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1. Einleitung

1.1.0 Hintergrund

Im Jahr 2000 starben in Deutschland 210.738 Marseim Krebs. Bosartige Neubildungen
belegen mittlerweile den zweiten Platz der Todesthenstatistik und 25 % aller Todesfalle
lassen sich darauf zurtckzufiihren (StatistischesdBsamt). Jedes Jahr erkranken 400.000
Menschen in Deutschland erstmals an Krebs. Mel8mien in den letzten 30 Jahren weisen
eine deutlich erhdhte Inzidenz bei Patienten mitmiealer Niereninsuffizienz und
Dialysepatienten nach (Matas et al, 1975; Maisaoueet al, 1999; Heidland et al 2000). Das
Risiko an Krebs zu erkranken, ist vor allem beigem Patienten bis zum Alter von 30 bis 40
stark erhéht und sinkt dann langsam ab. Weiterthheisit hauptsachlich die Pradialysephase
fur die Krebsentstehung relevant zu sein, da dieaBkung haufig im ersten Jahr der Dialyse
diagnostiziert wird (Heidland et al, 2000). Nebear tliere und dem harnableitenden System
sind beispielsweise Leber sowie endokrine und lyatipbhe Organe in besonderer Weise
betroffen (Maisonneuve et al, 1999; Teschner 208R), so dass systemische Veranderungen

eine ursachliche Rolle spielen missen.

1.2.0 Fragestellung

Chromosomale Veranderungen als Folge der mutagBnemirkung gelten als integraler
Bestandteil des Malignisierungsprozesses und wealiepradiktiver Faktor hinsichtlich einer
spateren Neoplasieentstehung gewertet (Hagmar £988). Um das Risiko einer malignen
Entartung bei Patienten mit eingeschrankter Nienmgkifon einschatzen zu kénnen, ist es
somit notig, die Hohe des genetischen Schaden®ideelnen Zellen festzustellen, da ein
schwerer Schaden sehr wahrscheinlich kausal miKdavsentstehung verknupft ist. Das ist
beispielsweise mit dem Comet-Assay oder dem Mikmuest moglich ( das Prinzip dieser
Testverfahren wird im weiteren Verlauf der Arbeitlért ).

So wurde in einer Studie eine erhohte Mikronukleggienz bei terminaler
Niereninsuffizienz gefunden, wobei Dialysepatientéihere Werte als Préadialysepatienten
aufwiesen (Stopper et al 1999). In einer weiterabeft wurde der genetische Schaden



chronisch Nierenkranker mittels Comet-Assay degekt(Stopper et al, 2001) und die
Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dadddle des genetischen Schadens sowohl
mit dem Schweregrad der Niereninsuffizienz als amgthder Dauer der Dialysebehandlung
zusammenhangt. Dabei zeigte sich, dass der gemetidchaden bei Pradialysepatienten mit
dem Ausmald der Kreatininerhéhung ( d.h. der SchwereNierenfunktionseinschrankung )
korreliert. Ferner besteht bei Dialysepatienten eeilBeziehung zur Dauer der
Nierenersatztherapie. Eine mogliche Konsequenzudarsire eine frihere Intervention
beziehungsweise ein friherer Therapiebeginn, umRisi&o einer Malignomentstehung zu
reduzieren. Andererseits wurde sich dadurch dieetauer der Dialysetherapie verlangern,
was wiederum ein erhdhtes Krebsrisiko zur Folgeshdtdnnte. Dies gilt mdglicherweise nur
fur die Hamodialyse, da die Dauer einer Hamodratilbnsbehandlung keinen Einflul3 auf das
Ausmald chromosomaler Schaden zu haben scheinpgtepal, 2001).

In der vorliegenden Arbeit soll ebenfalls der Hifflvon Hamodialyse und Hamodiafiltration
auf die DNA-Schadigung in peripheren Blutlymphozyte mittels Comet-Assay und
Mikrokerntest untersucht werden. Im Gegensatz zuhargehenden Arbeiten, die
Gruppenbetrachtungen darstellten, soll hier indigld und im zeitlichen Verlauf die
Anderung der entsprechenden Werte analysiert werden

Hierzu werden Patienten mit terminaler Niereningighz in den Monaten vor und nach
Einleitung der Dialysetherapie untersucht, um emigliche Verdnderung des genetischen
Schadens nach Aufnahme in das Dialyseprogrammutgstien. Tritt diese Anderung nicht
auf, ist es moglich, dass die Aufnahme in das Bebyogramm zu spét stattfindet und die
hohen gentoxischen Belastungen in der Pradialysephka irreversiblen Schaden gefihrt
haben.

Weiterhin werden Dialysepatienten mehrere Monateww nach einer Therapieumstellung
von Hamodialyse auf Hamodiafiltration (HDF) untesisy um herauszufinden, ob HDF
aufgrund der effektiveren Entfernung von klein- bi&&hermolekularen Uramietoxinen einen
positiven Einflu} auf die Héhe des genetischen &ehs hat. Eine Erklarung hierfir wéare
beispielsweise ein niedrigerer Spiegel an Advar@gaation Endproducts (AGE's) unter
HDF-Therapie (Gerdemann et al, 2002; Lin et al,3p0a diese Substanzen fir indirekte

DNA-Schadigungen verantwortlich gemacht werden.



1.3.0 Dialyseverfahren

1.3.1 Physikalische Prinzipien

Die erste kunstliche Niere wurde von W. Kolff in IBmd entwickelt und C. Moeller fiihrte
1950 die erste effektive Dialyse in Deutschland gntburg ) durch. Seitdem wurde die
Methode standig weiterentwickelt, so dass Patienrdialysepflichiger Niereninsuffizienz
heute mehrere Jahrzehnte Uberleben konnen. TragerdiFortschritte hinsichtlich der
Lebenserwartung bleibt die Lebensqualitat der Regie durch die fehlende Nierenfunktion
und die unerwinschten Wirkungen der Therapie sely@nkt. Deshalb versucht die
moderne Nierenersatztherapie die Ausscheidungs@mkder Niere, insbesondere die
glomerulare Filtration zu imitieren, um eine Optming der Therapie zu erzielen (Lebedo
1998). Prinzipiell ist Dialyse ein physikalischegrfahren zur Trennung gel6ster Teilchen
mittels einer semipermeablen Membran. Dabei simdaltem 3 Mechanismen wichtig:

- Diffusion: es findet ein Konzentrationsausgleich vom Ort héh&onzentration zum
Ort niedrigerer Konzentration statt. Treten dabeilchen durch die Membran wird
der Vorgang Permeation genannt. Die Diffusion stdnders zur Entfernung kleiner
Teilchen bis zur GrolRe von 1000 Dalton sehr efiektund stellt einen
Hauptmechanismus bei Hamodialyse dar.

- Ultrafiltration: es kommt zum Ubertritt des Lésungsmittels von reMembranseite
zur anderen entlang des hydrostatischen DruckegsfalWerden wahrenddessen
Teilchen transportiert, handelt es sich um KonwektiUm eine ausreichende
Konvektion zu erreichen, wird eine hohere Ultradilion bendtigt. Die Ultrafiltration
ist das Grundprinzip der Hamofiltration.

- OsmoseWasser stromt als Konzentrationsausgleich vorSeéde der geringeren zur
Seite der hoheren Teilchenkonzentration, wenn dieeriyrof3e einen Durchtritt der

Teilchen selbst nicht erlaubt.



1.3.2 Dialysemembranen

Um eine Dialyse zu ermoglichen, ist eine Dialyseremn als Trennsubstanz nétig. Wahrend
friher die Membranen hauptsachlich aus Zellulosstdoelen, werden heute synthetische
Materialien wie zum Beispiel Polysulfon, Polyaciyite und Polyamid bevorzugt. Diese
haben sich als besser biokompatibel und starkéusiif erwiesen (Vienken et al, 2002).
Auch die Form der Dialysemembranen entwickelte sich Flach- zu Hohlfasern, und so
befinden sich heute in den modernen Kapillarfasgydatoren circa 10-15.000
Einzelkapillaren parallel in einem Gehause angesitrdDas Blut flief3t bei diesem System
durch die Kapillaren, und wird von der Dialysefligg®it zwischen den Kapillaren umspdilt.
Die effektive Oberfliche von Dialysatoren liegt gefien 1,2 und 1,8 ‘n Die
Dialysemembran als solche fungiert als Filter, wahee Durchlassigkeit von der Grolie,
Form und Zahl der Poren abhangt. Ihre Permeabiééialt sich umgekehrt proportional zur
Membrandicke, so dass moderne Membranen nur nawh \Wandstarke von 5-40 pm
aufweisen. Ferner lassen sich symmetrische und rasymsche Membranen unterscheiden.
Die ersten werden in der konventionellen Hamodmlysrwendet, wahrend asymmetrische
Membranen, bestehend aus einer sehr dinnen Hauteimed groben Unterstruktur als

tragendes Gerust, in der Hamofiltration Anwendundédn (Dialysefibel).

1.3.3 Dialyseverfahren

Prinzipiell lassen sich extrakorporale und intrgdarale Dialyseverfahren unterscheiden. Die
Bauchfelldialyse als intrakorporales Verfahren vemdet das korpereigene Peritoneum als
Dialysator, an welchem die Entgiftung hauptsachlidiorch Diffusion erfolgt. Die
extrakorporalen Dialysemethoden lassen sich in Hb#ahse, Hamofiltration und

Hamodiafiltration als Kombination aus den beiderhengenannten untergliedern.

Prinzip Hamodialyse:

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz dveinige Wochen vor Beginn der Dialyse
operativ ein Shunt zwischen A. radialis und zugefgirVene geschaffen. Dieser Shunt muss
zur Durchfihrung der Dialyse zweifach punktiert dear. Die arterielle Kantle liegt distal in
der Shuntvene und der Blutfluss erfolgt von hierauiels einer Blutpumpe in Richtung

Dialysator. Wahrend des Transports erfolgt eine ckruund Flussmessung wobei der



Blutfluss fur ein optimales Ergebnis 300-450 ml/nhbietragen sollte. Um eine Koagulation
des Blutes zu verhindern wird Heparin zugesetzhdoh findet die eigentliche Blutreinigung
statt. Das Blut und die Dialysatflissigkeit flie3dabei getrennt durch die semipermeable
Membran in entgegengesetzter Richtung aneinandeevder Dialysatfluss sollte ein 2 bis
3 faches des Blutflusses betragen und liegt nomvalse bei circa 500 ml/min. Durch die
gegenlaufigen  Flussrichtungen von Blut und Dialysargeben sich hohe
Konzentrationsdifferenzen entlang der gesamtenyBémhembran, wodurch die Diffusion
verstarkt wird. Die Dialyseflissigkeit als solchesteht aus hochgereinigtem Wasser, das mit
Elektrolyten versetzt ist, deren Konzentrationtwaeden Blutnormwerten entspricht. Obwohl
das Hauptprinzip der Hamodialyse die Diffusion thhs findet auch Ultrafiltration in einem
gewissen Mald statt. Da Dialysepatienten haufig viéesert sind, muss wahrend der
Behandlung auch ein Entzug von Wasser erfolgenctDainen Uberdruck auf der Blutseite
und einen Unterdruck auf der Dialysatseite ( Tragmsirandruck ) entsteht wéhrend der
Dialyse meist zwangslaufig eine Spontanfiltratiie Menge des entstehenden Ultrafiltrats
wird gemessen, um sicherzustellen, dass die gewte€gewichtsabnahme erreicht wird.
Nachdem das Blut durch die beschriebenen Mechanigeeeinigt wurde, fliel3t es Uber die
weiter proximal im Shunt liegende vendse Kanildigkin den Korperkreislauf. Vorher wird
nochmals der Druck im ventsen Teil bestimmt und eingeschalteter Blasenfanger
verhindert das Entstehen von Luftembolien im Kokpaislauf.

Der Stoffaustausch wahrend der Hamodialyse istrg#iis von der Konzentrationsdifferenz
der einzelnen Substanzen und andererseits von HabmegH&amatokrit, von der Dicke der

stromenden Blutschicht sowie der Lauflange undrBa@gsrichtung im Dialysator abhangig.

Prinzip Hamofiltration:

Im Gegensatz zur Hamodialyse erfolgt bei der Héitnafion die Entgiftung des Kdorpers
durch Ultrafiltration und Konvektion. Das Blut déZatienten fliel3t in den grof3porigen
Hamofilter, einer asymmetrischen Kapillarmembraig Hohen transmembranen Driicken
standhalten muss und eine hohe Wasserdurchlagsagifeeist. Durch den hydrostatischen
Druckunterschied zwischen Blut und Dialysat entsieih nahezu eiweil3loses Ultrafiltrat
( Trenngrenze 50.000 Dalton ). Die entzogene Hjlesismenge, Filtrationsrate genannt,
liegt dabei zwischen 10 und 80 ml/min und wird dumin Substituat ersetzt. Die im Blut
geldsten schadlichen Substanzen werden durch Kaowe&ntfernt, wobei das Ausmal3 der
Konvektion von Filtrationsrate und Siebkoeffiziembhé&ngt. Der Siebkoeffizient errechnet

sich aus dem Verhéltnis der jeweiligen SubstanzFittrat und im Blut. Im Verlauf der



Hamofiltration kommt es zur Abscheidung eines ERfiéns auf der Blutseite der Membran,
wodurch diese eine Polarisierung erfahrt und zeregeringeren Permeabilitat fihrt. Diese
Sekundarmembran, die neben Eiweil3 auch Blutzellear (allem Thrombozyten ) enthélt,
reduziert die Effektivitdt der Hamofiltration undedClearance sinkt. Die Clearance ist ein
Mafld fur die Entgiftungsleistung eines Dialysatorsd uentspricht der Plasmamenge pro
Minute, die von einer Substanz befreit wird. Umsei® Problem zu vermindern, wird ein
hoher Blutflud von ca. 300 ml/min angestrebt. Eineeitere Moglichkeit, die
Entgiftungsleistung der Hamofiltration zu erhdhesntsteht durch den Zeitpunkt der
Substituatzugabe. Bei der Postdilution wird dastandene Filtrat gewogen und anschlie3end
dieselbe Menge an Subtituat nach der Hamofiltratiagegeben. Es ist mittlerweile aber auch
maoglich, das Substituat vor der Filtration zuzugeb®radilution ). Bei dieser Methode wird
mehr Substituat bendtigt, es entsteht so eine gedeierbare Fraktion, wodurch sich auch
die Ultrafiltrationsrate und die konvektive Cleatanerhbhen. Optimale Ultrafiltrationsraten
liegen bei circa 30 % der Blutflussrate, was beeleutlass annahernd ein Drittel des

Kdrpergewichts pro Hamofiltrationsbehandlung ausgstht wird.

Vergleich Hamodialyse- und Hamofiltration

Der Grossteil der Patienten mit terminaler Nierenffizienz wird mittels konventioneller
Hamodialysetherapie behandelt, da die Hamofiltraleamge Zeit als weniger effektiv und zu
teuer galt. Doch durch technische Neuerungen, dieallem die Bereitstellung der grof3en
Mengen an Substituat erleichterten, wurde diesedalfieen entscheidend verbessert. Ein
wesentlicher Vorteil der Hamofiltration ist die holClearanceleistung fir hohermolekulare
Stoffe, des weiteren konnte durch die Einfuhrurey Eradilution auch die Entfernung
niedermolekularer Stoffe verbessert werden. Dennbepen die Clearencewerte fir
kleinmolekulare Substanzen wie Kalium und Harnstoédriger als bei Hamodialyse. Die
Hamofiltration soll ferner eine bessere Kontroler élypertension und Hypotension wahrend
der Behandlung und und im Dialyseintervall ermdgtic. Bei der Hamodialyse ist, im
Unterschied zur Hamofiltration die Entfernung hahelekularer Substanzen, insbesondere
der sogenannten Mittelmolekdle, limitiert. Auch hrwendung der High-Flux Membranen

ist die Elimination z.B. von£Mikroglobulinen ungenigend.



Hamodiafiltration

Die Hamodiafiltration stellt eine Kombination ausitdodialyse und Hamofiltration dar und
nutzt die Vorteile beider Verfahren. Niedermolekal&ubstanzen wie Harnstoff werden bei
dieser Methode vor allem durch Diffusion, hoherrkalare Stoffe insbesondere die
Mittelmolekile wie B-Mikroglobulin, AGE-Peptide und Leptin vor allemrdth Konvektion
entfernt. Dadurch ist die Gesamteliminationratedssi Hamodiafiltration hdher als bei den
Einzelverfahren, die Effekte lassen sich aber nielmfach addieren, da sie durch
Wechselwirkungen abgeschwacht werden. So ermédbeispielsweise die Anwendung der
Pradilution eine hohere Konvektion, die Diffusiomks aber aufgrund des geringeren
Konzentrationsgefélles ab.

Zur Durchfihrung der Hamodiafiltration wird eine gHiFlux-Membran bendtigt. Diese
Membran ist aufgrund des Herstellungsmaterials, dPorengréfie und der
Filtrationsoberflache in der Lage, grol3e Flussitgkeengen pro Zeit zu filtrieren ( mehr als
90 ml/min). Weiterhin ist eine modifizierte Dialyggparatur nétig, die aus einem
Dialysegerat besteht, das ein Prazisionswiegesgsteenthdlt und zusatzlich
volumenkontrollierte Ultrafiltration durchfiihren ta.

Bisher war dieses technisch aufwendige und teuMeefahren Patienten mit hohen
Gewichtszunahmen, haufigen Blutdruckabféllen, thiera@sistentem Hypertonus oder

schwerer Polyneuropathie vorbehalten.

1.4.0 Vorstellung der verwendeten Testsysteme

1.4.1 Comet-Assay

Die Einzelzell-Gelelektrophorese, auch Comet-Asgggnannt, wurde vor 25 Jahren
entwickelt. Damals flihrten Rydberg und Johanson eusten Mal eine Quantifikation von
DNA-Schaden an einzelnen Zellen in Agarose durchtdl® et al, 1999). Seitdem wurde
dieses Testsystem modifiziert und modernisiertdass es heute als zuverlassige Methode
zum Nachweis einer Vielzahl von genetischen SchaiknSo ist es mdglich, Einzel-und
Doppelstrangbriche, die Zerstérung der Sekundarfterdarstruktur , alkali-labile Stellen
sowie DNA- und DNA-Proteinvernetzung nachzuweidear Comet-Assay detektiert dabei
den schéadigenden Effekt interkalierender und adkghder Substanzen und ermdglicht

aufRerdem den Nachweis von oxidativem Stref3.



Neben seiner Vielseitigkeit ist der Comet Assaynsthund mit geringem Aufwand

kostengunstig und verlasslich durchfihrbar. Weitektonnen alle eukaryontischen Zellen,

auch im G-Stadium des Zellzyklus verwendet werden, wobeir débine Probenmengen

ausreichen (Collins et al, 1997; Kassie et al, 2@20pper et al, 2001). Dadurch eignet er sich

auch fur Screening-Untersuchungen oder Biomonige8tudien.

Nachfolgend wird der Ablauf des Comet-Assays schisatadargestellt, um die Methode in

groben Zigen zu erklaren. Genauere Erlauterungelezeinzelnen Arbeitsschritten finden

sich in Abschnitt 2.8.1.

Lymphozytenisolierung

Préaparatherstellung

Alkalische Lyse

DNA-Entwindung

Elektrophorese

Farbung

Auswertung

heparinisietes Blut wird auf Histopaque Gradient
geschichtet und zur Abtrennung der Lympiez
zentrifugiert
die Objekttrager werden RMP ( high melting point )-
Agarose beschichtet anschlielRend werdeimdidMP
( low melting point )-Agarose gebetten Lymphozyten
aufgetragen und eine Schicht LMP-Agarose bildet den
Abschluf3
die entstandengipBrate werden flr wenigstens eine
Stunde bei 4 °C in die Lysel6sung gegeben
die in Agarose gebettetetellen werden mit kaltem
Elektrophoresepuffer Giberschichtet undv2@uten
So belassen
die Elektrophorese dauert 20 Minuten und wird mit
25 V und 300 mA durchgefthrt
die Zellen werderzuerst 5 Minuten mit Neutralisations-
Puffer beschichtet und danach mit Ethidiconiid ge-
farbt
der genetische Schaded mittels Fluoreszenzmikro-
skop und dem Computerprogramm NIH-Imageytes

stellt



1.4.2 Mikrokerntest

Auch diese Methode ermoéglicht es, chromosomale d&ahéschnell und verlasslich
nachzuweisen. Sie z&hlt zu den am haufigsten velgien Testsystemen und ist in vivo und
in vitro mit Zellen verschiedener Spezies durchibianr (Stopper et al, 1999). Die
Anwendungsbereiche sind daher weit gefachert urghee von humanem Biomonitoring
oder Mutagenitatsprifung verschiedener Chemikalieis hin zur Analyse der
Radiosensitivitdt von Tumoren. Der Mikrokerntestméglicht den Nachweis von
Chromosomenbrichen oder Chromosomenverlusten (Ren2@00). Bei Mikrokernen
handelt es sich um chromatinhaltige Strukturen igto@lasma der Zelle, die von einer
Membran umgeben sind und in der Interphase sichdbal (Stopper et al, 1999). Die
Vorteile des Mikrokerntests liegen in der einfachemd schnellen Durchfiihrung, dem
Potential einer Standardisierung mit Image Analysswie der Fahigkeit, Aneugene und
Klastogene nachzuweisen (Kirsch-Volders et al, 200Rul3erdem ist es mdglich,
verschiedene Zelltypen fir dieses Testsystem zwtben, sofern bei diesen Zellen die
Fahigkeit zur Proliferation noch gegeben ist (FeNE297).

