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Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer

1 Auswahl der Studienteilnehmerlnnen

Wir fragen Sie an, ob Sie an einer Studie teilnehmen mdchten, weil ein Angehériger von lhnen an
einem Endstadiumnierenversagen leidet und Sie sich als Spenderin/ Spender einer Niere zur Ver-
fligung gestellt haben.

2 Ziel der Studie

Die Nierentransplantation ist heute die bestmdgliche Therapie des Endstadium-Nierenversagens,
und mit der Durchfiihrung einer Nierenlebendspende ist es mdglich, diese kurz vor oder nach Ein-
tritt der Dialysepflichtigkeit durchzufihren. Die Transplantation macht jedoch eine lebenslange, das
Immunsystem unterdriickende (,immunsuppressive“) Therapie notwendig, welche das Uberleben
des transplantierten Organs wie auch des Patienten gefahrdet.

Diese Studie untersucht nun, ob durch die kombinierte Transplantation von Blutstammzellen und
Niere vom gleichen Spender ein Zustand von ,immunologischer Toleranz® herbeigeflihrt werden
kann, der es erlaubt, ganzlich auf eine Langzeitimmunsuppression zu verzichten.

3 Allgemeine Informationen zur klinischen Studie

= Die Nierentransplantation ist die Therapie der Wahl fur Patienten mit Enstadium-
Nierenversagen. Da jedoch ein transplantiertes Organ vom Immunsystem als fremd erkannt
wird, stosst es der Korper ab, wenn nicht gleichzeitig eine medikamentdse immunsuppressive
Therapie durchgefiihrt wird. Mit der Entwickung von wirksamen Immunsuppressiva konnten in
den letzten Jahren erfolgreiche Therapien gegen die akute Abstossungsreaktion gefunden.

= Diese immunsuppressiven Medikamente sind aber wenig wirksam gegen die chronische Ab-
stossung und verursachen gleichzeitig schwerwiegende Nebenwirkungen (Infektionen, Tumore
und Herzkreislaufkrankheiten), welche das Uberleben von Transplantat und Patient gefahrden
und zu einer Einschrankung der Lebensqualitat fihren.

» Die Moglichkeit, einen Zustand von ,immunologischer Toleranz* herbeizufiihren, in welchem
das Immunsystem des Empfangers das Transplantat ohne Immunsuppression akzeptiert, wir-
de alle diese Probleme I6sen. Der beste Weg, um dieses Ziel zu erreichen, sieht eine kombi-
nierte Nieren- und Blutstammzelltransplantation vom gleichen Spender vor. In den letzten Jah-
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ren wurden an drei Zentren in den USA solche Studien durchgefiihrt. Die besten Resultate
wurden an der Universitat Stanford, USA, erreicht. Keiner der 16 behandelten Patienten und
Spender hatte gravierende Nebenwirkungen, und immunologische Toleranz wurde in 12 Fallen
(oder dreiviertel der Patienten) erreicht. Kein Patient hat seine Niere aufgrund der Studie verlo-
ren.

= Diese vorliegende Studie ist nun die erste klinische Studie in Europa, welche eine solche The-
rapie pruft.

» Diese Studie wird in Ubereinstimmung mit der schweizerischen Gesetzgebung und nach inter-
national anerkannten Richtlinien durchgefuhrt. Sie wurde von der zustandigen, unabhangigen
Ethikkommission des Kantons gepruft und genehmigt.

4 Freiwilligkeit der Teilnahme

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Wenn Sie nicht an dieser Studie teilnehmen wollen,
haben Sie keine Nachteile fir Ihre medizinische Betreuung zu erwarten. Das gleiche gilt, wenn Sie
Ihre einmal gegebene Einwilligung zu einem spéateren Zeitpunkt widerrufen. Diese Mdglichkeit ha-
ben Sie jederzeit bis zum Tag der Entnahme von Blutstammzellen und Niere. Eine einmal durch-
gefuhrte Entnahme von Niere und Blustammzellen kann jedoch nicht mehr riickgdngig gemacht
werden.

Einen allfalligen Widerruf Ihrer Einwilligung bzw. den Rucktritt von der Studie missen Sie nicht be-
grinden. Im Fall eines Widerrufs werden die bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten weiter ver-
wendet, aber die gelagerten Blutproben werden fiir Forschungszwecke nicht mehr weiter verwen-
det. Falls Sie lhre Einwilligung widerrufen, werden Sie zu Ihrer Sicherheit zum Abschluss lhrer
Teilnahme nochmals untersucht.

