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ABKÜRZUNGEN 

 
 
ACE                 Angiotensinkonversionsenzym 

AGT                 Angiotensinogen 

ANV                 akutes Nierenversagen 

AT                    Angiotensin II 

AT1R                Angiotensin II Typ 1 Rezeptor  

CSA                 Cyclosporin A 

CMV                Cytomegalie Virus 

dia                    diastolisch 

Dm                   Diabetes mellitus 

DNA                Desoxyribonukleinsäure 

ECC                 endogene Kreatininclearance 

GFR                 glomeruläre Filtrationsrate 

HDL                 „high density“ Lipoproteine 

HLA                 Human Leukocyte Antigene 

HMG-CoA       3-Hydroxy-3-methylglutaryl Coenzym A 

I/D                    Insertion/Deletion 

IgA                   Immunglobulin A 

KH                   Krankenhaus 

LDL                  „low density“ Lipoproteine 

MAD                mittlerer arterieller Blutdruck 

MMF                Mycophenolat Mofetil 

NTX                 Nierentransplantation 

PCR                 polymerase chain reaction/Polymerasenkettenreaktion 

RAAS              Renin Angiotensin Aldosteron System 

RR                   Blutdruck (nach Riva Rocci) 

SumAH            Summe der Antihypertensiva 

sys                    systolisch 

Tac                   Tacrolimus 

TG                    Triglyceride 

UV                   ultraviolett 
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1 EINLEITUNG 

Für die meisten Patienten stellt die Nierentransplantation eine erhebliche Verbesserung der 

Lebensqualität dar. Auch wird ihre Lebenserwartung durch die Transplantation positiv beein-

flusst. 

Trotz weiterer Fortschritte in der Transplantationsmedizin mit Verbesserung der immun-

suppressiven Medikamente oder besserer HLA-Übereinstimmung, erfährt dennoch ein Teil 

der Patienten einen vorzeitigen Verlust des Organs. Ein Großteil der Transplantatverluste ist 

in immunologischen Faktoren, die durch akute oder chronische Rejektion ein Transplantat-

versagen bedingen, begründet. Aber auch andere, nicht-immunologische Faktoren, beeinflus-

sen das Transplantatüberleben. 

 

Gerade das Kurzzeitüberleben der Transplantate erfuhr in den letzten beiden Jahrzehnten mit 

der Einführung des Cyclosporins und dem ständig weiter optimiertem Management des Pati-

enten in der peri- und postoperativen Versorgung eine enorme Verbesserung. Der Langzeit-

verlauf konnte bisher nicht wesentlich optimiert werden. Neben Infektionen, einer Rezidiv- 

oder de-novo-Nierenerkrankung, Rejektionsereignissen, der Medikamententoxizität und ande-

ren metabolischen Schäden, spielen der systemische Blutdruck und die renale Hämodynamik 

eine besondere Rolle. Diese Faktoren definieren größtenteils die chronische Transplantatdys-

funktion. 

1.1 Die chronische Transplantatdysfunktion 

Die chronische Transplantatdysfunktion ist ein multifaktorielles Geschehen [1], [2], [3], [4], 

[5], [6]. 

Bei ihrer Entstehung spielen sowohl immunologische als auch nicht immunologische Fakto-

ren eine wichtige Rolle. 

Manche dieser Faktoren, wie HLA-Mismatche oder vorangegangene Abstoßungsreaktionen, 

sind für die Nierentransplantation spezifisch. Andere, wie z.B. der Bluthochdruck, gelten als 

Risikofaktor sowohl für native als auch transplantierte Nieren. 
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1.1.1 Die chronische Transplantatdysfunktion, Mechanismen der Progression 

Eine große Anzahl experimenteller Studien zeigte, dass chronische Nephropathien im Endsta-

dium, einschließlich der chronischen Rejektion, gleiche pathogenetische Mechanismen, die 

schließlich zur terminalen Niereninsuffizienz führen, aufweisen [1], [7], [8], [9], [10], [11], 

[12].  

1.1.1.1 Proteinurie 

Proteine im Urin werden normalerweise mittels Endozytose im proximalen Tubulus reabsor-

biert. Glomeruläre Hypertension führt zur erhöhten glomerulären Permeabilität und erhöhter 

Proteinfiltration. Diese filtrierten Proteine akkumulieren in Lysosomen der proximalen Tubu-

li, was zur Zerstörung der Tubuli, interstitieller Entzündung und Narbenbildung [12], [13], 

[14], [15] führt. Das Ausmaß der Proteinurie korreliert in experimentellen Modellen mit dem 

Ausmaß der Nierenschädigung, wobei auch die Schädigung der Podozyten und die Entwick-

lung einer Glomerulosklerose einen möglichen zusätzlichen pathophysiologischen Mecha-

nismus darstellen [16]; Reduktion der Proteinurie trägt zur Eindämmung der Nierenschädi-

gung bei [15], [17]. 

Klinische Daten zeigten, dass die Proteinurie im Verlauf einer festgestellten Niereninsuffi-

zienz mit einem signifikanten GFR-Abfall sowohl bei diabetischen als auch bei nicht-

diabetischen Patienten korreliert [18], [19]. Eine mit Urin-Streifentest festgestellte Proteinurie 

konnte in einer 20-jährigen Beobachtungsstudie als unabhängiger Risikofaktor einer Progres-

sion zur terminalen Niereninsuffizienz und als unabhängiger Mortalitätsfaktor identifiziert 

werden [20]. 

Die MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)-Studie bewies, dass mit der Reduktion 

der Proteinurie unabhängig von der Senkung des Blutdrucks die Rate des GFR-Abfalls ver-

mindert werden konnte, wobei der Grad der Renoprotektion abhängig von der Höhe der initia-

len Proteinurie war [21]. Die REIN (Ramipril Efficacy In Nephropathy)-Studie, in der Nicht-

Diabetiker mit chronischer Nephropathie eingeschlossen wurden, zeigte ebenfalls, wie die 

anhaltende Senkung der Proteinurie den Abfall der GFR vermindern oder sogar verhindern 

konnte [22], [8]. Patienten mit initial höherer Proteinurie profitierten demnach am meisten 

von einer antihypertensiven Therapie, insbesondere mit einem ACE-Hemmer oder einem An-

giotensin II Typ 1 (AT1)-Rezeptor-Antagonisten . 

Die Proteinurie der chronischen Transplantatdysfunktion beträgt meistens 1-2 g/die [23], [24], 

sie reicht in nephrotische Bereiche oft beim Vorliegen einer Transplantatglomerulopathie. 
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Das Vorliegen einer Proteinurie ein Jahr nach Nierentransplantation ist von prognostischem 

Wert für den weiteren Verlauf [25]. Je höher die Proteinurie, desto evidenter ihre Assoziation 

mit einer chronischen Transplantatdysfunktion in der Histologie [24]. Eine diätetische Prote-

inrestriktion zeigte in einer Studie einen günstigen Einfluss auf den Verlauf einer chronischen 

Transplantatdysfunktion [26]. 

1.1.1.2 Arterielle Hypertonie 

Die arterielle Hypertonie wurde als unabhängiger Risikofaktor der terminalen Niereninsuffi-

zienz identifiziert [27]. Im Tiermodell der chronischen Nephropathien ist sie mit einer Erhö-

hung des intraglomerulären Drucks verbunden, was für die  Progression der Nephropathie 

eine wichtige Determinante darstellt [7], [13], [14]. Die Senkung des erhöhten Blutdrucks 

trägt zur Verlangsamung der Progression und Minimierung der Nierenschädigung entschei-

dend bei [13], [28]. Die MDRD-Studie, in die Patienten mit chronischem Nierenversagen ein-

geschlossen wurden, konnte zeigen, dass Patienten mit niedrigeren Blutdrücken auch eine 

langsamere Progression aufwiesen [21]. Die REIN-Studie zeigte, dass der systolische und der 

morgendliche Blutdruck die stärksten Prädiktoren des Krankheitsverlaufes waren [29].   

Auf die arterielle Hypertonie nach Nierentransplantation im Speziellen wird weiter unten 

noch enger eingegangen (Punkt 1.2). 

1.1.1.3 Serum-Lipidspiegel 

Für Lipoproteine, die als Träger der Lipide fungieren, verfügen sowohl Endothelzellen als 

auch Mesangiumzellen über Oberflächenrezeptoren. Durch die Ähnlichkeit der Mesangium-

zelle mit der glatten Muskelzelle und die Rolle der Letzteren in der Pathogenese der Arterio-

sklerose, wurde die Entwicklung einer Glomerulosklerose mit der Akkumulation von Lipiden 

in der Mesangiumzelle in Verbindung gebracht. Der Lipideinschluß in der Mesangiumzelle 

stimuliere demnach die Produktion von Kollagen und Proteoglykanen, die Verdickung der 

Basalmembran sowie die Proliferation der mesangialen Zelle [30], [31]. Die Bindung von 

Lipoproteinen an polyanionische Glykosaminoglykane der mesangialen Matrix neutralisiere 

die negativen Ladungen und alteriere damit die Permeabilität der Basalmembran [32]. Zum 

Entzündungsprozeß innerhalb der Glomeruli tragen low density-Lipoproteine (LDL, Lipopro-

teine geringer Dichte) bei, indem sie die Adhärenz von Monozyten zum Endothelium induzie-

ren [32]. Eine Verdoppelung des Lipid-Gehaltes der glomerulären Basalmembran wurde bei 

nierentransplantierten Patienten beobachtet.  
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Im Tierexperiment führte die Senkung des Serumlipidspiegels – sei es durch die medikamen-

töse Therapie mit HMG-CoA-Hemmern (Statinen) sowie Fibraten oder Muskelarbeit – zu 

einer positiven Beeinflussung der Glomerulosklerose und damit auch der renalen Funktion 

[33], [34]. Beim Menschen wurde in der 4D-Studie geprüft, ob der Lipidsenker Atorvastatin 

die Prognose dialysepflichtiger Diabetiker im Vergleich zu Placebo bessert. In Bezug auf den 

primären Endpunkt (kardio- und zerebrovaskuläre Ereignisse) bestätigte sich dies aber nicht. 

In der SHARP-Studie (Study of Heart and Renal Protection), deren Ergebnisse im Jahre 2009 

erwartet werden und die Nierenkranke mit einem Kreatininwert von 1,5 mg/dl für Frauen, 

bzw. 1,7 mg/dl für Männer und dialysepflichtige Patienten einschließt, wird geprüft, ob eine 

lipidsenkende Therapie die Gefäße der Patienten schützt. In der dreiarmigen Studie werden 

9000 Patienten entweder mit Placebo oder mit Simvastatin oder mit Simvastatin plus Ezeti-

mib (Inegy®) behandelt. Zur Beantwortung der Frage, ob eine lipidsenkende Therapie auf die 

Entwicklung einer chronischen Transplantatdysfunktion einen Einfluss nimmt, gibt es zwar 

Hinweise, es fehlen aber prospektiv randomisierte Studien in diesem Bereich [35], [36], [37], 

[38]. 

1.1.1.4 Einfluss anderer Faktoren auf die chronische Transplantatdysfunktion 

Einige zusätzliche klinische Parameter spielen bei der Entwicklung einer chronischen 

Transplantatdysfunktion eine Rolle. Dabei scheinen immunologische Faktoren eine initiieren-

de Funktion auszuüben: so ist die Anzahl der akuten Rejektionen bei Patienten mit Transplan-

tatdysfunktion höher [39]. Die Bedeutung der HLA-Mismatche wird diskutiert, jedoch kon-

trovers behandelt [40], [41], [24], [39], [42].  

Andere klinischen Ereignisse koinzidieren zumindest mit der chronischen Transplantatdys-

funktion. Hier sind die rekurrierende Nierenerkrankung [43], die CSA-Toxizität [44], die 

Transplantatarterienstenose [45], die Ureterstenose oder die de-novo Nierenerkrankung [1] zu 

nennen. 

1.2 Nierentransplantation und Bluthochdruck 

Eine arterielle Hypertonie liegt auch bei nierentransplantierten Patienten definitionsgemäß bei 

einem Blutdruck über 140/90 mmHg, oder wenn der Patient antihypertensive Medikamente 

einnimmt [46], [47], vor. Manche Zentren, ebenso wie unseres, wählen zur Definition der 

arteriellen Hypertonie die Kriterien der WHO (World Health Organization)/International So-

ciety of Hypertension  mit einem Blutdruck von > 130/ 85 mmHg [48]. 
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Die Inzidenz des Bluthochdrucks bei nierentransplantierten Patienten in der Prä-Cyclosporin 

Ära lag bei 40-50 % [49], [50]. 

Seit der  Einführung von Cyclosporin A im Jahre 1983 ist die Prävalenz des Bluthochdrucks 

nach Transplantation auf 60-90 % gestiegen [51], [52], [53]. Die Gründe einer arteriellen Hy-

pertonie nach Nierentransplantation sind verschiedenartig [54]. Nach First et al. [55] und 

Martinez-Castelao et al. [56], spielen in der Entstehung der arteriellen Hypertonie in der frü-

hen posttransplant-Periode eine positive Natrium- und Wasser-Bilanz, die akute tubuläre 

Nekrose, akute Rejektionen, hohe Steroiddosen [57], die Transplantatarterienstenose und die 

Hypercalcämie eine wichtige Rolle [58]. In der späteren Phase (nach 3-6 Monaten) werden 

Steroide [57], [59], die Cyclosporin- [60] und Tacrolimus-Nephrotoxizität [61], die Körper-

oberfläche des Empfängers und somit die Adipositas [62], die Transplantatarterienstenose 

[55], [54], [63], [64], die Renin-abhängige Hypertonie (der nativen Niere) [65], und schließ-

lich die de novo oder rekurrente Nephropathie für einen erhöhten Blutdruck verantwortlich 

gemacht. Auch das Transplantat eines hypertonen Spenders wurde mit der Induktion einer 

posttransplant-Hypertonie in Verbindung gebracht [66]. Andere Gründe einer arteriellen Hy-

pertonie nach Nierentransplantation sind ein gleichzeitig vorliegender Hyperaldosteronismus, 

ein Phäochromocytom oder die Hypercalcämie aufgrund eines persistierenden Hyperparathy-

reoidismus [55]. Meist liegt beim jeweiligen Patienten ein multikausales Geschehen [55], [67] 

vor, wobei zu den häufigsten Gründen die Cyclosporin-induzierte Hypertonie und die chroni-

sche Rejektion zählen [68]. 

Die arterielle Hypertonie als potenter kardiovaskulärer Risikofaktor wurde seit vielen Jahren 

mit einem verminderten Patienten- und Transplantatüberleben in Zusammenhang gebracht. 

Seit der Einführung neuer Immunsuppressiva verbesserte sich zwar die allgemeine Patienten- 

und Transplantatüberlebensrate, jedoch sind Langzeitergebnisse immer noch nicht zufrieden-

stellend. In einer großen Follow-up-Studie von über 29000 Leichennierentransplantierten 

konnten Opelz et al. [69] die Assoziation der arteriellen Hypertonie mit der chronischen 

Transplantatdysfunktion zeigen. In der Cox-Regressionsanalyse stellte sich der erhöhte Blut-

druck als unabhängiger Risikofaktor des Transplantatverlustes heraus. Auch Mange et al. bes-

tätigten in ihrer Untersuchung die Bedeutung der arteriellen Hypertonie in der Progression der 

Transplantatdysfunktion [70]. 

Tabelle 1-1 fasst die Gründe der Entstehung einer ateriellen Hypertonie nach NTX zusam-

men. 



EINLEITUNG 6

 

Posttransplant-Hypertonie: Gründe 

1.) Faktoren vor Nierentransplantation:  

• prä-existierende Hypertonie 

• LVH (linksventrikuläre Hypertrophie) 

• BMI (body mass index) 

• Nierengrunderkrankung 

2.) Spenderbezogene Gründe 

• hohes Spenderalter 

• weiblicher Spender 

• rechte Spenderniere 

3.) Durch den Transplantationvorgang bedingte Gründe 

• lange Ischämiezeit 

• verzögerte Funktionsaufnahme des Transplantates 

4.) Immunsuppressive Therapie 

• Calcineurininhibitoren (CSA, Tacrolimus) 

• Corticosteroide 

5.) Erkrankung des Transplantates 

• Chronische Rejektion 

• CSA-Nephrotoxizität 

• Tacrolimus-Nephrotoxizität 

• Rekurrente oder de novo Glomerulonephritis 

• Rekurrente diabetische Nephropathie 

6.) Transplantatnierenarterienstenose 

7.) Abflusshindernis 

• Lymphozele 

• Uretherstenose 

8.) Rekurrente arterielle Hypertonie oder Transplantat eines hypertensiven Spenders 

9.) Verschiedene (Auswahl): 

• Primärer Hyperaldosteronismus 

• Phäochromzytom 

• Hypercalcämie 

Tabelle 1-1: Gründe einer arteriellen Hypertonie nach Nierentransplantation. Überarbeitet nach [55], 

[71].  
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1.3 RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosteron System) 

Dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) als multifaktoriellem Effektorsystem 

kommt sowohl in der Regulation des systemischen Blutdrucks als auch in der Regulation der 

renalen Hämodynamik eine entscheidende Rolle zu. Zusätzlich stellen seine Endprodukte 

über die Interaktion mit Zytokinen, proliferativen und trophischen Wirkungen eine Verbin-

dung zur immunologischen Komponente im Netzwerk der komplexen Pathogenese des 

Transplantatversagens her. 

Die Effektorgene innerhalb des RAAS sind vor einigen Jahren bereits identifiziert und se-

quenziert worden. Einige von ihnen weisen Polymorphismen, das heißt genetische Variatio-

nen, auf, die in Vergangenheit mit dem Progress von Glomerulonephritiden, der polyzysti-

schen Nierenerkrankung, der diabetischen Nephropathie, der koronaren Herzkrankheit aber 

auch der arteriellen Hypertonie und der Nierentransplantation in Zusammenhang gebracht 

wurden . 

1.3.1 Angiotensin I-Converting Enzym (ACE) Gen I/D-Polymorphismus 

Der Angiotensin I-Converting Enzym (ACE) Gen I/D-Polymorphismus wurde im Jahr 1990 

zum ersten Mal von Rigat et al beschrieben [72]. Hierbei handelt es sich um eine Insertions- 

oder Deletions-Sequenz am Intron 16 des ACE-Gens. Bei dem Vorliegen einer Insertion ist 

ein 287 Basenpaare langes DNA-Fragment im Gen vorhanden (I-Allel), bei dem Vorliegen 

einer Deletion (D-Allel) fehlt es. Entsprechend ergeben sich für diesen Polymorphismus drei 

mögliche Genotypen: DD, DI, II. 

Rigat et al. konnten zeigen, dass dieser Polymorphismus funktionell ist, denn das D-Allel ist 

mit einer höheren ACE-Serumaktivität und mit höheren ACE-Serumspiegeln nicht nur des 

zirkulierenden RAAS, sondern auch des lokalen RAAS in der Niere [73], im Myokard [74] 

oder den T-Lymphozyten [75] in der gesunden Bevölkerung assoziiert. 

Die klinische Bedeutung des ACE-Gen-I/D-Polymorphismus wurde für einige Erkrankun-

gen/Fragestellungen belegt: so konnte ein Zusammenhang mit einem höheren Risiko für eine 

koronare Herzkrankheit [76], [77], [78], den Myokardinfarkt [79], [80], den Hirninfarkt [81], 

[82], die Entwicklung einer linksventrikulären Hypertrophie [83], [84], [85], der Entwicklung 

einer ischämischen oder idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie [86] gezeigt werden.  