Wie auch fir den Comet-Assay folgt nun eine kurzkematische Zusammenfassung der

einzelnen Arbeitsschritte, eine detaillierte Besdiung findet sich in 2.9.1



Lymphozytenisolierung

Wachstumsstimulierung

Zytokineseinhibition

Cytospinpraparation

Fixierung

Farbung

Auswertung

Uberschichtung von Histopaque mit heparinisiertem
Blut, danach wird die Probe zur Abimung der
Lymphozyten zentrifugiert
nachdem Phytohdmagglutinin zugegeben worden ist,
werden die Lymphozyten circa zwegdam Brut-
schrank kultiviert
um die Zellteilung zerhindern, wird den Proben
Cytochalasin B zugegeben; anschiid(&neute
Kultivierung fur 24 Stunden
die zu untersuchenden Zellen werden auf die Objekt-
Trager zentrifugiert
die Lymphozytenpraparate werden flr mindestens
eine Stunde in Methanol gelegt
zur Darstellung der Zellen und Mikrokerne werden
sie mit Acridin Orange eingefarbt
erfolghter dem Fluoreszenzmikroskop wobei
die Mikrokerne innerhalb der dopetkgen Zellen

gezahlt werden
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2. Material und Methoden

2.1.0 Chemikalien und Arbeitsgerate

2.1.1 Laborchemikalien und Verbrauchsmaterial

Penicillin-Streptomycin: Fa. GIBCO, Maryland

Allgemeines Verbrauchsmaterial ( Ampullen, Reagégg Zentrifugenrdéhrchen,
Zellkulturflasche ): Fa. Greiner, Nirtingen

Pasteurpipette: Fa. Hartenstein, Wirzburg

aufgerauhte Objekttrager: Fa. Labcraft, Dakin Feligsted, Curtin Mathesan Scientific, Inc.
Houston, Texas

Natriumhydrogenphosphat, KaliumhydrogenphosphatMeack, Darmstadt

Agarose 0,75% ( HMP ): Fa. Roth, Karlsruhe

Heparinmonovetten, Monovettenkanilen: Fa. Sarskédiybrecht

Acridin Orange: Fa. Serva, Heidelberg

Histopaque 1077, RPMI 1640, Pferdeserum, Natriumn®t, L-Glutamin, Tyclosin, MEM,

Agarose 0,5% ( LMP ), Ethidiumbromid, CytochalaBinKalberserum, Phytohamagglutinin

( PHA), Histopaque Gradient, DMSO: Fa. Sigma ClamhCo., Taufkirchen

2.1.2 Verwendete Arbeitsgerate

Autoklav

Brutschrank
Cytospin-Gerat
Elektophoresekammer
Fluoreszenzmikroskop
Lichtmikroskop
Lochfilter

Neubauer Kammer
Objekttragereinsatze
Sterile Werkbank

Zentrifuge

Melag Typ 28, Mg BRD

Typ B 5060 EK-C®&raus

Shandon GmbH, Frarikdm Main
Institut-Eigenbau

Labphot 2A/2, Nikon

Daivert, Leitz, Wédr

Shandon Filteards, Pittsburgh, USA
Hartenstein, Wrzburg
Shandon CytocligsButrgh, USA
Gelaire BH 26, Flbaboratories, BRD
Universal K2%ttich, Tuttlingen
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2.2.0 Verwendete Zelltypen

Humane Lymphozyten

In dieser Arbeit werden Lymphozyten von gesundemtkdipersonen, Pradialysepatienten

und Dialysepatienten auf ihren genetischen Schadt&rsucht.

Maus-Lymphom-Zellen

Von Dr.W. J. Caspary, National Institute of Envinoental Health Sciences, Reserch Triangle
Park, North Carolina, USA, wurden uns Maus-Lymphoefien ( L5178Y tk+/- ) zur
Verfligung gestellt.

2.3.0 Zellkulturmedium

Das Kulturmedium fur Mauslymphomzellen setzt siak olgenden Substanzen zusammen:

- 500 ml RPMI 1640

- 75 ml hitzeinaktiviertes Pferdeserum ( 30 min, 66f

- 5 ml Natrium-Pyruvat ( 200mM )

- 5 ml L-Glutamin

- 2 ml Penicillin-Streptomycin  ( 10.000 1.U./ml Peillia, 10.000 pg/ml
Streptomycin )

- 0,5 ml Tyclosin ( 8ug/ml)

Bei humanen Lymphozyten wird anstatt Pferdeserufhrhbhitzeinaktiviertes Kalberserum

verwendet und zusatzlich 5 ml MEM ( minimum essdntnedium eagle mit nicht

essentiellen Aminosauren, Earles Salzen und L-@&luma zugegeben.
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2.4.0 Puffer und Lésungen

Der Puffer PBSwird zur Reinigung und Verdinnung anderer Losunggwendet.

8000 mg NaCl p.a.

200 mg KCl p.a.

1150 mg NaHPQO, x 2 H,O

200 mg KHPO,

130 mg CaGlx 2 H,O

100 mg MgCl x 6 H,O
hochgereinigtes Wasser ad 1000 ml

Nach der Kontrolle des pH-Wertes ( 7,0 ) wird daffé sterilfiltriert, um ein hitzebedingtes

Ausféllen der Calcium- und Magnesiumionen zu vedesi

PBS/CMF

Dieser Puffer dient ebenfalls zur Verdinnung andésgsungen und zur Reinigung von

festwachsenden Zellen.

8000 mg NaCl p.a.

200 mg KCl p.a.

572 mg NaHPQO, x 2 H,0O
hochgereinigtes Wasser ad 1000 ml

Der pH-Wert ( 7,0 ) wird kontrolliert, anschlie3ewdd der Puffer autoklaviert.

Lysestamml&sung

2,25 M NaCl
100 mM EDTA
10 mM Tris
Na — Sacronisat 0,9%

hochgereinigtes Wasser
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Bei der Stammlosung wird ebenfalls der pH-Wert gesea, der im alkalischen Bereich bei
circa 10,0 liegen soll. Bei jedem Versuch wird H@sung durch Zugabe von 1% Triton X —
100 und 10 % DMSO frisch angesetzt.

Elektrophoresepuffer
- 300 MM NaOH
- 1 mMEDTA
- hochgereinigtes Wasser
Nach der Kontrolle des pH-Wertes ( 10,0 ) wird &ldwiert.

Neutralisationspuffer
- 400 mM Tris
- hochgereinigtes Wasser

Im Anschlul? an die Kontrolle des pH-Wertes ( 7vard autoklaviert.

Agarose 0,75% (_high melting point HMP )
- 750 mg Agarose HMP
- 100 mg PBS/CMF

- mit der Mikrowelle aufkochen

Agarose 0,5% (low melting point LMP )
- 50 mg Agarose LMP
- 10 mg PBS/CMF
- mit der Mikrowelle aufkochen

Heparin
Heparin wird den Monovetten als Antikoagulanz zeges In vivo verstarkt Heparin die

Wirkung von AT Ill um ein Vielfaches, wobei AT Idie Bildung von Thrombin hemmt und
dadurch die Blutgerinnung verhindert.

Phytohamagqglutinin

Phytohamagglutinin stimuliert Zellen zu Wachstund urZellteilung und wird als Ldsung
1 mg/ mlin PBS angesetzt.
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Histopaque 1077

Histopaque ist eine Losung aus Polysaccharose @atdulhdiatrizoat mit einer Dichte von
1,077 +/- 0,001 und wird als Trennmedium zur Gewirm lebender mononuklearer Zellen

aus kleinen Blutmengen verwendet.

Cytochalasin B

Cytochalasin B inhibiert die Microfilamentbildungndi somit die Cytokinese, ohne die
Karyokinese nach der Mitose zu beeinflussen. Setemtn aus lebenden, teilungsfahigen
Zellen Doppelkernige, die dann zur Mikrokernauswegt herangezogen werden kdnnen. Die
Verwendung von Cytochalasin B empfiehlt sich besosdei humanen Lymphozyten, um
die teilungsaktive Fraktion zu finden und somit deizision zu erhéhen, da verénderte
Zellteilungskinetik oder suboptimale Zellkulturbegungen wegfallen (Fenech et al, 1985;
Fenech et al, 2000).

2.5.0 Farbungen

2.5.1 Acridin Orange

Acridin Orange wird zur Farbung der Praparate ddgdWerntests benutzt, dazu wird eine
0,1% Stammlésung angesetzt. 4,5 ml dieser Stammjosterden mit 67,5 ml Sérensen
Puffer vermischt, der sich wie folgt zusammensetzt:

- 5,48 g NaHPQ, pro 492 ml Wasser

- 4,61 g KHPO, pro 508 ml Wasser
Der pH-Wert des Puffers betragt 6,8. Vor dem Réwbgang werden die Objekttrager in
PBS/CMF gewaschen und anschlieRend sorgféaltig ¢ated. Die so behandelten Préaparate
werden fur 4 Minuten in eine Kivette mit Acridin@ge gegeben und im Anschlul3 zweimal
5 Minuten in Sorensen Puffer gewaschen. NachdenOtiekttrager mit einem Deckglas

versehen sind, erfolgt die sofortige Auswertung.
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2.5.2 Ethidiumbromid

Ethidiumbromid dient als Fluoreszenzfarbstoff flie dPraparate des Comet-Assay. Die
Farbelésung besteht hier aus 20 pl EthidiumbromigigIml und 980 pl Wasser. Um die
Zellen anzufarben werden 20 pl der Losung auf defekitrager aufgetragen und dieser
sofort mit einem Deckglas bedeckt. Die Auswertungf3micht sofort erfolgen, da die so
gefarbten Praparate bei lichtgeschitzter und feuclhiagerung bis zu einer Woche

verwendbar sind.

2.6.0 Maus-Lymphom-Zellen

2.6.1 Auftauen der Maus-Lymphom-Zellen

Zuerst wird ein Zentrifugenréhrchen mit 8 ml Kuluedium bereitgestellt. Dann werden die
in flissigem Stickstoff ( 196°C ) eingefrorenen Iéelim Wasserbad schonend auf 37°C
erwarmt. Die aufgetauten Zellen werden in das vaitete Zentrifugenréhrchen gegeben und
bei Raumtemperatur fir 5 Minuten mit 1000 rpm zérgrert. Dieser Arbeitsschritt dient zur
Entfernung des Mediums, in dem die Zellen eingefnowvaren, welches das zellschadigende
Dimethylsulfoxid enthalt. Jetzt ist es moglich, délberstand zu dekantieren und das
Zellpellet am Boden des Zentrifugenrohrchens inl ®Komplettmedium aufzunehmen. Nach
mehrmaligem Resuspendieren werden die Zellen ia 2allkulturflasche tberfuhrt und bei
37°C und 5 % C@ Gehalt im Brutschrank kultiviert. Um den pH-Werésd Mediums
zwischen 7,0 und 7,4 konstant zu halten, wird deck@l der Zellkulturflasche nur locker
verschlossen. Am nachsten Tag wird ein MedienweéchseEntfernung von Zellfragmenten

durchgefuhrt.
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2.6.2 Kultur der Maus-Lymphom-Zellen

Maus-Lymphom-Zellen gehoren zur Gruppe der niclitéaend wachsenden Zellen, die sich
in einer Suspensionskultur vermehren. Als Kulturmeddient RPMI 1640, das auf 37°C
erwarmt wird. Nachdem die Zelldichte mittels deruNauer-Kammer ermittelt worden ist,
wird die Zellsuspension in entsprechender Verdugnumt frischem Medium in die
Zellkulturflasche gegeben und in den Brutschranistaeji. Unter den in 2.6.1 bereits
erwahnten Bedingungen ( 37°C, 5 % L@cker geschlossener Deckel zur Konstanthaltung
des pH zwischen 7,0 und 7,4 tUber LC&ufuhr ) werden die Zellen nun kultiviert.

2.6.3 Einfrieren der Maus-Lymphom-Zellen

Zur Herstellung eines geeigneten Einfriermediumsdwiundchst Kulturmedium mit 10 %
Dimethylsulfoxid versetzt. AnschlieBend wird diell&aspension mehrfach resuspendiert, die
so behandelten Zellen in ein Zentrifugenrohrcheerfiiart, und bei Raumtemperatur 5
Minuten lang bei 1000 rpm zentrifugiert. Wahrend#eswerden die Einfrierampullen und
das Einfriermedium auf Eis gestellt. Nach der Z&mgation wird der Uberstand verworfen,
das Zellpellet in 1,8 ml Einfriermedium gel6st uinddie vorbereiteten Ampullen gegeben.
Um den Einfriervorgang fir die Zellen schonendegestalten, werden die Ampullen zuerst
2 Stunden im Gefrierschrank bei —20°C gelagert,ndim circa 15 Stunden in flissigem
Stickstoff bei einer Temperatur von —70°C aufbewabevor sie bei —196°C in flissigem

Stickstoff langere Zeit eingefroren werden kénnen.

2.6.4 Verwendung der Maus-Lymphom-Zellen

Diese Zellinie wird zur Herstellung von Positiv-duhegativkontrollen fir den Comet Assay
benutzt. Diese Kontrollen sollen bei jedem Versoatgefuhrt werden, um die Qualitat des
Testsystems zu erhdhen (Tice et al, 2000). Wahrdied unbehandelten Zellen als
Negativkontrolle fungieren, werden die mit Ethyllmtsulfonat ( EMS ) behandelten Zellen
als Positivkontrolle gewertet. Bei Ethylmethansodb handelt es sich um eine
monofunktionelle  alkylierende  Verbindung, die ktagtn wirkt und somit
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Chromosomenbriche induziert. Die schadigende Wagldiaser Substanz zeigt sich in der S-

Phase des Zellzyklus und fuhrt zur Bildung von ligutausgepragten Cometen.

2.7.0 Humane Lymphozyten
2.7.1 Isolierung humaner Lymphozyten

Die Lymphozytenisolierung erfolgt nach der Methoden Boyum (Boyum,1968) aus
Vollblut, das in NH- Heparin Monovetten abgenommen wurde. In ein 15assendes
Zentrifugenréhrchen mit konischem Boden werden 6Histopaque 1077 gegeben und auf
Raumtemperatur erwdrmt. Dann wird das Trennmediumorsichtig mit 6 ml Blut
uberschichtet und bei Raumtemperatur fur 30 Minut#n1600 rpm zentrifugiert. Dadurch
kommt es zu einer Auftrennung in drei Schichtenb&isich das Plasma ganz oben befindet,
in der Mitte liegt die undurchsichtige Interphade&e mononukleare Zellen enthalt, und die
unterste Schicht bildet Histopaque 1077. Erythreaytnd Granulozyten, die durch Ficoll
aggregiert werden und sedimentieren, bilden eitePam Boden des Rohrchens. Nachdem
das Plasma und 0,5 cm der Interphase abpipettidrivarworfen worden sind, werden 2-2,5
ml der restlichen Interphase und die in ihr endr@h Lymphozyten abpipettiert und in ein
neues Zentrifugenrohrchen tberfuhrt.

Dort werden sie durch vorsichtiges Aspirieren minl’/Lymphozytenmedium vermischt und
10 Minuten bei 1300 rpm zentrifugiert. Im Anschlu@drd der entstandene Uberstand
verworfen und der Bodensatz wieder durch behutsamepirieren in 3 ml
Lymphozytenmedium resuspendiert. Nun wird noch @inmit 1300 rpm 10 Minuten lang
zentrifugiert, der Uberstand wiederum verworfen ufid Zellen mit 5 ml Kulturmedium
resuspendiert. Zuletzt kénnen die Zellen in der Béewer-Kammer gezahlt und die

Zellsuspension auf eine gewiinschte Zellzahl voa@®Z/ml verdiinnt werden.
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2.7.2 Kultur humaner Lymphozyten

Nachdem die Lymphozyten aus der Vollblutprobe &tbliworden sind und ihre Zellzahl in
der Neubauer-Kammer auf 1#ml verdiinnt worden ist, werden 3-5 ml der erhste
Zellsuspension in eine Zellkulturflasche gegeben. €& sich bei den Lymphozyten um
Primarzellen handelt, lassen sie sich nur einiggeTkultivieren. lhr Wachstumsverhalten ist
in vitro ahnlich wie in vivo und so wachsen sie @isspensionskultur, bendtigen aber in vitro
die Zugabe von Phytohamagglutinin ( 10 pg/ml ) &amulierung des Zellzyklus, da es
andernfalls nicht zu einer Zellteilung kommen wirde

Die Zellsuspension wird fir circa die Dauer einesliZ/klus ( 44 Stunden ) in den
Brutschrank gegeben. Die Kultur erfolgt bei 37°@63-0, Gehalt und locker verschlossener
Zellkulturflasche zur Kontrolle des pH-Wertes. Ankef3end wird der Suspension 3 pg/ml
Cytochalasin B zugesetzt und die Lymphozyten weftleweitere 24-28 Stunden bebriitet.

2.8.0 Comet-Assay ( single-cell gel electrophoregis

2.8.1 Durchfuhrung

Fur den Comet-Assay werden aufgerauhte Objekttréigavendet, die zunéchst mit 300 -
400 pl 0,75 %  HMP-Agarose uberschichtet werdenchdam die Lymphozyten
resuspendiert worden sind, werden 10 pl Zellsuspengit 90 ul 0,5 % LMP-Agarose
vermischt und als zweite Schicht auf den Objekérégufgebracht. Um die verbliebenen
Locher in der zweiten Schicht zu fillen und den tabd Zellen — Geloberflache zu
vergroRRern, wird als Deckschicht nochmals 100 ul0g® % LMP-Agarose aufgetragen (Tice
et al, 2000). Jede dieser Agaroseschichten sdailtEdis zehn Minuten bei 4°C erhérten, da
andernfalls bei der Deckglasentfernung Risse in Algarose entstehen kénnen. Die nun
folgenden Arbeitsschritte sollten alle unter Liakdschlul stattfinden. Zun&chst werden die
Praparate fur mindestens eine Stunde ohne Deckyldie 4°C kalte Lyseldsung verbracht.
Diese LOsung setzt sich aus 66,75 ml Lysepuffeb, m] DMSO und 0,75 ml Triton
zusammen und mul3 morgens frisch angesetzt werden. dBr Lyse werden alle
Cytoplasmaproteine und die meisten Kernproteinéesrtt so dass hauptsachlich die DNA
verbleibt. Zur Entwindung dieser DNA-Doppelstrangel zur Detektion alkali-labiler Stellen

werden die Praparate nach sorgfaltigem Abtropfem Odgselésung 20 Minuten in
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Elektrophoresepuffer gegeben. Dafir werden die Kdogmer in die eisgeklhlte
Elektrophoresekammer gelegt und mit 4°C kaltem tedghoresepuffer bedeckt. Danach
erfolgt die Elektrophorese bei 25 V und 300mA fig Bauer von 20 Minuten (Angelis et al,
1999; Tice et al, 2000). Um nach diesem Arbeitsgdary Elektrophoresepuffer zu entfernen,
werden die Objekttrager sorgfaltig abgetropft undvithuten mit Neutralisationspuffer
Uberschichtet. Nachdem auch dieser Puffer durchoffgn entfernt worden ist, kdnnen die
Praparate eingefarbt werden. Es ist von grofRer Wyiait, die Durchfihrung des Assays
genau zu dokumentieren, da nachgewiesen wurde, tdmische Variationen wie
beispielsweise die Konzentration der LMP-Agarose, Zisammensetzung der Lysel6sung,
der pH-Wert und die Dauer der alkalischen Behargilgie Elektrophoresekonditionen oder

die Temperatur das Ergebnis des Comet-Assays vemakdnnen (Speit et al, 1999).

2.8.2 Auswertung

Die Auswertung erfolgt bei 500 facher Vergrof3eramy Fluoreszensmikroskop 12 bis 24
Stunden nach der Farbung. Der Fluoreszensfarld&stoifliumbromid farbt die DNA im Kopf
und im Schweif der Cometen an. Pro Patient wel€bjekttrager mit jeweils 25 Zellen
analysiert, wobei darauf geachtet werden soll, &andbereiche des Objekttragers
auszusparen und nur die mittig liegenden Cometerermessen, um ein optimales Ergebnis
zu erhalten. Auf3erdem sollen nicht mehr als eirr @aameten pro Gesichtsfeld erkennbar
sein, da es andernfalls zu einer zu starken Ubsulagp der Schweife kommt, was die
Auswertung erschwert (Tice et al, 2000). Um die éldles DNA-Schadens festzulegen, wird
die computergestitzte Bildverarbeitung NIH-ImagB41(NIH,USA) verwendet. Zunachst
wird die Flache von Kopf und Schweif des Cometermessen, anschliel3end nur die Flache
des Schweifs. Das Programm bildet daraus die iegrDichte der jeweiligen Flachen,
wobei die Summe der Graustufen jedes Pixels denor&aenssignal dieser Flachen
entspricht. Die Hohe des DNA-Schadens errechnét dgabei aus dem Anteil der DNA im
Schweif bezogen auf die Gesamt-DNA ( Kopf und Sahjvend wird als prozentualer Anteil
angegeben. AulRerdem wird der Mittelwert und dien@&aedabweichung aus den erhaltenen
50 Messungen berechnet.

Da fur die Festlegung der Flachengrenzen kein Coenprogramm verwendet wird, sondern
diese vom Untersucher selbst vorgenommen wirdesssehr wichtig, dass die Auswertung

immer durch dieselbe Person erfolgt, da es sonstizjektiven Unterschieden kommen kann.
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2.9.0 Mikrokerntest

2.9.1 Durchfuhrung

Am Anfang dieses Tests steht die Vorbereitung dgekitrager, um ein besseres Haften der
Zellen sowie ein artefaktarmere Auszahlung zu geletiten. Hierzu werden die
Objekttrager zuerst 1 Stunde in einer 1:1 Losurgy@iethylether und Methanol gewaschen
und danach fur jeweils 30 Minuten in flieRendestlegswasser, deionisiertes Wasser und
hochgereinigtes Wasser gegeben. Nachfolgend wesidefiir 30 Minuten in reines Ethanol
gelegt und anschliel3end luftgetrocknet. Die so gméapen Objekttrager werden mit einem
Lochfilter, der Uberschissiges Medium aufnehmeth swid einem Tropfentrichter in die
Einsatze der Zytozentrifuge gespannt. Mit Hilfe sdéi® Cytospin werden die zu
untersuchenden Zellen auf die Objekttrager zemfiei. Vorher wird die Zelldichte und
Qualitat der Zellsuspension im Inversionsmikroskdyeurteilt und diese mehrfach
resuspendiert, um die Zellen zu vereinzeln. Ansfdnd werden mit der Pasteurpipette
einige Tropfen in den Tropfentrichter Gberfuhrt udigé Zellen 5 Minuten bei 1000 rpm
zentrifugiert. Danach werden die Praparate dem tGevdAtnommen und mittels
Diamantschneider die Lage der Zellen auf dem Otsgdeer markiert. Es ist hier wichtig
darauf zu achten, dass die Praparate nicht austackder so feucht sind, dass sich die
Zellen vom Objekttrager l6sen.

