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1. Einleitung

1.1. Bedeutung kardiovaskuléarer Risikofaktoren fur Patienten- und

Transplantatiiberleben bei Nierentransplantationen

1.1.1. Nierentransplantationen

Die Idee, Organe oder ganze Korperteile transplantieren zu koénnen, faszinierte die
Menschen bereits in der Antike. Die alteste Geschichte, eine hinduistische Mythologie,
stammt aus dem 12. Jahrhundert vor Christus und beschreibt, wie der Kopf eines Kindes
namens Ganesha von seinem eigenen Vater abgehackt wird und ihm dann ein
Elefantenkopf transplantiert wird. Im China des 3. Jahrhunderts vor Christus soll der Arzt
Pien Ch’iao die Herzen zweier Menschen ausgetauscht haben. Die ersten dokumentierten
Transplantationen fanden im 19. Jahrhundert statt. Dabei handelte es sich in den meisten
Fallen um Hauttransplantationen (161).

Im Jahre 1902 fuhrte der &sterreichische Chirurg Emerich Ullmann die weltweit erste
experimentelle Nierentransplantation an einem Hund durch (165). Er pflanzte die Niere im
Nackenbereich des Hundes ein und fuhrte den Ureter durch die Haut nach au3en, um so
die Harnproduktion dokumentieren zu konnen. Sie funktionierte 5 Tage lang.

Der Franzose Alexis Carrel entwickelte die grundlegenden Techniken der heutigen
Gefalichirurgie und bekam 1912 den Nobelpreis ,in Annerkennung seiner Arbeit Gber die
Gefallnaht und die Transplantation von Blutgefal’en und Organen®. Seine Arbeit war ein
wichtiger Schritt fur die Ermaglichung erfolgreicher Transplantationen (165).

1933 misslang eine erste Nierentransplantation von einem verstorbenen Spender durch den
Arzt Voronoy in Kiew. Die Spenderniere funktionierte zu keinem Zeitpunkt. Die Empfangerin
uberlebte 4 Tage. Auch die erste Lebendnierentransplantation (Mutter auf Kind) durch
Professor Hamburger 1952 in Paris hatte nur voribergehenden Erfolg.

Im Jahre 1954 kam es schlieBlich zur ersten erfolgreichen Nierentransplantation durch Dr.
Joseph Murray in Boston, bei der Spender und Empfanger eineiige Zwillinge, also
gewebeidentische Menschen, waren. Somit war klar, dass erfolgreiche Transplantationen
nur durch eine Unterdrickung der Absto3ungsreaktionen maoglich sein wurden (101). Die
Entdeckung des HLA-Systems (Human Leucocyte Antigen) durch Prof. Dausset in Paris,

mit dem das Immunsystem zwischen fremdem und eigenem Gewebe unterscheiden kann,



untermauerte diese Erkenntnis noch. 1959 gelang dann — sowohl in Boston (Merril) als auch
in Paris (Hamburger) — die erste Nierentransplantation bei Verwandten zwischen
zweieiigen, also genetisch unterschiedlichen, Zwillingen. Mit Hilfe von Bestrahlung gelang
es, die Absto3ung zu begrenzen. Beide lebten noch 20 bzw. 26 Jahre lang.

Die erste erfolgreiche Nierentransplantation in Deutschland wurde 1964 in Berlin-Steglitz
durch Brosig und Nagel von Mutter auf Tochter durchgefuhrt (21).

2004 gelang einem Team des Universitatsklinikums Freiburg zum ersten Mal in
Deutschland eine Lebend-Nieren-Transplantation, obwohl die Blutgruppen von Spender und
Empfanger inkompatibel waren (163).

Seit der Entdeckung der Cyclosporine im Jahr 1970 und dem Einsatz von Cyclosporin A als
Immunsuppressivum in Deutschland im Jahr 1983 stiegen die Uberlebensraten in der
Transplantationsmedizin enorm an (72). Seit 1963 wurden bis zum heutigen Zeitpunkt
(2005) in Deutschland insgesamt 70.463 Organtransplantationen, davon 48.927
Nierentransplantationen (ca. 69 %) durchgefiihrt (162). Die Niere ist bis heute das am
meisten transplantierte Organ, gefolgt von Leber und Herz.

Die Nierentransplantation ist die Therapie der Wahl fur Patienten, die an einem nicht mehr
zu heilenden Nierenversagen leiden. Die chronische, terminale Niereninsuffizienz wird als
irreversible Abnahme des Glomerulumfiltrats bei progressivem Untergang von
funktionierendem Nierengewebe definiert. Im Jahr 2006 betrug die Anzahl der Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz in Deutschland 36.794 (164). Grunde fur die terminale
Niereninsuffizienz bei neuangemeldeten Patienten in Deutschland waren 2006 in 28 % der
Falle Folgeschaden des Diabetes mellitus, in 19 % Glomerulonephritiden, in 17 % vaskulare
Nephropathien, in 12 % interstitielle Nephritden, in 7 % Zystennieren, in 3 %
Systemerkrankungen, in 1 % vererbte oder angeborene Krankheiten und in 14 % andere
Ursachen (164).

Die Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz hat sich Uber die Jahre dank
kontinuierlicher Entwicklung und Einsatz von Dialyse und Transplantation wesentlich
verbessert.

Dialysepflichtige Patienten haben im Vergleich zu den transplantierten Uber die
Behandlungsjahre EinbufRen in der Leistungsfahigkeit und somit in der beruflich-sozialen
Integration. Dies ist durch die dauerhaft schlechtere Stoffwechsellage und die damit
verbundenen Folgeschaden zu erklaren (48). Eine erfolgreiche Nierentransplantation
steigert nicht nur die Lebensqualitdt, indem sie den Patienten erlaubt, frei von

Nierenersatzverfahren zu leben, sie reduziert auch die Sterblichkeit im Vergleich mit



Patienten, die einer Dialyse bedurfen. Bei letzteren ist die Mortalitdt zwar kurzfristig nur
geringfugig hoher als diejenige von transplantierten Patienten, auf lange Sicht jedoch
deutlich héher, und erreicht nach 5 Jahren schon bis zu 50 % (40).

Auch im Hinblick auf die Kosten ist die Nierentransplantation einem Nierenersatzverfahren
vorzuziehen. So betragen die unmittelbaren Kosten der Dialysebehandlung jahrlich je nach
Dialyseverfahren zwischen 25.000 und 45.000 Euro. Daruber hinaus ergeben sich fur jeden
Dialysepatienten weitere Behandlungskosten von etwa 7.000 Euro im Jahr. Im Vergleich
dazu verursacht eine Nierentransplantation im ersten Jahr zwar Kosten zwischen 51.000
(postmortal) und 57.000 (Lebendspende) Euro, dafiir entstehen in den Folgejahren im Mittel
Kosten in Hohe von jeweils lediglich 10.000 Euro (2).

Etwa 10.000 der ca. 37.000 Dialysepatienten warten aktuell in Deutschland auf eine
Nierentransplantation. Ca. 20 % dieser Patienten haben bereits eine Transplantation hinter
sich und bendtigen erneut eine Transplantation. Die Zahl der wartenden Patienten steigt
vor allem aufgrund einer standig wachsenden Population niereninsuffizienter Patienten
kontinuierlich an. Auch wird die Indikation zur Transplantation in den letzten Jahren
grof3zugiger gestellt (22).

Etwa 6 Jahre betragt die aktuelle Wartezeit auf ein Spenderorgan (164). Limitierend sind
hier die Zahl der verfliigbaren Spenderorgane, abhangig von der offentlichen Akzeptanz der
Transplantation und der Organspende. Als absolute Kontraindikation fur eine
Transplantation gelten schwere chronische Infektionen, unkontrollierte Gefallerkrankungen,
eine HIV-Infektion sowie schwere psychiatrische Erkrankungen (22).

Im Jahre 2006 wurden in Deutschland an 40 Klinika 2.776 Nierentransplantationen und
davon 522 (18,8 %) durch Lebendorganspenden durchgefuhrt (164). Intakt sind nach einem
Jahr die Transplantate in 85 % der Falle (10), bei den Lebendspenden sogar in 91 bzw. 98
% (35, 118). Nach 5 Jahren sind es noch 71 % bzw. 84 %. Die besten Ergebnisse werden
bei den sogenannten praemptiven Nierentransplantationen erzielt, bei denen es direkt zu
einer Transplantation kommt, ohne mit einer Dialyse begonnen zu haben (1, 92). Als
Grunde fur die besseren Raten bei den Lebendspenden gelten eine kurzere kalte
Ischamiezeit sowie die Vermutung, dass bei Lebendspenden die Compliance bei der
Einnahme der Immunsuppressiva besser ist. Die Erkenntnis, dass bei der Lebendspende
eine hohere Erfolgsaussicht besteht und dass der Warteprozess mit ihr abgekurzt werden
kann, hat zu einer deutlichen Steigerung der Lebendnierentransplantationen gefuhrt. So
erhdhte sich ihr Anteil in Deutschland von

4 % im Jahr 1994 auf 19.2 % im Jahr 2005.