5 Studienablauf
= Alle Abklarungen und Therapien finden am UniversitatsSpital Zirich statt.

= Etwa 2-3 Monate vor der geplanten Nierenspende und maximal 1 Monat vor geplanter Stamm-
zellentnahme werden die medizinischen Vorabklarungen fiir die Nieren- und die Stammzell-
spende durchgefiihrt. Sie entsprechen den Vorabklarungen, welche auch fiir eine normale Nie-
renlebendspende oder Blutstammzellspende ausserhalb der Studie durchgefuihrt wiirden und
umfassen Untersuchungen von Blut und Urin, bildgebende Untersuchungen von Herz und
Lunge (Rontgenbild, Echokardiographie) sowie Bauch (Ultraschall, Magnetresonanzuntersu-
chung) sowie eine klinische Untersuchung der Haut. Bei Spendern Uber 50 Jahren wird zusatz-
lich eine Dickdarmspiegelung durchgefiihrt. Zusatzliche Untersuchungen sind nétig, falls uner-
wartete Befunde, welche eine Spende in Frage stellen kénnten, gefunden wiirden. Diese wiir-
den individuell mit Ihnen besprochen. Die meisten dieser Abklarungen werden wahrend eines
zweitadgigen Aufenthalts am Universitatsspital Zirich durchgefihrt.

o Vor Beginn der Studie wird bei Frauen, die schwanger werden kénnen (s. Fussnote?) ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt. Dieser muss unmittelbar vor Beginn der Filgrastim
Verabreichung (siehe unten) zur Gewinnung von Stammzellen nochmals wiederholt wer-
den.

o Zu Studienzwecken werden an zwei verschiedenen Tagen vor der Stammzellentnahme je
50ml Blut entnommen und gefroren. Dieses Blut wird gebraucht, um nach der Transplanta-
tion die angestrebte immunologische Toleranz beim Nierenempféanger wissenschatftlich zu
Uberprifen.

= Etwa 1 Monat vor der geplanten Nierenspende erfolgt die Entnahme der Blutstammzellen. Da-
fur ist eine medikamentdse Vorbehandlung mit einem Medikament namens Filgrastim (Neu-

1d.h. noch nicht in der Menopause und letzte Monatsblutung vor weniger als 12 Monaten, nicht
chirurgisch unterbunden, Eierstécke und/oder Gebarmutter nicht chirurgisch entfernt
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pogen®) notwendig, welches an 5 Tagen vor der Entnahme zweimal taglich subkutan gespritzt
wird. Nach dieser Vorbereitung erfolgt an zwei (selten drei) aufeinander folgenden Tagen die
Entnahme der Stammzellen mittels einer sogenannten Apherese. Dabei werden lhnen 2 Ve-
nenkanulen gelegt, Uber welche das Blut in eine Maschine geleitet wird, wo die Stammzellen
gewonnen werden, und dann das Blut wieder zurtickgegeben wird. Eine solche Sammlung
dauert 4-5 Stunden. Wenn lhre Venen fur eine Blutstammzellsammlung nicht geeignet sind,
muss am Tag vor der ersten Sammlung ein Venenkatheter in eine Halsvene eingelegt werden.

Entnahme der Niere. Einen Tag vor der Operation werden Sie in der chirurgischen Klinik stati-
onar aufgenommen. Zum Aufnahmezeitpunkt werden Sie erneut vom Stationsarzt tiber bishe-
rige Erkrankungen befragt und korperlich untersucht. Zuséatzlich wird Sie ein Anasthesist unter-
suchen und tber mdgliche Risikofaktoren befragen. Sie werden zu diesem Zeitpunkt erneut
gebeten, schriftlich Ihr Einversténdnis fur die Operation zu geben. Am Operationstag werden
Sie in den Operationstrakt gebracht. Dort wird eine Vollnarkose durchgefihrt. Nach Beginn des
Narkoseschlafes werden Sie, wie bei jeder Operation, von einem Narkosegerat tiber einen Be-
atmungsschlauch kiinstlich beatmet. Zur Kontrolle Ihres Blutdruckes wird fiir die Narkosedauer
ein kleiner Plastikschlauch in eine Handgelenksarterien eingefuhrt. Zuséatzlich wird ein weiterer
Plastikschlauch in eine Ihrer Halsvenen eingefihrt, um Ihren Flissigkeitsbedarf zu messen und
Ihnen Infusionen zu geben. In einer ca. 2-3-stiindigen Operation wird dann auf laparoskopi-
schem Wege entweder die linke oder rechte Niere einschliesslich der zugehdrigen Blutgefasse
und des Harnleiters entnommen. Die verbleibende Niere wird dabei nicht beeintréchtigt. Ihre
Bauchhohle wird nach Entnahme der gespendeten Niere wieder verschlossen. Nach dem Ein-
griff werden Sie auf die Uberwachungsstation gebracht. Entsprechend lhres Erholungsgrades
werden Sie baldmdglichst wieder auf eine Abteilung verlegt. Nach vollstandiger Erholung von
der Operation werden Sie aus dem Krankenhaus entlassen, ublicherweise nach etwa 5 Tagen.

