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1. Leitung
Prof. Dr. med. Peter R. Mertens (Direktor)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Peter R. Mertens

3. Forschungsprofil
e Krankheitsspezifische Veranderungen immunologischer Parameter unter immunsuppressiver Therapie bei

ANCA-positiven Vaskulitiden mit schwerer Nierenbeteiligung

Verlauf der Lupusnephritis unter immunsuppressiver Therapie

e Immunsuppressive Therapie der IgA-Nephropathie

e Pathogenese der IgA-Nephropathie - Rolle der Helicobacter pylori Infektion und Untersuchungen zur
B-Zellfunktion

e Untersuchungen zum Knochenstoffwechsel bei chronisch Nierenkranken

e Therapiestudien mit rekombinantem Erythropoietin bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (praterminal
und unter chronischer Dialysetherapie)

e Relevanz der Troponin-Bestimmung bei Dialysepatienten fir die kardiovaskulare Risikoabschétzung

e Modulation der induzierten Immunantwort an Endothelzellen und Monozyten / Makrophagen

e Die Betreuungsverfligung. Evaluierung der Selbstbestimmung von Patienten

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens

Forderer: DFG; 01.02.2011 - 30.01.2013

Einfluss des Y-box Proteins-1 auf die Signaltransduktion des Notch-3 Rezeptors

Als bislang bester negativer Pradiktor fur glomerulére Erkrankungen wird das Ausmal3 der Proteinurie angesehen. Im
Primérharn liegen Mediatoren vor, die eine interstitielle Entziindungsreaktion durch Aktivierung bzw.
epithelial-mesenchymale Transformation (EMT) von Tubuluszellen sowie Rekrutierung von Entziindungszellen
bedingen. In dem vorliegenden Antrag wird die Hypothese aufgestellt, dass bei diesem Prozess dem Y-box (YB)
Protein-1, einem neuartigen extrazellularen Mediator, eine bedeutende Rolle zukommt. YB-1 wird Zytokin-abhangig
sezerniert und ist im Urin von Nephritis-Patienten nachweisbar. Im two hybrid screen interagiert YB-1 mit
extrazellularen Doménen des Notch-3 Rezeptors. In dem Antrag sollen die Proteininteraktion charakterisiert und
Einflisse durch YB-1 auf den Notch-Signalweg sowie die Regulation nachgeschalteter Zielgene in vitro, im
Tierexperiment und an humanen Biopsaten bestimmt und phéanotypische Anderungen nach extrazellularer Zugabe von
YB-1 charakterisiert werden. Ein transgenes Tiermodell wird etabliert, bei dem die Interaktionsdomane von YB-1 mutiert
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ist, und der Einfluss auf entziindliche Nierenerkrankungen wird untersucht. Zusammenfassend soll in dem vorliegenden
Forschungsvorhaben die Frage beantwortet werden, ob die YB-1:Notch-3 Interaktion den Verlauf entziindlicher
Nierenerkrankungen reguliert.

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens

Kooperationen: Mitglieder des Zentrums Innere Medizin der Universitatsklinik Magdeburg, Immunologie,
Experimentelle Innere Medizin, Helmholtz Institut Braunschweig

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

Einfluss des Transkriptionsfaktors YB-1 auf den proinflammatorischen mesangialen Phanotyp und die Aktivierung von
Entziindungszellen

Bei entziindlichen Erkrankungen der Nierenkérperchen stimulieren Zytokine die Synthese und Freisetzung des Y-box
Proteins-1 (YB-1). Ziel ist es, zugrunde liegende Regulationsmechanismen zu verstehen, die eine Aktivierung von YB-1
mit Proteinverdnderungen, proteolytischer Spaltung und Freisetzung in vitro und in vivo bedingen. Die Effekte des
freigesetzten YB-1 auf Mesangial-, Tubulus- und Entziindungszellen (T-Zellen, Monozyten) werden charakterisiert und
nach Oberflachenrezeptoren gefahndet. Die funktionelle Bedeutung des extrazellularen YB-1 Proteins wird in
Tiermodellen untersucht.

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens
Projektbearbeiter:  Dr. Silke Klose
Forderer: Industrie; 01.11.2010 - 30.09.2012

EVIDENT - Beurteilung von Vertréaglichkeit und Effektivitat einer Therapie mit Everolimus bei Patienten mit
fortgeschrittenen neuroendokrinen Tumoren

Bei Patienten mit fortgeschrittenen neuroendokrinen Tumoren kommt gegenwaértig oftmals eine nebenwirkungsreiche
Chemotherapie zur Anwendung. Daher soll die Wirksamkeit und das Nebenwirkungsprofil von Everolimus, einem
mTOR-Inhibitor, in dieser Phase 1113b Studie untersucht werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens
Projektbearbeiter:  Dr. Silke Klose
Forderer: Haushalt; 01.12.2007 - 25.10.2012

FIRM-ACT Studie - Chemotherapie bei fortgeschrittenem Nebennieren-Karzinom

Es besteht der Bedarf fiir eine optimierte Chemotherapie fiir Patienten mit einem fortgeschrittenen
Nebennieren-Karzinom. in dieser Studie wird untersucht, welche Chemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nebenieren-Karzinom effektiver ist: Etoposide, Doxorubicin, Cisplatin und Mitotane vs. Streptozotozin und

Mitotane?

