akut erkrankten Patienten auf eine Kontrastmittel-
Nebenwirkung zurlckzufihren ist und dabei andere Ursachen auszuschliel3en. In dieser

Hinsicht wurde dieser Zusatz gréf3tenteils vernachlassigt, und praktisch jede Erhdhung des
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Kreatinins nach einer Applikation von Kontrastmittel als Kontrastmittel-induzierte
Nephropathie gedeutet. Ein relativer Anstieg des Serumkreatinins um mehr als 25% des
Ausgangswertes war hierbei der empfindlichste Indikator, im Gegensatz zu einem absoluten
Anstieg der Nierenwerte (PYXARAS et al., 2015; SLOCUM et al., 2012; WEISBORD et al.,
2008). In anderen Studien wurde jedoch festgestellt, dass relative Steigerungen des
Serumkreatinins die CA-AKI tberschétzen und absolute Werte zu empfehlen sind (BUDANO
et al.,, 2011). Relative Werte scheinen fur Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
Stadium 3B (eGFR 30-44 ml / min / 1,73m?) und Stadium 2 (eGFR 60-89 ml/Min/1,73 m?)
empfindlicher zu sein, und die absoluten Werte bei Stadium 3A (eGFR 45-59 ml/Min/1,73m?)
(AZZOUZ et al., 2014). In der vorliegenden Studie wurde sowohl ein relativer Kreatinin-
Anstieg von 225%, als auch ein absoluter Anstieg um = 0,3 mg/dl innerhalb von 48 h, flr die
CA-AKI-Diagnostik gewabhilt.

In Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass intravaskuléare Verabreichung von jodhaltigem
Kontrastmittel zu einem verminderten renalen Blutfluss und zu einer Verringerung des
Sauerstoffpartialdrucks des auReren Nierenmarks fihrte, einem Segment der Niere, welches
besonders anféllig fur Stérungen der Sauerstoffversorgung ist. Dieser hdmodynamisch
nachteilige Effekt des Kontrasts wurde auch in Studien an gesunden menschlichen
Probanden beobachtet. Es wurde gezeigt, dass die Kontrastmittelgabe bei Tieren die
Erzeugung von Sauerstoffradikalen erhoht, ein Effekt, der mit einer Abnahme der
glomerularen Filtration einhergeht. In-vitro-Studien zeigen, dass der jodierte Kontrast
negative Auswirkungen auf die Aktivitit von mitochondrialen Enzymen und die
Membranfunktion hat und zur Apoptose renaler tubularer Epithelzellen beitragt. Obwonhl
Befunde in Tiermodellen nicht notwendigerweise auf Menschen tbertragen werden konnen,
liefern diese und andere Studien eine pathophysiologische Grundlage fiir die Nephrotoxizitét
von jodhaltigem Kontrastmittel (BAKRIS et al., 1990; HARDIEK et al., 2001; LISS et al.,
1997; ZAGER et al., 2003). Eine Metaanalyse von McDonald und Kollegen, die 13 Studien
mit insgesamt 25950 Patienten untersuchte, zeigte, dass das Risiko fur eine akute
Nierenschadigung unabhéngig von einer Réntgenkontrastmittelapplikation ist (MCDONALD
et al., 2013).

Auf diese groRRangelegte Studie folgten zwei Studien, die mit dem Propensity Score-
Matching durchgefuihrt wurden. Hierbei handelt es sich um eine statistische Technik, die Fall-
Kontroll-Paare in Bezug auf mehreren Faktoren (einschlie3lich Risikofaktoren wie Diabetes,
Herzinsuffizienz oder vorbestehender chronischer Nierenerkrankung) in einer retrospektiven
Datenanalyse vergleicht. Davenport et al fiuihrten unter Anwendung dieser statistischen

Methode einen Abgleich von 22 préadisponierenden Faktoren an 8826 Fall-Kontroll-Paaren
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durch. Alle Patienten hatten eine geschatzte glomerulédren Filtrationsrate (eGFR) von
weniger als 30 ml/min/1,73 m2. Es konnte gezeigt werden, dass im Falle eines bereits
bestehenden akuten Nierenversagens ab einem Serumkreatininwert von 1,6 mg/dl ein
signifikant hoheres kontrastmittelinduziertes ANV-Risiko besteht. Unter der Annahme eines
Worst-Case-Szenarios mit einer eGFR von weniger als 30 ml / min / 1,73 m2 wirde jeder 6.
Patient eine KM-induzierte ANV entwickeln. Eine eGFR von weniger als 45 ml/ min / 1,73 m2
war immer noch mit einem statistisch nicht signifikanten, aber grenzwertigen Risiko
verbunden (DAVENPORT et al., 2013). Allerdings zeigten einige wenige Patienten (<5%) mit
einer geschatzten glomerularen Filtrationsrate von unter 30 ml/Min/1,73 m?2 ein erhéhtes
Risiko fur eine akute Nierenschadigung nach Kontrastmittel-Verabreichung. Uber 95% der
untersuchten Patienten waren unauffallig (DAVENPORT et al., 2013; HINSON et al., 2017,
MCDONALD et al., 2014). In der vorliegenden Studie galt ein Serum-Kreatininspiegel von
21,4 mg/dl als Einschlusskriterium. Die glomerulare Filtrationsrate blieb hierbei
unbertcksichtigt. Weiterfihrende Studien sollten Hochrisiko-Patienten (Serumkreatinin 21,6
mg/dl) gegen eine Kontrollgruppe mit normwertigem Serumkreatinin vergleichen. Eine
Berucksichtigung der eGFR als zusatzliches Einschlusskriterium (eGFR <30 ml/Min/1,73 m?)

wird als sinnvoll erachtet.

Wahrend diese und mehrere andere Studien die Grundlage fiir die derzeitige Hypothese
bilden, dass RoOntgenkontrastmittel einen deutlich geringeren nephrotoxischen Effekt
aufweist als zuvor angenommen, zeigt eine sorgfaltige Prifung gewisse methodische
Limitierungen der Studien auf. Erstens waren alle diese Studien retrospektive
Beobachtungsanalysen, die sich auf Daten stitzen, die im Rahmen der klinischen
Routineversorgung erhoben wurden. Daher basieren die Ergebnisse aussschlieRlich auf
Patienten, bei denen die Nierenfunktion vor und nach einer radiologischen Bildgebung mit
Kontrastmittel beurteilt wurde. Dabei wurden unterschiedliche Klassifikationen und
Beurteilungen der Nierenfunktion herangezogen. AbschlieRend konnte festgestellt werden,
dass Patienten, bei denen ein hoheres Grundrisiko fiir eine akute Nierenschadigung
bestand, signifikant seltener intravasale Kontrastmittelapplikationen erhielten als Patienten
mit niedrigem Risiko. Wenn Kontrastmittel zur Anwendung kam wurden signifikant geringere
Mengen genutzt (WILHELM-LEEN et al., 2017). Weiterfuhrende Studien sollten randomisiert,

prospektiv, multizentrisch und mit einheitlicher Definition der CA-AKI durchgefuhrt werden.

Es kann davon ausgegangen werden, dass das Risiko einer CA-AKI bisher tberschatzt
wurde. Diese Einschéatzung basiert jedoch lediglich auf retrospektiven Daten, bei denen der
Selektions-Bias nicht vollstédndig ausgeschlossen ist und die Wichtigkeit der durchgefiihrten

prophylaktischen MafRRnahmen nicht exakt eingeschatzt werden kann. Diagnostische oder
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interventionelle MaRnahmen, die lebensrettend oder lebensverbessernd sein kodnnten,
sollten auf Grund der klinisch kaum nachvollziehbaren Nephrotoxizitdt von jodhaltigen
Kontrastmitteln nicht vorenthalten werden. Dieser Umstand wurde zuletzt in der DGIM-
Initiative "Klug entscheiden" berucksichtigt. In dieser heil3t es : ,Bei Patienten mit
hohergradig eingeschréankter Nierenfunktion soll der diagnostische Nutzen einer Rdntgen-
IMRT-Kontrastmittelgabe mit potenzieller Reduktion der Morbiditat und Mortalitdt gegentber
potenziellen Risiken starker bertcksichtigt werden® (GALLE, FLOEGE, 2017).

5.2 Die natirliche Fluktuation des Serum-Kreatininspiegels

Serum-Kreatinin ist der am haufigsten verwendete Serummarker der Nierenfunktion. In
diversen Studien konnte gezeigt werden, dass die Kreatininkonzentration nach RKM-
Exposition bei einem signifikanten Anteil der Patienten auch bei einer stark eingeschrankten
GFR im Referenzbereich bleibt. Bevor eine Erhdéhung des Serumkreatinins festgestellt
werden kann, muss eine Nierenfunktionseinschrankung von tiber 50% vorliegen. Daher fuhrt
die Verwendung von Kreatinin als Marker zur Beurteilung der Nierenfunktion bei Patienten
mit Glomerulopathie zu einer Uberschiatzung der GFR. Diese Beobachtung stellt den Wert
von Serumkreatinin vor allem in der friihen Diagnose einer Nierenfunktionsstérung in Frage.
(BREZIS, EPSTEIN, 1989; DENT et al., 2007; DHARNIDHARKA et al., 2002; FLISER et al.,
2012; HERGET-ROSENTHAL et al.,, 2004; HIRSCH et al., 2007). Chronisch Kranke,
untererndhrte und altere Patienten weisen vor einer Intervention haufig normwertige
Serumkreatininwerte auf, obwohl bereits ein akuter Nierenschaden vorliegt. Die
abnehmenden Muskelmasse im zunehmendem Alter hat signifikanten Einfluss auf die
Sensitivitat und Spezifitat des Kreatinins als diagnotischer Marker. Eine Studie belegte, dass
Kreatinin in 14% der Falle versagte eine reduzierte Nierenfunktion (GFR < 50ml/min) zu
diagnostizieren (DUNCAN et al., 2001). Obwohl gezeigt wurde, dass Kreatinin insbesondere
bei alteren Patienten mit leicht eingeschrénkter Nierenfunktion nicht senstiv genug reagiert,
spielt es bei der prainterventionellen Risikobewertung fur eine CIN eine Rolle (TOMLINSON
et al., 1969). Es konnte gezeigt werden, dass Kreatininwerte im Serum ohne vorherige
Kontrastmittelexposition ~ ahnliche  Schwankungen  aufweisen wie nach einer
Kontrastmittelexposition. Im Jahr 2008 wurde eine mehr als 30.000 Patienten umfassende
Studie veroffentlicht, in der die Veranderung der Serumkreatininwerte unabhangig von einer
Kontrastmittelapplikation bewertet wurde. Sie zeigte in mehr als der Halfte der Falle
Abweichungen von 25% sowie absolute Verdnderungen von 0,4 mg/dl bei 40% der
Patienten. Dariiber hinaus haben Metaanalysen gezeigt, dass nur ein Bruchteil der Studien
Kontrollgruppen ohne Kontrastmittelexposition aufweisen (MCDONALD et al., 2013). Laut

Rao und Newhouse ist in vielen Studien ein Fehlschluss im Sinne von ,post hoc, ergo
34



propter hoc“ geschehen. Nur weil nach einer Kontrastmittel-Exposition ein Nierenschaden
aufgetreten ist kann daraus nicht schlussgefolgert werden, dass ein kausaler
Zusammenhang besteht. Die Inzidenz des Kontrastmittelassoziierten Nierenversagens sei
ingesamt zu hoch eingeschéatzt (NEWHOUSE et al., 2008).

Unter den neueren Biomarkern etabliert sich zunehmend NGAL (Neutrophil Gelatinase-
assoziiertes Lipocalin) in der klinischen Anwendung. Dieses Protease-resistentes Polypeptid
wird in der Niere, insbesondere in den Tubuluszellen der Niere, exprimiert. Bereits wenige
Stunden nach einer Nephronschadigung, zum Beispiel durch Ischdmie oder toxische
Substanzen, kann eine deutlich gesteigerte NGAL-Konzentration im Urin festgestellt werden.
Durch diese Eigenschatft ist es als friiher Biomarker fir das akute Nierenversagen geeignet.
Des weiteren besteht die Mdglichkeit einer Unterscheidung zwischen préarenalem und
intrinsischem Nierenschaden, sowie eine Schweregradeinteilung der chronischen
Nierenschadigung. Fur weiterfiihrende Studien ist die Verwendung des Biomarkers NGAL zu
empfehlen (BACHORZEWSKA-GAJEWSKA et al., 2009; MALYSZKO et al., 2009; MISHRA
et al., 2005; MITSNEFES et al., 2007; SINGER et al., 2011; WAGENER et al., 2006).

Inshesondere bei chronischer Nierenerkrankung besteht ein ambivalentes Verhaltnis zur
Verwendung von Roéntgenkontrastmitteln. Es ist nicht vorhersehbar, bei welchen Patienten
und in welchem Fall eine chronische Nierenerkrankung fortschreitet (progrediente tubulo-
interstitielle Fibrose). Zewinger et al. konnten zeigen, dass das Dickkopf 3-Protein (DKK3)
ein zuverlassiger Prognosemarker fir eine fortschreitende Nierenerkrankung ist. DKK3 wird
zur Familie der Glykoproteine gezéhlt, welche unter anderem den Wnt-Signalweg
modulieren. In einer Reihe von experimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass der
Whnt-Signalweg auch am Fortschreiten einer chronischen Nierenerkrankung beteiligt ist.
DKK3 im Urin ist somit ein Biomarker fur Hochrisiko-Nierenpatienten. Mit Hilfe des neu
entwickelten DKK3-ELISA wird der Nachweis einer chronisch progredienten Nierenfibrose
mit einer Bestimmung von DKK3 im Urin ermdglicht. Der Biomarker eignet sich ideal als
Zusatzinformation, um den individuellen Verlauf chronischer Nierenschaden besser
einschatzen zu konnen. Fir weiterfihrende Studien ist die Verwendung dieses neuen
Biomarkers obligatorisch (GRONE et al.,, 2017; NIEHRS, 2006; SCHUNK et al.,, 2019;
ZEWINGER et al., 2018; ZHOU et al., 2016).

35



5.3 Risikofaktorkombinationen

Der bedeutendste Risikofaktor fir die Entstehung einer kontrastmittelassoziierten
Nierenschadigung ist eine vorbestehende eingeschrénkte Nierenfunktion. Bei einem
Serumkreatinin grof3er als 1,2 mg/dl besteht eine deutliche Zunahme des Risikos. Bei einem
Wert von groBer 1,5 mg/dl zeigt sich ein Uber 20-fach erhdhtes Risiko fur eine
kontrastmittelassoziierte Nierenschadigung (DAVIDSON et al., 1989). Parfrey et al. zeigten
in ihrer Studie, dass die Kombination der Risikofaktoren die Inzidenz einer
kontrastmittelassoziierten Nierenschadigung entscheidend beeinflussen. Patienten mit einer
normalen Nierenfunktion und vorbestehendem Diabetes mellitus entwickelten in 0,6% der
Falle eine CIN, wohingegen eine alleinige Nierenfunktionseinschrankung die Inzidenz von
0,6% auf 6% verzehnfacht. Tritt die Risikofaktorenkombination Diabetes mellitus mit
Niereninsuffizienz gemeinsam auf, so konnte eine Inzidenz von beinahe 20% gezeigt werden
(PARFREY et al., 1989). Das Patientengeschlecht, Alter, vorbestehende Arteriosklerose,
eine eingeschrénkte Ejektionsfraktion (EF) oder eine kirzliche Exposition mit Kontrastmittel
werden als weitere Risikofaktoren diskutiert. Eine bestehende Dehydrierung zum Zeitpunkt
der Kontrastmittelexposition ist als Risikofaktor anzusehen. Durch die standardisierte
Hydrierung und Kreatininkontrolle vor Kontrastmittelexposition, existiert keine Studie, die die
Auswirkungen von Kontrastmittel auf Patienten mit schwerer Exsikkose untersucht
(DAVIDSON et al., 1989; LAUTIN et al., 1991; MCCARTHY, BECKER, 1992). In der
vorliegenden Studie blieben Begleiterkrankungen und Nebendiagnosen unberticksichtigt. Fir
weiterfihrende Studien ist eine Gruppierung der eingeschlossenen Patienten in

verschiedene Risikogruppen zu empfehlen.

5.4 Kann eine kontrastassoziierte akute Nierenschadigung verhindert werden?

Es besteht eine erhebliche Heterogenitat zwischen den Patientengruppen, die
Kontrastmitteln ausgesetzt sind. Einige Gruppen sind einem hdheren Risiko ausgesetzt als
andere. Das Risiko fiur eine CA-AKI ist bei ambulanten Patienten anders als bei
Intensivpatienten, die sich einer kontrastmittelverstarkten CT unterziehen. Bei Patienten, die
sich einer Koronarangiographie unterziehen, ist die Exposition gegenuiber Kontrastmitteln in
den meisten Fallen die einzige Ursache flir AKI. Bei kritisch kranken Patienten, die eine
kontrastmittelverstarkte CT-Untersuchung erhalten, ist die AKI eher das Ergebnis mehrerer
Einflussfaktoren. Mehrfach konnte in  Studien gezeigt werden, dass eine
kontrastmittelverstarkte CT signifikant haufiger bei Patienten durchgefihrt wird, welche ein
wesentlich hoheres Risiko fir die Entwicklung einer AKI besitzen (BIENHOLZ, KRIBBEN,

2013; MEERSCH et al., 2017). Insbesondere bei ambulanten Patienten mit normaler
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Nierenfunktion, die sich elektiven kontrastmittelverstarkten Eingriffen unterziehen, ist das
Risiko fur eine CA-AKI mit Spatfolgen gering (VAN DER MOLEN et al., 2018a).