Nachkontrollen: 4-6 Wochen nach der Nierenenthnahme werden Sie noch einmal am Universi-
tatsspital untersucht, und die Funktion der verbleibenden Niere wird Uberprift. Wenn alles in
der Ordnung ist, erfolgen die weiteren Nachkontrollen ausserhalb der Studie im Rahmen des
Schweizerischen Lebendspenderegisters.

6 Pflichten des Studienteilnehmers/Studienteilnehmerin

Als Studienteilnehmerln sind Sie verpflichtet,

den medizinischen Anweisungen lhres Studienarztes zu folgen und sich an den Studienplan zu
halten,

Ihren Studienarzt (iber neue Symptome, neue Beschwerden und Anderungen im Befinden zu
informieren,

Ihren Studienarzt Uber die gleichzeitige Behandlung bei einem anderen Arzt und Uber die Ein-
nahme von Medikamenten zu informieren. Zu den Medikamenten gehdéren auch alle selbstge-
kauften, ohne arztliches Rezept erhaltlichen und/oder alternativmedizinischen Praparate.

7 Andere Behandlungsmethoden

Ausserhalb der Studie gibt es die folgenden anderen Behandlungsmadglichkeiten:

Es kann fur Thren Angehdrigen mit Endstadiumnierenversagen eine normale Lebendspende
durchgefuhrt werden nach den ublichen Vorschriften, und Sie kdnnen sich als Spender dieser
Niere zur Verfigung, ohne dass gleichzeitig eine Stammzellentnahme erforderlich ist.
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Nutzen fur die Teilnehmer

Die Teilnahme an dieser klinischen Studie bringt Ihnen keinen direkten Nutzen. Es kann jedoch
vorkommen, dass durch die sehr griindliche Vorabklarung von Lebendspenderinnen/ Lebend-
spendern ein medizinisches Problem frihzeitig erkannt und behandelt werden kann, von dem
Sie bisher nichts gespiirt haben.



Ihre Teilnahme kann zur Verbesserung der Behandlung des Endstadium-Nierenversagens bei-
tragen einerseits direkt fur Ihre Angehorige/ Ihren Angehorigen, aber auch fir nachfolgende
Patienten, welche an chronischen Nierenleiden erkranken.

9 Risiken und Unannehmlichkeiten

Risiken der Nierenspende

Die Lebend-Nierenspende ist mit einer sehr geringen Sterblichkeit (Mortalitatsrisiko von <0.2%)
verbunden. Durch ausfuhrliche praoperative Abklarungen wird dieses Risiko so gering wie mog-
lich gehalten.

Maogliche Komplikationen sind die folgenden: Blutungen, Infektionen und Wundheilungsstoérun-
gen. In der Regel werden diese Komplikationen durch eine unter ortlicher Betdubung einge-
brachten Ableitung (Drainage) behandelt. In seltenen Féllen kann jedoch eine Reoperation not-
wendig werden.

Langzeitrisiken: Eine Nierenlebendspende wird nur durchgeftihrt, wenn die Funktion der ande-
ren Niere beim Spender normal ist. Aufgrund von langjahrigen (>20 Jahre) Untersuchungen von
Patienten mit nur einer verbleibenden Niere ist die Prognose derselben hervorragend. Selten
kann es im Verlauf der Jahre zu einer Erh6hung des Blutdrucks oder zu einem Eiweissverlustes
in der Niere kommen. Sie werden dahingehend jahrlich untersucht und wenn nétig wiirde eine
Therapie eingeleitet.

Diese Risiken sind gleich wie bei einer normalen Nierenlebendspende und werden durch die
gleichzeitige Stammzellentnahme nicht beeinflusst.