1.1.2. Risikofaktoren fur Patienten- und Transplantatiberleben

Neben den bereits erwahnten Fortschritten in der Immunsuppression sind bessere operative
Techniken sowie eine Optimierung der Betreuung der Organempfanger ein Grund dafr,
dass kontinuierlich mehr Patienten (Uber 80 %) das kritische erste Jahr nach einer
Nierentransplantation mit einem intakten Spenderorgan tUberleben (34). Im Gegensatz dazu
bleibt ein solcher Erfolg in Hinblick auf das Langzeitleben des Transplantats bei einer
Halbwertszeit von etwa 12 (postmortale Spenden) bis 20 Jahren (Lebendspenden) bisher
aus (160). Hauptursache hierfur ist mit einer Inzidenz von etwa 50 % die chronische
Transplantatnephropathie. Wesentlich seltener mit 5 bis 10 % ist ein Rezidiv der zur
Nierentransplantation fuhrenden Erkrankung daflr verantwortlich. SchlieBlich geht das
Transplantat in den Ubrigen Fallen (40 — 45 %) durch den vorzeitigen, meist kardiovaskular
bedingten Tod des Empfangers verloren. Neuerdings stellen Polyomainfektionen mit der
Folge von Tubulusatrophien ein erhebliches Problem dar, die auch zu frihen
Transplantatverlusten ~ flhren  kénnen.  Nach  Herz-Kreislauferkrankungen  als
Haupttodesursachen folgen Infektionen und Tumore.
Diese Tatsache lasst darauf hindeuten, dass weitere unabhangige Risikofaktoren flr das
Langzeitleben des Transplantats mitverantwortlich sind. Berucksichtigt werden mussen
dabei sowohl neue immunologische, alloantigenabhangige als auch nicht-immunologische,
unter anderen kardiovaskulare, Faktoren.

Auf der Seite der immunologischen Risikofaktoren sind in erster Linie Anzahl, Schwere und
Zeitpunkt akuter Abstol3ungsreaktionsepisoden zu erwahnen (97). Die wichtigsten
Ursachen hierfur sind zum einen das Problem der HLA-Kompatibilitat und zum anderen
eine inadaquate bzw. suboptimale Immunsuppression. Der Grad der HLA-Ubereinstimmung
zwischen Empfanger und Spender, das heil’t die Zahl der ,HLA-mismatches” bestimmt im
Wesentlichen die Haufigkeit und den Schweregrad von akuten Abstol3ungsreaktionen und
zeigt eine deutliche Korrelation mit dem Transplantatiberleben. Eine optimale Dosierung
der jeweiligen Immunsuppressiva, die fur jeden Patienten einzeln abgestimmt werden muss,
ist entscheidend fir den weiteren Verlauf: ein Zuwenig bedeutet AbstoRung des
Transplantats, ein Zuviel bedeutet ein erhohtes Risiko fur Infektionen,
Stoffwechselprobleme, Tumore und kardiovaskulare Erkrankungen.

Als mutmaliliche nicht-immunologische Risikofaktoren gelten: Kalte Ischamiezeit (56),

Spenderalter (9), ,Qualitat® des Spenderorgans, verzogerte Transplantatfunktion (62),
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GroRenubereinstimmung, Spender- und Empfangergeschlecht, Todesursache des
Spenders, ethnische Abstammung, Hypertonie, Hyperlipidamie und Hypoalbuminamie.

Der Hypertonus ist wahrscheinlich der wichtigste nicht-immunologische Risikofaktor fur die
chronische Transplantatnephropathie als auch fir das Auftreten von KHK, Myokardinfarkt
und Hirninsult nach einer Nierentransplantation. In wichtigen Studien wurde gezeigt, dass
die Hohe des Blutdrucks vor, aber auch bereits frih nach Nierentransplantation eng mit der
Lebenserwartung des Transplantats korreliert (17, 115). Die Pravalenz einer arteriellen
Hypertonie nach Nierentransplantation liegt zwischen 60 und 90 %. Neben den
Immunsuppressiva, besonders Calcineurin-Inhibitoren und Steroiden, tragen die chronische
Transplantatnephropathie mit vaskularen Mechanismen und Flussigkeitsretention,
Nierenarterienstenosen, Glomerulonephretiden sowie die nativen Schrumpfnieren dazu bei
(46).

Bei Nierentransplantierten findet man haufig eine Hyperlipidamie. Es konnte ein direkter
Zusammenhang zwischen der Hohe des Cholesterinwertes und dem Verlauf einer
chronischen Transplantatnephropathie nachgewiesen werden (129).

Samtliche klassische, durch epidemiologische Studien in der Allgemeinbevolkerung
identifizierte kardiovaskulare Risikofaktoren wie Alter, Hypertonie, Hyperlipidamie,
Adipositas, Nikotinabusus und Diabetes mellitus werden besonders haufig bei
Nierentransplantierten beobachtet (73, 41, 87, 125).

Die langfristige Funktionsdauer der transplantierten Niere wird aus der Kombination dieser
verschiedenen Risikofaktoren bestimmt. Es kommt einerseits zur Ausbildung nicht-renaler
vaskularer Endorganschaden wie Koronare Herzkrankheit, cerebro-vaskulare Insuffizienz
und periphere Verschlusskrankheit. Andererseits resultiet auch ein direkter renaler
Endorganschaden (chronische Transplantatnephropathie), beeinflusst von sowohl
immunologischen als auch nicht-immunologischen Risikofaktoren.

Im Vergleich zur Normalbevolkerung sind Morbiditat und Mortalitat bei nierentransplantierten
Patienten drei bis zehn Mal hoher. Die kardiovaskulare Mortalitat betragt hierbei zwischen
15 und 40 % (68, 73). Dementsprechend ist die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

von Nierentransplantierten gerade im Langzeitverlauf ein zentrales Thema geworden.



1.2. Akute AbstoRungsreaktionen und chronische Transplantatnephropathie

Trotz der Fortschritte sowohl in der Immunsuppression als auch in den operativen
Techniken wie in der Optimierung der Betreuung der Organempfanger kann es nach wie vor
zu einem Funktionsverlust des Nierentransplantats kommen. Daflir verantwortlich sind,
neben dem meist kardiovaskular bedingten vorzeitigen Tod des Patienten, die
Abstollungsreaktionen. Sie werden grob in hyperakute, akute und chronische
Abstol3ungsreaktionen unterteilt. Diese kdnnen sowohl reversibel als auch irreversibel sein.
Bei der hyperakuten Reaktion handelt sich um einen irreversiblen, durch Medikamente
kaum beeinflussbaren Prozess, bei dem praformierte zytotoxische Antikdrper gegen auf
dem Transplantatendothel befindliche Antigene (HLA) agieren. Um hyperakute Rejektionen
zu vermeiden, ist es erforderlich, unmittelbar praoperativ einen sogenannten HLA-Cross-
match durchzufuhren. In diesem Test werden Zellen des Organspenders zusammen mit
Serum des Empfangers inkubiert. Besitzt der Patient HLA-Antikdrper, so kommt es zur Lyse
der Spenderlymphozyten, der Cross-match gilt als positiv und stellt somit eine
Kontraindikation fur die Nierentransplantation dar.

Bei der akuten AbstoBungsreaktion kommt es zu einer Gewebezerstorung durch
zytotoxische T-Zellen, zur Freisetzung von Zytokinen und zur Rekrutierung von
immunkompetenten Zellen. Es entsteht eine reversible Transplantatvaskulopathie. Klinisch
sind die Patienten entweder asymptomatisch oder zeigen eine Allgemeinsymptomatik wie
Abgeschlagenheit, Gliederschmerzen, druckschmerzhaftes Transplantat, Fieber und
Innappetenz sowie daruber hinaus einen Ruckgang der Diuresemenge und einen Anstieg
des Serumkreatinins. Die akute Absto3ungsreaktion findet am haufigsten innerhalb der
ersten ein bis drei Monate statt und fuhrt heutzutage dank moderner Immunsuppressiva
kaum noch zum unmittelbaren Transplantatverlust. Die Applikation von hochdosiertem
Methylprednisolon ist in den meisten Fallen ausreichend, um die AbstoRung abzuwenden.
Dennoch ist sie ein wichtiger Risikofaktor fur das Auftreten einer chronischen Reaktion (4,
45, 97). So ist neben dem klinischen und histologischen Schweregrad und etwaigen
Residuen nach einer akuten Reaktion besonders die Anzahl akuter Abstoldungsreaktionen
relevant. Einige Studien konnten dies belegen, indem sie zeigten, dass das Auftreten von
mehr als einer akuten Reaktion die Transplantathalbwertszeit deutlich reduzierte (63, 151).
Sprach man noch bis vor kurzem von chronischer Abstol3ung, so ist der aktuelle Begriff der
chronischen Transplantatnephropathie bzw. der chronischen Transplantatdysfunktion heute

zutreffender, da es zu keiner wirklichen Rejektion im Sinne von Antikorper-
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Antigenkomplexen und schnellem Anstieg des Serumkreatinins wie bei der hyperakuten
oder der akuten AbstolRung kommt. Vielmehr handelt es sich um eine langsam ablaufende
Gewebezerstorung bis hin zum totalen Funktionsverlust, die in den meisten Fallen
therapieresistent bleibt. Sie kann sich Uber Monate bis Jahre hinziehen. Eine moderate
Proteinurie, eine leichte Hypertonie sowie ein langsam progredienter Anstieg des

Serumkreatinins sind oft Hinweis auf eine chronische Transplantatnephropathie.

Eine Gruppe von Nierenpathologen, Nephrologen und Transplantationschirurgen traf sich
im August 1991 in Banff, Kanada, um ein Schema fur eine internationale Standardisierung
der Nomenklatur bzw. der Kiriterien flir die histologische Diagnose von
Nierentransplantationsabstofdungsreaktionen zu erarbeiten. Es entstanden die heute
geltenden Banff-Kriterien, deren wichtigste diagnostische Kategorien die folgenden sind: (1)
Normal, (2) hyperakute Rejektion, (3) ,borderline” Veranderungen, (4) akute Rejektion (Grad
| bis Ill), (56) chronische Transplantationsnephropathie (Grad | bis Ill) und schlielich (6)

andere.

