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1 Einleitung

1.1 Entwicklung der Immunsuppressiva

Eines der gréBten Risiken bei der Organtransplantation stellt die einsetzende
Immunreaktion des Empfangerorganismus auf das Transplantat dar. Man
unterscheidet zwei Arten von  Oberflachenantigenen, die flir das
Transplantatliberleben eine entscheidende Rolle spielen: die ABO-Blutgruppen-
Antigene und der MHC (major histocompatibility complex), der Hauptkomplex im
HLA-System des Menschen. Je besser die einzelnen Gewebemerkmale
Ubereinstimmen, desto grdBer ist die Wahrscheinlichkeit, daB das neue Gewebe
vom Organismus angenommen wird. Man versucht also, um die Gefahr einer
eventuellen AbstoBungsreaktion zu minimieren, zum einen ein Spenderorgan zu
finden, daB, bezlglich der Gewebetypisierung, mit dem Empfangerorganismus in
moglichst vielen Punkten Ubereinstimmt. Zum anderen setzt man, das

Immunsystem unterdriickende Medikamente ein.

Nachdem im Jahr 1954 die erste erfolgreiche Nierentransplantation bei eineiigen
Zwillingen gelungen war, entwickelte und verbesserte man seit Beginn der 60er
Jahre  immunsuppressive  Medikamente, um die  Mdglichkeiten  der
Organtransplantation zu optimieren. Wahrend der ersten Jahre bestand die
immunsuppressive Therapie in der Gabe von Corticosteroiden, in Kombination mit
antiproliferativen Substanzen, wie 6-Mercaptopurin oder Azathioprin. Sie wirken
zytotoxisch auf sich schnell teilende Zellen wie T- und B-Lymphozyten und

dampfen somit die Immunantwort.

Die kombinierte Anwendung von Corticosteroiden und Azathioprin verminderte das
Auftreten akuter AbstoBungsreaktionen deutlich und flihrte Ende der 70er Jahre zu

einer 1-Jahres-Organtberlebensrate von 50-60% (Opelz et al., 1977)

Borel untersuchte 1976 die Wirkung von Cycolosporin A auf die zellulare
Immunantwort und kam zu dem Ergebnis, daB Cyclosporin A die T-Zell-vermittelte

Immunreaktion reversibel hemmt.



Cyclosporin A, welches selektiver auf die T-Zell-Proliferation und Aktivierung wirkt
als die Antimetabolite ( z.B. 6-Mercaptopurin ) und nicht myelotoxisch ist ( Calne et

al., 1978 ), revolutionierte die Transplantationsmedizin.

Zusammen mit Prednisolon und Azathioprin avancierte es schnell zur
Standardtherapie bei Nierentransplantation. Cyclosporin A leistete einen wichtigen
Beitrag zur weiteren Verbesserung der 1-Jahres-Uberlebensrate transplantierter
Organe, welche Anfang der 90er Jahre mehr als 80% betrug ( Highlights-Forschung
Medizin, 2000 ).

Seit 1993 ist Tacrolimus, ein weiteres Immunsuppressivum, verfligbar. Tacrolimus
ist, wie Cyclosporin A, ein Calcineurininhibitor und hemmt somit die Aktivierung der
T-Lymphozyten (Zanker et al, 1999). Es erweiterte die therapeutischen
Anwendungsmoglichkeiten der bis dahin eingesetzten immunsuppressiven

Medikamente.



1.2 Mycophenolat Mofetil

SchlieBlich wurde Mycophenolat Mofetil fir die Transplantationsmedizin entdeckt.
In einer Pilotstudie von Sollinger et al. (1992) wurde die Wirksamkeit von
Mycophenolat Mofetil bei der Behandlung von AbstoBungen nierentransplantierter
Patienten untersucht. Es folgten zahlreiche Studien (z.B. Sollinger for the U.S.
Renal Transplant MMF Study Group, 1995; Tricontinental Mycophenolate Mofetil
Renal Transplantation Study Group, 1996) die sowohl die Wirksamkeit einer
immunsuppressiven Therapie mit Mycophenolat Mofetil, als auch die zu
erwartenden Nebenwirkungen und nachteiligen Auswirkungen dieser Behandlung

untersuchten.

In drei randomisierten, doppelblinden Multicenter-Studien (US Renal Transplant
Mycophenolate Mofetil Study Group, 1995, European Mycophenolate Mofetil
Cooperative Study Group, 1995, Tricontinental Mycophenolate Mofetil Renal
Transplantation Study Group, 1996) mit insgesamt 1493 Patienten, die in den
Vereinigten Staaten, Kanada, Australien und Europa durchgefihrt wurden,
untersuchte  man die Wirksamkeit von Mycophenolat Mofetil bei
nierentransplantierten Patienten. Hierzu wurden drei- bzw. vierfach Therapien
angewandt, die neben Mycophenolat Mofetil, Cyclosporin A, Kortikosteroide und
zum Teil Antilymphozyten-Gaben beinhalteten. Zum Vergleich wurde Mycophenolat
Mofetil entweder durch ein Placebo oder durch Azathoiprin ersetzt.

Nach einem Jahr konnte in allen Studien festgestellt werden, daB Mycophenolat
Mofetil als posttransplantares Immunsuppressivum im Vergleich zu der Gabe von
Placebo oder Azathioprin tberlegen war. Die mit Mycophenolat Mofetil behandelten
Gruppen zeigten eine Reduzierung der Haufigkeit und Schwere von
AbstoBungsreaktionen, die gleiche Organliberlebenszeit und dariiberhinaus eine
bessere Organfunktion (Halloran et al., 1997). Allerdings wurde schon in diesen
Studien klar, daB Mycophenolat Mofetil neben einer sehr guten immunsuppressiven
Wirkung auch zahlreiche  Nebenwirkungen aufweist. Die  haufigsten
Nebenwirkungen, Uber die berichtet wurde, waren gastrointestinale Stérungen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall sowie abdominale Schmerzen,
Blutbildveranderungen wie Leukopenie und Anamie und CMV-Infektionen (Halloran
et al., 1997).



In einer randomisierten doppelblinden Multicenter-Studie von Gelder et al. (1999)
konnte allerdings ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosis von
Mycophenolat Moftil und dem Vorkommen von Nebenwirkungen festgestellt

werden.

Mycophenolat Mofetil (MMF) ist ein Produkt des Bakteriums Penicillium
brevicompactum Diercks (Flory et al., 1946).

Seine Wirkungsweise im menschlichen Kérper wurde eingehend untersucht.
Mycophenolat Mofetil wird nach gastrointestinaler Absorption rasch durch
Esterasen in den aktiven Metaboliten Mycophenolsaure (MPA) umgewandelt (Shaw
et al,, 1995). Im peripheren Blut ist kein Mycophenolat Mofetil nachweisbar
(Bullingham et al., 1996). Mycophenolsaure, welche hauptsachlich an Albumin
gebunden vorliegt (97-98%) ( Kaplan et al., 1999 ), wird vorwiegend in der Leber zu
seinem Hauptmetaboliten Mycophenolsaure-Glucuronid (MPAG) umgewandelt,
welches pharmakologisch inaktiv ist. Hauptsachlich (87%) wird MPAG Uber die
Niere ausgeschieden. Daneben wird Mycophenolsaure-Glucuronid in die Galle
ausgeschieden (Golconda et al., 1999) und unterliegt hier einem signifikanten
entero-hepatischen Kreislauf (Bullingham et al., 1996). Dabei wird MPAG
vermutlich durch Colonbakterien dekonjugiert, wobei reaktivierte Mycophenolsaure
entsteht. Es flieBt in den enterohepatischen Kreislauf ein und verursacht so einen
zweiten Anstieg der Mycophenolsaure, 6-12 Stunden nach oraler Gabe (Golconda
et al., 1999).

Zu der Pharmakodynamik von Mycophenolat Mofetil ist zu sagen, daB es die
zellulare und humorale Immunantwort hemmt. Es zeigt antiproliferative Effekte an
der glatten GeféaBmuskulatur und an den Mesangialzellen in vitro und in vivo
(Hauser et al., 1999). Der Wirkungsmechanismus beruht auf einer selektiven
Hemmung der T- und B-Zell-Proliferation (Allison et al., 1996, Allison et al., 1993a,
Eugue et al., 1993, Mathews, 1996). Der aktive Metabolit Mycophenolsaure ist ein
nichtkompetitiver, reversibler Hemmstoff der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase
(IMPDH), ein Schlisselenzym bei der de-novo-Synthese der Purin-Nukleotid-
Synthese, auf die die Lymphozythen, im Gegesatz zu anderen Zellen, angewiesen
sind. Diese Hemmung fihrt zum Abbau von Guanosinmonophosphat (GMP),
welches fir die DNA-Synthese bei der Lymphozytenproliferation erforderlich ist
(Allison et al., 1993b). Darlberhinaus wird die Synthese von fruktose- und

mannose-enthaltenden Saccharid-Komponenten der Membran-Glycoproteine
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gehemmt, welche zentrale Bestandteile der Adhasionsmolekiile sind (Allison et al.,
1993c).

In vitro zeigte Mycophenolat Mofetil eine antiproliferative Aktivitdt gegen
verschiedene Tumorzell-Linien (Sweeney et al., 1972). In vivo-Studien von Carter
et al. (1969), Suzuki et al. (1969) und Ohsugi et al. (1976) konnte eine
antiproliferative Wirkung bei Maus-Leukdmie, Lymphomen und auch bei soliden
Tumoren durch Mycophenolat Mofetil nachgewiesen werden.

Man benétigt fir diese Art des Einsatzes von Mycophenolat Mofetil allerdings hohe
Dosen. Dies, zusammen mit der Tatsache, daB Mycophenolsdure eine hohe
Clearance-Rate aufweiB3t, schrankte die Mdglichkeiten der Nutzung in der
Krebstherapie ein (Sweeney et al., 1972). In den beiden ersten klinischen Studien
(Knudtzon & Nissen, 1972, Brewin et al., 1972) mit insgesamt 60 Patienten die an
verschiedenen Malignomen litten, erwiesen sich die Ergebnisse mit Mycophenolat
Mofetil als mangelhaft.

Seit Anfang der 70er Jahre wurde Mycophenolat Mofetil bzw. Mycophenolsaure
(MPA) in ihrer Wirkung auf Psoriasis untersucht (Kitchin et al., 1997).

In einer Pilot-Studie von Jones et al. (1975) hatte sich eine deutliche Verbesserung
der Symptome bei 53,4% der untersuchten Patienten gezeigt, wobei keine Toxizitat
festgestellt werden konnte und sich die Nebenwirkungen im wesentlichen auf
gastrointestinale Beschwerden beschrankten.

Nachfolgende placebokontrollierte Studien (Marivina et al., 1977, Lynch et al.,
1977) und eine Multicenter-Studie von Spatz et al. (1977) konnten die Effektivitat
des Medikaments bestatigen. Hier wurden neben den oben aufgeflhrten allerdings
weitere Nebenwirkungen festgestellt, so zum einen bei 32% der Patienten
h&amatologische Veranderungen, insbesondere ein Abfall des Hamatokrits, aber
auch Infektionen.

In einer neueren Studie von Davison et al. (2000) wurden allerdings wieder Zweifel
an der Wirksamkeit von Mycophenolat Mofetil bei der Behandlung der Psoriasis
erhoben.



In den 80er Jahren wurde Mycophenolat Mofetil im Einsatz gegen rheumatoide
Arthrits getestet (Schiff et al., 1988). Man fand heraus, daB die biochemischen
Effekte des Stoffes auf Lymphozyten und Monozyten, welche beide bei der
Pathogenese der rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielen, ausgepragter sind, als
die Effekte auf andere Zellen (Eugui et al., 1991, Allison et al., 1991).

In klinischen Studien konnte festgestellt werden, daB3 insbesondere bei Patienten,
die auf keine Therapie, inklusive Methotrexat, angesprochen hatten, zu 65% eine
klinische Besserung der Symptome durch Mycophenolat Mofetil erzielt werden
konnte (Schiff et al., 1988). Durch die Therapie mit Mycophenolat Mofetil konnten
die Rheumafaktor-Titer, die Immunglobulin-Spiegel (IgG, IgM, IgA) und auch die
Anzahl der CD2-positiven T-Zellen der Rheumapatienten gesenkt werden
(Goldbum, 1993).

Hierbei stellte sich heraus, daB das Medikament gut vertragen wurde und auch hier
weder eine Hepatotoxizitdt noch eine Nephrotoxizitat festgestellt werden konnte.
Die vorwiegend aufgetretenen Nebenwirkungen waren gastrointestinale
Beschwerden (Allison at al., 1993d).



1.3 Fragestellung

In den meisten Studien wurde Mycophenolat Mofetil zusammen mit Cyclosporin A
und/oder Steroiden gegeben. Nur sehr wenige Studien, wie die Pilot-Studie von
Zanker et al. (1999), beschaftigten sich mit den Wirkungen von Mycophenolat
Mofetil als Monotherapie. In dieser Studie, die sich mit der Hypothese beschéftigte,
daB Patienten von der Umstellung von Cyclosporin A auf Mycophenolat Mofetil
bezlglich ihrer Organfunktion profitieren, zeigten 20% der Patienten eine
Verbesserung ihrer Serumkreatininwerte und damit ihrer Organfunktion, eine
betrachtliche Verbesserung der Harnsaure- und Harnstoffwerte, sowie eine
Abnahme der Cyclosporin A assoziierten Nebenwirkungen, wie Gingivahyperplasie,
Tremor und Flush. Darlberhinaus wurde eine Tendenz zur Blutdrucknormalisierung
beobachtet.

Wir wollten nun der Frage nachgehen, wie sich die Gabe von Mycophenolat Mofetil
auf die Nierenfunktion auswirkt, wenn Mycophenolat Mofetil als immunsuppressive
Therapie zusammen mit Steroiden ohne Cyclosporin A gegeben wird. Hierbei
wurden, im Gegensatz zu den meisten anderen Studien, wie z.B. die bereits
erwahnten Multicenter-Studien, bei denen Mycophenolat Mofetil im Rahmen der
Induktionstherapie eingesetzt wurde, nur langzeittransplantierte Patienten
untersucht, deren Transplantation durchschnittlich mehr als 99 Monate zuriicklag
und die vor Mycophenolat Mofetil eine andere immunsuppressive Therapie erhalten
haben. Uns interessierte, wie sich Blutdruck, die Einnahme von
blutdrucksenkenden Medikamenten, Blutbildwerte wie Hamoglobin, Leukozyten,
Thrombozyten, H&matokrit und MCV, sowie weitere Labor-Parameter wie
Leberwerte, Blutfette und Proteinurie verdndern. Wir wollten wissen, wie sich das
Nebenwirkungsprofil nach dem Umsetzten auf Mycophenolat Mofetil im Vergleich
zum vorher eingenommenen Medikament veréndert. SchlieBlich untersuchten wir
die Frage, aus welchen Griinden die Patienten auf Mycophenolat Mofetil umgestellt

wurden und warum sie es gegebenenfalls wieder absetzen muBten.



2 Patienten und Methoden

2.1 EinschluB- und AusschluBkriterien

In dieser Studie wurden alle nierentransplantierte Patienten des Transplantations-
Zentrums Frankfurt untersucht, die bis zum Beginn dieser Studie Anfang 2000
wenigstens einmal das Medikament Mycophenolat Mofetil (MMF) erhalten haben.

Von diesen 115 Patienten wurden 18 aus der Studie ausgeschlossen, weil sie
parallel zu MMF ein weiteres Immunsuppressivum eingenommen haben. Insgesamt
9 Patienten nahmen nicht teil, weil sie entweder MMF bereits direkt nach
Transplantation erhalten hatten oder ihre Medikation schon vor Ablauf von 6
Monaten auf MMF umgestellt wurde und somit ein Vergleich zu einem 6 monatigen
Zeitraum vor der Einnahme von MMF nicht méglich war.

Da es sich hierbei um eine retrospektive Studie handelt, konnte nicht sichergestellt
werden, daB die Patienten in regelmaBigen Abstanden zur Untersuchung und
Uberwachung in die TX-Ambulanz kamen. Aus diesem Grund wurden 3 Patienten
ausgeschlossen, weil Uber sie im Erfassungszeitraum, der sich von 6 Monaten vor
Umstellung bis 6 Monate nach Umstellung auf MMF erstreckte, keine Daten

erhoben werden konnten.



2.2 Parameter

Von den Patienten wurden, neben den persdnlichen Daten, die unten aufgefihrten
Parameter zu drei verschiedenen Zeitpunkten erfaBt. Die erste Erfassung erfolgte
direkt vor der Umstellung auf Mycophenolat Mofetil, die zweite und dritte jeweils
nach drei- bzw. sechsmonatiger MMF-Einnahme.

Dartber hinaus wurde erfaBt, wie viele Monate die Patienten, bis zum Zeitpunkt der
Transplantation, dialysepflichtig waren und wie viele Monate zwischen der
Transplantation und dem Beginn der Medikation mit MMF lagen. Soweit vorhanden,
wurden die Anzahl der Mis-Matches der Loci A, B und DR erhoben sowie der CMV-

Status von Organspender und Empféanger.

ErfaBte Parameter:

Name

Geschlecht

Alter

Leukozytenzahl / pl
Hamoglobin in g/dl
Hamatokrit in Vol.%
Thrombozytenzahl / pl
Eryhrozytenvolumen (MCV) in um?®

GOT in U/l

GPT in U/l

GGT in U/l

Alkalische Phospatase in U/l

Bilirubin gesamt in mg/dl

Cholesterin gesamt in mg/d|

Triglyzeride gesamt in mg/dl|

Proteinurie (U-Stix)

Kreatinin in mg/dl

Gewicht in kg

Errechnete Kreatinin-Clearance (ml/min) ( Cockroft,Gault, 1976 )
Blutdruckwerte (mmHg)



Desweitern wurde Uberprift, ob die Patienten vor und nach Umstellung auf MMF

Erythropoetin erhalten haben.

Um den eventuellen Nutzen, den die Patienten nach der Umstellung auf MMF
erfahren haben, besser einschatzen zu koénnen, wurde erfaBBt, welches
immunsupressive Medikament die Patienten vor der Umstellung erhalten hatten.

Zur sonstigen Medikation der Patienten wurde erfaBt, welche Anzahl an
blutdrucksenkenden Medikamenten die Patienten vor bzw. nach Umstellung
eingenommen haben, hierbei wurde nach Diuretika und anderen Medikamenten
unterschieden, und ob sie vor bzw. nach der Umstellung ACE-Hemmer

eingenommen haben.

Drei- bzw. sechs Monate nach Umstellung wurden auBBerdem die MMF-Dosis in
mg/kg Kérpergewicht sowie der MMF-Spiegel in pg/ml erfaBt.

Bei all den oben aufgefliihrten Daten mufB darauf hingewiesen werden, daB sie zum
Teil nicht vollstdndig fir jeden Patienten erhoben werden konnten. Bei den
Labordaten handelt es sich um Mittelwerte aus bis zu drei Einzelwerten, die sich
um den Zeitraum der Erhebung gruppieren. Der Abstand der einzelnen Werte
voneinander hangt davon ab, wie haufig die Patienten in der TX-Ambulanz

vorstellig wurden und schwankt zwischen einer und drei Wochen.

Zur Erfassung von moglichen Nebenwirkungen wurde ein Beobachtungszeitraum
von sechs Monaten vor Umstellung auf MMF, sowie sechs Monate nach
Umstellung festgelegt, wobei der zweitgenannte Zeitraum nicht direkt mit dem
Ansetzen von MMF beginnt, sondern erst zu dem Zeitpunkt, zu dem das vorher
gegebene Immunsuppressivum abgesetzt wurde. Hierbei sind, je nach Patient,
unterschiedliche Uberschneidungszeitrdume aufgetreten. Er schwankte bei den
meisten Patienten zwischen einem Tag und acht Wochen. Bei einem Patienten lag
er bei zehn Wochen, bei zwei weiteren Patienten bei zwdélf Wochen und ein Patient
hatte einen Ubergangszeitraum von sieben Monaten.

Bei der Erfassung der Nebenwirkungen oder anderer Ereignisse muB zudem
berlcksichtigt werden, daB hier nur die Ereignisse erfal3t werden konnten, die von
den Patienten angegeben wurden. Da zum Beobachtungszeitpunkt noch nicht klar

war, das die Patienten an dieser Studie teilnehmen werden und die Haufigkeit der
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Termine in der TX-Ambulanz sowie die individuelle Einstellung der Patienten zu
mdglichen Ereignissen sehr unterschiedlich ist, kann bei dieser Erfassung kein

Anspruch auf Vollstandigkeit erhoben werden.

Um einen besseren Uberblick zu gewéhrleisten und eine statistische Auswertung
zu ermdglichen, wurden die verschiedenen Ereignisse, die von den Patienten
genannt wurden, in Gruppen zusammengefaBt, die ihrerseits durch Zahlen

verschlUsselt wurden.

Ebenso wurden die Grinde fir das Umsetzen von einem anderen
Immunsuppressivum, sowie der Grund fir ein eventuelles Absetzen von MMF

durch Zahlen verschllsselt.