Bei der Ig-A-Nephropathie zeigte sich das D-Allel als Risikofaktor des chronischen Nieren-

funktionsverlustes und als Marker der Therapieeffektivität von ACE-Hemmern [87], [88], 

[89], [90]. Andere klinische Fragestellungen fanden nur widersprüchliche Ergebnisse: so 
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wurden die erhöhte Prävalenz des  D-Allels unter insulinpflichtigen Diabetikern [91], der Zu-

sammenhang mit der Manifestation und den Verlauf der autosomal dominant vererbten Zys-

tennieren [92], [93], die Beziehung zur arteriellen Hypertonie [94], [95], [96], und schließlich 

der Einfluss auf das Langzeitüberleben nach Nierentransplantation [97], [98], [99], [100], 

[101], [102] nur kontrovers beurteilt. Auch bei Kindern konnte der ACE-Gen-I/D-

Polymorphismus mit einer verminderten Transplantatfunktion in Zusammenhang gebracht 

werden [103]. 

1.3.2 Angiotensinogen (AGT)-Gen M235T-Polymorphismus 

Der Angiotensinogen-Gen M235T-Polymorphismus ist eine Punktmutation innerhalb des 

Angiotensinogen (AGT)-Gens, die die punktuelle Substitution von Thymin durch Cytosin am 

Kodon 702 im 2. Exon des DNA-Stranges beinhaltet und hierdurch bei der Translation zu 

einer Änderung der Primärstruktur des produzierten Angiotensinogens durch den Austausch 

der 235. Aminosäure Methionin (M) gegen Threonin (T) führt; sie wurde erstmals von Jeu-

nemaitre et al. [104] beschrieben. Das 12000 bp lange Gen ist auf dem Chromosom 1 in q42-

43 [105], [106] lokalisiert und setzt sich aus 5 Exonen und 4 Intronen zusammen [107], [108]. 

Innerhalb der 5 Exone wurden 15 Polymorphismen des AGT-Gens gefunden, nur der M235T-

Polymorphismus weist aber eine klinische Relevanz auf. Für den M235T Polymorphismus 

ergeben sich somit drei Genotypen: TT, MT, MM. 

Das T-Allel wurde mit höheren AGT (Angiotensinogen) Serumspiegeln assoziiert [104]. Die 

Basis-Serumkonzentration selbst ist nur mit geringen intraindividuellen aber großen interindi-

viduellen Schwankungen verbunden [109], was am ehesten genetisch bedingt sein könnte. 

Klinisch wurde der Angiotensinogen-Gen M235T-Polymorphismus mit einem höheren Risiko 

für den Myokardinfarkt [110], für die koronare Herzkrankheit [111], [112], [113] und mit der 

Entwicklung der arteriellen Hypertonie [104] in Verbindung gebracht. Für die Nierentrans-

plantation wurde die Rolle des M235T-Polymorphismus bezüglich der Transplantatfunktion 

und der arteriellen Hypertonie nur kontrovers beurteilt [114], [115], [102].  

1.3.3 Angiotensin II-Typ 1 Rezeptor (AT1R)-Gen A1166C-Polymorphismus 

Bonnardeaux et al. beschrieben im Jahr 1994 eine Punktmutation (Ersatz von Adenosin durch 

Cytosin) des Angiotensin II-Typ 1 Rezeptor (AT1R)-Gens am Kodon 1166 in der Region q21-

q25 [116], [117], im Chromosom 3. Das 55 kb lange Gen enthält 5 Exone und 4 Introne, wo-

bei die gesamte kodierende Region im fünften Exon enthalten ist [118], [119], [120]. Fünf 

Punktmutationen des Angiotensin II-Typ 1 Rezeptor (AT1R)-Gens wurden beschrieben, keine 
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bewirkt eine Änderung der Primärstruktur des Rezeptors. Der AT1R-A1166C-

Polymorphismus mit den drei Genotypen CC, AC, AA fand jedoch klinische Relevanz, da 

eine gesteigerte Vasokonstriktion der Arterien auf Angiotensin II beim C-Allel festgestellt 

wurde [121]. 

So fand sich der Einfluss des Angiotensin II-Typ 1 Rezeptor (AT1R)-Gen A1166C-

Polymorphismus bei Patienten mit essentieller Hypertonie [122], teilweise bei koronarer 

Herzkrankheit [123], [124], [125], [126] und linksventrikulärer Hypertrophie [127]. In der 

Nierentransplantation dagegen ist die Bedeutung dieses Polymorphismus  hinsichtlich der 

Nierentransplantatfunktion und der Hypertonie eher fraglich [102]. Jedoch bestehen tierexpe-

rimentelle Hinweise zu einem möglichen Beitrag dieses Polymorphismus in der Entwicklung 

der chronischen Transplantatdysfunktion [128]. 

1.4 Fragestellung und Zielsetzung  

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung des potentiellen Einflusses des ACE 

I/D-Polymorphismus, des AGT-M235T-Polymorphismus und des AT1R-A1166C-

Polymorphismus auf die Nierentransplantatfunktion und auf den Bluthochdruck nach Nieren-

transplantation. Die genetischen Polymorphismen wurden in einem ersten statistischen Ansatz 

erst einzeln, dem entsprechenden Gen zugeordnet, betrachtet, in einem zweiten statistischen 

Ansatz wurden sie auch in Gruppen kombiniert. Die Transplantatfunktion wurde als ECC 

(endogene Kreatininclearance) mittels der Cockcroft-Formel anhand des Serumkreatinins, des 

Alters, des Gewichtes und der Größe abgeschätzt. In der zweiten hier vorgestellten statisti-

schen Analyse wurde der Funktionsverlust des Transplantates als Abfall der GFR unter 15 

ml/min oder als Abfall der Nierenfunktion um 2 Stadien nach K/DOQI [129] seit dem Zeit-

punkt der Entlassung aus dem Krankenhaus nach NTX definiert. 

Als der zugrunde gelegte Blutdruck galt der mittlere arterielle Blutdruck (MAD). 

Als weiteres Ausmaß für die Schwere des Bluthochdruckes wurde die Summe der eingenom-

menen antihypertensiven Medikamente ermittelt, wobei die Substanzgruppe der ACE-

Hemmer und Angiotensin II-Typ 1 Rezeptor (AT1R)-Antagonisten gesondert festgehalten 

wurde. Hier galt es, eine Untergruppe derjenigen Patienten zu bilden, die eine oder beide Me-

dikamentenklassen dieser das RAAS-beeinflussenden Substanzen einnahmen und diese 

Gruppe gegen das Restkollektiv der mit anderen Antihypertensiva behandelten Patienten zu 

vergleichen.   

Darüber hinaus sollte konkurrierend zu den Gen-Polymorphismen der Einfluss anderer meta-

bolischer und externer Faktoren auf die Transplantatfunktion untersucht werden. Dies waren 
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metabolische Faktoren wie die Höhe des Gesamtcholesterins (≥ 200 mg/dl versus < 200 

mg/dl), die LDL (≥ 100 mg/dl, < 100 mg/dl)-Konzentration, die Höhe der Triglyceridkon-

zentration (≥ 200 mg/dl, < 200 mg/dl), die Proteinurie (≥ 1g/24h versus  < 1g/24h) und das 

Vorliegen eines Diabetes mellitus. Des weiteren wurde der Einfluss externer Faktoren wie 

Spenderalter (≥ 65 Jahre, < 65 Jahre), Spendergeschlecht , kalte (≥ 12 Stunden, < 12 Stunden) 

und warme (≥ 30 Minuten, < 30 Minuten) Ischämiezeit, Anzahl der HLA-Mismatche (≥ 2, < 

2), Anzahl der Transplantationen (≥ 1, < 1), Dauer des Krankenhausaufenthaltes nach Nieren-

transplantation (≥ 30 Tage, < 30 Tage), Dialysepflichtigkeit post transplantationem (ja- oder 

nein-Entscheidung), CMV-Infektion post transplantationem (ja- oder nein- Entscheidung), 

akutes Nierenversagen post transplantationem (ja- oder nein- Entscheidung), Anzahl der Re-

jektionen (≥ 2, < 2), Wechsel der Immunsuppression und der Einfluss der antihypertensiven 

Medikation auf die Transplantatfunktion überprüft. 

Folgende Fragestellungen wurden erörtert: 

 Welchen Einfluss nehmen die drei Polymorphismen des RAAS auf den Blutdruck 

– ermittelt über den mittleren arteriellen Blutdruck (MAD) und die Summe der 

eingenommenen Antihypertensiva (SumAH)?  

 Wie ist der Einfluss der drei Polymorphismen auf die Transplantatfunktion über 

die Zeit?  

 Welchen Einfluss auf die Transplantatfunktion haben den Polymorphismen gegen-

über andere Faktoren, die in eine metabolische und externe Gruppe subsummiert 

wurden? 

 Welche Bedeutung hat die Einnahme von ACE-Hemmern und Angiotensin II Typ 

1 Rezeptor-Antagonisten auf die Transplantatfunktion?  

 Welchen Stellenwert haben mögliche Beeinflussungen durch die genannten Gen-

Polymorphismen im Rahmen aller auf die Transplantatfunktion vorhandener Fak-

toren? 

 

Die folgende Abbildung 1-1 gibt schematisch die Kernpunkte der Untersuchung wieder. 
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Abbildung 1-1:  Schaubild zur Veranschaulichung der Fragestellung. 

1.4.1 Zielsetzung 

Eine der Transplantation vorausgehende Genotypisierung der Patienten hinsichtlich der unter-

suchten Polymorphismen könnte dem Kliniker in der Identifizierung derjenigen Patienten 

helfen, die ein höheres Risiko einer chronischen Transplantatdysfunktion aufweisen. Gleich-

zeitig könnte möglicherweise eine gezieltere Therapiegestaltung in Abhängigkeit vom vorlie-

genden Genotyp, wie heutzutage in pharmakogenetischen Ansätzen zur individuellen Thera-

pieplanung propagiert, erfolgen.  
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2 PATIENTEN UND METHODEN 

2.1 Übersicht 

Es wurden Polymorphismen des RAAS bei nierentransplantierten Patienten bestimmt und ihre 

Krankengeschichte mit klinischen und laborchemischen Parametern erfasst und statistisch 

ausgewertet. Die Genotyphäufigkeiten wurden mit einem zuvor von Herrn Dr. med. C. Bantis 

beschriebenen Kontrollkollektiv von gesunden Probanden verglichen. 

2.1.1 Studiendesign und Aufarbeitung der Daten 

In der vorliegenden Studie wurden Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum 1998-2001 in 

unserem Zentrum nierentransplantiert wurden. Als Kontrollgruppe diente ein zuvor von Herrn 

Dr. med. C. Bantis beschriebenes Kollektiv von gesunden Probanden. 

Der ACE-Gen I/D-Polymorphismus, der Angiotensinogen-Gen M235T Polymorphimus und 

der Angiotensin II Typ 1 Rezeptor (AT1R)-Gen A1166C-Polymorphismus wurden aus dem 

peripheren Blut, nach vorangehender Einverständniserklärung der Patienten, bestimmt. Die 

Krankengeschichte und relevante klinische und laborchemische Daten wurden retrospektiv zu 

vorgegebenen Zeitpunkten aus den Patientenakten erhoben. Während der ersten beiden Jahre 

nach Nierentransplantation erfolgte die Datenerhebung zum Zeitpunkt der Entlassung und bis 

einschließlich Monat 24 in 3-monatlichen-Abständen. Bis zum Monat 54 wurden danach 6-

monatliche Abstände gewählt.  

Folgende klinische Daten und Laborparameter wurden erfasst: 

 Initialen, Geburtsjahr, Geschlecht 

 Größe und Gewicht 

 Nierengrunderkrankung 

 Vorliegen eines Diabetes mellitus 

 Kardiovaskuläre Erkrankungen 

 Zeitpunkt der Nierentransplantation 

 Anzahl der Transplantationen 

 Dialyseart 

 HLA-Konstellation 

 Anzahl der Rejektionen 

 Akutes Nierenversagen post transplantationem 

 CMV-Infektion post transplantationem 

 Dialysepflichtigkeit post transplantationem 
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 Dauer des Krankenhausaufenthaltes post transplantationem 

 Spenderalter 

 Warme und kalte Ischämiezeit 

 Nierenfunktion (Kreatinin, Harnstoff, ECC) im Verlauf 

 Proteinurie im Verlauf 

 Blutdruckwerte (systolischer und diastolischer Blutdruck, MAD = mittlerer arterieller 

Blutdruck) im Verlauf 

 Medikation (Immunsuppressiva, deren Wechsel oder Grund des Wechsels im Verlauf; 

Art und Anzahl der antihypertensiven Medikamente, insbesondere der ACE-Hemmer 

und der Angiotensin II Typ 1-Rezeptor-Antagonisten) im Verlauf 

 Anzahl der Abstoßungsreaktionen 

 Kardiale Komorbidität vor der Transplantation 

 Kardiale Komorbidität nach der Transplantation 

 Metabolische Parameter (Gesamtcholesterin, LDL, TG) im Verlauf  

 Transplantatverlust 

 Tod des Patienten. 

Die Nierentransplantatfunktion wurde nach der Cockcroft-Formel, in die das Geschlecht, das 

Alter, Körpergewicht und Serum-Kreatinin eingehen, berechnet: 

Für Männer gilt: 

 

ECC = [(140-Alter) x Körpergewicht (kg)) / [72 x Kreatinin (mg/dl)]. 

 

Für Frauen gilt: 

 

ECC = [(140-Alter) x Körpergewicht (kg)) / [85 x Kreatinin (mg/dl)]. 

 

In einem später entwickelten Ansatz wurde zusätzlich der Nierentransplantatverlust oder die 

Transplantatdysfunktion als  

 Abfall der GFR (glomerulären Filtrationsrate) <15 ml/min/1,73 m²  

 oder über eine Verschlechterung der Nierenfunktion um zwei Grad nach K/DOQI Kri-

terien [129] unterhalb des zum Entlassungszeitpunkt vorliegenden Grades 

 

definiert.  
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Der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) wurde aus dem systolischen und diastolischen Blut-

druck nach folgender Formel berechnet: 

 

MAD = (RRsys – RRdia) / 3 + RRdia (mmHg). 

 

Ebenfalls wurde die einfache Summe der eingenommenen blutdrucksenkenden (i.e. antihyper-

tensiven) (SumAH) Medikamente gebildet. 

Hier interessierte eine besondere Untergruppe der Antihypertensiva: Die ACE-Hemmer 

und/oder AT1-Rezeptor-Antagonisten (Sartane). Patienten, die nach der Nierentransplantation 

diese Medikamente ununterbrochen über mindestens 6 Monate eingenommen haben, auch in 

Kombination mit allen anderen antihypertensiven Medikamenten, sind dann als sog. "user" 

definiert worden und wurden den Patienten entgegengesetzt, die diese bestimmte Klasse von 

Antihypertensiva nicht einnahmen.  

Folgende Grenzwerte und Gruppen wurden für die anderen erhobenen klinischen und labor-

chemischen Daten verwendet: 

 Anzahl der Transplantationen: ≥ 1, < 1 

 Vorliegen eines Diabetes mellitus: ja oder nein 

 Anzahl der Rejektionen: ≥ 2, < 2 

 Akutes Nierenversagen post transplantationem: ja oder nein 

 CMV-Infektion post transplantationem: ja oder nein 

 Dialysepflichtigkeit post transplantationem: ja oder nein 

 Dauer des Krankenhausaufenthaltes post transplantationem: ≥ 30 Tage , < 30 Tage 

 HLA-Konstellation: Anzahl der HLA-Mismatche ≥ 2, < 2 

 Spenderalter: ≥ 65 Jahre, < 65 Jahre 

 Spendergeschlecht 

 Warme Ischämiezeit: ≥ 30 min, < 30 min 

 kalte Ischämiezeit: ≥ 12 Stunden, < 12 Stunden 

 Gesamtcholesterin-Konzentration im Serum: ≥ 200 mg/dl, < 200 mg/dl 

 LDL-Konzentration im Serum: ≥ 100 mg/dl, < 100 mg/dl 

 TG-Konzentration im Serum: ≥ 200 mg/dl, < 200 mg/dl 

 Proteinurie: ≥ 1000 mg/die, < 1000 mg/die 

 Einnahme von ACE-Hemmern und/oder AT1-Rezeptor-Antagonisten über mindestens 

6 Monate: ja oder nein. 

 Einnahme von Tacrolimus, CSA, MMF, Decortin im Verlauf: ja oder nein 
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 Wechsel der Immunsuppression im Verlauf: ja oder nein 

 Grund des Wechsels der Immunsuppression im Verlauf 

 Kardiale Komorbidität vor oder nach der Transplantation: ja oder nein 

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien waren das Einverständnis der Patienten für die Teilnahme an der Studie, 

eine mindestens 3 Monate bestehende Transplantatfunktion, ausreichende Datenlage und das 

Vorhandensein von Blutmaterial für die Genotypisierung. 

Ausgeschlossen wurden Patienten, die eine Transplantatfunktion oder ein Gesamtüberleben 

unter drei Monaten aufwiesen, Patienten von denen kein Blutmaterial oder eine nur unzurei-

chende Datenlage vorlagen. 

Als Endpunkte der Studie wurden ein Wiederauftreten einer erneuten Dialysepflicht, ein 

Transplantatverlust, Tod des Patienten, sogennantes „lost to follow up“ und das Ende des Be-

obachtungszeitraums im September 2002 definiert. 

2.1.3 Patienten 

Das Gesamtkollektiv der Patienten setzte sich aus n = 296 Nierentransplantierten zusammen, 

die zwischen 1998-2001 in der Heinrich-Heine Universität nierentransplantiert wurden. Aus 

dem Gesamtkollektiv von 296 Patienten wurden bis Ende September 2002 n = 229 Patienten 

in die Studie eingeschlossen, was einem Prozentsatz von 78 % Patienten entsprach. Dies wa-

ren zu 59 % Männer und zu 41 % Frauen. Das mittlere Alter betrug 48 ± 13 Jahre. 

28 % (n = 67) der Patienten sind bis September 2002 nicht in die Studie eingeschlossen wor-

den. Bei 80 % (n = 50) dieser Patienten lag eine unzureichende Datenlage oder kein Blutmate-

rial vor. 17 % (n = 11) in diesem ausgeschlossenen Patientenkollektiv erlitten frühzeitig (bis 

zum Zeitpunkt von 3 Monaten nach erfolgter Nierentransplantation) einen Transplantatver-

lust, 3 % (n = 2) verstarben während der ersten drei Monate nach Transplantation. 

Von den 229 Patienten, die eingeschlossen wurden, erlitten 10 % (n = 23) einen Transplantat-

verlust während des maximalen Beobachtungszeitraums von 54 Monaten, 0,9 % (n = 2) der 

Patienten verstarben. 

2.2 Gesundes Kontrollkollektiv 

Die Kontrollgruppe setzte sich aus einem zuvor von Herrn Dr. med. Christos Bantis beschrie-

benen Kollektiv von 120 gesunden Probanden ohne anamnestische oder klinische Hinweise 
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einer Nierenerkrankung oder einer arteriellen Hypertonie zusammen. Zu 51 % waren dies 

Probanden männlichen, und zu 49 % weiblichen Geschlechts. Das mittlere Alter betrug 39 ± 

14 Jahre. Das gesunde Kontrollkollektiv war somit dem Patientenkollektiv demographisch 

vergleichbar. 

2.3 Allgemeine Daten 

Die mittlere Beobachtungsdauer betrug 21,4 ± 13,6 Monate. Durchschnittlich handelte es sich 

bei jedem Patienten um das 1,2 ± 0,4te Transplantat, wobei in unserem Kollektiv die häufigste 

angegebene Grunderkrankung, die zur terminalen Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtigkeit 

führte, die Glomerulonephritis (21,4 %) war. Bei 23,6 % der Patienten war die Grunderkran-

kung unbekannt oder es fehlte die Angabe. Eine IgA-Nephropathie führte bei 12,2 %, eine 

polyzystische Grunderkrankung bei 11,8 %, eine diabetische Nephropathie bei 5,2 % und eine 

benigne Nephrosklerose bei 4,4 % der Patienten zur terminalen Niereninsuffizienz (siehe 

Abbildung 2-1). 

In unserem Patientenkollektiv wiesen vor Nierentransplantation 2,6 % einen Typ 1 bzw. 3,5 

% einen Typ 2 Diabetes mellitus, nach Nierentransplantation 9,1 % der Patienten einen Dia-

betes mellitus auf. 