Eine ausreichende Flussigkeitszufuhr vor und nach der Kontrastmittelexposition gilt als
wichtigste Praventionsstrategie der CA-AKI. Das Argument ist, dass die Hydratation zu einer
geringeren Konzentration des Kontrastmittels in den Nierentubuli fuhrt, was die
Wechselwirkung des Kontrastmittels mit den Nieren verringert. Trotz des weit verbreiteten
Einsatzes von Hydrierung als vorbeugende Mafinahme fur CA-AKI werden in den Leitlinien
fur kontrastinduzierte Nephropathie von 2011 und 2018 der "European Society of Urogenital
Radiology" (ESUR) nur Leitlinien mit dem Empfehlungsgrad B aufgefuhrt (STACUL et al.,
2011; VAN DER MOLEN et al., 2018a, b).

Kirzlich konnte die AMACING-Studie keine Vorteile fir die Hydratation als vorbeugende
Malnahme fur CA-AKI nachweisen. In dieser prospektiven Studie wurden mehr als 25.000
Patienten mit einem kontrastmittelverstarkten elektiven Verfahren und einem eGFR von
weniger als 60 ml/min pro 1,75 m?, jedoch mehr als 30 ml/min pro 1,75 m2, eingeschlossen
und einer Gruppe mit oder ohne Pra- und Post-Hydrierung zugeordnet. Dabei wurden
ausschlieB3lich Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion eingeschlossen, fur die eine
praventive Hydrierung empfohlen wurde. Die Inzidenz einer CA-AKI lag sowohl in der
Interventions- als auch in der Kontrollgruppe bei unter 3%. Kritisch kranke Patienten, die ein
hoheres Risiko fur die Entwicklung einer CA-AKI aufwiesen, wurden ausgeschlossen
(NIJSSEN et al., 2017).

Eine Hydratation ist nicht ohne Nebenwirkungen. Besonders bei Patienten mit
eingeschrankter Herz- und Nierenfunktion besteht ein erhthtes Risiko ein Lungendédem zu
entwickeln. In dieser Population wird das Hydratationsvolumen haufig reduziert, um eine
Flissigkeitsiberladung zu verhindern. Dadurch wird das Risiko eines unzureichenden
Nierenschutzes erhoht (NIJSSEN et al., 2017). Das Risiko fur CA-AKI scheint geringer zu
sein, wenn Kontrastmittel intravends und nicht intraarteriell verabreicht werden (STACUL et
al., 2011). Dafur gibt es mehrere Erklarungsansatze. Wahrend einer intraarteriellen KM-
Exposition wird normalerweise eine hohere Dosis verwendet. Die Transitzeit des KM zu den
Nieren ist bei der arteriellen Verabreichung kiirzer. Die Kombination dieser beiden Faktoren
kann zu hoheren Konzentrationen von Kontrastmitteln in den Nieren fihren. Eine
transfemorale Katheterangiographie erhoht das Risiko, dass Thromboembolien in die
Nierenarterien gelangen. Das Risiko einer CA-AKI ist bei der Koronarangiographie tber die
Arteria radialis im Vergleich zum femoralen Zugang geringer (PANCHOLY et al., 2017).

Diese Uberlegung ist nur theoretisch und konnte in keiner bisher durchgefiihrten Studie
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belegt werden. Sowohl Kooiman et al. als auch McDonald et al. gingen auf diese potenzielle
Verzerrung ein, indem sie Patientenpaare untersuchten, die sowohl einen intraarteriellen als
auch einen intravendsen Kontrast erhielten. Die Autoren konnten keinen Unterschied in der
Haufigkeit von CA-AKI zwischen intraarterieller und intravendser Kontrastmittelgabe
nachweisen (KOOIMAN et al., 2013; MCDONALD et al., 2016). Auch in der vorliegenden
Studie konnte kein signifikanter Unterschied zwischen einer arteriellen oder vendsen KM-
Applikation in Bezug auf eine CA-AKI festgestellt werden.

5.5 Dieischamische Fern-Prékonditionierung

Etwas mehr als ein Jahrzehnt nach der Erstbeschreibung der ischamischen
Prakonditionierung fanden Przyklenk et al. den ersten Beweis, dass die
Konditionierungszyklen auch Gewebe schitzen konnen, die weiter entfernt sind als das
Gewebe, an dem die Zyklen durchgefihrt wurden. Dies fiihrte zu der Frage, ob ein
bestimmter Ubertragbarer Faktor fur die protektive Wirkung der ischamischen
Prakonditionierung verantwortlich ist (PRZYKLENK et al., 1993). Dieses Konzept des
Schutzes eines anderen, weiter entfernten Gewebes durch Induzieren kurzer
Ischamieperioden und Reperfusion wurde zu dem nun bekannten RIPC weiterentwickelt. Die
komplexe Pathophysiologie, das dem RIPC zugrunde liegt, konnte noch nicht vollsténdig
entschlisselt werden, es wurden aber viele wesentliche Komponenten erforscht. Das

Konzept des RIPC besteht aus den folgenden drei Schritten.

1. Entwicklung des protektiven Faktors durch mehrere kurze Phasen von Ischamie und

Reperfusion.

2. Ubertragung dieses Faktors auf das Gewebe, dessen Schutz stattfindet.

3. Einfluss des Faktors auf das Endorgan.

Es wird vermutet, dass neurogen assoziierte Reaktionen fir die Entstehung des
Schutzsignals von entscheidender Bedeutung sind. Dies zeigt sich insbesondere in
Experimenten, bei denen die Nervenbahnen durchtrennt wurden, oder durch eine
neurodegenerative Erkrankung wie z.B. den Diabetes mellitus geschadigt wurden. Versuche
unter solchen Umstanden konnten keine Verringerung des Zellschadens nachweisen. Ein
direkter Vergleich zeigt, dass nicht der Diabetes selbst fur die fehlende protektive Wirkung
verantwortlich ist, sondern die daraus resultierenden Nervenschéden. Der selbe protektive

Effekt der RIPC kann bei Diabetikern erzielt werden, jedoch nicht bei Patienten, die bereits
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eine diabetische Neuropathie aufweisen (JENSEN et al, 2012; LIM et al., 2010;
REDINGTON et al.,, 2012). In Anbetracht der bisher verdtffentlichten Daten gibt es viele
Hinweise auf das Vorhandensein eines zirkulierenden und tbertragbaren protektiven Faktors
im Blut, der jedoch bisher nicht eindeutig bestimmt werden konnte. Obwohl neuronale
Bahnen eine Schlisselrolle bei der Erzeugung des Schutzsignals zu spielen scheinen,
haben sie bei der Transduktion keine Rolle. Dies wurde durch Experimente mit
transplantierten Herzen belegt, die per se keine neuronale Verbindung zum Spender hatten.
Eine Schéadigung des ischamischen Gewebes konnte bei diesen transplantierten Herzen
ebenfalls durch RIPC verringert werden (KONSTANTINOQOV et al., 2005). Wenn man die oben
beschriebenen Ergebnisse zur Auslésung und Ubertragung des Schutzsignals
zusammenfasst, kann man die Entwicklung eines humoralen Faktors als Funktion des
Nervensystems annehmen (REDINGTON et al.,, 2012). Viele der Molekile, von denen
urspringlich angenommen wurde, dass sie fir den Effekt des RIPC verantwortlich sind,
standen im Laufe der Jahre im Zentrum der Forschung. Hierzu zéhlen beispielsweise
Opioide und Adenosin (LEUNG et al., 2014; WEINBRENNER et al., 2004). Experimente, bei
denen nach einer RIPC Serum gewonnen wurde und mit kleinporigen Membranen gefiltert
wurden, legten schlieBlich nahe, dass der mutmallliche Faktor wahrscheinlich ein
hydrophobes Molekil mit einer Gré3e von weniger als 15 bis 30 kDa ist (SHIMIZU et al.,
2009). In den letzten funf Jahrzehnten wurden viele verschiedene Faktoren des Ischamie-
Reperfusionsschadens (IRS) entschliisselt. Dazu gehodren reaktive Sauerstoffspezies (ROS),
verschiedene lonenkanéle, Endotheldysfunktionen und ein starker inflammatorischer Reiz.
Diese Faktoren zusammen bilden unser gegenwartiges Verstandnis der komplexen RIPC-

Pathophysiologie.

Die ischamische Fern-Prakonditionierung stellt eine weitgehend sichere und mit wenigen
Nebenwirkungen assoziierte Methode zur Protektion verschiedener Organsysteme dar. Der
Effekt der ischAmischen Prékonditionierung konnte bereits in einer Vielzahl von Studien
nachgewiesen werden. In der Renal Protection-Studie zeigten die Autoren, dass RIPC die
kontrastinduzierte AKI bei Hochrisikopatienten reduzieren kann. In dieser Studie wurden 100
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion rekrutiert, die sich einer elektiven
Koronarangiographie unterzogen hatten. Die Patienten wurden vor der Herzintervention
zufallig entweder der Kontroll- oder der RIPC-Gruppe zugeordnet. Der primare Endpunkt, die
durch Herzchirurgie hervorgerufene AKI (CI-AKI), definiert als Serumkreatininanstieg >44
mmol/l oder ein relativer Anstieg von 25% gegentber dem Ausgangswert innerhalb von 48
Stunden nach Exposition gegentber Kontrastmitteln, trat in der Kontrollgruppe bei deutlich
mehr Patienten auf als in der RIPC-Gruppe. Insgesamt gab es in der RIPC-Gruppe eine

reduzierte Anzahl von CI-AKlIs. Dies deutet darauf hin, dass die ischamische Fern-
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Préakonditionierung insbesondere bei Hochrisikopatienten eine Renoprotektivitat aufwies (ER
et al., 2012). Clavien et al. schreiben in ihrer Studie, dass die Wirksamkeit der RIPC vom
Alter des Patienten abhangig sein kdnnte. In dieser Studie wurden insgesamt 100 Patienten
untersucht, die sich einer Leberresektion unter Zuflussverschluss fir mindestens 30 Minuten
unterzogen. Es konnte gezeigt werden, dass vor allem junge Patienten vom protektiven
Effekt der RIPC profitieren, wohingegen bei alteren Patienten ein weniger wirksamerer Effekt
nachweisbar war. Interventions- und Kontrollgruppe waren in Bezug auf Alter, Geschlecht,
Dauer der Zuflussokklusion und reseziertes Lebervolumen vergleichbar. Die Auswertung
zeigte, dass der postoperative Serumtransaminasenspiegel bei den vorkonditionierten
Patienten signifikant niedriger ausgepragt war. Patienten mit einer Steatose wurden durch
die RIPC besonders geschiitzt. Eine ischamische Prakonditionierung war nur bei Patienten
mit einem Lebensalter unter 60 Jahren nachweisbar funktional (CLAVIEN et al., 2003). Der
protektive Effekt einer RIPC auf die Nieren konnte ebenfalls gezeigt werden. Ali et al. und
Zimmerman et al. untersuchten Patienten mit einer elektiven
Bauchaortenaneurysmaoperation. Die Prakonditionierung wurde hierbei durch das
Abklemmen der A. iliaca communis durchgefiihrt. Es folgte eine Auswertung des
Kreatininkonzentrationsverlaufes zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. Hierbei war ein
signifikant geringerer Kreatininspiegel bei Patienten der Interventionsgruppe nachweisbar
(ALI et al., 2007; ZIMMERMAN et al., 2011). Dieser nephroprotektive Effekt konnte in
aktuellen Studien bestétigt werden, wobei die exakten Mechanismen und die Rolle der
beteiligten Mediatoren weiterhin unklar bleiben (ZARBOCK, KELLUM, 2016). Die aktuelle
Studienlage suggeriert, dass die RIPC funktional ist und unterschiedlichste Effekte auf
verschiedene Organsysteme zu haben scheint. Der relativ geringe Aufwand, die einfache
Durchfuihrbarkeit sowie die niedrigen Kosten sprechen fur das Verfahren. Trotz zahlreicher
positiver tierexperimenteller und Kklinischer Studien ist es bislang nicht gelungen die
ischamische Fern-Prékonditionierung als Standardverfahren in den klinischen Alltag zu

etablieren.

Die beiden grofdten klinischen Studien (ERICCA und RIPHeart) konnten zeigen, dass sich
durch die kinstlich herbeigefiihrte Oberarmischamie kein Klinisch relevanter Vorteil fur die
behandelten Patienten ergab (HEUSCH, GERSH, 2016). An der RIPHeart-Studie hatten
1385 Patienten, bei denen eine elektive Bypass-Operation geplant war, aus 14 deutschen
universitaren Herzzentren teilgenommen. Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob eine
absichtlich induzierte Ischamie am Oberarm zu einer Verbesserung des klinischen
Ergebnisses nach einer Herzoperation fuhrt. Um dies beurteilen zu kdnnen, wurden die
Patienten in eine Kontroll- und Interventionsgruppe randomisiert. Patienten in der

Interventionsgruppe (n = 703) erhielten finf Minuten lang eine vierfache Inflation einer
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Manschette am Oberarm, gefolgt von einer finfminitigen Dekompression. In der
Kontrollgruppe (n = 701) wurde die Blutdruckmanschette an einem Dummy-Arm aufgepumpt.
Somit war sichergestellt, dass nur in der Interventionsgruppe eine Ischamie im Sinne einer
Fernkonditionierung erfolgte. Zu den primaren Endpunkten gehorten der Tod, unabhangig
von der Ursache, Myokardinfarkt und Schlaganfall sowie die Inzidenz eines akuten
Nierenversagens. In der RIP-Heart-Studie konnte kein Einfluss der ischamischen
Fernkonditionierung auf die untersuchten Endpunkte gezeigt werden. Beim Vergleich der
Interventions- und Kontrollgruppe zeigten sich 90 Tage nach der Herzoperation keine
signifikanten Unterschiede. Troponin-Veranderungen, Dauer der mechanischen Beatmung,
Dauer der Intensiv- oder Krankenhausaufenthalte, Inzidenz von Vorhofflimmern und Inzidenz
von postoperativem Delir unterschieden sich nicht signifikant zwischen den
Untersuchungsgruppen (HAUSENLOY et al., 2015). Die ERICCA-Studie untersuchte 1.612
Patienten mit elektiv geplanter Bypass-Operation aus Grof3britannien. Auch in dieser Studie
bestand die RIPC aus vier Ischamiezyklen von jeweils finf Minuten mit anschlieBender flnf-
minutiger Reperfusionsphase, und einem primaren Endpunkt aus Tod, Schlaganfall,
Nierenversagen oder Herzinfarkt. Es erreichten 99 von 692 Patienten (14,3%) in der
Interventionsgruppe und 101 von 693 Patienten (14,6%) den primaren Endpunkt. In der RIP-
Heart- und der ERICCA-Studie kam man zu dem Ergebnis, dass kein signifikanter
Unterschied zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe vorliegt. In der ERICCA-Studie
kam es in der Interventionsgruppe sogar zu mehr kardiovaskularen Todesfallen als in der
Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe erreichten 212 von 801 Patienten (26,5%), und in der
Interventionsgruppe 225 von 811 Patienten (27,7%) den priméren Endpunkt (HAUSENLOY
et al.,, 2015; HEUSCH, 2015; MEYBOHM et al.,, 2015; PRZYKLENK, 2015). Diese
bestehende Diskrepanz suggeriert, dass weitere Studien klaren missen, ob durch eine
Modifizierung der verwendeten Konditionierungsprotokolle (Ort, Beginn, Anzahl und Dauer
der kinstlichen Ischdmie) und Selektion der Patienten (Alter, Komorbiditaten, Medikation
etc.) die Anwendbarkeit der ischamischen Fern-Prakonditionierung zur Organprotektion unter

bestimmten klinischen Gegebenheiten mdglich ist .