Abschliel3end erfolgt eine einstindige Fixation Beiparate in Methanol ( - 20°C ), wonach
die Zellen nun mit Acridin-Orange eingefarbt werdégmnen (Fenech 1993; Kirsch-Folders
et al, 2000; Fenech 2000).

2.9.2 Auswertung

Die Auswertung der Praparate des Mikrokernteswgrimit dem Fluoreszenzmikroskop bei
1250 facher VergroRerung. Mikrokerne sind rundlimb ovale Strukturen, die von einer
Membran umgeben sind und weniger als ein Drittel@e3e des Zellkerns einnehmen. Sie
bestehen aus genetischem Material und haben auserdieGrund auch dieselben
Farbeeigenschaften wie der Zellkern, liegen abetlide von ihm getrennt (Stopper et al,
1997).
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Mikrokerne werden frihestens einen Zellzyklus naem schadigenden Ereignis sichtbar und
der beste Auswertungszeitpunkt liegt in der binakda Telophase (Fenech 1997). Es werden
nur doppelkernige Zellen zur Analyse herangezodendadurch sichergestellt ist, dass die
Zellen den Zellzyklus durchlaufen haben und vitalds Bei den Doppelkernigen werden
folgende Zellen ausgewertet (Fenech 2000):

» zwei Kerne liegen voneinander getrennt und habea clie gleiche Grol3e

» zwei Kerne berthren sich, aber die Grenzen sindlide sichtbar

» zwei Kerne sind Uber cytoplasmatische Bricken vaibn
Weiterhin wird das Verhaltnis Einkernige zu Dop@hlkigen bestimmt, um zu kontrollieren,
wieviel Prozent der Zellen proliferieren. Es wirdeninal ausgewertet und daraus der

Mittelwert und die Standardabweichung berechnet.

2.10.0 Zusammensetzung der Studienteilnehmer

An dieser prospektiven Studie haben insgesamt 8daAden teilgenommen. Diese gliedern
sich in 10 Pradialysepatienten, 7 Dialysepatiemnteth 7 Kontrollen. Die Pradialysepatienten
befanden sich zu Beginn der Studie in der Phasprdézrminalen Niereninsuffizienz, so dass
ein Dialysebeginn innerhalb der ndchsten Monate wahrscheinlich war. Es wurde sowohl
vor als auch nach Beginn der Nierenersatztherapismad@ monatlich ein Blutentnahme
durchgefuhrt. Weiterhin wurden 7 Dialysepatientesgewahlt, die mittels konventioneller
Hamodialyse behandelt wurden und im Verlauf dedigtauf Hamodiafiltration umgestellt
werden sollten. Auch bei diesem Kollektiv erfolgtgowohl vor als auch nach
Therapieumstellung einmal im Monat eine Blutentnahnm den EinfluR &uf3erer
Storvariablen, wie beispielsweise erhohte Infelgneg im Winter oder verstarkte
Allergieneigung im Sommer zu kontrollieren, wurdei  gesunden Kontrollpersonen im

Alter von 23 bis 71 Jahren in monatlichem Abstahat Bbgenommen.
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2.11.0 Blutentnahmen

Fur die Studie wurden 9 ml NFHeparin Monovetten verwendet. Die Blutenthahmelgté
immer morgens und im Falle der DialysepatientenBeginn der Behandlung, um konstante
Testbedingungen zu schaffen. AnschlieBend wurde diegekihlte Blutprobe
schnellstmdglich ins Labor verbracht und sofortlgsiart. Da sich die Studienteilnehmer aus
den Dialysezentren Wurzburg, Kitzingen und Nirnbeugammensetzten, mussten einige
Blutproben eine weitere Strecke transportiert weydedurch sich die Zeitspanne zwischen
Entnahme und Verarbeitung verléangerte. Durch Vaiéeh konnte aber gezeigt werden, dass

die Werte sich dadurch nicht signifikant verandern.
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3. Ergebnisse

3.1.0 Auswahl der Studienteilnehmer

3.1.1 Dialysepatienten

Fur diese Studie wurden 7 Patienten ausgewahlaufgrund verschiedener nephrologischer
Erkrankungen an einer terminalen Niereninsuffizienden. Sie wurden im Dialysezentrum

Wirzburg mittels konventioneller Hamodialyse beteindind wahrend der Studie auf

Hamodiafiltration umgestellt.

Patient 1 Glomerulosklerose, Nephrektomie be| 75 Jahre mannlich
Harnstauung durch Nephrolithiasis
Patient 2 diabetische Nephropathie 59 Jahre weiblich
Patient 3 diabetische Nephropathie 78 Jahre mannlich
Patient 4 diabetische Nephropathie 83 Jahre weiblich
Patient 5 chron. Glomerulonephritis 75 Jahre mannlich
Patient 6 Nierenarterienstenose 69 Jahre weiblich
Patient 7 diabetische Nephropathie 71 Jahre weiblich

Tabelle 1: Dialysepatienten mit Grundkrankheit, Altad Geschlecht
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3.1.2 Pradialysepatienten

Dieses Kollekiv setzt sich aus Patienten der Degdgstren Wirzburg, Kitzingen und
Nurnberg zusammen, die sich im Zustand der pratedem Niereninsuffizienz befanden. Die

Blutentnahmen fanden hier zu Beginn bei den regg@igein Kontrolluntersuchungen statt,

und wurden spéter jeweils vor der Dialysetherapielgefihrt.

Patient 8 Fokadegmentale Glomeruloskleros¢ 32 Jahre mannlich
Patient 9 diabetische Nephropathie 49 Jahre mannlich
Patient 10 Mesang.-prolif. Glomerulonephritis 65 Jahre ménnlich

Patient 11 Glomerulonephritis 70 Jahre mannlich
Patient 12 Beckenniere re., Niereninsuffizienz 64 Jahte mahnli
Patient 13 Chron. Pyelonephritis 71 Jahre weiblich

Patient 14 diabetische Nephropathie 73 Jahre weiblich

Patient 15 Uninephrektomie, Glomeruloskleros| 76 Jahre mannlich
Patient 16 chron. Glomerulonephritis 49 Jahre mannlich
Patient 17 diabetische Nephropathie 63 Jahre mannlich

Tabelle 2: Pradialysepatienten mit Grundkrankhdigrfund Geschlecht

3.1.3 Kontrollpersonen

Diese Gruppe besteht aus méannlichen und weiblidreimehmern im Alter von 23 bis 71,

die in der Umgebung von Wirzburg oder Nirnbergrebe

Kontrollperson | 71 Jahre mannlich
Kontrollperson 2 54 Jahre weiblich
Kontrollperson 3 23 Jahre mannlich
Kontrollperson 4 24 Jahre mannlich
Kontrollperson b 23 Jahre weiblich
Kontrollperson 6 52 Jahre weiblich
Kontrollperson [ 64 Jahre weiblich

Tabelle 3 : Kontrollpersonen mit Alter und Geschtech
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3.2.0 Einflul einer Therapieumstellung von Hamodialse auf Hamodiafiltration

Einzelergebnisse der Dialysepatienten

3.2.1 Patient 1

Die folgenden 3 Diagramme ( Abb. 1-3 ) zeigen déengssenen Werte des Mikrokerntests,
den Anteil der doppelkernigen Zellen sowie den pm@alen DNA-Schaden, ermittelt mit

Hilfe des Comet-Assays. Die weiRe Raute markiewejs den ersten Wert nach

Therapieumstellung. Das Saulendiagramm stellt diteMerte der Ergebnisse vor und nach
Therapieumstellung dar. Die Standardabweichung evusdrechnet, wenn mindestens 3
Messpunkte vorlagen. Da bei diesem Patienten eieeizimische Indikation bestand,

vorzeitig mit der Hamodiafiltrationsbehandlung zegmnen, konnte nur ein Wert ( Comet-

Assay ) vor Therapieumstellung ermittelt werden.
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Abbildung 1: Mikrokernrate vor und nach Therapietettang von HD auf HDF
Im zeitlichen Verlauf lieRen sich anndhernd konstaflerte der Mikrokernrate erkennen.

(Abb.1)
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Abbildung 2 : Anteil der Doppelkernigen vor und hakherapieumstellung von HD auf HDF
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Die Rate der Doppelkernigen nahm im Beobachtungszen leicht zu. ( Abb. 2)
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Abbildung 3 : Hohe des im Comet-Assay gemessenef-Bbhadens vor und

nach Therapieumstellung von HD auf HDF

Der gemessene DNA-Schaden lag in den ersten Monaien Therapieumstellung héher, um
nach einem fluktuierenden Verlauf gegen Ende tiedi& auf niedrigere Werte als zu Beginn

abzufallen. ( Abb. 3)
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Abbildung 4 : Mittelwerte des Mikrokerntests, destéils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens vor und nach Thenmagtellung von HD auf HDF

Beim Mikrokerntest und dem Anteil der Doppelkermgéehlten Ergebnisse vor der
Therapieumstellung. Die Hohe des DNA-Schadens &mderh kaum. ( Abb. 4)
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3.2.2 Patient 2

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der

doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-

Assays. Die weilRe Raute markiert jeweils den er$temt nach Therapieumstellung. Das

Saulendiagramm stellt die Mittelwerte der Ergebmigsr und nach Therapieumstellung dar.

Die Standardabweichung wurde berechnet, wenn ntieile8 Messpunkte vorlagen.
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Abbildung 5 : Mikrokernrate vor und nach Therapiateliung von HD auf HDF

Dieser Patient zeigte schon vor Therapieumsteltiatk schwankende Mikrokernraten. Nach

Beginn der HDF-Behandlung sanken die Werte leithtstiegen aber im 12.und 13. Monat

der Studie deutlich an. Danach liel? sich wiedersailkender Verlauf feststellen, der ab dem
18. Monat niedrigere Werte als zu Beginn der Stadigvies. ( Abb. 5)

% Doppelkernige

Patient 2

80

70 A
60
50 4
40 A
30 A
20 A
10 A

0 5 10 15
Monate seit Studienbeginn

20

Abbildung 6 : Anteil der Doppelkernigen vor und hakherapieumstellung von HD auf HDF

28



Wie auch die Mikrokernrate schwankte der Anteil BDeppelkernigen schon zu Beginn stark.

Auch nach HDF-Beginn setzte sich dieses Verhalbery $odass kein klarer Trend erkennbar

war. ( Abb. 6)
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Abbildung 7 : Héhe des DNA-Schadens vor und nactrdpieumstellung von HD auf HDF

Wahrend der gesamten Studiendauer zeigte sicwaialeselnde Hohe des DNA-Schadens.
(Abb. 7)
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Abbildung 8 : Mittelwerte des Mikrokerntests, destéils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens vor und nach Thenmagtellung von HD auf HDF

Die Mikrokernrate stieg minimal an, der Anteil deoppelkernigen erhdhte sich ebenfalls

und die prozentuale DNA Schéadigung nahm leich{ @hb. 8)
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3.2.3 Patient 3

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-

Assays. Die weilRe Raute markiert jeweils den er$temt nach Therapieumstellung. Das
Saulendiagramm stellt die Mittelwerte der Ergebmigsr und nach Therapieumstellung dar.

Die Standardabweichung wurde berechnet, wenn ntiele8 Messpunkte vorlagen.
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Abbildung 9 : Mikrokernrate vor und nach Therapiateliung von HD auf HDF

Vor Therapieumstellung zeigte sich ein Anstieg NBkrokernrate ab dem 2. Messpunkt.
Danach pendelten sich die Werte langsam ein, urabilisierten sich ab dem
16.Studienmonat. ( Abb. 9)
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Abbildung 10 : Anteil der Doppelkernigen vor uncchar herapieumstellung von HD auf HDF
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Der prozentuale Anteil der Doppelkernigen zeigtevadd vor als auch direkt nach
Therapieumstellung einen inkonstanten Verlauf. AtieBend egalisierten sich die Werte,

wobei gegen Ende der Studie wieder Schwankungétbsicwurden. ( Abb. 10)
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Abbildung 11 : Héhe des DNA-Schadens vor und naeérdpieumstellung von HD auf HDF

Der gemessene DNA-Schaden zeigte, abgesehen vdliclien Hohen und Tiefen in den

Studienmonaten 15 bis 18, einen homogenen Verlgabb. 11)
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Abbildung 12 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degeils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens vor und nach Thenmagsiellung von HD auf HDF

Die Mikrokernrate nahm ab, der Anteil der Doppetkgen stieg und der prozentuale DNA-
Schaden war etwas geringer. ( Abb. 12)
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3.2.4 Patient 4

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Die weilRe Raute markiert jeweils den er$temt nach Therapieumstellung. Das
Saulendiagramm stellt die Mittelwerte der Ergebmigsr und nach Therapieumstellung dar.
Die Standardabweichung wurde berechnet, wenn ntekes3 MelRpunkte vorlagen. Die

Patientin ist im 9.Studienmonat verstorben.

Patient 4

80
70 1
60 -
50 1
40
30 -

20 4\//0""
10 |

0

MK/1000 DK

0 5 10 15

Monate seit Studienbeginn

Abbildung 13 : Mikrokernrate vor und nach Therapistetiung von HD auf HDF

Die Mikrokernrate stieg ab dem 2. Messpunkt anblp AL3 )
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Abbildung 14 : Anteil der Doppelkernigen vor uncchal herapieumstellung von HD auf HDF
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Der prozentuale Anteil der Doppelkernigen stieg Tberapieumstellung stark an, fijeboch

anschlieBend wieder geringgradig ab. ( Abb. 14)
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Abbildung 15 : Hohe des DNA-Schadens vor und naeérdpieumstellung von HD auf HDF

Die gemessene DNA Schadigung lag schon zu BegisnB@&®bachtungszeitraums relativ
hoch und fluktuierte vor und nach Therapieumstglubie letzten beiden Messpunkte

zeigten sich homogener und lagen auf niedrigerevadi. ( Abb. 15)
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Abbildung 16 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degeils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens vor und nach Thenmagtellung von HD auf HDF

Die Mikrokernrate und der Anteil der Doppelkernigaieg deutlich an, der gemessene DNA-
Schaden verminderte sich etwas. ( Abb. 16 )
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3.2.5 Patient 5

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-

Assays. Die weilRe Raute markiert jeweils den er$temt nach Therapieumstellung. Das
Saulendiagramm stellt die Mittelwerte der Ergebmigsr und nach Therapieumstellung dar.

Die Standardabweichung wurde berechnet, wenn ntiewle8 Messpunkte vorlagen.
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Abbildung 17 : Mikrokernrate vor und nach Therapistetiung von HD auf HDF

Bei Patient 5 zeigte sich nach Therapieumstellung Stabilisierung der Mikrokernraten auf

niedrigerem Niveau. ( Abb. 17)
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Abbildung 18 : Anteil der Doppelkernigen vor uncchal herapieumstellung von HD auf HDF
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Der prozentuale Anteil der Doppelkernigen stiegmaberapieumstellung leicht an.
(Abb. 18)
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Abbildung 19 : Héhe des DNA-Schadens vor und naeérdpieumstellung von HD auf HDF

Die Hohe des DNA-Schaden wechselte wahrend demgesaStudiendauer. Besonders zu

Beginn und am Ende differierten die einzelnen Werteblich. ( Abb. 19)
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Abbildung 20 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degeils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens vor und nach Thenagsiellung von HD auf HDF

Die Mikrokernrate sank ab, der Anteil der Doppetkgen und die DNA Schadigung
vergrol3erten sich. ( Abb. 20)

35



3.2.6 Patient 6

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-

Assays. Die weilRe Raute markiert jeweils den er$temt nach Therapieumstellung. Das
Saulendiagramm stellt die Mittelwerte der Ergebmigsr und nach Therapieumstellung dar.

Die Standardabweichung wurde berechnet, wenn ntieile8 Messpunkte vorlagen.
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Abbildung 21 : Mikrokernrate vor und nach Therapistetiung von HD auf HDF

Die Mikrokernrate stieg nach Therapieumstellungaainst leicht dann sprunghaft an und
erreichte gegen Ende der Studie Werte, die mitedsten Messungen vergleichbar waren.
(Abb. 21)
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Abbildung 22 : Anteil der Doppelkernigen vor undccharherapieumstellung von HD auf HDF
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Der Anteil der Doppelkernigen zeigte wahrend deslBehtungszeitraums eine deutliche

Fluktuation. ( Abb. 22)
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Abbildung 23 : Hohe des DNA-Schadens vor und naefrdpieumstellung von HD auf HDF

Die Hohe des DNA-Schadens zeigte nach Therapiellorgieeinen wechselhaften Verlauf
ohne klare Tendenz zu héheren oder niedrigerenéVeftAbb. 23 )
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Abbildung 24 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degeils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens vor und nach Thenmagsiellung von HD auf HDF

Die Mikrokernrate wuchs an, der Anteil der Doppetkgen und die DNA Schéadigung
zeigten keine Veradnderung. ( Abb. 24)
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3.2.7 Patient 7

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-

Assays. Die weilRe Raute markiert jeweils den er$temt nach Therapieumstellung. Das
Saulendiagramm stellt die Mittelwerte der Ergebmigsr und nach Therapieumstellung dar.

Die Standardabweichung wurde berechnet, wenn ntieile8 Messpunkte vorlagen.
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Abbildung 25 : Mikrokernrate vor und nach Therapistetiung von HD auf HDF

Die Zahl der Mikrokerne erfuhr einen wechselha#erstieg nach Therapieumstellung.
( Abb. 25)
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Abbildung 26 : Anteil der Doppelkernigen vor uncchal herapieumstellung von HD auf HDF
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Der Anteil der Doppelkernigen stieg nach Therapisteétiung zunachst konstant an dann
folgte zwischen dem 12. und 14. Studienmonat eadaiAbsinken der Werte. Am Ende der

Studie lagen die Ergebnisse wieder im hoheren BleréiAbb. 26 )
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Abbildung 27 : Héhe des DNA-Schadens vor und naeérdpieumstellung von HD auf HDF

Die Hohe des DNA-Schadens zeigte eine inhomogeneriaM, vor allem ab dem 10.

Studienmonat waren vermehrt Schwankungen festatelllAbb. 27 )
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Abbildung 28 : Mittelwerte des Mikrokerntests, daseils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens vor und nach Themagtellung von HD auf HDF

Die Mikrokernrate und der Anteil der Doppelkernigeaigten hohere Werte, die DNA
Schadigung blieb unverandert. ( Abb. 28)
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3.3.0 Einflul3 der Dialysetherapie
Einzelergebnisse der Pradialysepatienten

3.3.1 Patient 8

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Die weille Raute markiert jeweils den erséert nach Beginn der
Dialysebehandlung. Das Saulendiagramm stellt digéeMierte der Ergebnisse vor und nach
Dialysebeginn dar. Die Standardabweichung wurdeedberet, wenn mindestens 3
Messpunkte vorlagenDer Patient musste vorzeitig dialysiert werden, assd nur eine

Messung vor Therapieumstellung erfolgte.
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Abbildung 29 : Mikrokernrate vor und nach Dialysgioe
Wahrend der Studiendauer zeigten sich annaherndstdme Mikrokernraten auf

vergleichsweise niedrigem Niveau. ( Abb. 29)
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Abbildung 30 : Anteil der Doppelkernigen vor uncchdialysebeginn
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Nach einem erkennbaren Abfall direkt nach Dialyggfe stieg der Anteil der
Doppelkernigen bis zum 10. Studienmonat konstanZam Ende der Studie war wieder ein

leichter Abwartstrend erkennbar. ( Abb. 30)
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Abbildung 31 : Héhe des DNA-Schadens vor und naiettyBebeginn

Nach Dialysebeginn war eine leichte Erh6hung de&\f8¢hadens feststellbar. ( Abb. 31)
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Abbildung 32 : Mittelwerte des Mikrokerntests, daseils der Doppelkernigen
und der Hohe des DNA-Schadens vor und nach Diaygrh

Die Mikrokernrate und der Anteil der Doppelkernigeanken ab, die DNA Schéadigung

konnte erst nach Dialysebeginn gemessen werdelob (32 )
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3.3.2 Patient 9

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemessenete\les Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Die weille Raute markiert jeweils den erséert nach Beginn der
Dialysebehandlung. Das Saulendiagramm stellt digeMierte der Ergebnisse vor und nach
Dialysebeginn dar. Die Standardabweichung wurdeedbgret, wenn mindestens 3

Messpunkte vorlagen.
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Abbildung 33 : Mikrokernrate vor und nach Dialysgive

Nach Dialysebeginn deutete sich ein Abwartstrenmdigrokernrate an, der nur durch einen
hohen Wert im 11. Studienmonat unterbrochen wurééb. 33 )
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Abbildung 34 : Anteil der Doppelkernigen vor uncchdialysebeginn
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Der Anteil der Doppelkernigen differierte nach sgbeginn erheblich, jedoch auf h6herem
Niveau als zu Beginn der Studie. ( Abb. 34)
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Abbildung 35 : Héhe des DNA-Schadens vor und naiettyBebeginn

Auch die Hohe des DNA-Schadens war nach Dialyselbegtarken Schwankungen
unterworfen. ( Abb. 35)
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Abbildung 36 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degteils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens vor und nach Diaygeh

Die Mikrokernrate zeigte leicht erniedrigte Werdey Anteil der Doppelkernigen vergréfRerte

sich und die DNA Schéadigung stieg minimal an. ( AB®)
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3.3.3 Patient 10

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Die weile Raute markiert jeweils den erséert nach Beginn der
Dialysebehandlung. Das Saulendiagramm stellt digeMierte der Ergebnisse vor und nach
Dialysebeginn dar. Die Standardabweichung wurdeedbgret, wenn mindestens 3

Messpunkte vorlagen.
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Abbildung 37 : Mikrokernrate vor und nach Dialysgive

Vor Dialysebeginn ergaben sich Schwankungen derrdléenrate, nach Therapiebeginn

wurden stabilere Werte auf leicht niedrigerem Niveareicht. ( Abb. 37)

Patient 10

80
70
60 - 4
50 ¢
40 -
30 -
20 -
10
0 ‘ ‘ ‘ ‘
0 5 10 15 20

% Doppelkernige

Monate seit Studienbeginn

Abbildung 38 : Anteil der Doppelkernigen vor uncchaialysebeginn
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Der Anteil der Doppelkernigen fluktuierte wahreretr &tudiendauer erheblich, besonders der

im siebten Studienmonat gemessene Wert lag deutlitdr dem Durchschnitt. ( Abb. 38)
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Abbildung 39 : Hohe des DNA-Schadens vor und naiellyBebeginn