Das mittlere Spenderalter betrug 48,42 ± 15,50 Jahre. Die kalte Ischämiezeit (KIZ) lag durch-

schnittlich bei 16,58 ± 10,18 Stunden, die warme Ischämiezeit (WIZ) bei 24,75 ± 12,16 Minu-

ten. Im Mittel lag der HLA-Mismatch bei 2,66 ± 1,6. 7,9 % der Patienten wurden im Rahmen 

des „old for old“-Programms (65-jährige oder ältere Patienten erhalten hierbei schneller als 

über die allgemeine Warteliste ein Transplantat von über 65-jährigen Spendern) nierentrans-

plantiert. Jeder Patient verbrachte im Durchschnitt 30,32 ± 14,81 Tage nach der Transplanta-

tion im Krankenhaus, 26,6 % erlitten nach erfolgter Transplantation ein akutes Nierenversa-

gen und 31 % waren noch mindestens ein Mal vor der Entlassung dialysepflichtig. Während 

der ersten 6 Monate nach Transplantation bestand bei den Patienten eine 3-fach Immunsup-

pression, wobei 20 % (aufgerundet) der Patienten statt des Standardregimes mit Cyclosporin 

A (Sandimmun optoral®) (zusammen mit Prednisolon (Decortin H®) und Mycophenolat Mo-

fetil (Cell Cept®)), FK 506/Tacrolimus (Prograf®) erhielten. 

30,1 % der Patienten hatten eine CMV (Cytomegalie-Virus)-Infektion mit relevanter Erhö-

hung der CMV-DNA.  
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 Nierengrunderkrankung Häufigkeit Prozent 
  fehlende Angabe 6 2,6 
  Unbekannt 48 21,0 
  IgA-Nephropathie 28 12,2 
  Glomerulonephritis 49 21,4 
  benigne Nephrosklerose 10 4,4 
  maligne Nephrosklerose 2 ,9 
  Polyzystische Nierendegene-

ration 27 11,8 

  Andere 35 15,3 
  Nephritis 9 3,9 
  Alport Syndrom 3 1,3 
  diabetische Nephropathie 12 5,2 
  Gesamt 229 100,0 

Abbildung 2-1: Darstellung der Häufigkeiten der unserem Patientenkollektiv zugrunde liegenden Nieren-

grunderkrankung. 
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Im gesamten Beobachtungszeitraum kamen für jeden Patienten 0,9 ± 1,35 Rejektionen vor. 

95,2 % der Patienten wiesen nach Nierentransplantation (NTX) eine arterielle Hypertonie auf.  

Von den 229 Patienten, die eingeschlossen wurden, erlitten 10 % (n = 23) einen Transplantat-

verlust während des maximalen Beobachtungszeitraums von 54 Monaten und  0,9 % (n = 2) 

der Patienten verstarben. 

Jeder Patient nahm im Mittel 2,7 ± 1,1 antihypertensive Medikamente ein, 51,5 % gehörten 

zur Gruppe derjenigen, die ACE-Hemmer und/oder AT1-Rezeptor-Antagonisten einnahmen. 

Die untenstehenden Diagramme (Abbildung 2-2, Abbildung 2-3) veranschaulichen die Vertei-

lung der warmen und kalten Ischämiezeit, die Anzahl der HLA-Mismatche und die Dauer des 

Krankenhausaufenthaltes im Patientenkollektiv. Die Tabellen (Tabelle 2-1 bis Tabelle 2-6) 

fassen den Anteil der Patienten, die im Rahmen des „old for old“-Programmes transplantiert 

wurden, den Anteil derjenigen mit dem Vorkommen einer Dialysepflichtigkeit und eines Dia-

betes mellitus vor und nach NTX, dem Vorkommen einer arteriellen Hypertonie und eines 

akuten Nierenversagens sowie einer CMV-Infektion nach Nierentransplantation, zusammen. 

Warme und kalte Ischämiezeit (WIZ, KIZ)

 

Abbildung 2-2: Verteilung der warmen und kalten Ischämiezeit. 
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Anzahl der HLA-mismatches, Dauer des KH-Aufenthaltes

 

Abbildung 2-3: Verteilung der Anzahl der HLA-Mismatches und der Dauer des Krankenhausaufenthal-

tes. 

Transplantation im “old 
for old”- Programm 

Häufigkeit Prozent [ % ] 

Nein 207 90,4 
Ja 18 7,9 

Fehlende Werte 4 1,7 
Gesamt 229 100,0 

Tabelle 2-1: Häufigkeit und prozentuale Verteilung der im "old for old"-Programm transplantierten Pa-

tienten. 

Dialysepflicht post-NTX Häufigkeit Prozent [ % ] 
Fehlende Angabe 9 3,9 
Nein/keine Dialysepflicht 149 65,1 
ja, Dialysepflicht < 3 Monate 66 28,8 
dauerhaft an Dialyse gebun-
den 5 2,2 

Gesamt 229 100,0 

Tabelle 2-2: Häufigkeit und Verteilung der Notwendigkeit einer Dialysetherapie nach Nierentransplanta-

tion, unterteilt nach Dauer der Behandlung. 
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Diabetes mellitus Häufigkeit Prozent [ % ] 

Fehlende Angabe 6 2,6 
Nein/ kein Diabetes 188 82,1 
Typ 1 vor Tpx 6 2,6 
DM Typ 2 vor Tpx, therapie-
pflichtig 7 3,1 

DM Typ 2 vor Tpx, nicht 
therapiepflichtig 1 ,4 

DM Typ 2 nach Tpx, thera-
piepflichtig 20 8,7 

DM Typ 2 nach der Dialyse, 
nicht therapiepflichtig 1 ,4 

Gesamt 229 100,0 

Tabbelle 2-3: Häufigkeit und prozentuale Verteilung der an Diabetes mellitus erkrankten Patienten. 

Arterielle Hypertonie Häufigkeit Prozent [ % ] 
Fehlende Angabe 8 3,5 
Nein 3 1,3 
Ja 218 95,2 
Gesamt 229 100,0 

Tabelle 2-4: Häufigkeit und prozentuale Verteilung der Patienten, die nach der Nierentransplantation 

eine arterielle Hypertonie aufwiesen. 

ANV post-NTX Häufigkeit Prozent [ % ] 
Fehlende Angabe 7 3,1 
Nein/kein ANV 160 69,9 
 ANV < 3 Mo nach Tpx 61 26,6 
ANV > 12 Mo nach Tpx 1 ,4 
Gesamt 229 100,0 

Tabelle 2-5: Häufigkeit und prozentuale Verteilung der Patienten, die nach der Nierentransplantation ein 

akutes Nierenversagen entwickelten, eingeteilt nach der Dauer des ANV entsprechend unter oder über 3 

Monate nach NTX. 

 
CMV-Infektion post-NTX Häufigkeit Prozent [ % ] 

Fehlende Angabe 14 6,1 
Nein/keine CMV-Infektion 146 63,8 
Ja/CMV-Infektion 69 30,1 
Gesamt 229 100,0 

Tabelle 2-6: Häufigkeit und prozentuale Verteilung der CMV-Infektionen nach Nierentransplantation. 
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2.4 Molekularbiologische Methoden 

2.4.1 Material 

Für die molekularbiologischen Bestimmungen wurde venöses Blut mit ACD (Acid Citrat 

Dextrose; Acidum citricum purum 2,5%, Dextrose 2,5%, Natrium citricum 2,16%, BD Vacu-

tainer Systems, UK) als Zusatz verwendet.  

Es erfolgte die Portionierung der Proben in sterilen Eppendorf-Cups (Eppendorf, Hamburg; 

500 µl pro Cup) und Einfrierung bei -20°C. 

2.4.1.1 DNA 

2.4.1.1.1 DNA-Extraktion 

Das Prinzip der DNA-Isolierung aus Blutleukozyten ist die Zerstörung der Zell- und Kern-

membran durch Detergentien und die anschließende Reinigung der DNA durch Proteinverdau 

und Phenolextraktion. 

Die DNA-Extraktion aus peripheren Leukozyten erfolgte mithilfe des QIAGEN-QIAamp 

DNA Blood Mini Kit (QIAGEN, Hilden Deutschland, Januar 1999) nach folgendem Proto-

koll: 

Die Blutproben wurden bei 37°C aufgetaut. 

1. Lyse:  

Lyse mit der QIAGEN Protease: auf 1,5 ml Eppendorf-Cups, Pipettierung von 20 µl Pro-

tease, Hinzufügung von 200 µl Blut und 200 µl Puffer AL. Sofortiges Vermischen durch 

Vortexen (mind. 15 Sec). Inkubation über 10 Min bei 56°C in einem Wasserbad. Zentri-

fugation. Hinzugabe von 200 µl Ethanol abs. und erneutes Vortexen über 15 Sec. Zentri-

fugation. 

2. DNA-Bindung an die Säulen Membran: 

Pipettierung des Homogenisats auf mitgelieferte Säulen (beschichtet mit der QIAamp Si-

lica-Gel-Membran) und Zentrifugation über 1 Min bei 8000 rpm (6000 x g; Raumtempe-

ratur). Dabei Adsorption der DNA an die  Säulen-Membran und Filtration anderer Zellbe-

standteile. Verwerfen des Eluates. 

3. Waschung (zur Optimierung der DNA-Reinheit): 
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Hinzugabe von 500 µl des Waschpuffers AW1. Zentrifugation über 1 Min bei 8000 rpm 

(6000 x g), Verwerfen des Eluates. Hinzugabe von 500 µl des Waschpuffers AW2. Zentri-

fugation über 1 Min bei 8000 rpm (6000 x g), Verwerfen des Eluates. Zentrifugation bei 

15000 rpm (20000 x g) zur Entfernung der letzten Flüssigkeitsreste. 

4. DNA-Freisetzung: 

Umlagerung der DNA-behafteten Säulen in 1,5 ml Eppendorf-Cups. Hinzugabe von 50 µl 

des Puffers AE. Inkubation über 5 Min bei Raumtemperatur. Zentrifugation über 1 Min 

bei 8000 rpm (6000 x g) zur Freisetzung der DNA. 

2.4.1.1.2 Quantifizierung der DNA (DNA-Konzentration und DNA-Reinheit) 

Für die Quantifizierung der DNA mit dem UV-Spektrophotometer (Gene Quant, Pharmacia 

Biotech, Cambridge, England) wurde eine Probe der Stammlösung von DNA 1:10 mit Aqua 

dest (8 µl DNA und 72 µl H2O) verdünnt. 

Bei einer Wellenlänge von 260 nm wurde die Transmission der verdünnten Lösung bestimmt 

und daraus die DNA-Konzentration berechnet, wobei 2-16 µl DNA aus 200 µl Vollblut ge-

wonnen wurden. 

Zur Evaluierung der DNA-Reinheit diente die A260/A280 Ratio, die den Anteil reiner DNA 

(Absorptionsmaximum bei 260 nm) zu einer Proteinmischung beschreibt (Absorptionsmaxi-

mum bei 280 nm). Dabei erreichte gut gereinigte DNA Werte zwischen 1,7 und 1,9. 

2.4.1.1.3 DNA-Verdünnung für den ACE-Gen I/D- Polymorphismus 

Für die Bestimmung des ACE-Gen I/D-Polymorphismus erfolgte die Verdünnung eines Teils 

der extrahierten DNA mit dem Puffer AE auf 0,003 µg DNA/µl. 

2.4.1.1.4 DNA-Lagerung 

Die kurzfristige DNA-Lagerung erfolgte bei +4°C, langfristig wurde sie bei - 20°C aufbe-

wahrt. 

2.4.2 Bestimmung der genetischen Polymorphismen des RAAS mit der PCR 

Die PCR (Polymerasenkettenreaktion) dient der selektiven Vervielfältigung eines DNA-

Abschnitts in vitro. 

Im ersten Schritt wird die Ausgangs-DNA, das Template, durch Erhitzen denaturiert (Denatu-

rierung). Danach erfolgt bei niedriger Temperatur die Bindung (Hybridisierung)  ausgewähl-
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ter Oligonukleotidprimer mit den Nukleotidsequenzen beidseits des zu amplifizierenden 

DNA-Abschnitts (Annealing). Eine thermostabile DNA-Polymerase synthetisiert dann kom-

plementäre DNA-Sequenzen, indem sie zugegebene Nukleotide an die 3´OH-Primer-Enden 

heftet (Extension/Elongation). Diese drei Schritte – Denaturierung, Hybridisierung, DNA-

Synthese – können beliebig häufig wiederholt werden, in der Regel 20-50 mal. 

 

 

Abbildung 2-4: Schemenhafte Darstellung des Ablaufs einer PCR (Polymerasenkettenreaktion) [aus MS 

Encarta 1998, Microsoft Illustration] 

2.4.2.1 ACE-Gen I/D-Polymorphismus: PCR-Protokoll 

Die Bestimmung des ACE-Gen I/D-Polymorphismus erfolgte mittels PCR (Polymerase-

Kettenreaktion) und ggf. anschließender I-spezifischer PCR. 

Der Reaktionsansatz für die Amplifikation einer Probe setzte sich zusammen aus: 

DNA: 0,015 µg, 10 x PCR-Puffer , MgCl2: 1,5 mmol, dNTP-mix (Mischung aus Desoxy-

nukleotidtriphosphaten dTTP, dCTP, dGTP, dATP, Roche Diagnostics Mannheim) 0,2 mmol, 

ACE-sense Primer: 5’ GCC CTG CAG GTG TCT GCA GCA TGT 3’ 20 pmol, ACE-

antisense Primer: 5’ GGA TGG CTC CCG CCT TGT CTC 3’ 20 pmol, thermostabile DNA-

Polymerase gewonnen aus dem Thermus aquaticus (Taq-Polymease/Thermostabile DNA-

Polymerase, Life Technologies, Karlsruhe): 1,2 U.  

Die Substanzen wurden auf Eis zur Template-DNA pipettiert, zuletzt wurde das Enzym dazu-

gegeben und das Gemisch mit einem Tropfen Mineralöl bedeckt. Auf dem Thermocycler 

(Personal Cycler, Biometra, Göttingen) wurde folgendes Standardprogramm gewählt: 

 Schritt 1 (1 x):    Initial Denaturation (Vordenaturierung) : 5 min, 94°C 
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 Schritt 2 ( 30 x): Denaturation: 40 sec, 94 °C  

                           Annealing (Primerhybridisierung): 40 sec, 64°C 

                           Elongation (DNA-Synthese): 2 min 10 sec, 70°C 

 Schritt 3 (1x):    Final Extension (Endamplifikation): 7 min, 72°C 

Die fertigen PCR-Produkte wurden bei 4°C aufbewahrt.  

2.4.2.2 ACE-Gen I/D-Polymorphismus: Gelelektrophorese 

Mit der Gelelektrophorese werden die PCR-Produkte entsprechend ihrer Größe, ihrer Ladung 

und ihres Molekulargewichtes durch die Wanderung im elektrostatischen Feld aufgetrennt. 

Hochmolekulare Fragmente wandern dabei mit einer geringeren Geschwindigkeit durch das 

Agarosegel als kleinere Fragmente, wobei die Auftrennung von der Porengröße des Gels, also 

der Agarosekonzentration, abhängt. Jede Probe wird mit 2 µl Probenpuffer vermischt und in 

einer horizontalen Elektrophoresekammer bei 100 V aufgetrennt. Als Laufpuffer dient 1 x 

TAE. Zur Bestimmung der Größe wird ein DNA-Längenstandard ebenfalls aufgetragen. Nach 

der Elektrophorese werden die Gele 30 min in einer Ethidiumbromidlösung (1mg/l) angefärbt 

und die DNA wird unter UV-Licht sichtbar gemacht und fotographisch dokumentiert. 

Hier erfolgte die Auftrennung der PCR-Produkte im 1,5%-Agarose-Gel (Sigma Aldrich Che-

mie, Steinheim), die durch den Zusatz von Ethidiumbromid (0,05 µg/ml pro Gel, Roche Di-

agnostics, Mannheim), das zwischen der DNA interkaliert, nach erfolgter Wanderung unter 

90 Volt über 35 min, im UV-Licht (312 nm) detektiert wurden. Als DNA-Längenstandard 

diente der DNA-Marker IX (Roche Diagnostics, Mannheim). Das Ladepuffer für die PCR-

Produkte bestand aus Xylencyanol, Ficoll 400, Glycerin und TAE-Puffer (Tris-Base 0,04 M, 

Essigsäure 0,04 M, EDTA 0,05 M, pH 8,0).  

Je nachdem, welcher Genotyp bestand, wurden folgende Banden für den ACE-Gen I/D-

Polymorphismus detektiert (siehe auch Abbildung 2-5): 

• II: 1 Bande bei 597 bp 

• DI: 2 Banden: 597, 310 bp 

• DD: 1 Bande: 310 bp 

• Proben mit DD-Ergebnis: anschließende insertionsspezifische PCR (ISP) zur Erfas-

sung eventuell durch das D-Allel unterdrückter DI- Heterozygoter. 
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Abbildung 2-5: ACE-Gen I/D-Polymorphismus. Darstellung der PCR-Produkte von 16 Patienten und 4 

Kontrollen (II, DI, DD, Negativkontrolle = neg)  in der Gelelektrophorese; I-Allel bei 597 bp, D-Allel bei 

310 bp. 

2.4.2.3 ACE-Gen I/D-Polymorphismus: Insertionsspezifische (ISP) PCR: 

Häufg wird die Amplifikation des I-Allels der DI-Heterozygoten im obenbeschriebenen PCR-

Ansatz durch das D-Allel unterdrückt und es resultiert in der Gelelektrophorese der DD-

Genotyp. Für die Detektion womöglich nicht amplifizierter I-Allele wird in der ISP ein ande-

res Primerpaar verwendet und die DD-Genotypen nochmals typisiert. 

Folgender Reaktionsansatz wurde gewählt: 

DNA: 0,015 µg, 10 x PCR-Puffer , MgCl2: 1,5 mmol, dNTP-mix (Mischung aus Desoxy-

nukleotidtriphosphaten dTTP, dCTP, dGTP, dATP, Roche Diagnostics Mannheim) 0,2 mmol, 

ACE-ISP-sense Primer: 5’ TGG GAC CAC AGC GCC CGC CAC TAC 3’ 20 pmol, ACE-

ISP-antisense Primer: 5’ TCG CCA GCC CTC CCA TGC CCA TAA 3’ 20 pmol (MWG 

Biotech AG, Ebersberg); Taq-Polymerase 0,6U. 

Das Standardprogramm für die ISP wurde auf dem Thermocycler gewählt: 

 Schritt 1 (1 x):    Initial Denaturation (Vordenaturierung) : 5 min, 94°C 

 Schritt 2 ( 30 x): Denaturation: 30 sec, 94 °C  

                            Annealing (Primerhybridisierung): 25 sec, 69°C 

                            Elongation (DNA-Synthese): 2 min, 72°C 

 Schritt 3 (1x):    Final Extension (Endamplifikation): 7 min, 72°C. 

Marker 
603 bp 
310 bp 

II    DI  DD  neg
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2.4.2.4 ACE-Gen I/D-Polymorphismus: Gelelektrophorese (ISP) 

Die elektrophoretische Auftrennung der Genprodukte erfolgte in 1,5 %-iger Agarose (wie 

oben beschrieben). Lag der DI-Genotyp vor, war die Bande des I-Allels bei 335 bp sichtbar. 

Bei den DD-Homozygoten war kein Amplifikationsprodukt nachweisbar. 

Marker 
 
603 bp 
310 bp 

   DD  DI  II  neg 

335 

Abbildung 2-6: ACE-Gen I/D-Polymorphismus. I-spezifische PCR: Darstellung von 5 Patienten Genoty-

pen (alle weisen den DD-Genotyp auf) und 4 Kontrollproben. 

2.4.2.5 Angiotensinogen (AGT)-Gen M235T-Polymorphismus: PCR-Protokoll 

Die Bestimmung des Angiotensinogen (AGT)-Gen M235T-Polymorphismus erfolgte mittels 

PCR und anschließendem Restriktionsenzymverdau. 