5.6 Einflussfaktoren und Limitierungen

Die vorliegende Studie weist eine relativ geringe Anzahl von Probanden auf. Dies erlaubt
keine statistisch sauberen Ergebnisse. Es wurden Patienten mit unterschiedlichen
Krankheitskonstellationen eingeschlossen. Dabei blieben die Einflussfaktoren Alter,
Geschlecht,  Korpergewicht,  Nebendiagnosen und  nephrotoxische  Medikation
unbericksichtigt. Da Patienten, die eine stationdre Aufnahme bendétigen, héhere Morbiditéat

aufweisen und somit ein hdheres Risiko flr die Entwicklung einer akuten Nierenschéadigung
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haben als Patienten, die ambulante Untersuchungen durchfiihren lassen, kénnen unsere
Ergebnisse die Haufigkeit einer akuten Nierenschadigung bei der allgemeinen Population
Uberschétzen. Im allgemeinen betréagt das mittlere Volumen an isotonischer Kochsalzldsung,
dass vor und nach der Kontrastmitteluntersuchung verabreicht wird, 0,5 Liter bis 1,0 Liter.
Die individuell verschiedene orale Flissigkeitsaufnahme und intraventse Therapie der
Studienpatienten verzerrt die Studienergebnisse zusatzlich. Idealerweise wére in zukiinftigen
Studien ein Einfuhr-Ausfuhr-Plan fur jeden Patienten zu bericksichtigen, um die individuelle
orale Flussigkeitssubstitution bei der Studienauswertung mit einzubeziehen. Bei 17 der 28
untersuchten Patienten wurden 12 Stunden vor der KM-Exposition mehr als 1,5 Liter
intraven®s appliziert. Angesichts der Tatsache, dass die Hydratation derzeit die wichtigste
und effektivste Strategie zur Pravention der CIN ist, kdnnte eine ausreichende Hydratation in
unserer Studienpopulation die schiitzende Rolle der ischamischen Fern-Prakonditionierung
gegen die Entwicklung einer CIN minimiert haben. Aul3erdem konnte in beinahe allen bisher
durchgefuihrten Studien zur CIN beobachtet werden, dass Patienten mit einem hoheren
Ausgangsrisiko flr eine akute Nierenschadigung signifikant weniger Kontrastmittel
verabreicht bekamen als vergleichbare Patienten ohne Risikofaktoren (MCDONALD et al.,
2017; WILHELM-LEEN et al., 2017). Der tatsachliche Nachweis der wohl geringen
Effektstarke der ischdmischen Fern-Prékonditionierung bei per se geringer Auswirkung einer
assoziierten RKM-Appliktion bei Nephropathie bedingt eine hohe Patientenstichprobe.
Aktuell ist nicht abschlie3end geklart, welche Faktoren auf den protektiven Effekt der Fern-
Prakonditionierung Einfluss nehmen. Bekannt ist, dass &ltere Patienten weniger von einer
Fern-Préakonditionierung profitieren. Korperliche Aktivitdt und ein niedriger Body-Mass-Index
(BMI) kdnnen jedoch den protektiven Effekt erhalten (ABETE et al., 2011). Bei 13 der 22
eingeschlossenen Patienten (59,1%) ergab die durchgefiihrte Computertomographie die
Erstdiagnose einer malignen Entitat. In Studien konnte gezeigt werden, dass eine maligne
Grunderkrankung als Risikofaktor fir die CIN gilt (BARRETT et al., 1992; MURPHY et al.,
2000; SOARES et al., 2018). Diese Tatsache konnte die Ergebnisse der vorliegenden Studie
entscheidend beeinflusst haben. Fir weiterfiihrende Studien ist eine Exklusion von Patienten

mit einer malignen Grunderkrankung zu eruieren.

Ein weiteres Problem sind die Frih- und Spatwirkungen der isch&mischen
Prékonditionierung. Die letzte Blutprobe wurde in dieser Studie am dritten Tag (72 Stunden)
nach RKM-Exposition entnommen. In nachfolgenden Studien sollten daher bis zu einer
Woche nach der Préakonditionierung weitere Blutentnahmen erfolgen. Dies wirde
Ruckschlisse auf die mdoglichen Spateffekte und eine Bewertung der Dynamik der
ischamischen Prakonditionierung zulassen. Andere Studien legen nahe, dass insbesondere

jungere Patienten von der Wirkung der ischamischen Prakonditionierung profitieren kénnen
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(CLAVIEN et al.,, 2003). Das Geschlecht unserer Probanden koénnte ein weiterer
unabhangiger Faktor sein, der die Prakonditionierung beeinflusst. Mehrere Studien haben
gezeigt, dass Frauen, die sich kardiopulmonalen Operationen unterzogen, ein hdheres
Risiko fur perioperative Komplikationen hatten (Abramov et al., 2000, Fisher et al. 1982,
Edwards et al. 1998). Das erhohte perioperative Risiko flr Frauen ist mit einer erhfhten
postoperativen Letalitat verbunden. Natirlich muss dies nicht unbedingt mit dem Geschlecht
in Verbindung gebracht werden, sondern kann auch auf die kleinere Kdrperoberflache und
erhohte Begleiterkrankungen im Alter zuruckzufihren sein (Rahimtoola et al., 1993,
Christakis et al., 1995). Eine weitere Limitierung war der hohe Patienten-Dropout. Mehr als
die Halfte der Patienten (28 von 50), die die Einschlusskriterien der Studie erfillten, konnten
nicht in der Auswertung berticksichtigt werden. Hierbei war die friihzeitige Entlassung aus
dem stationdren Aufenthalt die Hauptursache des Studien-Dropouts. Dies ist der Tatsache
geschuldet, dass ein stationdrer Aufenthalt am Klinikum nur gerechtfertigt ist, wenn eine
Therapie oder Diagnostik einer Erkrankung erfolgt, welche in den meisten Féllen zu einem
Ausschluss aus der vorliegenden Studie gefiihrt hatte. Eine intravenodse antibiotische
Therapie, Verabreichung von Blutkonserven oder gar eine erneute Kontrastmittelexposition,
zum Beispiel im Rahmen einer zweiten Sitzung, filhren zu einer nicht vergleichbaren
Datenlage. Diesem Bias kann in zuklnftigen Studien nur mit gréReren Patientzahlen
entgegengewirkt werden. Fir zukinftigen Studien sollte die Uber Jahrzehnte etablierte
Vorstellung, das eine CIN existiert, grundlegend hinterfragt werden. Des weiteren sollte

immer eine Kontrollgruppe mituntersucht werden, welche keine RKM-Exposition aufweist.
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6 Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorliegende Studie zeigt, dass die ischamische Fern-Prakonditionierung die
kontrastmittelassoziierte Nierenschadigung bei Patienten nicht reduziert. Die aktuelle
Datenlage zur ischamischen Fern-Prékonditionierung zeigt jedoch, dass eine Untergruppe
von Patienten, die ein hohes Risiko haben eine kontrastmittelassoziierte Nierenschadigung
zu entwickeln, von der RIPC profitieren konnen. Das CI-AKI-Konzept wurde aus
Beobachtungen und vermuteter Kausalitdit geboren und treibt trotz fehlender
Hypothesentestung die klinische Praxis seit mehr als fiinf Jahrzehnten an. Bisher wurde
keine randomisierte kontrollierte Studie durchgefiihrt, die den Zusammenhang einer
Nierenschadigung und Kontrastmittelapplikation beweist. Ein Grof3teil der Studien, die das
Vorhandensein einer kontrasmittelassoziierten Nierenschadigung untersuchten, weisen
methodische Limitierungen auf, die die Ergebnisse und die Interpretation wesentlich
beeintrachtigen. Aktuelle Studiendaten suggerieren, dass Kontrastmittel, wenn Uberhaupt,
minimal zur Entwicklung einer AKI beitragt. Insgesamt ist zu sagen, dass das Risiko flr eine
akute Nierenschadigung nach intravendser Kontrastmittel-Applikation deutlich niedriger ist
als bisher angenommen. Bei nierengesunden Patienten kann eine liberale Haltung zur
kontrastmittelverstarkten Diagnostik und Intervention eingenommen werden. Bei Patienten
mit hohergradig eingeschrankter Nierenfunktion sollte der diagnostische Nutzen einer
Rontgen-/MRT-Kontrastmittelgabe mit potenzieller Reduktion der Morbiditdt und Mortalitat
gegenluber potenziellen Risiken starker berlcksichtigt werden. Es sind weitere
grolBangelegte multizentrische Studien notwendig, um die Signifikanz der Effekte einer

ischamischen Fern-Prakonditionierung eingehender zu untersuchen.
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10 Anhang

1 Formales

1.1 Bezeichnung des Vorhabens
Effekte einer Pra- oder Postkonditionierung bei Kontrastmittelgabe und
eingeschrankter Nierenfunktion

1.2 Namen des verantwortlichen Leiters und seiner mitbetreuenden Arzte

Dr. Stephen Zewinger (verantwortlicher Leiter), Arzt, Klinik fir Innere Medizin IV

Dr. Thimoteus Speer (stellvertretender verantwortlicher Leiter), Arzt, Klinik flir Innere

Medizin IV
Univ.-Prof. Dr. Danilo Fliser, Direktor der Klinik fur Innere Medizin IV

Univ.-Prof. Dr. Arno Blcker, Direktor der Klinik fur diagnostische und interventionelle

Radiologie

Dr. Hellmut Schiirholz, Arzt, Klinik fir diagnostische und interventionelle Radiologie

1.2.1  Wissenschaftlicher Werdegang des Projektleiters

siehe Lebenslauf im Anhang

1.3 Art und Zahl der Priifstellen und Namen der beteiligten Arzte bei

Multizenterstudien

— entfallt —

1.4 Namen und Anschrift des Sponsors

— entfallt —

1.5 Wurde schon bei einer anderen Ethik-Kommission ein diesbeziiglicher
Antrag gestellt?

Nein

1.5.1 Bei welcher?

— entfallt —
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2.2

Vorlage des Votums einschlieBlich der von dieser Ethik-Kommission
gemachten Auflagen einschlieBlich des eventuell gefiihrten

Schriftwechsels

— entfallt —

Beschreibung und wissenschaftliche Begriindung des

Projektes

Erlauterung des Studienziels

Es soll untersucht werden, ob durch Pra- oder Postkonditionierung vor bzw. nach
Kontrastmittelgabe bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion eine
Nierenschadigung durch das Kontrastmittel abgeschwacht werden kann. Ebenso
soll untersucht werden, ob eine Postkonditionierung nach einer akut notwendig
gewordenen Kontrastmittelbelastung ohne die Mdglichkeit der Durchfiihrung
Ublicher Schutzmafnahmen im Sinne einer nephroprotektorischen Hydrierung,

einen positiven Effekt auf die Nierenfunktion der Patienten auslibt.

Die Mechanismen, die zu der bereits bekannten Abschwachung der Nephrotoxizitat
des Kontrastmittels durch Prikonditionierung fiihren, sind weitgehend unbekannt'.
Daher sollen verschiedene Untersuchungen zu pathophysiologischen Grundlagen

dieses Phanomens durchgefuhrt werden.

Darstellung des bisherigen Wissensstandes (Literatur)

Das kontrastmittelinduzierte akute Nierenversagen ist eine im klinischen Alltag
haufig beobachtete Komplikation nach Kontrastmittelexposition im Rahmen
verschiedenster radiologischer Untersuchungen wie Angiographie,
Computertomographie und Koronarangiographie. Sie stellt mit etwa 12% eine
Hauptursache fir ein nosokomiales akutes Nierenversagen dar und ist mit einer
gesteigerten Mortalitit assoziiert?. Aufgrund der zunehmenden Notwendigkeit des
Einsatzes von Kontrastmittel und der Zunahme an Untersuchungen erwartet man in
naher Zukunft eine deutliche Zunahme der Inzidenz eines kontrastmittelinduzierten
akuten Nierenversagens, gerade bei Patienten mit vorbekannter chronischer
Nierenschadigung. So stellt eine chronische Niereninsuffizienz ab einer
glomeruléren Filtrationsrate (GFR) < 60 ml/min ein bedeutender Pradiktor fir das
Auftreten eines kontrastmittelinduzierten akuten Nierenversagens dar, wobei eine
weitere Risikosteigerung durch hdhere Stadien einer chronischen Niereninsuffizienz

beobachtet werden kann® *.
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Gegenwartig wird eine nephroprotektorische Hydrierung vor und nach
Kontrastmittelgabe zur Verhinderung dieser Schadigung bei Patienten angewandt®.
Die Gabe einer isotonisch-kristalloiden Lésung von 1,0-1,5 ml/kg Kérpergewicht pro
Stunde etwa 3-12h vor, sowie fiir 8-24h nach Kontrastmittelexposition soll durch
intravendse Volumenexpansion das Risiko fir ein Kkontrastmittelinduziertes
Nierenversagen reduzieren. Eine zusatzliche pharmakologische Therapie konnte

bisher keinen abschlieRenden Effekt auf die Risikoreduktion zeigen®.

Eine kiirzlich veréffentlichte Studie von Er et al." beschreibt eine Konditionierung vor
Kontrastmittelgabe  durch  wechselnde Ischdmie am  Oberarm  mittels
Blutdruckmanschette bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion vor
Kontrastmittelgabe mit einem positiven Effekt auf die Nierenfunktion und eine

Milderung der Nephrotoxizitat durch das Kontrastmittel.

Diese Konditionierung erfolgt durch wiederholte Oberarmischamie, hervorgerufen
durch eine Blutdruckmanschette zu jeweils 4 Zyklen mit je 5 min(tiger Inflation mit
50mmHg zusatzlich zu dem herrschenden systolischen Blutdruck und 5 minutiger
Deflation unmittelbar (<45 Minuten) vor der Kontrastmittelexposition im Rahmen
einer  Koronarangiographie  durch. Im  weiteren  Verlauf und der
Nachbeobachtungszeit der Patienten zeigte sich in der Patientengruppe mit
Konditionierung im Vergleich zur Kontrollgruppe ein deutlich geringer ausgepragter
Anstieg des Kreatinins sowie des Cystatin C als Marker der Nierenfunktion. Ebenso
konnte ein nur leichter Anstieg des NGAL (neutrophil gelatinase-associated
Lipocalin), als Marker einer akuten Nierenschadigung, im Urin im Vergleich zur

Kontrollgruppe beobachtet werden'.

Diese Studie zeigt einen vielversprechenden neuen Ansatz, allerdings leider in
einem noch recht kleinen Kollektiv bei Patienten vor Koronarangiographie. Diese
durchaus  Uberzeugende  Wirkung einer  Konditionierung als  nicht-
pharmakologischen Praventivansatz eines kontrastmittelinduzierten akuten

Nierenversagens soll nun in dieser Studie naher untersucht werden.

Die Mechanismen und Pathophysiologie flir diese Assoziation der ischéamischen
Konditionierung mit der daraus resultierenden Nephroprotektion im Rahmen einer

Kontrastmittelgabe sind dabei allerdings weitgehend unbekannt.
Im Rahmen des vorliegenden Forschungsprojektes soll nun gepruft werden, ob...

1) Patienten im Rahmen einer Kontrastmittelgabe bei einem bildgebenden
Verfahren (z.B. Computertomographie oder Angiographie der GefalRe) von einer

Konditionierung bzgl. ihrer Nierenfunktion profitieren.
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2.4

2) die Pra- oder die Postkonditionierung vorteilhafte Effekte auf die Pravention

einer akuten kontrastmittelinduzierten Nierenschadigung haben.

3) eine singulare Postkonditionierung nach kurzfristig notwendiger Gabe von
Kontrastmittel im Akutfall (z.B. Computertomographie mit Indikation zur
unverzuglichen Durchfuhrung) ohne die zeitlichen Maoglichkeiten einer
vorausgehenden nephroprotektorischen Hydrierung zu einer Reduktion des

Auftretens eines kontrastmittelinduzierten akuten Nierenversagens fihrt.

Ergebnisse der pharmakologisch-toxikologischen Vorpriifungen
(Labor- und Tierversuche)

— entfallt —

Vorlage des gesamten Priifplans in deutscher Sprache

Probandenrekrutierung

Zur Uberpriffung der Hypothesen sollen insgesamt 200 Probanden rekrutiert

werden.

Dazu sollen 50 Patienten mit einer Konditionierung (IPC) vor Kontrastmittelgabe
(Prakonditionierung), 50  Patienten mit einer  Konditionierung  nach
Kontrastmittelgabe (Postkonditionierung), sowie 50 Patienten mit einer
Konditionierung nach kurzfristiger Gabe von Kontrastmittel in einer Akutsituation
rekrutiert werden. Als Vergleichsgruppe sollen 50 Probanden ohne Konditionierung
im Rahmen Kontrastmittelexposition dienen. Die Ublichen Standards der

nephroprotektorischen Hydrierung bzw. Pravention bleiben hiervon unberuhrt.

Die Rekrutierung erfolgt aus Patienten unserer nephrologischen Stationen, die sich
in stationérer Behandlung und/oder Uberwachung befinden und eine Indikation zur

Durchfiihrung eines bildgebenden Verfahrens mit Kontrastmittelexposition haben.

Ebenso findet eine Rekrutierung Uber die Klinik fir diagnostische und
interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg
statt. Die Verlaufskontrollen und weiteren Beobachtungsuntersuchungen erfolgen

auf den jeweiligen Stationen des Universitatsklinikums des Saarlandes.

Eine weitere Rekrutierung entsprechender Patienten mit kurzfristiger Gabe von
Kontrastmittel in einem Akutereignis ohne die Maglichkeit einer Nephroprotektion im

Vorfeld erfolgt tiber die internistische Notaufnahme des UKS in Zusammenarbeit mit
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der Klinik fur diagnostische und interventionelle  Radiologie des

Universitatsklinikums des Saarlandes.

Nach Aufklarung der Probanden erfolgt eine standardisierte Kurzanamnese, um das
Vorliegen von Ausschlusskriterien zu eruieren und um weitere Risiko- und

Cofaktoren zu erfassen (siehe Fragebogen in Anlage).