Risiken der Stammzellspende

Fur die Entnahme der Stammzellen aus dem Blut ist eine medikamentdse Vorbehandlung mit
einem Medikament namens Filgrastim (Neupogen®) notwendig. Dieses Medikament kann
Kopfschmerzen, ein grippeahnliches Geflihl und Knochenschmerzen (Grippe ahnliche
Symptome) verursachen. Alle diese Beschwerden sind vortibergehend und verschwinden nach
Stop der Therapie wieder. Ganz selten sind Milzrisse beobachtet worden.

Far die Stammzellentnahme (,Apherese®) werden Ihnen Kandlen in die Venen gelegt. Die
Punktion kann lokal zu Schmerzen und allenfalls zu einem Bluterguss filhren. Muss ein
Katheter in eine Halsvenen eingelegt werden, kann es selten zu Blutungskomplikationen
kommen. Wahrend der Entnahme, welche an zwei (selten drei) aufeinanderfolgenden Tagen
wahrend ca. 4-5 Stunden durchgefihrt wird, kann es zu Blutdruckschwankungen sowie zu
Kribbeln in den Lippen und Handen kommen. Letztere kdnnen durch Calciumgabe zum
Verschwinden gebracht werden.

Langzeitprobleme sind als Folge der Stammzellentnahme nach heutigem Wissen nicht zu
erwarten. Insbesondere wird die Blutbildung durch die Enthahme nicht geschwacht.

Risiken fur Frauen, die schwanger werden kénnen
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Aufgrund von Tierversuchen wissen wir, dass das Medikamentes Neupogen® beim ungebore-
nen Tier keine Schadigungen hervorruft. Die Auswirkungen dieses Medikamentes auf das un-
geborene Kind beim Menschen sind aber noch nicht bekannt. Deshalb wird kurz vor der Beginn
der Neupogen® Verabreichung nochmals ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt. Falls zu die-
sem Zeitpunkt der Schwangerschaftstest positiv ausfallen sollte, kdnnen keine Stammzellen
gesammelt werden.

Teilnehmerinnen, die wahrend der Studie schwanger werden, missen ihren Studienarzt umge-
hend informieren und dirfen nicht weiter an der Studie teilnehmen. Der Studienarzt wird mit
Ihnen das weitere Vorgehen besprechen. In diesem Fall werden Sie gebeten, Angaben tber
den Verlauf und den Ausgang der Schwangerschaft zu machen. Frauen, die stillen, sind von ei-
ner Studienteilnahme ausgeschlossen.



10 Neue Erkenntnisse

Der Studienarzt wird Sie wahrend der Studie Uber alle neuen Erkenntnisse informieren, die den
Nutzen der Studie oder ihre Sicherheit und somit Ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
beeinflussen konnen. Sie werden die Information miindlich und schriftlich erhalten.

Sollten wahrend der Vorabklarungen fir die Spende bei Ihnen Zufallsbefunde entdeckt werden, die
bei Ihnen zur Verhinderung, Feststellung und Behandlung bestehender oder kinftig zu erwarten-
der Krankheiten beitragen kénnen, haben Sie die Wahl: a) Sie mdchten Uber diese Befunde direkt
informiert werden, b) Sie mochten nicht informiert werden, oder c) Sie Uberlassen die Entschei-
dung Ihrem behandelnden Arzt (s. Einverstandniserklarung).

11 Vertraulichkeit der Daten

In dieser Studie werden personliche und medizinische Daten von lhnen erfasst. Diese Daten wer-
den verschlisselt, d.h. mit einem Code und Ihrem Geburtsdatum versehen. Diese Codeliste wird
beim Priifarzt aufbewahrt. Nur verschlisselte Daten sind den Fachleuten zur wissenschaftlichen
Auswertung zuganglich.

Spezielle Fachleute des Sponsors kénnen im Rahmen von Qualitatskontrollen die Durchfiihrung
der Studie Uberprifen. Diese, sowie im Rahmen von Inspektionen auch die Mitglieder der zustan-
digen Behdrden und Ethikkommissionen, kdnnen tber Ihren Studienarzt Einsicht in Ihre nicht co-
dierte Krankengeschichten nehmen. Im Schadenfall erhalten Vertreter der Versicherung ebenfalls
Uber Ihren Studienarzt Einsicht in lhre medizinischen Daten, jedoch nur soweit dies zur Erledigung
des Schadenfalles notwendig ist.