Für die Amplifikation einer Probe wurden benutzt: 

DNA: 0,015 µg, 10 x PCR-Puffer, MgCl2: 1,5 mmol, dNTP-mix 0,2 mmol, AGT-sense Pri-

mer: 5’ TGA CAG GAT GGA AGA CTG GCT GCT CCC TGC 3’ 30 pmol, AGT-antisense 

Primer: 5’ AGC AGA GAG GTT TGC CTT ACC TTG 3’ 30 pmol, Taq-Polymease 1,2 U.  

Auf dem Thermocycler wurde folgendes Standardprogramm für die PCR gewählt:  

 Schritt 1 (1 x):     Initial Denaturation (Vordenaturierung) : 5 min, 94°C 

 Schritt 2 ( 30 x): Denaturation: 40 sec, 94 °C  

                            Annealing (Primerhybridisierung): 40 sec, 66°C 

                            Elongation (DNA-Synthese): 1 min 10 sec, 72°C 

 Schritt 3 (1x):    Final Extension (Endamplifikation): 7 min, 72°C. 

2.4.2.6 Angiotensinogen (AGT)-Gen M235T-Polymorphismus: Gelelektrophorese 

Die elektrophoretische Auftrennung der 104 bp langen Sequenz des Angiotensinogen-Gens, 

die bei obenbeschriebener PCR amplifiziert wurde, erfolgte in 1,5 %-iger Agarose (s.o.). Zum 

Längenvergleich diente eine 25 bp DNA-Leiter. 
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104 bp 

Marker 

MM MT TT neg 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2-7: Angiotensinogen (AGT)-Gen M235T-Polymorphismus: Darstellung des primären PCR-

Produktes von 104 bp von 16 Patienten und 4 Kontrollen (MM, MT, TT, Negativkontrolle = neg) in der 

Gelelektrophorese. 

2.4.2.7 Angiotensinogen (AGT)-Gen M235T-Polymorphismus: Restriktionsenzymver-

dau 

Restriktionsenzyme sind aus Bakterien gewonnene Endonukleasen, die bestimmte Nukleotid-

sequenzen erkennen und so die DNA an definierten Stellen schneiden. Über die Länge der 

DNA-Fragmente, die beim Schneiden der DNA durch Restriktionsenzyme entstehen, können 

DNA-Abschnitte im Vergleich mit einer Restriktionskarte identifiziert werden.  

Das 104 bp lange PCR-Produkt wurde für 1 Stunde mit der Endonuklease MSPI (Promega, 

Mannheim, Erkennungssequenz 5’ C/ CGG 3’; 3’ GGC/ C 5’) bei 37°C inkubiert. Das Reak-

tionsgemisch setzte sich zusammen aus: 

PCR-Produkt: 25 µl, 10x Puffer B 4 µl, H2O 8,8 µl, BSA 0,4 µl, MSPI 1,8 µl. 

2.4.2.8 Angiotensinogen (AGT)-Gen M235T-Polymorphismus: Gelelektrophorese 

Da die Größe der Restriktionsprodukte klein war, wurde ein 2 %-iges Metaphor-Agarose-Gel 

(BMA, Rockland, USA) mit 0,5 %-igem TBE Puffer (89 mM Trisborate pH 8,3, 2 mM Na2 

EDTA) verwendet. Als Längenvergleich diente eine 25 bp DNA-Leiter (Life Technologies, 

Karlsruhe). 

Durch die Punktmutation entstand beim T-Allel eine Erkennungssequenz für das Restrikti-

onsenzym, so dass die 104 bp lange Sequenz in zwei Teile gespalten wurde und somit zwei 

neue Banden entstanden, eine 73 bp, die andere 31 bp lang. Das M-Allel wurde durch das 
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Enzym nicht gespalten. Folgende Genotypen waren für den Angiotensinogen (AGT)-Gen 

M235T-Polymorphismus in der Gelelektrophorese nachweisbar (Abbildung 2-8):  
 MM: 1 Bande: 104 bp 

 MT: 3 Banden: 104, 73, 31 bp 

 TT: 2 Banden: 73, 31 bp 

 

MM  MT  TT  neg

Marker

MM  MT  TT  negMM  MT  TT  neg

Marker

Abbildung 2-8: Angiotensinogen (AGT)-Gen M235T-Polymorphismus: Darstellung der Genotypen nach 

Restriktionsenzymverdau mit MSPI bei 16 Patienten und 4 Kontrollen (MM, MT, TT, Negativkontrolle = 

neg) in der Gelelektrophorese. 

2.4.2.9 Angiotensin II-Typ 1 Rezeptor (AT1R)-Gen A1166C Polymorphismus: PCR-

Protokoll 

Auch die Bestimmung des Angiotensin II-Typ 1 Rezeptor (AT1R)-Gen A1166C Poly-

morphismus erfolgte mittels PCR und anschließendem Restriktionsenzymverdau. 

In diesem Ansatz wurden für die Amplifikation einer Probe benutzt: 

DNA: 2 µl, 10 x PCR-Puffer, MgCl2: 1,5 mmol, dNTP-mix 0,2 mmol, AT1R-sense Primer: 5’ 

AAT GCT TGT AGC CAA AGT CAC CT 3’ 40 pmol, AT1R-antisense Primer: 5’ GGC TTT 

GCT TTG TCT TGT TG 3’ 40 pmol  (MWG Biotech AG, Ebersberg), Taq-Polymease 1,2 U.  

Auf dem Thermocycler wurde folgendes Standardprogramm für die PCR gewählt:  

 Schritt 1 (1 x):    Initial Denaturation (Vordenaturierung ): 5 min, 94°C 

 Schritt 2 ( 30 x): Denaturation: 40 sec, 94 °C  

                            Annealing (Primerhybridisierung): 40 sec, 60°C 

                            Elongation (DNA-Synthese): 40 sec, 72°C 

 Schritt 3 (1x):     Final Extension (Endamplifikation): 7 min, 72°C. 
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2.4.2.10  Angiotensin II-Typ 1 Rezeptor (AT1R)-Gen A1166C-Polymorphismus: Gele-

lektrophorese 

Die elektrophoretische Auftrennung der 856 bp langen Sequenz des Angiotensin II-Typ 1 

Rezeptor (AT1R)-Gen A1166C Polymorphismus, die bei obenbeschriebener PCR amplifiziert 

wurde, erfolgte in 1,5 %-iger Agarose (s.o.). Zum Längenvergleich dienten eine 100 bp (Peq-

lab-Biotechnologie, Erlangen) und eine IX (Roche Diagnostics, Mannheim) DNA-Leiter 

(Abbildung 2-9). 

Marker 
872 bp 

   AA  AC  CC neg 

Abbildung 2-9: Angiotensin II-Typ1 Rezeptor (AT1R) A1166C-Polymorphismus: Amplifikation eines 856 

bp langen Fragments bei 16 Patienten, 4 Kontrollen (AA, AC, CC, Negativkontrolle = neg).  

2.4.2.11 Angiotensin II-Typ 1 Rezeptor (AT1R)-Gen A1166C Polymorphismus: Restrik-

tionsenzymverdau (DdeI) 

Das 856 bp lange PCR-Produkt wurde für 1 Stunde mit der Endonuklease DdeI (Promega, 

Mannheim, Erkennungssequenz 5’ C/ TNAG 3’; 3’ GANT/ C 5’) bei 37°C inkubiert. Das 

Reaktionsgemisch setzte sich zusammen aus: 

PCR-Produkt: 25 µl, 10x Puffer D 4 µl, H2O 9,6 µl, BSA 0,4 µl, Dde I 1 µl. 

2.4.2.12 Angiotensin II-Typ 1 Rezeptor (AT1R)-Gen A1166C-Polymorphismus: Gele-

lektrophorese 

Wiederum wurde 2 %-iges Metaphor-Agarose-Gel (BMA, Rockland, USA; Ladepuffer: 

Bromphenolblau, Ficoll 400, Glycerin, TBE-Puffer) mit 0,5 %-igem TBE Puffer (89 mM 

Trisborate pH 8,3, 2 mM Na2 EDTA) zur Darstellung der Banden verwendet. Als Längenver-

gleich diente eine 50 bp DNA-Leiter (Life Technologies, Karlsruhe). 
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Bei allen Proben existierte für das Restriktionsenzym eine Erkennungssequenz, wodurch das 

primäre PCR-Produkt in zwei Teile (601 und 255 bp) gespalten wurde. Beim C-Allel entstand 

zusätzlich durch die Punktmutation eine weitere Erkennungsstelle für das Restriktionsenzym, 

so dass die 255 bp lange Sequenz in zwei Teile gespalten wurde und dadurch zwei neue Ban-

den entstanden, eine 143 bp, die andere 112 bp lang. Das A-Allel wurde durch das Enzym 

nicht weiter gespalten. Somit waren folgende Genotypen für den Angiotensin II-Typ 1 Rezep-

tor (AT1R)-Gen A1166C Polymorphismus in der Gelelektrophorese nachweisbar (Abbildung 

2-10): 

• AA: 2 Banden bei 601, 255 bp 

• AC: 4 Banden bei 601, 255, 143, 112 bp 

• CC: 3 Banden bei 601, 143, 112 bp. 

 

 

 

 

 
AA   AC  CC  neg

Marker 

Abbildung 2-10: Angiotensin II-Typ1 Rezeptor (AT1R)-Gen A1166C Polymorphismus: Darstellung der 

Genotypen nach Restriktionsenzymverdau mit DdeI bei 16 Patienten und 4 Kontrollen (AA, AC, CC, 

Negativkontrolle = neg) in der Gelelektrophorese. 

 

 

 

Die unten aufgeführte Tabelle 2-7 fasst die genetischen Bestimmungsmethoden der RAAS-

Polymorphismen zusammen. 
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PCR
↓

Gelelektrophorese (1): 
primäres PCR-Produkt: 

856 bp
↓

Restriktionsenzymver-
dau mit DdeI

↓
Gelelektrophorese (2):

Genotypen CC, AC, AA

PCR
↓

Gelelektrophorese (1): 
primäres PCR-Produkt: 

104 bp
↓

Restriktionsenzymver-
dau mit Msp

↓
Gelelektrophorese (2):

Genotypen TT, MT, MM

PCR  
↓

Gelelektrophorese (1): 
Genotypen: DD, DI, II

↓
PCR: ISP für den DD-

Genotyp
↓

Gelelektrophorese (2): 
evtl. Identifizierung von 

DI-Heterozygoten

Angiotensin II Typ 1 
Rezeptor (AT1R)-Gen 

Polymorphismus

Angiotensinogen (AGT)-
Gen M235T 

Polymorphismus

ACE-Gen I/D-
Polymorphimus

 

Tabelle 2-7: Übersicht über die genetischen Polymorphismen des RAAS. 

2.5 Qualitätssicherung 

Während der Blutentnahme und der gesamten Aufarbeitung herrschte Handschuhpflicht, um 

eine DNA-Kontamination mit Fremd-DNA zu vermeiden. Die DNA-Extraktion, PCR, Gele-

lektrophorese, DNA-Messung und DNA-Verdünnung erfolgten an separaten Arbeitsplätzen. 

Für jeden Bereich standen eigene Pipetten und sterile Pipettenspitzen mit Filter zur Verfü-

gung. In jeder PCR und Restriktion wurden zur Früherkennung potentieller Kontaminationen 

negative Kontrollen eingesetzt. 

2.6 Patientenalter und Prävalenz der Genotypen 

Die Prävalenz der ermittelten Genotypen wurde mit einer gesunden Kontrollgruppe  (n = 120, 

51% Männer, 49% Frauen, mittleres Alter 39 ± 14 Jahre) mit normaler Nierenfunktion vergli-

chen. 

Die unten aufgeführten Tabellen (Tabelle 2-8 und Tabelle 2-9) bestätigen die Annahme, dass 

die Verteilung der Genotypen des jeweiligen Polymorphismus im Vergleich zum nierenge-

sunden Kontrollkollektiv nicht unterschiedlich war. Dies bedeutet, dass sich das untersuchte 

Patientenkollektiv genetisch von der Normalbevölkerung nicht unterschied. Diese Normalver-

teilung muss als Voraussetzung zur Durchführung der hier vorliegenden Auswirkung der Ge-

notypen auf den Phänotyp Niere und Blutdruck herangezogen werden. 
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Nierentransplantierte

n = 229 

 

nierengesunde Kontrolle 

n = 120 

 
Alter (Jahre) 

 
48  ±  13 39  ±  14 

Geschlecht 

 
59 % m 
41 % w 

 

51 % m 
49 % w 

Tabelle 2-8: Alters- und Geschlechtsverteilung des Patienten- und des Kontrollkollektivs. 

Gen Genotyp 

 
Nierentransplantierte

n = 229 
 

nierengesunde Kontrolle
n = 120 

 
DD 28 % 30 % 

 
DI 47 % 51 % ACE-Gen 

 
II 25 % 19 % 

 
 

TT 18 % 18 % 

 
MT 49 % 51 % AGT M235T-Gen 

 
MM 33 % 31 % 

 
 

CC 11 % 11 % 

 
AC 46 % 38 % AT1R- Gen 

 
AA 43 % 47 % 

Tabelle 2-9: Verteilung der Genotypen der RAAS-Polymorphismen in der Patienten- und Kontrollgruppe. 
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2.7 Statistik 

Grundsätzlich wurden zwei statistische Ansätze für die Auswertung gewählt. 
 

2.7.1 Erster statistischer Ansatz: Einzelfaktoranalyse (Chi-Quadrat-Test, Kruskall-

Wallis-Test, ANOVA) 

Die Analyse der Basisdaten der untersuchten Patienten erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test. Die 

untersuchten Parameter wurden als Mittelwerte plus minus (±) Standardabweichung angege-

ben. Der Einfluss der Genotypen und der anderen Faktoren auf die Transplantatfunktion, den 

MAD sowie die SumAH wurde im ersten Schritt durch den verteilungsunabhängigen Kruskal-

Wallis-Test punktuell je Zeitpunkt geprüft.  

Im zweiten Schritt dieser Analyse wurde mit einer zweifaktoriellen ANOVA der Einfluss 

verschiedener Faktoren auf den Verlauf dieser Funktionen geprüft. Die Faktoren waren die 

Zeit und der Genotyp. Da es sich hierbei um einen Versuchsplan mit wiederholten Messungen 

am selbem Objekt handelte und nicht immer alle Messungen vorlagen, konnte nicht eine klas-

sische ANOVA gerechnet werden, sondern es wurde ein gemischtes Modell gewählt. Als Ko-

varianzmodell wurde ein zufälliger Patienteneffekt (compound symmetry) und zusätzlich eine 

Autoregression der Messfehler angenommen. Die Anpassung der theoretischen Kovarianten 

and die empirischen Werte war gut. 

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Programm SPSS (Statistical Package for 

Social Sciences, SPSS GmbH, München, Landeslizenz NRW) und mit dem Programm SAS 

Version 9.1 ausgeführt. Wahrscheinlichkeitswerte von p < 0,05 wurden als signifikant erach-

tet. 

2.7.2 Zweiter statistischer Ansatz: Gruppenanalyse (Chi-Quadrat-Test, Two-sample-

proportion-Test, Kaplan Meier Überlebens-Analyse mit Log-rank-Test, „pattern 

recognition“ nach der KNN-Methode) 

Zur Durchführung einer Analyse von Gruppen der drei verschiedenen RAAS-

Polymorphismen fanden die Transplantatfunktion und damit auch der Transplantatfunktions-

verlust eine neue Definition.  

Im Unterschied zum Vergleich der nach Cockcroft errechneten ECC zwischen verschiedenen 

Genotypträgern in der bisher hier vorgestellten Analyse, wurde die Transplantatdysfunktion 

bzw. der Transplantatverlust  
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 als der Abfall der GFR (glomerulären Filtrationsrate) < 15 ml/min/1,73 m²  

 oder als eine Verschlechterung der Nierenfunktion um zwei Grad nach K/DOQI Krite-

rien [129] unterhalb des zum Entlassungszeitpunkt vorliegenden Grades 

definiert. Die Patienten konnten somit in eine Gruppe mit Transplantatfunktionsverlust und 

eine Gruppe ohne Transplantatfunktionsverlust über die Zeit eingeteilt werden. Dabei wurden 

Patienten mit Transplantatverlust als „Fälle“ bezeichnet und von den Kontrollpatienten ohne 

Transplantatverlust („Kontrollen“) abgegrenzt. 

 

Stadium GFR  

1 > 89 ml/min normale Nierenfunktion 

2 60-89 ml/min milde Nierenfunktionseinschränkung 

3 30-59 ml/min moderate Nierenfunktionseinschränkung 

4 15-29 ml/min schwere Nierenfunktionseinschränkung 

5 < 15 ml/min chronisches Nierenversagen 

Tabelle 2-10: Einteilung der Nierenfunktionseinschränkung nach K/DOQI [129]. 

Patienten, die im Untersuchungszeitraum verstarben, wurden von der Auswertung ausge-

schlossen.  

Alle möglichen Kombinationen der drei Polymorphismen wurden berücksichtigt (s. Tabelle 

2-11 und Tabelle 2-12 für die Genotyp-Kombinationen und Tabelle 2-13 für die Allel-

Kombinationen).  

ACE I/D AGT M235T AT1R A1166C 
- MT AA 
- MT AC 
- MT CC 
- TT AA 
- TT AC 
- TT CC 
II - - 
ID - - 
DD - - 

- MM - 
- MT - 
- TT - 
- - AA 
- - AC 
- - CC 

Tabelle 2-11: Genotypkombinationen, die in der statistischen Analyse verwendet wurden (Fortsetzung 

folgt). 
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ACE I/D AGT M235T AT1R A1166C 
II MM AA 
II MM AC 
II MM CC 
II MT AA 
II MT AC 
II MT CC 
II TT AA 
II TT AC 
II TT CC 
ID MM AA 
ID MM AC 
ID MM CC 
ID MT AA 
ID MT AC 
ID MT CC 
ID TT AA 
ID TT AC 
ID TT CC 
DD MM AA 
DD MM AC 
DD MM CC 
DD MT AA 
DD MT AC 
DD MT CC 
DD TT AA 
DD TT AC 
DD TT CC 
II MM - 
II MT - 
II TT - 
ID MM - 
ID MT - 
ID TT - 
DD MM - 
DD MT - 
DD TT - 
II - AA 
II - AC 
II - CC 
ID - AA 
ID - AC 
ID - CC 
DD - AA 
DD - AC 
DD - CC 

- MM AA 
- MM AC 
- MM CC 

Tabelle 2-12: Genotypkombinationen, die in der statistischen Analyse verwendet wurden (Fortsetzung). 
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ACE I/D AGT M235T AT1R A1166C 
I M A 
I M C 
I T A 
I T C 
D M A 
D M C 
D T A 
D T C 
I M - 
I T - 
D M - 
D T - 
I - A 
I - C 
D - A 
D - C 
- M A 
- M C 
- T A 
- T C 
I - - 
D - - 
- M - 
- T - 
- - A 
- - C 

Tabelle 2-13: Allelkombinationen, die in der statistischen Analyse verwendet wurden. 

Der Chi-Quadrat-Test wurde dann angewandt, um die unterschiedliche Distributionen der 

Genotypen bzw. deren Kombinationen zu untersuchen. Anschließend wurde ein Two-sample-

proportion-Test durchgeführt, um Unterschiede in der Prävalenz (als Proportionen) der indi-

viduellen Genotypen (oder deren Kombinationen) zwischen Fällen und Kontrollen aufzude-

cken. Hierbei ist keine Korrektur für mehrfache Testung notwendig, weil jeder Test unabhän-

gig vom nächsten ist.  