Wenn es bei einem Patienten zu einer AbstoBungsreaktion wahrend der Einnahme
von MMF gekommen ist, wurden folgende Parameter erfaf3t:

Art der Therapie

Kreatinin in mg/dl wahrend der AbstoBungsperiode
MMF-Dosis in g/kg Kérpergewicht

MMF-Spiegel in ug/ml

Bei der Art der Therapie handelte es sich in jedem Fall um eine Urbason-
StoBtherapie. Die Kreatinin-Werte sind ebenfalls Mittelwerte aus bis zu funf
Einzelwerten, die wahrend der AbstoBungsperiode erhoben wurden. Bei den Daten
von MMF-Dosis und MMF-Spiegel handelt es sich jeweils um Werte, die vor der
AbstoBungsperiode erhoben wurden.
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2.2.1 Verschlisselung

Grund der Umstellung auf MMF

1-

2-

3-
4-

5-
6
7

8-
O-

Transplantatfunktion, z.B.:
Serumkreatinin hoch
Nierenfunktionsverschlechterung
Glomerulosklerose

Benigne Nephrosklerose
Blutbildveranderung, z.B.:
Anamie

Leukopenie

Thrombopenie

Leberwerte erhdht
Azathioprin-Nebenwirkungen, z.B.:
-toxischer Leberschaden
-Anamie

Malignome
Transplantat-AbstoBung
Prograf-Nebenwirkungen, z.B.:
Diabetes mellitus

Triglyceride hoch

Durchfall

Zittern

Schwindel

Gicht
Cyclosporin-Nebenwirkungen, z.B.:
Gingivahyperplasie
CSA-Toxizitat

10- Kardiovaskulare Symptome, z.B.:

-Schlecht eingestellter Blutdruck, Odeme
-AP-Beschwerden, EKG-Veranderungen
-Kardiomyopathie

-Massive Beinédeme, Dyspnoe

-Herzinsuffizienz

11- Follikultits
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Gund fiir das Absetzen von MMF

im Erfassungszeitraum nicht abgesetzt

Diarrhoe

Erneute Dialyse

Kreatinin bleibt schlecht

MMF-Toxizitat mit Begleitpankreatitis und Diarrhoe
Ubelkeit

Verschlechterung der Psoriasis, Follikulitis, Pruritus
Sepsis mit Beatmungspflicht

Nebenwirkungen der Medikamente

0-
1-
0.

AbstoBungsreaktion
Diarrhoe
GlI-Stérungen, z.B.:
-Meteorismus
-Unterbauchschmerzen
-Oberbauchschmerzen
-Ubelkeit

-Erbrechen
-Sodbrennen

-Enteritis
-Appetitlosigkeit
Infekte, z.B.:

-Husten

-Bronchitis
-Pneumonie
-Erkaltung, mit Fieber
-Erkaltung, ohne Fieber
-Schuttelfrost
-Schnupfen
-Halsschmerzen
-Parotitis

-Otitis media
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-Rhinitis

-Ohrenschmerzen

-Follikulitis

-Abszel3

-Bakteriamie
-Salmonellen-Infektion
Hautsymptome, z.B.:

-Juckreiz

-Erythem

-Rétung und Schwellung der Haut
-Ausschlag

-Haarausfall

Unspezifische Symptome, z.B.:
-Spastik der Lunge
-Schlaflosigkeit

-Unruhe

-Einschlafstérungen
-Schwitzen

-Zahnentzindung

-Schwellung des Augenlids
-Konjunktivitis

-Zittern

-Depressionen
Muskuloskeletale Symptome, z.B.:
-Gelenkschmerzen
-Rickenschmerzen
-Fersenschmerzen
-Nackenbeschwerden
-Ischialgie

-Schmerzen beim Laufen
-Schmerzen der Muskulatur
-Gliederschmerzen
Gingivahyperplasie
Blasensymptome, z.B.:
-Harnwegsinfekt
-Pathologisches Sediment, Antibiotikagabe

-Dysurische Beschwerden
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10-
11-
12-

13

14

15-

16-

17-
18-
19-
20-
21-

Kardiale Symptome, z.B.:
-Tachyarrhythmie

-Dyspnoe

-Retrosternaler Druck / Schmerz
-AP-Beschwerden

-Arrhythmien

-Herzrasen
-EKG-Veranderungen
-Tachykardie

-Kollaps mit BewuBtseinsverlust
Malignome

Kopfschmerzen

Mudigkeit

Schwachegefiihl
Krankheitsgeflhl

Vaskulare Symptome, z.B.:
-Durchblutungsstérungen
-Befundverschlechterung der pAVK
-VerschluB3 des fem.-pop. Bypasses
-Gangran

Kreislaufsymptome, z.B.:
-Orthostasebeschwerden
-Schwindel

-Tremor

-Fallneigung

hypertensive Entgleisung
Blutdruckanstieg

Virus-Infekte, z.B.:

-CMV Colitis

-Herpes-simplex
Verschlechterung der Nierenfunktion
Odeme

Thrombophlebitis

Anstieg der Blutzuckerwerte
Gicht
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Geschlecht

1- maéannlich
2- weiblich

Art der Therapie bei AbstoBung

1- Urbason-StoBtherapie

Erytropoetin-Gabe vor bzw. nach Umstellung

0- keine Epo-Gabe

1- Epo-Gabe erfolgt

Immunsupressivum vor Umstellung

1- Cyclosporin A

2- Azathiorin

3- Tacrolimus

CMV-Antikorper-Status

1- Spender positiv, Empfanger negativ

2- Spender positiv, Empfénger positiv

3- Spender negativ, Empfénger negativ

4- Spender negativ, Empfénger positiv

ACE-Hemmer vor bzw. nach Umstellung

0- keine Einnahme von ACE-Hemmern
1- Einnahme von ACE-Hemmern
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2.2.2 Kreatinin-Clearance

Zur Messung der Nierenfunktion dient die glomerulare Filtrationsrate (GFR). Bei der
Ermittlung der Kreatininclearance muB bertcksichtigt werden, daB die GFR mit
zunehmendem Alter abnimmt. Die Kreatininproduktion geht im Alter zurlick, ebenso
bei Muskelatrophie oder EiweiBrestriktion. Die endogene Kreatininclearance ist
jedoch eine klinisch praktikable und aussagefahige Methode ( Classen et al.,1994 ).

Die Gleichung von Cockroft und Gault bietet eine Mdoglichkeit die Kreatinin-
Clearance zu schatzen ( Cockcroft et al., 1976 ). Hierzu bendtigt man das Alter und
Gewicht des Patienten, sowie den Kreatinin-Wert in mg/d|.

Die Formel lautet:

Kreatinin-Clearance = (140 — Alter) x Gewicht in kg x 0,85 (fur Frauen)

72 x Serum-Kreatinin in mg/dl

2.2.3 MMF-Abbrecher

Von den 115 Patienten, die wenigstens einmal MMF erhalten haben, haben 11
Patienten die Einnahme des Medikaments vorzeitig, das heiB3t in diesem Fall noch
vor Beendigung des Erfassungszeitraums von sechs Monaten, abgebrochen. Die
Grinde dafir wurden, wie oben bereits erwahnt, zur besseren Auswertung

ebenfalls verschlisselt.

Um die Ergebnisse nicht zu verfalschen, sollten alle Patienten erfal3t werden, die
MMF erhalten haben. Da die Patienten aber zum Teil das Medikament nur ein
einziges Mal eingenommen haben, konnte hier die Regel nicht eingehalten werden,
daB die Erfassung 6 Monate nach Umstellung auf MMF erst mit dem Zeitpunkt
beginnt, zu dem das vorher gegebene Immunsuppressivum abgesetzt worden ist.
Bei diesen Patienten wurde also, falls der Erfassungszeitraum sehr kurz war und
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zum Zeitpunkt des Absetzens von MMF ein weiteres Immunsuppressivum
eingenommen wurde, trotzdem die vorhandenen Daten erhoben. Dieser Fall trifft

auf insgesamt 3 Patienten zu.

Zum besseren Uberblick wurden bei allen Patienten, die die Behandlung vorzeitig
abgebrochen haben, zusétzlich die jeweilige Einnahmedauer von MMF erfaB3t, die
zwischen 1 und 116 Tagen liegt.

2.2.4 Datenquellen

Die Daten wurden zum gréBten Teil aus den Dokumentationen der
Transplantationsambulanz erhoben. Hierzu zahlen alle Labordaten, die
Zusammenstellung der Nebenwirkungen und Ereignisse, die von den Patienten
angegeben wurden, sowie die persdnlichen Daten der Patienten. Die Angaben zu
Mis-Match und CMV-Status wurden, soweit vorhanden, aus den Flow-sheets der
Patienten entnommen. Diese Dokumente werden bei der Transplantation von den

entsprechenden Stationen erstellt.

Bei Patienten, die nicht in der Transplantations-Ambulanz betreut wurden, konnten
wir uns die benétigten Daten bei den entsprechenden Stellen beschaffen.
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2.3 Auswertung

2.3.1 Software

Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe des Tabellenprogramms Excel (Fa.
Microsoft Corporation; Version 4.0 und 7.0) erfaBt und sortiert. Die statistische
Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS (Fa. SPSS Software,

Chicago, lllinois; Version 8.0).

2.3.2 Statistik

Es wurden zur statistischen Auswertung nichtparametrische Tests angewandt.
Mittelwerte und Standardabweichungen wurden anhand einer deskriptiven Statistik
erstellt. Sollten verschiedene Werte einer Personengruppe vor und nach der
Umstellung der immunsuppressiven Therapie verglichen werden, so wendeten wir
den Wilcoxon-Test an, mit dessen Hilfe die statistische Signifikanz (2-seitig)
berechnet wurde. Die Werte verschiedener Gruppen verglichen wir mit dem Mann-
Whitney-Test, wenn es sich um hdchstens zwei Gruppen handelte, wobei auch hier
die Signifikanz (2-seitig) ermittelt wurde. Sollten mehr als zwei Gruppen
miteinander verglichen werden, so berechneten wir die Signifikanz mit Hilfe des
ANOVA-Tests. Handelte es sich nicht um metrische Werte, wie z.B. Laborwerte,
sondern um dichotome Variablen, die miteinander verglichen werden sollten, so
fihrten wir diese Berechnung mit Hilfe des chi®-Test (McNemar-Test) durch. Hierbei
wurde die exakte Signifikanz (2-seitig) erstellt. Dartber hinaus wurden mit Hilfe des
Statistikprogramms Haufigkeitstabellen erstellt. Bei der Auswertung der Daten von
Mycophenolat Dosis und Spiegel wurde anhand des Spearman-Rho-Tests die

Korrelation bestimmt.

2.3.3 Abbildungen

Die Abbildungen, bei denen die Standardabweichung mit abgebildet werden sollte,
wurden mit Hilfe des oben erwahnten Statistikprogramms SPSS erstellt.
Abbildungen ohne Standardabweichung wurden durch das Tabellenprogramm

Excel erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Transplantatrelevante Patientendaten

Um eine Ubersicht Uber die Patientengruppe zu erhalten, die an dieser Studie
teilgenommen hat und um damit auch diese Studie mit anderen vergleichbar zu
machen, haben wir die erhobenen Daten der qualitativen Parameter, wie CMV-
Konstellation, HLA-Mismatche, Anzahl der Transplantationen und Geschlecht der

Patienten in eine Haufigkeitstabelle zusammengefaBt. Das Durchschnittsalter der

untersuchten Patienten lag bei 53,04 Jahren.

Haufigkeit in %

CMV-Konstellation

Mismatche in A

Mismatche in B

Mismatche in DR

Anzahl der Transplantationen

Geschlecht

1

2

3

4
fehlend

0

1

2
fehlend

0

1

2
fehlend
0
1
2

fehlend
1

N = W

18,8
32,9
12,9
14,1
21,2
14,1
56,5
12,9
16,5
15,3
61,2
7,1
16,5
40
41,2
2,4
16,5
89,4
9,4
1,2
63,5
36,5

Tabelle 1: Transplantatrelevante Patientendaten
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CMV-Konstellation 1:
CMV-Konstellation 2:
CMV-Konstellation 3:
CMV-Konstellation 4:
Mismatche in A:
Mismatche in B:
Mismatche in DR:

Geschlecht 1:

CMV-Antikérper beim Spender positiv,
beim Empfénger negativ
CMV-Antikérper beim Spender positiv,
beim Empfanger positiv
CMV-Antikérper beim Spender negativ,
beim Empfénger negativ
CMV-Antikérper beim Spender negativ,
beim Empfénger positiv

Anzahl der HLA-A-Mismatche
zwischen Spender und Empfanger
Anzahl der HLA-B-Mismatche
zwischen Spender und Empfanger
Anzahl der HLA-DR-Mismatche
zwischen Spender und Empfanger
mannlich, Geschlecht 2: weiblich
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3.2 Labordaten, klinische MeBwerte und Medikamete

3.2.1 Auswertung der Labordaten und klinischen MeBwerte

Um einen Anhaltspunkt daflir zu bekommen, wie sich die Laborwerte der Patienten
mit der Einnahme von Mycophenolat Mofetil veranderten, haben wir die erhobenen
Labordaten, sowie die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte und das
Gewicht hinsichtlich der Veranderung zwischen dem Wert unmittelbar vor
Umstellung und nach 6 monatiger Einnahme von Mycophenolat Mofetil verglichen.
Hierzu wurden jeweils die Mittelwerte, einschlieBlich der Standardabweichung zu
dem entsprechenden Zeitpunkt mit Hilfe der deskriptiven Statistik des Programms
SPSS 8.0 ermittelt und anschlieBend anhand des Wilcoxon-Tests festgestellt, ob
die Veranderungen der Werte signifikant sind.

Bei dieser Auswertung konnte festgestellt werden, daB sich lediglich sieben der
insgesamt achtzehn untersuchten Parameter als nicht signifikant verandert
erwiesen. Alle anderen erhobenen Parameter veranderten sich signifikant, bzw.
grenzwertig, wobei die Werte von MCV, Serumkreatinin, Kreatininclearance und

Gesamtbilirubin als besonders signifikant hervorzuheben sind.
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vorher 6 Monate p-Wert
Blutdruck systolisch ( mmHg ) 147 + 19 140 = 19 0,003
Blutdruck diastolisch ( mmHg ) 84 + 10 82 + 11 0,002
Leukozyten (ul) 6936 + 2901 6745 + 2046 ns
Thrombozyten (! ) 237575 + 170529 | 219597 + 108323 | 0,056
Hamoglobin ( g/dl ) 11,8+4 11,9+2 0,075
Hamatokrit ( Vol% ) 358 + 6 371+5 0,023
MCV (um®) 94,4 + 16 90,4 + 6 < 0,0001
Serumkreatinin ( mg/dl ) 264+ 0,9 227 + 1 < 0,0001
Kreatininclearance ( ml/min ) 38,7 + 21 44.9 + 21 < 0,0001
GOT (U/l) 105 + 7 9.4+ 4 0,024
GPT (U) 13,4 + 10 11,6+ 7 0,027
GGT (UM) 36,1 + 65 33,5 + 39 ns
AP (U) 109,5 + 58 99,4 = 39 ns
Bilirubin, gesamt ( mg/dl') 0,6 =03 05+02 < 0,0001
Cholesterin, gesamt ( mg/dl ) 246 + 53 245 + 61 ns
Triglyceride ( mg/dl) 208 + 161 246 + 182 ns
Proteinurie ( U-Stix ) 67 + 125 73 + 146 ns
Gewicht 76 + 15 76 + 15 ns

Tabelle 2: Labordaten und klinische MeBwerte, Vergleich der Mittelwerte

einschlieBlich  Standardabweichung mit Ermittlung der
Signifikanz (p-Wert)
ns: nicht signifikant

3.2.2 Auswertung der signifikanten Laborwerte

Um bei den Parametern, die eine signifikante Anderung der Werte aufwiesen, eine
noch bessere Ubersicht lber den zeitlichen Verlauf zu erhalten, wurden sie
nochmals separat in Tabellen erfaBt, wobei die Zeitpunkte vor Umstellung auf
Mofetil,

Einnahme des Medikaments aufgefiihrt wurden. Hierbei wurde auf eine erneute

Mycophenolat nach 3-monatiger Einnahme und nach 6-monatiger

Testung der Dreimonatswerte auf statistische Signifikanz verzichtet.
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3.2.2.1 Blutdruckwerte

vorher 3 Monate 6 Monate
Blutdruck systolisch ( mmHg ) 147 + 19 143 + 18 140 + 19
Blutdruck diastolisch ( mmHgQ) 84 + 10 82 + 10 82 + 11
Tabelle 3: Mittelwerte (Blutdruck, systolisch und diastolisch)

einschlieBlich Standardabweichung fiir die Zeitpunkte vor
Umstellung auf Mycophenolat Mofetii und nach 3, bzw. 6-
monatiger Einnahme des Medikaments
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Vorher 3 Monate 6 Monate
Abbildung 1: Blutdruck, systolisch und diastolisch

[ syst. Blutdruck
I Jiast. Blutdruck

Der zeitliche Verlauf der erfaBten Parameter 1aBt erkennen, daB sowohl der

systolische, als auch der diastolische Blutdruckwert breits nach drei Monaten

abgefallen ist.
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3.2.2.2 Hamatokrit

vorher 3 Monate 6 Monate

Hamatokrit ( Vol. o/o) 35,8 +6 36,4 + 5 37’1 +5

Tabelle 4: Mittelwerte (Hamatokrit) einschlieBlich Standardabweichung fir
die Zeitpunkte vor Umstellung auf Mycophenolat Mofetil und
nach 3, bzw. 6-monatiger Einnahme des Medikaments
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Vorher 3 Monate 6 Monate
Abbildung 2: Hamatokrit

Der Hamatokrit-Wert ist, bezogen auf die errechneten Mittelwerte, im zeitlichen
Verlauf angestiegen.
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3.2.2.3 Mittleres Erythrozytenvolumen

vorher 3 Monate 6 Monate

3
MCV (um®) 94,4 + 16 91,5+7 90,4 £ 6

Tabelle 5: Mittelwerte (MCV) einschlieBlich Standardabweichung fiir die
Zeitpunkte vor Umstellung auf Mycophenolat Mofetil und nach
3, bzw. 6-monatiger Einnahme des Medikaments

Wie sich bereits nach Betrachtung der Hamatokritwerte vermuten lie3, trat auch bei
den Mittelwerten des mittleren Erythrozytenvolumens im zeitlichen Verlauf eine
deutliche Anderung auf. Die Mittelwerte aller drei Erhebungszeitpunkte befinden
sich allerdings im Normbereich.
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3.2.2.4 Serumkreatinin

vorher 3 Monate 6 Monate

Serumkreatinin ( mg/dI ) 2,64 + 0,9 234 + 1 227 + 1

Tabelle 6: Mittelwerte (Serumkreatinin) einschlieBlich Standard-
abweichung fiir die Zeitpunkte vor Umstellung auf
Mycophenolat Mofetil und nach 3, bzw. 6-monatiger Einnahme
des Medikaments

Serumkreatinin (mg/dl)
O O == =<4 N N W w H
Soohogno e

Vorher 3 Monate 6 Monate

Abbildung 3: Serumkreatinin

Der flr nierentransplantierte Patienten wichtige MeBwert des Serumkreatinins fallt

im zeitlichen Verlauf kontinuierlich ab.
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3.2.2.5 Kreatininclearance berechnet nach Cockroft / Gault

vorher 3 Monate 6 Monate

Kreatininclearance ( ml/min) 38.7 + 21 435 + 22 459 + 21

Tabelle 7:

Abbildung 4:

Kreatinin-Clearance
I/mi
S
<

Mittelwerte (Kreatininclearance) einschlieBlich  Standard-
abweichung fiir die Zeitpunkte vor Umstellung auf
Mycophenolat Mofetil und nach 3, bzw. 6-monatiger Einnahme
des Medikaments
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Vorher 3 Monate 6 Monate

Kreatininclearance

Auch die Kreatininclearance weift im zeitlichen Verlauf einen kontinuierlichen

Anstieg der Werte auf.
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3.2.2.6 GOT und GPT

vorher 3 Monate 6 Monate
GOT (Uun) 10,5 + 7 92+5 9.4 + 4
GPT (U/) 13,4 + 10 12,9 + 12 11,6 + 7

Tabelle 8: Mittelwerte ( GOT und GPT ) einschlieBlich Standardabweichung
fir die Zeitpunkte vor Umstellung auf Mycophenolat Mofetil und
nach 3, bzw. 6-monatiger Einnahme des Medikaments

Die Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) zeigt nach 3-monatiger Einnahme
von Mycophenolat Mofetil zun&chst einen deutlichen Abfall des Mittelwertes, der im

weiteren Verlauf schlieBlich wieder etwas ansteigt.

Der Mittelwert der Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) féallt im Laufe der
Einnahme von Mycophenolat Mofetil kontinuierlich ab.
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Abbildung 5: GOT und GPT
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3.2.2.7 Gesamtbilirubin

vorher 3 Monate 6 Monate

Bilirubin, gesamt ( mg/dl ) 0,6 +0,3 0,4 +0,2 0,5+ 0,2

Tabelle 9: Mittelwerte (Gesamtbilirubin) einschlieBlich Standard-
abweichung fiir die Zeitpunkte vor Umstellung auf
Mycophenolat Mofetil und nach 3, bzw. 6-monatiger Einnahme
des Medikaments

Bei dem Gesamitbilirubin weisen die Mittelwerte einen uneinheitlichen Verlauf auf.
Wahrend der 3- Monats-Wert im Vergleich zum Erhebungszeitpunkt vor Umstellung
deutlich absinkt, steigt er im weiteren Verlauf wieder etwas an. Die Mittelwerte aller
drei Zeitpunkte befinden ich allerdings im Normbereich.