In der Préadialysephase ergaben sich sehr untedsichie Werte der DNA Schadigung. Ab
dem 9. Studienmonat stellten sich die Daten hom@&gear und lagen etwas niedriger als zu
Beginn der Studie. ( Abb. 39)
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Abbildung 40 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degeils der Doppelkernigen
und der Hohe des DNA-Schadens vor und nach Diaygeb

Die Mikrokernrate verdnderte sich nicht, der Anteiér Doppelkernigen erhdhte sich

geringflugig, die DNA Schadigung lag etwas niedrigekbb. 40 )
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3.3.4 Patient 11

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Die weile Raute markiert jeweils den erséert nach Beginn der
Dialysebehandlung. Das Saulendiagramm stellt digeMierte der Ergebnisse vor und nach
Dialysebeginn dar. Die Standardabweichung wurdeedbgret, wenn mindestens 3

Messpunkte vorlagen.
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Abbildung 41 : Mikrokernrate vor und nach Dialysgive

Bei Patient 11 fiel besonders die niedrige Mikrakate direkt nach Dialysebeginn auf,
anschlieBend erhohte sich die Rate jedoch inkonstais zum Ende des

Beobachtungszeitraums. ( Abb. 41)

Patient 11
80
% 70
= 60 -
@ 50 4
X L
@ 40 -
3
S 30 -
8 20 -
L
10 A
0 : : :
0 5 10 15
Monate seit Studienbeginn

Abbildung 42 : Anteil der Doppelkernigen vor uncchaialysebeginn
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Auch der Anteil der Doppelkernigen erhdhte sichmBgalysebeginn sprunghaft um bei der
nachsten Messung wieder niedrig zu liegen. Im Alsshdaran zeigte sich ein erneuter

Anstieg und Abfall bis zum Studienende. ( Abb. 42)
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Abbildung 43 : Héhe des DNA-Schadens vor und naiettyBebeginn

Die Hohe des DNA-Schadens zeigte ein gegenséatslickerhalten und stieg bei
Dialysebeginn an. Im weiteren Verlauf entwickelsgch dann aber sinkende Werte.
(Abb. 43)
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Abbildung 44 : Mittelwerte des Mikrokerntests, daseils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens vor und nach Diatygeh

Die Mikrokernrate verkleinerte sich, der Anteil d@oppelkernigen stieg geringgradig an und
die DNA Schadigung nahm minimal ab. ( Abb. 44 )
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3.3.5 Patient 12

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Die weile Raute markiert jeweils den erséert nach Beginn der
Dialysebehandlung. Das Saulendiagramm stellt digeMierte der Ergebnisse vor und nach
Dialysebeginn dar. Die Standardabweichung wurdeedbgret, wenn mindestens 3

Messpunkte vorlagen.
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Abbildung 45 : Mikrokernrate vor und nach Dialysgive

Die Mikrokernrate zeigte wahrend der Studiendaudeinkre Veranderungen, die Werte vor

und nach Dialysebeginn hatten jedoch ein vergl@cddNiveau. ( Abb. 45)
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Abbildung 46 : Anteil der Doppelkernigen vor uncchaialysebeginn
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Die Zahl der Doppelkernigen erhdhte sich bis zunudenende unter deutlichen
Schwankungen. ( Abb. 46)
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Abbildung 47 : Hohe des DNA-Schadens vor und naiellyBebeginn

Die HOhe der DNA Schadigung wechselte nach Dialggein zwischen hohen und niedrigen
Werten. ( Abb. 47)
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Abbildung 48 : Mittelwerte des Mikrokerntests, daseils der Doppelkernigen
und der Hohe des DNA-Schadens vor und nach Diaygrh

Die Mikrokernrate blieb anndhernd konstant, derefirder Doppelkernigen erhéhte sich und

die DNA Schadigung war etwas geringer. ( Abb. 48)
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3.3.6 Patient 13

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Das Saulendiagramm stellt die MittelweeteEEfgebnisse in der Pradialysephase dar.
Die Standardabweichung wurde berechnet, wenn miees3 Messpunkte vorlagen. Die
Patientin hat auf eigenen Wunsch vor Beginn delyBéadie Studie verlassen. Die folgenden

Diagramme zeigen somit nur den Verlauf der gemessBarameter in der Pradialysephase.
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Abbildung 49 : Mikrokernrate in der Pradialysephase

Abgesehen von einem hohen ersten Messpunkt zeidtengemessenen Werte einen
vergleichsweise homogenen Verlauf. ( Abb. 49)
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Abbildung 50 : Anteil der Doppelkernigen in der &iedysephase
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Der Anteil der Doppelkernigen lag zu Beginn derdstuhoch, sank dann rapide ab, und

zeigte einen relativ stabilen Verlauf auf diesemddu. ( Abb. 50 )
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Abbildung 51 : H6he des DNA-Schadens in der Priidgghase

Der prozentuale DNA-Schaden stieg ab dem 5. Statheat steil an. ( Abb. 51)
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Abbildung 52 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degeils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens in der Pradialysephas
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3.3.7 Patient 14

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNA&a8en, ermittelt mit Hilfe des Comet
Assays. Da sich die Niereninsuffizienz der Patrentidhrend der Dauer dieser Studie
konstant zeigte, war ein Dialysebeginn medizinisichit indiziert. Das Saulendiagramm stellt
die Mittelwerte der Ergebnisse in der Pradialysephdar. Die Standardabweichung wurde
berechnet, wenn mindestens 3 Messpunkte vorlagenfdilgenden Diagramme enthalten

daher nur den Verlauf der gemessenen Parameter iarddialysephase.
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Abbildung 53 : Mikrokernrate in der Pradialysephase

Die Rate der Mikrokerne zeigte einen deszendiemreMiblauf wahrend der Studie.
( Abb. 53)
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Abbildung 54 : Anteil der Doppelkernigen in der &iglysephase
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Der Anteil der Doppelkernigen war zum Teil deutBohSchwankungen unterworfen.

(Abb. 54)
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Abbildung 55 : Héhe des DNA-Schadens in der Priidgghase

Bei der Messung der DNA Schéadigung ergaben sich massiv erhéhte Werte im 6. und 8.

Studienmonat. Die tUibrigen Messpunkte pendeltevengfieichbarem Niveau. ( Abb. 55)
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Abbildung 56 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degeils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens in der Pradialysephas
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3.3.8 Patient 15

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Das Saulendiagramm stellt die Mittelwerter d€rgebnisse vor und nach
Dialysebeginn dar. Die Standardabweichung wurdeedbgret, wenn mindestens 3

Messpunkte vorlagen. Der Patient ist im 12. Studi@mat verstorben.

Patient 15

80
70 A
60 -
50 -
40 A

30
20 ¢
10

0

MK/1000 DK

0 5 10 15
Monate seit Studienbeginn

Abbildung 57 : Mikrokernrate vor und nach Dialysgive

Die Mikrokernrate zeigte vor Dialyse einen wechdelm Verlauf und sank nach
Dialysebeginn ab. ( Abb. 57)
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Abbildung 58 : Anteil der Doppelkernigen vor uncchaialysebeginn

Der Anteil der Doppelkernigen lag bei geringfugiffatierenden Werten auf hohem Niveau.
( Abb. 58)
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Abbildung 59 : Héhe des DNA-Schadens vor und naiettyBebeginn

Die DNA Schadigung stieg wahrend der Studie langaan{ Abb. 59 )
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Abbildung 60 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degeils der Doppelkernigen
und der Hohe des DNA-Schadens vor und nach Diaygrh

Die Mikrokernrate und der Anteil der Doppelkernigganken ab, die DNA Schadigung stieg
leicht an. ( Abb. 60 )
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3.3.9 Patient 16

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Das Saulendiagramm stellt die Mittelwerter d€rgebnisse vor und nach
Dialysebeginn dar. Die Standardabweichung wurdeedbgret, wenn mindestens 3

Messpunkte vorlagen.
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Abbildung 61 : Mikrokernrate vor und nach Dialysgive

Nach Dialysebeginn wurden bis zur 5. Messung agesteie Mikrokernraten ermittelt,
anschlieend sanken die Werte bis zum 15.Studieatmder vorletzte Wert spiegelt einen

erneuten Anstieg wider. ( Abb. 61)
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Abbildung 62 : Anteil der Doppelkernigen vor uncchdialysebeginn
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Der Anteil der Doppelkernigen pendelte nach Diabgggnn zwischen hohen und niedrigen
Werten. ( Abb. 62)
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Abbildung 63 : Héhe des DNA-Schadens vor und naiettyBebeginn

Die Hohe des DNA-Schadens anderte sich nach Diadéggen von Wert zu Wert und zeigte
ab dem 14.Studienmonat einen annahernd gleichbleégmeVerlauf. ( Abb. 63)
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Abbildung 64 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degeils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens vor und nach Diaygeh

Die Mikrokernrate stieg deutlich die DNA Schadiguggringfiigig an, der Anteil der
Doppelkernigen veranderte sich nicht. ( Abb. 64 )
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3.3.10 Patient 17

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Das Saulendiagramm stellt die Mittelwerter d€rgebnisse vor und nach
Dialysebeginn dar. Die Standardabweichung wurdeedbgret, wenn mindestens 3

Messpunkte vorlagen.
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Abbildung 65 : Mikrokernrate vor und nach Dialysgioea

Der Patient 17 hatte wahrend der Studiendauer eicintl differierende Mikrokernraten, die

jedoch nach Dialysebeginn leicht anstiegen. ( Al&h)
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Abbildung 66 : Anteil der Doppelkernigen vor uncchdialysebeginn

Die Zahl der Doppelkernigen schwankte sowohl veraaich nach Dialysebeginn. ( Abb. 66 )
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Abbildung 67 : Hohe des DNA-Schadens vor und naiellyBebeginn

Der gemessene DNA-Schaden stieg nach Dialysebefi@imnschlielend auf Werte unter
das Ausgangsniveau um gegen Ende der Studie wiradamausteigen. ( Abb. 67 )
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Abbildung 68 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degeils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens vor und nach Diaggieh

Die Mikrokernrate und die DNA Schadigung lagen etwhoher, der Anteil der
Doppelkernigen verminderte sich. ( Abb. 68 )
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3.4.0 Zeitverlauf der DNA-Schéden der Kontrollpersoen

Einzelergebnisse der Kontrollpersonen

3.4.1 Kontrollperson 1

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Bei den Kontrollpersonen stellt das Saudgmdmm die Mittelwerte der ersten 3

sowie der letzten 3 Ergebnisse dar. Die Standareimbwng wurde fir diese Messpunkte

berechnet.
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Abbildung 69 : Mikrokernrate im Verlauf der Studie
Die Mikrokernrate stieg bis zum 3. Messpunkt gefligig an, und stabilisierte sich ab dem 5.

Studienmonat. ( Abb. 69 )
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Abbildung 70 : Anteil der Doppelkernigen im Verlaiér Studie
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Der Anteil der Doppelkernigen war bis zum 5. Stad@nat stark wechselhaft, anschlieRend

zeigte er sich konstanter. ( Abb. 70)

Kontrollperson 1
25
—~ 20 A
9\?/
&
g 15 A
©
<
(8]
? 10
<
> L
o 5|
0 ‘ ‘ ‘
0 5 10 15
Monate seit Studienbeginn

Abbildung 71 : Hohe des DNA-Schadens im Verlauf Serdie

Die Hohe des DNA-Schadens stieg bis zum Ende deliSkeicht an. ( Abb. 71)
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Abbildung 72 : Mittelwerte des Mikrokerntests, deseils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens zu Beginn und am @dstudie

Die Mikrokernrate war leicht die DNA Schadigung rgilRerhoht, der Anteil der
Doppelkernigen stieg stark an. ( Abb. 72))
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3.4.2 Kontrollperson 2

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Bei den Kontrollpersonen stellt das Saugemdmm die Mittelwerte der ersten 3

sowie der letzten 3 Ergebnisse dar. Die Standarei@bwng wurde fir diese Messpunkte

berechnet.
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Abbildung 73 : Mikrokernrate im Verlauf der Studie

Die Hohe der Mikrokernrate verminderte sich wahrdadStudie geringgradig. ( Abb. 73)
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Abbildung 74 : Anteil der Doppelkernigen im Verladér Studie

Der Anteil der Doppelkernigen zeigte einen leidtiwankenden Aufwartstrend. ( Abb. 74 )
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Abbildung 75 : Hohe des DNA-Schadens im Verlauf Serdie

Die Hohe des DNA-Schadens war wahrend des Beobag$raitraums grofReren

Schwankungen unterworfen. ( Abb. 75)
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Abbildung 76 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degteils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens zu Beginn und am @srdstudie

Die Mikrokernrate verringerte sich leicht, der Ahtder Doppelkernigen und die DNA
Schadigung stiegen deutlich beziehungsweise laich{ Abb.76 )
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3.4.3 Kontrollperson 3

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Bei den Kontrollpersonen stellt das Saugemdmm die Mittelwerte der ersten 3

sowie der letzten 3 Ergebnisse dar. Die Standarei@bwng wurde fir diese Messpunkte

berechnet.
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Abbildung 77 : Mikrokernrate im Verlauf der Studie

Bei Kontrollperson 3 ergaben sich nahezu gleichieleie Mikrokernraten. ( Abb. 77)
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Abbildung 78 : Anteil der Doppelkernigen im Verlaiér Studie
Der Anteil der Doppelkernigen erhdhte sich ab denstoidienmonat, anschlielRend ergaben

sich geringgradig unterschiedliche Werte auf hdmefdiveau. Der letzte Messpunkt lag

wiederum deutlich niedriger. ( Abb. 78)
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Abbildung 79 : Hohe des DNA-Schadens im Verlauf Serdie

Die Hohe des DNA-Schadens pendelte wahrend derieStud niedrige Werte, wobei der
letzte Wert erkennbar hoher lag als alle tbrigekxblf. 79 )
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Abbildung 80 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degeils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens zu Beginn und am @rdstudie

Die Mikrokernrate und die DNA Schéadigung zeigtemeeischwache Erhohung, die
Doppelkernigen stiegen klar erkennbar an. ( Abb). 80
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3.4.4 Kontrollperson 4

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Bei den Kontrollpersonen stellt das Saugemdmm die Mittelwerte der ersten 3

sowie der letzten 3 Ergebnisse dar. Die Standarei@bwng wurde fir diese Messpunkte

berechnet.
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Abbildung 81 : Mikrokernrate im Verlauf der Studie

Kontrollperson 4 hatte konstant niedrige Mikrokaten. ( Abb. 81 )
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Abbildung 82 : Anteil der Doppelkernigen im Verlaiér Studie

Mit Ausnahme des vorletzten Messpunktes vergré@cte der Anteil der Doppelkernigen
wahrend des Studienzeitraums. ( Abb. 82)
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Abbildung 83 : Hohe des DNA-Schadens im Verlauf Serdie

Die Hohe der DNA Schadigung ergab, abgesehen vomnd@. letzten Messpunkt, einen

ausgeglichenen Verlauf. ( Abb. 83)

80
70 1
60 -
50 1
40
30
20 1
0 - ‘ ‘

MK DK CO

MK/1000; % Doppelkernige;
DNA-Schaden (%)

Abbildung 84 : Mittelwerte des Mikrokerntests, daseils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens zu Beginn und am @srdstudie

Die Mikrokernrate blieb nahezu unveréandert, derefirder Doppelkernigen stieg pragnant an
und die DNA Schadigung vergroRRerte sich ebenf@tich nur geringfiigig. ( Abb. 84 )
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3.4.5 Kontrollperson 5

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Bei den Kontrollpersonen stellt das Saugemdmm die Mittelwerte der ersten 3

sowie der letzten 3 Ergebnisse dar. Die Standarei@bwng wurde fir diese Messpunkte

berechnet.
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Abbildung 85 : Mikrokernrate im Verlauf der Studie

Die Mikrokernrate verhielt sich im Beobachtungszeitm annahernd konstant. ( Abb. 85)
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Abbildung 86 : Anteil der Doppelkernigen im Verladér Studie
Zwischen dem 3. und dem 8. Studienmonat erniedsgie der Anteil der Doppelkernigen,

anschlie3end zeigte die Kurve einen ansteigendelaMeDer letzte Messpunkt ergab Werte
wie zu Beginn der Studie. ( Abb. 86)
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Abbildung 87 : Héhe des DNA-Schadens im Verlauf 8erdie

Im 8. und 9. Studienmonat wurden erhdhte WerteDdéA Schadigung ermittelt, die tGbrigen

Messpunkte zeigten einen ausgeglichenen Verlalfb( 87 )
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Abbildung 88 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degeils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens zu Beginn und am égrdstudie

Die Mikrokernrate verminderte sich etwas, der Ander Doppelkernigen stieg gut erkennbar

an und die DNA Schadigung erhéhte sich ebenfalitiigradig. ( Abb. 88)
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3.4.6 Kontrollperson 6

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Bei den Kontrollpersonen stellt das Saugemdmm die Mittelwerte der ersten 3

sowie der letzten 3 Ergebnisse dar. Die Standarei@bwng wurde fir diese Messpunkte

berechnet.
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Abbildung 89 : Mikrokernrate im Verlauf der Studie

Die Mikrokernrate schwankte geringfiigig um niedrifferte. ( Abb. 89 )
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Abbildung 90 : Anteil der Doppelkernigen im Verladér Studie

Der Anteil der Doppelkernigen erfuhr im Studienziim einen erkennbaren Abwartstrend.
(Abb. 90)
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Abbildung 91 : H6he des DNA-Schadens im Verlauf 8terdie

Die erste Messung erbrachte einen vergleichswakerhnWert, im weiteren Verlauf lag die

DNA Schéadigung gleichbleibend deutlich daruntekbb. 91 )
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Abbildung 92 : Mittelwerte des Mikrokerntests, degeils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens zu Beginn und am @srdstudie

Die Mikrokernrate blieb unverandert, der Anteil d@ppelkernigen sank deutlich, die DNA
Schadigung leicht ab. ( Abb. 92)
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3.4.7 Kontrollperson 7

Die folgenden 3 Diagramme zeigen die gemesseneteWes Mikrokerntests, den Anteil der
doppelkernigen Zellen sowie den prozentualen DNAa8en, ermittelt mit Hilfe des Comet-
Assays. Bei den Kontrollpersonen stellt das Saugemdmm die Mittelwerte der ersten 3

sowie der letzten 3 Ergebnisse dar. Die Standarei@bwng wurde fir diese Messpunkte

berechnet.
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Abbildung 93 : Mikrokernrate im Verlauf der Studie

Wahrend der Studiendauer tendierte die Mikrokeenzatniedrigeren Werten. ( Abb. 93)
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Abbildung 94 : Anteil der Doppelkernigen im Verlaiér Studie

Der Anteil der Doppelkernigen reduzierte sich um &e Studienmonat, vorher und nachher
lagen die Werte deutlich hoher. ( Abb. 94 )
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Abbildung 95 : Hohe des DNA-Schadens im Verlauf 8erdie

Der DNA-Schaden nahm unter Schwankungen leicht Abb. 95 )
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Abbildung 96 : Mittelwerte des Mikrokerntests, daseils der Doppelkernigen
und der H6he des DNA-Schadens zu Beginn und am @rdstudie

Die Mikrokernrate und der Anteil der Doppelkernigemdierten zu niedrigeren Werten, die

DNA Schédigung stieg geringgradig an. ( Abb. 96 )
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3.5.0 Zusammenfassende Auswertung

3.5.1 Dialysepatienten
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Abbildung 97 : Mittelwerte des Mikrokerntests dealysepatienten

vor und nach Therapieumstellung von HD auf HDF

Im direkten Vergleich zeigten sich sehr untersdited Ausgangswerte der Mikrokernrate in
der Gruppe der Dialysepatienten. Bei den PatieRieh 6 und 7 stieg die Mikrokernrate im
Studienverlauf an. Bei den Patienten 3 und 5 vederien sich die Werte der Mikrokernrate.

( Abb. 97)
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Abbildung 98 : Mittelwerte des Anteils der Doppethigen der Dialysepatienten

vor und nach Therapieumstellung von HD auf HDF

Der Anteil der Doppelkernigen lag, abgesehen vameRa4, bei allen Dialysepatienten vor

Therapieumstellung auf vergleichbarem Niveau. NachBeginn der
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Hamodiafiltrationsbehandlung erhdhten sich die Weei allen, aulRer bei Patient 6, der

nahezu gleichbleibende Werte prasentierte. ( ABB. 9
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Abbildung 99 : Mittelwerte der Hohe des DNA-Schaglder Dialysepatienten

vor und nach Therapieumstellung

Die Hohe des DNA-Schadens vor Hamodiafiltrationgtregeigte bei den Patienten 1,2,3,6
und 7 ahnliche Werte, nach Therapieumstellung s@BNA Schéadigung bei den Patienten
2,3,4 und 7. Die Patienten 1 und 5 erlitten einkené Schadigung, Patient 6 hatte vor und

nach Therapieumstellung fast identische Werte.l{. A9 )
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3.5.2 Préadialysepatienten
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Abbildung 100 : Mittelwerte der Mikrokernrate dendRialysepatienten

vor und nach Dialysebeginn

Die Gruppe der Pradialysepatienten zeigte vor Belhgginn sehr unterschiedlich hohe

Mikrokernraten. Nach Dialysebeginn sanken die Wéme den Patienten 8,9,11 und 15.