Die hyperakute AbstoRung beginnt direkt nach der Revaskularisierung der transplantierten
Niere. Histologisch charakterisierend sind vor allem die Thrombenbildung in den
glomerularen Kapillarschlingen so wie Nekrosen einzelner Glomerula. Es kommt binnen
kirzester Zeit zur Organnekrose.

Bei der akuten Abstoldungsreaktion fihren massive zellulare Infiltrate zu einer vaskularen
Obstruktion, man spricht dann von der sog. vaskuldren Rejektion oder
Transplantatvaskulopathie. Die  Sicherung der Diagnose erfolgt Uber eine
Transplantatbiopsie mit schneller lichtmikroskopischer Diagnostik.

Bei der chronischen Transplantationsnephropathie sind morphologisch die meisten
Unterschiede in den BlutgefalRen zu finden, gefolgt von Veranderungen in den Glomerula
und Tubuli. Es lassen sich histologisch - den Banff-Kriterien entsprechend - strukturelle
Veranderungen wie Glomerulo- und Arteriosklerose, tubulare Atrophie und interstitielle
Fibrose nachweisen. Diese histologischen Veranderungen gleichen denen einer Niere im

Endstadium der terminalen Niereninsuffizienz.

Um die Rolle des GP lib/lllla PP 2% Polymorphismus bezlglich akuter

Abstossungsreaktionen oder der chronischen Transplantatnephropathie und im Hinblick auf
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das kardiovaskulare Risiko besser verstehen zu konnen, ist es sinnvoll, sich mit den

Grundlagen uber die Funktion der Thrombozyten in Kenntnis zu setzen.



1.3. Rolle der Thrombozyten

Die Thrombozyten, auch Blutplattchen genannt, weisen eine polymorphe Oberflache auf (7,
81, 82). Diese Erkenntnis gewann man vor fast 50 Jahren zum ersten Mal anhand
serologischer Untersuchungen (150). Sowohl die Thrombozytenadhasion als auch die
Thrombozytenaggregation nehmen im thrombotischen Prozeld eine Schlusselstellung ein
und stehen in engem Zusammenhang mit der Entstehung kardiovaskularer Komplikationen
(53-55, 69, 49, 37, 47) wie mit der Entwicklung von
NierentransplantatabstoRungsreaktionen (89, 152).

Thrombozyten werden im Knochenmark aus ihren Vorlauferzellen, den Megakaryozyten,
gebildet. Diese wandern mit zunehmender Reifung durch die Endothelschranke in die
vaskuldren Sinus. Dort fragmentieren sie zu Pro-Thrombozyten und setzen schliel3lich
Thrombozyten frei. Die ausgereiften Thrombozyten sind anukleare, diskoide Scheiben mit
einem Durchmesser von 2 bis 4 ym und einer Dicke von 0.75 um.

150.000 bis 300.000 Thrombozyten pro pl Blut zirkulieren fur 7 bis 12 Tage im Kreislauf,

bevor sie im retikularen System von Leber und Milz abgebaut werden.

Thrombozyten zirkulieren unter physiologischen Bedingungen im Blutkreislauf, ohne mit

sich selbst oder mit der antithrombogenen Gefallwand zu reagieren.

Bei der bereits erwahnten hyperakuten Absto3ungsreaktion werden praformierte
zytotoxische Antikorper in die transplantierte Niere transportiert, die sich sodann mit der
Folge einer Aktivierung der Komplement- und Gerinnungskaskade an auf dem
Gefassendothel befindliche Antigene binden. Produkte der Komplementkaskade locken
neutrophile Granulozyten an, die lytische Enzyme sezernieren. Die lytischen Enzyme
zerstoren das Endothel. Kommt es zur Verletzung der Endothelschicht, werden
subendothelial gelegene, prothrombotische Strukturen, wie Kollagen, Fibronektin, Laminin
und der von-Willebrand-Faktor, freigelegt, an die sich die zirkulierenden Thrombozyten

heften.

Dieser Adhasionsvorgang findet unter dem Einflu® hoher Scherkrafte statt und wird primar
durch die Interaktion eines thrombozytaren Rezeptorkomplexes, bestehend aus drei
Glykoproteinen (GPIb, GPV, GPIX), mit dem von-Willebrand-Faktor ausgeldst. Uber weitere
membranstandige Adhasionsrezeptoren (Kollagen-, Fibronektin- und Lamininrezeptoren)

erfolgt die Stabilisierung der Plattchenadhasion.
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Insbesondere die Bindung des thrombozytaren Kollagenrezeptors GP VI an Kollagen fuhrt
zur Thrombozytenaktivierung, unter welcher die Thrombozyten ihre Form verandern (,shape
change®), dabei Pseudopodien bilden und sich auf der Lasion ausspreizen (110).

Die adharenten und nun aktivierten Thrombozyten bilden aus freigesetzter Arachidonsaure
Throboxan A2, welches einerseits den Aktivierungsvorgang verstarkt, andererseits
vasokonstriktorisch  wirkt und so durch Verlangsamung des Blutstromes die
Thrombusbildung begunstigt. So kommt es, bei dem Beispiel der hyperakuten
Abstoldungsreaktion, zu einer Thrombose in pra-glomerularen, glomerularen und post-
glomerularen Gefallen und anschliefend zu einer Nekrose des Endothels. Das tubulo-
interstitielle Kompartiment ist unterblutet, granulozytar infiltriert und fokal infarziert. Auch bei
der spaten akuten Abstofdungsreaktion kommt es nach Bindung von Immunglobulin und
Komplement an Arteriolen und Kapillaren zur Thrombozytenaggregation.

Voraussetzung fur eine normal verlaufende Thrombozytenaggregation sind zum einen
niedrige Scherkrafte, welche die Kontaktwahrscheinlichkeit zweier Thrombozyten erhéhen,
zum anderen Kalzium (Caz") und Fibrinogen. Die Interaktion noch zirkulierender mit schon
adharenten Thrombozyten erfolgt Uber aktivierte GP llb/llla- Rezeptoren, die auf der
Oberflache der Blutplattchen exprimiert werden. Hierbei werden die Thrombozyten Uber
Fibrinogenbricken miteinander verbunden. Der GP llb/llla- Rezeptor ist somit fir den
finalen und allen Thrombozytenagonisten gemeinsamen Schritt der Aggregation
entscheidend (66, 113).

1.3.1. Der GP lIb/llla- Rezeptor

Der thrombozytare GP llIb/llla- Rezeptor wird zur Familie der Integrine gezahlt, die ihrerseits
neben Immunglobulinen, Selektinen und Cadherinen die grofdte Familie der
Adhasionsrezeptoren, auch Zytoadhasine genannt, bilden.

Die Aufgabe dieser Glykoproteine besteht einerseits in dem Verknipfen von Zellen
miteinander, andererseits im Anhaften von Zellen an der Oberflache. Neben der
Thrombozytenadhasion und —aggregation sind Integrine an der Gewebsentwicklung und —
differenzierung, am Krebszellwachstum und der Metastasierung Dbeteiligt. Als
Membranrezeptoren verbinden sie die Liganden im Bereich der Zelloberflache mit dem
Zytoskelett im Inneren der Zelle (64). Alle Integrine sind transmembranare heterodimere
Glykoproteine mit je einer a- und einer B-Untereinheit. Die Untereinheiten sind nichtkovalent

miteinander an der Zelloberflache verbunden. Sie durchdringen beide die Zellmembran und



16

bestehen aus einem intrazellularen, einem transmembranaren und einem extrazellularen
Anteil (122).
Auf Thrombozyten konnten bisher 5 verschiedene Integrine nachgewiesen werden, drei der

B+- Klasse und zwei der B3- Klasse (64):

Tab. 1 Die 5 nachgewiesenen Integrine auf Thrombozyten

Integrin ~ Synonym Liganden

a3 GP la/lla Kollagen, Laminin

asf34 GP Ic/lla Fibronektin

Qg3+ GP Ic'/lla Laminin

Qi3 GP llb/llla Fibrinogen, vVWF, Fibronektin, Vitronektin, Thrombospondin
avPs VnR/llla Vitronektin, Fibrinogen, vVWF, Fibronektin, Thrombospondin,

Kollagen, Osteopontin

Insgesamt werden alle Integrine in verschiedene Gruppen eingeteilt. Die Gruppe 3 der
Integrinsuperfamilie beinhaltet die Glykoproteine avBs und oypps. Der Vibronectinrezeptor
awPs ist ubiquitar verteilt und wird sowohl auf Thrombozyten, als auch auf Endothelzellen,
Monozyten, Osteosarkomzellen und Melanomzellen exprimiert.

Das Integrin oypBs - der Thrombozytenrezeptorkomplex GP llb/llla - wird lediglich auf
Thrombozyten sowie einigen Tumorzellen exprimiert (53, 107). Es handelt sich hierbei um
einen Membranrezeptorkomplex. Mengenmalig stellt es das am haufigsten vorkommende
Membranglykoprotein der Blutplattchen mit ca. 3 % des Gesamtproteingehaltes und ca. 17
% des Zellmembranproteingehaltes (120) dar. Abhangig von dem jeweiligen
Aktivierungszustand werden zwischen 40.000 und 80.000 Kopien auf der
Thrombozytenoberflache exprimiert (153, 146).

50-60 % der Rezeptoren liegen zufallig auf der Oberflache von ruhenden Thrombozyten
exprimiert vor. Diese sind nur in der Lage, immobilisiertes Fibrinogen, nicht aber |6sliche
Liganden zu binden (120). Der Rest, welcher sich innerhalb der Thrombozyten befindet,
kann jedoch nach Thrombozytenaktivierung an die Zelloberflache exprimiert werden.