3.2.3 Auswertung der erfaBten Medikamente

Bei der Auswertung der erfaBten Medikamente ergab sich, daB sowohl flr
blutdrucksenkende Medikamente, Diuretika und ACE-Hemmer, als auch far
Erythropoetin bei dem Vergleich der Einnahmehaufigkeit vor Umstellung sowie
nach 6-monatiger Einnahme von Mycopeholate Mofetil kein signifikanter
Unterschied bestand.
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3.3 Nebenwirkungen

3.3.1 Haufigkeit der Nebenwirkungen

Bei dieser Studie wurden die aufgetretenen Nebenwirkungen in einem Zeitraum
von 6 Monaten vor Umstellung auf Mycophenolat Mofetil erfal3t und, zum Vergleich,
die Nebenwirkungen die in dem Zeitraum von 6 Monaten nach Umstellung auf das

Medikament aufgetreten waren, aufgezeichnet.

Wie in Kapitel 2.2 erwdhnt, wurden die Nebenwirkungen, um eine bessere
Auswertung zu ermdglichen, in Gruppen zusammengefaBt und diese Gruppen mit
Ziffern verschlisselt.

Es wurde zunachst mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS ermittelt, wie haufig die
jeweiligen Nebenwirkungsgruppen aufgetreten waren, also wieviel Prozent der
Patienten in dem jeweiligen Beobachtungszeitraum Ober eine bestimmte

Nebenwirkung geklagt hatten.

Es stellte sich heraus, daB bei lediglich vier Nebenwirkungsgruppen keine
Veranderungen zu verzeichnen waren ( AbstoBungsreaktion (0), Beschwerden des
muskuloskeletalen Systems (6), vaskulare Symptome (13), Gicht (21)). Von den
verbliebenen achtzehn Gruppen konnte bei acht Gruppen eine mehr oder weniger
groBe Zunahme der Nebenwirkungshaufigkeit festgestellt werden, wohingegen sie

bei zehn Nebenwirkungsgruppen gesunken ist.

Die exakten Ergebnisse kénnen der Tabelle Nebenwirkungshaufigkeiten im Anhang

entnommen werden.
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3.3.2 Veranderungen vorher zu nachher

Um festzustellen, in wie weit diese Veranderungen signifikant sind, haben wir fir
die beiden Gruppen mit Hilfe des chi® - Tests (McNemar-Test) die exakte

Signifikanz ermittelt.

Es stellte sich heraus, daB bei vier Nebenwirkungsgruppen eine signifikante
Anderung zu verzeichnen ist, namlich bei den Gruppen 1 (Diarrhoe), 2 (GI-
Stérungen), 4 (Haut-Symptome) und 7 (Gingivahyperplasie). Bei den Gruppen 1, 2
und 4 handelt es sich um eine Zunahme und bei der Gruppe 7 um eine Abnahme
der Haufigkeit der Nebenwirkungen.

Nebenwirkung vor Umstellung (in % ) | nach Umstellung (in %) p-Wert
Diarrhoe (1) 9,4 27,1 0,004

Gl — Stérungen (2) 15,3 28,2 0,035
Haut-Symptome (4 ) 5,9 22,4 0,004
Gingivahyperplasie ( 7)) 9,4 0 0,008

Tabelle 10: Haufigkeit sowie exakte Signifikanz (p-Wert) der signifikanten
Nebenwirkungen bezogen auf die Zeitrdume 6 Monate vor bzw.
nach Umstellung auf Mycophenolat Mofetil
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3.4 Grund der Umstellung

Bei der Erhebung der Daten fiir diese Studie, wurden ebenfalls die Grinde erfaft,
aus denen die Patienten auf Mycophenolat Mofetil umgestellt wurden. Hierbei
wurden die Grinde, wie aus Kapitel 2.2 ersichtlich ist, z.T. ebenfalls in Gruppen
zusammengefaBt und mit Ziffern verschlisselt.

Grund der Umstellung Y%
Transplantatfunktion (1) 48,2
Blutbildveranderung (2) 12,9

Leberwerte erhéht (3) 47

Azathioprin-Nebenwirkungen (4) 4,7
Malignome (5) 3,5
Transplantat-AbstoBung (6) 2,4
Prograf-Nebenwirkungen (7) 4,7
Gicht (8) 1,2
Cyclosporin-Nebenwirkungen (9) 7.1
Kardiovaskulare Symptome (10) 8,2
Follikulitis (11) 1,2

fehlend 1,2

Tabelle 11: Haufigkeit der Umstellungsgriinde

Der mit Abstand haufigste Grund, aus dem Patienten auf Mycophenolat Mofetil
umgestellt wurden, ist mit 48,2 % Grund 1, der erhdhtes Serumkreatinin,
Nierenfunktionsverschlechterung, Glumerulosklerose und benigne Nephrosklerose
beinhaltet. Darauf folgen mit 12,9 % Grund 2, der fir Blutbildverdnderungen wie
Anamie, Leukopenie und Thrombopenie steht, mit 82 % Grund 10
(Kardiovaskulare Probleme) und Grund 9 mit 7,1 %, der Cyclosporin-
Nebenwirkungen wie Gingivahyperplasie und CSA-Toxizitat beinhaltet.

Alle anderen Griinde, aus denen Patienten auf Mycophenolat Mofetil umgestellt

wurden, kamen lediglich mit unter 5 % vor.
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Grund der Umstellung

Haufigkeit ( % )
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Abbildung 6:

1 — Transplantatfunktion

2 — Blutbildveranderung

3 — Leberwerte erhéht

4 — Azathioprin — Nebenwirkungen
5 — Malignome

6 — TransplantatabstoBung

7 — Prograf — Nebenwirkungen

8 — Gicht

9 — Cyclosporin — Nebenwirkungen
10- kardiovaskulare Symptome
11- Follikulitis

Grund der Umstellung
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3.5 Grund flur das Absetzten

Von Interesse war fir uns auch, ob die Patienten Mycophenolat Mofetil wahrend
des Beobachtungszeitraums wieder absetzen muBten und wenn ja, aus welchen
Griinden dies geschah. Hierfir haben wir die Haufigkeit der verschiedenen Grinde,
die laut Kapitel 2.2 mit Ziffern verschlisselt sind, ermittelt. Insgesamt 87% der

Patienten haben Mycophenolate Mofetil wahrend des Beobachtungszeitraums nicht

abgesetzt.
Grund firr das Absetzen %
Diarrhoe (1) 4,7
Erneute Dialyse (2) 2,4
Kreatinin bleibt schlecht (3) 1,2
MMF-Toxizitat (4) 1,2
Ubelkeit (5) 1,2
Verschlechterung von Hautsymptomen (6) 1,2
Sepsis (7) 1,2

Tabelle 12: Haufigkeit der Griinde fiir das Absetzen
des Medikaments (in %)

Von den Griinden fiir das Absetzen trat Grund 1 (Diarrhoe) mit 4,7 % am haufigsten
auf. Mit 2,4 % war eine erneute Dialysepflicht der Patienten der zweithaufigste
Grund flr das Absetzen des Medikaments. Alle anderen Griinde kamen mit jeweils
1,2 % relativ selten vor.
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Grund fur das Absetzen

Haufigkeit ( % )
N
o

0,51
O,
1 2 3 4 5
Grund
Abbildung 7: Grund fur das Absetzen
1 — Diarrhoe

2 — erneute Dialyse

3 — Kreatinin bleibt schlecht

4 — MMF-Toxizitat

5 — Ubelkeit

6 — Verschlechterung von Hautsymptomen
7 — Sepsis
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3.6 Dosis und Spiegel von Mycophenolat Mofetil

3.6.1 Mittelwerte der untersuchten Patienten

Wir haben die Mycophenolat Mofetil Dosis in mg pro kg Koérpergewicht, den
Mycophenolat Mofetil Spiegel in pg/ml erfaBt. Die folgende Tabelle zeigt, welche
Mittelwerte sich flr die Dosis und den Spiegel jeweils zum Zeitpunkt nach drei- und

nach sechsmonatiger Einnahme von Mycophenolat Mofetil ergeben haben.

3 Monate 6 Monate
MMF-Dosis in mg/kg KG 19,23 + 7,27 19,40 + 10,98
MMF-Spiegel in pg/ml 3,59 + 3,41 3,27 + 1,83
Tabelle 13: MMF-Dosis und Spiegel nach 3-, bzw. 6-monatiger

Einnahme des Medikaments, Mittelwerte einschlieBlich
Standardabweichung

In nachfolgender Tabelle wurde aufgelistet, welche Tagesdosis Mycophenolate
Mofetil (in mg) von wievielen Patienten (Anzahl in %) zum jeweiligen MeBzeitpunkt
eingenommen wurde.

>2g 159-<2¢ 1g-<15g <1g
3 Monate 29,41% 22,35% 31,76% 15,29%
6 Monate 26,03% 19,18% 38,36% 16,44%
Tabelle 14: Hoéhe der MMF-Tagesdosis, Anzahl der Patienten in %
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Abbildung 8:

Bei der Berechnung der Korrelation zeigte sich, sowohl fiir den Zeitpunkt nach drei

Monaten, als auch fir den Zeitpunkt nach 6 Monaten, daB der Spiegel von

Mycophenolat Mofetil nicht mit der Dosis korreliert.

3.6.2 Mittelwerte bei AbstoBungsreaktionen

Insgesamt konnte bei nur acht Patienten (9,4%) wahrend der Behandlung mit

Mycophenolat Mofetil eine AbstoBungsreaktion festgestellt werden. Bei diesen

Patienten wurde der Kreatininwert wahrend der AbstoBungsperiode erfaBt, sowie

die Dosis und der Spiegel von Mycophenolat Mofetil vor der AbstoBungsreaktion.
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Zuséatzlich erhoben wir den Mittelwert der MMF-Dosis und des MMF-Spiegels nach
3-monatiger Einnahme bei diesen Patienten.

Patienten mit AbstoBungsreaktion Mittelwert
MMF-Dosis g/kg KG 3 Monate 17,25
MMF-Spiegel ug/ml 3 Monate 3,51

Kreatinin mg/dl wahrend AbstoB. 3,71

MMF-Dosis g/kg KG vor AbstoB. 16,52

MMF-Spiegel pg/ml vor AbstoB. 2,93
Tabelle 15: ausgewahlte Mittelwerte fir Patienten mit

AbstoBungsreaktionen

Sowohl MMF-Dosis, als auch der gemessene Spiegel nach 3-monatiger Einnahme
von Mycophenolat Mofetil liegen, vergleicht man die Werte mit denen aus Tabelle
15 (Seite 37), deutlich unter dem Durchschnitt aller Patienten und fallen vor der
AbstoBungsreaktion nochmals erheblich ab. Die Werte des Serumkreatinins
wahrend der AbstoBungsperiode liegen Uber allen erhobenen Mittelwerten der
gesamten Patientengruppe.
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3.7 Subgruppenanalysen

3.7.1 Aufteilung nach dem Serumkreatininwert

Wie aus Tabelle 2 (Seite 23) ersichtlich ist, trat im Verlauf von sechs Monaten eine

signifikante Verbesserung der Serumkreatininwerte auf. Wir wollten nun der Frage

nachgehen, ob bei Patienten mit einen Ausgangsserumkreatininwert von = 2,5

mg/dl eine gunstigere Entwicklung der Werte nachweisbar war, als bei Patienten,

die einen Ausgangsserumkreatininwert von < 2,5 mg/dl hatten.

Hierzu teilten wir die Patienten in zwei Gruppen ein. Gruppe 1 entsprach einem

Ausganskreatininwert von < 2,5 mg/dl, Gruppe 2 einem Wert von = 2,5 mg/dl.

Von den insgesamt 85 Patienten wurden 73 Patienten (85,9%) ausgewertet, da bei
den Ubrigen Patienten der Wert fUr den Zeitpunkt nach 6-monatiger Einnahme nicht

erfaBt werden konnte.

vorher 6 Monate p-Wert
Gruppe 1 (Krea< 2,5 mg/dl) 1,81 £0,47 1,64 £ 0,41 0,01
Gruppe 2 (Krea= 2,5 mg/dl) 3,22 + 0,71 2,77 +1,04 0,002
Tabelle 16: Vergleich der Serumkreatininmittelwerte der Gruppen 1

und 2 zum Zeitpunkt vor Umstellung und nach 6-
monatiger MMF-Einnahme, einschlieBlich Standard-
abweichung und Signifikanz (p-Wert)

40



Die Kreatininmittelwerte vor Umstellung im Vergleich zu denen nach 6-monatiger
Einnahme von Mycophenolat Mofetil lassen erkennen, daB bei Patienten der
Gruppe 2 (Kreatinin > 25 mg/dl) ein ausgepragterer Abfall des
Serumkreatininwertes zu beobachten war als bei der Gruppe 1 (Kreatinin < 2,5
mg/dl).
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S o T _|_ 7] Kreatinin > 2.5 mg/dl|
1
X
£
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Vor Umstellung 6 Monate nach Umstellung

Abbildung 9: Serumkreatinin-Mittelwerte, Gruppe 1 und 2 im Vergleich

Um die Frage zu klaren, ob sich die Serumkreatinin - Differenzen beider Gruppen
zwischen dem Zeitpunkt vor Umstellung auf Mycophenolat Mofetil und nach 6-
monatiger Einnahme, signifikant unterscheiden, wurden die ermittelten Differenz-
Werte mit Hilfe des Wilcoxon-Tests ausgewertet. Hierbei stellte sich die Signifikanz
als lediglich grenzwertig heraus (p=0,056).
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3.7.2 Aufteilung nach dem Umstellungsgrund

Als n&chstes unterteilten wir die Patienten wiederum in zwei Gruppen, dieses Mal
nach dem Grund fir die Umstellung auf Mycophenolat Mofetil. Gruppe 3 steht
hierbei fur Patienten, die aufgrund ihrer hohen Kreatininwerte, einer
Nierenfunktionsverschlechterung, einer Glomerulosklerose oder einer benignen
Nephrosklerose (Grund 1) umgesetzt wurden. Alle Patienten, die wegen eines

anderen Grundes umgestellt wurden, haben wir in Gruppe 4 zusammengefaft.

Es wurden fir beide Gruppen die Mittelwerte des Serumkreatinins und der
Kreatininclearance vor Umstellung und nach 6-monatiger Einnahme von
Mycophenolat Mofetil bestimmt.

Gruppe 3 vorher 6 Monate p-Wert

Serumkreatinin ( mg/dl) 299 + 09 235 + 1 < 0,0001

Kreatininclearance ( ml/min’) 304 + 10 417 + 15 < 0,0001
Tabelle 17: Serumkreatinin und Kreatininclearance der Gruppe 3 im
Vergleich, Mittelwerte einschlieBlich Standard-

abweichung mit Ermittlung der Signifikanz (p-Wert)
ns: nicht signifikant

Gruppe 4 vorher 6 Monate p-Wert
Serumkreatinin ( mg/dl) 2929 + 0.9 2920 + 1 ns
Kreatininclearance ( ml/min ) 46.4 + 25 481 + 25 ns
Tabelle 18: Serumkreatinin und Kreatininclearance der Gruppe 4 im
Vergleich, Mittelwerte einschlieBlich Standard-

abweichung mit Ermittlung der Signifikanz (p-Wert)
ns: nicht signifikant
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Hierbei ist nun deutlich ersichtlich, daB die Verbesserung der untersuchten
Parameter der Patienten der Gruppe 3 mit einem p-Wert von < 0,0001 sowohl beim
Serumkreatinin, als auch bei der Kreatininclearance auBerst signifikant sind,

wohingegen sich die p-Werte der Patienten aus Gruppe 4 als nicht signifikant
erwiesen.
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Vor Umstellung 6 Monate nach Umstellung
Abbildung 10: Serumkreatinin-Mittelwerte, Gruppe 3 und 4 im Vergleich

Analog zur Auswertung im vorigen Kapitel wurde mit Hilfe der Wilcoxon-Statistik
gepruft, ob das AusmaB der Verbesserung der Nierenfunktion zwischen Gruppe 3

und Gruppe 4 signifikant verschieden war. Hierbei ergab sich ein hochsignifikanter
p-Wert von <0,0001.
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3.7.3 Aufteilung nach dem vorher eingenommenen

Immunsuppressivum

Wir haben die Patienten in drei Gruppen eingeteilt. Gruppe 5 entspricht den 47
Patienten, die vorher Cyclosporin A (CSA) eingenommen haben. Gruppe 6 steht fir
die 9 Patienten, die von Tacrolimus (TAC) auf Mycophenolat Mofetil umgestellt
wurden und in Gruppe 7 sind schlieBlich all jene 28 Patienten zusammengefaBt, die
vorher das Immunsuppressivum Azathioprin (AZA) eingenommen haben. Es sollte
untersucht werden, ob das vorher von den Patienten eingenommene
Immunsuppressivum bei den Veranderungen der erhobenen Daten eine Rolle
spielt. Dabei sollte die Frage geklart werden, wie sich die Umstellung auf
Mycophenolate Mofetil bei diesen drei Gruppen auf die untersuchten Parameter

auswirkt.

3.7.3.1 Vergleich ausgewahlter Parameter

Gruppe 5 Gruppe 6 Gruppe 7
Anzahl (n) 47 9 28

Serumkreatinin Mittelwert 2,79 3,26 2,16

vorher Stand.-Abw. +0.86 +09 +0.84
Serumkreatinin Mittelwert 2,38 2,92 2,09
nach 3 Monaten Stand.-Abw. +1.03 + 1.21 + 0.81
Serumkreatinin Mittelwert 2,29 2,66 2,14
nach 6 Monaten Stand.-Abw. + 103 +114 1+ 092

Tabelle 19: Vergleich ausgewahliter Parameter fiir Gruppe 5, 6 und 7,

Mittelwerte einschlieBlich Standardabweichung
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Beim Vergleich des ausgewdahlten Parameters Serumkreatinin zeigt sich, daB die
Werte der Gruppe 5 (CSA) im Verlauf der Behandlung mit Mycophenolate Mofetil
deutlich abfallen. Das gleiche Bild ergibt sich bei den Patienten, die vorher
Tacrolimus eingenommen haben (Gruppe 6), wohingegen sich die Serumkreatinin-
Werte der Patienten aus Gruppe 7 (AZA) im Verlauf der Behandlung kaum

verandern.

Mit Hilfe des Anova-Tests wurde darliberhinaus geprift, ob sich die Differenzen der
Mittelwerte der einzelnen Gruppen signifikant unterscheiden. Mit p=0,007 ergab
sich ein signifikanter Unterschied. Das bedeutet, daB sich die Patienten, die von
Calcineurin-Inhibitoren auf Mycophenolate Mofetil umgestellt wurden, einen
hochsignifikant gréBeren Abfall der Serumkreatininwerte aufwiesen, als die
Patienten, die vorher Azathioprin eingenommen haben.