Nach Zustimmung zur Studienteilnahme und fehlenden Ausschlusskriterien erfolgt
die Entnahme von Blut und Asservierung von Urin far die folgenden
Untersuchungen zu denen im Studienprotokoll vorgesehenen Zeitpunkten (siehe
Timeline). Unmittelbar nach der Blutentnahme wird durch Zentrifugation das Plasma
von den korpuskularen Blutbestandteilen abgetrennt und dieses fir die weiteren

Untersuchungen entsprechend vorbereitet bzw. asserviert.

Untersuchung Bedarf
10 ml Vollblut
Serum zur Inkubation mit Endothelzellen entspricht ca.
5 ml Serum
10 ml Vollblut
Serum zur Isolation der microRNA entspricht ca.
5 ml Serum
Serum zur High-density Lipoprotein (HDL)-Isolation 10 mi \./OllbIUt
Vollblut zur Isolation mononukleéarer Zellen entspricht ca.
5 ml Serum
10 ml
Vollblut
Bestimmung von Laborparametern zur Verlaufskontrolle und
Verlaufskontrolle der Retentionsparametern entspricht ca.
5ml Serum

maximal 50ml
Urin

Urin zur Bestimmung von NGAL
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Graphischer Ablauf der Untersuchung / Timeline
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Koérperliche Untersuchung der Probanden

Bei Aufnahme in die Studie erfolgt eine eingehende kérperliche Untersuchung des
Probanden durch die vorgenannten Studienarzte. Der Allgemeinzustand wird durch
Untersuchung von Herz, Lunge, Extremitaten, Lymphknoten, Thorax, Abdomen,
Nervensystem, Haut, sowie Erfassung renaler, muskulo-skelettaler und vaskularer

Auffalligkeiten ermittelt.

Ferner werden Blutdruck und Herzfrequenz nach 10 Minuten in sitzender Position

an beiden Armen gemessen.

Urin- und Blutproben zur Bestimmung der Laborparameter und

Retentionsparameter zur Baseline und zur Verlaufskontrolle

Zu den in der Timeline vorgesehenen Zeitpunkten erfolgen Blutenthnahmen und
Urinsammlungen (jeweils identisch zur Baseline-Untersuchung) zur Bestimmung
folgender Ausgangswerte und Verlaufskontrollen als MaR der Nierenschadigung

durch das Kontrastmittel:

Im Serum:
Kreatinin, Cystatin C, Harnstoff, Kalium, Natrium, Chlorid, Kalzium, Albumin,
Phosphat

Im Urin:
NGAL

Duplexsonographie der Eigennieren

Die Farbduplexsonographie der Eigennieren zu den festgelegten Zeiten im
Studienprotokoll dient der Bestimmung der Widerstandsindices als Marker der
GefaRsteifigkeit und der Beobachtung der Perfusion der Nieren zu unterschiedlichen
Zeiten im Zusammenhang mit der IPC als moglichen pathophysiologischen

Erklarungsansatz der Wirkung einer IPC.

Diese findet nach einem standardisierten Protokoll (siehe unten) statt und entspricht
der ublichen Durchfiihrung einer Farbduplexsonographie im Rahmen einer

nephrologischen Basisuntersuchung.

Zudem erfolgen die inspiratorische und exspiratorische Diameterbestimmung der

Vena cava als Marker des Volumenhaushaltes statt.
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Laborexperimentelle Untersuchungen

Die Tatsache, dass eine ischadmische Konditionierung im Arm zu einer
Verbesserung der Nierenfunktion fuhrt, legt nahe, dass im Bereich der Stelle, an der
die Ischamie erzeugt wird (hier im Arm), vasoaktive Substanzen oder Mediatoren
freigesetzt werden, welche im Blut zirkulieren und schlieBlich in der Niere einer
Vasokonstriktion als dem pathophysiologischen Korrelat des Kontrastmittel-

induzierten akuten Nierenversagens vorbeugen.

Im Rahmen des Projektes des vorliegenden Ethikantrages soll deshalb untersucht
werden, wie genau dieser Crosstalk zwischen dem Ort der Ischamie und der Niere

auf molekularer Ebene funktioniert.

Ein mdgliches Schema dazu ist in folgender Abbildung dargestellt:

Rl bl

microRNA

HDL

Ischémische
Konditionierung

Freisetzung von
Mediatoren

Mononucleédre
Zellen

][ & 3 J(ﬂ T3

Glsme Gefaliﬁlu skelzellen \
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V)]

Ort der Ischamie Niere

Insbesondere méchten wir auf die folgenden Mediatoren/Zellen fokussieren:
® Serum

@ Zirkulierende microRNA

® High-density lipoprotein (HDL)

@® Mononucleare Zellen
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Serum

Zunachst mochten wir untersuchen, ob im Serum der Probanden tatsachlich
Substanzen enthalten sind, die die Endothelfunktion regulieren. Dazu werden
humane aortale, glomerulare und tubuldre Endothelzellen ex vivo mit dem Serum

der Probanden inkubiert und die folgenden Assays durchgefuhrt:

Messung der endothelialen NO Produktion

Die Messung der endothelialen NO Produktion in den oben angegebenen
Endothelzell-Typen erfolgt mit Elektronen-Spin-Resonanz (ESR) Spektroskopie. Mit
dieser Technik, welche in unserem Labor bestens etabliert ist, ist eine direkte
Quantifizierung der Freisetzung des NO Radikals aus Endothelzellen méglich. Nach
Inkubation der Endothelzellen mit 10 % des Serums der Probanden in
Zellkulturmedium erfolgt die Zugabe von Eisen-DETC als Spintrap. Dieser Spintrap
bindet die NO-Radikale und ermdglicht daher deren Quantifizierung mittels ESR
Spektroskop.

Messung der endothelialen Superoxid Produktion

Superoxid Radikale stellen eine wichtige reaktive Sauerstoffspezies dar. In einer
Vielzahl an Studien konnte gezeigt werden, dass Superoxidradikale zu einer
Vasokonstriktion fuhren. Dieser Effekt ist zum einen direkt durch die Radikale
vermittelt und zum anderen durch deren Eigenschaft, mit dem vasodilatatorischen
NO zu reagieren und dessen Bioverfligbarkeit zu vermindern. Analog zur NO
Messung werden auch in diesem Experiment Endothelzellen mit 10 % des
Patientenserums inkubiert und nach 60 min die Produktion von Superoxid-Radikalen
mittels ESR Spektroskopie quantifiziert. Hierzu wird im Fall der Superoxid-Radikale
der Spintrap CMH verwendet. Dabei reagiert ein Molekil CMH mit einem Superoxid-
Radikal, was zur Bildung eines CMe Radikals fuhrt, welches dann mittels ESR

Spektroskop quantifiziert werden kann.

Monocyten-Endotheladhésion und VCAM-1 Expression

Abnormal aktivierte Endothelzellen z.B. im Rahmen inflammatorischer
Erkrankungen, aber auch bei Schadigung wie beispielsweise bei einem akuten
Nierenversagen exprimieren auf ihrer Oberfliche Zelladhasionsmolekiile wie
VCAM-1 oder ICAM, welche dann die Adhasion mononuklearer Zellen an das
Endothel und schliefllich deren Transmigration in den subendothelialen Raum
fordern, was zur Entstehung einer vaskularen Inflammation fihrt. In diesem
Experiment mdchten wir deshalb untersuchen, ob im Serum der Probanden

zirkulierende Faktoren einen Effekt auf eine proinflammatorische Aktivierung
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aufweisen. Hierzu werden Endothelzellen zunédchst mit 10 % des Serums der
Probanden inkubiert und dann mit TNFa stimuliert. Danach erfolgt zum einen die
Messung der Expression des Zelladh&sionsmoleklls VCAM-1 mittels Western Blot
sowie nach Zugabe Fluoreszenz-markierter Monocyten die direkte Quantifizierung

der Monocyten-Endotheladhasion mittels Fluoreszenzmikroskopie.

Endothel-Permeabilitdtsassay

Neben der Regulation des Vasotonus stellt das Endothel eine wichtige Barriere
zwischen dem Blutstrom und dem subendothelialen Raum da. Unter
physiologischen Bedingungen ist das Endothel fur im Blut zirkulierende Zellen und
viele  Substanzen undurchldssig. Ein  Kontrastmittel-induziertes  akutes
Nierenversagen ist unter anderem durch eine pathologische
Permeabilitatssteigerung des Endothels charakterisiert. Nach Inkubation eines
Monolayers von Endothelzellen mit 10 % des Probandenserums werden diese mit
Fluoreszenz-markierten Kohlenhydratmolekiilen (Dextran-FITC) inkubiert. In Folge
wird dann mit einem Fluoreszenz-Reader die Menge des durch die Endothelschicht

geflossenen Dextran-FITC als Surrogat fur dessen Permeabilitat quantifiziert.

Zirkulierende microRNA

Bei der microRNA handelt es sich um kleine nicht-codierende RNA Molekiile, die
eine Vielzahl von Genen in ihrer Expression regulieren konnen. Aktuelle Studien
konnten zeigen, dass microRNAs nicht intrazellular vorkommen, sondern auch im
Blut zirkulieren und damit einen wichtigen Messenger in der Zell-Zell-

Kommunikation darstellen.

Wir méchten deshalb zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten aus dem
Serum der Probanden microRNAs isolieren und deren Expressionslevel
untersuchen. Hierzu wird zunachst aus dem Serum der Probanden die microRNA
mittels Qiazol (Qiagen) und dem miRNeasy Serum/Plasma Kit (Qiagen) isoliert.
Nach Messung der RNA-Konzentration erfolgt die Messung des Expressionslevels
bestimmter microRNAs, welche mit einer Regulation des Vasotonus assoziiert sind,
mittels RT-PCR unter Verwendung des miScript SYBR Green PCR Kits (Qiagen).
AuBlerdem ist die Durchfihrung eines microRNA Arrays (Exigon) geplant, um die

Regulation von n=256 verschiedenen microRNAs zu untersuchen.
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High-density lipoprotein (HDL)

Neben seiner Funktion im reversen Cholesterintransport weist HDL von Gesunden
einige ausgepragte vasoprotektive Eigenschaften auf. So fordert HDL von
Gesunden die endotheliale NO Produktion, hemmt die Superoxid-Produktion und
wirkt einer proinflammatorischen endothelialen Aktivierung entgegen. AuRerdem
haben aktuelle Studien gezeigt, dass HDL auch als Carrier von microRNAs fungiert
und damit eine wichtige Rolle in der Zell-Zell-Kommunikation spielt. Diese
vaskularen Eigenschaften von HDL unterliegen einem standigen Remodeling und
verschiedene Substanzen kdnnen die funktionellen Eigenschaften von HDL
modulieren. Wir mochten deshalb im Rahmen des vorliegenden Projektantrages
HDL aus dem Serum der Probanden isolieren und dessen funktionelle

Eigenschaften charakterisieren.

Isolation von HDL aus dem Serum der Probanden

Die Isolation von HDL erfolgt mittels Dichtegradienten-Ultrazentrifugation. Hierbei
macht man sich die Tatsache zu Nutze, dass HDL eine Dichte zwischen 1,063 und
1,210 g/cm® aufweist. Wahrend mehrerer Zentrifugationsschritte und Anpassung der
Dichte mittels Kaliumbromid, ist es deshalb méglich, HDL aus dem Serum der
Probanden zu isolieren. Die Quantifizierung des isolierten HDLs erfolgt durch

Messung seiner Proteinkonzentration mittels Bradford Assay (BioRad).

Charakterisierung der funktionellen Eigenschaften des HDLs

Hierzu werden Endothelzellen anstatt Probandenserum mit HDL (50 pg/mi
Zellkulturmedium) inkubiert und danach die folgenden Funktionsassays — wie oben

angegeben — durchgefihrt.
® Messung der endothelialen NO Produktion mittels ESR-Spektroskopie
® Messung der endothelialen Superoxid Produktion mittels ESR-Spektroskopie

® CQuantifizierung der endothelialen VCAM-1 Expression und Monocyten-

Endotheladhasion mittels Western Blot bzw. Fluoreszenzmikroskopie

® Bestimmung der endothelialen Permeabilitat mittels Dextran-FITC und eines

Fluoreszenz-Readers

Charakterisierung der HDL-assoziierten microRNAs

Hierzu werden aus dem isolierten HDL der Probanden mittels Qiazol und miRNeasy
Serum/Plasma Kit die assoziierten microRNAs extrahiert. Danach erfolgt die

Quantifizierung mittels RT-PCR sowie microRNA Array wie oben beschrieben.

1
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2.6

Zirkulierende mononucleire Zellen

Mononucledre Zellen spielen eine entscheidende Rolle in der Regulation der
Endothelfunktion. Aus diesem Grund mochten wir in diesem Teil des Projektes,
mononucledre Zellen aus dem Vollblut der Probanden isolieren und diese fiir

weitere Funktionsassays verwenden.
Zellisolation

Die isolierten mononuklearer Zellen aus dem Vollblut erfolgt mittels Ficoll-
Gradientenzentrifugation. Hierbei wird Lymphocytenseparationslésung (LSM1077,
PAA) mit dem Vollblut der Probanden lberschichtet und zentrifugiert. Nach
Zentrifugation lasst sich eine Schicht, welche die mononucledren Zellen enthalt,

aspirieren und nach mehreren Waschschritten fiir folgenden Assay verwenden:

Superoxid-Produktion

Die Messung der Superoxid-Produktion der mononucleéren Zellen erfolgt mittels

ESR-Spektroskopie wie oben beschrieben.

Vorgesehene Gesamtdauer der Untersuchungen

Zur Rekrutierung der erforderlichen Anzahl an Probanden und Patienten ist
zunachst ein Zeitraum von 24 Monaten vorgesehen. Fur den einzelnen Probanden
respektive den einzelnen Patienten Uberschreitet die Untersuchungsdauer nicht 30
Minuten; die IPC in ihrer Durchfiihrung zusatzlich nicht 45 Minuten. Es erfolgen
Wiederholungen der Untersuchungen zu den vorgegebenen Zeiten. Die

Durchfiihrung der IPC ist pro Patient nur einmalig notwendig.

Begriindung der Notwendigkeit von Studien an Menschen

Die reproduzierbare Induktion einer standardisierten IPC ist bei Versuchstieren
schwierig bzw. nur mit sehr groBem Aufwand realisierbar. Ferner erscheint es
fraglich, inwieweit in diesem Fall die Daten aus Tiermodellen auf den Menschen

Ubertragbar sind.

Da aufer Blutentnahmen, die auch aus zumeist bereits liegenden vendsen
Zugangen erfolgen, keine weiteren invasiven Untersuchungen an den Probanden
notwendig sind, werden Belastung und Risiken fir die Studienteilnehmer auf ein

Minimum reduziert.

Risiken oder Komplikationen einer Blutdruckmessung sind nicht bekannt. Die
Untersuchung ist schnell, einfach und schmerzlos durchfihrbar. Nur wenn die
Blutdruck-Manschette zu hoch aufgepumpt wird, kann es unter Umsténden zu einer

leichten Quetschung am Oberarm mit Bluterguss kommen. Uber diese Risiken,

12
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2.6.1

2.6.2

26.3

264

265

sowie den Ablauf der IPC und damit zusammenhangenden Steigerung des
Manschettendruckes von systolischem Blutdruck + 50mmHg, wird der Patient vor

Durchfiihrung ausflhrlich aufgeklart (siehe Aufklarungsbogen im Anhang).

Studie an gesunden Probanden?

— entfallt —

Studie an Patienten?

Die Untersuchung von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und
Kontrastmittelexposition ist erforderlich, da in dieser Studie die Auswirkung der IPC
auf dieses Patientenkollektiv untersucht werden soll. Dies soll dazu beitragen die
physiologischen Ursachen und Auswirkungen dieser Praventivmanahme besser zu

verstehen und ggf. Optimierungen im Ablauf und der Durchfihrung zu ermdglichen.

Einschlusskriterien

@ Schriftliche Einwilligung nach Aufklarung

@® Chronische Niereninsuffizienz, definiert durch eine Serum-

Kreatininkonzentration von > 1,4 mg/dl

® Geplante Kontrastmittelgabe und Indikation zur Nephroprotektion

Ausschlusskriterien

® Minderjahrige und in ihrer Geschéftsfahigkeit beeintrachtigte Patienten
® geplante Anlage oder angelegte arteriovendse Fistel (Dialyseshunt)

® erforderliche Hamodialyse nach Kontrastmittelgabe bei deutlich eingeschrankter

Nierenfunktion
ausgepragte Hamatomneigung
bekannte Thrombophilie

bekannte Stenosen oder Gefalverschlisse der oberen Extremitat

systolischer Blutdruck uber 180 mmHg systolisch zum Zeitpunkt der

Konditionierung

Zwischenausschlusskriterien

— entfallt —
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70



2.6.6

2.6.7

2.6.8

2.6.9

2.7

Begleitmedikation

— entfallt —

Eingehen auf etwaige Kontraindikationen

— entfallt —

Stellungnahme zu méglichen, auch bisher noch nicht beschriebenen Risiken

und Nebenwirkungen

Risiken oder Komplikationen einer Blutdruckmessung sind nicht bekannt. Die
Untersuchung ist schnell, einfach und schmerzlos durchfiihrbar. Sie kann jederzeit
unterbrochen werden. Aufgrund des zusatzlich zum systolischen Blutdruck
ausgelbten Druckes von 50 mmHg im Rahmen der IPC kdnnen im Vergleich zu
einer herkdmmlichen Blutdruckmessung gehaufter Quetschungen oder Bluterglisse

entstehen.