Das Integrin bzw. der GP lIb/llla- Rezeptor besteht aus einer ay,- Untereinheit und einer -
Untereinheit, die zusammen einen funktionellen Komplex bilden. Die oy,- Untereinheit (GP
IIb) hat ein Gesamtgewicht von 136 kDa. Sie besteht aus einer leichten (25 kDa),

niedermolekularen, sich zytoplasmatisch und transmembranar befindenden Kette (light-
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chain) und einer schweren (105 kDa), héhermolekularen, extrazellular liegenden Kette
(heavy-chain), die durch Disulfidbricken miteinander verbunden sind (120, 24, 25). Die ps-
Untereinheit (GP llla) hingegen ist einzelstrangig, besteht aus 762 Aminosauren und weist
ein Gewicht von 92 kDa auf. Sie besteht aus einer zytoplasmatischen, einer
transmembranaren und einer extrazellularen Domane. Anhand von immunzytochemischen
Untersuchungen wurde gezeigt, dass beide extrazellular gelegenen Aminotermini der
jeweiligen Integrinuntereinheiten gemeinsam die Ligandenbindungsstelle bilden, welche
sich in der Mitte eines kugelformigen Kopfes befindet (146). Doch auch die
zytoplasmatischen Anteile der ay,- und B3- Untereinheiten beeinflussen die Regulation der
Ligandenbindung. Wahrend der intrazellulare Anteil der oyp- Untereinheit die
Affinitdtsmodulation negativ verandert, verandert der zytoplasmatische Anteil der Bs-
Untereinheit sie positiv (64). Die Struktur des Integrins oypPBs wurde anhand
rasterelektronenmikroskopischer Untersuchungen als kugelférmiger Kopf mit zwei
Schwanzen identifiziert (64, 120).

Die zentrale Aufgabe des Integrins ouiP3 liegt darin, l6sliches Fibrinogen an die aktivierte
Thrombozytenoberflache zu binden, Fibrinogenbriucken zwischen zwei GP llIb/llla-
Molekulen zu ermdglichen und somit die Thrombozytenaggregation zu initiieren (primare
Aggregation). Unter physiologischen Bedingungen tragen zirkulierende Blutplattchen einen
ruhenden, nicht aktivierten GP llb/llla- Rezeptor an ihrer Zelloberflache (120). In diesem
niedrigaffinen Funktionszustand kann der Rezeptor lediglich immobilisiertes, nicht aber
I6sliches, plasmatisches Fibrinogen binden. Ein Ausbleiben dieser Bindung von l6slichem
Fibrinogen ist unter physiologischen Verhaltnissen essentiell, um bei dem vorhandenen
Uberschuss von Fibrinogen im Plasma eine generelle Thrombozytenaggregation und damit
einen thrombotischen Gefallverschluss zu verhindern.

Erst bei einer Thrombozytenaktivierung, z.B. nach Gefallwandverletzungen, kommt es
innerhalb kurzer Zeit (Minuten) durch Konformationsanderung des Integrins zu einem
aktivierten, hochaffinen Funktionszustand und somit zu einer Freilegung von
Ligandenbindungsstellen. Diese ermoglichen schlieRlich eine Bindung von I6slichem
Fibrinogen an die Thrombozytenoberflache (53). Zusatzlich werden noch andere
Adhasionsmolekule, die sich im Plasma befinden oder im Subendothel vorkommen, wie
Fibronectin, Vitronectin oder von-Willebrand-Faktor, gebunden.

Die Bindung der beiden Untereinheiten des Integrins o33 mit entsprechenden Liganden

wird Uber spezifische Aminosauresequenzen ermoglicht. Die Bindung von Ioslichem
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Fibrinogen an den GP llIb/llla- Komplex erfolgt GUber die RGD- (Einbuchstaben-Abklrzung
far die Aminosauresequenz Arginin-Glycin-Asparaginsaure) Sequenz auf der a- Kette des
Fibrinogens, welche von der Integrinuntereinheit B3 erkannt wird, sowie Uber die KQAGDV
(Lysin-Glutaminsaure-Alanin-Asparaginsaure-Glycin-Valin) -Sequenz auf der y- Kette des
Fibrinogens, die von der Integrinuntereinheit oy, erkannt wird. Die RGD-Sequenz findet sich
aulder beim Fibrinogen noch bei einer ganzen Reihe von Liganden, so beim von-Willebrand-
Faktor, beim Fibronektin, Thrombospondin, Vitronektin, Laminin und Kollagen Typ1.

Die Bindung von Fibrinogen an den aktivierten GP llb/llla- Rezeptor induziert eine weitere
Konformationsanderung des Rezeptors mit Freilegung von kryptischen Epitopen, den
ligandeninduzierten Bingungsstellen (LIBS). Die ligandeninduzierte Konformationsanderung
des Rezeptors reguliet Mechanismen, welche an der transmembranaren
Signaltransduktion und der irreversiblen Fibrinogenbindung am Integrin oypB3 beteiligt sind
(120, 121).

Da thrombozytare Glykoprotein-Rezeptoren einen so wichtigen Stellenwert in der
Thrombozytenfunktion einnehmen, und zwar sowohl in der Adhasionsphase (GP Ib-I1X-V,
Integrin-Kollagenrezeptor oofs und GP VI) als auch in der spateren Phase der
Thrombusentstehung  (Integrin  oypP3), erscheint es als plausibel, bestehende
Polymorphismen dieser Integrine als eventuelle Risikofaktoren fur Komplikationen, die mit

der Hdmostase in Zusammenhang stehen, zu sehen.
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1.3.2. Der GP lib/llla PI*¥A%- polymorphismus

Plattchenmembranglykoproteine sind hochgradig polymorph (83). Insgesamt wurden
bislang 5 haufige und 12 seltene plattchenspezifische Alloantigensysteme beschrieben, die
auf den 5 Plattchenmembranglykoproteinen GP1a, GP1b,, GP1bsg, GPllb und GPIlla
lokalisiert werden konnten. Sie unterscheiden sich jeweils durch eine einzige
Basenpaarsubstitution, die lediglich zum Austausch einer Aminosaure im entsprechenden
Molekdl fihrt.

Diese Alloantigensysteme sind flur eine Reihe klinisch relevanter Erkrankungen
verantwortlich: Die neonatale alloimmune Thrombozytopenie (NATP), die ,post transfusion
purpura“ (PTP) und die Zerstorung transfundierter Thrombozyten (7, 82).

Die meisten dieser Alloantigensysteme befinden sich auf dem Integrin  oypfs.
Dementsprechend ist dieses Integrin das Hauptziel der antithrombozytaren Antikérper und
damit verantwortlich flr die oben genannten Erkrankungen. So sind zur Zeit 3 nattrlich
vorkommende Allelisoformen der ay,-Integrinuntereinheit (GPIIb) und 9 Allelisoformen der
Bs-Integrinuntereinheit (GPllla) bekannt (109, 134-139, 156, 157, 79, 80, 91, 111, 119, 144,
141).

Im Chromosom 17 ist die B3- Integrinuntereinheit auf einer Lange von 46 kb codiert (168).
Sie besteht aus 14 Exons mit einer Lange von 90 bp bis 3618 bp und beinhaltet insgesamt
762 Aminosauren.

1959 wurde der PI*"*%. Polymorphismus zum ersten Mal bei einer 51 Jahre alten Patientin
beschrieben, die 5 Tage nach einer intraoperativ erhaltenen Bluttransfusion eine schwere
Thrombozytopenie entwickelte (150). Dieses Epitop wurde dann von Kunicki und Aster auf
dem GP llla lokalisiert (81).

Bei diesem steht im Exon 2 der 33- Integrinuntereinheit an der Position 1565 das Nukleotid
Cytosin anstelle des Nukleotids Thymidin (109). Daraus resultiert, dal® Personen mit der
Aminosaure Leucin an der Stelle 33 in ihrem GP llla das PI*' (Human Platelet Antigen HPA-
1a)- Antigen auf den Thrombozyten exprimieren, wahrend Personen mit der Aminosaure
Prolin an Position 33 im GP llla das Antigen PI"? (HPA-1b) exprimieren. Bei diesem
Genpolymorphismus gibt es nur zwei Allel-Varianten und damit lediglich drei mdgliche
Genotypen: GP PI*"A1 GP PI*"? und GP PI"#?, Man spricht auch von einem diallelischen
System. Der Austausch eines einzigen Basenpaares (bp) in den kodierenden Genen (SNP)
ist in vielen Fallen fur die Strukturpolymorphismen der thrombozytaren

Membranglykoproteine verantwortlich (105, 149).
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Das Ersetzen einer alliphatischen durch eine zyklische Aminosaure fihrt zu einer
signifikanten Konformationsanderung innerhalb der Sekundarstruktur des Membranproteins
(109), wodurch eine alloantigene Determinante entsteht, die von T- und B- Lymphozyten
erkannt wird (95).