3.7.3.2 Laborparameter nach Gruppen aufgeteilt

Um die weitere Untersuchung etwas Ubersichtlicher zu gestalten, haben wir die
Patienten, die vor Umstellung die Medikamente Cyclosporin A und Tacrolimus,
beide Calcineurin-Inhibitoren, eingenommen haben, zu einer Gruppe
zusammengefaBt. Hieraus ergeben sich nun zwei Gruppen zur weiteren
Auswertung. In der Gruppe 5/6 (Cyclosporin A und Tacrolimus) wurden 56
Patienten zusammengefaBt, in die Gruppe 7 (Azathoiprin) kamen die restlichen 28
Patienten.
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Gruppe 5/6 (Calcineurin-Inh.)
n=56
vorher 6 Monate p-Wert
Blutdruck SyStO”SCh ( RR ) 150 + 21 141 + 21 0,003
Blutdruck diastolisch ( RR) 84 + 10 81 + 11 0,001
Leukozyten (i) 7907 + 2702 7112 + 1922 0,02
Thrombozyten (ul ) 223711 + 74209 | 230633 = 109609 ns
Hamoglobln (g/d| ) 119+5 115+ 2 ns
Hamatokrit ( Vol% ) 358 + 5 36+ 4 ns
MCV (um3 ) 89,9 + 7 89,6 = 5 ns
Serumkreatinin ( mg/dl) 287 + 0.9 235 + 1 < 0,0001
Kreatininclearance ( ml/min ) 336 + 15 429 + 19 < 0,0001
GOT (UM) 8,8+ 5 8,4 + 3 ns
GPT (UN) 12,1 + 8 10,9+ 6 0,06
GGT (UM) 36,1 = 74 31 + 38 ns
RR-Medikamete gesamt 33+14 31+14 0,026
Zahl der Diuretika 09 +07 08 +06 ns
Cholesterin, gesamt ( mg/dl ) 249 + 49 237 + 54 ns
Triglyceride ( mg/dl ) 241 + 179 245 + 164 ns
Proteinurie ( U-Stix ) 76 + 132 83 + 154 ns

Tabelle 20: klinische Werte und Laborparameter der Gruppe 5/6
(Calcineurin-Inhibitoren) fir die Zeitpunkte vor
Umstellung auf Mycophenolat Mofetil und nach 6-
monatiger Einnahme, Mittelwerte, Standardabweichung
einschlieBlich Signifikanz (p-Wert)

ns: nicht signifikant

46



Gruppe 7 (Azathioprin)
n=28
vorher 6 Monate p-Wert
Blutdruck systolisch ( RR) 141 + 14 138 + 16 ns
Blutdruck diastolisch ( RR) 84 + 10 83 + 12 ns
Leukozyten (i) 4961 + 2236 6134 + 2135 < 0,0001
Thrombozyten (ul ) 265798 = 278959 | 201204 = 105587 | 0,032
Hamatokrit ( Vol% ) 357 +7 39 + 6 0,016
MCV (um3 ) 103,6 + 24 91,6 = 7 < 0,0001
Serumkreatinin ( mg/dl) 216 + 0.8 214 + 0.9 ns
Kreatininclearance ( ml/min ) 491 + 26 483 + 24 ns
GPT (UN) 16 + 12 12,8 + 8 ns
GGT (UM) 36,2 + 42 37,4 + 41 ns
RR-Medikamete gesamt 23415 23414 ns
Zahl der Diuretika 06+06 05=+06 ns
Cholesterin, gesamt ( mg/dl ) 240 + 60 256 + 70 ns
Triglyceride ( mg/dl ) 202 + 115 247 + 210 ns
Proteinurie ( U-Stix ) 48 + 109 58 + 133 ns

Tabelle 21: klinische Werte und Laborparameter der Gruppe 7 fiir die

Zeitpunkte vor Umstellung auf Mycophenolat Mofetil und
nach 6-monatiger Einnahme, Mittelwerte, Standard-
abweichung einschlieBlich Signifikanz (p-Wert)

ns: nicht signifikant

Wir konnten feststellen, daB es beziiglich der Anderungen bei den beiden
Patientengruppen zum Teil erhebliche Unterschiede gibt. Auf den ersten Blick fallt
auf, daB die Patienten der Gruppe 5/6, im Gegensatz zu den Patienten der Gruppe
7, vor allem bei den Parametern Blutdruck, systolisch und diastolisch, den

blutdrucksenkenden Medikamenten, Kreatininclearance und dem

sowie der
Serumkreatinin profitiert haben. Bei diesen Parametern war die Anderung der

Werte zum Teil hoch signifikant.

Die Patienten der Gruppe 7 weisen vor allem bei der Veranderung der Parameter
Leukozyten, Thrombozyten, Hamoglobin, Hamatokrit und MCV aber auch bei der
GOT signifikante p-Werte auf.
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4 Diskussion

Die Wirksamkeit von Mycophenolat Mofetil zusammen mit Cyclosporin A in der
Frihphase nach Nierentransplantation konnte bereits in zahlreichen Studien, unter
anderem in drei Multicenter-Studien (US Renal Transplant Mycophenolate Mofetil
Study Group, 1995, European Mycophenolate Mofetil Cooperative Study Group,
1995, Tricontinental Mycophenolate Mofetil Renal Transplantaion Study Group,

1996) nachgewiesen werden.

In unserer Studie, in der die Patienten von Azathioprin, Cyclosporin A oder
Tacrolimus auf Mycophenolat Mofetil umgesetzt wurden, sollten die Auswirkungen
dieser Therapie im Vergleich zu den vorher eingenommen Medikamenten
untersucht werden. Hierzu liegen nur wenige Untersuchungen vor, da bei den
meisten Studien Mycophenolat Mofetii zusammen mit einem weiteren

Immunsuppressivum gegeben wurde.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Laborparameter kann man im Hinblick auf
das Serumkreatinin und die Kreatininclearance eine deutliche Verbesserung der
Werte feststellen. Die Verbesserung vom Zeitpunkt vor Umstellung auf
Mycophenolat Mofetil zum Zeitpunkt nach 6-monatiger Einnahme des Medikaments
ist fir beide Funktionsparameter mit p = <0,0001 hochsignifikant. Auch im zeitlichen
Verlauf (unter Berlcksichtigung des 3-Monats-Wertes) zeigt sich eine
kontinuierliche Verbesserung der Werte. Somit hat sich unter der Einnahme von
Mycophenolat Mofetil die Transplantatfunktion verbessert.

Diese Ergebnisse stimmen mit den oben genannten Multicenter-Studien Gberein.
Auch eine Studie von Hueso et al. (1998), bei der die Patienten 2g Mycophenolat
Mofetil erhielten und die Cyclosporin A —Blutspiegel schrittweise von 150 ng/ml auf
40-60 ng/ml reduziert wurde, stellte nach sechs Monaten eine signifikante Senkung

des Serumkreatinins fest.

In dieser Studie stellte man darUber hinaus fest, daB3 die Reduktion von Cyclosporin
A mit einer Verbesserung der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte
einherging. Die Autoren wiesen auBerdem darauf hin, daB einer progressiven
Organdysfunktion durch die Reduzierung des Blutdrucks vorgebeugt werden kann.
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Auch wir konnten in unserer Studie feststellen, daB sich sowohl die systolischen als
auch die diastolischen Blutdruckwerte sechs Monate nach dem Wechsel zu
Mycophenolat Mofetil signifikant verbessert haben. Im zeitlichen Verlauf erkennt

man, daB diese Verbesserung kontinuierlich erfolgte.

In der Pilot-Studie von Zanker et al. (1999), bei der Mycophenolat Mofetil als
Monotherapie eingesetzt wurde, konnte darlber hinaus eine Reduzierung der
Blutdruckmedikamente verzeichnet werden.

Bezlglich der blutdrucksenkenden Medikamente konnten auch wir eine Abnahme
feststellen, wobei der p-Wert hier mit 0,057 lediglich grenzwertig signifikant war. Bei
der spateren, in unserer Untersuchung vorgenommenen Unterteilung der Patienten
in eine Gruppe, die vor Umstellung auf Mycophenolat Mofetil Calcineurin-Inhibitoren
(Cyclosporin A und Prograf) eingenommen hat und eine weitere, die vor Umstellung
Azathioprin erhalten hat, stellte sich heraus, daB lediglich die Anzahl der
blutdrucksenkenden Medikamente der Patienten in der Calcineurin-Inhibitoren-
Gruppe abgenommen hat.

Eine nicht erwlinschte Wirkung von Mycophenolat Mofetil ist die Hamatotoxizitat.
Schon in einer friihen Studie von Florey et al. (1946) wurde eine dosisabhangige
Toxizitat auf Leukozyten festgestellt. Auch die europaische Multicenterstudie (1995)
weist ein erhéhtes Auftreten von Leukozytopenien und Anamien bei den
Patientengruppen auf, die Mycophenolat Mofetil statt eines Placebos eingenommen
haben. Das Auftreten einer Thrombozytopenie unter Mycophenolat Mofetil war
hingegen rucklaufig. Die Haufigkeit einer Leukozytopenie im Vergleich zu der
Azathioprin-Gruppe in der Tricontinental-Studie (1996) war nicht erhdht.

Bezogen auf das hamatologische System untersuchten wir die Anzahl der
Thrombozyten und Leukozyten, den Hamoglobingehalt, Hamatokritwert sowie das

mittlere Erythrozytenvolumen.

Die Anzahl der Thrombozyten sank im 6-monatigen Beobachtungszeitraum leicht
ab (p=0,056). Da sich der mittlere Wert vor Umstellung auf Mycophenolat Mofetil
als auch der Mittelwert nach 6-monatiger Einnahme im Normbereich befindet, kann
man nicht von einer Thrombozytopenie sprechen. Insoweit stimmen unsere

Ergebnisse mit der europaischen Multicenterstudie (1995) Gberein.
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Bezlglich der Leukozytenanzahl verzeichneten wir einen nicht signifikanten Abfall
der Werte. Auch hier befinden sich die errechneten Mittelwerte sowohl vor als auch
nach Umstellung auf Mycophenolat Mofetil im Normbereich. Wir kénnen somit
keine deutliche Leukozyten-Toxizitat bestatigen. Mdglicherweise hangt das mit den
Dosishéhen zusammen, die die Patienten erhalten haben. Sie liegen mit 19,23 —
19,40 mg/kg Koérpergewicht bei einem durchschnittlichen Gewicht von 76 kg mit
1,46 — 1,47 g pro Tag unter der Dosishéhe der placebokontrollierten européischen
Multicenterstudie (1995), bei der die Patienten entweder 2g oder 3 g Mycophenolat
Mofetil pro Tag erhielten.

In einer Studie von Schrama et al. (2000) wurde die Cyclosporin A-Dosis nach dem
Einnahmebeginn von Mycophenolat Mofetil reduziert und Cyclosporin A schlieBlich
abgesetzt, wobei die Patienten weiterhin Prednisolon (7,5 mg/Tag) erhielten.
Insofern ist diese Studie mit der unsrigen gut vergleichbar. Als Ergebnisse fanden
sich hier, im Gegensatz zu unserer Studie ein Anstieg der Thrombozytenanzahl von

211000 + 46000 unter Cyclosporin A auf 234000 + 57000 bei alleiniger
Mycophenolat Mofetil-Gabe sowie, vergleichbar mit unseren Ergebnissen, ein Abfall

der Leukozytenwerte von 7,0 + 1,7 (x 10°/mm?®) auf 6,5 + 2,0 (x 10*/mm?).

Da die Haufigkeit einer Leukozytopenie unter Mycophenolat Mofetil im Vergleich zu
Azathioprin bei der Tricontinental-Studie (1996) nicht erhéht war und auch ein Teil
der Patienten in unserer Studie von Azathioprin auf Mycophenolat Mofetil
umgestellt worden sind, kénnte auch das eine mogliche Ursache fir die nur

schwach gesunkenen Leukozytenzahlen sein.

Betrachtet man hierzu unsere vorgenommene Unterteilung der Patienten nach ihrer
vorherigen Immunsuppression in die Gruppe 5/6, fur Cyclosporin A und Tacrolimus,
und in die Gruppe 7, fir Azathioprin, so bestatigt sich, daB Patienten der Gruppe
5/6, die vor Umstellung Calcineurin-Inhibitoren eingenommen haben, einen
signifikanten Abfall der Leukozytenzahl mit p = 0,02 verzeichneten, wohingegen die
Patienten, die von Azathioprin umgestellt wurden, einen hochsignifikanten Anstieg
der Leukozytenzahl aufwiesen.

Das in einer 3-Jahres-Studie von Mathew at al. (1998) belegte, haufigere Auftreten

von Anamien unter Mycophenolat Mofetil, kénnen wir auf Grund unseren

Ergebnissen nicht bestatigen. Zwar befindet sich der Hamatokritwert nach 6-

monatiger Einnahme von Mycophenolat Mofetil im Mittel bei 37,1 Vol.% und somit,
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zumindest fir mannliche Patienten, im pathologisch erniedrigten Bereich, was fur
eine Anamie spricht, allerdings war der Hamatokritwert vor Einnahme von
Mycophenolat Mofetil mit 35,8 Vol.% signifikant niedriger (p=0,023). Somit kénnen

wir sogar eine Verbesserung in diesem Bereich feststellen.

Auch den von Schrama et al. (2000) nachgewiesenen Abfall des Hdmoglobinwertes
bei alleiniger Einnahme von Mycophenolat Mofetil und Prednisolon kénnen wir mit
unseren Ergebnissen nicht bestatigen. Wir konnten einen Anstieg des
Hamoglobinwertes mit p=0,075 verzeichnen. Allerdings liegt der Wert nach 6-
monatiger Einnahme mit im Mittel 11,9 g/dl noch nicht im Normbereich.

Der Grund fur diese abweichenden Ergebnisse kénnte zum einen in einer im
Durchschnitt niedrigeren Dosierung von Mycophenolat Mofetil in unserer Studie
liegen. Ausschlaggebend ist aber vermutlich die bereits erwahnten,
unterschiedlichen Auswirkungen des Wechsels der Immunsuppression von
Cyclosporin A und Tacrolimus einerseits oder Azathioprin andererseits auf
Mycophenolat Mofetil.

AuBerdem ist einschrankend Zu bemerken, daB wahrend des
Beobachtungszeitraums die Erythropoetineinnahme um 10,6% gestiegen ist.
Hatten vor Umstellung 28,2% der Patienten Erythropoetin eingenommen, so lag der
Wert sechs Monate nach dem Wechsel zu Mycophenolat Mofetil bei 38,8%.

Hieraus ergibt sich ein p-Wert von 0,078.

Wir konnten bezlglich der Leberenzyme Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) und Gamma-Glutamyl-Transferase
(GGT) bei allen drei Parametern ein Absinken vom Zeitpunkt vor Umstellung auf
Mycophenolat Mofetil zum Zeitpunkt nach 6-monatiger Einnahme feststellen.
Allerdings muB man erwahnen, daf3 dadurch zwar eine Verbesserung dieser Werte
erzielt wurde, sie sich aber auch schon vor der Umstellung im Mittel im
Normbereich befunden haben.

Leider liegen zu den Leberenzymen keine Vergleichswerte aus anderen Studien
vor. Bisher wurde aber in keiner Studie von einem negativen EinfluB von
Mycophenolat Mofetil auf die Leber berichtet. Wir kdnnen anhand unserer
Ergebnisse eine eher positive Auswirkung von Mycophenolat Mofetil auf die

Leberfunktion feststellen.
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Auch zu den untersuchten Parametern alkalische Phosphatase und Billirubin
(gesamt) konnten keine Vergleichswerte gefunden werden. Wir fanden bei der
Untersuchung der Mittelwerte bezliglich der alkalischen Phosphatase einen Abfall,
der sich allerdings als nicht signifikant herausstellte. Zudem befinden sich die
Mittelwerte zu jedem Untersuchungszeitpunkt im Normbereich fir diesen

Parameter.

Der Abfall des Wertes fur Billirubin (gesamt) erwies sich mit p=<0,0001 als
hochsignifikant. Die Ergebnisse liegen allerdings auch hier sowohl vor Umstellung
als auch danach im Normbereich. Wir kénnen also im Hinblick auf diese beiden
untersuchten Parameter einen eher positiven EinfluB von Mycophenolat Mofetil auf
die teilnehmenden Patienten feststellen.

In Ubereinstimmung mit der Studie von Carl et al. (1997), die bei der Gabe von
Mycophenolat Mofetil zusammen mit Corticosteroiden und Cyclosporin A im
Vergleich zu der Gabe von Azathioprin mit Corticosteroiden und Cyclosporin A
keine signifikanten Differenzen bezlglich der Gewichtsentwicklung der Patienten
feststellen konnte, ergab sich bei unserer Untersuchung im Mittel keine Anderung

des Gewichts.

Keine einheitlichen Ergebnisse liegen Uber den EinfluB von Mycophenolat Mofetil
auf die vermehrte Ausscheidung von Proteinen im Urin vor. Wéhrend sich in einer
Studie von Kaplan et al. (2000), bei der Mycophenolat Mofetil ein Jahr nach
Transplantation und bei stabiler Organfunktion abgesetzt wurde, nach dem
Absetzen keine signifikante Anderung einer per U-Stix nachweisbaren Proteinurie
ergab, stellte Ferraris et al. (2000) in seiner Untersuchung, bei der Kinder mit
chronischer ~ AbstoBungsreaktion von  Azathioprin, Cyclosporin A und
Corticosteroiden auf Mycophenolat Mofetil, Cyclosporin A und Corticosteroide
umgestellt wurden, im Rahmen eines 24-Stunden-Urins einen signifikanten Abfall
der Proteinausscheidung im Urin fest. Wir konnten bei den Patienten in unserer
Studie 6 Monate nach der Umstellung auf Mycophenolat Mofetil keine signifikante
Anderung einer Proteinurie, nachgewiesen durch U-Stix, feststellen.

Auch die Untersuchung der Parameter Gesamtcholesterin und Triglyceride ergab
keine signifikante Anderung der Werte nach 6-monatiger Umstellung auf

Mycophenolat Mofetil. Hierbei stimmen unsere Ergebnisse mit der Arbeit von
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Hueso et al. (1998) Uberein, wohingegen Schrama et al. (2000) sowohl bei
Gesamtcholesterin als auch bei den Triglyceriden einen Abfall der Werte
verzeichnen konnte. Wir kénnen keinen Grund dafiir angeben, weshalb unsere
Ergebnisse nicht mit der Studie von Schrama et al. (2000) Ubereinstimmen, obwohl
bei dieser Untersuchung nach dem Ausschleichen von Cyclosporin A, wie bei uns,
Mycophenolat Mofetil als Monotherapie zusammen mit Prednisolon gegeben

wurde.

Zu den haufigsten, auch durch drei Multicenterstudien mit insgesamt fast 1500
Patienten (US Renal Transplant Mycophenolate Mofetil Study Group, 1995,
European Mycophenolate Mofetil Cooperative Study Group, 1995, Tricontinental
Mycophenolate Mofetil Renal Transplantation Study Group, 1996) bestatigten,
unerwinschten Wirkungen von Mycophenolat Mofetil zahlen, neben den bereits
erwahnten Wirkungen auf das hamatologische System vor allem gastrointestinale
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, abdominale Schmerzen und Durchfall. In
einer 5-Jahres-Studie von Herrero et al. (1999), in der Patienten die neben
Cyclosporin A und Steroide entweder Mycophenolat Mofetil 2g bzw. 3g pro Tag
oder ein Placebo erhalten hatten, konnte festgestellt werden, daB sowohl Diarrhoe
und Leukopenie, als auch CMV-Infektionen in den MMF-Gruppen haufiger
vorkamen als in der Placebo-Gruppe, wohingegen sich kein Unterschied in der

Haufigkeit des Neuauftretens von Neoplasien feststellen liel3.

Demgegenlber konnten weder die Studie von Muniz et al. (1999) bei der
Mycophenolat Mofetil mit Azathioprin verglichen wurde, noch die Studie von Park et
al. (1999), bei der ein Teil der Patienten neben Cyclosporin A und Corticosteroiden
Mycophenolat Mofetil erhielt, ein erhdhtes Auftreten von CMV-Infektionen innerhalb
der MMF-Gruppen feststellen.

Wir erfaBten alle Nebenwirkungen, die wéhrend des Beobachtungszeitraums bei
den Patienten aufgetretene sind. Wegen der Vielzahl der aufgetretenen Ereignisse
faBten wir diese in Gruppen zusammen (Verschlisselung Kapitel 2).

Bei vier Nebenwirkungsgruppen konnten wir keine Veranderung nach der
Medikamentenumstellung verzeichnen. Hierzu zéhlen Gruppe 6 (Beschwerden des
muskuloskeletalen Systems), Gruppe 13 (vaskulare Symptome) und Gruppe 21
(Gicht). Bei all diesen Ereignissen kann man davon ausgehen, daB sie nicht auf der

Einnahme eines Immunsuppressivums beruhen und somit unabhangig von einem
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eventuellen Medikamentenwechsel auftreten. Wichtig ist aber vor allem, daB auch
bei der Gruppe 0 (AbstoBungsreaktionen) keine Anderung auftrat. Wir kénnen also
festhalten, daB sich durch die Umstellung auf Mycophenolat Mofetil das Auftreten

von AbstoBungen nicht erhdht hat.

Bei zehn Nebenwirkungsgruppen konnte eine Abnahme der Haufigkeit festgestellt
werden, wobei der Abfall lediglich bei der Gruppe 7 (Gingivahyperplasie) signifikant
ausfiel.

Wir konnten ein Absinken virusbedingter Infektionen von 4,7% auf 2,4% feststellen.
Demgegenulber traten in der European Mycophenolat Mofetil Cooperative Study
Group (1995) Virusinfektionen wie CMV-, Herpes-zoster und Herpes-simplex-
Infektionen unter Mycophenolat Mofetil 3g/Tag haufiger auf als unter Placebo. Auch
bei einer Untersuchung von Cubas et al. (1999), bei der Cyclosporin A plus
Mycophenolat Mofetil plus Prednisolon mit der alleinigen Gabe von Cyclosporin A
und Prednisolon verglichen wurde, reprasentierten CMV-Infektion die wichtigste
Nebenwirkung.

Eventuell kam es bei oben genannten Studien durch die relativ hohe Dosierung von
3 bzw. 2g/Tag und der Kombination mit einem weiteren Immunsuppressivum zu
einer Uber-Immunsuppression (Bardsley-Elliot et al., 1999), die bei den von uns
verwendeten Dosierungen nicht auftrat. AuBerdem muB erwdhnt werden, dafB
CMV-Infektionen vorwiegend in den ersten drei Monaten nach Transplantation
auftreten, die Transplantation bei den von uns untersuchten Patienten, bedingt
durch die festgeleten Kriterien, aber langer als sechs Monate vor Umstellung auf
Mycophenolat Mofetil zurtickliegen muBte.