Wahrend der ganzen Studie und bei den erwahnten Kontrollen wird die Vertraulichkeit strikt ge-
wahrt. Thr Name wird in keiner Weise in Rapporten oder Publikationen, die aus der Studie hervor-
gehen, veroffentlicht.

Im Rahmen dieser Studie werden auch Blutproben im UniversitatsSpital Zurich fir unbestimmte
Zeit aufbewahrt. Die Proben werden mit einem Code, und Ihrem Geburtsdatum versehen und auf-
bewahrt. Zugriffsrecht zu diesem Code hat Prof. Thomas Fehr. Die Proben werden kinftig fur die
Weiterentwicklung dieser Therapie verwendet. Sie haben das Recht auf Einsicht in die Daten wie
auch auf die Vernichtung der Proben.

12 Kosten

¢ Die Kosten, die in Zusammenhang mit der Nierenentnahme entstehen, werden der Kranken-
kasse des Empfangers belastet, und zwar genau gleich, wie dies auch bei einer normalen Le-
bendspende der Fall ware (Pauschalbetrag).

o Die in dieser Teilnehmerinformation erwahnten zusétzlichen studienspezifischen Untersuchun-
gen bzw. Studienmedikamente und Apherese im Zusammenhang mit der Blutstammzellent-
nahme sind kostenlos. Weder Ihnen noch lhrer Krankenkasse entstehen im Zusammenhang mit
Ihrer Teilnahme zusatzliche Kosten.

o Reisespesen werden Ihnen gegen Vorlage der Belege und in Absprache mit dem Studienarzt
vergltet, ebenso Entschadigungen fir den Arbeitsausfall, wenn nicht anderweitig gedeckt.

¢ Medikamente und Therapien, die Sie unabhéngig von der Studie einnehmen oder verwenden,
werden nicht vom Sponsor dieser Studie tbernommen.

13 Entschadigung fur die Studienteilnehmenden

Fir die Teilnahme an dieser klinischen Studie erhalten Sie keine Entschadigung.
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14 Unfreiwilliger Studienabbruch

Ihre Teilnahme kann durch den Studienarzt oder den Studiensponsor abgebrochen werden. Fol-

gende Grinde kénnen dazu fihren:

o Ein unerwarteter Befund bei den medizinischen Vorabklarungen, welche eine Blutstammzell-
und/oder Nierenentnahme verunmaglichen.

e Eine schwere Nebenwirkung der oben genannten Therapie.

e Ein Verzicht auf die Transplantation beim Empfanger aus medizinischen Grinden.

In diesem Fall ist zu ihrer Sicherheit eine medizinische Abschlussuntersuchung notwendig.

15 Deckung von Schaden

Treten wahrend oder nach dem klinischen Versuch gesundheitliche Stérungen oder irgendwelche
Schaden auf, so wenden Sie sich bitte an den verantwortlichen Studienarzt (Prof. Thomas Fehr;
Vertreter: Dr. Pietro Cippa). Er wird fur Sie die notwendigen Schritte einleiten.

Das UniversitatsSpital Zirich ersetzt Innen Schaden, die Sie gegebenenfalls im Rahmen der Stu-
die erleiden. Zu diesem Zweck hat das UniversitatsSpital Zirich zu Ihren Gunsten eine Versiche-
rung bei der ,Zurich-Versicherungsgesellschaft AG, Postfach, 8085 Zirich®, abgeschlossen.
Stellen Sie wéahrend oder nach der Studie gesundheitliche Probleme oder andere Schaden fest, so
wenden Sie sich bitte an den zustéandigen Prifarzt. Er wird fur Sie die notwendigen Schritte einlei-
ten.

16 Kontaktperson(en)

Bei Unklarheiten, Notfallen, unerwarteten oder unerwiinschten Ereignissen, die wahrend der Stu-
die oder nach deren Abschluss auftreten, kénnen Sie sich jederzeit an die untenstehende Kon-
taktperson wenden:

Verantwortlicher Studienarzt: Prof. Thomas Fehr

Vollstandige Adresse: Réamistrasse 100, 8091 Zirich

Telefonnummer mit 24h Erreichbarkeit: 079 485 6657

Mitarbeiter: Dr. Pietro Cippa
Telefonnummer mit 24h Erreichbarkeit: 079 434 6723

Bei Fragen und Problemen im Zusammenhang mit der Stammzellspende:
PD Dr. Urs Schanz
079 602 88 83

30.11.2013
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