Eine Blutdruckmessung oder IPC erfolgt aufgrund der Verschlussgefahr niemals an
einem Arm mit angelegter arteriovendser Fistel (Shunt) zur Dialysevorbereitung,

oder an einem Arm, der zur Anlage einer solchen Fistel vorgesehen ist.

Bei vorliegen eines Lymphddems, Verletzungen oder Schwellungen, sowie
Missbildungen eines Armes wird eine IPC an dieser Extremitét nicht durchgefiihrt.

Alternativ wird auf den anderen Arm ausgewichen.

Abbruchkriterien

Im Falle von verstarkten Reaktionen wahrend der IPC, wie zum Beispiel Schmerzen

oder Hamatombildung, wird die Prozedur abgebrochen.

Nennung der Begleit- und Kontrollkommission

— entfallt —
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4.1

4.2

5.1

Darlegung der voraussichtlichen Vorteile und der Bedeutung
der Studie fiir den Menschen

Von der naheren Untersuchung der molekularen Mechanismen dieser
vielversprechenden nephroprotektorischen Eigenschaften einer IPC, wie gezeigt
durch Er et al ', erhoffen wir uns neue Therapie- und Praventionsansatze fir die
Nephroprotektion im Rahmen von Kontrastmittelexpositionen. Auch sind
Therapieansatze bei akutem oder toxischem Nierenversagen denkbar und potentiell

ableitbar.

Bei minderjahrigen gesunden Studienteilnehmern (vgl. § 40 IV Nr. 1-3
AMG)

— entfallt —

Bei Patienten als Studienteilnehmer (vgl. § 41 Nr. 1 AMG), individuelle
Indikation?

— entfallt —

Guterabwiagung zwischen den Nachteilen und Risiken
einerseits und dem voraussichtlichen Nutzen andererseits

Wahrend die Nachteile und Risiken durch die erforderliche Blutentnahme bei bereits
liegendem venosen Zugang fir die Kontrastmittelgabe und durch die IPC selbst fur
die Studienteilnehmer minimal sind, ist ein tieferes Verstandnis der Effekte dieser
vielversprechenden Pravention einer Nierenschadigung durch Kontrastmittel von

potentiell groRer Bedeutung fir zukinftige Interventionsmaflinahmen.

Beriicksichtigung des Grundsatzes, dass stets die Belange der

Studienteilnehmer den Vorrang haben miissen

(vgl. dazu Ziff. 1 5, 6, Il 6, Il 4 der revidierten Deklaration von Helsinki, ferner § 40 |
Nr. 1 AMG)

Die entsprechenden Ziffern / Paragraphen sind bei der Erstellung des

Studiendesigns berucksichtigt worden.
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5.2

5.3

5.4

6.1

Beschriankung der Zahl der Studienteilnehmer auf das unbedingt
notwendige MaR

Die vorgesehene Probanden-/Patientenzahl ist geringer als die
Studienteilnehmerzahlen friherer Untersuchungen und ist aufgrund der Streuung
der Messwerte zwingend erforderlich, um bei Probanden / Patienten Unterschiede in
den zu messenden laborchemischen und experimentellen Parametern erkennen zu

kdnnen.

Bei Studien an gesunden Probanden, denen keine therapeutischen
Vorteile aus der Studie erwachsen, gelten strengere Anforderungen an
die Vertretbarkeit des Forschungsvorhabens als bei neuartigen Studien

an Patienten

(vgl. z.B. die unterschiedlichen Anforderungen in § 40 AMG gegentuber § 41 AMG)

Die Sicherheit der Probanden wurde durch die Wahl des Studiendesigns mit
Reduzierung von interventionellen Ma3nahmen auf Blutentnahme (vorwiegend aus

bereits vorhandenen vendsen Zugangen) und einmaliger IPC respektiert.

Besondere Uberlegungen sind bei Blind- und Doppelblindstudien an
Patienten angesichts der ungleichen Behandlung der beiden
Probandengruppen nétig (u.a. ist die Vorenthaltung einer
aussichtsreichen neuartigen Behandlung gegeniiber der

Kontrollgruppe notig?)

— entfallt —

Angaben iiber den Inhalt der Aufkldrungsgesprache mit den
Studienteilnehmern

Die Inhalte des Aufklarungsgespraches sind im  Einwilligungsformular
wiedergegeben.

Bei Patienten

a) Diagnoseaufklarung

— entfallt —

b) Alternative Verlaufsaufklarung (Prognoseaufklarung?)

— entfallt, da die Untersuchung den Verlauf der Erkrankung nicht beeinflusst —
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

c) Risikoaufklarung, bezogen auf die Studienauswirkungen?
Die Probanden werden (ber die Risiken (Bluterguss, Nervenverletzung,
Infektion etc.) der notwendigen vendsen Blutentnahme, falls eine Punktion
notwendig sein sollte, aufgeklart. Risiken oder Komplikationen einer
Blutdruckmessung sind nicht bekannt. Wenn die Blutdruckmanschette zu hoch
aufgepumpt wird, kann es unter Umstanden zu einer leichten Quetschung am
Oberarm mit Bluterguss kommen. Uber diese Risiken und den Ablauf der IPC
(systolischer Blutdruck + 50mmHg in der Inflationsphase) wird der Patient vor

Durchfuihrung ausfuhrlich aufgeklart.

d) Aufklarung uber ein angebrachtes Verhalten des Patienten wahrend und nach
der Studie
— entfallt, da bei der Untersuchung keine Verhaltensmalfiregeln erforderlich
sind —

Aufklarung tiber die Widerruflichkeit einer Einwilligung?

Erfolgt im Rahmen des Aufklarungsgespraches

Aufklarung iiber das Bestehen und den Umfang der gesetzlichen
Probandenversicherung (vgl. Ziff. 8) und die danach von dem
Studienteilnehmer zu beachtenden Obliegenheiten, ggf. durch
Aushéndigung der Versicherungsbedingungen?

Erfolgt im Rahmen des Aufklarungsgespraches

Aufklarung iiber die Speicherung der Daten in anonymisierter Form und
evtl. Weitergabe an Berechtigte unter Beachtung des Datenschutzes

Erfolgt im Rahmen des Aufklarungsgespraches

Besondere Aufklarung tber die Situation

a) bei randomisierten Studien

— entfallt —
b) bei Blind- und Doppelblindstudien

— entfallt —

Beachtung der Sonderregeln bei Minderjahrigen und bei in ihrer

Geschiftsfahigkeit beeintrachtigten Patienten

(soinden §§ 40 IV Nr. 4, 41 Nr. 2-7 AMG)
— entfallt —
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6.7

10

11

Aufklarung, wenn Schwangere von der Studienteilnahme
ausgeschlossen sind

— entfallt —

Beifiigung eines Musters des verwendeten
Einwilligungsformulars

Siehe Anhang

Nachweis einer ausreichenden Probandenversicherung
(vgl. § 40 I Nr. 8, Il AMG)

Kann in Kombination mit einer Wege-Unfallversicherung fur die Probanden bei
positivem Bescheid Uber die Durchfiihrung der Studie durch die Ethikkommission
Uber den bestehenden Rahmenvertrag des Universitatsklinikums des Saarlandes

bei der Allianz-Versicherungs AG abgeschlossen.

Darlegung der Erfiillung etwaiger sonstiger Voraussetzungen
fiur die Durchfiihrung der Studie, z.B.

a) §401Nr. 3,6, 7 AMG

— entfallt —

b) Einhaltung der Gebote in §§ 41-43 StrlSchV
— entfallt —
Information des Hausarztes
Die Hausarzte der Patienten werden, soweit vom Patienten gewunscht, mittels eines

Informationsschreibens Uber die Teilnahme des Patienten an der Studie informiert.

Veranderung der Risikolage

— entfallt —
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12

13

Publikation

Nach Abschluss des Projektes kurze Darstellung des Ergebnisses durch den
verantwortlichen Versuchsleiter bzw. Ubersendung eines Sonderdruckes bei
Publikation.

Bearbeitungsgebiihr

Da die Studie im Sinne einer ,investigators-driven study“ durch unsere Klinik initiiert

wird, wird ein Antrag auf Erlass der Bearbeitungsgebiihren gestellt.
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Muster der verwendeten Einwilligungsformulare

Effekte einer Konditionierung vor / nach
Kontrastmittelgabe

Wissenschaftliche Untersuchung der Effekte einer ischamischen
Konditionierung (IPC) vor bzw. nach Kontrastmittelgabe bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion.

Die Gabe von Kontrastmittel im Rahmen notwendiger Untersuchungen, wie zum
Beispiel einer Computertomographie, dient der besseren Darstellung von Gewebe
und Blutgefalen. Diese MalRnahme ist im Rahmen bildgebender, diagnostischer
Verfahren notwendig. Die Gabe von Kontrastmittel birgt allerdings auch einige
Risiken, wie zum Beispiel die Schadigung der Niere, die vor allem bei bereits
bekannter chronischer Nierenerkrankung auftritt. Somit flhrt es zu weiteren, unter
Umstanden bleibenden Schadigungen der Niere. Um dieses Risiko zu minimieren
wird derzeit eine Fllussigkeitsgabe vor und nach einer Kontrastmittelapplikation bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion durchgefiihrt. Solche MalRnahmen
werden bereits ab einem Kreatininwert Gber 1,4 mg/dl empfohlen.

Aktuelle Studien weisen darauf hin, dass eine ischamische Konditionierung (IPC)
diesen durch das Kontrastmittel verursachten Schaden an den Nieren zusatzlich
abmildert. Im weiteren Verlauf und der Nachbeobachtungszeit der Patienten nach
IPC zeigte sich in der Patientengruppe im Vergleich zur Kontroligruppe ein deutlich
geringer ausgepragter Anstieg des Kreatinin sowie des Cystatin C als Marker der
Nierenfunktion. Der genaue Mechanismus und die Effekte dieses Verfahrens ist
allerdings weitgehend unbekannt und Gegenstand dieses Forschungsvorhabens.

Im weiteren wird der Ablauf der ischamischen Konditionierung (IPC) dargestellt:

Die IPC erfolgt mittels wiederholter Oberarmischamie (Minderdurchblutung am
Oberarm, hervorgerufen durch eine Blutdruckmanschette zu jeweils 4 Zyklen mit 5
minutigem Aufpumpen mit 50mmHg zusatzlich zu dem herrschenden systolischen
Blutdruck und Ablassen unmittelbar (<45 Minuten) vor oder direkt nach der
Kontrastmittelgabe (<45 Minuten).

Um unterscheiden zu kdnnen, ob eine bessere Wirksamkeit vor oder nach einer
Kontrastmittelgabe resultiert, werden zwei Gruppen gebildet. Eine Gruppe erhalt eine
IPC vor der Kontrastmittelgabe. Die andere Gruppe erhalt die IPC nach der
Kontrastmittelgabe.

Risiken oder Komplikationen einer Blutdruckmessung oder der IPC sind nicht
bekannt. Die Untersuchung ist schnell, einfach und schmerzlos durchfihrbar und
kann jederzeit, auch auf Wunsch des Patienten unterbrochen werden. Nur wenn die
Blutdruck-Manschette zu hoch aufgepumpt wird, kann es unter Umstanden zu einer
Quetschung am Oberarm mit Bluterguss oder in der Regel reversiblen
Nervenschadigungen kommen. Eine Blutdruckmessung oder IPC erfolgt aufgrund
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der Verschlussgefahr niemals an einem Arm mit angelegter arteriovenéser Fistel
(Shunt) zur Dialysevorbereitung, oder an einem Arm, der zur Anlage einer solchen
Fistel vorgesehen ist. Bei vorliegen eines Lymphddems, Verletzungen oder
Schwellungen, sowie Missbildungen eines Armes wird eine IPC an dieser Extremitat
nicht durchgefiihrt. Alternativ wird auf den anderen Arm ausgewichen.

Ziel dieses Forschungsvorhabens ist es deshalb zu untersuchen, wie eine IPC zu
dieser schitzenden Funktion fihrt und welche Mechanismen daran beteiligt sind. Wir
erhoffen uns damit, neue Ansatzpunkte fiir eine gezielte therapeutische
Beeinflussung dieser Prozesse zu erhalten, um somit frihzeitig durch eine geeignete
Behandlung das Risiko der Nierenschadigung nach Kontrastmittelexposition senken
zu konnen.

Wir bitten Sie daher um lhr Einverstandnis zu:

* der Entnahme von 40 ml Blut aus der Ellenbeugevene an maximal 5
Zeitpunkten (vor und nach IPC und im Verlauf)

* Abgabe von maximal 50ml Urin an maximal 5 Zeitpunkten

* der Durchfiuhrung einer korperlichen Untersuchung zur Erhebung eines
Gesundheitsstatus

* der Durchfuihrung einer Duplexsonographie der Nieren

* der Aufzeichnung und verschliisselten statistischen Auswertung von
Informationen uber Laborwerte und lhren Vorerkrankungen bzw. vorliegende
Risikofaktoren fir die Entstehung der Atherosklerose anhand eines
Fragebogens

* einem Telefoninterview 3 bzw. 5 Jahre nach Einschluss in diese Studie

Die Blutentnahme erfolgt in der Regel durch den bereits liegenden Gefalkzugang flr
die Kontrastmittelgabe durch entsprechend geschultes Fachpersonal. Die bendétigte
Menge von 40 ml ist auch bei nierenkranken Menschen gesundheitlich unbedenklich
(im Vergleich dazu betragt die enthommene Blutmenge bei einer Blutspende rund
500 ml). Mdgliche Risiken der Blutentnahme im Falle einer notwendigen Punktion
sind:

* Ausbildung eines Blutergusses an der Punktionsstelle

* Vorubergehende Schmerzen an der Punktionsstelle

* Veneninfektionen

* Kreislaufkollaps

Auf Ihren Wunsch informieren wir lhren Hausarzt schriftlich Gber die Teilnahme an
dieser Studie. Bitte teilen Sie uns diesen explizit mit.
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Datenschutzhinweis

Die im Rahmen dieser Untersuchung erhobenen Daten werden in pseudonymisierter
Form, also ohne Namensnennung, ausgewertet. Die Bestimmungen der arztlichen
Schweigepflicht und des Datenschutzes werden hierbei in vollem Umfang
berucksichtigt. Wir weisen jedoch darauf hin, dass zu Kontrollzwecken den
Uberwachungsbehérden eine Einsichtnahme in lhre Krankenakte gestattet wird. Mit
Ihrem Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie stimmen Sie auch dieser
Offenlegung zu. Wir versichern Ihnen jedoch, dass lhre personenbezogenen Daten
absolut vertraulich behandelt werden und nicht an die Offentlichkeit gelangen.

Einverstandniserklarung

fur

Name Vorname Geburtsdatum
(Eigenhandig vom Studienteilnehmer auszufilllen!)

Ich bin Uber den wissenschaftlichen Charakter dieser Studie aufgeklart worden und
stimme ihr zu. Mir ist bekannt, dass ich mein Einverstandnis zur Studienteilinahme
jederzeit ohne Angabe von Griinden zuriickziehen kann und dass die Verweigerung
der Blutentnahme selbstverstandlich keinen Einfluss auf die Fortsetzung der
vertrauensvollen medizinischen Betreuung hat.

Unterschriften

Studienteilnehmer

Vorname, Name Unterschrift Ort Datum
(Eigenhandig vom Studienteilnehmer auszufiillen!)

Studienarzt

Vorname, Name Unterschrift Ort Datum

Bei Rickfragen kdnnen Sie jederzeit Uber die folgende Telefonnummer Kontakt mit
uns aufnehmen: 06841-16-21503; Fax: 06841-16-21515
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Zusatzliche Patienteninformation und
Einwilligungserklarung

Biobanking der nicht verwendeten und uberschiissigen
Blut- und Urinproben

Sehr geehrte Probandin,
Sehr geehrter Proband,

Sie wurden gefragt, ob Sie im Rahmen einer Studie der Klinik fur Innere Medizin IV,
Nieren- und Hochdruckkrankheiten, des Universitatsklinikums des Saarlandes an

einer Studie teilnehmen. Zunachst mochten wir hnen fir Ihre Bereitschaft danken.

Bevor Sie sich nun auch zur Bereitstellung lhrer Blut- und Urinproben im Rahmen
des Biobanking (dauerhafte Lagerung der Blut- und Urinproben Uber die Studie) der
Klinik fir Innere Medizin IV einverstanden erkl&ren, bitten wir Sie diese vorliegende
Probandeninformation sorgfaltig durchzulesen. lhre Entscheidung fir oder gegen das
Biobanking lhrer Blut- und Urinproben hat keinen Einfluss auf die Teilnahme an der
Studie:

,Effekte einer ischdamische Konditionierung vor / nach einer Kontrastmittelgabe

bei eingeschrankter Nierenfunktion®,

fur die Sie sich bereits einverstanden erklért haben und auch keinen Einfluss auf lhre
sonstige Behandlung durch lhren Arzt. Wir bitten Sie Fragen, die fur lhr Verstandnis
notwendig sind sofort an den Studienarzt zu richten, der Ihnen gerne den Inhalt
dieser Probandeninformation auch personlich erlautert.