Die Tatsache, daB die Haufigkeit von aufgetretenen Tumoren von 7,1% auf 1,2%
unter der Behandlung mit Mycophenolat Mofetil abnahm, spricht fiir die Vermutung,
daB bei den von uns verwendeten Tagesdosen keine Uber-Immunsuppression
auftrat. Laut den Ergebnissen einer 3-Jahres Studie der European Mycophenolate
Mofetil Cooperative Study Group ( 1999 ) entwickelten drei Patienten (1,82%) der
MMF-2g-Gruppe, vier Patienten (2,5%) der MMF-3g-Gruppe und 5 Patienten
(3,01%) der Placebo-Gruppe eine maligne Erkrankung, was ebenfalls keiner
eindeutigen Erhéhung durch Mycophenolat Mofetil entspricht. Bei Cubas et al.
(1999) war die Haufigkeit von Neoplasien in beiden Gruppen gleich.
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Lediglich bei der Nebenwirkung Gingivahyperplasie war die Abnahme von 9,4% auf
0% mit p=0,008 signifikant. Gingivahyperplasie ist eine typische Nebenwirkung von
Cyclosporin A. Nach der Umstellung der Patienten auf Mycophenolat Mofetil ist sie
folglich nicht mehr aufgetreten. Betrachtet man hiezu die Tabelle ,Haufigkeit der
Umstellungsgrinde®, so stellt man fest, daB bei immerhin 7,1% der Patienten CSA-
Nebenwirkungen wie z.B. eine aufgetretene Gingivahyperplasie auch der
Umstellungsgrund war.

Der mit Abstand haufigste Grund fir die Umstellung auf Mycophenolat Mofetil war
mit 48,2% Grund 1 (Transplantatfunktion). Anhand der bereits besprochenen
Laborparameter konnte aufgezeigt werden, daB sich Mycophenolat Mofetil positiv
auf die Nierenfunktion auswirkt. Im Hinblick darauf scheint es berechtigt, bei
Patienten mit Nierenfunktionsverschlechterung auf Mycophenolat Mofetil

umzustellen.

Der zweithaufigste  Umstellungsgrund  war mit  129%  Grund 2
(Blutbildveréanderung). Dies ist insofern erstaunlich, als eben diese Ereignisse,
ausgenommen die Thrombozytopenie, zu den typischen Nebenwirkungen von
Mycophenolat Mofetil zahlen. Die diesbezlgliche Auswertung unserer
Laborergebnisse hat allerdings ergeben, daB wir in unserer Studie nicht von einem
ausgesprochen negativen Effekt von Mycophenolat Mofetil auf das hadmatologische
System sprechen kénnen. Dies hangt, wie bereits zu Beginn dieses Kapitels
besprochen, einerseits mdglicherweise mit der im Mittel niedrigeren Dosierung von
Mycophenolat Mofetil im Vergleich zu anderen Untersuchungen und andererseits
mit dem unterschiedlichen Nebenwirkungsprofil der vorher eingenommenen
Immunsuppressiva zusammen. Bis auf einen Patienten haben alle Patienten mit

dem Grund 2 vor Umstellung Azathioprin eingenommen.

Mit 8,2% war Grund 10 (kardiovaskuldre Probleme) am dritthaufigsten. Da sich, wie
u.a. unsere Untersuchung bestétigt, Mycophenolat Mofetil positiv auf den Blutdruck
und seine Einstellbarkeit auswirkt, scheint es u.U. sinnvoll, bei diesbezlglichen
Problemen der Patienten auf Mycophenolat Mofetil umzustellen.

Alle anderen Grinde fur das Umstellen liegen bei unter 5% und beinhalten neben
erhohten Leberwerten, Gicht, Follikulitiden und Karzinomen vor allem durch vorher
eingenommene Medikamente, wie Tacrolimus, Azathioprin und Cyclosporin A,

verursachte Nebenwirkungen.
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Bei acht Nebenwirkungs-Gruppen stellten wir eine mehr oder weniger starke
Zunahme fest. Bei den Gruppen 1 (Diarrhoe), 2 (GlI-Stérungen u.d.) und 4
(Hautsymptome) war der Anstieg der aufgetretenen Nebenwirkungen signifikant,
wohingegen er bei allen anderen Gruppen nur gering und somit nicht signifikant
ausfiel.

Bezogen auf Diarrhoe und GI-Stérungen entsprechen unsere Ergebnisse den
Erkenntnissen aus zahlreichen Studien, so auch den bereits erwdhnten drei
Multicenterstudien (US Renal Transplant Mycophenolate Mofetil Study Group,
1995, European Mycophenolate Mofetil Cooperative Study Group, 1995,
Tricontinental Mycophenolate Mofetil Renal Transplantaion Study Group, 1996 ).
Betrachtet man hierzu unsere Aufstellung Uber die Grinde fir das Absetzen von
Mycophenolat Mofetil wahrend des Beobachtungszeitraums von sechs Monaten so
stellt man allerdings fest, daB der Uberwiegende Teil der Patienten (87,1%) das
Medikament trotz dieses Anstiegs an unerwlinschten Ereignissen nicht abgesetzt
hat. Dies spricht dafiir, daB die erwahnten Nebenwirkungen die Patienten entweder
nicht so stark beeintrachtigten oder aber, daB sie im Laufe der Behandlung wieder
abnahmen. Zur Klarung sind hierzu noch weitere Untersuchungen erforderlich.
Allerdings folgt mit 4,7% Diarrhoe als zweitstarkste Gruppe und als haufigster

Absetzungsgrund.

Mit 2,4% ist die erneut erforderlich gewordene Dialyse der zweithaufigste Grund fir
das Absetzen von Mycophenolate Mofetil. Dies liegt méglicherweise daran, daB ein
Teil der Patienten mit bereits sehr schlechten Serumkreatininwerten auf
Mycophenolat Mofetil umgestellt wurden, um eine letzte Option zu nutzen. Auch
hierzu wéaren noch weiterfiUhrende Untersuchungen erforderlich.

Alle anderen Grinde, aus denen Mycophenolat Mofetii wéhrend des
Beobachtungszeitraums abgesetzt wurde, waren mit jeweils 1,2% eher selten. Sie
umfassen Grund 3 (Serumkreatinin bleibt schlecht), Grund 4 (MMF-Toxizitat),
Grund 5 (Ubelkeit), Grund 6 (Verschlechterung von Hautsymptomen) sowie Grund
7 (Sepsis).

Bemerkenswert ist hierbei, daB Ubelkeit als Absetzungsgrund mit 1,2% selten
vorkam, obwohl diese Nebenwirkung, die wir u.a. unter Gruppe 2 (Gl-Stérungen)
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zusammengefalBt haben, durch die Behandlung mit Mycophenolat Mofetil
signifikant zunahm.

Die signifikante Zunahme von Haut-Problemen, welche durch einen p-Wert von
0,004 dokumentiert wird und auch bei 1,2% der Patienten der Grund flir ein
vorzeitiges Absetzten von Mycophenolat Mofetil war, verwundert insoweit, als, wie
bereits in Kapitel 1 ausgefihrt, Mycophenolat Mofetil als Medikament zur
Behandlung der Psoriasis eingesetzt wurde. Allerdings konnte in den
kontinentUbergreifenden Multicenterstudien (US Renal Transplant Mycophenolate
Mofetil Study Group, 1995, European Mycophenolate Mofetil Cooperative Study
Group, 1995, Tricontinental Mycophenolate Mofetil Renal Transplantation Study
Group, 1996) eine Haufigkeit von mindestens 3% flir das Auftreten von
Hauterkrankungen (Hautgeschwire, benigne Hauttumoren, Alopezie, Juckreiz)
festgestellt werden. Auch in einer Studie von Smak Gregoor et al. (2000), bei der
Patienten von Cyclosporin A und Prednisolon auf Mycophenolat Mofetil bzw.
Azathioprin und Prednisolon umgestellt wurden, konnte ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Haarausfall und dem messbaren Level der

Mycophenolsaure mit einer Signifikanz von p=0,0001 aufgezeigt werden.

Der Serumkreatininwert und auch die Kreatininclearance sind wichtige Werte bei
nierentransplantierten Patienten, die Auskunft Gber die Organfunktion geben. Wie
bereits erwahnt, konnte schon vielfach und so auch in unserer Studie die positive
Auswirkung von Mycophenolat Mofetil auf die Kreatininclearance und das

Serumkreatinin nachgewiesen werden.

Uns interessierte nun die Frage, ob die Verbesserung des Serumkreatininwertes

bei Patienten, die vor der Umstellung auf Mycophenolat Mofetil einen Wert von =

2,5 mg/dl aufwiesen (Gruppe 2), deutlicher ausfallt, als bei Patienten, die einen
Wert < 2,5 mg/dl hatten (Gruppe 1). Beim Vergleich der jeweiligen Werte ergab

sich, daB Patienten, die die Behandlung mit Mycophenolat Mofetil mit einem

Serumkreatinin von = 2,5 mg/dl begonnen hatten, nach einer Behandlungsdauer

von sechs Monaten einen deutlicheren Abfall der Werte verzeichneten, als
Patienten der Gruppe 1.

Beim Vergleich der Serumkreatinin-Differenzen der Gruppe 1 und 2 ergab sich ein
p-Wert von 0,056. Der p-Wert ist zwar nur grenzwertig signifikant, trotzdem kann
man sagen, daB sich die Behandlung mit Mycophenolat Mofetil bei Patienten mit

einem hohen Serumkreatinin besonders positiv auswirkt.
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Dies wollten wir nun noch aus einem anderen Blickwinkel untersuchen und
unterteilten die Patienten hierflir wiederum in zwei Gruppen, allerdings diesmal
anhand ihrer Umstellungsgrinde. Gruppe 3 entsprach hierbei dem
Umstellungsgrund 1 (Transplantatfunktion), Gruppe 4 beinhaltet alle anderen
Grinde.

Nach der Berechung der Mittelwerte von Serumkreatinin und Kreatininclearance zu
den Zeitpunkten vor Umstellung und nach 6-monatiger Einnahme von
Mycophenolat Mofetil erhielten wir ein noch eindeutigeres Ergebnis als bei der
Einteilung der Patienten in die Gruppen 1 und 2. Wéahrend bei den Patienten der
Gruppe 3 die Veranderung von Serumkreatinin und Kreatininclearance mit jeweils
p<0,0001 hochsignifikant ausfiel, verbesserten sich die Werte der Gruppe 4 nur
geringfugig. Der p-Wert war bei beiden Parametern nicht signifikant. Ganz eindeutig
profitieren also Patienten mit einer verschlechterten Transplantatfunktion
(Umstellungsgrund 1) im besonderen MaBe von der Umstellung des
Immunsuppressivums auf Mycophenolat Mofetil.

FaBt man diese Ergebnisse zusammen, so kann man festhalten, daBB Patienten mit
einem hohen Serumkreatinin, aber vor allem Patienten, die wegen den von uns in
Grund 1 zusammengefaBten Ereignissen auf Mycophenolat Mofetil umgestellt
werden sollen (Gruppe 3), im besonderen MaBe hinsichtlich ihres Serumkreatinins

und der Kreatininclearance von dieser Umstellung profitieren.

Im folgenden unterteilten wir die Patienten in drei Gruppen und zwar nach dem
Immunsuppressivum, welches sie vor der Umstellung auf Mycophenolat Mofetil
eingenommen haben. Gruppe 5 entspricht hierbei den Patienten die vorher
Cyclosporin A eingenommen haben. Gruppe 6 den Patienten die von Tacrolimus
und Gruppe 7 den Patienten die von Azathioprin auf Mycophenolat Mofetil

umgestellt worden sind.

Wir wollten der Frage nachgehen, ob sich die Veranderungen, die nach der
Umstellung, bezogen auf die Laborparameter eintraten, von einander

unterscheiden.

Betrachtet man die Serumkreatininwerte zu den drei Beobachtungszeitpunkten vor

Umstellung, nach drei Monaten und nach sechs Monaten, so stellt man fest, daB
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sich die Serumkreatinin-Mittelwerte (siehe Tabelle 19, Seite 44) der Patienten, die
vor Umstellung Cyclosporin A oder Tacrolimus (Gruppen 5 und 6) eingenommen
haben, wahrend des Beobachtungszeitraums kontinuierlich verbesserten, wahrend
sich die Werte der Patienten, die vorher Azathioprin (Gruppe 7) eingenommen
haben, kaum verédnderten. Allerdings muB man hierbei beachten, daB die
Serumkreatinin-Mittelwerte der Patienten aus Gruppe 7 generell deutlich besser
waren als die der dbrigen Patienten. So war der Mittelwert der Gruppe 7 vor
Umstellung mit 2,16 mg/dl immer noch deutlich niedriger als der Wert der Patienten
aus den Gruppen 5 und 6 sechs Monate nach Umstellung auf Mycophenolat
Mofetil. Diese lagen zu diesem Zeitpunkt bei 2,29 mg/dl bzw. bei 2,66 mg/dl.

Auch bei der Uberpriifung der Serumkreatinin-Differenzen ergab sich beim
Vergleich der Gruppen untereinander ein signifikanter Unterschied (p=0,007). Dies
deutet ebenfalls darauf hin, daB3 die Patienten, die von Calcineurin-Inhibitoren auf
Mycophenolat Mofetil umgestellt wurden, mehr von dieser Umstellung profitierten
als Patienten, die vorher Azathioprin eingenommen haben.

Um die Auswertung der untersuchten Laborparameter Ubersichtlicher zu gestallten,
faBten wir die Patienten der Gruppen 5 und 6 in eine Gruppe zusammen und
stellten sie den Patienten der Gruppe 7 gegenitber. Wir haben uns dazu
entschlossen, weil die beiden Medikamente Cyclosporin A und Tacrolimus eine

ahnlich ausgepragte Nephrotoxizitat aufweisen.

In einer Studie von Smak Gregoor et al. (2000), bei der Patienten von Cyclosporin
A entweder auf Mycophenolat Mofetil oder auf Azathioprin umgestellt wurden,
konnte fur beide Gruppen eine Verbesserung der Serumkreatininwerte festgestellt
werden. Zanker et al. (1999) ermittelte in seiner Pilotstudie, bei der Patienten von
Cyclosporin A bzw. Tacrolimus auf Mycophenolat Mofetil gewechselt hatten, eine
Verbesserung der Organfunktion, gemessen anhand der Kreatininwerte, der
Harnstoff- und Harnsaurewerte sowie der Cyclosporin A-typischen Nebenwirkungen
wie Gingivahyperplasie, Tremor und Flush. Darlber hinaus berichtet er von einer
tendenziellen Verbesserung des Blutdrucks sowie einer Reduktion der
blutdrucksenkenden Medikamente. In einer Studie von Schrama et al. (2000) wird
von positiven Effekten auf den Blutdruck, aber auch auf die glomerulare
Filtrationsrate sowie das Lipidprofil nach dem Wechsel von Cyclosporin A auf
Mycophenolat Mofetil berichtet.
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Wir konnten bei unserer Untersuchung diese Ergebnisse in bezug auf die
systolischen und diastolischen Blutdruckwerte, die Anzahl der blutdrucksenkenden
Medikamente, sowie der Werte des Serumkreatinins und der Kreatininclearance
bestatigen. Bei den Patienten, die vorher Calcineurin-Inhibitoren eingenommen
haben, verbesserten sich die erhobenen Werte all dieser Parameter signifikant,
wobei die Verbesserung beim Serumkreatinin und der Kreatininclearance mit
jeweils p<0,0001 am deutlichsten ausfiel. Darlber hinaus sank der Wert der GPT
mit p=0,06 und die Leukozytenanzahl mit p=0,02 ebenfalls deutlich ab, wobei man
anmerken muB, daB sie sich zu beiden Zeitpunkten im jeweiligen Normbereich
befanden.

Zum Wechsel von Azathioprin auf Mycophenolat Mofetil Gruppe 7) liegen nur
wenige Daten vor. Eine Studie von Ferraris et al. (2000), bei der Kinder mit
chronischer AbstoBungsreaktion von Azathioprin auf Mycophenolat Mofetil
umgestellt wurden, die aber vorher wie nachher zuséatzlich Cyclosporin A und
Prednisolon einnahmen, kommt zu dem Ergebnis, daBB der Wechsel neben einer
Steigerung der Immunsuppression zu einer Verbesserung der Nierenfunktion fihrt.
Daruber hinaus nahm bei einem Teil der Patienten die Proteinausscheidung im Urin

signifikant ab.

Wir kdnnen diese Ergebnisse nicht bestatigen, was zum einen mdglicherweise
daran liegt, daB es sich in der Studie von Ferraris et al. um Patienten mit
chronischer AbstoBungsreaktion handelt und zum anderen daran, daB3 sie auch
nach der Umstellung auf Mycophenolat Mofetil weiterhin Cyclosporin A

eingenommen haben.

Wir stellten bei den Patienten der Gruppe 7 vor allem einen positiven EinfluB auf
das hamatolgische System fest. Die Leukozytenzahl stieg mit p<0,0001 Uberaus
deutlich an, auch das Hamoglobin sowie der Hamatokritwert verbesserten sich mit
p=0,018 bzw. p=0,016 signifikant und lagen sechs Monate nach Umstellung im
jeweiligen Normbereich fir weibliche Patienten.

Die Thrombozytenzahl sank signifikant, die Werte befanden sich allerdings vor und

nach Umstellung im Normbereich, wohingegen die Patienten durch das
hochsignifikante Absinken des MCV-Wertes erst normale Werte erreichten.
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Der Wert der GOT befand sich zu beiden Zeitpunkten im Normbereich, verbesserte

sich aber mit p=0,049 signifikant.

Wie wir schon feststellen konnten, leiden Patienten, die Azathioprin eingenommen
haben, in deutlich geringerem MaBe an Nierenfunktionsverschlechterungen. Somit
wirkt sich ein Wechsel des Medikaments zu Mycophenolat Mofetil in den Bereichen
Serumkreatinin, Kreatininclearance, aber auch Blutdruck nicht signifikant aus. Die
positiven Effekte auf das hamatologische System nach einem Wechsel erklaren
sich sicherlich aus der, das Knochenmark beeinflussenden Wirkung von
Azathioprin.

Die Umstellung der Patienten von Cyclosporin A, Tacrolimus oder Azathioprin auf
Mycophenolat Mofetil wirkt sich also positiv auf einen Teil der spezifischen
Nebenwirkungen der vorher eingenommenen Immunsuppressiva aus, wobei, wie
wir bereits nachweisen konnten, keine Verschlechterung der Immunsuppression
oder eine erhdhte Gefahr der AbstoBung zu beflirchten ist. Insofern bietet sich ein
Wechsel zu Mycophenolat Mofetili bei dem Auftreten entsprechender

Nebenwirkungen der drei Immunsuppressiva als alternative Behandlung an.

Wir haben bei den Patienten die MMF-Dosis in mg pro kg Kérpergewicht nach 3-
und 6-monatiger Einnahme erfaBt. Wie bereits angesprochen, ergibt sich fur die
teilnehmenden Patienten mit einem Mittelwert von 19,23 mg/kg bzw. 19,40 mg/kg
(nach 3 bzw. 6 Monaten MMF-Einnahme) und einem durchschnittlichen
Kérpergewicht von 76 kg eine Tagesdosis von 1,46 g bzw. 1,47 g. Diese liegt unter
den Dosen, die bei anderen Studien (hier meist 2g bzw. 3g) Ublicherweise gegeben
wurden. Mdglicherweise ist das auch der Grund fir die zum Teil positiveren
Ergebnisse bei den aufgetretenen Nebenwirkungen.

Die erreichten Spiegel lagen bei den Patienten nach drei Monaten bei 3,59 pug/ml
und nach sechs Monaten bei 3,27 pg/ml. Hierfir berechneten wir nun die
nichtparametrische Korrelation mit Hilfe des Spearman-Rho-Tests. Dabei muBten
wir feststellen, daB der Spiegel zu keinem Zeitpunkt mit der eingenommen Dosis
korreliert. Daraus ergibt sich die Feststellung, daB es sich bei Mycophenolat Mofetil

um ein Medikament handelt, welches schwer zu dosieren ist.