Die Formel für den Two-sample-proportion-Test ist wie folgt:  

1 2

1 1 2 2

1 2

ˆ ˆ
ˆ ˆ ˆ ˆ(1 ) (1 )

p pZ
p p p p

n n

−=
− −+

 

Für diejenigen Genotypen (oder deren Kombinationen), die signifikante Unterschiede in der 

Prävalenz zwischen Fällen und Kontrollen zeigten, wurden in einem nächsten Schritt die Kap-

lan-Meier-Überlebensanalyse und der Log-rank-Test verwendet, um auf Unterschiede in der 

Verteilung des Transplantatverlustes zwischen Transplantierten mit diesen zuvor aufgedeck-

ten Genotypen (oder deren Kombinationen ) zu testen.  
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Es erfolgte schließlich eine Analyse der klinischen Daten mittels Mustererkennungsalgorith-

men („pattern recognition“), um mögliche Einflüsse der genetischen Polymorphismen, aber 

auch anderer metabolischer und externer Faktoren, auf die Funktion der Nierentransplantate 

zu finden. Diese Faktoren in ihrer binären Form sind unter Punkt 2.1.1 vorgestellt worden. 

Die Mustererkennungsanalyse bediente sich dabei der „k-nearest neighbour“ (KNN)-Regel. 

Für diesen statistischen Ansatz konnte ein kompletter Datensatz mit einer Beobachtungszeit 

über 9 Monate von 127 Patienten erzeugt werden, 102 inkomplette Datensätze mussten von 

der Analyse ausgeschlossen bleiben. Um die Genauigkeit der Methode zu erhöhen, wurden 

zuerst mehrere cutoffs für die Anzahl der Marker/Faktoren getestet (siehe dazu auch 

Abbildung 2-11). 

K-Nearest Neighbour Regel

Nicht parametrische
Musterklassifizierung.

Betrachte ein binäres Problem in dem
jeder Faktor aus zwei Messungen
besteht. 

k = 1

k = 3

Für einen gegebenen Punkt q*, weise
die Klassifizierung des nächsten
Nachbarn zu.

Berechne die k nächsten Nachbarn
und weise per Mehrheitsentscheidung
die Klassifizierung zu.

 

Abbildung 2-11: Veranschaulichung der KNN-Methode [überarbeitet nach D. Claus, Computer Vision 

Reading Group, Oxford 2004] 

 

Damit konnte dann die Kombination von Markern/Faktoren ermittelt werden, die die höchste 

Genauigkeit aufwiesen. Die Genauigkeit wurde dabei aus dem Prozentsatz korrekt klassifi-

zierter Fälle (d.h. dem Prozentsatz der durch den Algorithmus vorhergesagten Fälle -i.e. 

Transplantatverluste- welche auch klinisch als Fälle -i.e. Transplantatverluste- definiert wur-

den) berechnet. Zum Erfassen der zugrundeliegenden Distribution wurden 30% der Werte als 

Trainingsdatensatz getestet, die verbleibenden 70% der Werte standen für die eigentliche A-

nalyse zur Verfügung.  
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Für diese so ausgewählten vorher binär definierten Faktoren (siehe Punkt 2.1.1), wurde für die 

Berechnung der Stärke des Zusammenhangs mit dem Transplantatfunktionsverlust dann die 

Odds Ratio (Verhältnis von Chancen) berechnet.  

Eine Odds Ratio von 

 genau eins bedeutet, dass es keinen Unterschied in den Odds (Chancen) gibt. 

 Ist die Odds Ratio größer als eins, sind die Odds der ersten Gruppe größer, 

 ist sie kleiner als eins, sind sie kleiner als die der zweiten Gruppe. 

2.8 Datenschutz und ethische Aspekte 

Die vorliegende Untersuchung wurde in Übereinstimmung mit der 1990 in Hongkong revi-

dierten Fassung der Deklaration von Helsinki durchgeführt und erhielt von der lokalen Ethik-

kommission ihre Genehmigung (Studien-Nr. 2609; 08.11.2005). Die Studienteilnahme erfolg-

te nach Aufklärung und Einwilligung der Patienten. Die Patienten konnten auf eigenen 

Wunsch in jedem Stadium der Untersuchung die Teilnahme an der Studie beenden ohne ein 

Ausscheiden rechtfertigen zu müssen. Die erhobenen klinischen Daten und die Befunde der 

Laboruntersuchungen wurden in anonymisierter Form elektronisch gespeichert und ausgewer-

tet. Die Identität der Probanden konnte hieraus nicht abgeleitet werden. Nach Abschluss der 

Studie wurden die patientenbezogenen Daten eliminiert. 

 



ERGEBNISSE 39

3 ERGEBNISSE 

3.1 Patienten und gesundes Kontrollkollektiv 

Das Kollektiv der Patienten und der gesunden Kontrollgruppe wurden ausführlich im Metho-

denteil unter dem Punkt 2.1.3 und 2.2 beschrieben. 

3.2 Erster statistischer Ansatz: Auswirkung der Polymorphismen auf die 

Prüfgrößen: ECC, MAD, SumAH: allgemeine Bemerkungen 

Um den Einfluss der Polymorphismen auf die endogene Kreatinin-Clearance (ECC), die 

Summe der eingenommenen Antihypertensiva (SumAH) und den mittleren arteriellen Blut-

druck (MAD) zu untersuchen, wurden die Patienten für jeden Polymorphismus in drei, den 

jeweiligen Genotypen entsprechende Gruppen, getrennt. Zu jedem gewählten Untersuchungs-

zeitpunkt wurde dann der Einfluss des gegebenen Genotyps auf die untersuchte Größe bzw. 

den untersuchten Parameter getestet. Die untenstehende Abbildung 3-1 veranschaulicht gra-

phisch das Prinzip der gewählten statistischen Analyse: jede Kurve/jeder farbig abgegrenzte 

Box-plot spiegelt den Verlauf zum jeweiligen Zeitpunkt der geprüften Größe (ECC, MAD, 

SumAH) entsprechend des untersuchten Genotyps (hier als XX, XY, YY) wider. 
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Abbildung 3-1: Darstellung des Prinzips der Auswertung.  



ERGEBNISSE 40

3.2.1 ECC (endogene Kreatinin-Clearance) 

Mithilfe der endogenen Kreatinin-Clearance (ECC) wurde die Transplantatfunktion quantifi-

ziert und nach der Cockcroft Formel berechnet: 

Männer: ECC = [(140-Alter) x Körpergewicht (kg)) / [72 x Kreatinin (mg/dl)] 

Frauen: ECC = [(140-Alter) x Körpergewicht (kg)) / [85 x Kreatinin (mg/dl)]. 

Dazu wurde zu mehreren Zeitpunkten nach Nierentransplantation (3-Monats Abstände in den 

ersten 2 Jahren, danach 6-Monats Abstände bis zum festgesetzten Endpunkt der Studie) retro-

spektiv über das Alter, das Gewicht und das Serumkreatinin die ECC bestimmt.  

 

 Mittlere 
ECC 

ECC 
Entl. 

ECC 
Mo3 

ECC 
Mo6 

ECC 
Mo9 

ECC 
Mo12

ECC 
Mo15

ECC 
Mo18

ECC 
Mo21

ECC 
Mo24

ECC 
Mo30

ECC 
Mo36 

ECC 
Mo42 

ECC 
Mo48

ECC 
Mo54

Mittlere 
ECC (ml/min) 48,1 51,2 50,5 50,3 49,2 47,6 48,3 47,4 45,8 44,6 44,5 45,8 44,5 46,9 N/A

Stdr. Abw. 15,2 17,3 20,0 20,9 18,4 20,5 14,8 15,5 14,8 15,0 15,0 13,6 15,2 17,2 N/A

N = 
Patienten 218 218 196 188 152 133 113 92 83 72 57 34 20 6 0 

Tabelle 3-1: Darstellung der mittleren Werte der ECC über das gesamte Patientenkollektiv zu den erho-

benen Zeitpunkten. 

Es wurde daraufhin der Einfluss des ACE I/D-Polymorphismus, des AGT M235T-

Polymorphismus und des AT1R-A1166C-Polymorphismus auf die so quantifizierte Trans-

plantatfunktion untersucht. Dabei wurden für jeden untersuchten Zeitpunkt die drei Genoty-

pen (II, DI, DD für den ACE-Gen I/D-Polymorphismus, MM, MT, TT für den Angiotensino-

gen-Gen M235T-Polymorphismus, AA, AC, CC für den AT1R-A1166C-Polymorphismus) 

gegeneinander bezüglich des untersuchten Parameters, hier der ECC, verglichen und auf sig-

nifikante Unterschiede getestet. Die oben aufgeführte Tabelle 3-1 gibt die mittleren ECC-

Werte für das gesamte Patientenkollektiv zu den definierten Untersuchungszeitpunkten wie-

der.
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3.2.1.1 Ergebnisse (ECC): ACE-Gen I/D-Polymorphismus 

Der Vergleich der endogenen Kreatinin-Clearance der drei Genotypen DD, DI und II des 

ACE-Gen I/D-Polymorphismus zu den vorgegebenen Zeitpunkten – 3-Monats-Abstände in 

den ersten 2 Jahren, 6-Monats-Abstände nach dem 2. Jahr nach Transplantation bis zum End-

punkt der Studie (Monat 54)- erbrachte für den DD-Genotyp, im Vergleich zu den anderen 

beiden Genotypen II und DI, für die Monate 18 bis 30 nach Transplantation eine signifikant 

geringere ECC (siehe Abbildung 3-2). 
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Abbildung 3-2: Zeitlicher Verlauf der Transplantatfunktion (ECC, ermittelt nach der Cockcroft-Formel) 

für die Genotypen des ACE-Gen I/D-Polymorphismus. 
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3.2.1.2 Ergebnisse (ECC): Angiotensinogen-Gen-M235T-Polymorphismus 

Der Vergleich der endogenen Kreatinin-Clearance der drei Genotypen TT, MT und MM des 

Angiotensinogen-Gen-M235T-Polymorphismus zu den definierten Zeitpunkten der Untersu-

chung bis zum Endpunkt der Studie (Monat 54), erbrachte für keinen der Genotypen einen 

signifikant unterschiedlichen Verlauf (siehe Abbildung 3-3).  
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Abbildung 3-3: Zeitlicher Verlauf der Transplantatfunktion (ECC, ermittelt nach der Cockcroft-Formel) 

für die Genotypen des AGT M235T-Polymorphismus. 
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3.2.1.3 Ergebnisse (ECC): Angiotensin II-Typ1 Rezeptor-Gen A1166C-Polymorphis-

mus 

Der Vergleich der endogenen Kreatinin-Clearance der drei Genotypen CC, AC und AA des 

AT1R A1166C-Polymorphismus zu den angegebenen Zeitpunkten – 3-Monats-Abstände in 

den ersten 2 Jahren, 6-Monats-Abstände nach dem 2. Jahr nach Transplantation bis zum End-

punkt der Studie (Monat 54) – erbrachte für keinen der Genotypen signifikant unterschiedli-

chen Werte (siehe Abbildung 3-4). 
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Abbildung 3-4: Zeitlicher Verlauf der Transplantatfunktion (ECC, ermittelt nach der Cockcroft-Formel) 

für die Genotypen des AT1R A1166C-Polymorphismus. 
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3.2.2 MAD (mittlerer arterieller Blutdruck) 

Der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) wurde nach folgender Formel ermittelt:  

MAD = (RRsys – RRdia) / 3 + RRdia (mmHg). 

Danach wurden die errechneten MAD-Werte für jeden untersuchten Zeitpunkt für die drei 

Genotypen des jeweiligen Polymorphismus (II, DI, DD für den ACE-Gen I/D-

Polymorphismus, MM, MT, TT für den Angiotensinogen-Gen M235T-Polymorphismus, AA, 

AC, CC für den AT1R-A1166C-Polymorphismus) gegeneinander verglichen und auf signifi-

kante Unterschiede getestet. Tabelle 3-2 gibt den mittleren MAD für das gesamte Patienten-

kollektiv zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten wieder. 

 
 Mitt-

lerer 
MAD 

MAD 
Entl. 

MAD 
Mo3 

MAD 
Mo6 

MAD 
Mo9 

MAD
Mo12

MAD
Mo15 

MAD
Mo18

MAD
Mo21 

MAD
Mo24 

ECC 
Mo30

MAD 
Mo36 

MAD 
Mo42 

MAD
Mo48 

MAD
Mo54 

Mittlerer 
MAD 

(mmHg) 
108,5 102,6 101,2 100,6 101,3 100,5 100,6 99,6 100,5 101,0 100,3 100,5 98,7 100,2 98,9 

Stdr. Abw. 7,9 11,4 11,1 9,9 10,9 10,9 10,1 11,6 11,3 12,5 10,1 10,5 7,5 9,8 11,1 
N = 

Patienten 223 199 204 191 180 148 128 108 89 81 69 57 30 20 5 

Tabelle 3-2: Mittlerer MAD für das gesamte Patientenkollektiv zu den jeweiligen Zeitpunkten der Analy-

se.
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3.2.2.1 Ergebnisse (MAD): ACE-Gen I/D-Polymorphismus 

 
Der Vergleich des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD in mmHg) der drei Genotypen DD, 

DI und II des ACE-Gen I/D-Polymorphismus zu den vorgegebenen Zeitpunkten – 3-Monats-

Abstände in den ersten 2 Jahren, 6-Monats-Abstände nach dem 2. Jahr nach Transplantation 

bis zum Endpunkt der Studie (Monat 54) – erbrachte für keinen der drei Genotypen statistisch 

signifikant unterschiedliche Werte, obwohl für den DD- und den DI- Genotyp für einige Mo-

nate tendenziell leicht erhöhte Blutdruckwerte vorlagen (siehe Abbildung 3-5). 
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Abbildung 3-5: Zeitlicher Verlauf des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD in mmHg) bei den Genoty-

pen DD, DI, DI nach Nierentransplantation.  
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3.2.2.2 Ergebnisse (MAD): Angiotensinogen-Gen-M235T-Polymorphismus 

Auch der Vergleich des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD in mmHg) der drei Genotypen 

TT, MT und MM des Angiotensinogen-Gen-M235T-Polymorphismus zu den definierten Un-

tersuchungszeitpunkten, stellte für keinen der drei Genotypen statistisch signifikant unter-

schiedliche Werte (siehe Abbildung 3-6) über den gesamten Beobachtungszeitraum von 54 

Monaten heraus. 
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Abbildung 3-6: Zeitlicher Verlauf des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD in mmHg) bei den  Genoty-

pen TT, MT, MM nach Nierentransplantation.  
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3.2.2.3 Ergebnisse (MAD): Angiotensin II-Typ 1 Rezeptor-Gen A1166C-Polymorphis-

mus 

Der Vergleich des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD in mmHg) der drei Genotypen CC, 

AC und AA des Angiotensin II-Typ 1 Rezeptor-Gen A1166C-Polymorphismus zu den vorge-

gebenen Zeitpunkten, zeigte für keinen der drei Genotypen statistisch signifikant unterschied-

liche Werte im Verlauf des MAD (siehe Abbildung 3-7) über den gesamten Beobachtungs-

zeitraum von 54 Monaten. 
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Abbildung 3-7: Zeitlicher Verlauf des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD in mmHg) bei den Genoty-

pen CC, AC, AA nach Nierentransplantation.  
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3.2.3 SumAH (Summe der eingenommenen antihypertensiven Medikamente) 

Die Summe der eingenommenen antihypertensiven Medikamente wurde zu jedem untersu-

chen Zeitpunkt für jeden einzelnen Patienten als einfache Summe über alle von ihm einge-

nommenen Antihyperteniva gebildet. Daraufhin wurde der Einfluss des ACE I/D-

Polymorphismus, des AGT M235T-Polymorphismus und des AT1R-A1166C-

Polymorphismus auf die so quantifizierte Summe der Antihypertensiva untersucht. Dabei 

wurden für jeden untersuchten Zeitpunkt die drei Genotypen der jeweiligen Polymorphismen 

(II, DI, DD für den ACE-Gen I/D-Polymorphismus, MM, MT, TT für den Angiotensinogen-

Gen M235T-Polymorphismus, AA, AC, CC für den AT1R-A1166C-Polymorphismus) gegen-

einander verglichen und auf signifikante Unterschiede getestet. Tabelle 3-3 gibt Aufschluß 

über die Summe der eingenommenen Antihypertensiva im Mittel für alle Patienten insgesamt 

zu den definierten Zeitpunkten der Analyse. 

 

 Mittlere 
SumAH 

SumAH 
Entl. 

SumAH 
Mo3 

SumAH 
Mo6 

SumAH
Mo9 

SumAH 
Mo12 

SumAH
Mo15 

SumAH
Mo18 

SumAH
Mo21 

SumAH
Mo24 

SumAH 
Mo30 

SumAH 
Mo36 

SumAH 
Mo42 

SumAH
Mo48 

SumAH
Mo54 

Mittlere 
SumAH 2,7 2,2 2,5 2,8 2,8 2,8 2,9 2,7 2,7 2,8 2,8 2,7 2,7 2,8 2,3 

Stdr. Abw. 1,1 1,3 1,2 1,6 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,4 1,3 1,2 1,3 1,4 1,5 

N = 
Patienten 221 221 210 197 193 158 138 115 98 85 72 57 34 20 6 

Tabelle 3-3: Mittlere Summe der eingenommenen Antihypertensiva für das gesamte Patientenkollektiv zu 

den jeweils erhobenen Zeitpunkten. 



ERGEBNISSE 49

 

3.2.3.1 Ergebnisse (SumAH): ACE-Gen I/D-Polymorphismus  

Im vorgegbenen Zeitraum von 54 Monaten nach Nierentransplantation, zeigte der Vergleich 

der Anzahl der eingenommenen antihyperteniven Medikamente (SumAH), aufgeteilt nach 

den drei Genotypen DD, DI und II des ACE-Gen I/D-Polymorphismus, für keinen von ihnen 

statistisch signifikante Unterschiede (siehe Abbildung 3-8). 
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Abbildung 3-8: Summe der Antihypertensiva im Beobachtungszeitraum von 54 Monaten nach Nieren-

transplantation der drei Genotypen des ACE-Gen I/D- Polymorphismus.  
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3.2.3.2 Ergebnisse (SumAH): Angiotensinogen-Gen-M235T-Polymorphismus 

 
Der Vergleich der Summe der eingenommenen antihyperteniven Medikamente (SumAH) der 

drei Genotypen TT, MT und MM des Angiotensinogen-Gen-M235T-Polymorphismus zu den 

definierten Zeitpunkten, erbrachte für keinen der drei Genotypen statistisch signifikante Un-

terschiede im Verlauf der SumAH (siehe Abbildung 3-9) über den gesamten Beobachtungs-

zeitraum von 54 Monaten. 
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Abbildung 3-9: Summe der Antihypertensiva im Beobachtungszeitraum von 54 Monaten nach Nieren-

transplantation der drei Genotypen des Angiotensinogen M235T-Polymorphismus.  
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3.2.3.3 Ergebnisse (SumAH): Angiotensin II-Typ 1-Rezeptor-Gen A1166C-Polymor-

phismus 

Der Vergleich der Anzahl der eingenommenen antihypertensiven Medikamente (SumAH) der 

drei Genotypen CC, AC und AA des Angiotensin II-Typ 1 Rezeptor-Gen A1166C-

Polymorphismus zu den vorgegebenen Zeitpunkten im gesamten Beobachtungszeitraum von 

54 Monaten nach Nierentransplantation, zeigte für keinen der drei Genotypen statistisch signi-

fikante Unterschiede (siehe Abbildung 3-10). 
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Abbildung 3-10: Summe der Antihypertensiva im Beobachtungszeitraum von 54 Monaten nach Nieren-

transplantation bei den drei Genotypen des Angiotensin II-Typ 1-Rezeptor-A1166C Polymorphismus.  
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3.2.4 Zusammenfassung: Auswirkung der Polymorphismen auf die Prüfgrößen: ECC, 

MAD, SumAH 

In der Tabelle 3-4 sind die Ergebnisse aus dem ersten Schritt des ersten statistischen Ansatzes 

zusammengefasst. Nur für den ACE-Gen I/D-Polymorphismus ergeben sich signifikant unter-

schiedliche Werte bezüglich der Transplantatfunktion zu mehreren Zeitpunkten der Untersu-

chung. Für den MAD zeigen sich für die DD und ID-Genotypen zwar tendenziell höhere Wer-

te, sie erreichen jedoch keine statistische Signifikanz. Die Genotypen des Angiotensinogen-

Gen-M235T-Polymorphismus und des Angiotensin II-Typ 1-Rezeptor-Gen A1166C-

Polymorphismus weisen keine statistisch signifikanten Ergebnisse auf.  