Einen Anstieg der Mikrokernrate erlitten die Pat#gn12,16 und 17. Patient 10 hatte nahezu
gleichbleibende Werte. ( Abb. 100)
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Abbildung 101 : Mittelwerte des Anteils der Doppaikigen der Pradialysepatienten

vor und nach Dialysebeginn

Der Anteil der Doppelkernigen vor Dialysebeginnwahkte von Patient zu Patient erheblich.
Nach Dialysebeginn vergroRerte sich der Anteildex Patienten 9,10,11 und 12. Erniedrigte
Werte prasentierten die Patienten 8,15 und 17Pbé&ent 16 ergaben sich kaum merkbare
Veranderungen. ( Abb. 101)
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Abbildung 102 : Mittelwerte der Hohe des DNA-Schaglder Pradialysepatienten
vor und nach Dialysebeginn

Der DNA-Schaden zeigte sich bei den einzelnen R&tieuneinheitlich, nach Dialysebeginn
sank der Schaden bei den Patienten 10,11 und &2uldiigen Patienten wiesen eine
zunehmende Schadigung auf. ( Abb. 102 )

3.5.3 Kontrollpersonen
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Abbildung 103 : Mittelwerte der Mikrokernrate deoitrollpersonen

zu Beginn und am Ende der Studie

Die Mikrokernrate der Kontrollpersonen lag im Veigh zu den Patienten wesentlich

niedriger. Kontrollperson 2 fiel durch héhere Westavohl zu Beginn als auch am Ende auf.
Im Studienverlauf zeigten sich bei allen Kontrotgmnen leichte Schwankungen nach oben
oder nach unten. ( Abb. 103)
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Abbildung 104 : Mittelwerte des Anteils der Doppaikigen der Kontrollpersonen

zu Beginn und am Ende der Studie

Der Anteil der Doppelkernigen lag bei den Kontreligonen 3-7 zu Beginn auf
vergleichbarem Niveau. Wahrend der Studie erhohwoh die Werte bei den

Kontrollpersonen 3,4 und 5, die Kontrollpersonemur@l 7 zeigten am Ende verminderte
Werte. Die Kontrollpersonen 1 und 2 hatten zu Begileutlich niedrigere Werte, die im
Verlauf stark anstiegen. ( Abb. 104 )
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Abbildung 105 : Mittelwerte der Hohe des DNA-Schaglder Kontrollpersonen
zu Beginn und am Ende der Studie

Die DNA-Schadigung lag bei allen KontrollpersonenBeginn der Studie relativ niedrig und
stieg bis zum Ende an. Die Ausnahme bildet KorgesBon 6, die urspriinglich eine hdohere
Schadigung aufwies und im Verlauf niedrigere Werteichte. ( Abb. 105)
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3.6.0 Kollektive Mittelwerte der drei Probandengruppen vor und nach

Therapieumstellung bei Comet-Assay und Milokerntest

3.6.1 Dialysepatienten
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Abbildung 106 : Mittelwerte des Mikrokerntests, désteils der Doppelkernigen und der Héhe des DNA-

Schadens vor und nach Therapieumstellung von HIHBW in der Gruppe der Dialysepatienten

Die Mittelwerte der Ergebnisse der einzelnen Tethieen prasentieren einen leichten
Anstieg der Mikrokernrate, eine deutliche Erhéhdeg Anteils der Doppelkernigen sowie
eine nahezu gleichbleibende DNA-Schadigung bendlimalysepatienten. Der Zuwachs des
Anteils der Doppelkernigen deutet auf eine gest&géellerneuerung hin, wodurch sich auch
die leicht erhohte Rate an Mikrokernen bei gleieltisndem DNA-Schaden erklaren lasst, da

die Mikrokernfrequenz in doppelkernigen Zellen bastt wird. ( Abb. 106 )
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3.6.2 Préadialysepatienten
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Abbildung 107 : Mittelwerte des Mikrokerntests, désteils der Doppelkernigen und der Hohe des DNA-

Schadens vor und nach Dialysebeginn in der Grupp®didialysepatienten

In dem Kollektiv der Pradialysepatienten erkenahmach Dialysebeginn tendenziell eine
Besserung der Regenerationsfahigkeit der Zelledjeldikrokernrate abfallt, der Anteil der
Doppelkernigen steigt und die DNA-Schéadigung auhéldes Ausgangsniveaus bleibt. Da es
sich hierbei jedoch um kollektive Mittelwerte hafigiisst sich keine Aussage uber eine

individuelle Verbesserung des einzelnen Patientachen. ( Abb. 107 )
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3.6.3 Kontrollpersonen
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Abbildung 108 : Mittelwerte des Mikrokerntests, désteils der Doppelkernigen und der Hohe des DNA-
Schadens zu Beginn und am Ende der Studie in dgap@rder Kontrollpersonen

Die Mittelwerte der Kontrollpersonen bei der Mikeykrate und der Hohe des DNA-
Schadens liegen relativ niedrig, der Anteil der palgernigen ist vergleichsweise hoch.
Diese Ergebnisse waren bereits bei den einzelnatréltpersonen erkennbar. Im zeitlichen
Verlauf kam es zu einem leichten Abfall der Mikrokete und zu einem minimalen
Ansteigen der DNA-Schadigung. Der Anteil der Doeehigen erhdhte sich wéahrend der
Studie. ( Abb. 108)

3.7.0 Vergleich einzelner Laborparameter ( siehe Armang ) mit der Hohe des
genetischen Schadens in der Gruppe der yaepatienten und Pradialysepatienten

Bei den Patienten 1 und 2 ( Dialysepatienten )dgamur wenige Laborwerte zur Verfiigung,
eine Einflussnahme dieser Werte auf den genetisBobaden war nicht erkennbar. Patient 3
( Dialysepatient ) hatte wahrend der Studie dreimaihdhte CRP Werte

( C-reaktives Protein ), an den ersten beiden Te¥mizeigte sich auch ein hoherer
genetischer Schaden im Comet Assay. Patient 4 Iy<@jpatient ) hatte ebenfalls einmalig
einen erhohten CRP Wert, der DNA-Schaden im Conssiap war auch hier erhéht, bei
diesem Patienten schwankten die Ergebnisse des t&xssays wahrend der Studie jedoch

stark, so dass kein eindeutiger Zusammenhang heligeserden kann. Bei den Patienten 5, 6
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und 7 ( Dialysepatienten ) zeigte sich keine Katieh zwischen erhobener DNA-
Schadigung und Laborparametern.

Patient 8 ( Pradialysepatient ) hatte mehrmals eehi@RP Werte bei gleichbleibendem
Schaden im Comet-Assay. Patient 9 ( Pradialysepafieeigte bei anndhernd gleich hohen
Creatininwerten vor Dialysebeginn unterschiedliohd Werte des genetischen Schadens. Bei
Patient 10 ( Pradialysepatient ) wurden Uber eideitraum von fast einem Jahr bestandig
leicht bis deutlich erhohte CRP Werte ermittelthvéinddessen schwankten die Ergebnisse
des Comet- Assays zwischen 12 und 17 %.

Die Creatininwerte von Patient 13 und 14 ( Prad@patienten ) veranderten sich wahrend
der Studie kaum, die Ergebnisse des Mikrokerntagerl auf vergleichbarem Niveau,
wohingegen einzelne Werte des Comet-Assays sthdhewaren.

Die Laborwerte der Patienten 11,12,15,16 und 1vadiBlysepatienten ) standen in keinem
erkennbaren Zusammenhang mit der ermittelten geaietin Schadigung.

3.8.0 Vergleich ausgewéhlter Medikamente ( siehe Aang ) mit der Hohe des

genetischen Schadens in der Gruppe der Dyaepatienten und Pradialysepatienten

Von den sieben Dialysepatienten, die auf eine Thermittels Hamodiafiltration umgestellt
wurden, hatten zwei Patienten ( 2,3 ) anschlief@@meh niedrigeren genetischen Schaden, bei
Patient 1 fehlten aufgrund einer notwendigen Thetapstellung Vorwerte, bei Patient 4 und
5 ergaben sich unterschiedliche Ergebnisse im €©é&s®ay und im Mikrokerntest, die
Patienten 6 und 7 zeigten nach Beginn der HDF Thierbei gleichbleibenden Werten im
Comet-Assay eine hohere Mikrokernrate.

Von diesen Patienten nahmen funf ( 1,3,4,5,7 fiirlammatorisch wirksame Medikament
wie Acetylsalicylsaure, Diclofenac oder Ibuprofan.eDie Patienten 3,4,5,6 und 7 erhielten
zusatzlich Vitaminpraparate.

In dem Kollektiv der Prédialysepatienten, die afis@@nd mit Hilfe der konventionellen
Hamodialyse behandelt wurden, reduzierte sich deetische Schaden im Verlauf bei vier
Patienten ( 9,10,11,12 ), zwei Patienten ( 8, Iajten gegensatzliche Ergebnisse im Comet
Assay und im Mikrokerntest, die Patienten 16 und Hatten schlechtere Werte nach

Therapiebeginn. Patient 13 und 14 wurden wéhren&tlelie nicht mehr dialysiert.
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In dieser Patientengruppe nahmen vier ( 12,14,15)17antientztndlich wirksame
Medikamente. Insgesamt neun Patienten ( 8,9,1®1BM1N4,15,16 ) erhielten
Vitaminpraparate.

Zusammenfassend lalt sich somit kein eindeutigeiekEfder oben beschriebenen
Medikamente auf die Hohe des genetischen Schadkesnen. Lediglich in der Gruppe der
Pradialysepatienten scheint sich die Einnahme vaaminpréaparaten ( Kombination aus
Vitamin By, By, Bs, Bio, C, H, Folsaure, Niacin, und Pantothensaure )tipaasuszuwirken,
insofern als alle Patienten, mit einer geringeredAESchadigung unter Dialysetherapie

Vitaminpréaparate erhalten haben.

83



4. Diskussion

Es ist seit vielen Jahren bekannt, dass Patienteterminaler Niereninsuffizienz vor und
nach Einleitung der Dialysetherapie eine wesentiidghere Inzidenz bei zahlreichen malignen
Erkrankungen aufweisen. Die Grunde hierfur sindhnaeitgehend ungeklart. Es konnte
allerdings nachgewiesen werden, dass toxische bstuitive Nephropathien eine besonders
hohe Gefahrdung fur ein Nierenkarzinom darsteldaigonneuve et al, 1996; Teschner et al
2002). Auch chronische virale Infektionen wie HegatB scheinen das Risiko, an einem
Leberkarcinom zu erkranken, zu erhthen. Danebendemerauch Medikamente wie
Immunsuppressiva und Analgetika und die Dialysetpier selbst angeschuldigt, zur
Malignomentstehung beizutragen.

Desweiteren entsteht bei eingeschrankter Nieremiiumkeine Retention harnpflichtiger
Substanzen und somit ein urdmisches Milieu mitreWielzahl von Uramietoxinen. Diese
Uramietoxine begunstigen die Bildung freier Sawdfsidikale ( ROS ) und reduzieren die
antioxidative Kapazitat, wodurch es bei oxidativ8iness zu einer direkten oder indirekten
DNA-Schadigung kommen kann (Vamvakas et al, 1996ydsikova et al 2001). Diese
Veranderungen werden im gesunden Organismus erkeehtlurch DNA-Reparaturenzyme
entfernt. Wenn bereits ein irreparabler Schadenziebangsweise eine maligne
Transformation einer Zelle aufgetreten ist, mufseéigelle erkannt und zerstort werden, um
eine Malignomentstehung zu verhindern. Diese Aufgabird durch das Immunsystem
wahrgenommen, das Uber eine Tumorkontrollfunktism¢ch Immunosurveillance genannt,
verfligt. Patienten mit terminaler Niereninsuffizzdeiden aber aufgrund ihrer Erkrankung an
einer Storung des Immunsystems, die als uramidofmaundefekt bezeichnet wird (Kéhler et
al, 1993; Vamvakas et al, 1998; Heidland et al,020dudem wird auch die DNA-Reparatur
durch das uramische Milieu erschwert (Malachi etl893). Die starksten Defizite ergaben
sich bei Pradialysepatienten sowie bei Dialyseptdie die langer als 120 Monate therapiert
wurden. Wohingegen Patienten mit einer Therapiedaol bis zu einem Jahr eine normale
oder sogar leicht erh6hte Reparaturkapazitat asémeDiese Ergebnisse deuten darauf hin,
dass der primare Abfall der Uramietoxine durch &tohg der Hamodialyse eine
Verbesserung der Enzymkapazitat bewirkt. Da aberhddie Dialysebehandlung bestimmte

Toxine nur unvollstéandig entfernt werden kdnnermka es moglicherweise im Verlauf der
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Langzeittherapie zu einem erneuten Anstieg dieseffeSmit konsekutiver Abnahme der
Reparaturkapazitat (Vamvakas et al, 1996).

Manche der oben beschriebenen Mechanismen lassemisht beeinflussen, bei anderen
hingegen kann durch ein optimales Therapiemanagewsesucht werden, den genetischen

Schaden mdglichst gering zu halten, um die Patievibe einer Krebserkrankung zu schitzen.

In einer friheren Arbeit konnte gezeigt werden, sdasr allem die Zellen der
Pradialysepatienten — in Abhangigkeit von der Schveker Nierenfunktionseinschrankung -
eine hohe genetische Schadigung aufwiesen (Stagipal, 2001). In dieser Arbeit wurde
nunmehr der individuelle Verlauf des genetischenaBens in der Pradialysephase und nach
Beginn der Nierenersatztherapie bei zehn Patiam&arsucht.

Dabei zeigte sich, dass vier Patienten ( 9,10,1],gihdeutig von der Therapie profitiert
haben. Bei zwei Patienten ( 8,15 ) ergaben siclensmitichliche Ergebnisse. Patient 8 hatte
im Verlauf sinkende Mikrokernraten, der Wert derppelkernigen Zellen war nur bei
Dialysebeginn schlecht, sonst lag er auf Hohe dasgAngsniveaus, die Ergebnisse des
Comet-Assays konnten leider erst nach Dialysebeg@mnittelt werden. Bei Patient 15
ergaben sich sinkende Mikrokernraten, die Zahl Beppelkernigen und die genetische
Schadigung ( ermittelt durch den Comet-Assay )teeigyeringfiigig schlechtere Werte, fur
eine definitive Aussage war der Beobachtungszeiirgedoch zu kurz. Zwei Patienten
(16,17 ) hatten keinen erkennbaren Benefit duretDialysetherapie. Bei Patient 16 erfolgte
die Dialysebehandlung sehr rasch nach Studienbgegwouass nur ein Vorwert zu erheben
war, wodurch die Beurteilung erschwert wird. Diekkdkernrate stieg zundchst an, um dann
zwischen dem 8. und dem 15. Studienmonat konstafdlen, die Rate der Doppelkernigen
schwankte auf hohem Niveau, der genetische Schademahezu unverandert. Patient 17
hatte leicht erhohte Mikrokernwerte, wahrend die hlIZader Doppelkernigen im
Studienzeitraum schwankte. Der genetische Schaddte Isich etwas erhéht. Die zwei
verbliebenen Pradialysepatienten ( 13,14 ) erfuhnedhrend der Studie Kkeine
Verschlechterung ihrer Niereninsuffizienz, sodass @Bialysebeginn noch nicht notwendig
war.

Bei diesen Patienten konnten wir dennoch sehraagamte Beobachtungen machen. In einer
friheren Arbeit (Stopper et al, 2001) wurde besdien, dass die Hohe des genetischen
Schadens mit den Plasmacreatinin Werten, das teildierenfunktion, zusammenhéangt. Bei
den von uns untersuchten Patienten kam es wahrendStidie zu keinem weiteren

Creatininanstieg. Patient 13 hatte initial einehdroWert bei der Mikrokernrate und bei den
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doppelkernigen Zellen, anschlieBend ergaben sighaharnd konstante Werte bis zum
Studienende. Die Ergebnisse des Comet-Assays war&eginn ebenfalls relativ konstant,
ab dem 5. Studienmonat jedoch stieg die genetisttgidigung zunachst leicht, dann
sprunghaft an. Im Gegensatz dazu zeigte Patiesbddr leicht sinkende Mikrokernraten bei
gleichbleibenden doppelkernigen Zellen. Die genh@sSchadigung lag, abgesehen von zwei
hohen Werten im ersten Drittel der Studie, ebesfalif vergleichbarem Niveau.

Um herauszufinden, in wieweit die Gruppe der Pigdépatienten insgesamt vom Beginn
der Dialyse profitiert hat, wurden die Mittelwerder Ergebnisse der beiden Verfahren vor
und nach Dialysebeginn fur das Kollekiv ermittelDdabei zeigten sich sinkende
Mikrokernraten, ansteigende Werte fur die doppeligem Zellen, und gleichbleibende
Ergebnisse im Comet Assay. Somit lasst sich diduSsfolgerung ziehen, dass die Gruppe

bezuglich des genetischen Schadens vom BeginnidbisBtherapie leicht profitiert hat.

Wie bereits zu Beginn der Arbeit erlautert, gibt werschiedene Dialysemethoden, die
mdglicherweise auch einen Einflud auf die Hohe desetischen Schaden haben. Um
genauere Erkenntnisse hierzu zu gewinnen, wurdebesi Patienten, die mit Hilfe der
konventionellen Hamodialyse behandelt wurden, aHfimodiafiltration umgestellt. Die
Ergebnisse einer friheren Arbeit (Stopper et a120assen darauf schlie3en, dass es unter
konventioneller Dialysetherapie im Laufe der Lantpphandlung zu einem langsamen
Anstieg des DNA-Schadens kommt. Bei Hamodiafilnativurde diese Beobachtung dagegen
nicht gemacht, was moglicherweise mit einer bessErdgfernung toxischer Mittelmolekule,
wie zum Beispiel, Mikroglobulin oder Komplementfaktor D in Verbindgrsteht. Unser
Interesse lag darin herauszufinden, ob und inwiewe&ie Therapieumstellung von der
konventionellen HD auf HDF eine Reduktion des lisrbestehenden genetischen Schaden
bewirken kann.

Aufgrund dessen erfolgte bei sieben Patienten egelmé&liige Messung des genetischen
Schadens vor und nach Beginn der Hamodiafiltrabiehandlung. Die Ergebnisse zweier
Patienten ( 2,3 ) bestatigten unsere Annahme. 8&em 1 konnte fir die Mikrokernrate und
die Anzahl der Doppelkernigen kein Vorwert erholvegrden, wobei die Mikrokernrate bei
steigender Zahl der Doppelkernigen tendenziell tarislieb. Die HOhe des DNA-Schadens,
im Comet Assay gemessen, schwankte wéhrend des aBetoingszeitraums, gegen
Studienende zeigte sich jedoch ein fallender VérlBer Patient 4 zeigte eine ansteigende
Mikrokernrate bei verbesserter Zellteilung ( gr@3efahl an Doppelkernigen ) und

niedrigeren Werten im Comet Assay. Speziell bei selie Patienten war der
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Beobachtungszeitraum jedoch insgesamt zu kurz, indeetige Resultate zu erzielen. Bei
Patient 5 war eine sinkende Mikrokernrate bei steitgr Zahl der Doppelkernigen und
erhohten Werten im Comet-Assay zu ermitteln. Pat@nprasentierte bei ansteigender
Mikrokernrate nahezu konstante Werte der Doppeigemund des genetischen Schadens im
Comet-Assay, wobei die Mikrokernrate ab dem 10.dielumonat wieder auf Hohe des
Ausgangsniveaus lag. Patient 7 prasentierte beesgeter Zellproliferation eine hdhere
Mikrokernrate und gleichbleibende Werte im Comes#\s Hinsichtlich des genetischen
Schadens der einzelnen Patienten ergeben sich gomifTeil widerspriichliche Ergebnisse,
da die Mikrokernrate und die Werte des Comet-Asdasfig gegenséatzliche Tendenzen
erkennen lassen. Im Gruppenvergleich lag die Mikrokate bei allen Patienten nach HDF
Beginn geringfiigig héher, die Zahl der Doppelkeenigvar deutlich angestiegen und der
genetische Schaden im Comet-Assay unverandert.

Zusammenfassend zeigt sich also eine bessere deépation. Die verbesserte Zellteilung
ware auch eine mdgliche Erklarung fur die leictiddite Mikrokernrate bei gleichbleibendem
genetischen Schaden im Comet-Assay, denn die Megsgler Mikrokernrate setzt
teilungsfahige Zellen voraus. Bei stark geschadigfellen geht diese Fahigkeit verloren,
wodurch auch der genetische Schaden mit Hilfe dégdkerntests nicht mehr detektiert
werden kann. Aus dieser Sicht konnte man davonehgsy dass die Patienten von der
Hamofiltrationsbehandlung profitiert haben. Andeeits stellten wir einen konstanten DNA-
Schaden mit Hilfe des Comet-Assays fest. Eine molbglErklarung hierfir wére, dass der
gentoxische Schaden eventuell bereits irreversvae) oder dass durch die Hamodiafiltration
Uramietoxine ebenfalls nicht vollstandig entfernerden. Denkbar ware auch, dass es

weitere, noch unbekannte Uramietoxine gibt, dieapeutisch nicht beeinflussbar sind.

Wie verhalt sich der genetische Schaden bei gesuft#schen? Um dies herauszufinden
wurde ein Kollektiv von 7 Kontrollpersonen Uber dgesamten Zeitraum der Studie
mituntersucht. Wie erwartet stellten wir bei allerobanden sehr niedrige Mikrokernraten,
hohe Werte bei den doppelkernigen Zellen und eigenngen genetischen Schaden im
Comet-Assay fest. Auffallend war aul3erdem eine hédestanz der Resultate im zeitlichen
Verlauf und individuell. Im Vergleich dazu wareneib Pradialysepatienten und

Dialysepatienten zum Teil ausgepragte Schwankuagéschen den einzelnen Messpunkten
feststellbar.

Da bestimmte Laborparameter ( C-reaktives ProtédRP ) und Leukozytenzahl, pH-Wert

und Hohe des Parathormons etc. ) das Ausmald degispfren Schadens beeinflussen,
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versuchten wir eine Zusammenhang zu den Messeggamiherzustellen. Bei einzelnen
Werten war dies moglich, haufig gingen Verandermnder Laborwerte jedoch nicht mit
hoheren oder niedrigeren Messpunkten einher. Hisétzliche Schwierigkeit bestand darin,
dass nicht bei jeder Blutentnahme fir die Studegckzeitig auch eine Routinelaborkontrolle
erfolgte. Somit lie3 sich retrospektiv keine dur@hgige Konkordanz erkennen. Aul3erdem
werden relevante Parameter wie beispielsweise denentane Immunstatus, bestehende
Allergien, das Ausmal3 des oxidativen Strel3 odeHtihe des Homocysteins nicht durch die
gangigen Laboruntersuchungen detektiert. Fur kondeerStudien ware es somit
empfehlenswert, jede Blutentnahme fir gentoxischenalysen mit umfassenden
Laborkontrollen zu kombinieren.

Eine weitere Einflussvariable entstand durch digyéaStudiendauer. Da viele Patienten Uber
einen Zeitraum von einem Jahr und langer beobachtetien, spielen beispielsweise
jahreszeitliche Besonderheiten eine bedeutende R&tiwohl die verstarkte Infektneigung im
Winter als auch das Auftreten von Allergien wie zuBeispiel Heuschnupfen in den
Sommermonaten, kénnen die erhobenen Werte beaafiusm direkten Vergleich mit der
Gruppe der Kontrollpersonen liel3 sich jedoch kaincdgangiges Muster erkennen. Da wir
somit keine eindeutige Ursache fur die wechselndeeHder genetischen Schéadigung finden
konnten, erscheint ein langerer Beobachtungszeitraor und nach Therapieumstellung in
Kombination mit engmaschigeren Blutentnahmen sifinuon zu verhindern, dass einzelne
hohe oder niedrige Messpunkte das Gesamtergehmisdern.