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens
Projektbearbeiter:  Dr. Christian Albert, Dr. Peter Bartsch
Forderer: Haushalt; 01.11.2010 - 31.12.2013

Humorale Immunitét und (p)AVK

Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit werden klassische Risikofaktoren bisher als fiihrende proatherogene
Faktoren angesehen. Das Verstandnis der zugrundeliegenden Prozesse wird zumeist als arterielle
GefaBwanderkrankung angesehen, die durch inflammatorische Prozesse aufrecht erhalten wird. Neben den bekannten
klassischen Risikofaktoren stellen neuere Konzepte zur Pathophysiologie autoimmune humorale Faktoren in den
Vordergrund, die bei aggravierten GefaRerkrankungen beteiligt sein kénnen. In einer prospektiven Beobachtungsstudie
sollen autoimmune Faktoren mit postulierter Beteiligung an der Atheroskleroseentstehung gemessen und mit den
morphologischen Veréanderungen der GefaBwandverkalkung korreliert werden. Ziel ist ein Verstandnis mdéglicher
zugrundeliegender Risikofaktoren und individueller Risikoprofile.

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens
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Projektbearbeiter:  Dr. Silke Klose, Dr. Melanie Kandulski, Study nurse: Claudia Piehler

Forderer: Industrie; 01.05.2012 - 30.09.2013

Erfassung Kklinischer Verl&ufe von Patienten mit SIADH (Beobachtungsstudie)

Eine prospektive Registerstudie zur Ermittlung demographischer und klinischer Charakteristika hospitalisierter Patienten
mit euvolamischer und hypovolédmischer Hyponatridmie sowie vergleichende Bewertung der Wirksamkeit verfiigbarer
Behandlungen und ihrer Auswirkungen auf die Ressourcennutzung.

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens

Forderer: Haushalt; 01.09.2012 - 30.11.2016

Katheter-basierte renale sympathische Denervierung (RSD) vs. Denervierung durch perkutane CT-gesteuerte Ethanol
Injektion

Klinische Studie zur Blutdruckeinstellung bei therapierefraktérer essenzieller Hypertonie; Durchfiihrung der
Katheter-basierten renalen sympathischen Denervierung in einer vergleichenden Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit
der renalen sympathischen Denervierung mittels CT-gesteuerte Ethanolinjektion (monozentrisch, proof of concept).
Pathomechanismus: afferente und efferente sympathische Nervenfasern stellen eine Verbindung zwischen Nieren und
dem zentralen Nervensystem dar. Bei der therapierefraktaren Hypertonie kann eine iberschieBende Aktivierung des
sympathischen Nervensystems urséchlich beteiligt sein.Die Durchfiihrung der Interventionen soll Patienten angeboten
werden, die trotz einer Mehrfachmedikation mittels Blutdrucksenkern (einschlief3lich Diuretikum) keine
zufriedenstellenden Blutdruckwerte erreichen.

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens
Projektbearbeiter:  Dr. Silke Klose
Forderer: Industrie; 01.10.2012 - 30.11.2014

RADIANT 4 - Everolimus und Uberleben bei fortgeschrittenen neuroendokrinen Tumoren des Gastrointestinaltraktes
oder der Lunge

In dieser Phase Il Studie soll die Frage geklart werden, ob Everolimus, ein mTOR-Inhibitor, das progressionsfreie
Uberleben bei Patienten mit fortgeschrittenen neuroendokrinen Tumoren verlangert. Das Studienprotokoll sieht den
EinschluR von Patienten mit pathologisch bestétigten, gut differenziertem fortgeschrittenem neuroendokrinem Tumor
mit Ursprung im Gastrointestinaltrakt oder der Lunge ohne Karzinoid-bedingte Symptome vor. Die Studie erfolgt
randomisiert, doppelblind, Placebo-kontrolliert.

Projektleiter: OA PD Dr. Michael Haase
Projektbearbeiter:  Dr. Anja Haase-Fielitz
Forderer: Sonstige; 15.12.2010 - 31.12.2013

Genetische Variabilitat als Ursache fiir eine Nierenschadigung
In einem kardiochirurgischen (N=200) sowie diabetischen Patientenkollektiv (N>500) wird der Einfluss von SNPs auf das
Risiko einer Entstehung von einer akuten bzw. diabetischen Nierenschadigung untersucht.

