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2. Hintergrund und Fragestellung 
 

1963 führte Thomas E. Strazl als erster Chirurg weltweit bei drei Patienten eine 

Lebertransplantation durch. Während die ersten Patienten noch während der 

Operation bzw. wenige Tage danach verstarben (Strazl et al., 1963), gelang es im 

Laufe der folgenden Jahrzehnte die Lebertransplantation als erfolgreiche Therapie 

für terminale Lebererkrankungen zu etablieren. Eine grundlegende Voraussetzung 

für diesen Fortschritt stellt die kontinuierliche pharmakologische Weiterentwicklung 

der immunsuppressiven Therapie dar (Geissler & Schlitt, 2009). So wurden in 

Deutschland im Jahr 2013 nach Angaben der Deutschen Stiftung 

Organtransplantation 884 Lebertransplantationen nach postmortalen Spenden 

durchgeführt. Die 5-Jahres-Transplantatfunktionsrate lag für in Deutschland erfolgte 

Lebertransplantationen nach postmortaler Spende  für den Beobachtungszeitraum 

zwischen 2003 bis 2012 (n=8.682) bei 52,6% (DSO Jahresbericht 2013).  

Dennoch bleibt die akute Abstoßungsreaktion mit einer Inzidenz von bis zu 30% eine 

ernstzunehmende Komplikation nach Lebertransplantation (Shaked et al., 2009). 

Insbesondere das Auftreten von wiederholten Abstoßungsreaktionen kann eine 

nachhaltige histologische Schädigung des Transplantates bedingen und so die 

Transplantatfunktion langfristig reduzieren (Dousset et al., 1998).  

Dem gegenüber stehen die typischen Nebenwirkungen immunsuppressiver 

Medikamente, wie Nephrotoxizität, arterielle Hypertonie oder Hyperlipidämie 

(Geissler & Schlitt, 2009), welche als typische Auslöser der langfristigen 

Komorbiditäten nach Organtransplantation wie Niereninsuffizienz oder 

kardiovaskuläre Erkrankungen  gelten (Watt et al., 2010). Es ist daher eine der 

großen Herausforderungen der Transplantationsmedizin ein optimales Gleichgewicht 

zwischen einer ausreichenden Immunsuppression zur Vermeidung einer 

Abstoßungsreaktion auf der einen Seite und der Minimierung langfristiger 

Schädigung des Patienten durch nebenwirkungsbedingten Komplikationen auf der 

anderen Seite her zu stellen. Eine mögliche Strategie dies zu erreichen ist die 

Individualisierung der Immunsuppression. 

 Dabei zeigt die klinische Erfahrung, dass sich Patienten in ihrer Neigung zur 

Entwicklung von akuten Abstoßungsreaktionen unterscheiden. Eine Identifizierung 

typischer Risikofaktoren und Entwicklung immunsuppressiver Protokolle, angepasst 

an ein individuelles Risikoprofil des einzelnen Transplantatempfängers, könnte so 
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die Langzeitergebnisse im Bezug auf die Transplantatfunktion aber auch Morbidität 

der Transplantatempfänger weiter verbessern.  

Single Nukleotid Polymorphismen (SNPs), die einen Einfluss auf die Immunreaktion 

haben, erscheinen als Parameter zu Abschätzung des individuellen Risikos 

besonders vorteilhaft. Sie sind unveränderlich und bereits vor der 

Transplantation einfach bestimmbar. Daher analysiert diese Studie 

Polymorphismen im Nuclear Factor of Kappa Light Polypeptide Gene Enhancer in B-

Cells Inhibitor Alpha (NFKBA) Gen, als   mögliche genetischen Disposition für das 

Auftreten von akuten Abstoßungsreaktionen nach Lebertransplantation.  