In dieser Studie ergab die Auswertung des Gesaptiargses, dass in der Gruppe der
Pradialysepatienten 4 Patienten vom Beginn deryBagherapie profitiert haben, bei 2
Patienten zeigten sich im Mikrokerntest und Comssay unterschiedliche Ergebnisse und 2
Patienten erfuhren tendenziell sogar eine Versbtdeang ihrer Werte. Die Umstellung der
Therapie von Hamodialyse auf Hamodiafiltration e=derte die gentoxische Schadigung bei
2 Patienten, 2 weitere Patienten hatten gegend@zliVerte in den beiden Messverfahren
Comet-Assay und Mikrokerntest, zwei Patienten habeht von der Therapieumstellung
profitiert. Bei einem Patienten konnten nicht gesrigy Vorwerte erhoben werden. Dieses
Resultat wirf die Frage auf, welche Umsténde zu geneiligen Verlauf des genetischen
Schadens beitrugen.

Viele Probanden dieser Studie missen, bedingt diliechhestehende Niereninsuffizienz und
die sich daraus ergebenden Begleiterkrankungernméfegy Medikamente einnehmen. Aus
friheren Untersuchungen ist bekannt, dass einiggikdmente die gentoxische Schadigung

positiv oder negativ beeinflussen kénnen. Zu nenne@ren hier zum Beispiel
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Antiphlogistika, wie Acetylsalicylsaure, Diclofenamd Ibuprofen, die von vielen Patienten
zur Prophylaxe von GefalRkomplikationen im Rahmearerebestehenden Arteriosklerose in
niedriger Dosierung eingenommen werden. Von unsé@banden wurden insgesamt 8
Patienten ( 1,3,4,5,7,12,15,17 ) mit Antiphlogiatikerapiert. 2 Patienten ( 3,12 ) hatten eine
positiven Verlauf, 5 Patienten ( 1,4,5,7,15 ) zmigkeine Veranderung und 1 Patient ( 17 )
hatte schlechtere Werte der gentoxischen Schadighimge positive Beeinflussung ware

durch die antientziindliche Aktivitat sowie die vesberte Rheologie erklarbar. Eine
Verschlechterung kénnte durch die medikamentOosnigéeliZytotoxizitat ausgeldst sein. In

dieser Studie erhielten auflerdem 14 Patienten (5,8,4,8,9,10,11,12,13,14,15,16 )

Vitaminpréaparate, davon hatten funf Patienten n@bhrapieumstellung einen niedrigeren
genetischen Schaden. Ein reduzierter genetis@wraden koénnte hier durch die

antioxidative Fahigkeit einiger Vitamine erklarbsein. Die Ergebnisse dieser Studie lassen
somit keine Kklare Einflussnahme erkennen. Da ed dier nur um ein kleines

Patientenkollektiv handelt und die Aussagekraft udeld eingeschréankt ist, erscheint es
dennoch fir weitere Untersuchungen sinnvoll die ikedentdse Therapie nicht aul3er Acht
zu lassen. Hier wurde nur eine Medikamentengrupganplarisch herausgegriffen, da es
bereits Voruntersuchungen zu diesem Thema gibtsd€htich nahmen die meisten der

Patienten dauerhaft mehrere Medikamente zur Therapr Begleiterkrankungen ein.

Als Folge der terminalen Niereninsuffizienz leidaele von ihnen an arterieller Hypertonie
und ihren Folgen, ferner an Diabetes mellitus Typ 2um Grof3teil mit
Sekundarkomplikationen, und an sekundarem Hypetipasodismus. Diese Aufzahlung
macht deutlich, dass Patienten, die sich alle igicgen Stadium der Niereninsuffizienz
befinden, bedingt durch ihre zuséatzlichen Kranldreitsehr unterschiedlich schwer erkrankt
sind. Im Rahmen dieser Studie war es deshalb sehlhwierig ein homogenes
Patientenkollektiv in der ndheren Umgebung zu fmdérotz unserer Bemihungen ist es
maoglich, dass wir Probanden mit eher unglnstigerankieitsverlauf mit in die Studie
einbezogen haben. Da Veranderungen im Gesamtongasiswie zum Beispiel der
Immunstatus, Einfluss auf die Hohe des genetiscBehadens nehmen, muss diese
Maoglichkeit bei der Interpretation der Ergebnisserlicksichtigt werden. Fir kommende
Untersuchungen ware in jedem Fall eine Multicerfséudie sinnvoll, um ein groéfReres
Patientenkollektiv mit gleichartigen Krankheitsl@td einbeziehen zu kdnnen. Da unsere
Studie aufgrund der geringen Gruppengréf3e nureimgeschrankte Aussagefahigkeit besitzt,
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ware eine gréRere Fallzahl notwendig, um die Auawigen einer therapeutischen
Intervention auf den genetischen Schaden definitiklaren.

Die Messung des genetischen Schadens erfolgtesed5tudie mit Hilfe des Mikrokerntests
und des Comet-Assays. Diese beiden Untersuchunigsdest werden vielfach verwendet
und haben sich in der Wissenschaft etabliert. Delmnast ihre Durchfiihrung mit einigen
Schwierigkeiten verbunden. Der Mikrokerntest isin eeinfach anwendbares und
standardisiertes Verfahren und die Mikrokernrateays sensitiver Indikator fiir exogen oder
endogen verursachten genetischen Schaden. In énih&roffentlichungen zeigte sich aber,
dass die Mikrokernrate altersabhangig ist, auRerdamden hohere Werte bei Frauen,
Rauchern und Personen mit hohem Homocysteinwent widerigem Vitamin B, Spiegel
ermittelt (Xue et al, 1992; Fenech 1998; Bologretsal, 1999; Stopper et al, 1999). Der
Comet Assay gilt ebenfalls als ein schnelles unstekgglinstiges Verfahren und ermoglicht
die Analyse von DNA-Schaden auf EinzelzellniveaenBoch wird auch dieses Testsystem
durch aul3ere Gegebenheiten beeinflusst. So erigfhder gemessene genetische Schaden
bei Erkrankung an Diabetes mellitus, wahrend schawérfekte, bei Untererndhrung oder
nach extremer sportlicher Betatigung. Raucher reige Comet-Assay ebenfalls héhere
Werte, das Lebensalter scheint jedoch im Gegermatz Mikrokerntest keine Rolle zu
spielen. Der genetische Schaden, gemessen mit tieComet-Assays, lag niedriger bei
Vitamin C Gabe oder vitaminreicher Erndhrung (Sirghal, 1991; Betancourt et al, 1995;
Kassie et al, 2000). Weiterhin mul3 erwahnt werdiass die Ergebnisse des Comet-Assays
vom jeweiligen Auswerter abhéngig sind. Die Datated der verwendeten Analyseverfahren
macht deutlich, dass auch hier potentielle Einfhlgsren auf die ermittelten Ergebnisse
vorliegen.

Abschliel3end bleibt zu sagen, dass wir durch digtselie zeigen konnten, dass sich der
genetische Schaden bei allen Patienten unsereskiied Uber die Zeit gedndert hat. Somit
scheint die bestehende DNA-Schéadigung keine fixé3&rzu sein, vielmehr lasst sie sich
durch aulere Gegebenheiten beeinflussen. Dies mimdschafft die Mdoglichkeit auch
therapeutisch einzugreifen. Wie und in welchem Umfdas zu geschehen hat, mufl3 durch

nachfolgende Untersuchungen geklart werden.
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5. Zusammenfassung

Die Diagnose maligne Erkrankung wird sehr haufigstgét, wobei die Chancen auf
vollstdndige Heilung sehr unterschiedlich sind. liz#is hat die Pravention einen besonders
hohen Stellenwert. Patienten mit terminaler Niewsuifizienz haben im Vergleich zur
Normalbevolkerung eine deutlich hohere Inzidenzignar Erkrankungen. Das steht sehr
wahrscheinlich in Zusammenhang mit verstarkten@esthen Einflussen, einer reduzierten
DNA Reparaturkapazitat sowie einer gestorten Tumeesllance durch das Immunsystem.
Frihere Untersuchungen haben gezeigt, dass Blutlgeypen von Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz im Vergleich zu Gesunden eingrmbaten genetischen Schaden aufweisen,
wodurch das Risiko einer malignen Entartung steigt.

In dieser Arbeit wurde der genetische Schaden Ipergg Lymphozyten chronisch
Nierenkranker mit zwei verschiedenen Testverfahdem Mikrokerntest und dem Comet-
Assay, untersucht. Eine Probandengruppe bestan®atienten, die aufgrund der Schwere
der bestehenden Niereninsuffizienz innerhalb dehsi&n Monate mit der Dialysetherapie
beginnen mussten. Die zweite Gruppe bildeten Ratierdie bereits mit konventioneller
Hamodialyse behandelt wurden und wahrend der Studidie effektivere Hamodiafiltration
umgestellt wurden. Bei allen Studienteilnehmern deurdie genetische Schadigung in
regelmafRigen Abstdnden vor und nach Beginn dery§gabeziehungsweise vor und nach
Therapieumstellung auf Hamodiafiltration untersuddin dufRere Einflisse zu erkennen,

wurde wahrend der Studiendauer eine Gruppe ges#miegrollpersonen mituntersucht.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass vier der zehn Bsepatienten nach Einleitung der
Hamodialyse einen niedrigeren genetischen Schadéatten, zwei Patienten hatten
unterschiedliche Werte in den beiden verwendetafa¥deen und bei zwei weiteren Patienten
ergab sich im Verlauf eine hohere DNA-Schadigunig. \&2rbliebenen zwei Patienten zeigten
wahrend der Studie ein stabiles Verhalten der eviesuffizienz, so dass sich noch nicht die
Indikation zur Hamodialyse ergab. Bei Zusammenfagsaller Einzelwerte zeigte sich, dass
das Kollektiv der Pradialysepatienten insgesamt wd@mm Beginn der Dialysetherapie
profitiert hat.

Von den sieben Patienten, deren Therapieregime maehrmonatiger konventioneller

Hamodialyse auf Hamodiafiltration umgestellt  wurdehatten zwei  nach

Hamodiafiltrationsbeginn eine geringere DNA Schadg zwei Patienten erzielten
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unterschiedliche Resultate bei Mikrokerntest unan€bAssay, die Ubrigen zwei Patienten
zeigten einen hoéheren genetischen Schaden. BeainelRaienten konnten nicht gentigend
Vorwerte erhoben werden. Im Gruppenvergleich egiab fur alle Patienten gemeinsam ein
gleichbleibender Schaden gemessen mit Hilfe des eGéwsays. Die Werte des

Mikrokerntest waren leicht erhdht bei jedoch insgesverbesserter Zellproliferation.

Das Kollektiv der Kontrollpersonen hatte wahrend desamten Zeitraums sehr konstante
und niedrige Werte fir den gemessenen genetisatieadsn.

Anhand der von uns ermittelten Ergebnisse lashtrsoch keine Therapieempfehlung fur die
Behandlung von Patienten mit chronischer Niererffii@nz hinsichtlich einer moglichen
Pravention maligner Erkrankungen ableiten, da diterpretation der erhobenen Daten
kritisch erfolgen muss. Zum einen lassen die Welte gentoxischen Schadigung bei
unterschiedlichen Patienten verschiedene Schlggsiohigen zu, zum anderen wurde diese
Studie nur mit einem kleinen Patientenkollektiv chgefihrt, wodurch ihre Aussagekraft
eingeschrankt bleibt. Dennoch hat diese Arbeit tigehinformationen geliefert, da erstmals
der Verlauf des DNA-Schadens einzelner Patientegr @mne langeren Zeitraum hinweg
erfasst wurde. Diese Werte kdnnen als Basis furrkende Untersuchungen an einem

grof3eren Patientenkollektiv dienen.
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7. Anhang

Einzelergebnisse Patient 1

Studienbeginn Mai 01
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

29. Mai 13,64 4,08
10.Jul 15,53 16,62 1,02 213,00 24,47 29,02 13,65 3,87
17,56 270,00
16,77 251,00
18. Sep 15,93 2,98
16. Okt 16,76 17,81 2,63 320,00 31,03 9,07 14,97 3,58
15,87 309,00
20,81 302,00
20.Nov 13,80 14,45 2,03 299,00 28,53 15,82 13,79 3,78
16,73 268,00
12,82 289,00
11. Dez 13,85 13,71 2,03 356,00 35,43 45,52 12,18 2,51
15,67 399,00
11,62 308,00
22.Jan 12,72 13,07 0,49 357,00 32,67 26,39 13,91 4,35
12,85 314,00
13,63 309,00
19.Feb 15,64 16,82 1,36 396,00 39,57 9,50 17,51 4,68
18,30 405,00
16,52 386,00
19. Mrz 9,94 12,83 2,53 328,00 30,70 23,26 16,12 4,09
13,89 282,00
14,65 311,00
30. Apr 15,97 15,17 1,15 306,00 31,20 26,51 14,89 3,51
13,86 341,00
15,69 289,00
11. Jun 11,83 12,40 0,50 358,00 33,70 23,26 11,59 2,85
12,58 312,00
12,78 341,00
09. Jul 19,38 16,53 2,54 261,00 25,37 8,08 12,45 1,66
14,50 245,00
15,70 255,00
06. Aug 16,22 17,14 0,82 414,00 41,47 2,08 12,76 2,99
17,40 417,00
17,80 413,00
17.Sep 12,37 14,87 2,24 379,00 37,10 14,73 10,29 2,69
15,55 354,00
16,70 380,00
Laborwerte
pH HCO3 mmol/l. PTH pmol/l  CRP mg/l
03. Jul 7,35 24,8
25. Sep 7,347 21,6
23. Okt 35 5
18. Dez 7,443 26,4
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Krankheiten

Glomerulosklerose, Nephrektomie bei Harnstauung durch Nephrolithiasis
Arterielle Hypertonie, Polyneuropathie, Anamie

Medikamente

Vitarenal ( Vitaminpraparat ), Ranitidin, Acebutolol, Colecalciferol, Enalapril,

Isosorbitnitrat, Calciumacetat, Erythropoetin, Eisen, Acetylsalicylsaure

Einzelergebnisse Patient 2

Studienbeginn Oktober 00
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW/[%]

24. Okt

28. Nov

9. Jan

6. Feb

13. Mrz
17. Apr

10. Jul

11. Sep

16. Okt

20. Nov

11. Dez

22. Jan

19. Feb

42,20
43,10
39,31
44,91
43,52
57,20
33,67
34,72
36,43
45,99
48,51
48,10

52,68
52,02
48,49
44,51
37,56
42,19
43,82
38,65
41,26
62,31
67,11
72,76
51,79
59,06
56,25
40,20
42,27
41,22
49,85
45,05
44,27
49,60

41,54

48,54

34,94

47,53

51,06

41,42

41,24

67,39

55,70

41,23

46,39

46,01

1,98

7,53

1,39

1,35

2,25

3,54

2,59

5,23

3,67

1,04

3,02

4,15

506,00
508,00
494,00
297,00
262,00
252,00
242,00
204,00
199,00
534,00
507,00
521,00

357,00
379,00
374,00
352,00
364,00
360,00
455,00
492,00
474,00
258,00
243,00
239,00
414,00
388,00
407,00
385,00
413,00
394,00
481,00
469,00
479,00
508,00
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50,27

27,03

21,50

52,07

37,00

35,87

47,37

24,67

40,30

39,73

47,63

49,73

DK STA CO MW[%]

7,57

23,63

23,52

13,50

11,583

6,11

18,50

10,02

13,45

14,29

6,43

9,45

16,44

11,78

14,43

13,62

11,90
17,70

12,21

12,55

13,21

11,42

11,41

14,62

11,76

CO STA
2,17

2,02

3,74

2,42

2,79
2,88

3,87

3,77

3,7

2,04

2,77

2,67

3,06



41,46 494,00

46,97 490,00
02. Apr 38,65 40,37 2,02 430,00 42,67 5,77
42,59 420,00
39,88 430,00
30. Apr 29,64 29,97 1,42 557,00 58,03 55,79
28,74 540,00
31,53 644,00
11. Jun 34,86 33,69 1,62 404,00 41,27 15,01
31,84 430,00
34,38 404,00
09. Jul 34,69 37,55 2,83 238,00 29,00 50,12
40,35 294,00
37,62 338,00
06. Aug 33,46 34,26 1,33 395,00 34,40 44,64
35,79 325,00
33,53 312,00
Laborwerte
pH HCO3 mmol/l PTHpmol/ll CRP mg/l Vit D nmol/l
31. Okt 25 7 65
06. Mrz 7,421 23,7
24. Apr 16 14 116
17. Jul 23
25. Sep 7,396 27,4
23. Okt 23 28 33,9
18. Dez 7,42 26,4

Krankheiten

Diabetische Nephropathie, Arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie,
Anamie

Medikamente

10,52

15,02

13,51

12,78

12,23

2,96

2,71

2,91

2,98

2,86

Clonidin, Digitoxin, Atorvastatin, Allopurinol, Acarbose, Calcitriol, Erythropoetin, Eisen, Colecalciferol

Einzelergebnisse Patient 3
Studienbeginn Oktober 00

MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MWI[%]

24. Okt 33,46 33,39 0,55 490,00 50,03 12,34
32,80 514,00
33,90 497,00

28.Nov 23,51 22,71 1,13 248,00 25,03 3,21
21,42 249,00
23,19 254,00

9. Jan 37,98 37,33 1,32 375,00 36,97 7,57

100

15,34

12,25

13,32

CO STA
2,80

2,05

2,84



6. Feb

13. Mrz
17. Apr

29. Mai

10. Jul

11. Sep

16. Okt

20. Nov

11. Dez

22. Jan

19. Feb

9. Apr

30. Apr

11. Jun

9. Jul

6. Aug

17. Sep

35,82
38,20
51,31
44,90
53,36

35,64
32,90
33,33
23,55
22,70
24,02
31,25
29,73
30,45
29,15
27,50
30,07
29,89
36,01
36,96
40,31
40,35
40,86
26,07
29,13
30,82
34,28
36,55
34,38
29,82
31,73
31,85
29,41
26,97
25,95
29,47
29,41
26,37
38,20
22,27
21,40
29,70
25,50
25,77
29,70
28,57
29,35
29,67
26,14
24,58

49,86

33,96

23,42

30,48

28,91

34,29

40,51

28,67

35,07

31,13

27,44

28,42

27,29

26,99

29,21

26,80

4,41

1,47

0,67

0,76

1,30

3,84

0,31

2,41

1,28

1,14

1,78

1,77

9,46

2,35

0,58

2,61

373,00
361,00
466,00
469,00
503,00

374,00
371,00
385,00
225,00
203,00
207,00
443,00
383,00
394,00
487,00
460,00
462,00
425,00
455,00
465,00
446,00
470,00
451,00
496,00
488,00
504,00
475,00
384,00
411,00
558,00
537,00
528,00
541,00
573,00
548,00
508,00
535,00
501,00
382,00
420,00
399,00
284,00
277,00
292,00
325,00
341,00
331,00
547,00
494,00
514,00

101

47,93

37,67

21,17

40,67

46,97

44,83

45,57

49,60

42,33

54,10

55,40

51,47

40,03

28,43

33,23

51,83

20,55

7,37

11,72

31,94

15,04

20,82

12,66

8,00

46,74

15,39

16,82

17,95

19,04

7,51

8,08

26,76

14,20

11,00
15,07

12,54

12,71

11,88

12,70

10,57

11,71

14,41

18,13

8,42

15,50

13,71

10,95

12,45

13,09

1,94

2,58
3,13

2,85

2,27

2,00

2,82

2,95

2,58

2,71

3,34

2,72

3,01

3,58

2,14

4,51

3,48



Laborwerte
pH HCO3 mmol/l  PTH pmol/l CRP mg/l Harnst. mg/dl Crea mg/dl

31. Okt 24 9

28.Nov 7,331 18,6

06. Mrz 7,369 19,8

24. Apr 21 8

26.Jun 7,397 22,1

28.Jun 7,429 25,1

25.Sep 7,339 21,8

23. Okt 22 6 117 7,99
11. Dez 137 8,59
18.Dez 7,355 20,4

22. Jan 135 8,96

Krankheiten

diabetische Nephropathie, Anamie, Polyneuropathie, sek. Hyperparathyreodismus

Medikamente

Vitarenal ( Vitaminpraparat ), Amlodipin, Torasemid, Moxonidin, Carvedilol, Simvastatin,
Acetylsalicylsaure, Pantoprazol, Insulin, Clopidogrel, Calciumacetat, Erythropoetin, Eisen

Einzelergebnisse Patient 4

Studienbeginn Oktober 00
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

24. Okt 20,35 20,30 0,56 194,00 18,97 3,79 16,84 2,74
20,83 187,00
19,72 188,00
28. Nov 12,37 2,28
09. Jan 8,92 9,25 0,59 132,00 13,50 7,94 16,11 3,47
8,91 129,00
9,93 144,00
06. Feb 15,79 15,26 0,59 378,00 38,20 6,08 15,66 2,65
14,62 389,00
15,37 379,00
13. Mrz 13,42 2,52
17. Apr 23,86 23,47 1,54 332,00 33,97 16,86 16,12 3,15
24,78 359,00
21,78 328,00
19. Jun 26,89 25,05 1,60 291,00 31,10 17,35 12,60 2,20
24,22 322,00
24,04 320,00
10. Jul 12,50 2,80
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Laborwerte
pH HCO3 mmol/l PTH pmol/l CRP mg/l Vit D nmol/l

31. Okt 31 10 83
28.Nov 7,376 23,8
02. Jan 73
06. Feb 7,309 21,4
24. Apr 27 5 150
26. Jun 7,406 19,2

Krankheiten

Diabetische Nephropathie, Anamie, Polyneuropathie, arterielle
Hypertonie

Medikamente

Calciumacetat, Erythropoetin, Vitarenal ( Vitaminpraparat ), Omeprazol,
Acetylsalicylsaure, Colecalciferol, Eisen