Eine serologische Untersuchung durch Shulman und seine Kollegen an 452 zufallig
ausgewahlten Blutspendern in den U.S.A. gilt als Basis fur die Normalverteilung des GP
lib/llla-Polymorphismus mit seinen genotypischen Auspriagungen PI*' und/oder PI*2

innerhalb der westlich-kaukasischen Bevolkerung (142). Hierbei zeigte sich folgendes Bild:

P|A1 /A1 N 73 %
PIA/A2 —  24%
pir2/Az - 3%

Es gibt zu der Allelisoform (ProasLeuso) des PI*"A2- Polymorphismus eine seltene Variante,
bei der in der Position 40 Arginin anstelle von Leucin steht (ProssArgsg). Sie scheint aber
serologisch nicht von dem haufiger vorkommenden Isoallel unterschieden zu werden (148).
Die folgende Tabelle zeigt die zwei haufigsten (plus eine Variante) und somit die relevanten

der 9 Allelisoformen des B3- Gens, deren Genfrequenzen und HPA-Determinanten (109):

Tab. 2 Allelisoformen des (33-Gens, deren Genfrequenzen und HPA-Determinanten

Serol. Bez. Allelisoform Genfrequenz HPA-

Determinanten

pIAt L eussLeusoArgsyArg143ProsgArgassArdess 0.85 1a, 103, 4a, 73,
6a, 8a

PI*? ProssLeuspArgs2Arga3ProszArgassArdsss 0.15 1b, 10a, 4a, 7a,
6a, 8a

P2 (Variante) Pro33ArgacArge2Arg143Proe7ArgaseArdsss 0.005 1b, 103, 4a, 73,
6a, 8a

Bis Mitte der neunziger Jahre war das Hauptziel der Erforschung des PI*-Polymorphismus
eine Verbesserung in Diagnostik und Therapie der oben genannten Erkrankungen
(Neonatale Alloimune Thrombozytopénie, Post Transfusion Purpura). Erst 1996 erregte eine
Studie von Weiss et al. aus einem anderen Grund groBes Interesse am GP lib/llla PI*"A%

Polymorphismus. Sie zeigte auf, dass in einer Gruppe von 71 Patienten mit Myokardinfarkt
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und instabiler Angina pectoris die Pravalenz des HPA-1b-Allels (PI*?) doppelt so hoch war,
wie in der Vergleichsgruppe; und sogar 3,6 mal so hoch unter den Patienten, deren
koronare Herzkrankheit vor dem 60. Lebensjahr entdeckt wurde (158).

1999 sahen Salido et al. einen Zusammenhang dieses Polymorphismus mit akuten

Abstol3ungsreaktionen nach Nierentransplantationen (132).



1.4. Kardiovaskulares Risiko und GP lib/llla

Ischamische kardiovaskulare Erkrankungen stellen die haufigste Todesursache in
industrialisierten Landern dar. Thrombozyten nehmen dabei, insbesondere im Rahmen
akuter ischamischer Komplikationen, eine Schlisselstellung ein (53-55, 69, 49, 37, 47). Die
1999 in vitro durchgefiihrte Framingham Offspring Studie, die den PI*"**— Polymorphismus
und die thrombozytare Reaktivitat bei 1422 Patienten untersuchte, zeigte einen
Zusammenhang des PI*?— Allels mit hdheren Fibrinogenkonzentrationen und einer erhéhten
Thrombozytenaggregation (43). Manche in vitro -Studien bestatigen diese Resultate,
wahrend andere dies nicht konnten bzw. eine Hypoaggregation im Zusammenhang mit dem

Polymorphismus zeigten.

Nach den ersten Hinweisen, dass thrombozytare Polymorphismen das Adhasions- und
Aggregationsverhalten der Thrombozyten, also die Thrombusentstehung beeinflussen,
sahen als erste — wie oben bereits angefiiht — Weiss et al. 1996 einen direkten
Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus und dem akuten Koronarsyndrom (158). In
weiteren Studien wurden Hypothesen aufgestellt, die einen Zusammenhang mit der
Restenoserate nach koronarer Stentimplantation und nach einer Angioplastie, mit
Hirninsulten, Venenthrombosen und schlieBlich mit akuten AbstoRungsreaktionen nach
Nierentransplantationen sahen. Diese Ergebnisse wurden durch einige Studien bestatigt,

durch andere widerlegt. Die folgende Tabelle fuhrt alle bisher veroffentlichten Studien auf:



23

Tab. 3 Samtliche Studien zur Assoziation des GPlib/llla PI*" 2. Polymorphismus mit

kardiovaskularen Endpunkten

Autor/Jahr Thema Patientenz Risiko-
ahl faktor
Weiss EJ. Et al. / 1996 MI" (Junge Individuen) 71 Ja
Carter AM. Et al. / 1996 MI (Junge Individuen) 405 Ja
Osborn SV. et al. / 1996 MI (Junge Individuen) 66 Nein
Herrmann SM. Et al. / 1997 MI (Junge Individuen) 620 Nein
Ridker PM. et al. / 1997 MI (Junge Individuen) 1408 Nein
Samani NJ. et al. / 1997 MI (Junge Individuen) 242 Nein
Hato T et al. / 1997 MI (Junge Individuen) 88 Nein
Zotz RB. et al. / 1998 MI (Junge Individuen) 298 Ja
Durante-Mangoni E. / 1998 MI (Junge Individuen) 114 Nein
Gardemann A. et al. / 1998 MI (Junge Individuen) 2252 Nein
Mamotte CD. et al. / 1998 MI (Junge Individuen) 589 Nein
Scaglione L. et al. / 1998 MI (Junge Individuen) 98 Nein
Joven J. etal. / 1998 MI (Junge Individuen) 250 Nein
Anderson JL. et al. / 1999 MI (Junge Individuen) 791 Ja
Mikkelsson J. et al. / 1999 MI (Junge Individuen) 300 Ja
Tereshchenko SN. et al. / 1999 MI (Junge Individuen) 58 Ja
Ardissino D. et al. / 1999 MI (Junge Individuen) 200 Ja
Melus V. et al. / 1999 MI (Junge Individuen) 40 Ja
Marian AJ. Et al. / 1999 MI (Junge Individuen) 180 Nein
Kekomaki S. et al. / 1999 MI (Junge Individuen) 133 Nein
Bottiger C. et al. / 2000 MI (Junge Individuen) 2131 Nein
Auguadro C. et al. / 2002 MI (Junge Individuen) 164 Ja
Benze G. et al. / 2002 MI (Junge Individuen) 287 Nein
Rosenberg N. et al. / 2002 MI (Junge Individuen) 807 Nein
Bojesen SE. et al. / 2003 MI (Junge Individuen) 9149 Ja
Lagercrantz J. et al. / 2003 MI (Junge Individuen) 369 Nein
Grove EL. Et al. / 2004 MI (Junge Individuen) 1019 Ja
Park S. et al. / 2004 MI (Junge Individuen) 1073 Nein
Corral J. et al. / 1997 KHK 103 Nein
Garcia-Ribes M. et al. / 1998 KHK 100 Ja
Gardemann A. et al. / 1998 KHK 2252 Ja

' Myokardinfarkt
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Mamotte CD. et al. / 1998 KHK 589 Nein
Zotz RB. et al. / 1998 KHK 3261 Nein
Garg U.C. etal. /1998 KHK 1292 Nein
Mikkelsson J. et al. / 1999 KHK 300 Ja

Goodall AH. et al. /1999 KHK 70 Ja

Anderson JL. et al. / 1999 KHK 791 Nein
Kekomaki S. et al. / 1999 KHK 133 Nein
Bottiger C. et al. / 2000 KHK 2131 Nein
Aleksic N. et al. / 2000 KHK 439 Nein
Grove EL. Et al. / 2004 KHK 1019 Nein
Walter DH. et al. / 1997 Restenose nach Stent 318 Ja

Kastrati A. et al. /1999 Restenose nach Stent 1150 Nein
Laule M. et al. / 1999 Restenose nach Stent 1000 Nein
Gorchakova O. et al. / 2004 Reperfusion nach Mi 292 Nein
Mamotte CD. et al. / 1998 Restenose nach Angioplastie 589 Nein
Laule M. et al. / 1999 Restenose nach Angioplastie 1000 Nein
Corral J. et al. / 1997 Hirninsult 103 Nein
Ridker PM. et al. / 1997 Hirninsult 1408 Nein
Carlsson LE. et al. / 1997 Hirninsult 218 Nein
Wagner KR. et al./ 1998 Hirninsult 65 Nein
Kekomaki S. et al. / 1999 Hirninsult 133 Nein
Pongracz E. et al. / 2001 Hirninsult 100 Nein
Ridker PM. et al. / 1997 Venenthrombose 1408 Nein
Renner W. et al. / 2001 Venenthrombose 206 Nein
Salido E. et al. / 1999 Akute TransplantatabstoRung 119 Ja

Insgesamt fanden sich in 39 der 55 Studien keine positiven Ergebnisse. Keinen
Zusammenhang fand man beim Myokardinfarkt in 18 von 28 Studien, bei der KHK 10 von
13, bei der Restenose 2 von 3, bei der Reperfusion nach Myokardinfarkt eine von einer, bei
der Restenose nach Angioplastie zwei von zweien, beim Hirninsult 6 von 6, bei der

Venenthrombose zwei von zweien.

Eine Meta-Analyse von Zhu MM. et al. aus dem Jahr 2000 berucksichtigt alle bis Ende 1999
veroffentlichen Studien zu diesem Thema und schlussfolgert, dass es keine signifikante
Korrelation zwischen dem GPllb/llla P2 Polymorphismus als Risikofaktor und
Myokardinfarkten gibt (167).
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Salido et al. stellten im Jahr 1999 eine Studie vor, in der sie einen Zusammenhang
zwischen dem GPIIb/llla PI*"%. Polymorphismus und akuten AbstoRungsreaktionen nach
Nierentransplantationen sahen (132). Demnach hatten Patienten, die PI**- positiv (also

entweder heterozygot PIA"A2 [AVA2

oder homozygot P ) waren, signifikant mehr akute
AbstoRungsreaktionen als die PI**- negativen Patienten.
Ein méglicher Zusammenhang des GPlIb/llla PI*"2- Polymorphismus mit der chronischen

Transplantatnephropathie wurde bisher nicht untersucht.
1.5. Hypothese und Fragestellung

Ist der GPIIb/llla PI*"*2- Polymorphismus ein unabhéngiger Risikofaktor im Zusammenhang
bei der Entwicklung kardiovaskularer Ereignisse bei Nierentransplantationen?