Das NFKBIA Gen kodiert für Inhibitor Kappa B Alpha (IκBα), den Inhibitor des 

Transkriptionsfaktors Nuclear Factor Kappa B (NFκB), der eine  zentrale Rolle in der 

Aktivierungskaskade der zellvermittelten Immunantwort spielt (May & Ghosh, 1997).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1: Funktion von IκBα bei der Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFκB 

(hier dargestellt durch seine Untereinheiten p50 und RelA) (Viennois, Chen & Merlin, 

2013) 

 

In inaktivem Zustand befindet sich NFκB, bestehend aus den Untereinheiten  p50 

und RelA, gebunden an IκBα  im Zytoplasma ( Li & Verma, 2002). Kommt es nun zur 

Aktivierung  des T-Zellrezeptors wird schließlich im Verlauf der Signalkaskade der 
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IκB Kinase Komplexes (IKK) aktiviert. Dies führt zur Phosphorylierung und somit zur 

Dissoziation von IκBα und NFκB. In der weiteren Folge wird IκBα ubiquitiniert und 

durch Proteasomen abgebaut. NFκB liegt so entsprechend mit freigelegter Nukleus-

Lokalisierungs-Sequenz (NLS) im Zytosol vor und kann nun in aktivierter Form in 

den Zellkern diffundieren (Karin & Ben-Neriah, 2000). Dort initiiert NFκB die 

Genexpression diverser Gene und führt zu einer Steigerung der Synthese von 

Interleukin-2, Interleukin-6, Interleukin-12 und TNFα. Diese Chemokine spielen eine 

zentrale Rolle für die Aktivierung des Immunsystems im Allgemeinen  und für die 

Pathogenese der akuten Abstoßungsreaktion im Speziellen (Wei & Zheng, 2003).  

So konnte Finn et al. für die Herztransplantation an einem transgenen Mausmodell 

zeigen, dass das Vorliegen einer potenter inhibierenden Isoform von IκBα eine akute 

Abstoßungsreaktion aufhebt und so zu einem längeren Transplantatüberleben führt 

(Finn et al., 2001).  

Das NFKBIA Gen liegt auf dem kurzen Arm des Chromosoms vierzehn. Es besteht 

aus 3.23 Kilobasenpaaren und ist in sechs Exons organisiert. Insgesamt sind bisher 

209 Mutationen beschrieben (NCBI-Gene, 2014). In dieser Arbeit wurden insgesamt 

drei Polymorphismen in Bezug auf ihr Vorkommen bei Patienten mit akuten 

Abstoßungsreaktionen nach Lebertransplantation analysiert:  

-297 C/T (rs2233409),  -826 C/T (rs2233406) und 126 G/A (rs696).  
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Sie treten in der kaukasischen Bevölkerung mit einer Allelfrequenz von 28% (-297 T-

Allel), 30% (-826 T-Allel) bzw. 40% (126 A-Allel) auf (NCBI-SNP, 2014). Zwei der 

hier analysierten Polymorphismen, -297 C/T und -826 C/T, sind im Promotor  des 

Gens lokalisiert, während sich 126 G/A in der 3’ untranslatierten Region (3’UTR) 

befindet.  

 
Abbildung 2: Lokalisation der Polymorphismen im NFKBIA-Gen, 3’UTR- 3’ 

untranslatierte Region 

 

Im Fall des Polymorphismus -826 C/T wurde für das T-Allel eine reduzierte 

Promotoraktivität beschrieben (Hung et al., 2010). Die genaue funktionelle 

Auswirkung der beiden anderen Polymorphismen ist nicht abschließend geklärt. 

Jedoch wird für das -297 T-Allel ebenfalls eine reduzierte Promotoraktivität vermutet, 

da der Polymorphismus in der Nähe der NFκB Bindungsstellen κB2 und κB3 

lokalisiert ist (Mozzato-Chamay et al., 2001). Im Fall von 126 G/A hingegen wird die 

Beeinflussung der Proteinbiosynthese auf Ebene der Translation diskutiert (Gao et 

al., 2007). 