Far die, wéhrend eines Zeitraum von ca. 14 Tagen vor der AbstoBungsperiode
ermittelten Werte der MMF-Dosis und des MMF-Spiegels, lagen die Werte mit
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16,52 mg/kg KG bzw. 2,93 ug/ml erheblich niedriger als im Gesamtkollektiv nach 3
bzw. 6 Monaten (siehe Tabelle 13, Seite 37). Dies legt die Vermutung nah, daB
eine eventuelle AbstoBungsreaktion mit einem niedrigen Spiegel von Mycophenolat
Mofetil zusammenhangen kénnte. Wegen der geringen Anzahl von acht Patienten,

haben wir diesen Umstand nicht statistisch ausgewertet.
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5 Zusammenfassung

Mycophenolat Mofetil hat die Zulassung zur immunsuppressiven Behandlung
nierentransplantierter Patienten seit sieben Jahren. Mycophenolat Mofetil entfaltet
seine immunsuppressive Wirkung Uber eine Hemmung der
Lymphozytenproliferation. Das Nebenwirkungsprofil dieser Substanz unterscheidet
sich in klinisch bedeutsamen Aspekten von den der Uberwiegend verwendeten
Immunsuppressiva vom Typ der Calcineurininhibitoren wie Cyclosporin A und
Tacrolimus und der heute seltener verwendeten antiproliferativen Substanz
Azathioprin. In der vorliegenden Arbeit werden die klinischen Daten des Verlaufes
tuber 6 Monate von 85 nierentransplantierten Patienten untersucht, deren
immunsuppressives Therapieschema wegen unerwinschter Nebenwirkungen der
bisherigen Therapie auf Mycophenolat umgesetzt wurden. Grund der
Therapieumstellung war am haufigsten (48,2%) eine Nierenfunktions-
verschlechterung unter der bisherigen Therapie, die Uberwiegend mit den potentiell
nephrotoxischen Calcineurininhibitoren durchgefiihrt wurde. Die Umstellung war
von einer signifikanten Besserung der Nierenfunktion, gemessen an dem
Serumkreatinin und der Kreatininclearance, gefolgt. Ebenso war eine Verbesserung
der Blutdruckeinstellung zu beobachten, die Anzahl der eingenommenen
Blutdruckmedikamente konnte reduziert werden. Eine typische Nebenwirkung der
Therapie mit Azathioprin sind Veradnderungen im Blutbild mit reduzierter
Leukozytenzahl und Stérung der Erythropoese. Mit der Umstellung auf
Mycophenolat Mofetil wurde eine deutliche Besserung der Blutbildindizes erreicht.
Die Hepatoxizitat des Azathioprins war ebenfalls reversibel, unter Mycophenolat
Mofetil war ein signifikanter Abfall der Serumaktivitéat der Leberindikatorenzyme zu
beobachten. Bei 13% der Patienten mufB3te Mycophenolat Mofetil wegen darunter
aufgetretener neuer Nebenwirkungen abgesetzt werden. Diarrhoen traten bei fast
5% der Patienten auf, sie waren der haufigste Grund zum Absetzen des
Medikamentes. Weitere flir Mycophenolat typische Nebenwirkungen waren andere
gastrointestinale Stérungen wie Ubelkeit, Erbrechen und abdominelle Schmerzen.
Die immunsuppressive Wirkung des Mycophenolat Mofetil war gut, es wurden keine
gehauften AbstoBungsreaktionen nach der Umstellung beobachtet. Es fanden sich
auch keine Zeichen einer Uberimmunsuppression, die sich beispielsweise durch
eine Zunahme von Infekten bemerkbar gemacht hatte.
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Die Daten dieser Untersuchung legen den SchluB nahe, daB im Falle ernster
Nebenwirkungen der herkbmmlichen immunsuppressiven Therapie eine
Umstellung auf Mycophenolat Mofetil erfolgversprechend durchgefihrt werden

kann.
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8 Anhang

8.1 Tabelle, Nebenwirkungshaufigkeiten

Nebenwirkung | vor Umstellung (in %) | nach Umstellung (in %) p-Wert
0 9,4 9,4 ns
1 9,4 271 0,004
2 15,3 28,2 0,035
3 447 459 ns
4 5,9 22,4 0,004
5 11,8 59 ns
6 18,8 18,8 ns
7 9,4 0 0,008
8 12,9 8,2 ns
9 12,9 17,7 ns
10 7.1 1,2 ns
11 2,4 3,5 ns
12 7,1 4.7 ns
13 2,4 2,4 ns
14 4,7 5,9 ns
15 0 2.4 ns
16 47 2,4 ns
17 2,4 1,2 ns
18 14,1 11,8 ns
19 2,4 0 ns
20 1,2 0 ns
21 5,9 5,9 ns

Tabelle 22: Haufigkeit aller aufgetretenen Nebenwirkungen sowie
Signifikanz (p-Wert) der Nebenwirkungen bezogen auf die
Zeitraume 6 Monate vor bzw. nach Umstellung auf

Mycophenolat Mofetil
ns: nicht signifikant

0—-  AbstoBungsreaktion

11— Diarrhoe

2—  GI-Stérungen

3- Infekte

4 —  Haut-Symptome

5—  unspezifische Symptome
6 — Beschw. des muskuloskeletalen Systems
7 - Gingivahyperplasie

8 —  Blasensymptome

9 -  kardiale Symptome

10— Malignome

11 — Kopfschmerzen

12— Muidigkeit, Schwache,- Krankheitsgefiihl
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13 — vaskulare Symptome

14 — Kreislaufsymptome

15 — Hypertens. Entgl. RR-Anst.
16 — Virus - Infekte

17 — Nierenfunktionsverschl.

18 — Odeme

19 — Thrombophlebitis

20 — Anstieg d. Blutzuckerwerte
21 — Gicht



8.2 Tabelle, Daten komplett

Wir haben alle von uns erhobenen Daten in einer Excel-Tabelle zusammengefaBt.
Die Patienten wurden dabei durch Zahlen verschliisselt, sodaB fir uns eine
Zuordnung jederzeit moglich ist.

Die Tabelle enthalt zumTeil verschlisselte Daten. So bei den Parametern
- Geschlecht
- Grund fiir Umstellung
- CMV-Antikérperstatus
- Epo vorher/nachher
- ACE-Hemmer vor/nach Umstellung
- Grund far Absetzen von MMF
- Nebenwirkungen vorher/nachher
- Bei AbstoBung: Art der Therapie
- Immunsuppression vor Umstellung auf MMF

Die Art der Verschliusselung wurde in Kapitel 2.2.1 ausfuhrlich beschrieben.

Fdr die Parameter, bei denen ermittelte Werte erfaBt wurden und die in der
folgenden Tabelle aus Platzgriinden nur namentlich ausgewiesen wurden, lauten

die Einheiten:

Leukozytenzahl / pl
Hamoglobin in g/dl
Hamatokrit in Vol.%
Thrombozytenzahl / pl
Eryhrozytenvolumen (MCV) in um?®
GOT in U/l

GPT in U/l

GGT in U/l

Alkalische Phospatase in U/I
Bilirubin, gesamt in mg/dl
Cholesterin, gesamt in mg/dl
Triglyzeride gesamt in mg/dl
Proteinurie (U-Stix)
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Kreatinin in mg/dl

Gewicht in kg

Errechnete Kreatinin-Clearance (ml/min) nach Cockroft/Gault
Blutdruckwerte (mmHg)

MMF-Dosis in mg/kg Kérpergewicht

MMF-Spiegel in ug/ml
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Patient Nr. | Geschlecht Alter Zeit an der Zeit seit Anzahl Grund Mis-M. A Mis-M. B Mis-M. DR CMV Epo vorher Epo nachher Dosis in Dosis in Spiegel in Spiegel in
in Dialyse Transplant. der far Antikdrper mg/kg mg/kg pg/mi pg/mi
Jahren in Monaten in Monaten Transplant. Umstellung Status 3 Monate 6 Monate 3 Monate 6 Monate
1 1 64 13 198 1 1 1 1 27,78 17,24 2,4 2,37
2 1 23 103 15 1 1 1 1 1 3 1 0 24,19 21,3 3,75 2,2
3 2 47 17 51 1 2 2 0 0 17,73 24,2 6,3 3,67
4 1 54 38 108 1 7 1 0 0 2 0 0 26,67 26,67 1,8 2,4
5 1 45 28 192 1 5 1 1 1 0 0 13,16 13,16 1,55 2,6
6 2 35 25 115 1 1 1 1 1 3 1 0 9,74 9,49 2,6 3,2
7 1 55 55 140 2 1 1 2 0 0 0 10,62 9,47 2,1 2,4
8 1 62 37 99 1 2 2 2 0 1 1 1 17,32 10,42 5,37 3,23
9 1 46 33 51 1 1 2 0 1 2 0 0 25 20,55 10,3 9,07
10 2 47 50 238 1 5 1 1 20,7 15,96 2,2 0,8
11 2 62 75 267 1 5 0 0 35,59 42,37 0,8 1,85
12 1 58 21 106 1 1 1 0 0 2 1 1 12,82 12,74 2,15 1,43
13 2 63 81 164 1 2 0 1 0 0 1 25 21,01 7,55 5,95
14 2 47 65 203 1 6 4 1 1 28,37 41,1 2,7 1,1
15 1 71 56 93 1 4 1 0 0 3 0 0 28,99 24,65 6,3 4,85
16 1 59 25 97 1 2 1 1 0 4 1 1 18,4 17,67 3,27 4,4
17 1 59 127 141 1 1 1 1 1 3 0 1 13,51 13,42 2,5 2,2
18 1 36 6 96 1 10 1 1 0 2 0 0 11,19 11,19 1
19 1 43 32 172 2 9 1 1 0 1 0 0 28,33 1,6
20 1 54 88 34 1 1 2 1 1 2 0 0 23,33 20,27 4,45 2,1
21 1 46 2 18 1 9 0 1 1 3 0 0 25,97 25,64 8,2
22 1 58 15 144 1 1 1 1 1 2 1 1 21,28 21,13 4,6 1,4
23 2 57 34 12 1 1 1 1 0 1 1 0 21,96 20,83 3,65 57
24 1 62 61 17 1 7 1 1 1 2 1 1 10,42 13,74 3,5 3,5
25 2 64 34 121 1 1 0 2 0 2 1 1 9,26 6,02 3,7 1,4
26 1 79 46 123 1 10 2 2 1 1 1 1 10,32 13,76 3,2 1,8
27 2 30 56 42 1 9 1 1 0 1 0 0 29,76 29,41 3,6
28 1 23 9 10 1 1 1 1 0 1 0 0 22,99 22,99 4,5 3,07
29 1 43 48 212 1 2 0 0 20 16,67 4,4 3,8
30 1 56 17 190 2 3 0 0 23,26 22,73 1,7 2,85
31 2 64 22 85 1 1 2 1 0 1 0 0 15,76 13,08 3,63 3,6
32 1 55 56 60 1 1 1 1 0 2 0 0 10,75 10,87 3,85 2,5
33 2 59 31 45 1 7 0 1 1 2 0 0 8,33 8,2 3,2 2,9
34 1 41 22 65 1 2 1 1 0 2 1 0 27,36 27,25 1,3 1,7
35 1 51 41 132 1 4 1 1 1 2 0 0 11,76 12,35 3,9 3,15
36 2 70 19 102 1 1 1 0 1 4 0 0 9,09 80,93 4.8 2,2
37 1 57 20 112 1 1 2 1 0 2 0 1 25,3 24,51 3,85 2,35
38 1 64 19 211 1 2 0 1 13,89 14,08 3,1 3,4
39 2 57 28 69 2 1 1 1 0 4 0 0 25,27 25,36 2,25 1,6
40 1 50 4 289 1 10 0 0 16,67 16,39 1,55 6.8
41 1 67 66 70 1 1 1 1 0 2 0 1 17,81 17,73 3,6 3,7
42 1 58 47 71 1 1 1 1 1 2 0 1 14,04 8,47 4,35 2,4
43 2 72 35 120 1 1 1 1 1 2 1 1 21,23 18,52 2,3 1,1
44 2 51 35 78 1 2 1 1 1 1 0 0 24,21 24,07 2,4 2,45
45 2 53 14 84 1 1 2 0 0 2 0 0 24,39 24,51 1,35 1,3
46 1 51 116 60 2 9 2 1 1 1 0 0 16,13 15,63 1,1 0,8
47 1 61 8 143 1 3 1 2 2 2 1 0 22,29 14,37 1,08 1,35
48 2 64 30 122 1 1 0 1 0 1 0 1 17,86 13,97 3,3 5,57
49 2 50 29 101 1 2 2 1 0 2 1 1 7,7 3,85 4,4 2,55
50 1 36 16 139 1 1 1 1 1 1 0 1 11,43 11,3 3,5 5

79




Patient Nr. | Geschlecht Alter Zeit an der Zeit seit Anzahl Grund Mis-M. A Mis-M. B Mis-M. DR CMV Epo vorher Epo nachher Dosis in Dosis in Spiegel in Spiegel in
in Dialyse Transplant. der far Antikérper mg/kg mg/kg pg/ml pg/ml
Jahren in Monaten in Monaten Transplant. Umstellung Status 3 Monate 6 Monate 3 Monate 6 Monate
51 2 56 42 65 1 1 2 0 0 4 1 1 10,99 9,55 2,9 5,1
52 2 38 68 75 3 1 1 1 0 0 1 26,6 26,49 5,1
53 1 44 16 86 1 6 0 0 25,81 25,32 0,7 1,75
54 1 48 53 16 1 9 0 0 1 2 0 0 17,4 11,63 7,63 5,1
55 1 49 90 5 1 1 1 2 0 4 0 1 31,03 32,36
56 2 49 62 17 1 1 0 0 0 0 0 19,78 22,06 1,75 3,6
57| 2 58 117 242 1 3 1 1 27,17 27,17 2,63 3,6
58 2 50 25 174 2 1 1 1 0 0 0 25,97 25,81 2,6 3,5
59 1 60 41 127 1 1 1 0 1 1 0 23,65 23,65 1,6
60 1 35 31 88 1 11 2 1 0 3 1 1 32,89 31,69 4 2,4
61 2 42 6 114 1 1 0 1 7,75 8,2 3,83 2
62 1 56 25 55 1 1 0 1 0 3 0 0 19,87 19,69 2,8
63 1 52 82 31 1 1 1 1 1 4 0 0 18,46 19,23 3,65
64| 1 46 18 140 1 2 0 1 0 3 0 0 13,87 13,99 2,3
65 1 39 191 106 1 1 1 1 1 1 0 0 13,93 13,99 4,65 3,5
66 1 70 23 106 1 10 0 1 2 1 0 0 16,67 20,05 2,2
67| 1 64 32 59 1 3 1 1 0 2 0 0 10,87 10,64 3,7
68 1 65 66 8 1 9 1 1 1 2 0 0 8,9 13,74 21 7,05
69 2 63 32 55 1 1 1 0 1 1 0 0 14,81 14,81 2,05 2,9
70 1 62 15 136 1 4 0 0 0 4 0 0 10,36 10,4 2,5 2
71 2 53 64 87 1 1 1 1 0 3 0 1 11,05 11,07 3,65 4,15
72 1 44 48 122 1 4 1 1 1 1 0 1 17,17 17,54 4,2 4,8
73 2 35 39 35 1 2 1 1 21,05 20 4,5
85 1 35 149 98 1 1 1 1 1 3 0 0 41,67 46,08 7,5
74 1 53 41 60 1 10 0 1 1 2 0 0 27,14 6,1
75 2 60 23 62 1 1 1 1 1 1 0 1 15,48
76 1 57 79 59 1 7 1 1 1 4 0 0 15,35 3,2
77 2 60 48 122 1 1 1 1 0 2 0 0 17,39 5,87
78 2 35 114 36 1 10 1 1 1 3 0 0 7,88 3,27
79 1 42 7 55 1 1 1 1 4 0 1 23,53 2,15
80 1 53 99 13 1 1 1 1 1 2 0 0 25,18 1,8
81 1 42 14 128 1 1 1 1 1 2 0 0 19,61 0,3
82 2 31 46 18 2 1 1 1 13,09 2,3
83 1 61 118 112 1 8 1 0 1 4 1 1 25,58
84 1 69 93 6 2 10 1 1 1 0 0 21,43 2
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Patient Nr. RR RR RR RR RR RR Anzahl RR-  Anzahl RR- Anzahl Anzahl ACE - ACE - Grund flr NW 0 NW 1 NW 2
systol. diastol. syst. diast. styst. diast. Med. ges. Med. ges. Diuretika Diuretika Hemmer Hemmer Absetzen 6 Monate 6 Monate 6 Monate
vor Umst. vor Umst. 3 Monate 3 Monate 6 Monate 6 Monate vor Umst.  nach Umst.  vorUmst. nach Umst.  vor Umst. nach Umst.  von MMF vorher vorher vorher

1 201,67 111,67 196,67 110 133,33 100 4 4 1 1 1 1 0 0 0 0

2 130 86,67 132,67 81,33 130 80 3 3 0 0 0 0 0 0 0 0

3 151,67 81,67 136,67 80 126,67 73,33 3 3 0 0 0 0 0 0 0 1

4 160 90 140 60 145 70 2 4 0 0 0 0 0 0 0 0

5 140 90 140 90 140 90 1 3 0 1 0 1 0 0 0 0

6 120 90 115 87 113 84 2 2 1 1 0 0 0 0 1 1

7 182,5 87,5 141,67 66,67 142,5 70 5 4 2 1 0 1 0 0 0 0

8 150 75,67 145 75 160 75 6 5 2 1 1 1 0 1 0 0

9 160,5 81 157.,5 84 160 86,33 4 4 1 1 0 0 0 1 0 0
10 120 80 120 80 120 80 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0
11 140 80 150 90 131 82 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
12] 170 90 155 85 160 90 7 6 3 2 1 1 0 0 0 0
13 157,33 78,33 146 74,5 156,67 74,67 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0
14 153,33 88,33 145,8 80 147,5 82,5 2 2 0 0 0 0 0 1 0 1
15 125 60 130 60 120 57,5 3 3 1 1 1 1 0 0 0 0
16 146 87 156 85,5 158 88 3 3 0 0 1 0 0 0 0 0
17 155 100 142 100 160 100 2 2 0 0 1 1 0 0 0 0
18 136,33 83 135 89 129 85 3 2 1 1 0 0 0 0 0 0
19 120 70 120 70 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 141 84 130,5 75,5 140 80 4 4 0 0 1 1 0 0 0 0
21 162,5 107,5 145 95 130 80 4 3 1 0 1 1 0 0 0 0
22| 185 87,5 190 90 185 90 5 5 1 1 1 1 0 0 1 0
23| 162 91,5 141 95,5 130 80 6 5 1 1 1 1 0 0 1 0
24 1475 75 127 66,5 109,5 60 4 4 2 2 1 1 0 0 0 1
25 130 80 194 101 166 70 2 2 1 1 0 0 0 0 0 0
26| 156 64,67 153 63 112 61 6 5 2 2 1 1 0 0 0 0
27| 150 103,33 137 80 145 85 3 4 0 1 0 0 0 0 1 1
28| 127 70 120 70 120 69 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
29 150 100 140 90 140 95 3 3 1 1 1 1 0 0 0 0
30| 150 80 140 80 145 80 2 2 1 1 1 1 0 0 0 0
31 131,67 78,33 135 85 135 85 3 5 0 1 1 1 0 1 0 0
32 156,67 80 145 80 120 75 3 3 1 1 1 1 0 0 1 1
33| 157,5 90 145 80 120 80 3 3 1 1 1 1 0 0 1 1
34 114 82 117,5 77 110 75 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
35 140 100 145 95 146 95 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0
36| 158,33 90 145 75 140 80 4 2 1 0 1 1 0 0 0 0
37| 170,5 101 145 81,5 176 121 5 5 2 2 1 1 0 0 0 0
38| 141 74 167,5 78,5 158,5 76,5 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
39 117,5 63 135 79,5 128 79 2 3 0 0 1 1 0 0 0 0
40 125 85 120 80 125 85 3 3 1 1 0 0 0 0 0 0
41 176,67 71,67 170 82 178 73 4 4 1 1 1 1 0 0 1 1
42 132,67 73,67 147 79 158,33 76 3 3 1 1 0 0 0 0 0 0
43| 129 76,67 120 70 132 75 2 2 1 1 0 0 0 0 0 0
44 117 73,5 128 89 140,5 92,5 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0
45| 163,67 87 136,5 67,5 138 71 3 3 1 1 1 1 0 0 0 0
46| 142,5 89 145 85 146 89 3 3 1 0 0 0 0 0 0 0
47| 156 89,5 155,5 96 160 101 2 2 1 1 0 0 0 0 0 1
48 198 94 165 85 170 70 4 4 1 1 0 0 0 0 0 0
49 150 80 157,5 82,5 130 75 3 2 1 1 0 0 0 0 0 1
50| 135 79 150 95 145 85 3 2 0 0 0 0 0 1 0 0
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Patient Nr. RR RR RR RR RR RR Anzahl RR-  Anzahl RR- Anzahl Anzahl ACE - ACE - Grund flr NW 0 NW 1 NW 2
systol. diastol. syst. diast. styst. diast. Med. ges. Med. ges. Diuretika Diuretika Hemmer Hemmer Absetzen 6 Monate 6 Monate 6 Monate
vor Umst. vor Umst. 3 Monate 3 Monate 6 Monate 6 Monate vor Umst.  nach Umst.  vorUmst.  nach Umst.  vor Umst. nach Umst.  von MMF vorher vorher vorher
51 182,5 77,5 150 80 200,67 113 5 4 2 1 1 1 0 0 0 0
52 145 86,33 143 93 143 90 5 4 1 1 1 0 0 1 0 0
53 136,67 90 130 87,5 130 90 2 2 0 0 1 1 0 0 1 0
54 120 80 131 95 124 73 5 5 1 1 0 1 0 0 0 0
55 152,5 100,5 120 82 120 85 4 4 1 1 0 0 0 0 0 0
56 144 98 123 86 128 98 2 1 0 0 0 0 0 0 0 1
57| 1475 87,5 134 85 140 85 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0
58 160 90 158,5 93 136,67 81,33 4 2 1 1 0 1 0 0 0 0
59 156,87 75 149 77,5 5 4 2 2 1 1 0 0 0 0
60 130 95 120 90 120 80 2 1 0 0 1 1 0 0 0 0
61 139,33 85 140 83,33 137,67 80 3 3 1 1 0 0 0 0 0 1
62 135 75 118,5 66,5 124,33 65 3 3 1 1 1 0 0 0 0 0
63 121 75 134 91 149 105 3 1 1 1 1 0 0 0 0 0
64| 145 93 130 90 133 93 3 3 1 1 1 1 0 0 0 0
65 130 90 137,5 85 135 80 3 2 1 0 1 1 0 0 0 0
66 164,5 84 150 75 154 78 4 2 1 0 1 1 0 0 0 0
67| 125 60 135 70 131,5 65 4 3 1 1 1 1 0 0 0 0
68 171 95 175 86 178 85 2 5 0 1 1 0 0 1 0 0
69 165 84 158 82 160 81 3 3 1 1 1 1 0 0 0 0
70 157 95,5 140 85 133 80 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
71 140 80 160 90 140 80 4 3 1 1 1 1 0 0 0 0
72 137,5 85 135 88,33 135 82,5 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
73 120 75 120 80 110 70 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
85 125 80 130 80 120 80 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
74 141,67 69,33 141,5 68,5 3 3 1 1 1 1 3 0 0 0
75 167 88 159 92 2 1 0 0 1 0 1 0 0 0
76 162 83,67 168 73 3 3 1 1 1 1 6 0 0 0
77 147,67 89,33 141,67 89 4 3 2 1 1 1 4 0 0 0
78 176,33 92,33 190 96,67 1 2 0 0 0 0 5 0 0 0
79 162 91 150,67 85 5 5 1 1 1 1 2 0 0 0
80 110 70 170 85 4 4 1 2 0 1 7 0 0 0
81 139 76 112 63 4 5 1 1 1 1 1 0 0 0
82 150 90 122,5 84 4 4 2 2 0 0 2 1 0 0
83 148 92 130 72 3 3 1 1 0 0 1 0 0 0
84 142 68 132 64 2 2 1 1 0 1 1 0 0 0

82




vorher

NW 18
6 Monate

NW 17
6 Monate
vorher

vorher

NW 16
6 Monate

vorher

NW 15
6 Monate

NW 14
6 Monate
vorher

vorher

NW 13
6 Monate

vorher

NW 12
6 Monate

NW 11
6 Monate
vorher

vorher

NW 10
6 Monate

NW 9
6 Monate
vorher

NW 8
6 Monate
vorher

NW 7
6 Monate
vorher

NW 6
6 Monate
vorher

NW 5
6 Monate
vorher

NW 4
6 Monate
vorher

NW 3
6 Monate
vorher

o o

o o

o o

o o

o o

o o

o o

o o

o o

o o

o o

o o

o

10
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

Patient Nr.