Einzelergebnisse Patient 5

Studienbeginn Februar 01
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

13.Feb 2481 25,58 0,98 383,00 36,57 15,31 12,53 1,80
26,68 354,00
25,24 360,00

13.Mrz 25,98 26,43 0,99 337,00 32,17 13,61 11,09 2,02
27,56 311,00
25,74 317,00

17. Apr 26,50 28,67 2,10 340,00 34,03 1,53 17,82 3,46
30,69 342,00
28,82 339,00

19. Jun 34,78 32,84 1,73 412,00 41,03 2,89 9,69 2,85
32,29 412,00
31,46 407,00

10. Jul 33,90 35,99 1,85 369,00 37,37 7,23 12,80 3,01
36,63 370,00
37,44 382,00

16. Okt 26,37 23,96 3,41 366,00 38,65 28,99 14,83 3,66
21,55 407,00

20.Nov 20,21 23,65 2,98 386,00 37,00 27,71 11,21 2,39
25,27 338,00
25,47 386,00

11. Dez 12,73 15,74 2,67 453,00 37,37 69,58 13,31 2,16
16,65 345,00
17,84 323,00

22.Jan 20,61 20,30 0,60 424,00 41,50 18,25 14,81 3,27
19,61 427,00
20,69 394,00
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19.Feb 23,44
22,89
24,73
19.Mrz 19,40
19,40
21,42
14. Mai 18,78
23,79
24,53
11.Jun 24,63
19,40
26,00
9. Jul 21,98
20,63
21,44
6. Aug 17,82
20,73
19,67
17.Sep 25,47
22,01
23,83
Laborwerte
pH
06. Mrz 7,363
24. Apr
05. Jun
26. Jun 7,366
24, Jul
25. Sep 7,32
20. Okt
13. Nov
18. Dez 7,355

Krankheiten

23,69

20,07

22,37

23,34

21,35

19,41

23,77

0,94

1,17

3,13

3,48

0,68

1,47

1,73

HCO3 mmol/l

19,5

21,4

16,7

15,3

455,00 43,60
420,00
433,00
455,00 44,87
447,00
444,00
480,00 49,07
482,00
510,00
471,00 43,30
405,00
423,00
286,00 37,47
431,00
407,00
503,00 50,10
489,00
511,00
456,00 42,97
418,00
415,00
PTH pmol/l  CRP mg/l
9,6
36
35
11 34
20

Chron. Glomerulonephritis, Andmie, arterielle Hypertonie,
sek. Hyperparathyreodismus

Medikamente

Vitarenal ( Vitaminpraparat ), Ranitidin, Ibuprofen, Diclofenac, Natriumhydrogencarbonat

Calciumacetat, Erytropoetin, Eisen, Colecalciferol

104

17,69 13,82
5,69 14,21
16,77 16,44
34,12 15,10
77,72 15,86
11,14 23,85
22,85 10,38
Vit D nmol/l
239
53,3

2,33

3,99

4,24

4,18

3,25

11,11

2,02



Einzelergebnisse Patient 6

Studienbeginn Februar 01
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

13.Feb 36,38 34,91 1,48 507,00 49,40 11,79 13,11 1,69
33,43 484,00
34,92 491,00

13.Mrz 28,57 30,15 1,43 375,00 32,40 44,24 12,74 2,35
30,54 296,00
31,34 301,00

17. Apr 35,12 34,29 2,07 401,00 36,03 43,78 14,61 2,14
31,94 314,00
35,82 366,00

29. Mai 32,11 35,02 2,79 250,00 24,40 5,57 13,93 3,72
37,68 243,00
35,27 239,00

10. Jul 41,75 41,09 1,36 300,00 32,33 29,14 14,66 3,54
39,53 356,00
41,99 314,00

11.Sep 37,40 38,04 0,67 482,00 45,90 20,95 12,70 2,51
37,98 441,00
38,73 454,00

16. Okt 56,73 59,58 5,62 353,00 34,93 14,84 14,41 3,60
55,96 333,00
66,06 362,00

20.Nov 37,59 41,80 3,66 340,00 35,57 15,04 9,78 2,38
44,20 370,00
43,61 357,00

11. Dez 28,35 32,42 6,18 412,00 46,50 78,35 12,8 1,91
29,38 428,00
39,53 555,00

22.Jan 31,31 35,86 3,95 473,00 47,83 15,70 17,21 3,56
37,89 496,00
38,39 466,00

19.Feb 34,56 36,05 2,38 482,00 47,30 13,89 13,66 2,99
38,80 457,00
34,79 480,00

19.Mrz 26,92 28,68 3,38 305,00 32,10 27,71 14,88 2,82
32,58 305,00
26,55 353,00

11. Jun 36,93 33,99 2,58 429,00 42,80 5,57 11,77 2,73
32,10 422,00
32,93 433,00

09. Jul 1541 4.4

06. Aug 35,75 35,26 4,18 421,00 42,50 3,61 13,07 4,47
39,18 428,00
30,86 426,00

17.Sep 38,42 39,69 2,30 319,00 37,27 46,50 12,84 3,78
42,35 398,00
38,31 401,00
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Laborwerte
pH HCO3 mmol/l. PTHpmol/lL  CRP mg/l Vit D nmol/l

06. Mrz 7,347 19,3

24. Apr 17 25 114
26. Jun 7,33 21,4

17. Jul 44

25. Sep 7,313 18,9

23. Okt 11 11 36,6
18. Dez 7,454 24,6

Krankheiten

Nierenarterienstenose beidseits, Andmie, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus Typ 2, KHK, Z.n. Apoplex

Medikamente

Clopidogrel, Torasemid, Metoprolol, alpha-Calcidiol, Insulin, Vitarenal ( Vitaminpraparat ), Mirtazapin,
Omeprazol, Amlodipin, Telmisartan, Atorvastatin, Calciumacetat, Erythropoetin, Eisen

Einzelergebnisse Patient 7

Studienbeginn Mai 01
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

29.Mai 40,51 42,42 2,03 192,00 20,63 15,63 14,92 2,98
44,55 223,00
42,20 204,00

10.Jul 49,04 48,31 1,28 370,00 39,00 17,35 13,51 2,88
49,07 401,00
46,83 399,00

11. Sep 61,20 61,43 0,74 470,00 48,27 11,02 12,07 3,21
62,26 488,00
60,84 490,00

16. Okt 53,02 54,18 6,34 410,00 41,37 3,51 13,78 2,55
48,51 417,00
61,02 414,00

20. Nov 10,80 1,83

11.Dez 84,29 90,56 9,02 541,00 52,50 25,16 12,01 2,33
100,90 538,00
86,48 496,00

22.Jan 77,29 79,07 2,07 549,00 57,77 46,23 13,21 3,48
78,58 553,00
81,35 631,00

09. Apr 66,67 68,13 1,33 645,00 65,33 9,07 12,05 4,32
68,45 652,00
69,27 663,00

30. Apr 78,13 76,21 2,11 609,00 60,17 21,94 16,76 3,89
73,96 577,00

106



76,55 619,00

11.Jun 64,58 66,37 1,88 480,00 45,53 30,66 13,92 3,16
66,21 465,00
68,32 421,00
09.Jul 70,94 72,45 2,03 537,00 52,37 12,22 15,43 4,44
74,76 513,00
71,64 521,00
06. Aug 101,76 105,97 3,64 638,00 64,63 9,71 10,06 2,63
108,06 657,00
108,08 644,00
17.Sep 90,91 91,17 2,55 577,00 58,60 7,94 12,03 3,40
93,84 592,00
88,76 589,00
Laborwerte
pH HCO3 mmol/l  PTH pmol/l  CRP mg/l Vit D nmol/l
26. Apr 0,5 82
26. Jun 7,348 22,8
25. Sep 7,363 21,6
23. Okt 0,9 3 19,9
20. Nov 12,6
18. Dez 7,346 18,8
05. Feb 33,4
Krankheiten

Diabetische Nephropathie, Anamie, arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie,
Diabetes mellitus Typ 2,

Medikamente

Clonidin, Mirtazapin, Vitarenal ( Vitaminpréaparat ), Calciumcarbonat, Insulin, Torasemid,
Nifedipin, Telmisartan, Atorvastatin, Metoprolol, Dihydralazin, Acetylsalicylsaure
Erythropoetin, Eisen, Colecalciferol, Thyroxin

Einzelergebnisse Patient 8

Studienbeginn September 00

MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA
18. Sept 22,29 21,83 1,30 597,00 61,23 20,79

20,37 636,00
22,84 604,00

14.Nov 11,99 13,55 1,42 197,00 20,60 13,89 10,25 2,37
14,76 222,00
13,90 199,00

12.Dez 15,70 16,88 1,03 452,00 43,77 15,63 11,26 2,09
17,61 421,00
17,32 440,00
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10. Apr 18,10
19,42
17,56
23. Jul 12,82
12,68
13,62
11. Sep 15,46
18,57
16,39
5. Nov 17,27
20,90
17,84
Laborwerte
pH
15.Sep 7,314
18.Sep
10. Okt 7,416
24. Okt 7,333
20. Nov 7,363
12. Dez 7,33
11.Jan 7,319
16. Feb 7,343
15.Mrz 7,337
10. Apr 7,32
18. Mai 7,285
11. Jun 7,326
23. Jul
10. Sep
05.Nov 7,348
15. Nov
05.Dez 7,332

Krankheiten

18,36

13,04

16,81

18,67

0,96

0,51

1,60

1,95

584,00
571,00
605,00
762,00
686,00
692,00
616,00
601,00
614,00
596,00
574,00
580,00

58,67

71,33

61,03

58,33

17,16

42,25

8,14

11,37

13,64

14,54

12,16

14,21

13,18

3,04

3,44

2,55

HCO3 mmol/l PTH pmol/l CRP mg/l Vit D nmol/l Harnst. mg/dl Crea mg/dI

19,7

26,2
28,9
23,3
20,2
23,8
21,6
22,2
21,9
22,7
28,1

23,4

19,6

33

29

46

92

73

77

3,8

2,9
2,9
2,9

2,9

44

52

58,2

63

60,6

246
99
117
119
153
134
128
125
145
141
132
143
141
115

140

114
8,94
9,5
9,88
10,4
10,9
13
14
15,2
14,2
15,7
15,8
17,5
15,9

17,3

Fokal segmentale Glomerulosklerose, Z.n. Nierentransplantation und Transplantatnephropathie,
arterielle Hypertonie, Anamie, sek.Hyperparathyreodismus

Medikamente

Metoprolol, Vitarenal ( Vitaminpraparat ), Colecalciferol, Fluorid,
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Einzelergebnisse Patient 9

Studienbeginn November 00
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

14.Nov 24,85 23,35 1,58 214 21,07 3,51 10,98 2,02
21,7 211
23,51 207
11.Dez 46,78 48,21 1,35 407 421 21,7 15,27 3,14
48,37 446
49,47 410
22.Jan 4361 4372 0,4 381 38 9,54 15,76 2,25
43,39 389
44,16 370
9. Apr 33,18 32,53 0,72 510 51,37 4,04 14,15 3,54
31,76 513
32,66 518
22. Mai 18,27 5,03
26.Jun 40,66 38,85 1,7 620 61,63 48,6 10,29 2,4
37,28 566
38,61 663
24.Jul 3571 3549 0,38 313 34,13 24,95 16,04 3,93
35,71 360
35,05 351
18.Sep 30,69 31,76 1,1 554 55,3 5,57 16,68 3,23
31,7 558
32,88 547
23.0kt 50,43 49,67 0,73 442 45,43 10,69 14,76 2,42
48,97 460
49,61 461
27.Nov 27,48 29,2 2,2 624 61,83 14,36 10,84 1,58
28,43 602
31,68 629
18. Dez 14,11 3,36
29.Jan 24,73 28,64 3,4 535 53,33 4,73 12,58 2,95
30,24 528
30,95 537
12. Mrz 11,02 1,76
15. Apr 30,45 30,5 0,76 597 59,8 14,01 15,79 2,68
31,28 612
29,76 584
Laborwerte

pH PTH pmol/l CRP mg/l Leucos/nl Harnst. mg/dl Crea mg/dl
17. Okt 45,3

27. Nov 8,19 165 6,45
18. Dez 9,54 155 6,15
02. Jan 28 8,8 137 5,23
22. Jan 7,32 9,38 163 51
05. Feb 7,34 33,6 176 5,58
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26. Feb 7,34
14. Mrz 7,33
09. Apr

25. Apr 7,38
30. Apr 7,32
07. Mai 7,58
16. Jun

25. Jun

16. Jul 7,38
30. Jul

27. Aug

01. Okt 7,32
22. Okt 7,31
15. Nov

26. Nov
Krankheiten

36,8
31,9

31,9

213

26

10,4
9,34
7,58

8,86
9,75
9,38
9,37
9,74

9,46

160

146
160
142

116

131
162

5,71

6,27
6,04
6,24

6,71

6,84

V.a. diabetische Nephropathie, Anamie, sek. Hyperparathyreodismus, Diabetes mellitus Typ 2,
diabetisches Spatsyndrom, arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie

Medikamente

Calcitriol, Fosinopril, Furosemid, Calciumacetat, Vitarenal ( Vitaminpréaparat ), Simvastatin
Bisoprolol, Omeprazol, Liponsaure, Erythropoetin, Eisen,Vitamin B12

Einzelergebnisse Patient 10

Studienbeginn Oktober 00
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MWI[%)]

17. Okt

6. Nov

12. Dez

16. Jan

20. Feb

3. Apr

14. Mai

34,07
37,83
34,99
24,85
28,85
25,89
31,81
33,37
33,53
25,77
27,59
26,24
29,81
27,13
29,38
32,50
30,42
31,85
19,65
21,70

35,63

26,53

32,90

26,53

28,77

31,59

20,03

1,96

2,08

0,95

0,94

1,44

1,06

1,52

512,00
490,00
485,00
596,00
579,00
535,00
451,00
475,00
469,00
461,00
425,00
403,00
529,00
517,00
548,00
487,00
465,00
474,00
245,00
204,00

49,57

57,00

46,50

42,97

53,13

47,53

21,97

110

14,36

31,48

12,49

29,28

15,63

11,06

22,14

11,51

14,31

12,65

12,11

15,54

13,83

17,20

CO STA
3,52

3,28

2,23

1,76

4,47

4,17

3,12



18,74 210,00

25.Jun 27,92 26,55 1,34 537,00 55,13 13,20 12,94 2,08
25,24 563,00
26,50 554,00
23.Jul 38,09 36,52 1,64 547,00 55,03 23,18 14,07 4,57
36,64 575,00
34,82 529,00
23. 0Okt 21,67 22,72 3,81 537,00 58,63 42,77 14,80 2,61
19,55 613,00
26,94 609,00
17.Dez 25,95 24,79 1,01 487,00 48,57 9,07 16,34 3,44
24,32 476,00
24,11 494,00
29.Jan 22,18 25,33 3,35 529,00 50,70 29,10 12,58 1,99
28,85 474,00
24,95 518,00
2. Apr 32,67 29,77 3,01 547,00 55,60 28,58 12,25 3,07
26,66 533,00
29,98 588,00
14. Mai 29,62 31,64 2,07 537,00 55,73 21,59 14,58 3,13
33,75 580,00
31,55 555,00
11.Jun 29,91 27,67 2,20 385,00 38,47 5,51 13,41 3,22
25,52 390,00
27,59 379,00
9. Jul 26,47 24,85 1,47 560,00 56,00 5,00 12,32 2,30
23,60 555,00
24,49 565,00
6. Aug 32,00 33,30 2,06 433,00 43,13 8,62 11,89 3,26
32,23 422,00
35,68 439,00
17.Sep 32,13 31,86 1,19 648,00 60,93 38,02 10,26 2,08
32,90 608,00
30,56 572,00
Laborwerte
pH HCO3 mmol/l PTH pmol/l CRP mg/I Vit D nmol/l Harnst. mg/dl Crea mg/dI
17. Okt 142 5,8
06. Nov 33 6 157 143 5
12. Dez 7,299 21,2 9 168 4,84
16. Jan 6 172 4,46
03. Apr 7,308 19,8 9 164 4,6
14. Mai 7,251 20,5 6 197 5,79
25.Jun 7,276 20,4 4 167 5,83
23.Jul 7,345 23,2 5 156 5,54
11. Sep 25 6 80 159 4,99
23. 0Okt 7,274 17,5 22 171 6,29
20. Nov 7,276 22,9 27 53 178 6,79
12. Dez 7,276 21,7 37,8 41,2 180 7,49
17. Dez 37 63 5,37
22. Jan 95 6,01
20. Feb 7,273 19,3 189 4,47
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Krankheiten

Mesangial-proliferative Glomerulonephritis Typ IgA, Anamie, arterielle Hypertonie,
sek. Hyperparathyreodismus, Z.n. ischamischem Insult

Medikamente

Quinapril, Nevibolol, Torasemid, Colecalciferol, Fluorid,Tamsulosin, Eisen
Calciumacetat, Natriumhydrogencarbonat, Zink, Vitarenal ( Vitaminpraparat ), Clopidogrel, Erythropoetin,

Einzelergebnisse Patient 11

Studienbeginn November 00
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

27.Nov 55,35 59,19 3,79 464,00 46,67 5,51 15,12 3,03
62,93 473,00
59,28 463,00
15.Jan 31,95 34,60 2,64 415,00 43,70 19,08 13,20 3,08
37,22 449,00
34,64 447,00
12. Mrz 13,38 2,12
8. Mai 8,91 10,66 1,52 689,00 67,27 20,98 18,50 3,87
11,55 649,00
11,53 680,00
19.Jun 34,42 36,67 2,66 397,00 41,10 12,77 12,74 3,02
39,60 422,00
35,98 414,00
17.Jul 33,66 32,46 1,09 460,00 43,63 20,98 13,67 2,62
31,53 420,00
32,20 429,00
11. Sep 29,95 29,83 0,43 558,00 52,27 34,08 11,68 2,27
29,35 520,00
30,18 490,00
23.Nov 45,94 47,62 1,59 373,00 38,43 17,10 10,77 2,46
47,81 404,00
49,10 376,00
Laborwerte
PTH pmol/l  VitD nmol/l. CRP mg/l Leucos/nl Harnst. mg/dl Crea mg/dl
20. Mrz 0,01 77 5,5
26. Mrz 176 9,88
03. Apr 32
10. Apr 7,07
17. Apr 8,53 214 10,7
05. Jun 47 7 8,57 163 9,98
26. Jun 8,38
24. Jul 8,17 11,6
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04. Sep 5 7,37 159 11,5

24. Sep 6,98
01. Okt 8,79
08. Okt 18 8,78 171 11,7
29. Okt 7,69
19. Nov 31 35 3,2 7,45 182 12,3

Krankheiten

V.a. chron. Glomerulonephritis, Aortenstenose, arterielle Hypertonie,
sek.Hyperparathyreodismus,

Medikamente

Captopril, Calciumcarbonat, Colecalciferol, Fluorid, Torasemid, Calcitriol
Vitarenal ( Vitaminpraparat ), Erythropoetin, Eisen

Einzelergebnisse Patient 12

Studienbeginn September 00
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

18.Sep 23,76 24,81 1,01 599,00 59,17 10,21 18,72 3,86
25,77 596,00
24,90 580,00

30. Okt 36,42 38,10 1,59 354,00 34,47 20,65 13,09 3,08
39,58 321,00
38,31 359,00

4. Dez 38,58 39,36 0,90 359,00 35,93 18,50 11,23 2,16
40,35 378,00
39,14 341,00

19. Feb 11,31 2,12

9. Apr 30,13 33,57 3,00 431,00 42,00 24,43 12,17 3,60
34,97 392,00
35,61 437,00

14. Mai 35,02 36,31 1,26 622,00 62,03 10,60 15,36 2,86
36,36 609,00
37,54 630,00

25.Jun 33,26 30,93 2,28 461,00 45,50 16,82 13,67 3,51
28,71 436,00
30,82 468,00

23. Jul 32,70 32,33 0,51 660,00 66,53 6,11 18,48 3,38
31,75 664,00
32,54 672,00

22. 0Okt 24,04 23,60 2,98 598,00 61,80 24,27 12,65 2,74
20,43 645,00
26,34 611,00

26.Nov 29,24 33,44 3,90 549,00 57,87 27,39 13,11 2,52
34,11 584,00
36,96 603,00
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17.Dez 34,69 31,08 3,58 524,00 53,53 12,06 16,08
27,53 548,00
31,01 534,00
28.Jan 26,84 28,77 2,71 681,00 65,70 20,78 15,13
27,59 645,00
31,87 645,00
25.Feb 26,71 28,42 2,23 516,00 53,70 23,90 10,72
30,94 563,00
27,61 532,00
18. Mrz 27,94 31,37 3,03 601,00 63,63 44,28 14,49
32,50 686,00
33,68 622,00
29. Apr 31,34 33,90 2,27 716,00 70,60 8,72 14,40
34,68 700,00
35,68 702,00
Laborwerte
pH HCO3 mmol/l  PTH pmol/l. CRP mg/l Harnst. mg/dl Crea mg/dl
18. Sep 7,333 19,6 155 54
20. Nov 20,3 46 7
27.Nov 7,388 21,7
01.Dez 7,439 23,2
11. Dez 117 7,16
05. Feb 104 7,24
05.Feb 7,384 18,6
28. Mrz 83
09. Apr 13 3 100 7,12
07. Mai 7,362 22,3
28. Mai 118 8,83
16. Jul 94 8,05
03. Sep 103 8,37
05. Sep 89
24.Sep 7,473 33
01. Okt 106 9,11
08. Okt
29. Okt 19 2,9 91 8,11
17. Dez 109 9,22
19.Dez 7,375 14,6
28. Jan 117 9,87
Krankheiten

rechtsseitige Beckenniere, arterielle Hypertonie, Anamie,
sek. Hyperparathyreodismus, Z.n. Reanimation 10/00, Aortensklerose,

Medikamente

Omeprazol, Torasemid, Vitarenal ( Vitaminpraparat ), Colecalciferol, Simvastatin,
Calciumacetat, Eisen, Erythropoetin, Acetylsalicylsdure
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Einzelergebnisse Patient 13

Studienbeginn September 00

MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA
26.Sep 31,75 30,48 2,76 530,00 52,60 32,19 12,58 2,86