Die analysierten SNPs wurden bisher im Zusammenhang mit Karzinogenese (Gao et 

al., 2007; Y. He et al., 2009), entzündlich oder metabolisch bedingten 

Krankheitsbildern (Chapman et al., 2007; Cooper et al., 1998) sowie 

Autoimmunerkrankungen (Abdallah et al., 2003; Hung et al., 2009; Katarina et al., 

2007; Klein et al., 2004; Lin et al., 2007; Lin et al., 2008; Ou et al., 2008; Zhang et 

al., 2011) beschrieben.   

Zusammenfassend gehen wir daher davon aus, dass diese Polymorphismen eine 

Hyperreaktivität des Immunsystems verursacht, welche sich auch in einer erhöhten 

Neigung zu akuten Abstoßungsreaktionen widerspiegeln könnte. In diesem 
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Zusammenhang wurden die oben genannten Polymorphismen bisher nicht 

analysiert. In der Literatur wurden zuletzt Assoziationen von Polymorphismen in den 

Genen für den TNFα , Interleukin-10, Interleukin-6 und  für das zytotoxisches 

Antigen 4 (CTLA-4) beschrieben (Bathgate et al., 2000; Fernandes et al., 2002; 

Karimi et al., 2010; Marder et al., 2003; Muro et al., 2008; Slavcheva et al., 2001). 

Die Ergebnisse sind jedoch widersprüchlich, sodass ein Transfer in die klinische 

Praxis bisher nicht erfolgte. 

 
 
3. Material und Methoden 
 

3.1 Kollektive 

Wir untersuchten insgesamt  199 Patienten, die zwischen 1993-2010 am 

Universitätsklinikum Hamburg Eppendorf eine Lebertransplantation erhielten. 

Darüberhinaus wurden zur Ermittlung der Normverteilung des Polymorphismus als 

Kontrollgruppe (C) 103 gesunde Blutspender genotypisiert. Diese wurden in 

Zusammenarbeit mit dem Institut für Transfusionsmedizin der Universitätsklinik 

Hamburg Eppendorf rekrutiert. 

Die eingeschlossenen Individuen stimmten nach ausführlicher Einwilligung schriftlich 

der genetischen Analyse sowie Auswertung der medizinischen Daten und 

anonymisierten Speicherung der Ergebnisse zu. Es liegt ein positives Ethikvotum der 

Ethikkommission Hamburg zur Durchführung der Studie vor.  

Die Lebertransplantatempfänger wurden retrospektiv entsprechend ihres 

Krankheitsverlaufs nach den im Folgenden aufgeführten Kriterien ausgewählt: 

 

Der Beobachtungszeitraum umfasst die Zeitspanne vom Datum der Transplantation 

bis zum 30.06.2010. 

 

Allgemeine Ausschlusskriterien: 

• Unvollständige Dokumentation der Krankengeschichte  

• Patienten, die vor 2010 verstarben 

• Fehlende Einverständniserklärung oder Untersuchungsmaterial 

• Alter < 18 Jahre zum Zeitpunkt der Einwilligung 
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Die Pateinten wurden entsprechend der Frequenz des Auftretens von akuten 

Abstoßungsreaktionen in drei Gruppen unterteilt. Dabei mussten in jedem Kollektiv 

alle aufgeführten Kriterien erfüllt sein: 

 

I. Patienten ohne akute Abstoßungsreaktion (NAR) n=100: 

• Beobachtungszeitraum nach Transplantation von mindestens einem 

Jahr 

• Keine Episoden von erhöhten Transaminasen oder 

Cholestaseparametern unklarer Genese 

 

II. Patienten mit akuter Abstoßungsreaktion (AR) n=99: 

• Auftreten innerhalb der ersten 30 Tage nach Lebertransplantation 

• Typische laborchemische Veränderungen einer akuten Abstoßung 

(Erhöhung der Gamma-Glutamyl-Transferase (γ-GT), Alanin-

Aminotransferase (ALAT), Aspartat-Aminotransferase (ASAT)) 