 

 

Geprüfter 

Parameter 

 

I/D 

sig. 

 

I/D 

n.sig. 

 

M235T 

sig. 

 

M235T 

n.sig. 

 

A1166C 

sig. 

 

A1166C 

n.sig. 

ECC (+)   +  + 

MAD  +  +  + 

SumAH  +  +  + 

Tabelle 3-4: Zusammenfassung der Ergebnisse. 

3.3 Erster statistischer Ansatz, zweiter Schritt: Varianzanalyse (ANOVA, 

gemischtes Modell) 

Da sich im Kruskall-Wallis–Test der univariaten Analyse der Einfluss des ACE-Gen I/D-

Polymorphismus auf die ECC zeigte, wurde dies als erstes in der ANOVA für die RAAS-

Polymorphismen nochmals überprüft. 

3.3.1 ANOVA: Überprüfung des Einflusses der genetischen Polymorphismen des 

RAAS auf den Verlauf der ECC 

In der Varianzanalyse (ANOVA, gemischtes Modell) wurde zuerst der Einfluss der geneti-

schen Polymorphismen auf die ECC im Verlauf der Zeit geprüft. 
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3.3.1.1 ANOVA: ECC: ACE-Gen I/D-Polymorphismus 

Gegenüber dem DI- und II- Genotyp zeigte die ECC bei den DD-Genotypträgern einen ra-

scheren Abfall im Verlauf der Zeit (siehe Abbildung 3-11), jedoch wurde bei der statistischen 

Auswertung keine Signifikanz erreicht (siehe Tabelle 3-5). 

 

Variable untersuchter Poly-
morphismus 

statistische Signifikanz (sig. 
* wenn p < 0,05) 

ECC ACE-Gen I/D-
Polymorphismus 

p = 0,78 

Tabelle 3-5: ANOVA: kein statistisch signifikanter Einfluss des ACE-Gen I/D-Polymorphismus auf den 

Verlauf der ECC. 

 

ACE-Gen I/D-Polymorphismus

Abbildung 3-11: ACE-Gen I/D-Polymorphismus: Varianzanalyse (ANOVA) für den Verlauf der ECC 

aufgeteilt nach den Genotypen DD versus DI/II.  
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3.3.1.2 ANOVA: ECC: Angiotensinogen-Gen-M235T-Polymorphismus: 

Für den Angiotensinogen-Gen-M235T-Polymorphismus stellte sich auch in der ANOVA kein 

Unterschied im Verlauf der ECC über 48 Monate nach NTX für die einzelnen Genotypen 

(siehe Tabelle 3-6 und Abbildung 3-12) heraus. 

 

Variable untersuchter Poly-
morphismus 

statistische Signifikanz (sig. 
* wenn p < 0,05) 

ECC Angiotensinogen-Gen 
M235T -Polymorphismus 

p = 0,84 

Tabelle 3-6: ANOVA: kein statistisch signifikanter Einfluss des Angiotensinogen-Gen M235T-

Polymorphismus auf den Verlauf der ECC. 

 
 

M235T -Polymorphismus 

ECC 

Monate nach Transplantation
geschätzt geschätzt 

Abbildung 3-12: Angiotensinogen-Gen M235T-Polymorphismus: Varianzanalyse (ANOVA) für den Ver-

lauf der ECC aufgeteilt nach den Genotypen TT versus MM/MT.  
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3.3.1.3 ANOVA: ECC: Angiotensin II-Typ 1-Rezeptor-Gen A1166C-Polymorphismus 

Ebenfalls zeigte die ANOVA für den AT1R-A1166C-Polymorphismus keinen Unterschied im 

Verlauf der ECC über 48 Monate nach NTX für die einzelnen Genotypen (siehe Tabelle 3-7 

und Abbildung 3-13) auf. 

 
Variable untersuchter Poly-

morphismus 
statistische Signifikanz (sig. 

* wenn p < 0,05) 
ECC AT1R-A1166C-

Polymorphismus 
p = 0,85 

Tabelle 3-7: ANOVA: kein statistisch signifikanter Einfluss des AT1R-A1166C-Polymorphismus. 

  

AT1R-A1166C -Polymorphismus 

Monate nach Transplantation
geschätzt geschätzt 

ECC 

 

Abbildung 3-13: AT1R-A1166C-Polymorphismus: Varianzanalyse (ANOVA) für den Verlauf der ECC 

aufgeteilt nach den Genotypen CC versus AA/AC.   
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3.3.2 ANOVA für den Einfluss anderer Variablen auf den Verlauf der ECC/die 

Transplantatfunktion 

3.3.2.1 ANOVA: Einfluss von metabolischen Faktoren auf die ECC 

In der Varianzanalyse wurden zusätzlich das Vorliegen eines Diabetes mellitus, die Gesamt-

cholesterinkonzentration (≥ 200 mg/dl versus < 200 mg/dl), die LDL (≥ 100 mg/dl, < 100 

mg/dl)-Konzentration, die Triglyceridkonzentration (≥ 200 mg/dl, < 200 mg/dl) und die Pro-

teinurie (≥ 1g/24h versus  < 1g/24h) auf den Verlauf der ECC geprüft.  

Es zeigte sich für keinen der geprüften Parameter ein signifikant unterschiedlicher Verlauf der 

ECC im gesamten Beobachtungszeitraum (Tabelle 3-8). 

 

Variable untersuchter metabolischer 
Faktor 

statistische Signifikanz (sig. 
* wenn p < 0,05) 

ECC Vorliegen eines Diabetes 
mellitus 

p = 0,96 

ECC Höhe des Gesamtcholesterins 
(≥ 200 mg/dl, < 200 mg/dl 

p = 0,96 

ECC Höhe des LDL-Cholesterins  
(≥ 100 mg/dl, < 100 mg/dl) 

p = 0,83 

ECC Höhe der Triglyceride  
(≥ 200 mg/dl, < 200 mg/dl) 

p = 0,11 

ECC Vorliegen einer Proteinurie 
(≥ 1g/24h, < 1g/24h 

p = 0,31 

Tabelle 3-8: ANOVA: Einfluss metabolischer Faktoren auf den Verlauf der ECC.  

Tendenziell war jedoch bei dem Vorliegen einer Proteinurie von > 1g/24h, bei einer Geamt-

cholesterinkonzentration > 200 mg/dl und bei Triglyceriden > 200 mg/dl, ein deutlicherer 

Abfall der ECC im Zeitverlauf von 48 Monaten nach Transplantation zu beobachten, was der 

Kurvenverlauf der folgenden Abbildungen (Abbildung 3-14, Abbildung 3-15, Abbildung 

3-16) veranschaulicht.  
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Abbildung 3-14: ANOVA: Verlauf der Proteinurie. 

 

 

ECC 

ECC 

Abbildung 3-15: ANOVA: Verlauf der Gesamtcholesterinkonzentration. 
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ECC 

Abbildung 3-16: ANOVA: Verlauf der TG-Konzentration. 

3.3.2.2 ANOVA: Einfluss externer Faktoren auf den Verlauf der ECC 

In der ANOVA wurde dann der Einfluss von externen Faktoren wie Spenderalter (≥ 65 Jahre, 

< 65 Jahre), Spendergeschlecht , kalte (≥ 12 Stunden, < 12 Stunden) und warme (≥ 30 Minu-

ten, < 30 Minuten) Ischämiezeit, Anzahl der HLA-Mismatche (≥ 2, < 2), Anzahl der Trans-

plantationen (≥ 1, < 1), Dauer des Krankenhausaufenthaltes (≥ 30 Tage, < 30 Tage), Dialyse-

pflichtigkeit post transplantationem, CMV-Infektion post transplantationem, akutes Nieren-

versagen post transplantationem, Anzahl der Rejektionen (≥ 2, < 2) auf den Verlauf der ECC 

über die Zeit geprüft. 

Exogene Faktoren wie Spenderalter, Spendergeschlecht, kalte und warme Ischämiezeit, An-

zahl der HLA-Mismatche, Anzahl der Transplantationen und CMV-Infektionen nach Nieren-

transplantation, stellten keinen signifikant unterschiedlichen Einfluss auf den Verlauf der 

ECC im geprüften Zeitraum von 48 Monaten nach NTX heraus.  

Dagegen zeigte sich, dass der Verlauf der ECC nach NTX einen signifikant unterschiedlichen 

Verlauf unter dem Einfluss der Dauer des Krankenhausaufenthaltes, des Auftretens eines aku-

ten Nierenversagens, einer Dialysepflicht und der Anzahl der Rejektionen nahm (siehe unten-

stehende Tabelle 3-9). 
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Variable untersuchter externer Faktor statistische Signifikanz  
(sig. * wenn p < 0,05) 

ECC Spenderalter (≥ 65 Jahre, < 65 Jahre) p = 0,99 
ECC Spendergeschlecht p = 0,17 
ECC kalte Ischämiezeit  

(≥ 12 Stunden, < 12 Stunden) 
p = 0,83 

ECC warme Ischämiezeit 
(≥ 30 Minuten, < 30 Minuten) 

p = 0,36 

ECC Anzahl der HLA-Mismatches 
(≥ 2, < 2) 

p = 0,89 

ECC Anzahl der Transplantationen 
(≥ 1, < 1) 

p = 0,33 

ECC CMV-Infektion p = 0,076 
ECC Dauer des Krankenhausaufenthaltes 

(≥ 30 Tage, < 30 Tage) 
*p = 0,0012 

ECC Anzahl der Rejektionen 
(≥ 2, < 2) 

*p = 0,02 

ECC Akutes Nierenversagen *p = 0,0004 
ECC Dialyse nach NTX *p < 0,0001 

Tabelle 3-9: Ergebnisse der ANOVA für den Einfluss von externen Faktoren auf den Verlauf der ECC.  

3.3.2.2.1 ANOVA: Einfluss von ACE-Hemmern/AT1R-Antagonisten 

Schließlich wurde der Einfluss der Einnahme von ACE-Hemmern und oder AT1R-

Antagonisten auf den Verlauf der ECC getestet. Auch hier war über die Zeit kein günstigerer 

Verlauf der ECC in der Gruppe derjenigen, die diese Klasse der Anthypertensiva einnahmen, 

gegenüber derer, die sie nicht bekamen (Tabelle 3-10), festzustellen. 

 

Variable Einnahme von ACE-
Hemmern/AT1R-

Antagonisten  

statistische Signifikanz  
(sig. * wenn p < 0,05) 

ECC Einnahme von ACE-
Hemmern/AT1R-

Antagonisten 

p = 0,70 

Tabelle 3-10: ANOVA: Einfluss von ACE-Hemmern/AT1R-Antagonisten auf die ECC. 
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3.4 Zweiter statistischer Ansatz: Chi-Quadrat-Test und Two-sample-

proportion-Test  

Aufgrund des sehr großen und für die statistische Auswertung teilweise komplexen Datensat-

zes, wurde ein zweiter statistischer Ansatz in Zusammenarbeit mit Herrn Assistant Professor 

Dr. med. A. Mondry, damals Institut für Bioinformatik, Universität Singapur, jetzt Horton 

Hospital, Oxford Radcliffe Hospitals NHS Trust, England, unternommen. Es ergaben sich 

einige interessante neue Aspekte, die hier kurz vorgestellt werden. Es wurden zwei Patienten-

gruppen gebildet, die gemäß der im Methodenteil unter Punkt 2.1.1 geschilderten Definition 

einen Transplantatfunktionsverlust erlitten („Fälle“) oder nicht („Kontrollen“), sowie ein be-

stimmter Satz an nicht genetischen Faktoren binär definiert (Punkt 2.1.1 und 2.7.2). 

Die kombinierte Genotyp-Distribution vom ACE I/D- und AT1R A1166C-Polymorphismus 

erbrachte in dieser Analyse grenzwertig signifikante Unterschiede zwischen Fällen und Kon-

trollen im Chi-Quadrat-Test (p- Wert: p = 0,049). 

Im nachfolgend durchgeführten Two-sample-proportion-Test zeigten sich jeweils signifikante 

Unterschiede in der Prävalenz je Gruppe (Fälle/Kontrollen) für ID-TM-CC (p= 0,022), ID-

MM-CC (p= 0,042), DD-AA (p= 0,034), ID-CC (p= 0,001) und MM-CC (p= 0,046). Diese 

Genotyp-Kombinationen waren jeweils mit einem besseren Transplantatüberleben assoziiert. 

Dem gegenüber stand ein schlechteres Transplantatüberleben für den MM-Genotyp des 

M235T AGT Polymorphismus (p- Wert < 0,001) (siehe Tabelle 3-11).  

 

Gen-

Kombination 
ACE, AGT und AT1R ACE, AT1R AGT, AT1R AGT 

Allel-
Kombination ID-TM-CC ID-MM-

CC DD-AA ID- CC MM-CC M 

P- Wert 0.022 0.042 0.034 0.001 0.046 0.001 

Tabelle 3-11: Darstellung der 6 Genotyp oder Allelkombinationen, die im Two-sample-proportion-Test 

einen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten mit oder ohne Transplantatdysfunktion zeigten. 
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3.5 Zweiter statistischer Ansatz: Log-rank-Test und Kaplan-Meier Über-

lebensanalyse  

Für die so ermittelten Genotyp- Kombinationen im Two-sample-proportion-Test wurden dann 

der Log-rank-Test sowie eine Kaplan-Meier-Überlebensanalyse durchgeführt. Bis zum 48. 

Monat wiesen insgesamt 71 Patienten ein Transplantatfunktionsverlust nach der in diesem 

Ansatz festgelegten Definition auf. Im Vergleich mit dem gesamten Restkollektiv der Patien-

ten, erbrachte aber nur die Kombination ID-CC (10 Patienten) einen signifikanten Unter-

schied für das Transplantat-Überleben (p = 0,011; siehe Abbildung 3-17). Hier ging im Beo-

bachtungszeitraum von 48 Monaten nach NTX kein Transplantat verloren. 

 

Kombination: ID-CC (p-Wert= 0.01) 
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Abbildung 3-17: Kaplan-Meier-Analyse der kombinierten RAAS-Genotypmuster für die Allelkombinati-

on ID-CC.  

 

Für die anderen Allelkombinationen ID-TM-CC, ID-MM-CC, DD-AA, MM-CC, MM, konn-

ten statistisch keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden (siehe die nachfolgenden 

Abbildung 3-18 bis Abbildung 3-22). 



ERGEBNISSE 62

 

Kombination. ID-TM-CC (p-Wert = 0.0778) 
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Abbildung 3-18: Kaplan-Meier-Analyse der kombinierten RAAS-Genotypmuster. Die  Allelkombination 

ID-TM-CC findet sich bei 5 Patienten. Hier ging im Beobachtungszeitraum von 48 Monaten kein Trans-

plantat verloren (statistisch nicht signifikant). 

Kombination: ID-MM-CC (p-Wert = 0.1158) 
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Abbildung 3-19: Kaplan-Meier-Analyse der kombinierten RAAS-Genotypmuster. Die Allelkombination 

ID-MM-CC findet sich bei 4 Patienten. Hier ging im Beobachtungszeitraum von 48 Monaten kein Trans-

plantat verloren (statistisch nicht signifikant). 
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Kombination: DD-AA (p-Wert = 0.0630) 
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Abbildung 3-20: Kaplan-Meier-Analyse der kombinierten RAAS-Genotypmuster. Die Allelkombination 

DD-AA findet sich bei 27 Patienten. Hier gingen im Beobachtungszeitraum von 48 Monaten 7 Transplan-

tate verloren (statistisch nicht signifikant). 

Kombination: MM-CC (p-Wert = 0.0935) 
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Abbildung 3-21: Kaplan-Meier-Analyse der kombinierten RAAS-Genotypmuster. Die Allelkombination 

MM-CC findet sich bei 8 Patienten. Hier ging im Beobachtungszeitraum von 48 Monaten ein Transplan-

tat verloren. 
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Kombination: MM (p-Wert = 0.2912) 
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Abbildung 3-22: Kaplan-Meier-Analyse der kombinierten RAAS-Genotypmuster. Die Allelkombination 

MM findet sich bei 69 Patienten. Hier gingen im Beobachtungszeitraum von 48 Monaten 17 Transplantate 

verloren (statistisch nicht signifikant). 

3.6 Zweiter statistischer Ansatz: Mustererkennungsanalyse („pattern re-

cognition“) mittels K-nearest-neighbour (KNN) Methode, Berechnung 

der Odds Ratio (OR) 

Es erfolgte anschließend eine Analyse der anderen Faktoren/klinischen Daten mittels Muster-

erkennungsalgorithmen („pattern recognition“), um Einflüsse definierter, nicht genetischer 

Parameter (siehe Methodenteil Punkt 2.1.1) auf die Funktion der Nierentransplantate zu fin-

den. Um eine hohe Aussagekraft zu erreichen, sind für die Berechnungen der Mustererken-

nungsanalyse möglichst vollständige Datensätze nötig, so dass nur 127 Patienten über einen 

Zeitraum von 9 Monaten betrachtet werden konnten. Mittels dieses Verfahrens wurden 4 bi-

näre Variablen unter 20 ausgewählten klinischen Faktoren mit einem signifikant erhöhten 

Transplantatverlust, und ein Faktor mit einem signifikant niedrigeren Transplantatverlust nach 

der festgelegten Definition in einem Zeitraum bis zu 9 Monaten assoziiert. 

Für die vier Faktoren, die signifikant mit einem Transplantatverlust assoziiert waren, betrug 

die Odds-Ratio Werte größer eins. Diese klinischen Faktoren waren der Wechsel des Immun-

suppressivums, die Anwendung von Cyclosporin A bei Entlassung aus dem Krankenhaus 

nach der Nierentransplantation, sowie die Einnahme eines AT1-Rezeptor-Antagonisten bei 
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Entlassung nach Nierentransplantation. Dagegen war ein besseres Transplantatüberleben mit 

der Einnahme von Tacrolimus zum Zeitpunkt der Entlassung nach Nierentransplantation as-

soziiert (siehe Tabelle 3-12). Hier betrug der Wert der Odds-Ratio entsprechend kleiner eins. 

 

Faktor OR CI 95 % 

Wechsel der Immunsuppression (3. Monat) 2,93 (1.68, 4.18) 

Wechsel der Immunsuppression (9. Monat) 6,71 (4.28, 9.14) 

Einnahme von CSA (Entlassung) 4,25 (2.75, 5.75) 

Einnahme von AT1R-Blockern (Entlassung) 3,26 (0.46, 6.05) 

Einnahme von Tacrolimus (Entlassung) 0,25 (-1.25, 1.75) 

Tabelle 3-12: Darstellung derjenigen Faktoren, die einen signifikanten Einfluss auf die Transplantatfunk-

tion hatten. 
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4 DISKUSSION 

In der hier vorgestellten Untersuchung wurden der Einfluss genetischer  Polymorphismen des 

RAAS sowie anderer konkurrierender Faktoren auf die Nierentransplantatfunktion und den 

Bluthochdruck betrachtet. Da diese genetischen Polymorphismen über die Beeinflussung ei-

nes blutdruckregulierenden Systems und damit der arteriellen Hypertonie ebenfalls potentiell 

als Risikofaktor für die Entwicklung einer chronischen Transplantatdysfunktion einstehen, 

wurden bereits in der Einleitung in einer größeren Perspektive diejenigen Faktoren, die auch 

auf den Verlauf der Nierentransplantatfunktion einen Einfluss haben, erörtert. Alle Faktoren 

insgesamt definieren die so genannte chronische Transplantatdysfunktion oder chronische 

Rejektion. Die chronische Transplantatdysfunktion bedingt – bei Ausschluss von verstorbe-

nen Patienten mit einem funktionierenden Transplantat – bei 50-80 % der Transplantate eine 

erneute Dialysepflichtigkeit [130]. Somit wären die Ausschaltung oder zumindest die Reduk-

tion der Faktoren, durch die sie unterhalten wird, ein wichtiges Ziel für den Langzeitverlauf 

nach Nierentransplantation. 