Gibt es einen direkten Zusammenhang des GPlIb/llla PI*"*2~ Polymorphismus mit akuten
TransplantatabstoRungsreaktionen, mit  der  Entwicklung einer  chronischen

Transplantatnephropathie oder mit dem Transplantatiberleben?
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten und klinische Parameter

2.1.1. Patientenkollektiv

Insgesamt konnten 543 nierenkranke Patienten aufgrund vollstandiger Daten in die Studie
aufgenommen werden. Alle hatten Uber einen Zeitraum von 1984 bis 1999 im
Transplantationszentrum des Universitats-Campus Benjamin Franklin in Berlin eine Niere
erhalten. Selektiert wurden die Patienten aus einer Gesamtkohorte von 891 Patienten nach
der Verfugbarkeit peri-operativer Daten. Grundvoraussetzung war ein follow-up von
mindestens einem Jahr bezuglich Transplantat- und Patientenuberleben. Alle Patienten
waren kaukasischer Abstammung.

Das Studienprotokoll ist von der Ethikkommision des Universitatsklinikums Benjamin
Franklin der Freien Universitat Berlin (heute Charité Universitatsmedizin Berlin, Campus
Benjamin Franklin) genehmigt worden, und alle in die Studie eingeschlossenen Patienten

gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

2.1.2. Gewinnung der klinischen Daten

Das Extrahieren und Zusammenfihren der Daten erfolgte entweder durch manuelle
Auswertung der Patientenakten und Eintrag in eine Microsoft Access Datenbank oder durch
download von der Datenbank des (European) Collaborative Transplant Study (CTS, 160),
soweit dort vollstandige Datensatze vorlagen. Patienten- und Transplantatiberleben wurden
in regelmafigen Abstanden prospektiv alle 6 Monate bis August 2003 Uberprift. Die
beteiligten Patienten stellten sich mindestens ein mal pro Jahr zur Kontrolluntersuchung vor,
wobei klinische und Labordaten erhoben wurden. Die laufenden Patientendaten wurden in
einer Datenbank zur Qualitatskontrolle des Nierentransplantationsprogramms des
Transplantationszentrums Berlin-Steglitz (Time Dependent Studies, TDS, Prof. Dr. G.
Offermann) verwaltet und zur statistischen Auswertung vorbereitet.

Eine akute AbstofRungsreaktion wurde klinisch vermutet bei Patienten mit plotzlich
ansteigendem Serum-Kreatininwert, und/oder Transplantatschmerzen ohne Infektnachweis
und/oder einer plotzlich angestiegenen Proteinurie. Bei AbstolRungsverdacht wurde eine

histologische Untersuchung eines Nierentransplantats durchgefihrt. Eine akute Abstol3ung
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wurde gesichert durch histologische Merkmale wie eine (peri-) tubuldre und/oder
endotheliale Leukozyteninfiltration und die nachfolgende Behandlung mit einem
Steroidbolus sowie ggf. intensivierter Langzeit-Immunsuppression.

Samtliche Patienten erhielten eine Dreifach-Standard-Immunosuppression, bestehend aus
niedrig-dosierten Kortikoiden, Cyclosprorin A (Ziel-Werte 110-150 ng/ul) oder Tacrolimus (5-
10 ng/ml, ab 1997) und Azathioprin (50 mg/Tag) oder Mycophenolat Mofetil (1-2 g/Tag, ab
1996). Die Calcineurin-Inhibitoren (Cyclosporin A oder Tacrolimus) wurden im Fall einer
klinisch oder histologisch vermuteten Toxizitat abgesetzt und durch eine alternative
Immunsuppression ersetzt. Fur die Therapie des Bluthochdrucks wurden systematisch
Calcium-Antagonisten, R- oder a- Blocker verabreicht. ACE-Hemmer und
Angiotensinrezeptor-Antagonisten waren bei Nichtvorhandensein einer Stenose der
Transplantatarterie sowie einer Steigerung des Serum-Creatinin-Wertes um weniger als 25
% nach Therapiebeginn erlaubt.

Anhand eines speziellen Punktesystems (mmp = mismatch points) wurden je nach
Unvertraglichkeit der HLA (Human Leucocyte Antigen)- Systeme Missmatch-Punkte verteilt.
So entsprachen eine Nichtubereinstimmung im HLA-A System 1 mmp, im B-System 3 mmp
und im DR-System 5 mmp.

Neben der Anzahl der Abstol3ungsreaktionen und der HLA-Kompatibilitat wurden die kalte
Ischamie-Zeit, Spender- und Empfangeralter sowie die ursachliche Nierenerkrankung
festgehalten und berucksichtigt.

Die Todesursachen wurden durch Durchsicht der klinischen Akten und Feststellung im
Arztbrief registriert und in die Ursachengruppen kardiovaskular, infektbedingt,

malignitatsbedingt, sonstige oder unklar eingeteilt.

2.2. Methoden

2.2.1. DNA-Extraktion

Die DNA wurde aus peripheren weillen Blutkdrperchen mit Hilfe einer
Saulenextraktionstechnik (Firma Qiagen, Hilden, Deutschland) gewonnen. Dabei wird das
Lysat von Lymphozyten auf eine Saule mit einer DNA-selektiven Membran gegeben und
nach mehreren Waschschritten zur Aufreiningung letztlich in eine Flussigphase eluiert. Ein
Teil der DNA- Proben wurde aus der Colloborative Transplant Study (160), Prof. Dr. G.

Opelz, Heidelberg, nach Alliquotierung tibernommen.
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22.2. PCR

Die PCR beruht auf der spezifischen Vervielfaltigung (Amplifizierung) von DNA-
Fragmenten bestimmter Lange. Zwischen Oligonukleotid-Paaren (Primer) kann das
gewunschte DNA-Fragment mittels einer DNA-Polymerase und Desoxynukleotiden
synthetisiert werden (107).

Zur Untersuchung des GP llIb/llla- Polymorphismus mit seinen genotypischen
Auspragungen P und/oder PI*2 (im folgenden als ,Genotyp* bezeichnet) wurde die PCR
dieser Studie mit 0.5 mmol eines jeden Primers durchgefihrt. Des Weiteren waren im
Reaktionsansatz ein Reaktionspuffer, bestehend aus 50 mmol KCL, 10 mmol Tris-HCL (pH
8.8 bei 25°C), 1.5 mmol MgCl, und 0,1 % Triton-X-100, die Taq DNA - Polymerase (1U) und
0.1 mmol dNTP. Die beiden Oligonukleotid-Primersequenzen (sense und antisense) sind

die folgenden:

GPllla-1 5-  CTTAGC TAT TGG GAA GTG GTA GG
GPllla-2 5- ACTGACTTGAGT GACCTGGGAG

Die extrahierte DNA wurde nach initialer Denaturierung in einem DNA-Thermocycler
amplifiziert :

Negative Kontrollen (pro Ansatzplatte drei — eine Platte enthielt 96 Proben) wurden mit
destilliertem Wasser durchgefuhrt. Die folgende Tabelle fasst die Schritte der PCR

Zusammen:

Tab. 4 Schritte der PCR zum Nachweis des Genotyps

Amplifikation Temperatur Zeit Zyklen
Initiale Denaturierung 94°C 3 min 1
Denaturierung 94°C 1 min 35
Annealing (Anlagerung) 62°C 1 min 35
Polymerisation (Extension) 72°C 1 min 35

Abschlussphase 72°C 10 min 1




2.2.3. Restriktion

Spezifische Punktmutationen koénnen nach Amplifikation der DNA an Hand von
Restriktionsnukleasen (Restriktionsenzymen) nachgewiesen werden. Hierbei wird das PCR-
Amplifikat an bestimmten Erkennungssequenzen durch die Enzyme geschnitten und so
gespalten. Das amplifizierte, noch ungschnittene DNA-Produkt zum Nachweis des
GPllb/Illa PIA1/A2- Polymorphismus hat eine Lange von 256 bp. Dieses Amplifikat wurde in
unserer Studie mit dem Restriktionsenzym Msp | (10 U) bei 37°C fur 3 h verdaut. Die
Restriktionsnuklease Msp | erkennt die DNA an folgender Erkennungssequenz und

schneidet sie an der mit dem Pfeil markierten Stelle:

Es resultieren dann bei den geschnittenen Proben, also den PI**-positiven Patienten, zwei
Fragmente von 154 bp und 102 bp, die mittels Gelelektrophorese zu sehen sind. Bei den
PI*"-positiven Patienten hingegen bleibt das ungeschnittene DNA-Amplifikat mit 256 bp
bestehen.

2.2.4. Gelelektrophorese

Bei der Gelelektrophorese fur den Nachweis der PCR-Amplifikate nach erfolgter Restriktion
wandern die DNA-Fragmente im elektrischen Feld aufgrund ihrer negativ geladenen
Phosphatgruppen zur Anode. Kleinere DNA-Fragmente wandern dabei schneller als
groflkere. Die Gelelektrophorese wurde auf 3,5 % Aggarose-Gel durchgefuhrt und die DNA-
Banden unter UV-Licht nach Farbung mit Ethidiumbromid visualisiert.
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Abb. 1 Reprasentative Gelelektrophorese mit Genotyp P, PI*? und heterozygotem
Genotyp PI*'*?
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2.2.5. Statistik

Alle Daten werden als Mittelwerte + Standardabweichungen oder als Verhaltnis (%)
angegeben. Kontinuierliche Variablen wurden mit Hilfe des so genannten two-sided
Student’s t Tests" verglichen. Kategorische Variablen wurden an Hand des x2- Testes
ausgewertet. Fiir die Auswertung der Uberlebensdaten wurde das SPSS®- Programm fiir
Windows™ verwendet. Zur Untersuchung des Einflusses der Genotypen wurden univariate
und multivariate Uberlebensanalysen nach KAPLAN-MEIER und COX durchgefiihrt. Um
die Rolle von anderen nicht-genetischen EinflussgroRen in Bezug auf das Patienten- und
Transplantatiberleben zu untersuchen, wurden Kklinische, anthropometrische und

immunologische Parameter mit vermuteter Auswirkung auf das Transplantat- oder
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Patientenuberleben einer zweistufigen ,COX- Analyse“ unterzogen. Signifikanzen werden

angegeben, wenn der p-Wert kleiner als 0,05 gefunden wurde.