Ihre uns zur Verfligung gestellten Blut- und Urinproben im Rahmen der oben
genannten Studie werden von uns bedarfsgerecht entnommen und bis zur
Bearbeitung entsprechend pseudonymisiert aufbewahrt. Diese Proben werden nach
Beendigung der Studie fur maximal 30 Jahre gelagert und ausschlief3lich zu
Forschungszwecken aufbewahrt. Danach werden noch eventuell vorhandene Proben
vernichtet.
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Nicht verwendetes Probenmaterial aus der oben genannten Studie wiirde im
Rahmen des Biobankings fur zukunftige Forschungsprojekte der Klinik fir Innere
Medizin IV im Rahmen von Nieren- und Bluthochdruckerkrankungen, sowie
kardiovaskularen Erkrankungen und damit in Verbindung stehenden Risikofaktoren
und Biomarkern (Substanzen im Blut und Kérperflissigkeiten, die einen Hinweis auf
eine kunftige Veranderung in lhrem Gesundheitszustand geben) zur Verfugung
stehen. Auch in diesem Zusammenhang wird die Lagerungsdauer von 30 Jahren

nicht Uberschritten.

Warum wird das Biobanking lhrer Blut- und Urinproben durchgefiihrt?

Die im Rahmen der oben genannten Studie gesammelten Blut- und Urinproben
werden verwendet um eine spezielle wissenschaftliche Fragstellung zu untersuchen
und Erkenntnisse im Bereich von Nierenerkrankungen, Bluthochdruck oder
kardiovaskularen Erkrankungen zu sammeln.

Das nicht verwendete Probenmaterial und Informationen aus dieser Studie kann
ebenfalls fir weitere Fragestellungen aus dem Bereich chronischer
Nierenerkrankungen, kardiovaskularer Erkrankungen und damit in Verbindung
stehenden Risikofaktoren und Biomarkern von Interesse sein.

Sollten Sie sich fiir das Biobanking bereit erklaren, wiirden Ihre Proben auch fur
kiinftige Fragestellungen zur Verfigung stehen und in diesem Zusammenhang
Untersuchungen zugefihrt werden.

Was bringt eine Bereitstellung lhrer Proben zum Biobanking mit sich?

Sollten Sie sich zum Biobanking bereit erklaren entstehen fir Sie keine weiteren
zusatzlichen Untersuchungen. Sie stellen lediglich die gesammelten Proben fir
kiinftige Fragestellungen zur Verfiigung. Es ist jedoch noch nicht eindeutig festgelegt
welche Untersuchungen mit lhren Blut- und Urinproben durchgefiihrt werden. Sollten
Sie sich ebenfalls zu genetischen Untersuchungen Ihres Probenmaterials
einverstanden erklaren, so muss dies auf einem gesonderten Aufklarungsbogen

zusatzlich erklart werden.
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Birgt die Teilnahme am Biobanking zusitzliche Risiken?

Da eine erneute Probensammlung nicht mehr notwendig ist und auf bereits im
Rahmen der oben genannten Studie gesammelte Proben zurickgegriffen wird
entstehen Ihnen durch die Bereitstellung lhrer Blut- und Urinproben keine Risiken im

Sinne einer erneuten Blutentnahme.

Vorteile durch die Teilnahme am Biobanking?

Fir Sie resultieren aus der Bereitstellung lhres Probenmaterials keine unmittelbaren
Vorteile durch die Teilnahme am Biobanking. lhre Blut- oder Urinproben kénnen
allerdings zukilinftig dazu beitragen, dass Patienten mit einer Nierenerkrankung,
Bluthochdruck oder einer kardiovaskularen Erkrankung besser geholfen werden

kann.

Die Entscheidung (iber die Bereitstellung lhrer Proben fir kiinftige Untersuchungen
im Rahmen wissenschaftlicher Fragestellung aus den Bereichen der
Nierenerkrankungen, dem Bluthochdruck oder kardiovaskularen Erkrankung liegt
ganz bei lhnen allein. Sie kénnen jederzeit die Teilnahme am Biobanking widerrufen
und die sofortige Vernichtung lhres Probenmaterials ohne Angabe von Griinden
fordern. Die bereits im Rahmen der oben genannten Studie erhobenen Werte und
Untersuchungsergebnisse oder Ergebnisse andere Fragestellung kdnnen bis zum
Studienabbruch verwendet werden, jedoch werden danach keine weiteren
Untersuchungen mehr an lhrem Probenmaterial durchgefiihrt und lhre Blut- und

Urinproben unverziglich vernichtet.

Wir bitten Sie daher um lhr Einversténdnis zu:
¢ Dauerhaften Lagerung (max. 30 Jahre) Ihres Probenmaterials im Rahmen der
oben genannten Studie.
* Bereitstellung |hrer Proben fiir kunftige Untersuchungen im Rahmen
wissenschaftlicher Fragestellung aus den Bereichen der Nierenerkrankungen,
dem Bluthochdruck oder kardiovaskularen Erkrankung.
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Datenschutzhinweis

Die im Rahmen der Untersuchungen erhobenen Daten werden in pseudonymisierter
Form, also ohne Namensnennung, ausgewertet. Die Bestimmungen der arztlichen
Schweigepflicht und des Datenschutzes werden hierbei in vollem Umfang
berucksichtigt. Wir weisen jedoch darauf hin, dass zu Kontrollzwecken den
Uberwachungsbehérden eine Einsichtnahme in lhre Krankenakte gestattet wird. Mit
Ihrem Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie stimmen Sie auch dieser
Offenlegung zu. Wir versichern Ihnen jedoch, dass lhre personenbezogenen Daten
absolut vertraulich behandelt werden und nicht an die Offentlichkeit gelangen.

Einverstandniserklarung

fur

Name Vorname Geburtsdatum
(Eigenhandig vom Studienteilnehmer auszufiillen!)

Ich bin Uber den wissenschaftlichen Charakter des Biobanking aufgeklart worden und
stimme ihm zu. Mir ist bekannt, dass ich mein Einverstandnis zur Teilnahme am
Biobanking jederzeit chne Angabe von Grunden zuruckziehen kann und dass die
Verweigerung an der Teilnahme am Biobanking selbstverstandlich keinen Einfluss
auf die Fortsetzung der vertrauensvollen medizinischen Betreuung hat. Auf
Verlangen kann ich die Vernichtung meiner gesammelten Blutproben zu jederzeit
und ohne Angabe von Griinden verlangen.

Unterschriften

Proband

Vorname, Name Unterschrift Ort Datum
(Eigenhandig vom Studienteilnehmer auszufiillen!)

Studienarzt

Vorname, Name Unterschrift Ort Datum

Bei Rickfragen kdnnen Sie jederzeit Gber die folgende Telefonnummer Kontakt mit
uns aufnehmen: 06841-16-21503 oder schriftlich an die Klinik fir Innere Medizin IV
des UKS
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Informationen und Einwilligungserklarung
zur Genotypisierung

Name Vorname Geburtsdatum

Probanden-Nr.

Ich bin durch den Prifarzt / Prufarztin am
in einem personlichen Gesprach Uber Folgendes unterrichtet worden:

Im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchungen und des Biobankings der Klinik fir
Innere Medizin IV des UKS werden mir Blut und Urin entnommen. Aus der Blutprobe
(,Probe*) werden einige Gene (Erbanlagen) bestimmt (,Genotypisierung®).

Die Genotypisierung kann dazu beitragen, die weiteren Ergebnisse und Fragestellungen
besser zu verstehen und zu untersuchen. Ziel dieser Untersuchung ist nicht der Nachweis
krankheitswertiger Erbanlagen. Es konnen aber jetzt oder spater gesundheitsrelevante
Befunde entdeckt werden.

Bitte kreuzen Sie an, ob wir die Befunde lhnen oder Ihrem Hausarzt / lhrer Hausarztin
mitteilen sollen.

m] Bitte teilen Sie diese Befunde weder mir noch meinem Hausarzt mit.
o Bitte teilen Sie diese Befunde mir mit.

m) Bitte teilen Sie diese Befunde folgendem Arzt (Name, Adresse) mit:
] Ich lehne Genotypisierungen aus meinem Probenmaterial ab

Es werden aufier der oben genannten Genotypisierung keine weiteren Untersuchungen mit
der Probe durchgefuhrt. Die Blutproben werden codiert (ohne Nennung des Namens) an
Labore geschickt. Die Proben kénnen bis zu 30 Jahre lang aufgewahrt werden. Wenn ich es
wiinsche, wird die Probe vernichtet. Ich bin berechtigt, vom Prifarzt / Prufarztin zu erfahren,
an welche Labore meine Probe geschickt wurde. Die Ergebnisse der Genotypisierung
werden codiert so gespeichert, dass nur der Priifarzt / Prifarztin und seine / ihre Vertreter
diese meiner Person zuordnen kdnnen.

Da meine Teilnahme an dieser Untersuchung freiwillig ist, kann ich jederzeit, auch
ohne Angabe von Griinden, meine Teilnahme widerrufen, ohne dass mir dadurch
irgendwelche Nachteile entstehen.
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Bei der Genotypisierung werden personliche Daten und medizinische Befunde Uber Sie
erhoben. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser Daten erfolgt nach
gesetzlichen Bestimmungen, insbesondere des Datenschutzes und setzt vor Teilnahme an
der Studie folgende freiwillige Einwilligung voraus:

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten auf
Papier und elektronischen Datentragern aufgezeichnet werden.

Ich erklare ausdriicklich, dass ich den Inhalt der vorliegenden
Einverstindniserklarung gelesen und verstanden habe. Eine Kopie dieser
Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Ich wiinsche, dass nach Durchfiihrung der beschriebenen Untersuchung meine Probe
vernichtet wird:

Oja O nein
Ich erklare mich mit der Blutentnahme, der entsprechenden Genotypisierung und der

beschriebenen Vorgehensweise zu meinen studienbezogenen Daten (siehe Kasten)
einverstanden.

Datum Unterschrift des Probanden
Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes
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Muster des verwendeten Fragebogens zur Datenerhebung

. - L EDV-
Universitatsklinikum Konditionierung im rahmen von Kontrastmittelgabe bei Erfassung
des Saarlandes chronischer Niereninsuffizienz erfolgt

Klinik fiir Innere Medizin IV
HEEEN Stammdaten
M: W
Name Vorname Geschlecht | Geburtsdatum
ID-Nummer fiir Datenbank Erhebungsdatum
I —
Gewicht [kg] GroRe [cm]
HEEEN Arterielle Hypertonie (AH)

Ja | Nein Ja | Nein

AH bekannt? Antihypertensive Tx. | Hypertensive Krise/ | Grad Fundus
seit [Monate] i hy i
HEEEN Cardiovasculdre Anamnese
Ja : Nein Ja : Nein Ja : Nein Ja 1 Nein
Herzinsuffizienz? NYHA-Klasse FS [%] KHK Stent/ PTCA? y
Ja Nein Ja Nein Ja | VNein Ja | Nein
CCS-Score RH y K ] RVSP [mmHg] LV-Hypertrophie?
Hypertonie?
Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja | Nein Ja | Nein
AICD implantiert? | pAVK? pAVK-Stadium Intervention? Amputation?
Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein
Ex-/Raucher? Packyears Stroke? Residuen? Dyslipidamie? Hyper-
cholesterindmie?
HENEEN Diabetes mellitus

Ja | Nein 1 i Ir | senmst.

Diabetes bekannt? Typ i bei Sonst. ED [Monate] Tl pie [Monate]
Studiennummer laut Datenbank

Version: 06.05.2013
Seite 1 von 1
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HENEEN Renale Anamnese

Vascul.

Diabet

FKPDS

HEEENE Kérperliche Untersuchung

Andere

Ja | Nein

Nein

Ja H

Ja

Nein

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

HEEEN EKG

Nein

Ja

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

Nein

Seite 2von 3
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Erlduterung zu den im Fragebogen erfassten Parametern

Personliche Daten der Probanden

® Name, Vorname
® Geschlecht
® Geburtsdatum

® Patienten-ID

Morphometrische Daten
® Gewicht, GroRe zur Berechnung des Body-Mass-Index
® Antikoagulation / Thrombocytenaggregationshemmung: Einnahme von

Acetylsalicylsaure, Clopidogrel, Marcumar, Heparin

Korperliche Untersuchung

® Pulmo: vesikulares Atemgerausch, Nebengerausche

® Cor: Herzfrequenz (HF), Blutdruck (RR), rhythmische oder arhythmische

Herzaktion, vitientypische Herzgerausche
Abdomen: ohne oder mit pathologischem Befund
Nierenlagerklopfschmerz

Vorliegen von Odemen oder einer Zyanose

Extremitéaten: Inspektion, Palpation der Pulse, Kontraindikation fiir IPC
Routinelaborprofil

® Blutbild: Hamoglobin, Hamatokrit, Thrombocyten, Leukocyten, Reticulocyten,
HbA1c

® Kilinische Chemie: CRP, Glucuose, Kreatinin (daraus Errechnung der eGFR
nach der MDRD-Formel), Cystatin C (daraus Errechnung der eGFR), Harnstoff,
Kalium, Calcium, Natrium, Cholesterin, Triglyceride, LDL, HDL, GOT, GPT, yGT,

Bilirubin, alkalische Phosphatase, LDH, Harnsdure, Phosphat, Albumin,
Gesamteiweill, CK, CK-MB, Troponin T, NT-proBNP, proBNP

® Venose Blutgasanalyse: pH, pCO,, HCOj3; ', Base-Excess (BE)

® Gerinnung: Quick, Fibrinogen
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Muster des verwendeten Untersuchungsbogens fiir die

Farbduplexsonographie

Farbduplexsonographie

-Konditionierung-

Patienten-ID Geschlecht Geburtsdatum Untersuchungsnummer
N ¢
Untersuchungsdatum Uhrzeit

Rechte Niere

Oberpol Mittelpol Mittelpol peripher Unterpol

RI

Pl

Nierenarterie

Besonderheiten

Linke Niere

Oberpol Mittelpol Mittelpol peripher Unterpol

RI

Pl

Nierenarterie

Besonderheiten

Untersucher Unterschrift Dateiname der Bilder

EDV erfasst Datum Kiirzel
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Muster des verwendeten Dokumentationsbogens fiir die IPC

Dokumentationshogen

-Konditionierung-

Patienten-ID Geschlecht | Geburtsdatum Untersuchungsnummer
J ¢
Datum Uhrzeit
Voruntersuchung
Inspektion
Venoser Zugang

Kontraindikationen

Blutdruck rechts

Blutdruck links

Konditionierung

Verwendeter Arm

Manschettendruck

Verlauf

Auffalligkeiten

Untersucher Unterschrift

EDV erfasst Datum Kiirzel
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Addendum zum Ethikantrag 115/13 mit dem Titel
.Effekte einer Pra- oder Postkonditionierung bei Kontrastmittelgabe und
eingeschrankter Nierenfunktion*

Mit dem hier vorliegenden Addendum zum Ethikvotum mit der Nummer 115/13
mdchten wir die Ethikkommission um Prifung folgender Ergédnzungen zum bereits
vorliegenden Votum bitten:

1) Zu den bereits in der Rekrutierung befindlichen Patientengruppen im Rahmen
einer vendsen Kontrastmittelgabe mdchten wir nun auch die Auswirkungen
einer Konditionierung bei Patienten mit einer arteriellen Gabe von iodierten
Réntgen-Kontrastmittel untersuchen. Aufgrund der bisher vielversprechenden
Ergebnisse erscheint es uns sinnvoll eine breitere Einsatzmdglichkeit der
Konditionierung friihzeitig mit einzuschlieBen und zu untersuchen.

Hierzu sollen Patienten im Rahmen einer Angiographie, die durch die
Kollegen der Klinik fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie des UKS
Homburg durchgefihrt wird, eingeschlossen werden.

Zunachst sind 100 Patienten mit einer Prakonditionierung und 100 Patienten
als Kontrollgruppe ohne Konditionierung vorgesehen. Die Einteilung der
Patienten erfolgt nach dem Zufallsprinzip entsprechend der im Anhang
befindlichen Randomisierungstabelle.

Die Durchflihrung der Konditionierung, sowie die Asservierung von Blut- und
Urinproben erfolgt entsprechend unverandert zu dem Vorgehen aus dem
Votum 115/13. Die Durchflihrung einer Duplexsonographie der Nieren zu den
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten ist aufgrund organisatorischer
Gegebenheiten nicht vorgesehen und auch nicht priméarer Endpunkt der
Studie.

Es wurden aufgrund der neuen Patientengruppe angepasste
Aufklarungsbdgen erstellt, die sich ebenfalls im Anhang befinden.