31
32

33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45

46
47

48

83

49
50




Patient Nr.

-F0OO0OO0OO0OO0OO0OOr-r0O0000000O0O0OO0O0000000O0O0O+rr-OOO0O
o S
1%6
2935
z=3
©
COO0O0O0OO0OO0OO0O0O0000O0OrO00000000000O0O0O+rO0O0O0O0
o)
N2
1%8
=95
z=8
©
OO0 Or00000000000000000O0O0Or0000000O00O0
o 2,
- © o
S c
2275
z= 98
©
[SE-N-N-J-N-N-N--N-N-N-N-N-N-N--N-N-N-N-N-N-N--N-N-N-N-N-N-NNNN-)
o)
o=
,.Ime
5%
z=8
©
CO0OO0O0O0OO0O0OO00O00000O0Or0O000000000000O0O00O0O0
<+ 2,
-3 5
S c
22835
z= 98
©
CO0O0O0O0O0O00000000000OO000000O0O0O0Or00O000O0
o)
(=
,.Ime
5%
z=8
©
CO00DO0O000O00000000000000000O0000O0O0O0O0OO0O
o)
(-2
-3 5
< c
ECE
z=9
©
CO0O0O0O00OO00D000000000O00000O0O00O0000O0O0OOO0O
=
=5
z=3
©
C00000000000000O0O0O~Or0O00O0Or0000000O00O
o2,
1%9
= o<
z=9
©
(=R R A aleNeoNeNoNoNak oNoNoloNoNeoNoNoNoloNoNololoNoNoNall J e lNoNeNe)
o)
I
[}
c
Wo.m
Z =9
©
C00OrO0Or-r0000000000O0r00000000O0Or-r00000O0
o)
BMH
Wom
zZ =9
©
OrOr0Or-r0000000000000000000000000O00O0O0
o)
7@&
Wo.m
z=9
©
FOr0OO0Or-r00000000000O0r0O000+r000000O00O0O0
o)
Gmarv
Wom
z =9
©
FO0OO0OO0Or-T0000000000000000000000000O00O0O0
o)
5mmu
Wo.m
Z =9
©
CO0OO0OOr00D000000000000000000000O0O0OO0O0O
o)
4Ma
Wom
ZzZ=9
©
FOrrr T O0O0FrF0000000r-~r00000O0 -+~ Or-O—0O
o)
(eI
S c
WOW
NMV
©
—AUOSTDOONDDO - NDTDONDDOr NODITHLONDDO — N MY
LOHODLWYWVOLOLOOOOOOOOOOORNNNONNNNNN®D ©® @ ®©

84



NW 12
6 Monate
nachher

NW 11
6 Monate
nachher

NW 10
6 Monate
nachher

NW 9
6 Monate
nachher

NW 8
6 Monate
nachher

NW 7
6 Monate
nachher

NW 6
6 Monate
nachher

NW 5
6 Monate
nachher

NW 4
6 Monate
nachher

NW 3
6 Monate
nachher

NW 2
6 Monate
nachher

NW 1
6 Monate
nachher

NW 0
6 Monate
nachher

vorher

NW 21
6 Monate

vorher

NW 20
6 Monate

vorher

NW 19
6 Monate

o o

o o

o o

o o

o o

o o

o o

o o

o o

o o

o

10
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

Patient Nr.

31
32

33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45

46
47

48

85

49
50




Patient Nr.

C0OO0OOr000O0000O00O0OTrOr0D000000000O000O0OO0O
O
NE o
C
296
Z =
Gn
C00O0O000O000000000000000000000O0O0O0O0OOO
O
— 2
[}
-c2
ECR]
Z=c
en
CO00DO0O00000000O0000O00000000O0000O000O0OO0O
ol
- ©2
C
299G
Z =
6n
CO0Or-r0000O0OO0O+-r0O0OTr000O0Or0O0OTr0000000000000O
O
2
19}
9Mh
Wom
Z=ac
6n
COOr0000O0O0O-rOr000000000000000O000O0O00O0
oS5
S c
=55
Z=>c
6n
CO0O0O0OO0OO0OO00000000000O0O00O000O0O0O0000O0O0OOO
O
~NT O
©c
Wom
Z=ac
6n
C0OO0O0OO0O+-r000000000000000000O0000O0O0O0O0OO0O
oS s
S c
255
Z=>c
6n
CO0O0O0O00OO00D000000000O00000O0O00O0000O0O0OOO0O
g5
o 2
o c
Wom
Z=ac
6n
CO0Or-r00O0-0000000000O0-~r00000O0Or~Or-~0000O0
<S5
S c
Wom
Z=>©
en
FO0OO0Or0OO0Or-r"--"0O0OTr0000Or00000000O+~r0O0O+-r0OO0O~0O0
£
SMh
Wom
Z=ac
Gn
—FO0OO0Or-r0000O0O+rOr000000O0Or000000rrO—-000O0
O
=
S c
Wom
Z=>©
en
Or-r000000000000O0OrOr0O0000O0+~rOr0OO0O0 0O~ —
£
T2
EE
[}
Z=ac
Gn
0OC0O0O0OO0OO0OO0OO0O0O0O0O0O0O0O+rOr0O0OO0O~0O00O0O0O+~Or+rr—~0OO0O0O
O
oF O
S c
=55
[$]
Z=>©
en
CO00DO0O00000000O0000O00000000O0000O000O0O00O
5B
2935
z=3
©
[SE-N-N-J-N-N-N-N-N-N-N-N-N-N-N-J NN NN NN NN NN NN NN N-NN¥-)
o8,
2me
=95
z=8
©
CO00DO0O00000000O000000000000O0O0-r0O0O 00000
o2,
-3 5
S c
2275
z= 98
©
—AUOSTDOONDDO - NDTDONDDOr NODITHLONDDO — N MY
LOHODLWYWVOLOLOOOOOOOOOOORNNNONNNNNN®D ©® @ ®©

86



Patient Nr. NW 13 NW 14 NW 15 NW 16 NW 17 NW 18 NW 19 NW 20 NW 21 Leukozyten Leukozyten Leukozyten Hamoglobin Hamoglobin Hamoglobin Hamatokrit
6 Monate 6 Monate 6 Monate 6 Monate 6 Monate 6 Monate 6 Monate 6 Monate 6 Monate vor nach nach vor nach nach vor
nachher nachher nachher nachher nachher nachher nachher nachher nachher Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst.

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7995 9660 7550 10,25 11,8 7.9 31,4

2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6646,67 7040 7120 13,9 11,65 11,6 42,37

3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2583,33 3693,33 4480 10,53 10,33 11,03 31,07

4 0 0 0 0 0 0 0 0 1 6823,33 7360 9630 12,33 12 12,8 36,23

5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7290 7890 8965 14,3 13,2 13,85 44,9

6 0 0 0 0 0 0 0 0 1 6980 7410 6860 14,3 13,2 13 44,7

7 0 0 0 0 0 1 0 0 0 8720 5885 6005 11,4 9,7 10,7 35,6

8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3050 4380 5100 8,97 12 15,8 26,67

9 0 0 0 0 0 1 0 0 0 9620 5130 6556,67 12,5 9,05 9,13 39,8
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6910 8100 7570 10,4 11,6 13,2 30,6
11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6170 6580 7470 13 13,1 12,9 39,8
12 0 0 0 0 0 1 0 0 0 5180 4555 4720 11,2 10,8 11,95 33,3
13 0 0 0 0 0 0 0 0 1 3180 6090 5740 9,6 8 8,7 30,6
14 0 1 0 0 0 0 0 0 0 4570 4120 4625 9,8 9,8 9,05 39,55
15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5060 6120 5080 14,9 13 13 47,4
16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2370 5150 5880 7,25 11 11,7 27,45
17 0 0 0 1 0 0 0 0 0 6755 6550 8090 10,3 12,4 11,1 30,6
18 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4334 5500 5590 10,15 11,2 11,4 32,55
19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4510 4850 13,6 14,4 41,1
20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10310 13385 9670 13,15 11,5 12,5 39,4
21 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7780 5175 6060 11,7 10,85 11,55 37,5
22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8100 7850 6610 11 8,8 11,8 33,3
23 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4950 6180 5350 12,1 10,8 10 39,6
24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4660 5580 5235 10,4 11,45 11,25 29,8
25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5336,67 3670 5030 10,17 12,15 12,4 30,6
26 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6623,33 5090 5760 11,77 121 12,5 36,13
27 0 0 0 0 0 1 0 0 0 15860 10575 10700 13,25 12,35 12,6 40,45
28 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13963,33 9570 10110 12,25 13,1 13,65 37,37
29 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2940 4150 3570 12,7 111 12,8 37,2
30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4730 6890 4790 1.1 13,6 12,9 33,8
31 0 0 0 0 0 1 0 0 0 11105 9890 11260 13,35 13,65 14,15 41,3
32 0 1 0 0 0 0 0 0 0 6960 5695 4180 10,8 11,8 13 33,83
33 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5050 4990 4430 11,2 12,1 12,3 36,97
34 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2465 3400 3180 13,2 14 14,5 41,15
35 0 1 1 0 0 0 0 0 0 5830 6060 5745 14,95 14,15 14,5 45,8
36 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8503,33 8080 7080 10,6 9,5 10,9 33,73
37 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7670 8840 8543,33 12,35 11,6 11,13 40,3
38 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2940 3120 3110 9 9 8,7 27,65
39 0 1 0 0 0 0 0 0 0 8460 8270 9210 11,9 13 13,5 34,1
40 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6430 5390 10820 143 13,55 15,3 43,5
41 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7400 7730 7360 11,55 10,4 10 35,75
42 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9455 7755 9766,67 10,9 10,2 9,63 34,05
43 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10315 9550 7780 11,05 12,5 12,4 33,4
44 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2220 4060 6270 10,05 13 12,8 30,65
45 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6640 5050 6800 12,5 11,8 11,2 38,05
46 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6580 6490 7870 46,2 14,85 15,55 58,2
47 0 0 0 1 0 0 0 0 1 4320 5806,67 6600 11,65 11,73 11,65 35,45
48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7840 7890 9055 13,1 10,5 9,75 42,1
49 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7600 7650 8130 8,35 11,25 9,5 25,2
50 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2360 4500 4010 77 11,5 11 22,6
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Patient Nr. NW 13 NW 14 NW 15 NW 16 NW 17 NW 18 NW 19 NW 20 NW 21 Leukozyten Leukozyten Leukozyten Hamoglobin Hamoglobin Hamoglobin Hamatokrit
6 Monate 6 Monate 6 Monate 6 Monate 6 Monate 6 Monate 6 Monate 6 Monate 6 Monate vor nach nach vor nach nach vor
nachher nachher nachher nachher nachher nachher nachher nachher nachher Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst.
51 0 0 0 0 0 1 0 0 0 7700 8440 7740 9,8 10,7 10,6 30,4
52 0 0 0 0 0 0 0 0 0 14360 8210 10390 8,47 8,6 9,1 28,8
53 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7360 6495 7480 13,1 14,1 14,25 40,95
54| 0 0 1 0 0 0 0 0 0 3420 4110 3550 11,15 9,7 10,2 35,9
55 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3766 3570 3560 10,6 10,7 10,2 32,55
56 0 0 0 0 0 0 0 0 0 11150 8845 7580 10,3 12,3 12,7 31,3
57| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5175 6220 5120 13,1 9,3 14,8 40,05
58 0 1 0 0 0 0 0 0 0 7360 5930 4450 10,55 12,5 10 35,65
59 1 0 0 0 0 0 0 0 0 8006,67 6735 8845 9 11,4 11,5 28,2
60 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6150 8540 6510 11,3 10,8 13,4 34,4
61 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9590 6810 7380 9,65 9,05 12,6 30,95
62 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7120 4900 7090 12,7 11,55 12,3 38,3
63 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9115 9830 7190 11,05 11,9 11 34,35
64| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4940 5660 6185 9 11,6 11,3 27,3
65 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8480 7645 8020 12,3 12,6 12,3 40,25
66 0 0 0 0 0 1 0 0 0 11440 9155 9010 11,7 9,9 11,5 35,1
67| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3160 4470 4890 12 14 13,6 34,9
68 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12230 7000 5800 10,8 11,8 9,9 32,7
69 0 0 0 0 0 0 0 0 1 12030 9300 10800 9,9 10 10,4 31,2
70 0 0 0 0 0 1 0 0 0 4680 6790 6500 15,1 15,4 16,1 45,3
71 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5970 6120 5810 9,8 11,4 10,7 29,5
72 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6720 7845 6940 13,6 11,45 10,3 42,8
73 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2820 4130 3700 10,5 11,4 11 30,1
85 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10090 9820 12,4 11,9 42,8
74 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10420 13080 10,1 9,25 33,4
75 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6160 5780 10 9,1 29,5
76 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8770 8550 13,5 13,1 42,7
77 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5150 9110 11,2 9,8 33,9
78 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4960 7285 8,9 12,85 26
79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6710 8326,67 11,03 9,1 35
80 1 0 0 0 0 1 0 0 0 8420 11350 11,4 12,3 38,4
81 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8780 8360 12 12,4 37,5
82 0 0 0 0 1 0 0 0 0 8270 8620 8,5 11,7 36,6
83 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4290 3310 10,9 10,8 33,8
84 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10670 12200 15 14,2 50,1
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Patient Nr. | Hamatokrit ~Hamatokrit Thrombozyt. Thrombozyt. Thrombozyt. MCV MCV MCV GOT GOT GOT GPT GPT GPT GGT GGT
nach nach vor nach nach vor nach nach vor nach nach vor nach nach vor nach
3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst 3 Monaten

1 39 25,2 176500 202000 178000 77,55 77,9 85,2 10 8 8,5 17 17 12,5 87 50

2 35,87 35,3 206667 235667 254000 83 92,65 89,2 8,5 17 6 20,67 90 19 64,33 176

3 31,9 35,13 176333 193667 164333 98,37 91,23 88,1 7,67 7 5 9,33 9,5 9,33 21,33 32

4 35,4 37,8 270667 298000 357000 83,13 84,9 87 6 8 7 14 17 11 14 19

5 41,9 43,75 154000 136000 149500 72,2 69,1 65,6 16 9 7 18 6 7 21 17

6 39,9 38,4 316000 306000 280000 93,7 93,15 92,8 7 16 8 9 22 10 5 12

7 31,95 34,05 235667 214000 193500 96,6 91,45 92,85 7 6 8 8,5 8,5 9,5 22 17,5

8 36,7 47 224333 200000 161000 117,2 95,2 92,4 7.5 5 9 6 5 5 10 9

9 31,45 31,47 172000 219500 268330 96,8 96,85 93,27 18 17 13,5 27 13 11 557 348
10 37,2 41,1 545000 467000 537000 108,9 101,2 94,7 7 7 9 5 6 6 25 24
11 39,7 38,4 279000 235000 259000 88,4 86,9 85 15 13 14 20 21 19 17 19
12 34,9 38,25 136000 110000 124000 80,7 90,4 85,7 8 6,5 7,5 6 10 7 6 38,5
13 26,6 28,86 59000 80500 785000 111,8 95,95 92,55 12 6,5 8 9 9 10,5 91,5 95
14 30,05 27,9 1595000 98000 93500 99,75 96,2 95,75 13,5 9,5 10 10 8 8 60,5 91,4
15 42,7 45,2 187000 236000 180000 98,3 90,8 97,3 22 6 5 30 6 6 10 6
16 33,5 36,5 279000 181000 210000 102,75 96,2 88,7 4 7 8 3 7 5 9 16
17 39,1 33,1 208000 224000 215000 87,75 86,6 88,2 9 9 7 10 7 6 57 15
18 35,9 35 164500 204000 208000 87,3 84,5 84,6 17 10 9 17 10 9 27 13
19 42,6 251000 225000 96 92,6 9 9 15 18 39 55
20 35,8 39,4 266000 228000 296000 88,2 89,4 89,3 8 8 8 7 6 7 10 11,5
21 35,1 35,95 294000 302000 268500 93,1 96,75 93,8 5 6,67 6 5 6 5 11 11,5
22 28 37,8 153000 123000 125000 99,6 95,3 99,9 7 9 12 12 13 13 46 30
23 36,8 32,2 146000 162000 147000 88,9 96 89,2 6 9 7 7 14 9 13 31
24| 34,2 33,6 92000 91500 95500 92,15 91,3 91,8 10 9 7 16 13 17 58,5 74
25 38,9 39,1 152667 207500 185000 89,53 93,55 98 7 7 8 7 9 10 22 33
26 37,5 34,7 245000 221000 196000 89,57 92,2 88,6 6 5 6 5 5 5 8 15
27 37,85 38,1 274500 272000 242000 92,1 93 90,7 12 9 9 14 8,5 9 29 19
28 39,8 41,8 290333 256000 252500 88,05 81,3 82,9 6 8 8,5 5,67 8 12 7,67 11
29 35,9 39,3 172000 208000 183000 98,2 95,1 85,7 9 7 10 5 4 9 8 11
30 45,2 42,8 255000 193000 199000 104,4 110,5 98 34,5 7 7 40,5 7 6 52 30
31 41,8 42,35 314000 299500 332000 93,35 93,7 90,4 11 15 17,5 13 30 39 46 59,6
32 36,35 38,9 226000 180500 166000 86,87 88,6 88,5 13 11 12 17,33 11,5 12 27 17,5
33 39,5 40,8 155000 149000 128000 80,87 88,5 84,6 6,67 7 7 5,67 7 8 16,33 19
34 39,8 46,35 101500 83000 72000 107,65 96,9 89,8 30 27 24 25 29 29 129 165
35 45,55 45,7 153500 135000 132500 91,35 89,2 87,25 11 10 9 16 14 12 13 13
36 31,7 34,8 230667 254000 233000 99,43 96,8 95,1 11 8 15 12,5 8 18 38 40
37 39,2 38,27 292500 326500 366667 90,95 90,3 94,23 5 8 12 7 8 10,5 33 28
38 28,6 28 40500 42000 34000 104,5 94,2 96,6 9,5 9 9 6,5 11 10 12 15
39 40 41,6 271000 285000 292000 97,8 100 99,9 9 8 8 9 6 7 61 52
40 42,7 43,2 93000 83000 97000 87 87,35 83,5 18 10 13 19 9 17 76 45
41 33,3 32 293500 287000 275000 92,7 88,9 88,2 5 3 3 9 6 7 21 28
42 31,45 30,83 240000 225500 236667 85,85 78,9 78,37 8 10,5 10,5 10,5 14 12,5 17,5 32
43 39,5 37,6 194000 199000 213000 83,3 87,1 86,2 11 9 10 19 15 12 22 53
44 40,4 38,9 322500 201000 224000 104,05 104,6 94,3 8,5 10 9 8,5 16 11 28 91
45 38,3 35,2 180000 184000 190000 102,55 102,9 95,3 10,5 10,5 10 6,5 55 7 21,5 19,5
46 45,6 47,5 96000 95500 109000 98,7 92,5 93,6 33 11 15,5 39 21 31,5 40 28
47 37 36,1 163500 160333 140000 214,4 101,13 98,2 17 22 10 32 64 19 27 71
48 33,4 31,1 253000 254000 253500 85,3 87,3 84,95 5 6 5 6 7 6 38 38
49 36,05 28,6 385500 297000 369000 92,9 94,75 89,8 6,5 4 6 6,5 55 7 25 21,5
50 34,7 33,75 164000 162000 201000 95,9 90,35 90,4 7 8 7.5 4 9,5 8,5 9 10,5
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Patient Nr. | Hamatokrit ~Hamatokrit Thrombozyt. Thrombozyt. Thrombozyt. MCV MCV MCV GOT GOT GOT GPT GPT GPT GGT GGT
nach nach vor nach nach vor nach nach vor nach nach vor nach nach vor nach
3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten

51 34,6 32,8 185000 214000 201000 91,9 93,8 86,9 2 3 4 5 5 6 28 42
52 29,05 31,5 440333 438500 366500 81,43 94,8 96,7 7 5 4,5 23,33 55 55 104,33 11,5
53 45,1 45,85 216500 217000 214500 84,55 87,95 87,2 9,5 7,5 7,5 13,5 11,5 14,5 15 15
54| 33,2 33,1 140000 164000 164000 87,6 82,1 86,9 7,5 6 7 10 11 8 40 22
55 34,7 35,2 194500 181000 140000 89,5 84,9 82,6 13 10 9 16,5 16 15 13 8
56 37,85 39,8 209500 2365000 224000 88,1 84,65 86,9 7 12 9 11 14,5 11 11 40
57| 28,3 48 121500 156000 128000 105,5 103,2 96,3 36 31 24 27 27 24 202,5 272
58 39,6 33,7 303500 290000 270000 87,85 88,3 88,6 10,5 21 17 245 29 29 30 49
59 34,6 34,1 376000 259000 317000 73,43 74,95 81,85 5 8 7 7 12 9 17 20
60 34,6 43,9 229000 240000 220000 101,1 91,1 93,7 8 7 8 9 8 13 7 9
61 28,2 39,5 338500 351000 293000 82,1 78 83 22 17 14 39 36 30 18 18
62 35,25 37,7 189000 182000 185000 98 99,45 97,9 9 15 10 17 15 10 23 16
63 36,35 33,9 166000 187000 196000 91,6 87,3 90,2 8 9 9 9 10 9 15 16
64| 34,6 34,95 264000 245000 268000 117,7 102,5 97,5 18,5 17 19 27,5 21 22 51 44
65 38,4 37,8 235500 231500 28000 86 86,15 83,8 8 6 8 9 6,5 8 9 10,5
66 30,75 34,7 278000 274000 249000 99,4 98,7 96,4 8 7 8 10 6 7 11 19
67 411 40,7 227000 197000 164000 105,4 97,2 95,3 11 9 11 12 7 7 28 16
68 36,6 30,1 258000 243000 192000 88,8 90 92 6 10 8 6 17

69 32,6 33,7 343000 277000 322000 84,2 90 88 7 7 10 35

70 45,9 46 194000 175000 234000 103,5 99,8 99,7 25 7 9 49 16,4 15 12 16,8
71 35,6 35,5 168000 262000 263000 90 91,5 94,3

72 36,8 34,2 165000 171500 157000 99,9 92,3 91,7 13 7 6 26 16 12 30 23,5
73 33,8 33,8 158000 168000 144000 96,8 95,5 92,1 13 8 8 8 7 5 4 5
85 35,4 223000 242000 100,7 94,3 6 9 6 5 5 4 18 14
74 29,5 280000 246000 91,3 88,3 5 5 5 6 14,5 11
75 29 272000 288000 84,8 89,1 7 5 4 5 7 9
76 41,3 209000 220000 95 96,8 6 7 9 10 24 33
77| 31 182500 195000 91,65 92,9 8 8 8 15 31 50
78 39,4 164000 216500 92,3 93,75 5 4,5 9 6,5 22 12
79 30,7 294667 220333 87,7 85,93 6,5 4 8 6 11 8,5
80 39,6 316000 148000 77,7 88,2 8 2 9 2 11 4
81 38,1 182000 171000 90,9 88,5 7 6 9

82 37,5 81000 227000 94,1 87,3 5 4 9 7 55 5
83 32,4 185000 165000 101,1 99,8 6 5 3 2 15

84 47,4 259000 228000 81 78,9 11 9 31 23 34 31
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Patient Nr. GGT AP AP AP Bilirubin Bilirubin Bilirubin Cholesterin  Cholesterin  Cholesterin  Triglyzeride Triglyzeride Triglyzeride Proteinurie  Proteinurie  Proteinurie
nach vor nach nach vor nach nach vor nach nach vor nach nach vor nach nach
6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten
1 64 123,5 80 108 0,45 0,3 0,5 196 120 221 185 210 141 30 30 0
2 93 144 83 53 0,57 0,3 0,3 279,67 258 255 546 684 570 30 30 0
3 37 113,67 122 104,33 0,45 0,2 0,2 239,5 199 220 339 312 216 30 30 30
4 17 123 87 103 0,4 0,2 0,3 333 276 267 267 174 286 0 0 75
5 19 48 45 47 0,8 0,5 0,6 132 222 161 523 30 75 75
6 11 98 123 114 0,5 0,5 0,2 160 223 245 55 138 183 0 30 0
7 20 74,5 148,5 104 0,3 0,3 0,4 199 312 286 118 509 196,5 0 0 30
8 11 42,5 50 66 0,6 0,3 0,6 264 287 282 159 172 141 0 30 0
9 247 454 289 224 1,2 0,4 0,35 270 195 209 61 178 91 100 500 76,67
10 33 81 106 121 0,3 0,3 0,3 354 324 434 487 403 713 0 0 0
11 16 76 88 75 0,9 0,6 0,7 257 259 165 130 135 106 0 0 0
12 21,5 55 66,5 63,5 0,3 0,35 0,35 296 208 226 257 118 158 500 500 500
13 55,5 143,5 119 103,5 1,4 0,75 0,85 229 234 213 152 107 141 100 300 100
14 56 136 126,5 102 0,5 0,35 0,2 353 326 290 363 668 894 300 500 350
15 6 82 81 73 1,4 0,6 0,7 196 239 224 292 199 234 30 0 0
16 13 55 72 83 0,6 0,5 0,6 262 288 308 174 110 170 0 0 0
17 18 128 102 97 0,4 0,4 0,4 248 214 211 464 285 336 30 100 30
18 9 98 139 129 0,65 0,5 0,3 200 166 152 200 62 121 100 0 0
19 63 74 0,8 0,4 162 67 0 0
20 14 75 72,5 81 0,5 0,3 0,3 237 201 195 256 163 186 65 75 30
21 11 61 88,5 61 0,3 0,2 0,35 289 321 311 80 129 155 0 15 0
22 33 130 111 106 0,8 0,5 0,5 175 179 198 153 169 235 0 30 75
23 19 227 153 102 0,6 0,3 0,5 206 200 169 244 260 278 0 0 0
24| 73 113 109 115 0,55 0,4 0,5 338 299 242 11245 986 400 0 0 0
25 46 142 150 164 0,3 0,3 0,4 285 307 236 155 137 135 30 30 500
26 14 106 95 83 0,7 0,6 0,6 254 223 226 151 136 126 30 30 0
27 20 119 77,5 68 0,4 0,2 0,3 290 352,5 341 326 362,5 323 76,67 100 100
28 12,5 85 141 134,5 0,3 0,2 0,4 198 232 2115 204 243 216 100 0 0
29 15 91 72 98 0,5 0,4 0,4 246 227 183 157 230 224 0 0 0
30 25 86,5 102 79 0,6 0,4 0,5 185,5 228 218 79,5 87 75 0 0 0
31 59,6 60 52,5 57 0,4 0,35 0,4 230 323 348 321 556 726 100 30 30
32 11 82,33 67 56 0,5 0,3 0,5 265 187 171 386 388 193 0 0 0
33 11 178,67 217 213 0,53 0,4 0,7 225 195 203 136 105 95 0 0 0
34 157 99,5 112 95 1,05 1,3 0,9 202 240 258 120,5 123 234 0 0 0
35 10 78 100 97 0,6 0,5 0,6 253 280 241 141 237 185 0 0 0
36 40 88,5 97 83 0,75 0,5 0,4 392 288 351 443 268 381 0 0 0
37 43,5 140 112 162 0,5 0,3 0,25 300 285 381 212 107 130 500 500 400
38 16 85,5 78 77 1,15 1 0,6 185 212 178 107 101 61 0 0 0
39 38 141 135 129 0,5 0,3 0,5 251 232 259 216 204 400 0 0 0
40 86 204 145 172 0,6 0,5 1 219 177 212 250 248 220 30 100 30
41 17 129 118 115 0,6 0,3 0,2 197 158 168 375 320 283 0 0 0
42 30 102,5 112,5 116,5 0,55 0,3 0,3 208 168 171 172 85 104,5 0 0 0
43 34 51 80 75 0,6 0,3 0,4 216 234 203 149 149 171 0 0 0
44 51 77 101,5 96 0,65 0,35 0,6 172 175 208 141 115 116 0 0 0
45 14 87 69,5 59 0,65 0,45 0,4 349 238 293 141 168 130 30 0 0
46 34 307 141 123,5 0,9 0,6 0,45 253 218 236 271 233 190 30 65 100
47 26 65 142 71 0,5 0,3 0,4 243 220 315 171 212 195 30 30 30
48 34 142 130 108 0,3 0,3 0,25 289 250 246,5 85 105 70 500 500 500
49 18 88 86,5 84 0,65 0,3 0,3 273 232 209 317 266 257 65 100 0
50 12 63 67,5 78,5 0,5 0,3 0,3 172 201 211 66 76,5 123 30 0 0
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Patient Nr. GGT AP AP AP Bilirubin Bilirubin Bilirubin Cholesterin  Cholesterin  Cholesterin  Triglyzeride Triglyzeride Triglyzeride  Proteinurie  Proteinurie  Proteinurie
nach vor nach nach vor nach nach vor nach nach vor nach nach vor nach nach
6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten

51 37 86 93 76 0,6 0,3 0,5 191 229 199 218 265 168 0 75 150
52 11 187,67 99 86,5 0,27 0,2 0,15 260 330 367 183 256 369 366,67 300 500
53 19,5 115 81 80,5 0,75 0,3 0,3 202 209 206 254 345 180 30 30 30
54| 15 110 85 80 0,4 0,3 0,5 249 252 234 135 261 192 300 0 0
55 7 125,5 184 197 0,65 0,5 0,5 267 242 227 681 285 276 30 0 0
56 21 130 181 181 0,4 0,45 0,3 259 422 396 253 356 286 0 0 0
57| 166 121 148 102 0,85 0,5 0,4 187 167 191 147 194 162 0 0 0
58 45 96 107 74 0,4 0,3 0,3 294 324 330 249 257 312 300 500 0
59 52 93 83 129 0,6 0,4 0,4 240 195 175 119 76,67 150 52,5
60 11 84 75 81 2,4 0,9 1,6 248 156 174 396 247 476 0 0 0
61 21 91 56 57 0,5 0,4 0,3 289 257 257 284 265 260 30 30 100
62 15 60 55 54 1,3 1 0,9 208 182 143 68 75 75 75
63 15 87 137 184 0,5 0,4 0,6 255 211 256 154 160 130 0 30 0
64| 46 51,5 70 66 0,55 0,2 0,3 177,5 284 299 47 216 299 30 75 75
65 12 96 88,5 89 1,2 0,6 0,7 216 299 254 217 317 364 30 30 30
66 16 125 102 113 0,3 0,2 170 160 240 288 198 995 100 500 500
67 13 70 70 68 0,9 0,7 0,8 230 227 184 221 236 172 0 0 40
68 49 1,1 254 109 0 75 25
69 34 120 0,4 295 340 30 25 25
70 11 58 62 1 0,6 284 244 90 122 0 0 0
71 0 128 201,5
72 20 127 84,5 76 0,5 0,4 0,3 285 276 302 229 223 209 100 65 500
73 5 63 59 55 0,6 0,5 196 207 53 67 10
85 12 144 132 120 0,4 0,3 0,2 278 219 86 112 0 0 0
74 104 72,5 0,5 0,3 197 95 0 0

75 87 54 0,5 0,4 354 263 170 124 500 500

76 166 179 0,4 0,5 244 221 336 255 30 30

77 71 62 0,7 0,6 213 211 235 230 47,5 30

78 160 156 0,3 0,2 351 310 187 223 300 165

79 58 44 0,5 0,2 322 230 80 68 233,33 76,67

80 109 62 0,7 1,3 302 73 648 155 30 0

81 109 0,2 214 163 30

82 206,5 163 0,3 A4 239 208 279 158 30 100

83 85 65 1,1 1,1 243 227 30 0

84 109 116 0,6 0,8 219 130 0 0
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Patient Nr. Kreatinin Kreatinin Kreatinin Krea.-Cl. Krea.-Cl. Kre.-Cl. Gewicht Gewicht Gewicht Abbrecher  bei AbstoB.:  Kreatinin  MMF-Dosis MMF-Spiegel Immunsupp.
vor nach nach vor nach nach vor nach nach Einnahme Art der wahrend der vor der vorder  vor der Umst.
Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Dauer Therapie  Abst.-Period. Abst.-Period. Abst.-Period.  auf MMF
1 2,9 2,6 2,7 21,4 22,94 23,49 56,5 54 58 1
2 2,55 2,6 2,37 39,27 39,62 40,28 61,6 62 58,7 1
3 3,13 2,93 2,6 30,14 31,78 33,48 86 84,6 79,2 1 3,27 17,73 4,8 2
4 1,7 1,43 1,4 53,05 63,45 63,99 75,5 75 75
5 1,3 1,6 1,6 95,41 78,34 78,34 94 95 95 2
6 2,3 1,7 1,7 39,34 56,14 57,6 73 77 79 1
7 4,23 2,63 2,73 22,55 35,52 34,34 80,8 78,5 79,2 3
8 2,8 2,5 2,7 30,18 33,37 32,1 78 77 80 2
9 3,1 2,9 2,8 32,15 31,55 34,13 76,25 70 73 1
10 1,4 1,5 1,3 37,64 35,35 39,69 48 48,3 47 2
11 0,6 0,75 0,8 90,55 72,44 67,92 59 59 59 2
12 4,45 4,3 4,65 21,01 20,76 19,23 82 78 78,5 3
13 4,83 4,86 5,16 11,39 11,21 10,47 60,5 60 59,5 1
14| 2,96 2,73 3,16 27,21 28,35 25,32 73,5 70,5 73 2
15 1,7 1,7 1,7 40,59 38,9 40,02 72 69 71 2
16 2,9 2,2 2,9 31,85 41,68 32,94 82,1 81,5 84,9 2
17 2,85 21 1,7 29,85 39,64 49,3 75,4 74 74,5 1
18 2,13 1,7 1,5 46,05 56,93 64,52 68 67 67 1
19 1,1 1,3 83,04 73,16 67,8 70,6 1
20 2,93 2,7 2,6 30,53 33,18 34 74 75 74 1
21 3,4 2,45 2,4 30,88 41,05 42,43 80 77 78 1
22 4 2,5 2,06 20,5 32,12 39,25 71,8 70,5 71 1
23 1,63 1,15 1,1 39,22 58,31 64,14 65 68,3 72 1
24| 3 2,36 2,6 26,18 33,05 30,61 72,5 71,95 72,8 3
25 4,33 4,07 4,3 17,38 17,89 17,32 83,9 81 83 1
26 2,4 1,6 1,7 25,59 38,5 36,23 72,5 72,7 72,7 1
27 2,4 1,9 1,8 36,02 45,93 49,06 66,5 67,2 68 1
28 2,67 1,93 1,83 53,84 73,42 77,16 88 87 87 1
29 1,9 2 2,1 53,53 50,52 48,12 75,5 75 75 2
30 1,25 1,2 1,45 92,87 83,61 71,57 99,5 86 88 2
31 1,83 1,5 1,6 38,1 47,43 42,87 77,5 79,3 76,45 2
32 2,07 1,67 1,7 54,57 65,9 63,89 95,5 93 92 1
33 3,07 2,6 2,4 19,23 22,07 24,3 61,5 60 61 3
34 1,27 1,25 1,33 79,03 80,54 75,78 72,7 73,1 73,4 2
35 1,4 1,3 1,55 75,05 80,82 64,67 85 85 81 2
36 2,63 2,3 1,87 26,49 29,64 37,12 84,4 82,5 84 2
37| 3,23 2,63 2,5 29,66 35,64 37,67 82,85 79,05 81,6 2
38 2,5 2,55 2,3 29,56 29,8 32,58 70 72 71 2
39 2,65 1,25 1,4 25,33 54,28 48,29 68,5 69,25 69 1
40 2,1 1,8 2,1 35,71 41,67 36,31 60 60 61 2
41 2,77 2,4 2,3 31,99 35,57 37,29 86,6 84,2 84,6 1
42 2,1 1,55 1,9 47,78 65,39 53,05 88,1 89 88,5 1
43 2,6 1,51 1,2 32,42 56,36 72,25 105 106 108 1
44 1,25 11 1,15 69,76 78,9 75,93 83 82,6 83,1 2
45 1,95 1,95 1,5 32,18 32,4 41,91 61,1 61,5 61,2 1
46 1,6 1,4 1,4 92,71 109,48 113,02 120 124 128 1
47| 1,6 1,67 1,4 60,35 52,84 68,18 88 86 87 2
48 2,65 3,4 4,73 32,33 22,17 16,99 95,5 84 89,5 1
49 3,62 3,7 4,6 19,85 18,65 15,13 66,8 64,9 65 2
50 2,9 2,85 3,3 44,33 44,35 38,74 89 87,5 88,5 1 3,13 11,24 2,25 2
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Patient Nr. Kreatinin Kreatinin Kreatinin Krea.-Cl. Krea.-Cl. Kre.-Cl. Gewicht Gewicht Gewicht Abbrecher  bei AbstoB.: Kreatinin ~ MMF-Dosis MMF-Spiegel Immunsupp.
vor nach nach vor nach nach vor nach nach Einnahme Art der wahrend der vor der vor der vor der Umst.
Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Umst. 3 Monaten 6 Monaten Dauer Therapie  Abst.-Period. Abst.-Period. Abst.-Period.  auf MMF

51 2,45 2,43 2,53 35,94 37,24 36,7 88,8 91 91,6 1
52 3,17 1,55 1,7 28,88 58,42 53,48 75,3 75,2 75,5 1
53 2,3 1,9 2 45,27 54,39 52,67 78 77,5 79 1
54| 25 23 2,56 43,44 47,78 42,93 85 86 86 1
55 5,23 2,4 2,1 15,49 33,94 37,19 64 64,45 61,8 1
56 2,9 1,5 1,4 25,84 49,77 52,18 69,75 69,5 68 3
57| 3 2,87 3 14,84 15,55 14,84 46 46 46 2
58 2,2 1,9 1,93 37,75 43,14 42,76 78 77 77,5 1
59 25 1,9 2,05 33,82 43,4 40,32 76 74 1
60 2,1 21 2,3 49,38 47,5 45,02 71,1 68,4 71 1
61 5.1 51 5,75 15 14,69 12,28 66 64,5 61 1
62 2,15 1,8 1,73 41,59 49,09 52,39 76,6 75,5 76,2 1
63 3,6 2,27 2,4 22,95 36,62 33,1 67,6 67,7 65 1
64 3,1 2,9 2,8 29,99 32,46 33,34 71,2 72,1 71,5 2
65 2,8 21 1,8 35,97 47,96 55,72 71,8 71,8 71,5 1
66 1,9 1,83 2,22 37,87 39,85 32,76 74 75 74,8 1 2,6 20 1,9 1
67 2,14 21 2,24 44,89 46,24 44,3 91 92 94 2
68 2,9 2,63 3,46 28,49 33,37 24,66 78,3 84,25 81,9 1 4,65 8,9 3
69 2,3 1,46 1,47 26,67 42,03 41,75 67,5 67,5 67,5 1
70 0,9 0,74 0,8 117,96 142,3 130,27 98 96,5 96,2 2
71 3,4 2,15 2,38 28,76 43,23 37,7 85,2 90,5 90,3 1
72 2,87 3,37 3,65 54,47 46,17 41,65 117 116,5 114 1 3,5 17,17 1,9 2
73 1,34 1,5 1,4 44,4 39,25 44,27 48 47,5 50 2
85 3,35 2,95 2,7 21,16 23,74 23,44 48,5 48 43,4 1
74 3,83 3,97 23,24 21,69 73,7 71,15 15 1
75 2,6 2,45 23,47 24,38 64,6 63,2 45 1
76 2,7 2,8 48,67 48,17 114 117 7 3
77| 2,87 2,4 18,95 21,83 57,5 55,4 34 1 3,7 9,03 3,95 1
78 2,03 21 43,25 43,87 74 74 14 1
79 2,93 6,37 39,6 17,58 85 82 116 1 6,22 24,39 3 1
80 3,13 2,53 32,2 40,26 79,5 84,2 63 1 2,6 23,75 2,7 1
81 3,1 3,5 22,39 19,83 51 51 5 3
82 4,57 54 16,16 13,41 57,3 56 108 3
83 2,9 3,2 29,59 24,79 78,2 72,3 15 2
84 2,8 2,7 24,65 26,81 70 73,4 1 1
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