4.1 Die chronische Transplantatdysfunktion 

Die chronische Transplantatdysfunktion ist ein multifaktorielles Geschehen [1], [2], [3], [4], 

[5], [6] welches auf vielen verschiedenen schädigenden Faktoren beruht. 

Die untenstehenden Tabelle 4-1 nach C. Blume et al. [131] gibt zusammengefasst einen Ü-

berblick über die möglichen Ursachen der chronischen Transplantatdysfunktion wieder. Be-

reits in der Einleitung wurden diejenigen Faktoren, die auch für die oben vorgestellte Analyse 

von Bedeutung waren, ausführlich beschrieben (Punkte 1.1.1 bis 1.1.1.4).  

Diese Auflistung veranschaulicht die Vielschichtigkeit der Gründe der Entstehung einer chro-

nischen Transplantatdysfunktion. Gleichzeitig legt sie nahe, dass der dominante Einfluss eines 

Faktors für ihre Entstehung nicht wahrscheinlich ist. Ein wesentlicher und therapeutisch ge-

nau zu kontrollierender Faktor für die Progression der chronischen Transplantation ist der 

Post-Transplantationbluthochdruck. Deshalb befasst sich die hier vorgestellte Analyse im 

engeren Sinne mit endogenen Ursachen der posttransplant-Hypertonie und versucht eine Ge-

wichtung der Polymorphismen des RAAS gegenüber anderen schädigenden Faktoren. 
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Chronische Transplantatdysfunktion: mögliche Ursachen 

Vor und während der Transplantation 

Hohes Spenderalter, schlechte Nierenqualität 

Lange kalte Ischämiezeit, lange warme Ischämiezeit bei komplizierter Anatomie 

Schlechte HLA-Übereinstimmung, donorspezifische Antikörper 

Operative Komplikationen 

Akutes ischämisches Nierenversagen 

Transplantatarterienstenose, Stenose der proximalen Iliakalarterie 

Transplantatureterobstruktion 

Im Verlauf 

Spätfolgen akuter Rejektionen (vaskulär oder interstitiell) 

Subklinische Rejektion (akut interstitiell) 

Späte akute oder rezidivierende Rejektion bei nicht optimaler Immunsuppression, Non-

Compliance 

Chronische Rejektion, Transplantatglomerulopathie, Calcineurininhibitor (CNI)-Toxizität 

Hypertonie, Hyperlipidämie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus 

Infektionen (Bakterien, Viren) 

De-novo-Glomerulonephritis 

Rekurrierende Glomerulonephritis 

Tabelle 4-1: Darstellung der möglichen Ursachen der chronischen Transplantatdysfunktion nach C. Blu-

me et al. [131].  

4.2 Auswirkung der RAAS-Polymorphismen auf die arterielle Hypertonie 

nach Nierentransplantation 

Inwieweit genetische Polymorphismen des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems einen 

Einfluss auf die arterielle Hypertonie bei nierentransplantierten Patienten ausüben, wurde in 

der hiesigen Untersuchung überprüft. Die Rolle der arteriellen Hypertonie in der Entstehung 

der chronischen Transplantatdysfunktion wurde in der Einleitung ausführlich erläutert (siehe 

auch Punkte 1.1.1.2, 1.2). 
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4.2.1 Auswirkung der RAAS-Polymorphismen auf den MAD und die SumAH 

In unserer Studie wurde der Einfluss der Polymorphismen der Gene des RAAS auf den Blut-

hochdruck mittels der Berechnung des MAD (mittleren arteriellen Blutdruck) und der Summe 

der eingenommenen antihypertensiven Medikamente (SumAH) zu definierten Zeitpunkten 

nach Nierentransplantation untersucht. Der zeitliche Verlauf der arteriellen Hypertonie zwi-

schen den verschiedenen Genotypträgern jedes einzelnen Polymorphismus wurde gegenein-

ander verglichen und auf Unterschiede getestet. 

Weder für den Angiotensin Converting Enzym (ACE) Gen I/D-Polymorphismus, noch für 

den Angiotensinogen (AGT)-Gen M235T Polymorphismus oder den Angiotensin II-Typ 1 

Rezeptor (AT1R)-Gen A1166C-Polymorphismus, konnte ein statistisch nachweisbarer Ein-

fluss auf den Verlauf des MAD oder die Summe der eingenommenen Antihypertensiva nach-

gewiesen werden.  

Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit einer Untersuchung von Basset et al. von 2002 [132]: in 

einem Kollektiv von 294 Patienten untersuchten sie den Einfluss der auch von uns analysier-

ten RAAS-Polymorphismen und der konstitutiven endothelialen Nitritoxid-Synthase (ecNOS) 

auf die Hypertonie nach erfolgter Nierentransplantation. Nur für den ecNOS-Polymorphismus 

konnte eine statistisch signifikante Beeinflussung der posttransplant-Hypertonie gezeigt wer-

den. 

Wenige andere Studien untersuchten ebenfalls diesen Aspekt. Beige et al. 1996 und 1998 

konnten keinen Unterschied in der Ausprägung des Hypertonus unter den verschiedenen Ge-

notypen des ACE-Gen I/D-Polymorphismus [99] oder des Angiotensinogen-Gen M235T-

Polymorphismus [114] feststellen. Auch Nicod et al. 2002 [133], Basset et al. 2002 [132], 

Akcay et al. 2004 [134], Slowinski et al. 2004 [102], fanden keinen Effekt der RAAS-

Polymorphismen auf die posttransplant-Hypertonie. Abdi et al. 2001 [98] fanden nur für den 

Angiotensin II-Typ 1 Rezeptor (AT1R)-Gen A1166C-Polymorphismus signifikant höhere 

Blutdrücke nach Nierentransplantation und assoziierten dies mit einer möglichen höheren 

Sensitivität des Rezeptors für Angiotensin II.  

Somit stimmen unsere Ergebnisse mit anderen durchgeführten Studien überein. 

4.2.2 Bewertung der Ergebnisse zum Einfluss der RAAS-Polymorphismen auf die 

posttransplant-Hypertonie 

Obgleich die arterielle Hypertonie nach Nierentransplantation per se ein multifaktorielles Ge-

schehen darstellt, ist ein dominanter Einfluss eines Faktors, wie hier für die genetischen 
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RAAS-Polymorphismen angenommen, für ihre Entstehung denkbar. Es ist deshalb zu disku-

tieren, ob nicht das hier gewählte Studiendesign für das fehlende Aufzeigen einer Assoziation 

zwischen einer Hypertonie nach Nierentransplantation und den RAAS-Polymorphismen ver-

antwortlich ist. Mehrere Aspekte könnten hier als eine mögliche Erklärung in Frage kommen. 

Als erstes muss das gerade zu längeren Beobachtungszeiträumen hin immer kleiner werdende 

Patientenkollektiv, welches insgesamt zur Abnahme der statistischen Aussagekraft führte, 

beachtet werden. So ist zu bedenken, dass für kurze Zeitintervalle nach Nierentransplantation 

das Kollektiv der Patienten noch relativ groß war. Je mehr Zeitpunkte in Betracht gezogen 

wurden, umso geringer war die Anzahl der beobachteten Patienten, da nicht nur der entfernte 

Transplantationszeitpunkt, sondern auch das in der Frequenz deutlich abnehmende Erscheinen 

der Transplantierten zu klinischen Kontrollvisiten in unserer Klinik entscheidend waren. 

Ein zweiter Aspekt ist der retrospektive Charakter der Untersuchung, der bedingt, dass es kei-

nerlei Eingreifen der Studienleitung in die antihypertensive Medikation der Patienten gab. 

Diese wurde nur nach klinischen Kriterien angepasst, gleichzeitig wählte der Kliniker eine 

umfassende Medikation zur Behandlung einer bestehenden arteriellen Hypertonie nach Ziel-

blutdruckwert, wobei auch die Klasse des Antihypertensivums nach klinischen Erfordernissen 

und ggf. anderen äußeren Umständen (nicht immer rationales subjektives Empfinden des Pa-

tienten für eine bestimmte Medikamentenklasse, Unverträglichkeit, Nebenwirkungspotential, 

Auflagen bezüglich der Zuzahlungsmodalitäten bei der Einlösung eines Rezeptes, Non-

Compliance etc.) erfolgte. Insgesamt muss festgestellt werden, dass wenn es einen Einfluss 

der RAAS-Polymorphismen auf die Post-Transplantations-Hypertonie gäbe, dieser mögli-

cherweise bei dem vorliegenden Studiendesign von einer medikamentösen Therapie verdeckt 

sein könnte.  

Drittens, und dies bezieht sich wiederum auf die Ergebnisse anderer Untersucher und die Dar-

stellungen in der Einleitung, ist ein alleiniger Einfluss eines oder mehrerer Polymorphismen 

in der vielschichtigen Pathogenese der arteriellen Hypertonie nach Nierentransplantation un-

wahrscheinlich (siehe auch Einleitung Punkt 1.2), so dass eine mögliche Verzerrung des Ef-

fektes eines Faktors oder die Unterdrückung durch einen anderen Faktor sehr nahe liegend 

sind und die Interpretation der Ergebnisse erschweren.  

So ist diesbezüglich zu bedenken, dass zwar ein höherer Blutdruck nach Nierentransplantation 

durch ein aktiviertes RAAS teilweise zu erklären und deshalb die Untersuchung der Wirkung 

von RAAS-Polymorphismen pathophysiologisch sinnvoll ist. Andererseits mag beispielswei-

se die CSA-induzierte Hypertonie, die primär einen anderen Pathomechanismus aufweist, den 

Effekt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems überlagern. Diesen Aspekt spiegeln eben-
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falls indirekt unsere eigenen Ergebnisse aus der Mustererkennungsanalyse wider (siehe auch 

Punkt 3.6): hier wirkte sich die Einnahme von CSA zum Zeitpunkt der Entlassung positiv auf 

einen Transplantatfunktionsverlust aus, dagegen war der Verlust des Transplantatfunktion mit 

der Einnahme von Tacrolimus zum Zeitpunkt der Entlassung signifikant seltener. 

4.3 Auswirkung der RAAS-Polymorphismen auf die Nierentransplantat-

funktion 

In der Pathogenese der chronischen Transplantatdysfunktion scheint das aktivierte RAAS eine 

Rolle zu spielen. Ein häufiges histologisches Korrelat der chronischen Rejektion ist die Hy-

pertrophie des juxtaglomerulären Apparates, die vermutlich einer erhöhten Reninsekretion 

entspricht [135]. Eine erhöhte Plasma-Reninaktivität wurde bei Patienten mit abnehmender 

Transplantatfunktion berichtet [136] und wurde ebenfalls in Zusammenhang mit einem erhöh-

ten Blutdruck nach Nierentransplantation in Verbindung gebracht [68], einem entscheidenden 

Faktor der Transplantatschädigung [1]. Zusätzlich spielte das aktivierte RAAS eine Rolle bei 

der verzögerten Transplantatfunktion [137], einem anderen wichtigen Risikofaktor bei der 

Entstehung der chronischen Transplantatdysfunktion [1], [4], [3]. 

Die Wirkung entfaltet sich dabei über das effektive Peptid Angiotensin II, welches ebenso die 

renale Hämodynamik und den tubulären Transport, als auch die Stimulation der Zytokin-

Bildung und -Freisetzung betrifft. Angiotensin II bewirkt zudem die erhöhte Synthese von 

PDGF (Platelet Derived Growth Factor), TGF (Transforming Growth Factor)-beta 1, des ba-

salen fibroblastären Wachstumsfaktors und verschiedener Kollagen-Subtypen. Es unterstützt 

die Proliferation von endothelialen und mesangialen Zellen, glatten Muskelzellen und 

Fibroblasten [138]. Experimentelle Studien zeigten, dass CSA (Cyclosporin A) das RAAS 

über die Mehrproduktion von Angiotensin II anregt. Diese Veränderungen könnten zum glo-

merulären Hochdruck und zur Glomerulosklerose führen, einem Prozess, der schließlich in 

der Abnahme der Nierenfunktion mündet.  

In tierexperimentellen Modellen und einigen klinischen Studien erwies sich die medikamen-

töse Blockade des RAAS ebenfalls positiv auf die Nierenfunktion [139], [140], [141], [142]. 

Gleichzeitig ist die RAAS-Expression, wie schon erwähnt, zumindest teilweise durch geneti-

sche Polymorphismen beeinflusst [72], [104]. 

Wie in der Einleitung beschrieben, wurden die genetischen Polymorphismen des RAAS bei 

chronischen Nierenerkrankungen als Risikofaktor für die Progression der Nierenerkrankung 

als auch des verminderten renalen Überlebens in Verbindung gebracht. In der Nierentrans-
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plantationsmedizin ist die unmittelbare Auswirkung der RAAS-Polymorphismen auf die Nie-

rentransplantatfunktion bisher umstritten. 

In der ersten statistischen Auswertung unserer Datenbank konnte nur das D-Allel des ACE-

Gen I/D-Polymorphismus mit einer schlechteren Transplantatfunktion, berechnet über die 

ECC nach der Cockcroft-Formel, assoziiert werden. Dies konnte zu mehreren Zeitpunkten in 

der univariaten Analyse gezeigt werden. In der ANOVA ließ sich dieser Effekt jedoch nur als 

Tendenz verifizieren.  

Broekroelofs et al. 1998 [97] identifizierten das D-Allel als unabhängigen Risikofaktor des 

renalen Funktionsverlustes in einer Untergruppe ihres Patientenkollektivs mit einer Kreatinin-

Clerance kleiner als 50 ml/min oder einer Proteinurie größer oder gleich 0,5 g/Tag. Sie folger-

ten daraus, dass die Rolle des D-Alleles als krankheitsmodifizierend bei dem Vorliegen einer 

schon per se ungünstigen Ausgangssituation zu betrachten ist. Barocci et al. 1999 [103] fan-

den bei pädiatrischen Patienten die Assoziation des DD-Genotyps mit einem kürzeren Trans-

plantatüberleben, so wie es Abdi et al. 2001 [98] und kürzlich Akcay et al.2004 [134] in der 

Erwachsenenpopulation nochmals bestätigten.  

Demgegenüber stehen Ergebnisse anderer Autoren, die den hier untersuchten RAAS-

Polymorphismen keine beeinflussende Rolle auf die Nierenfunktion nach Transplantation 

zuschreiben. Obwohl Prasad et al. 2003 [115], Ayed et al. 2006 [143] dem AGT M235T-

Polymorphismus und Nicod et al. 2002 [133] dem AT1R A1166C-Polymorphismus eine Rolle 

für die Langzeitfunktion des Transplantates zuschreiben, konnten wir dies in unserer Untersu-

chung in der Einzelanalyse des ersten statistischen Ansatzes weder für den Angiotensinogen 

M235T- noch für den Angiotensin  II-Typ 1-Rezeptor-Gen A1166C-Polymorphismus bestäti-

gen. Auch Beige et al. 1997 und 1998 [100], [99], Yildiz et al. 2002 [101] für ein türkisches 

Patientenkollektiv, sowie kürzlich Slowinski at al. 2004 [102], konnten keine Assoziation der 

RAAS-Polymorphismen mit der Nierentransplantatfunktion finden.  

 

In dem hier vorgestellten zweiten statistischen Ansatz wurden die genetischen Polymorphis-

men zusätzlich in Gruppen zusammengefasst und analysiert. Die kombinierte Genotyp-

Distribution der Polymorphismsn ACE I/D und AT1R A1166C zeigte grenzwertig signifikan-

te Unterschiede zwischen Fällen (Gruppe derjenigen mit einem Transplantatfunktionsverlust) 

und Kontrollen (diejenigen Patienten ohne definierten Transplantatfunktionsverlust) im Chi-

Quadrat-Test. Im nachfolgend durchgeführten Two-sample-proportion-Test zeigten sich je-

weils signifikante Unterschiede in der Prävalenz je Gruppe (Fälle/Kontrollen) für ID-TM-CC, 

ID-MM-CC, DD-AA, ID-CC und MM-CC. Diese Genotyp-Kombinationen waren jeweils mit 
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einem besseren Transplantatüberleben assoziiert. Dem gegenüber stand ein schlechteres 

Transplantatüberleben für den MM-Genotyp des AGT M235T Polymorphismus.  

Für die so ermittelten Genotyp-Kombinationen wurden dann die Kaplan-Meier-Analyse und 

der Log-rank Test durchgeführt. Nur die Kombination ID-CC zeigte signifikante Unterschiede 

in der Distribution des Transplantat-Überlebens (siehe auch 3.4 und 3.5). 

Dieses Ergebnis deckt sich nicht mit den im ersten statistischen Ansatz  durchgeführten Ana-

lysen. Der Einfluss des I-Allels des ACE-Gen I/D-Polymorphismus als des „günstigeren Al-

lels“, ist hier nur in der heterozygoten Kombination sichtbar. Als mögliche Erklärung müssen 

die deutlich kürzere Beobachtungsdauer von nur 9 Monaten und die durch die Bildung von 

Gruppen nochmals deutlich dezimierte Anzahl von Datensätzen dienen, die die Aussage ver-

zerren. Die Rolle des AT1R A1166C-Polymorphismus würde in dieser Betrachtung dann die 

Daten von Nicod et al. [133] bekräftigen. 

4.3.1 Bewertung der Ergebnisse zum Einfluss der RAAS-Polymorphismen auf die Nie-

rentransplantatfunktion 

Obwohl für jeden der drei hier untersuchten RAAS-Polymorphismen pathophysiologisch ein 

sinnvoller Zusammenhang in der Entwicklung der chronischen Transplantatdysfunktion zuge-

schrieben werden kann, zeigt nur das D-Allel in der Einzelbetrachtung und nur die Kombina-

tion ID-CC in der Gruppenbetrachtung, einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Nieren-

transplantatfunktion. Die anderen Kombinationen verschiedener Genpolymorphismen zu-

sammen und gegeneinander geben für unseren Datensatz keine möglichen protektiven oder 

schädigenden Einflüsse bestimmter Merkmalskombinationen wieder, so dass ihnen daher ins-

gesamt hieraus keine entscheidende oder herausragende Bedeutung beigemessen werden 

kann. 

Diese Beobachtung unterstreicht die Bewertung, dass die Gesamtheit der RAAS-

Polymorphismen im Gesamtfeld aller die Transplantatdysfunktion beeinflussenden Faktoren 

keine wesentliche Rolle spielt. So kann aus unseren Daten heraus dem Kliniker keine vorheri-

ge Genotypisierung zur Erfassung von Risikopatienten empfohlen werden. 

 

Zum einen spielt hier wiederum die Größe des untersuchten Patientenkollektivs eine wichtige 

und gleichzeitig für die Verallgemeinerung von Ergebnissen entscheidende Rolle. Auch wenn 

unser eigenes hier untersuchtes Patientenkollektiv schon eine beträchtliche Größe aufwies, so 

ist es gerade für die Betrachtung von genetischen Einflüssen immer noch nicht groß genug. 
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Zum anderen kann die ethnische Zusammensetzung des gewählten Kollektivs gerade bei der 

Betrachtung genetischer Polymorphismen mögliche Zusammenhänge verdecken, die in be-

stimmten Populationen im Gegensatz zu anderen zum Ausdruck kommen. Das von uns unter-

suchte Patientenkollektiv kann jedoch als weitgehend homogen betrachtet werden, so dass der 

Einfluss eines bestimmten Phänotyps zumindest von diesem Aspekt her sich abzeichnen 

konnte. 

Weiterhin muss auch für die Betrachtung des Einflusses der RAAS Polymorphismen auf die 

Nierentransplantatfunktion das Studiendesign ebenfalls kritisch auf die Vollständigkeit der 

Daten und das Vorliegen von Störgrößen, die den eigentlich gesuchten Effekt verschleiern 

könnten, kritisch hinterfragt werden. In unserer Untersuchung ist der retrospektive Charakter 

des Studiendesigns mit den sich daraus ergebenden zum Ende des Beobachtungszeitraums hin 

sehr kleinen Fallzahlen und zusätzlichen „missing values“ limitierend.  