2) Aufgrund der Durchfiihrung der Angiographie und der Prékonditionierung,
sowie der Aufklarung der Patienten zur Studie, méchte ich um Prifung der
Aufnahme folgender Kollegen in das Studienteam bitten:

- Dr. med. Alexander MaBmann, Oberarzt;
Klinik fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie
UKS Homburg

- Dr. med. Peter Minko, Oberarzt;

Klinik fur diagnostische und interventionelle Radiologie
UKS Homburg
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Randomisierunstabelle
»,Prakonditionierung Angiographie*

Nummer

Konditionierung

Kontrollgruppe

0001

X

0002

X

0003

0004

0005

0006

0007

0008

0009

x| X[ X

0010

0011

0012

0013

x| X[ X

0014

0015

0016

b

0017

0018

0019

x| >

0020

0021

0022

0023

0024

x| X

0025

0026

0027

0028

0029

0030

0031

0032

0033

0034

x| X

0035

0036

0037

x| >

0038

x

0039

b

0040

0041

0042

x| X[ X
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Nummer

Konditionierung

Kontrollgruppe

0043

X

0044

X

0045

X

0046

0047

X

0048

0049

0050

0051

0052

0053

0054

0055

x| X[ X

0056

0057

0058

0059

0060

0061

x| X

0062

0063

0064

0065

0066

0067

0068

0069

0070

0071

0072

0073

0074

0075

0076

x| X

0077

0078

0079

x| X

0080

x

0081

b

0082

0083

0084

x| XXX

0085

0086

0087

0088

x| X

0089

0090
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Nummer

Konditionierung

Kontrollgruppe

0091

X

0092

0093

0094

0095

0096

0097

X
X
X
X

0098

0099

0100

x| X| X

0101

0102

0103

x| X[ X

0104

0105

0106

0107

0108

0109

0110

0111

0112

0113

0114

b

0115

0116

0117

0118

0119

0120

x| X[ X[ X

0121

0122

0123

0124

0125

0126

0127

0128

x| x x| X[ X

0129

0130

0131

0132

x| | X

0133

0134

0135

x| X

0136

0137

0138
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Nummer

Konditionierung

Kontrollgruppe

0139

X

0140

0141

0142

0143

x| X

0144

0145

0146

x| X

0147

0148

0149

0150

0151

XXX

0152

0153

0154

0155

0156

0157

0158

0159

0160

0161

0162

0163

0164

0165

0166

0167

0168

0169

0170

0171

0172

0173

0174

0175

0176

0177

0178

0179

0180

0181

x

0182

0183

0184

0185

XXX

0186
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Nummer Konditionierung Kontrollgruppe
0187 X
0188 X
0189 X
0190 X
0191 X
0192 X
0193 X
0194 X
0195 X
0196 X
0197 X
0198 X
0199 X
0200 X

Die Einteilung der Patienten in die einzelnen Gruppen soll entsprechend einer
Randomisierung erfolgen. Hierzu haben wir die folgende Randomisierungstabelle
vorgesehen. Diese Randomisierungstabelle wurde mit der Software ,Research
Randomizer* (www.randomizer.org) erstellt.
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UNIVERSITATSKLINIKUM
DES SAARLANDES

Klinik fiir Innere Medizin IV - Nieren- und Hochdruckkrankheiten
Direktor: Prof. Dr. Danilo Fliser

Effekte einer Konditionierung vor
Kontrastmittelgabe bei eingeschrankter
Nierenfunktion

Wissenschaftliche Untersuchung der Effekte einer ischamischen
Konditionierung (IPC) vor arterieller Kontrastmittelgabe bei Patienten mit
eingeschrénkter Nierenfunktion.

Die Gabe von Kontrastmittel im Rahmen notwendiger Untersuchungen, wie zum
Beispiel einer Angiographie, dient der besseren Darstellung von Gewebe und
BlutgefaBen. Diese MaBnahme ist im Rahmen bildgebender, diagnostischer
Verfahren notwendig. Die Gabe von Kontrastmittel birgt allerdings auch einige
Risiken, wie zum Beispiel die Schadigung der Niere, die vor allem bei bereits
bekannter chronischer Nierenerkrankung auftritt. Somit flhrt dies zu weiteren, unter
Umstanden bleibenden Schadigungen der Niere. Um dieses Risiko zu minimieren wir
derzeit eine Flissigkeitsgabe vor und nach einer Kontrastmittelapplikation bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion durchgefihrt. Solche MaBnahmen
werden bereits ab einem Kreatininwert tber 1,4 mg/dl empfohlen.

Aktuelle Studien weisen darauf hin, dass eine ischamische Konditionierung (IPC)
diesen durch das Kontrastmittel verursachten Schaden an den Nieren zusétzlich
abmildert. Im weiteren Verlauf und der Nachbeobachtungszeit der Patienten nach
IPC zeigte sich in der Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe ein deutlich
geringer ausgepragter Anstieg des Kreatinin, sowie des Cystatin C, als Marker der
Nierenfunktion. Der genaue Mechanismus und die Effekte dieses Verfahrens ist
allerdings weitgehend unklar und Gegenstand dieses Forschungsvorhabens.

Im Weiteren wird der Ablauf der ischdmischen Konditionierung (IPC) dargestellt:

Die ischamische Konditionierung ist ein Verfahren, bei dem kurze Reize (im aktuellen
Fall durch eine aufgepumpte Blutdruckmanschette) korpereigene Prozesse
anstoBen, die vor den Auswirkungen eines spateren Schadens schiitzen. Die IPC
erfolgt mittels wiederholter Oberarmischdmie, hervorgerufen durch eine
Blutdruckmanschette zu jeweils 4 Zyklen mit 5 minitigem Aufpumpen und Ablassen
mit 50 mmHg zuséatzlich zu dem herrschenden systolischen Blutdruck unmittelbar
(<45 Minuten) vor der Kontrastmittelgabe.

Um unterscheiden zu kdnnen, ob eine Wirksamkeit resultiert, werden zwei Gruppen
gebildet. Eine Gruppe erhalt eine IPC vor der Kontrastmittelgabe, die andere Gruppe
erhélt keine IPC. Die Einteilung in die jeweiligen Gruppen erfolgt in einer durch ein
Zufallsprinzip festgelegten Reihenfolge. Sie werden miindlich durch den Studienarzt
Uber Ihre Gruppenzugehdrigkeit informiert.

Risiken oder Komplikationen einer Blutdruckmessung oder IPC sind nicht bekannt.
Die Untersuchung ist schnell, einfach und schmerzlos durchfthrbar. Nur wenn die
Blutdruck-Manschette zu hoch aufgepumpt wird, kann es unter Umsténden zu einer
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leichten Quetschung am Oberarm mit Bluterguss kommen. Eine Blutdruckmessung
oder IPC erfolgt aufgrund der Verschlussgefahr niemals an einem Arm mit
angelegter arteriovendser Fistel (Shunt) zur Dialysevorbereitung, oder an einem Arm,
der zur Anlage einer solchen Fistel vorgesehen ist. Bei Vorliegen eines Lymphddems
(sicht- und tastbare Flussigkeitsansammlung im Zwischenzellraum/Gewebe),
Verletzungen oder Schwellungen, sowie Missbildungen eines Armes wird eine IPC
an dieser Extremitdt nicht durchgefiihrt. Alternativ wird auf den anderen Arm
ausgewichen.

Ziel dieses Forschungsvorhabens ist es deshalb zu untersuchen, wie eine IPC zu
dieser schitzende Funktion fihrt und welche Mechanismen daran beteiligt sind. Wir
erhoffen uns damit, neue Ansatzpunkte fiir eine gezielte therapeutische
Beeinflussung dieser Prozesse zu erhalten, um somit friihzeitig durch eine geeignete
Behandlung das hohe Risiko der Nierenschadigung nach Kontrastmittelexposition
senken zu kénnen.

Wir bitten Sie daher um lhr Einverstandnis zu:

o der Entnahme von jeweils 40 ml Blut aus der Ellenbeugevene an 5
Zeitpunkten (vor und nach IPC, sowie ein Tag, zwei Tage und drei Tage nach
Kontrastmittelgabe)

e Abgabe von maximal jeweils 50ml Urin an 5 Zeitpunkten (vor und nach IPC,
sowie ein Tag, zwei Tage und drei Tage nach Kontrastmittelgabe)

o der Durchfuhrung einer korperlichen Untersuchung zur Erhebung eines
Gesundheitsstatus

e der Aufzeichnung und verschlisselten statistischen Auswertung von
Informationen Uber Laborwerte und ihre Vorerkrankungen bzw. vorliegende
Risikofaktoren fir die Entstehung der Atherosklerose (Arterienverkalkung;
Ablagerungen von Blutfetten, Blutgerinnseln, Bindegewebe und Kalk in den
GefaBwanden) anhand eines Fragebogens

¢ einem Telefoninterview 3 bzw. 5 Jahre nach Einschluss in diese Studie
Die Blutentnahme erfolgt in der Regel durch den bereits liegenden GefalBzugang fur
die Kontrastmittelgabe durch entsprechend geschultes Fachpersonal. Die jeweils
bendtigte Menge von 40 ml ist auch bei nierenkranken Menschen gesundheitlich
unbedenklich (im Vergleich dazu betragt die entnommene Blutmenge bei einer

Blutspende rund 500 ml). Madgliche Risiken der Blutentnahme im Falle einer
notwendigen Punktion sind:

e Ausbildung eines Blutergusses an der Punktionsstelle

e Voriibergehende Schmerzen an der Punktionsstelle

¢ Veneninfektionen

¢ Kreislaufkollaps

¢ Nervenschadigung
Auf Ihren Wunsch informieren wir lhren Hausarzt schriftlich tber die Teilnahme an
dieser Studie. Bitte teilen Sie uns diesen explizit mit.

Bei Rickfragen kénnen Sie jederzeit ber die folgende Telefonnummer Kontakt mit
uns aufnehmen: 06841-16-21503; Fax: 06841-16-21515
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Einverstandniserklarung
zur Studie
, Effekte einer Konditionierung vor Kontrastmittelgabe bei
eingeschrankter Nierenfunktion*

far

Name Vorname Geburtsdatum
(Eigenhandig vom Studienteilnehmer auszufiilllen!)

Ich bin Uber den wissenschaftlichen Charakter dieser Studie schriftlich aufgeklart
worden und stimme ihr zu. Eine Patienteninformation mit Risiken und Abldufen
wurde mir ausgehandigt. Mir ist bekannt, dass ich mein Einverstandnis zur
Studienteilnahme jederzeit ochne Angabe von Grinden zuriickziehen kann und dass
die Verweigerung der Blutentnahme selbstverstandlich keinen Einfluss auf die
Fortsetzung der vertrauensvollen medizinischen Betreuung hat.

Unterschrift ,,Studienteilnehmer*

Vorname, Name Unterschrift Ort Datum
(Eigenhandig vom Studienteilnehmer auszufullen!)

Unterschrift ,,Studienarzt*

Vorname, Name Unterschrift Ort Datum

Datenschutzhinweis

Die im Rahmen dieser Untersuchung erhobenen Daten werden in
pseudonymisierter Form, also ohne Namensnennung, ausgewertet. Die
Bestimmungen der arzilichen Schweigepflicht und des Datenschutzes werden
hierbei in vollem Umfang beriicksichtigt. Wir weisen jedoch darauf hin, dass zu
Kontrollzwecken den Uberwachungsbehdérden eine Einsichtnahme in Ihre
Krankenakte gestattet wird. Mit lhrem Einverstdndnis zur Teilnahme an der
Studie stimmen Sie auch dieser Offenlegung zu. Wir versichern lhnen jedoch,
dass Ihre personenbezogenen Daten absolut vertraulich behandelt werden und
nicht an die Offentlichkeit gelangen.

Bei Rickfragen kénnen Sie jederzeit Gber die folgende Telefonnummer Kontakt mit
uns aufnehmen: 06841-16-21503; Fax: 06841-16-21515
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UNIVERSITATSKLINIKUM
DES SAARLANDES

Klinik fiir Innere Medizin IV - Nieren- und Hochdruckkrankheiten
Direktor: Prof. Dr. Danilo Fliser

Zusatzliche Patienteninformation und
Einwilligungserklarung

Biobanking der nicht verwendeten und uberschussigen
Blut- und Urinproben

Sehr geehrte Probandin,
Sehr geehrter Proband,

Sie wurden gefragt, ob Sie im Rahmen einer Studie der Klinik fir Innere Medizin IV,
Nieren- und Hochdruckkrankheiten, des Universitédtsklinikums des Saarlandes an
einer Studie teilnehmen. Zunachst mdchten wir Ihnen flir Inre Bereitschaft danken.

Bevor Sie sich nun auch zur Bereitstellung Ihrer Blut- und Urinproben im Rahmen
des Biobanking (dauerhafte Lagerung der Blut- und Urinproben (iber die Studie) der
Klinik far Innere Medizin IV einverstanden erklaren, bitten wir Sie diese vorliegende
Probandeninformation sorgfaltig durchzulesen. lhre Entscheidung flr oder gegen das
Biobanking Ihrer Blut- und Urinproben hat keinen Einfluss auf die Teilnahme an der
Studie:

.Effekte einer ischdmische Konditionierung vor / nach einer Kontrastmittelgabe

bei eingeschrankter Nierenfunktion®,

fur die Sie sich bereits einverstanden erklért haben und auch keinen Einfluss auf lhre
sonstige Behandlung durch lhren Arzt. Wir bitten Sie Fragen, die fir lhr Verstandnis
notwendig sind sofort an den Studienarzt zu richten, der lhnen gerne den Inhalt
dieser Probandeninformation auch persénlich erlautert.

Ihre uns zur Verfligung gestellten Blut- und Urinproben im Rahmen der oben
genannten Studie werden von uns bedarfsgerecht entnommen und bis zur
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Bearbeitung entsprechend anonymisiert aufoewahrt. Diese Proben werden nach
Beendigung der Studie fir maximal 30 Jahre gelagert und ausschlieBlich zu
Forschungszwecken aufbewahrt. Danach werden noch eventuell vorhandene Proben

vernichtet.

Nicht verwendetes Probenmaterial aus der oben genannten Studie wirde im
Rahmen des Biobankings fir zukinftige Forschungsprojekie der Klinik fir Innere
Medizin IV im Rahmen von Nieren- und Bluthochdruckerkrankungen, sowie
kardiovaskuléren Erkrankungen und damit in Verbindung stehenden Risikofaktoren
und Biomarkern (Substanzen im Blut und Korperflissigkeiten, die einen Hinweis auf
eine kinftige Verdnderung in lhrem Gesundheitszustand geben) zur Verfligung
stehen. Auch in diesem Zusammenhang wird die Lagerungsdauer von 30 Jahren
nicht Uberschritten.

Warum wird das Biobanking lhrer Blut- und Urinproben durchgefiihrt?

Die im Rahmen der oben genannten Studie gesammelten Blut- und Urinproben
werden verwendet um eine spezielle wissenschaftliche Fragstellung zu untersuchen
und Erkenntnisse im Bereich von Nierenerkrankungen, Bluthochdruck oder
kardiovaskularen Erkrankungen zu sammeln.

Das nicht verwendete Probenmaterial und Informationen aus dieser Studie kann
ebenfalls flir weitere Fragestellungen aus dem Bereich chronischer
Nierenerkrankungen, kardiovaskularer Erkrankungen und damit in Verbindung
stehenden Risikofaktoren und Biomarkern von Interesse sein.

Sollten Sie sich flir das Biobanking bereit erklaren, wiirden Ihre Proben auch fir
klinftige Fragestellungen zur Verflgung stehen und in diesem Zusammenhang

Untersuchungen zugefiihrt werden.

Was bringt eine Bereitstellung lhrer Proben zum Biobanking mit sich?

Sollten Sie sich zum Biobanking bereit erkldren entstehen fiir Sie keine weiteren
zusatzlichen Untersuchungen. Sie stellen lediglich die gesammelten Proben fiir
kiinftige Fragestellungen zur Verfligung. Es ist jedoch noch nicht eindeutig festgelegt
welche Untersuchungen mit lhren Blut- und Urinproben durchgefiihrt werden. Sollten
Sie sich ebenfalls zu genetischen Untersuchungen Ihres Probenmaterials
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einverstanden erklaren, so muss dies auf einem gesonderten Aufklarungsbogen

zusatzlich erklart werden.

Birgt die Teilnahme am Biobanking zusétzliche Risiken?

Da eine erneute Probensammlung nicht mehr notwendig ist und auf bereits im
Rahmen der oben genannten Studie gesammelte Proben zurlickgegriffen wird
entstehen lhnen durch die Bereitstellung Ihrer Blut- und Urinproben keine Risiken im

Sinne einer erneuten Blutentnahme.

Vorteile durch die Teilnahme am Biobanking?

Fir Sie resultieren aus der Bereitstellung lhres Probenmaterials keine unmittelbaren
Vorteile durch die Teilnahme am Biobanking. lhre Blut- oder Urinproben kdénnen
allerdings zuklnftig dazu beitragen, dass Patienten mit einer Nierenerkrankung,
Bluthochdruck oder einer kardiovaskularen Erkrankung besser geholfen werden

kann.

Die Entscheidung Uber die Bereitstellung Ihrer Proben flir kiinftige Untersuchungen
im Rahmen wissenschaftlicher Fragestellung aus den Bereichen der
Nierenerkrankungen, dem Bluthochdruck oder kardiovaskularen Erkrankung liegt
ganz bei lhnen allein. Sie kdnnen jederzeit die Teilnahme am Biobanking widerrufen
und die sofortige Vernichtung lhres Probenmaterials ohne Angabe von Griinden
fordern. Die bereits im Rahmen der oben genannten Studie erhobenen Werte und
Untersuchungsergebnisse oder Ergebnisse andere Fragestellung kénnen bis zum
Studienabbruch verwendet werden, jedoch werden danach keine weiteren
Untersuchungen mehr an lhrem Probenmaterial durchgefiihrt und Ihre Blut- und

Urinproben unverziglich vernichtet.