3 Ergebnisse

3.1. Genotyp-und Allelverteilung

Bei den 543 Empfangern und den dazugehérenden Spendern wurde folgende Verteilung

der genetischen Merkmale gefunden:

Tab. 5 Genotypverteilung bei Spendern und Empfangern

Genotyp
PP [n, (%)] PP [n, (%)] PI*2/PI*2 [n, (%)]
Empfanger 409 (75,4) 127 (23,3) 7(1,3)
Spender 383 (70,6) 141 (25,9) 19 (3,5)

Damit ergibt sich bei den Empfangern und Spendern eine Frequenz des PIA1- Allels von
87% bzw. 84%. Das Hardy-Weinberg-Aquilibrium fiir die Genotypverteilung wird nicht
verletzt und die Allel- und Genotypverteilung ist bei Spendern und Empfangern nicht
signifikant unterschiedlich.

Aul3erdem sind die Daten mit den Ergebnissen der Studie von Shulman (142) vergleichbar,

die als Basis fur die Normalverteilung bei der westlich-kaukasischen Bevolkerung gilt.

Anthropometrische, perioperative und immunologische Daten sowie Spender-
charakteristika in Abhangigkeit vom Genotyp werden in Tabelle 6 dargestellt. Es zeigte
sich, dass die untersuchte Population keine signifikanten Unterschiede zwischen den

genotypischen Gruppen beinhaltete und somit zufallig verteilt war.
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Tab. 6 Charakteristika der Studienpopulation abhangig vom Genotyp

Empféanger-Genotyp

PIAYPIA PIAYPIA? PI*?/p|A2 Alle

N =409 N =127 N=7 N =543
Manner (%) 61,8 51,2 57,1 59,3
Empfangeralter (Jahre) 443 +12,8 429+ 13,5 571+7,76 442 + 13,0
Spenderalter (Jahre) 429+ 16,0 43,1+17,6 50,7 £ 10,9 43,0+ 16,4
Kalte Ischamiezeit (Stunden) 19,5+8,0 22,0+ 7,91 19,4 £ 5,06 20,1+8,0
Dialysemonate vor Tx 27,4 £29,5 25,6 £ 26,2 194 +£17,2 26,9+ 28,6
HLA-missmatch (Punkte) 6,22 +4,83 6,2+4,9 6,29 + 4,79 6,22 +4.,8
Lebendspenden (%) 5,6 1,6 0 4,6
Mehr als erste Transplant. (%) 17,3 21,3 14,3 18,2
Anteil diab. Nephropathie als 8,1 12,6 0 9,0
Grunddiagnose (%)

3.2.  Verlauf nach Nierentransplantation

3.2.1. AbstofRungsreaktionen

Zunachst wurden die Anzahl akuter Rejektionen und das globale Transplantatiberleben
ausgewertet.

Es fand sich kein Zusammenhang zwischen dem Genotyp und der Anzahl akuter
Abstol3ungen (Tab.7).

Tab. 7 Anzahl akuter AbstoRungen bei Empfangern und Spendern

Empfanger-Genotyp
n (%)

Spender-Genotyp
Anzahl akuter

Abstol3ungen N (%)
PA/PM PP PP PIMIPIY PIMIPIM? PIM?PIM
0 oder nicht bekannt 301 (74) 94 (74) 5(71)  277(72) 104 (74) 19 (100)
1 81(20) 20(16) 2(29) 76(20) 27 (19) -
2 19 (4) 10 (8) - 20 (5) 9 (6) -
>2 8 (2) 3(2) - 10 (3) 1(1)
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3.2.2. Transplantatiiberleben und Genotyp

Zwischen Transplantatiberleben und Genotypverteilung zeigte sich in der univariaten
KAPLAN-MEIER-Analyse kein signifikanter Zusammenhang (Abb. 2).

Abb. 2 Transplantatiberleben nach Spender- und Empfanger-Genotyp

100— Nach Empfanger-Genotyp 100 Nach Spender-Genotyp
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Zeit nach Tx (Jahre) Zeit nach Tx (Jahre)
PI#VAT 409 294 233 144 PIA1AT 383 274 213 141
PIATA2 127 83 65 44 PIATAZ 141 o8 82 46
PIAZAZ 7 5 2 1 PI#2/42 1g 11 8 6

Zur Korrektur fir andere Einflussfaktoren wurde eine zweistufige multivariate Uberlebens-
Regressionsanalyse nach Cox fur die bekannten Einflussgrofien auf das
Transplantatiberleben durchgefuhrt (Tab. 8). Die Kovariablen wurden laut ihrer Reihenfolge

in Tab. 8 in das Modell eingeschlossen.

Tab. 8 Kovariable

Variable Koeffizient (B) Signifikanz (p)
Empfangeralter 10,9 0,001
Nephrologische Grunddiagnose 6,8 0,662
Kalte Ischamiezeit 0,111 0,739
Spenderalter 12,0 0,001
Spendergeschlecht 1,37 0,243
Empfangergeschlecht 0,515 0,473

Zeit vor Tx unter Dialysebehandlung 0,021 0,885
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Dabei zeigte sich, dass Spender- und Empfangeralter signifikant mit dem Uberleben des
Transplantats assoziiert waren. Anschlieend wurden diese als signifikant gefundenen
Variablen als einzige Kovariable in eine sekundare Cox-Analyse unter Einschluss der
Genotypen der Empfanger und Spender eingefigt. In diesem Model wurde in allen
Analyseverfahren (vorwarts, rlckwarts, schrittweise) kein Zusammenhang zwischen

Genotyp und Uberleben des Transplantats gefunden.

3.2.3. Patienteniiberleben und Genotyp

Die gleiche Vorgehensweise wurde sinngemafl® zur Untersuchung des Einflusses des
Genotyps auf das Patientenuberleben angewendet.

Dabei fanden sich weder in der Analyse nach KAPLAN-MEIER noch in der nach Cox
signifikante Assoziationen zwischen den Genotypen von Spendern oder Empfangern mit
dem Patiententberleben. Das Gesamt-Patienteniberleben nach 9 Jahren (vgl. mit
Transplantatiberleben in Abb. 2) betrug 66%, entspr. 187 Todesfallen. Wahrend der
gesamten Beobachtungszeit (max. 20 Jahre) verstarben 252 der 543 Patienten, was einer

Gesamt-Uberlebensrate von 54% entspricht.

3.2.4. Kardiovaskulare Todesfélle und Genotyp

Von allen 252 Todesfallen waren 94 (37 %) durch kardiovaskulare Komplikationen bedingt.
In einer Analyse der Todesursachen fand sich keine signifikante Assoziation zwischen den

Genotypen von Spendern und Empfangern und kardiovaskularen Todesfallen.

Tab. 9 Todesursachen nach Genotyp

Todesursache Empfanger-Genotyp n (%) Spender-Genotyp n (%)
PA/PAT  PAPRZ PP PMPIM PP PIRIPIA
Kardiovaskular 68 (36) 25 (41) 1(25) 75 (42) 17 (25) 2 (29)
Infektits 41 (22) 12 (20) - 33 (20) 18 (27) 2 (29)
Maligne 16 (9) 4 (6) - 12 (7) 7 (10) 1(14)
Sonstige 10 (5) 5(8) - 9(5) 5(7) 1(14)
Unbekannt 52 (28) 15 (25) 3 (75) 48 (29) 21 (31) 1(14)

Gesamt 187 (100) 61 (100) 4(100) 167 (100) 68 (100) 7 (100)
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4. Diskussion

In den durchgefuhrten Untersuchungen konnte keinerlei Zusammenhang zwischen dem GP
lib/llla P 2. Polymorphismus und dem Verlauf nach Nierentransplantation gefunden
werden. Dieses galt sowohl fur die kardiovaskularen Ereignisse als auch fir die akuten
Abstol3ungsreaktionen wie der chronischen Transplantatnephropathie.

Damit steht unsere Studie im Widerspruch zu der von Salido et al. aus dem Jahre 1999
(sieche Tab. 3 in der Einleitung). Diese Untersuchung beschéaftigte sich als einzige
ebenfalls mit der Patientenpopulation Nierentransplantieter und konnte einen
Zusammenhang zwischen dem GPlib/llla PI*" 2 Polymorphismus und akuten
AbstoRungsreaktionen nach Nierentransplantationen sehen (132). Demnach hatten
Patienten, die PI*%- positiv (also entweder heterozygot PI*"A2 oder homozygot PI*"A2) waren,
signifikant mehr akute AbstoRungsreaktionen als die PI**- negativen Patienten. So gab es
bei 58.1 % der PI"%- positiven akute AbstoRungsreaktionen gegeniiber 35.5 % der PI"*-
negativen Patienten. Dariiber hinaus hatten die PI*%- positiven Patienten nicht nur mehr
Abstol3ungsreaktionen im Vergleich, sondern auch eine deutlich hohere Anzahl von
Episoden akuter Abstollungsreaktionen. Auch war das 2-Jahres-Transplantatiiberleben
signifikant geringer in der Gruppe der PI"%- positiven Patienten. Auffallend in der Salido-
Studie ist neben der geringen Anzahl der Patienten, namlich 119, und einer
dementsprechend geringen Aussagekraft die prozentuale Verteilung der PI**- positiven
Patienten. So sind von ihnen 36 % PI"%- positiv, im Gegensatz zu 15 bis 25 % der in der
Literatur angegebenen Werte (siehe unten).