4.4 Einfluss konkurrierender Faktoren auf die Transplantatfunktion 

4.4.1 Einfluss von metabolischen Faktoren auf die ECC 

In der Varianzanalyse des ersten statistischen Ansatzes wurden das Vorliegen eines Diabetes 

mellitus, das Gesamtcholesterin (≥ 200 mg/dl vs. < 200 mg/dl), die LDL-Konzentration (≥ 

100 mg/dl, < 100 mg/dl), die Triglyceridkonzentration (≥ 200 mg/dl, < 200 mg/dl) und die 

Proteinurie (≥ 1g/24h versus < 1g/24h) auf den Verlauf der ECC geprüft. Diese Faktoren ent-

sprechen einem sklerogenen Risiko, so dass die Überprüfung ihres Einflusses auf die Trans-

plantatfunktion und die mögliche Entwicklung einer Transplantatdysfunktion pathophysiolo-

gisch sinnvoll ist. 

Es zeigte sich für keinen der geprüften Parameter ein signifikant unterschiedlicher Verlauf der 

ECC über die Zeit, wenngleich tendenziell bei dem Vorliegen einer Proteinurie von > 1g/24h, 

bei einer Gesamtcholesterinkonzentration > 200 mg/dl und bei Triglyceriden > 200 mg/dl, ein 

deutlicherer Abfall der ECC im Zeitverlauf von 48 Monaten nach Transplantation zu beo-

bachten war. 

Die Mustererkennungsanalyse des zweiten statistischen Ansatzes liefert zu diesen metaboli-

schen Faktoren keine signifikanten Ergebnisse. 

Obwohl aus unseren Daten keine statistisch signifikanten Resultate zu erzielen sind, so stim-

men sie in der Tendenz mit den Resultaten anderer Untersucher überein [23], [24], [25], [26], 

[38], [47], [144], [145], [146]. 
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4.4.2 Einfluss externer Faktoren auf die ECC 

Externe Faktoren wie Spenderalter, Spendergeschlecht, kalte und warme Ischämiezeit, Anzahl 

der HLA-Mismatche, Anzahl der Transplantationen und CMV-Infektionen nach Nierentrans-

plantation, zeigten keinen signifikant unterschiedlichen Einfluss auf den Verlauf der ECC im 

geprüften Zeitraum von 48 Monaten nach NTX.  

Den spenderbezogenen Einfluss betreffend (i.e. Spenderalter, Spendergeschlecht, Anzahl der 

HLA-Mismatche), konnten deutlich größere Untersuchungen von Chertow et al. 1995 [147] 

an 31000 Patienten, Opelz et al. 1991 [148] und 1999 [149] und Humar et al. 2002 [150] die 

Relevanz dieser Parameter auf das Transplantatlangzeitüberleben sichern. Demnach waren ein 

extremes Spenderalter, das weibliche Spendergeschlecht und eine hohe Anzahl von HLA-

Mismatches mit einem schlechteren Transplantatüberleben assoziiert. Auch konnten andere 

Autoren die Relevanz durchlaufener CMV-Infektionen für ein schlechteres Transplantatüber-

leben aufzeigen [151], [152], [153], [154]. Die Relevanz der kalten und warmen Ischämiezeit 

konnte nicht in allen Untersuchungen belegt werden [155]. Die Diskordanz zu unseren Daten 

liegt am ehesten in der zu kurzen Beobachtungsdauer und geringeren Anzahl an Patienten 

begründet. 

Unsere Daten zeigen hingegen, dass die ECC nach NTX einen signifikant unterschiedlichen 

Verlauf unter dem Einfluss der Dauer des Krankenhausaufenthaltes nach NTX, des Auftretens 

eines akuten Nierenversagens, einer Dialysepflicht und der Anzahl der Rejektionen nahm 

(siehe auch 3.3.2.2). Diese Ergebnisse ließen sich damit erklären, dass komplizierte klinische 

Verläufe, charakterisiert durch eine verzögerte Transplantatfunktion, einen längeren stationä-

ren Aufenthalt und klinisch häufig ein ANV und damit eine Dialysepflicht, auch nachhaltig 

eine Auswirkung auf die Nierentransplantatfunktion haben. Durchlaufene Rejektionen spiel-

ten dabei für den Langzeitverlauf genauso eine wichtige Rolle. Dies spiegelt sich in unseren 

Ergebnissen aus der Mustererkennungsanalyse wider (siehe auch 3.6): Der Wechsel der Im-

munsuppression innerhalb des ersten Jahres nach NTX geht klinisch meist mit dem Ereignis 

einer Abstoßungsreaktion einher und wirkt sich im Langzeitverlauf negativ auf die Transplan-

tatfunktion aus. Somit stimmen diese Ergebnisse größtenteils mit denen anderer Untersucher 

überein [156], [157], [158], [159], [160], [161]. 

Einen interessanten anderen Aspekt liefert die Mustererkennungsanalyse auch zur Immunsup-

pression: unsere Untersuchung zeigt, dass der Einsatz von Tacrolimus im Vergleich zu CSA 

für die Nierentransplantatfunktion einen günstigeren Effekt zu haben scheint, was wiederum 

zahlreiche Beispiele anderer Autoren belegen [162], [163], [164], [165], [166], [167], [168]. 

Auch hierzu ist jedoch die Meinung in der Literatur kontrovers [169], [170], [171], [172], 
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[173], bzw. sind weniger nephrotoxische Substanzen Gegenstand gegenwärtiger Studien 

[174], [175], [176], [177], [178], [179], [180]. 

4.4.3 Einfluss von ACE-Hemmern/AT1-Rezeptor-Antagonisten auf die ECC 

Renoprotektion durch die Einnahme von ACE-Hemmern und oder AT1R-Antagonisten konn-

te zuvor u.a. für die IgA-Nephropathie [87] und verschiedene andere Nierenerkrankungen 

[181], [182], [183], [184], [185], [12], [186], [187], [188], [189] gezeigt werden, wobei v.a. 

die ACE-Gen-I/D-Polymorphismus DD-Genotypträger von einer ACE-Blockade profitierten.  

Die Einnahme von ACE-Hemmern und oder AT1-Rezeptor-Antagonisten nach Nierentrans-

plantation ist sicher und effektiv [190], [191]. In unserer Untersuchung hatte sie jedoch keinen 

Einfluss auf den Verlauf der ECC unter den verschiedenen Genotypträgern der RAAS-

Polymorphismen (siehe auch Tabelle 3-10). Andere Untersucher berichten von uneinheitli-

chen Ergebnissen, wobei insbesondere die kürzlich veröffentliche Datenlage für eine positive 

Auswirkung der RAAS-Blockade durch ACE-Hemmer und oder AT1R-Antagonisten auf die 

Transplantatfunktion oder den Verlauf der chronischen Rejektion spricht. So fanden Suwelack 

et al. 2002 [192] eine bessere Blutdrucksenkung unter ACE-Blockade überraschend unter den 

II-Genotypträgern, die Proteinurie besserte sich deutlicher unter den DD-Genotypträgern, da 

diese auch eine größere primäre Endorganschädigung vermuten ließen. Lorenz et al. 2004 

[193], Tutone et al. 2005 [194] zeigten, dass der Einsatz von ACE-Hemmern und oder AT1R-

Antagonisten in der frühen posttransplant-Periode nicht nur sicher und effektiv ist, sondern 

sich auch positiv auf eine verzögerte Transplantatfunktion auswirkt. Kürzlich veröffentliche 

Daten von Heinze et al. 2006 [195], Zaltzman et al. 2004 [196], Premasathian et al. 2004 

[197], Lin et al. 2002 [198], legen nahe, dass die Blockade des RAAS ein signifikant besseres 

Transplantatüberleben sichert. Dies zeigten Requiao-Moura et al. 2007 ebenfalls für das Auf-

treten einer posttransplant-Glomerulonephritis [199], einem der verantwortlichen Faktoren für 

die Entwicklung einer chronischen Transplantatdysfunktion. In den Analysen der großen CTS 

(Collaborative Transplant Study, Kidney Transplants) Untersuchung vom November 2006 

konnten diese ermutigenden Ergebnisse jedoch nicht bestätigt werden [200]. 

In den hier vorgestellten Ergebnissen aus der Mustererkennungsanalyse, der ein Beobach-

tungszeitraum von 9 Monaten zugrunde gelegt wurde, wirkte sich der Einsatz von AT1R-

Antagonisten zum Zeitpunkt der Entlassung positiv auf einen Transplantatverlust aus. Zu-

nächst scheint  diese Erkenntnis im Widerspruch zu den oben zitierten Beobachtungen zu ste-

hen. Dass der Einsatz dieser Klasse der Antihypertensiva auch im Langzeitverlauf eine nega-

tive Auswirkung auf die Transplantatfunktion haben sollte, kann aus unseren Daten nicht ab-
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geleitet und muss auch kritisch diskutiert werden. Aus der klinischen Vorgehensweise unseres 

Zentrums muss einschränkend hierzu aufgeführt werden, dass der frühe Einsatz dieser Medi-

kamentenklasse meist mit einem komplizierten klinischen Verlauf nach Nierentransplantation, 

mit nicht beherrschbarer Hypertonie und eingeschränkter Transplantatfunktion, einhergeht. 

Diese stellen klinische Ereignisse dar, die aus der klinischen Beobachtung heraus auch im 

Verlauf mit der Entwicklung einer chronischen Transplantatdysfunktion vergesellschaftet 

sind. Somit gibt die Verwendung von AT1R-Blockern zum Zeitpunkt der Entlassung eher eine 

schlechtere klinische Ausgangslage für den Langzeitverlauf wieder, als dass aus unseren Er-

gebnissen schlussgefolgert werden könnte, sie führe per se zur Entwicklung einer chronischen 

Rejektion. 

4.5 Schlussfolgerung 

Die hier vorgestellte Analyse untersuchte den Einfluss von genetischen Polymorphismen auf 

die Nierentransplantatfunktion und den Bluthochdruck. Zusätzlicher Gegenstand der Betrach-

tung war der Einfluss anderer konkurrierender Faktoren auf die Nierentransplantatfunktion.  

Sowohl die genetischen Polymorphismen als auch die anderen untersuchten Faktoren wurden 

in ihrem komplexen Zusammenspiel bei ihrer Wirkungsentfaltung vorgestellt. Ebenso wurde 

der multidimensionale Charakter der beiden Zielgrößen Nierentransplantatfunktion und 

posttransplant-Hypertonie aufgezeigt. 

Es war a priori zu vermuten, dass eine solch mehrschichtige Problematik, wie sie die hier un-

tersuchten Faktoren selbst und die Zielgrößen darstellen, keine einfache Lösung hinsichtlich 

ihrer Beeinflussung zulassen würde. Zumindest hypothetisch hätte aber vor allen Dingen die 

genetische Komponente einen dominanten Einfluss ausüben können, so wie das für andere 

klinische Fragestellungen trotz ihres komplexen Charakters zutrifft.  

 

Die folgende Abbildung 4-1 veranschaulicht hierzu vereinfacht den komplexen Weg bei der 

Betrachtung eines Zielphänomens (hier als „Progression“ bezeichnet), auf dem immer wieder 

interne und externe, alte und neue Faktoren aufeinander treffen. 



DISKUSSION 77

Genetische Faktoren: Gen A, 
Gen B, Gen C…

Risikoprofil: z.B. Hypertonie, 
Dyslipidämie, Proteinurie

Genetische Faktoren: Gen D, 
Gen E, Gen F…

Transplantatschädigung

Genetische Faktoren: Gen G, 
Gen H, Gen I….

Progression

Umwelt-
einflüsse und 

nicht 
genetische 
Faktoren

 

Abbildung 4-1: Relation zwischen genetischen Faktoren und Determinanten der chronischen Transplan-

tatdysfunktion. Überarbeitet nach: Arya M.Sharma, Joachim Beige and Armin Distler. 

Basierend auf der hier vorgestellten Analyse findet die initiale Fragestellung folgende Ant-

worten: 

Ein Einfluss des ACE-Gen I/D-Polymorphismus, des Angiotensinogen-Gen M235T-

Polymorphismus und des Angiotensin II–Typ 1-Rezeptor-Gen A1166C-Polymorphismus auf 

den Bluthochdruck nach Nierentransplantation konnte hier nicht gezeigt werden. Die arterielle 

Hypertonie hat ihren eindeutigen Stellenwert in der Entwicklung der Transplantatdysfunktion. 

Unsere Daten lassen aber nicht den Schluss zu, dem Kliniker eine vorherige Bestimmung die-

ser Polymorphismen für das klinische Patientenmanagement zur weiteren Risikostratifizie-

rung zu empfehlen. 

Hinsichtlich der Nierentransplantatfunktion zeigte eine unserer statistischen Analysen 

(Kruskall-Wallis Test) eine schlechtere endogene Kreatininclerance über die Zeit für Träger 

des D-Allels des ACE-Gen I/D-Polymorphismus. In den anderen  hier durchgeführten Analy-

sen konnte dieser Effekt nicht statistisch signifikant bestätigt werden. Die Mustererkennungs-

analyse nach der KNN-Methode zeigte für die Kombination des ACE-Gen I/D-

Polymorphismus und des Angiotensin II-Typ 1-Rezeptor-Polymorphismus einen Einfluss auf 

die Transplantatfunktion. Der Angiotensinogen-Gen M235T-Polymorphismus beeinflusste die 

Nierentransplantatfunktion nicht. Insgesamt scheint sich zwar aufgrund unserer Daten ein 

Effekt hinsichtlich des ACE-Gen I/D-Polymorphismus abzuzeichnen, er konnte aber nicht 
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vollständig statistisch signifikant untermauert werden. Wie in der Diskussion methodisch kri-

tisiert, würde eine größer (mehr Patienten, Zusammenarbeit mehrerer Zentren) und länger 

angelegte Untersuchung eindeutigere Aussagen liefern. Aus den hier vorgestellten Ergebnis-

sen können weitere Empfehlungen zur früheren Erkennung von Risikopatienten im klinischen 

Alltag jedoch nicht ausgesprochen werden. 

Die chronische Transplantatdysfunktion wird durch mehrere Faktoren beeinflusst. In unserem 

Patientenkollektiv bestätigte sich für eine schlechtere Transplantatfunktion, im Einklang mit 

der gegenwärtigen Literatur, eindeutig zum einen der Einfluss von einigen externen Faktoren, 

die auf eine komplexe klinische Situation hindeuten, zum anderen trendweise von einigen 

metabolischen Faktoren, die hier den Progress einer chronischen Transplantatdysfunktion 

vorantreiben. Neue Aspekte für die klinische Praxis ergeben sich aber hieraus nicht. Die anti-

hypertensive Medikation betreffend, haben wir aus pathophysiologischen Überlegungen her-

aus im Speziellen den Einfluss der Medikamentenklasse der ACE-Hemmer und oder der An-

giotensin II Typ 1-Rezeptor-Antagonisten auf die Nierentransplantatfunktion in unserem Pati-

entenkollektiv untersucht. Ihr günstiger Einfluss auf den Verlauf nach Nierentransplantation 

wird mit unseren Daten nicht gezeigt. Dem Kliniker kann mithilfe unserer Daten der bevor-

zugte Einsatz dieser Medikamentenklasse daher nicht empfohlen werden. 

Bezüglich der Immunsuppression zeichnete sich in unseren Daten ein günstigerer Verlauf der 

Transplantatfunktion unter dem Einsatz von Tacrolimus ab. Ob dies sich auch für den Lang-

zeitverlauf bestätigen lässt, müsste in einer größer und länger angelegten multizentrischen 

Untersuchung überprüft werden. 

Mit besonderem Augenmerk bezüglich der genetischen Polymorphismen des RAAS, stellte 

auch die multivariate Betrachtung aller hier untersuchten Faktoren keinen Einfluss der geneti-

schen Polymorphismen auf die Nierentransplantatfunktion oder die arterielle Hypertonie nach 

Nierentransplantation heraus. Insofern muss ihr Stellenwert in der Mehrdimensionalität der 

hier gestellten Problematik anhand unserer Ergebnisse von untergeordneter Bedeutung blei-

ben.  
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Polymorphismen der Gene des RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosteron-System), insbesondere 

der Angiotensin-Conversions-Enzym (ACE)-Gen I/D-, der Angiotensinogen (AGT)-Gen-

M235T-, und der Angiotensin II-Typ 1-Rezeptor (AT1R)-Gen A1166C-Polymorphismus 

wurden mit der Progression der renalen Dysfunktion und der arteriellen Hypertonie in Ver-

bindung gebracht. Inwieweit diese einen Einfluss auf die Nierentransplantatfunktion und den 

Bluthochdruck nach Nierentransplantation ausüben und welchen Einfluss konkurrierende kli-

nische Parameter haben, wurde hier analysiert. 

In einem ersten statistischen Ansatz untersuchten wir die Assoziation von RAAS-Genotypen 

und anderen Faktoren mit der Nierentransplantatfunktion und dem Bluthochdruck bei 229 

Patienten (59% Männer, 41% Frauen, mittleres Alter 48 ± 13), die von 1998-2001 in unserem 

Zentrum transplantiert wurden. Die Nierentransplantatfunktion wurde als ECC über die 

Cockcroft-Formel berechnet. Der maximale Beobachtungszeitraum betrug 54 Monate. In ei-

nem zweiten statistischen Ansatz wurden RAAS-Genotypmuster und konkurrierende Fakto-

ren auf den Nierentransplantatfunktionsverlust, definiert als eine GFR < 15 ml/min oder als 

eine Verschlechterung der Nierenfunktion um zwei Grad nach K/DOQI Kriterien, in einem 

reduzierten Datensatz von 127 Patienten über einen Zeitraum von 9 Monaten, analysiert.  Die 

Prävalenz der verschiedenen Genotypen wurde mit einer gesunden Kontrollgruppe mit nor-

maler Nierenfunktion verglichen. Die Genotypisierung erfolgte mittels PCR, ggf. mit an-

schließender Restriktionsfragment Längen-Polymorphismus-Analyse.  

Die Genotypfrequenzen entsprachen denjenigen der gesunden Kontrollgruppe. Im ersten sta-

tistischen Ansatz war nur der ACE-Gen DD Genotyp mit einer schlechteren Transplantat-

funktion assoziiert. Ein Einfluss der Polymorphismen auf den Bluthochdruck wurde nicht 

ermittelt. Die kombinierte Analyse der RAAS-Genotypmuster im zweiten statistischen An-

satz, wies der Genotyp-Komination ID-CC eine protektive Wirkung zu. In beiden statistischen 

Ansätzen zeigte sich ebenfalls ein Einfluss anderer geprüfter klinischer Parameter auf die Nie-

rentransplantatfunktion.  

Insgesamt muss der Einfluss der RAAS-Polymorphismen auf die Nierentransplantatfunktion 

dem der konkurrierenden Faktoren eher untergeordnet werden. Es fand sich ein nachteiliger 

Einfluss des D-Allels, welches mit erhöhten ACE-Serumspiegeln assoziiert ist, auf die Nie-

rentransplantatfunktion, nicht aber auf den Bluthochdruck. Eine Therapie mit ACE-Hemmern 

und/oder AT1-Rezeptor-Antagonisten wirkte sich im Gesamtkollektiv unserer Patienten je-

doch nicht positiv auf die Transplantatfunktion aus. Ein Screening der RAAS-

Polymorphismen vor NTX hat hiernach keine klinische Konsequenz. 
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8 ANHANG 

8.1 K/DOQI-Stadien der Nierenfunktion [GFR in ml/min] [129]: 

Stadium GFR  

1 >89 ml/min Normale Nierenfunktion 

2 60-89 ml/min Milde Nierenfunktionseinschränkung 

3 30-59 ml/min Moderate Nierenfunktionseinschränkung 

4 15-29 ml/min Schwere Nierenfunktionseinschränkung 

5 < 15 ml/min Chronisches Nierenversagen 
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