Wir bitten Sie daher um lhr Einversténdnis zu:

¢ Dauerhaften Lagerung (max. 30 Jahre) lhres Probenmaterials im Rahmen der

oben genannten Studie.

o Bereitstellung |hrer Proben flr kinftige Untersuchungen im Rahmen
wissenschaftlicher Fragestellung aus den Bereichen der Nierenerkrankungen,

dem Bluthochdruck oder kardiovaskularen Erkrankung.
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Einverstéandniserklarung
Zum BIOBANKING der Studie
»Effekte einer Konditionierung vor / nach Kontrastmittelgabe bei
eingeschrankter Nierenfunktion*

far

Name Vorname Geburtsdatum
(Eigenhandig vom Studienteilnehmer auszuftlllen!)

Ich bin Gber den wissenschaftlichen Charakter des Biobanking schriftlich aufgeklart
worden und stimme ihr zu. Eine Patienteninformation mit Risiken und Ablaufen
wurde mir ausgehandigt. Eine Patienteninformation mit Risiken und Abldufen wurde
mir ausgehandigt. Mir ist bekannt, dass ich mein Einverstandnis zum Biobanking
jederzeit ohne Angabe von Griinden zurlickziehen kann und dass die Verweigerung
der Blutentnahme selbstverstandlich keinen Einfluss auf die Fortsetzung der
vertrauensvollen medizinischen Betreuung hat.

Unterschrift ,,Studienteilnehmer*

Vorname, Name Unterschrift Ort Datum
(Eigenhandig vom Studienteilnehmer auszufillen!)

Unterschrift ,,Studienarzt*

Vorname, Name Unterschrift Ort Datum

Datenschutzhinweis

Die im Rahmen dieser Untersuchung erhobenen Daten werden in
pseudonymisierter Form, also ohne Namensnennung, ausgeweriet. Die
Bestimmungen der érztlichen Schweigepflicht und des Datenschutzes werden
hierbei in vollem Umfang beriicksichtigt. Wir weisen jedoch darauf hin, dass zu
Kontrollzwecken den Uberwachungsbehérden eine Einsichtnahme in Ihre
Krankenakte gestattet wird. Mit lhrem Einverstdndnis zur Teilnahme an der
Studie stimmen Sie auch dieser Offenlegung zu. Wir versichern Ihnen jedoch,
dass Ihre personenbezogenen Daten absolut vertraulich behandelt werden und
nicht an die Offentlichkeit gelangen.

Bei Riickfragen kdnnen Sie jederzeit Gber die folgende Telefonnummer Kontakt mit
uns aufnehmen: 06841-16-21503; Fax: 06841-16-21515
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UNIVERSITATSKLINIKUM
DES SAARLANDES

Klinik fiir Innere Medizin IV - Nieren- und Hochdruckkrankheiten
Direktor: Prof. Dr. Danilo Fliser

Information und -Einwilligung
zur Durchfithrung genetischer Analysen von Proben
volljahriger einwilligungsfiahiger Personen

Studienstelle: Innere Medizin IV (AG 3)
Klinik fir Nieren- und Hochdruckerkrankungen
des Universitatsklinikums des Saarlandes
Kirrbergerstrasse
66424 Homburg Saar
Telefon: 06841 / 16-21503
Fax: 06841 / 16-21505

Studienarzt:

Effekt einer Pra- oder Postkonditionierung bei Kontrastmittelgabe
und eingeschrankter Nierenfunktion

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Herr Proband,

in den vergangenen Jahren ist das Versténdnis flir die Bedeutung von
Genen enorm gewachsen. Wir wissen heute, dass Gene auch eine Rolle
spielen kénnen bei der Entstehung und Behandlung von Krankheiten.

Wir méchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, eine Blutprobe / Gewebeprobe
fur genetische Analysen zur Verfligung zu stellen. Im Folgenden mdchten
wir Ihnen nahere Informationen dazu geben, damit Sie Ihre Entscheidung
Uber die Teilnahme treffen kénnen. Bitte lesen Sie diese
Informationsschrift sorgféltig und besprechen Sie evtl. verbleibende
Fragen mit Ihrem zustdndigen Studienarzt, der Ihnen selbstverstandlich
fur weitere Informationen zur Verfligung steht.

Die Untersuchungen werden nur dann durchgefiihrt, wenn Sie dazu
freiwillig und schriftlich Thre Einwilligung erklaren. Sofern Sie die
Untersuchungen nicht erlauben oder Ihre Einwilligung spater widerrufen
mochten, erwachsen Thnen daraus keine Nachteile.
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1. Wofiir sollen meine Proben verwendet werden?

Mithilfe Ihrer Probe soll der Einfluss von Erbeigenschaften untersucht
werden auf:

- die Entstehung und den Verlauf von Nieren- und
Bluthochdruckerkrankungen, sowie Erkrankungen des Herz- und
Kreislaufsystems und damit in Verbindung stehender Risikofaktoren

- die Mechanismen und genetischen Grundlagen der Effekte einer Pra-
oder Postkonditionierung

Wir méchten Ihre Probe somit flir Zwecke wissenschaftlich-medizinischer
Forschung verwenden. Eine genauere Eingrenzung kann derzeit noch nicht
erfolgen. Sie sollten sich bewusst sein, dass Sie der Forschung mit Threr
Einwilligung eine sehr weitgehende Befugnis einrdumen. Deshalb bitten
wir Sie, diese weit reichende Einwilligung ausdrlicklich durch Ankreuzen in
der Einwilligungserklarung zum Ausdruck zu bringen.

Das Ziel der Analyse ist nicht, bei Ihnen oder anderen einzelnen Personen
eine Diagnose zu erstellen, etwa krankheitsauslosende Erbanlagen
nachzuweisen. Vielmehr sollen bei der vergleichenden Untersuchung von
gréBeren Personengruppen genetische Zusammenhdnge ermittelt werden.

2. Wie werden die Proben gewonnen und verwendet?

Fur die genetische Analyse bendétigen wir Blut und / oder Urin (etwa 10 ml
Blut; dies entspricht ca. zwei Teeldffeln voll). Daflr ist eine Blutentnahme
erforderlich, die im Rahmen der Studie erfolgt.

Die enthommene Probe wird sofort mit einer Identifizierungsnummer
versehen (verschlisselt / kodiert), sodass Thr Name und weitere
personenbezogene Daten nicht mehr erkennbar sind. Die Zuordnung Ihrer
Probe zu Ihrer Person ist ausschlieBlich dem Studienarzt maéglich.
AuBerdem kénnten autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete
Beauftragte beim Studienarzt vorhandenen personenbezogenen Daten,
insbesondere Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies flr die
Uberprifung der ordnungsgemaBen Durchfilhrung der Studie notwendig
ist und diese Personen, gemanl dem Datenschutzrecht, befugt sind.

Da verschiedene Szenarien denkbar sind, sei im Folgenden eines
beispielhaft erldutert:

Das Erbmaterial, die sog. DNA, wird aus der bereits kodierten Probe
isoliert und nochmals mit einer neuen Nummer versehen. Somit ist Ihr
Erbmaterial doppelt verschllsselt. Die Ergebnisse der genetischen
Analysen werden getrennt von Ihren personenbezogenen Daten
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gespeichert und konnen nicht ohne Mitwirkung des Studienarztes Ihrer
Person zugeordnet werden. Die genetische Analyse umfasst die unter

1. genannten Zielsetzungen. Hierfir wird die Probe gegebenenfalls
mehrmals untersucht.

In Zukunft gibt es jedoch mdglicherweise neue wissenschaftliche
Fragestellungen im Rahmen der unter 1. genannten Zielsetzungen, die
mithilfe Ihrer Probe beantwortet werden kénnen. Deshalb kann heute
noch nicht festgelegt werden, wie lange Ihre Probe aufbewahrt wird,
maximal jedoch 30 Jahre.

Falls in Zukunft eine wesentlich veranderte wissenschaftliche
Fragestellung mithilfe Ihrer Probe untersucht werden soll, wird zuvor eine
Stellungnahme der zustdndigen Ethikkommission eingeholt.

Die Probe wird Eigentum der Arbeitsgruppe 3 (Drs. Fliser / Speer /
Zewinger) der Inneren Medizin IV des Universitatsklinikums des
Saarlandes. Sie wird dort aufbewahrt, aber unter Umstanden auch an
andere Stellen (z.B. Labore), gegebenenfalls auch ins Ausland, verschickt.
Gleichwohl haben Sie jederzeit das Recht, die Vernichtung Ihrer Probe zu
verlangen. Bereits erhobene Daten verbleiben auch nach Vernichtung der
Probe in der Studie, soweit der Personenbezug nicht mehr besteht.

3. Was sind die Risiken dieser ForschungsmafBnahme?

Es bestehen nur die Risiken, die mit einer normalen Blutenthahme
verbunden sind. Die Entnahme einer Blutprobe ist in der Regel nur mit
einem sehr geringen Risiko verbunden. An der Einstichstelle kann es zu
leichten Schmerzen kommen oder es kann ein Bluterguss (blauer Fleck)
entstehen, der evtl. einige Tage sichtbar ist. In duBerst seltenen Fallen
kann auch die Bildung eines Blutgerinnsels (Thrombose), eine ortlich
begrenzte Entziindung oder eine Infektion an der Einstichstelle auftreten
oder es kann zu dauerhaften Schadigungen von BlutgefédBen oder Nerven
kommen.

4. Was sind die Vorteile der Teilnahme an diesem
Forschungsvorhaben?

Persénlich kénnen Sie flr Ihre Gesundheit keinen unmittelbaren Vorteil
oder Nutzen aus dieser genetischen Analyse erwarten. Die Ergebnisse sind
ausschlieBlich zu Forschungszwecken bestimmt und werden keine
Konsequenzen fir Ihre Person haben.

5. Ist die Vertraulichkeit meiner Daten gewadhrleistet?

Wie bereits beschrieben, werden Ihre Blutprobe und die bendtigten Daten
jeweils separat mit einer unterschiedlichen Code-Nummer
gekennzeichnet. Namentlich werden Sie nicht genannt. Die im Rahmen
dieses Projekts aufgezeichneten Daten und Analyseergebnisse werden
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ohne Ihren Namen ermittelt, wissenschaftlich ausgewertet und den
gesetzlichen Bestimmungen entsprechend archiviert.

Einzelheiten zur Einwilligung in die Datenerhebung und -
verwendung, auch zur Méglichkeit eines Widerrufs, entnehmen Sie
bitte der Einwilligungserkldrung, die im Anschluss an diese
Information abgedruckt ist.

6. Erhalte ich Informationen iiber die Ergebnisse des
Forschungsprojekts?

Die Ergebnisse der genetischen Analyse dienen nur zZu
Forschungszwecken. Deshalb werden Ergebnisse der Forschung insgesamt
und individuelle Befunde weder Ihnen noch Ihrem Arzt zuganglich
gemacht.

Werden aus den Ihnen entnommenen Korpermaterialien wider Erwarten
medizinische Erkenntnisse gewonnen, die flir die Erhaltung oder
Wiederherstellung Ihrer eigenen Gesundheit von erheblicher Bedeutung
sind, so wird Ihr Studienarzt dariber informiert, damit er mit Thnen das
weitere Vorgehen besprechen kann. Unter Umstédnden miussen Sie die
erhaltenen Informationen anderen Stellen (z.B. vor Abschluss eines
Lebensversicherungsvertrages) offenbaren.

Wenn Sie eine Information des Studienarztes nicht wiinschen, kénnen Sie
dies in der Einwilligungserklarung zum Ausdruck bringen

7. Kann ich meine Teilnahme an dem Forschungsprojekt vorzeitig
beenden?

Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griunden, Ihre Teilnahme
beenden, ohne dass Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile entstehen.

Im Falle des Widerrufs kdnnen Sie entscheiden, ob Ihre Blut-
/Gewebeproben vernichtet werden sollen oder in anonymisierter Form
(also ohne die Méglichkeit fur den Studienarzt, weiterhin einen Bezug
zwischen der Probe und Ihrer Person herzustellen) fir weitere
wissenschaftliche Zwecke verwendet werden dirfen.

Die Bedeutung eines Widerrufs fur die Verwendung der Daten ist in der
Einwilligungserklarung erlautert, die im Anschluss an diese Information
abgedruckt ist.

8. Kann ich bestimmte Verwendungszwecke ausschlieBen?

Sie haben das Recht, bestimmte Verwendungen Ihrer Blut-/Gewebeprobe
auszuschlieBen.

9. Wissenschaftliche und kommerzielle Nutzung der
Forschungsergebnisse
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Gegebenenfalls werden die Ergebnisse dieses Forschungsprojekts in
wissenschaftlichen Zeitschriften und auf Konferenzen veréffentlicht. Diese
Verdffentlichungen werden keinerlei persodnliche Daten enthalten, die
Rickschllsse auf Ihre Person ermdéglichen. Zudem ist es méglich, dass die
Forschungsergebnisse kommerziell genutzt, z.B. patentiert werden. An
einem maoglichen kommerziellen Nutzen werden Sie nicht beteiligt.

10. Weitere Informationen

Sollten Sie noch weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren
Studienarzt. Stellen Sie alle Fragen, die Ihnen wichtig erscheinen und
lassen Sie sich ausreichend Zeit fiir Ihre Entscheidung zur Teilnahme an
dieser zusatzlichen wissenschaftlichen Untersuchung.
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Einwilligungserkldarung

fiir

Name Vorname Geburtsdatum
(Eigenhandig vom Studienteilnehmer auszufiilllen!)

Teilnehmer-Nr.:

Hiermit erklare ich meine Einwilligung zur Teilnahme an der genetischen Untersuchung
gemaB der vorstehenden Information. Durch meine Unterschrift bestatige ich, dass ich
den Inhalt der Information gelesen und verstanden habe. Ich hatte Gelegenheit Fragen
zu stellen, die mir zufriedenstellend beantwortet wurden. Ich weiB, dass meine
Teilnahme freiwillig ist und ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden
widerrufen und die Vernichtung meiner Blut-/Gewebeprobe fordern kann, ohne dass mir
daraus irgendwelche Nachteile entstehen.

() Ich bin ausdriicklich damit einverstanden, dass die Zwecke wissenschaftlich-
medizinischer Forschung, fiir die meine Probe verwendet wird, heute noch nicht
eingegrenzt werden.

Mir ist bewusst, dass ich keinen persénlichen Vorteil aus diesem Forschungsprojekt
haben werde und dass mir die Ergebnisse nicht mitgeteilt werden. Nur dann, wenn aus
den mir enthommenen Ko&rpermaterialien wider Erwarten medizinische Erkenntnisse
gewonnen werden, die fiir die Erhaltung oder Wiederherstellung meiner eigenen
Gesundheit von erheblicher Bedeutung sind, wird mein Studienarzt dariber informiert,
damit er mit mir das weitere Vorgehen besprechen kann.

Falls gewtinscht, bitte ankreuzen:

() Ich mochte nicht, dass mein Studienarzt Uber Befunde im vorstehend genannten
Sinn informiert wird.

Ich mdéchte die Verwendung meiner Blut-/Gewebeprobe wie folgt eingrenzen:

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei diesem Forschungsvorhaben personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde tiber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt
vor der Teilnahme an dem Forschungsvorhaben folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserkldrung
voraus, das heiBt ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an dem Forschungsvorhaben
teilnehmen.

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieses Forschungsvorhabens
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben iber meine Gesundheit, Gber mich erhoben
und in Papierform sowie auf elektronischen Datentrdgern in der Inneren Medizin IV des UKS
Homburg aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten
pseudonymisiert (verschlisselt, dem Auftraggeber oder eine von diesem beauftragten Stelle zum
Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung) weitergegeben werden.

2. AuBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Beauftragte des Auftraggebers in meine beim Studienarzt vorhandenen
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personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies
fur die Uberprifung der ordnungsgemanBen Durchfiihrung des Forschungsvorhabens notwendig
ist. FUr diese MaBnahme entbinde ich den Studienarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

Ich bin darlUber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an dem Forschungsvorhaben
beenden kann. Beim Widerruf meiner Einwilligung, an dem Forschungsvorhaben teilzunehmen,
habe ich das Recht, die Léschung aller meiner bis dahin gespeicherten personenbezogenen Daten
zu verlangen,

Ich erklére mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch des
Forschungsvorhabens 30 Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen
Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmaBige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen
entgegenstehen.

Eine Kopie dieser Information und Einwilligungserklarung habe ich erhalten. Das Original

verbleibt in der Studienstelle.

Name des Forschungsteilnehmers in Druckbuchstaben

Ort, Datum (vom Teilnehmer einzutragen) Unterschrift Teilnehmer

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefihrt und die  Einwilligung
Forschungsteilnehmers eingeholt.

Name des Studienarztes in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift des Studienarztes
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