In der 1999 in vitro durchgefilhrten Framingham Offspring Studie, die den PI* (HPA-1)-
Genotyp und die thrombozytare Reaktivitat bei 1422 Patienten untersuchte, fand sich ein
Zusammenhang des PI*?-Allels mit hdheren Fibrinogenkonzentrationen und einer erhdhten
Thrombozytenaggregation (43). Manche in vitro Studien bestatigen diese Resultate, andere
nicht bzw. zeigen das Gegenteil, namlich eine Hypoaggregation im Zusammenhang mit
dem GPIIb/llla PI*"A2. Polymorphismus.

Seit der von Weiss EJ et al. 1996 veroffentlichten Studie Uber einen Zusammenhang
zwischen dem GPIIb/llla PI*"2- Polymorphismus und dem akuten Koronarsyndrom (158)
wurden zahlreiche Arbeiten mit unterschiedlichen Ergebnissen publiziert. Die meisten
Studien untersuchten den Zusammenhang mit kardiovaskularen Ereignissen, wie dem

Myokardinfarkt, der KHK, der Restenoserate nach Implantation eines Stents, der
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Reperfusion nach MI, der Restenose nach Angioplastie, dem Himinsult und der
Venenthrombose.

In 71 % der Studien (in 39 von 55) konnte sich kein Zusammenhang zwischen dem
GPlIb/llla PI*Y 2. Polymorphismus und kardiovaskuléren Ereignissen finden. Auch Zhu MM
et al. sahen in ihrer Meta-Analyse aus dem Jahr 2000 keine Korrelation zwischen dem
GPlIb/llla P 2. Polymorphismus und kardiovaskuléren Ereignissen (167).

Immerhin sahen 29 % (16 der 55 Studien) den Polymorphismus als Risikofaktor.

Wie sind diese widerspruchlichen Ergebnisse zu interpretieren?

Die Heterogenitat der verschiedenen Populationen und der unterschiedliche Aufbau der
Studien erlauben nur begrenzte Aussagen Uber die verschiedenen Gen-Variationen.

So divergiert die Pravalenz des GPllla P~ Allels in verschiedenen Bevélkerungen und
Kontinenten sehr stark. Sie schwankt zwischen 0,5 % bei Koreanern, 3,7 % bei Japanern,
15 % bei Europaern und Amerikanern, und 26,5 % bei Nordeuropaern (78, 142, 143).
Unsere Werte betrugen um die 24 % und entsprachen denen der Shulman Studie (siehe
Einleitung 1.3.2., Seite 18).

Auch die Patientenzahl der verschiedenen Arbeiten ist sehr unterschiedlich mit kleinen
Populationen von lediglich 40 Patienten und gro3en mit 9149 Patienten. 55 % aller Studien
(30 der 55) umfassten weniger als 320 Patienten und besitzen daher eine begrenzte
Aussagekraft. Sieht man sich die grof3en Studien an (mehr als 500 Patienten), so zeigen 80
%, namlich 16 Arbeiten von 20 keine Korrelation zwischen dem GPlib/llla PIA"A%
Polymorphismus und kardiovaskularen Ereignissen.

Daneben ist die Heterogenitat der Studienpopulationen in Bezug auf Patientengeschlecht
und Patientenalter zu erwahnen.

Auch ist der Aufbau einer Studie von grofder Bedeutung. So gibt es sowohl retrospektive als
auch prospektive Studien. Die retrospektiven Studien haben einen geringeren,
eingeschrankten Aussagewert und konnen bestenfalls eine Tendenz anzeigen. Die Meta-
Analyse von Zhu et al. aus dem Jahr 2000 hat zwar eine grofdere Power, ist aber ebenfalls
auf Grund der unterschiedlich aufgebauten Studien mit ihren jeweiligen heterogenen
Patientenpopulationen, kritisch zu betrachten. Bei unserer Studie handelt es sich um eine
prospektiv angelegte Studie, bei der Transplantat- und Patiententberleben in regelmafigen
Abstanden alle 6 Monate bis August 2003 Uiberpriift wurden. Die Idee, den GPIIb/llla P*"A%
Polymorphismus an unserem Patientenkollektiv zu untersuchen, entstand allerdings spater,

so dass unsere Arbeit gewissermalen retrospektiv analysiert wurde.
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Ein wesentlicher Gesichtspunkt ist die unterschiedliche Definition kardiovaskularer
Ereignisse in den verschiedenen Studien. So definieren z.B. einige Arbeiten eine KHK als
leise Ischamie, andere als instabile Angina Pectoris und wieder andere als akuten
Myokardinfarkt (20, 31, 158). In unserer Studie wurden kardiovaskulare Todesursachen
nach klinischer Einschatzung und Auftreten schriftlich festgehalten.

Limitierend bei unserer Arbeit sind das Fehlen von Morbiditatsdaten wie das Auftreten von
Myokardinfarkten, Hirninsulten, Venenthrombosen etc. sowie das Nichtvorhandensein von
wichtigen Funktionswerten nach den Nierentransplantationen. So haben wir in dieser Studie
weder Kreatininwerte im Verlauf oder eine Proteinurie noch andere klinische Parameter wie
Blutdruck-, Cholesterin- oder Diabeteswerte untersucht. Positiv zu bewerten sind neben der
Tatsache, dass es sich um eine prospektive Studie handelt, unsere Fallzahl von 543
Empfangern nebst den entsprechenden Spendern und die lange Studienzeit (16 Jahre), die
es Uber die kritische akute Phase hinweg ermdglichte, auch die chronische
Transplantatnephropathie zu beurteilen.

Ein weiterer zu diskutierender Aspekt ist die statistische Aussagekraft der verschiedenen
Untersuchungen. Wenn man einen zehn prozentigen Unterschied in der Mortalitat einer
Allel-Gruppe annimmt, so hatte unsere Studie auf der Basis der gegebenen Fallzahl eine
approximierte power zur Entdeckung dieses Unterschiedes von 100 %. Flr einen
Unterschied von 5 % betrug die power immer noch 65 %. Somit war unsere Studie grof}
genug, um relevante Auswirkungen des Genotyps auf das Uberleben zu entdecken.

Ein anderer Faktor kdnnte die Tatsache sein, dass unsere Patientenkohorte eine bestimmte
Gruppe, namlich ausschlieBlich Nierenkranke Dbetrifft. Man konnte spekulieren, dass
Nierenkranke aus einem bisher noch unbekannten Grund den genetischen Risikofaktor
unterdricken bzw. maskieren.

Auf der anderen Seite sind gerade Nierentransplantierte fir diese Studie Uberaus
interessant, da sie, wie bereits weiter oben erwahnt (siehe Kapitel 1.1.2., Seite 9), eine 3 bis
10 mal hohere Morbiditat und Mortalitat aufweisen, von der wiederum die kardiovaskulare
Mortalitat zwischen 15 und 40 % betragt (68, 73). Im Konzept der reversen Epidemiologie
bei Niereninsuffizienz zeigt sich, dass sogenannte klassische Risikofaktoren wie
Hyperlipidamie ihre Bedeutung verlieren, weil sie angesichts des massiv erhohten
Grundrisikos offensichtlich nicht durchdringen. In unserer Studie betrug die kardiovaskulare

Mortalitat 39 % und war somit massiv erhdht gegenuber der Allgemeinbevolkerung.
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Méoglicherweise sind weitere bisher nicht untersuchte oder noch unbekannte Genvarianten
am GP llla maRgeblich beteiligt. Vielleicht gibt es eine Interaktion des GPlIb/llla PI*"%
Polymorphismus mit einem anderen Polymorphismus am GP llla- Gen. Dies konnte auch
erklaren, warum manche in vitro- Studien die Resultate bestatigten, andere hingegen nicht
bzw. das genaue Gegenteil zeigten, namlich eine Hypoaggregation im Zusammenhang mit
dem GPlIb/llla P2 Polymorphismus (siehe Kapitel 1.4., Seite 19). Weitere genetische
Untersuchungen werden in der Zukunft moglicherweise zeigen, dass einer dieser anderen
Polymorphismen direkt mit den kardiovaskularen Ereignissen korreliert.

Der GP llla PA"2. Polymorphismus hat nach diesen Daten keine klinische Relevanz fiir die

Nierentransplantation an sich und fir den Verlauf nach Nierentransplantation.
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5. Zusammenfassung

Wir untersuchten 543 Nierenempfanger und deren Spender Uber einen Zeitraum von 16
Jahren. Es konnte keinerlei Zusammenhang zwischen dem GP llla PIA”AZ-Ponmorphismus
und dem Transplantat- und Patiententiberleben nach Nierentransplantation gefunden
werden.

Weder gab es signifikante Unterschiede im Hinblick auf die Anzahl akuter
Abstol3ungsreaktionen noch auf die chronische Transplantatnephropathie oder das
Transplantatiberleben an sich zwischen den verschiedenen Genotyp-Gruppen.

Nach Berlcksichtigung anderer Einflussgrofien wie der HLA-Kompatibilitat, der kalten
Ischamiezeit, des Spenderalters oder der ursprunglichen Nierenerkrankung konnte
ebenfalls kein Zusammenhang mit dem GP llla PIATAZ Polymorphismus als Risikofaktor
gesehen werden.

Auch bezuglich der kardiovaskularen Mortalitdt konnte kein Zusammenhang mit dem GP

lib/llla PI*"2- Polymorphismus als Risikofaktor aufgezeigt werden.
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