Projektleiter: OA PD Dr. Michael Haase
Projektbearbeiter:  Dr. Anja Haase-Fielitz
Forderer: Industrie; 17.12.2010 - 31.12.2013

Eisenmetabolismus-bezogene Biomarker zur Friiherkennung von akuter Nierenschadigung

Derzeit wird die Diagnose einer akuten Nierenschadigung aufgrund der Verwendung funktioneller

Nierenparameter oftmals erst mit einer Verzdgerung von mehreren Tagen gestellt. Aus einer verspéateten Therapie
ergeben sich erhohte Risiken fur die Entwicklung von Komplikationen insbesondere bei kritisch kranken Patienten. Neue
renale Biomarker werden daher dringend benétigt. Ein Schwerpunkt dieses Projekts wird die Untersuchung
eisenstoffwechselbezogener Proteine darstellen.

Projektleiter: OA PD Dr. Michael Haase
Forderer: Industrie; 01.12.2010 - 31.12.2012
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Evaluierung neuer renaler Biomarker bei Patienten auf der Intensivstation

Kritisch Kranke weisen ein massiv erhéhtes Risiko fiir eine akute Nierenschadigung auf und nehmen aufgrund von
renalen Komplikationen einen protrahierten Verlauf auf der Intensivstation bzw. im Krankenhaus. Bei einem
Nierenfunktionsverlust nimmt haufig die Diurese ab und es entsteht eine positive Wasserbilanz mit der Ausbildung von
Odemen bis zum Lungenddem und protrahierter Beatmung. Daher werden Biomarker benétigt, die zu einem frithen
Zeitpunkt vorhersagen kdnnen, welcher Patient zur Einlagerung von Fliissigkeit neigt, um friihzeitig Gegenma3nahmen
zu ergreifen.

Projektleiter: OA PD Dr. Michael Haase

Forderer: Industrie; 16.12.2010 - 31.12.2013

Inflammatorische Biomarker zur Friitherkennung von akuter Nierenschéadigung

Derzeit wird die Diagnose einer akuten Nierenschadigung oftmals erst mit einer Verzégerung von mehreren Tagen
gestellt. Aus einer verspéateten oder inadaquaten Therapie ergeben sich erhéhte Risiken fiir die Entwicklung von
Komplikationen insbesondere bei kritisch kranken Patienten. Neue renale Biomarker werden daher dringend benétigt.
Ein Schwerpunkt dieses Projekts wird die Untersuchung inflammatorischer Proteine darstellen.

Projektleiter: OA PD Dr. Michael Haase
Projektbearbeiter:  PD Dr. M. Haase, Dr. rer. medic. A. Haase-Fielitz
Forderer: Sonstige; 01.12.2010 - 31.12.2013

Neutrophilen Gelatinase-assoziiertes Lipocalin (NGAL) u.a. neue Biomarker der akuten Nierenschadigung (AKI) in
Risikokollektiven

Bereits minimale akute Nierenfunktionsverschlechterungen, AKI (Kreatininanstieg >25% oder >0.3 mg/dl vom
Ausgangswert) sind mit einer 2-4fach erhéhten Mortalitét, einer verminderten Lebensqualitat sowie einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt assoziiert. Sepsis, komplexe Operationen, wie z.B. kardiochirurgische Eingriffe, kardiogener
Schock und nephrotoxische Medikamente bzw. Kontrastmittel sind die haufigsten Ursachen einer akuten
Nierenschadigung in den Industrienationen. Die auf Kreatinin bzw. der Diurese basierende Diagnose einer AKI wird um
1-2 Tage, bei einigen Patienten sogar um 3 Tage verzdgert - ein Zeitfenster, welches momentan nicht fiir
nephroprotektive MaBnahmen genutzt werden kann. Neue tubulére Biomarker kdnnen hingegen ein AKI bereits nach
wenigen Stunden anzeigen. Weiterhin ist eine AKI mit Hilfe klassischer klinischer Risikofaktoren nur bedingt
prognostizierbar. Daher sollen Untersuchungen der genetischen Variabilitat kardiochirurgischer Patienten bzw. anderer
Risikopatienten z.B. mit diabetischer Nephropathie und ggf. darauf aufbauende Interventionsstudien untersucht
werden. Unsere Arbeitsgruppe untersucht friihe und spezifische, nicht-invasive tubulére Biomarker, die genetische
Prédisposition, Pathogenese und Therapiemdglichkeiten der akuten Nierenschadigung und entwickelt neuartige
Behandlungsstrategien. Unser wichtigstes Ziel ist eine Reduktion der Inzidenz der AKI und der assoziierten Morbiditét
bzw. Mortalitét.
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