27,31 556,00
32,38 492,00
7.Nov 17,68 16,26 1,24 266,00 26,07 8,39 13,09 2,67
15,41 265,00
15,70 251,00
12.Dez 21,76 20,93 2,25 183,00 19,57 11,02 13,84 4,14
18,38 201,00
22,64 203,00
16.Jan 15,56 17,48 1,81 233,00 23,80 4,36 13,38 2,35
17,71 240,00
19,16 241,00
13.Feb 18,72 18,14 0,62 270,00 26,87 4,16 11,51 1,70
18,23 264,00
17,48 272,00
20.Mrz 20,23 22,07 1,68 289,00 29,93 9,61 14,78 3,63
23,53 308,00
22,46 301,00
24. Apr 2451 22,20 2,55 285,00 28,50 5,00 17,31 4,45
22,62 280,00
19,46 290,00
22. Mai 24,60 6,28
Laborwerte
PTH pmol/l CRP mg/l Harnst. mg/dl Crea mg/dl
26. Sep 138 6,36
07. Nov 128 6,02
12. Dez 11 102 5,13
16. Jan 50 6,5 125 5,6
13. Feb 4.8 114 5,4
20. Mrz 5,7 105 5,83
24. Apr 5,9 116 5,63
22. Mai 146 5,94
Krankheiten

V.a. chron. Pyelonephritis, Anamie, sek. Hyperparathyreodismus, M. Basedow
Medikamente

Natriumhydrogencarbonat, Erythropoetin, Calciumacetat, Allopurinol
Bisoprolol, Eisen, Calcitriol, Ciprofloxacin, Dreisavit ( Vitamine )
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Einzelergebnisse Patient 14

Studienbeginn September 00
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

26. Sep 15,97 3,79

7.Nov 4541 4822 262 35600 3443 18,50 12,63 2,78
48,64 354,00
50,60 323,00

12.Dez 52,53 54,84 275 28100 27,07 24,21 11,92 3,18
54,11 288,00
57,88 243,00

16.Jan 40,57 41,97 174 333,00 34,10 8,00 12,55 2,71
43,92 341,00
41,43 349,00

13.Feb 3896 40,71 1,55 396,00 38,73 9,61 11,34 1,73
41,91 377,00
41,26 389,00

20.Mrz 3586 3549 263 501,00 48,80 11,53 21,42 6,71
37,92 479,00
32,70 484,00

24.Apr 32,07 3552 303 379,00 37,70 2,00 12,83 3,49
37,74 377,00
36,74 375,00

22. Mai 22,89 4,04

19.Jun 3653 34,47 179 396,00 37,30 21,28 10,32 2,65
33,27 354,00
33,60 369,00

17.Jul 30,13 31,40 193 439,00 4273 12,58 13,54 2,51
30,45 429,00
33,62 414,00

11.Sep 3831 34,10 369 41300 4023 9,45 13,21 2,07
32,60 399,00
31,40 395,00

23.0kt 32,69 3496 344 29400 29,53 20,03 14,69 2,74
38,91 276,00
33,27 316,00

20.Nov 41,06 3894 207 347,00 3533 6,51 11,42 2,04
36,93 353,00
38,83 360,00

18. Dez 13,50 3,7

29.Jan 3267 3498 206 35400 3507 30,14 12,90 2,86
35,68 319,00
36,60 379,00

25.Feb 26,52 30,69 364 35200 3513 8,02 15,99 3,16
32,32 343,00
33,24 359,00

11.Apr 2542 2542 153 393,00 41,90 23,30 14,16 2,91
23,89 426,00
26,95 438,00

14.Mai 29,89 2662 284 25900 2533 35,84 13,59 3,21
25,17 215,00
24,80 286,00
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Laborwerte

CRP mg/l Harnst. mg/dl Crea mg/dl

26. Sep 3,8 135 4,92
11. Okt 142 5,41
25. Okt 3,8 147 5,54
07. Nov 164 6,02
12. Dez 3,8 147 5,44
16. Jan 3,8 155 5,88
13. Feb 3,8 154 5,61
20. Mrz 3,8 132 5,52
24. Apr 3,5 133 5,75
22. Mai 3,5 157 5,63
19. Jun 3,5 152 5,84
17. Jul 3,5 168 5,75
11. Sep 3,1 162 55
23. Okt 159 5,81
20. Nov 3,1 142 5,61
18. Dez 3,1 126 5,67
29. Jan 144 5,34
19. Feb 3,1 161 5,83

Krankheiten

Diabetes mellitus Typ 2, diab. Spatsyndrom, generalisierte Gefalisklerose
arterielle Hypertonie,

Medikamente

Clonidin, Acetylsalicylsaure, Dreisavit ( Vitamine ), Erythropoetin, Calciumacetat
Eisen, Natriumhydrogencarbonat, Torasemid, Candesartan, Norvasc,

Einzelergebnisse Patient 15

Studienbeginn September 00

MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA
18.Sep 19,94 19,01 2,14 650,00 61,37 36,50

16,57 577,00
20,53 614,00

7. Nov 29,88 30,36 1,18 483,00 49,93 21,73 12,99 2,54
31,71 524,00
29,50 491,00

12. Dez 36,13 31,74 3,88 472,00 49,23 19,55 12,37 2,67
30,36 511,00
28,74 494,00

16.Jan 23,99 25,18 1,56 540,00 50,90 27,87 13,52 2,50
24,61 486,00
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26,95 501,00

20. Feb 26,82 27,01 0,88 501,00 49,70 5,29 15,04 2,67
27,97 491,00
26,24 499,00
3. Apr 9,78 11,07 1,12 521,00 51,40 11,27 14,58 3,29
11,81 501,00
11,61 520,00
14. Mai 23,62 23,52 1,68 561,00 56,33 5,86 15,91 2,71
25,15 559,00
21,80 570,00
24. Jul 13,97 14,32 1,32 507,00 47,33 29,37 14,99 3,31
13,20 453,00
15,78 460,00
18.Sep 18,94 20,22 1,13 597,00 54,57 45,80 16,45 4,02
21,10 509,00
20,61 531,00
Laborwerte
pH HCO3 mmol/l PTH pmol/l CRP mg/l Vit D nmol/l Harnst. mg/dl Crea mg/dI
18. Sep 3 254 5,37
10. Okt 7,417 26,9 33 3 62,7 275 5,45
07. Nov 292 5,77
15. Nov 242 5,2
30. Nov 7,397 28,5 4 226 4,74
12. Dez 3 237 5,66
16.Jan 7,375 26,8 6 228 5,29
20.Feb 7,438 28,1 4 258 5,6
07. Mrz 248 5,52
03. Apr 7,402 26,8 3 241 5,45
14. Mai 7,338 28,6 5 213 5,23
12. Jun 20 10,3 296 6,05
19. Jun 28 24 216 5,87
10. Jul 3,7
07. Aug 5 123 6,81
04. Sep 4
Krankheiten

Z.n. Nephrektomie und V.a. Nephrosklerose kontralateral, sek. Hyperparathyreodismus,
Anamie, arterielle Hypertonie, Z.n. AMI, KHK, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 2

Medikamente

Xipamid, alpha-Calcidiol, Calciumacetat, Torasemid, Enalapril,
Acetylsalicylsaure, Isosorbitmononitrat, Gliquidon, Colecalciferol, Vitarenal ( Vitaminpraparat )

118



Einzelergebnisse Patient 16

Studienbeginn April 00

MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%)]

17. Apr 17,84
19,27
19,34

24. Jul 27,64
28,16
25,79

12. Sep 25,84
28,60
28,76

10. Okt 32,11
34,76
34,18

14. Nov 40,35
42,67
46,03

19. Dez

16. Jan 34,62
32,42
34,55

13. Feb 31,19
28,05
29,10

03. Apr 25,34
23,00
24,30

8. Mai 23,93
25,00
23,67

19. Jun 18,81
23,60
22,52

23. Jul 20,51
21,08
21,01

17. Sep

22. Okt 43,27
36,96
39,20

23. Nov 19,23
21,72
29,30

Laborwerte

pH

04. Mai

08. Mai

11. Mai

23. Mai

13. Jun

18,82

27,20

27,73

33,68

43,02

33,86

29,45

24,21

24,20

21,64

20,87

39,81

23,42

HCO3 mmol/l PTH pmol/I CRP mg/l

0,85

1,25

1,64

1,39

2,86

1,25

1,60

1,17

0,70

2,51

0,31

3,20

5,25

57

584,00
549,00
557,00
651,00
633,00
628,00
566,00
538,00
534,00
304,00
371,00
352,00
377,00
365,00
401,00

508,00
501,00
478,00
552,00
563,00
561,00
658,00
689,00
681,00
502,00
512,00
507,00
641,00
658,00
638,00
743,00
739,00
720,00

559,00
598,00
564,00
653,00
690,00
680,00
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56,33

63,73

54,60

34,23

38,10

49,57

55,87

67,60

50,70

64,57

73,40

57,37

67,43

14,4

18,34

12,10

17,44

34,53

18,33

15,70

5,86

16,09

5,00

10,79

12,29

21,22

19,14

11,00

9,90

13,40

11,55

12,85

11,52
14,42

11,13

14,05

13,26

10,85

12,27

12,95
11,45

11,96

Vit D nmol/l Harnst. mg/dl

187

114
127
158

DK STA CO MW[%] CO STA

1,69

2,07

3,55

1,92

3,00

2,15
3,44

2,00

3,2

3,67

2,09

3,79

2,38
2,76

2,18

Crea mg/dl
9,11

7,32

8,86



25. Jul 140 8,22

12.Sep 7,292 17 25

19. Sep 143 8,65
31. Okt 50 11 41,7 146 9,34
28. Nov 7,29 15,5

05. Dez 155 9,98
23. Jan 122 9,15
06. Mrz 7,299 14,1 125 9,54
22. Mrz 127

03. Apr 11

24. Apr 65 13 8,7 154 9,38
12. Jun

19. Jun 135 9,73
26. Jun 7,314 13,9

16. Jul 113 8,17
05. Sep 96

10. Sep 87 7,87
24.Sep 7,224 29,3

08. Okt 7,277 14,9

29. Okt 78 7 14 131 10,8
Krankheiten

V.a. chron. Glomerulonephritis, Andmie, arterielle Hypertonie,
sek. Hyperparathyreodismus, absolute Arrhythmie bei VHF

Medikamente

Nifedipin, Pantoprazol, Clonidin, Phenprocoumon, Torasemid, Vitarenal ( Vitaminpraparat ), Atorvastatin
Digitoxin, Furosemid, Natriumhydrogencarbonat, Calciumacetat, Eisen, Erythropoetin

Einzelergebnisse Patient 17

Studienbeginn Januar 01

MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA
22.Jan 16,79 17,37 1,07 445,00 45,10 14,00 14,54 2,36

16,72 467,00
18,61 441,00

19. Feb 20,53 20,87 1,59 643,00 65,03 8,08 13,60 2,30
19,47 649,00
22,60 659,00

9. Apr 20,98 21,49 0,72 538,00 53,93 1,53 16,36 4,03
22,31 541,00
21,17 539,00

28.Mai 19,14 19,21 0,78 371,00 38,07 14,22 17,29 3,27
18,47 397,00
20,02 374,00

25.Jun 23,95 23,01 0,83 448,00 45,23 5,13 15,92 2,97
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22,40 451,00

22,68 458,00
17.Sep 27,67 26,50 1,05 642,00 63,00 18,25 13,33 2,92
25,64 609,00
26,19 639,00
22. 0kt 17,70 21,35 3,24 576,00 56,70 20,07 13,56 4,71
22,46 544,00
23,90 581,00
26. Nov 15,70 18,75 3,06 408,00 40,93 7,09 11,61 1,90
21,82 403,00
18,72 417,00
28.Jan 17,49 18,99 1,37 428,00 42,10 7,00 15,85 2,76
19,32 421,00
20,17 414,00
18. Mrz 28,60 27,70 1,26 743,00 71,23 33,86 12,89 1,93
26,26 718,00
28,24 676,00
29. Apr 24,53 23,96 2,28 481,00 47,70 7,81 14,10 1,91
21,44 482,00
25,90 468,00
Laborwerte
pH PTH pmol/l. CRP mg/l Leucos/nl  Harnst. mg/dl Crea mg/dl
22.Jan 8,12 142 6,7
19. Feb 7,26 2,8 7,04 158 7,08
28. Feb 7,32 8,27 187 7,43
19. Mrz 7,31 8,38 163 7,33
10. Apr 7,33 41,5 4,1 143 7,74
24. Apr 45,6 7,11 148 7,3
30. Mai 9,4
29. Jun 3,5 9,04
13. Jul 8,07
17. Jul 7,38 33,5 110 6,47
01. Aug 7,85
05. Sep 32,1 7,63
29. Okt 33,9
14. Nov 119
28. Nov 8,98
09. Jan 117 6,85
30. Jan 8,79
27. Feb 7,69
20. Mrz 7,42
03. Apr 7,86 135 8,07

Krankheiten

V.a. diabetische Nephropathie, sek. Hyperparathyreodismus, Diabetes mellitus Typ 2
diabetisches Spatsyndrom, arterielle Hypertonie, KHK, Z.n. Apoplex, V.a. pAVK

121



Medikamente

Acetylsalicylsaure, Gliquidon, Thyroxin, Insulin, Lisinopril, Furosemid,
Calciumacetat, Calcitriol, Metoprolol, Eisen, Erythropoetin

Einzelergebnisse Kontrollperson 1

Studienbeginn Oktober 00
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

10. Okt 10,65 11,88 1,11 325,00 32,07 3,79 7,93 1,77
12,81 318,00
12,18 319,00

6. Nov 14,55 13,46 1,08 303,00 30,73 3,79 10,33 2,55
12,39 310,00
13,45 309,00

19. Dez 17,80 18,78 111 201,00 20,87 19,66 7,10 1,77
18,55 194,00
19,98 231,00

22.Jan 13,89 17,03 2,73 283,00 27,87 14,98 9,42 1,88
18,38 262,00
18,83 291,00

19. Feb 14,23 15,14 0,79 720,00 72,17 11,59 8,10 1,84
15,52 734,00
15,66 711,00

3. Apr 15,37 15,24 0,19 450,00 45,70 6,08 9,58 4,71
15,02 461,00
15,32 460,00

15.Mai 16,48 16,63 0,96 349,00 34,50 9,64 11,03 3,02
17,66 352,00
15,76 334,00

24. Jul 13,76 14,85 0,95 446,00 45,40 9,85 12,86 2,34
15,53 465,00
15,25 451,00

17.Sep 13,74 16,44 2,47 481,00 47,03 15,95 10,27 2,31
18,60 452,00
16,97 478,00

23. 0Okt 14,85 16,90 1,83 467,00 45,83 16,77 13,62 2,76
18,38 439,00
17,46 469,00
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Einzelergebnisse Kontrollperson 2

Studienbeginn Oktober 00
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

10. Okt 29,41 28,98 1,01 352,00 35,00 8,19 8,11 2,87
29,70 341,00
27,83 357,00

6. Nov 19,43 19,64 1,12 404,00 39,07 20,55 10,53 2,24
18,63 367,00
20,85 401,00

19. Dez 24,56 25,33 0,99 324,00 33,50 28,16 6,80 1,90
26,44 367,00
24,98 314,00

22.Jan 25,15 23,80 1,24 419,00 43,67 15,95 9,20 1,45
22,70 450,00
23,55 441,00

19. Feb 30,39 28,48 2,52 491,00 47,27 15,89 6,98 2,12
25,62 463,00
29,44 464,00

3. Apr 23,93 24,52 0,65 561,00 55,73 7,23 10,59 2,89
24,41 562,00
25,22 549,00

15.Mai 17,26 20,95 3,20 446,00 43,57 13,80 11,42 4,83
22,99 441,00
22,59 420,00

26.Jun 20,33 22,41 1,83 625,00 59,50 29,51 7,26 3,21
23,76 566,00
23,14 594,00

24.Jul 20,98 20,55 1,20 564,00 54,77 21,73 14,28 2,99
21,48 523,00
19,19 556,00

17.Sep 23,74 25,12 1,34 599,00 60,67 6,81 8,40 2,36
26,42 612,00
25,19 609,00

Einzelergebnisse Kontrollperson 3

Studienbeginn August 00

MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA
8. Aug 15,52 17,41 1,74 584,00 60,23 16,26 10,29 2,73

17,76 615,00
18,94 608,00

26.Sep 15,47 16,12 1,33 644,00 61,50 25,12 8,59 2,32
17,65 601,00
15,24 600,00

30. Okt 15,17 14,90 1,24 559,00 58,00 22,07 9,51 1,94
13,54 603,00
15,98 578,00

27.Nov 9,71 13,04 3,07 544,00 56,37 30,66 7,82 2,21
15,75 548,00
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13,67 599,00

9. Jan 11,02 11,16 0,46 505,00 50,10 27,22 8,95 1,10
10,79 472,00
11,68 526,00

6. Feb 14,79 14,80 0,93 672,00 67,87 9,87 10,46 2,38
13,88 690,00
15,73 674,00

20.Mrz 13,58 13,99 0,53 703,00 74,27 61,91 8,11 2,56
14,59 814,00
13,81 711,00

15.Mai 13,49 12,30 1,27 704,00 68,20 33,87 9,29 3,06
12,45 699,00
10,97 643,00

26.Jun 14,61 16,19 1,74 655,00 64,47 10,50 7,90 3,15
15,91 634,00
18,05 645,00

18.Sep 12,38 14,08 1,54 719,00 69,63 27,32 9,92 1,89
14,49 666,00
15,37 704,00

22. 0kt 19,55 21,21 1,55 574,00 57,93 6,81 12,66 3,17
22,61 587,00
21,48 577,00

Einzelergebnisse Kontrollperson 4

Studienbeginn September 00
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

18.Sep 8,99 10,13 1,47 547,00 54,00 13,89 8,12 1,75
11,79 549,00
9,62 524,00

17. 0Okt 11,75 13,11 1,19 602,00 58,07 19,43 6,39 2,03
13,93 576,00
13,66 564,00

20.Nov 11,61 11,62 0,17 537,00 53,90 9,17 8,27 2,04
11,79 531,00
11,45 549,00

9. Jan 8,63 11,43 2,43 556,00 59,67 35,73 9,04 2,02
12,95 623,00
12,70 611,00

6. Feb 12,60 12,28 0,38 679,00 68,83 9,50 9,18 1,43
12,37 698,00
11,86 688,00

12. Mrz 14,56 15,31 1,21 620,00 62,67 6,51 8,19 1,63
14,66 633,00
16,70 627,00

15. Mai 7,80 9,45 1,48 683,00 68,50 8,19 9,66 3,17
9,88 694,00
10,66 678,00

26. Jun 9,46 9,98 0,78 687,00 65,47 28,54 8,51 3,67
10,88 633,00
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9,60 644,00

18.Sep 10,79 11,10 1,45 502,00 50,57 4,73 9,45 1,55
9,84 511,00
12,68 504,00

5.Nov 12,57 11,76 1,56 662,00 67,73 13,87 11,57 2,52
9,96 681,00
12,76 689,00

Einzelergebnisse Kontrollperson 5
Studienbeginn Juli 00
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

18. Jul 11,26 11,29 0,49 579,00 58,90 9,17 8,88 3,86
10,82 591,00
11,80 597,00

18.Sep 15,25 14,37 1,66 593,00 58,73 11,59 7,95 1,76
15,41 595,00
12,46 574,00

17. Okt 12,86 12,69 1,63 666,00 62,60 34,64 7,05 1,94
10,99 606,00
14,23 606,00

20. Nov 13,85 13,87 1,46 554,00 56,43 12,34 9,12 1,62
15,33 561,00
12,42 578,00

9. Jan 8,77 9,31 0,95 512,00 51,80 25,53 8,32 1,67
10,41 496,00
8,75 546,00

6. Feb 10,74 10,09 1,07 514,00 50,93 4,04 9,78 1,82
10,68 507,00
8,86 507,00

12.Mrz 12,83 13,92 1,30 423,00 42,60 13,75 8,22 1,85
15,36 441,00
13,58 414,00

9. Apr 10,67 10,25 0,59 639,00 59,43 40,50 12,76 3,43
9,58 560,00
10,51 584,00

8. Mai 11,08 3,95

26.Jun 13,29 13,98 0,72 636,00 64,27 7,64 7,95 2,70
13,93 641,00
14,72 651,00

23. Jul 10,87 10,80 0,94 689,00 68,20 9,64 8,22 2,63
9,82 686,00
11,70 671,00

17. Sep 9,17 9,01 0,61 712,00 71,67 4,16 8,37 2,50
8,34 718,00
9,53 720,00

22. 0Okt 14,65 13,44 1,41 587,00 60,57 17,24 10,67 2,00
11,89 621,00
13,78 609,00
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Einzelergebnisse Kontrollperson 6

Studienbeginn Mai 01
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

22. Mai 15,28 4,07

25.Jun 12,70 11,74 0,92 589,00 59,87 12,66 9,18 2,30
10,87 613,00
11,64 594,00

17.Sep 14,49 15,78 1,14 674,00 67,77 10,97 9,29 2,22
16,65 690,00
16,21 669,00

22. Okt 6,88 7,28 0,61 576,00 55,20 21,17 11,04 1,71
6,97 544,00
7,98 536,00

17.Dez 11,83 13,18 1,52 611,00 61,30 5,29 10,01 1,87
12,90 609,00
14,82 619,00

28. Jan 9,87 10,18 1,44 518,00 50,50 11,79 9,13 2,05
8,91 495,00
11,75 502,00

26.Feb 10,86 12,80 1,68 465,00 49,07 22,37 9,52 1,96
13,78 506,00
13,77 501,00

Einzelergebnisse Kontrollperson 7
Studienbeginn Juni 01
MK/1000 MK MW MK STA DK/1000 DK MW[%] DK STA CO MW[%] CO STA

25.Jun 18,15 16,14 1,76 554,00 5820 24,33 7,62 2,16
14,88 594,00
15,38 598,00

17.Sep 1857 18,05 067 65200 66,73 14,19 10,01 2,53
17,29 680,00
18,29 670,00

22.0kt 992 12,80 253 556,00 54,03 14,01 7,75 2,01
14,68 529,00
13,81 536,00

17.Dez 1652 16,00 147 439,00 4253 12,66 11,26 2,24
17,13 414,00
14,34 423,00

28.Jan 891 11,49 243 56500 5933 3837 9,82 1,66
11,83 637,00
13,74 578,00

26.Feb 12,63 12,40 147 609,00 61,10 2,65 11,65 2,88
10,83 614,00
13,74 610,00
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