• Transplantatbiopsie mit typischen histologischen Veränderungen (Neil 

& Hübscher, 2010): 

o Portale oder periportale Hepatitis 

Abstoßungsbedingte Cholangitis 

o  Endothelitis oder Phlebitis der Portalvenen oder Lebervenen 

• Ansprechen auf Glukokortikoid-Bolustherapie mit 500mg Prednisolon 

intravenös über drei Tage 

• Patienten mit einer nachgewiesenen Hepatitis C Virämie (Nachweis in 

Serum-PCR) nach Transplantation wurden ausgeschlossen 

 

III. Patienten mit mehrfachen akuten Abstoßungsreaktionen (MAR) n=32: 

• Patienten aus der Gruppe mit akuter Abstoßungsreaktion nach 

Transplantation, die im Verlauf mindestens eine weitere histologisch 

gesicherte  akute Abstoßungsreaktion entwickelt haben. 

 

3.2 Genotypisierung  

Zur Genotypisierung wurde die Polymerase Kettenreaktion- Allelspezifische 

Restriktionsenzym Analyse (PCR-ASRA) angewendet. 
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Nach Isolation der Desoxyribonukleinsäure (DNA) aus den gesammelten EDTA-

Vollbultproben unter Verwendung eines kommerziellen Extraktion Säulen Kits 

(innuPREP Blood DNA Mini Kit, Analytik Jena AG Lifesience, Jena, Deutschland) 

erfolgte zunächst die Amplifikation der zu untersuchenden Genabschnitte mittels 

Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Im Anschluss wurden die Proben mit einem 

Polymorphismus spezifischen Restriktionsenzym inkubiert. Je nach Vorliegen des 

entsprechenden Wildtyps oder Polymorphismus schneidet das Enzym 

unterschiedlich lange DNA Fragmente. Diese wurden abschließend mit einer 

Gelelektrophorese aufgetrennt und ausgewertet. Die verwendeten PCR-Protokolle, 

Primer und Restriktionsenzyme sind Tabelle 1 (siehe zugrundeliegende Publikation 

Seite sechs) zu entnehmen. Das Prinzip zur Auswertung ist exemplarisch in 

Abbildung 3 dargestellt. Die Fotografie zeigt ein Elektrophorese-Gel für den 

Polymorphismus 126 G/A. Das enstandene PCR-Produkt von 424bp wird bei 

Vorliegen des Wildtyp G-Allels durch das verwendete Restriktionsenzym Hae III 

(New England BioLabs GmbH, Frankfurt am Main, Deutschland) in zwei Fragmente 

von 306bp und 108bp zerschnitten.  Probe eins zeigt somit den Genotyp 126 

homozygot A. Die Proben zwei, drei, sechs und sieben sind heterozygot.  

Wohingegen die Proben vier und fünf den Genotypen 126 homozygot G aufweisen. 

 

 
 

Abbildung 3: Exemplarische Darstellung der Gelelektrophorese-Auswertung für den 

Polymorphismus 126 G/A; M-Marker, bp- Basenpaare 

 

Zur Überprüfung der Ergebnisse und zur Qualitätssicherung führten wir eine erneute 

Genotypisierung mittels dynamischer allelspezifischer Hybridisierung, unter Nutzung 
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des Förster-Resonanzenergietransfers (FRET) zur Visualisierung, durch. Die 

entsprechenden Primer sowie Anchor- bzw. Sensor-Oligonukleotide finden sich in 

Tabelle 2 (siehe zugrundeliegende Publikation Seite sechs). 

 

3.3 Statistische Auswertung  

Die statistische Auswertung erfolgte in Kooperation mit Dr. A. Treszl, der zu diesem 

Zeitpunkt Mitarbeiter des Institutes für Medizinische Biometrie und Epidemiologie an 

der Universitätsklinik Hamburg-Eppendorf war. Als statistisch signifikantes Niveau 

wurde ein p-Wert von ≤ 0.05 festgelegt. Für die statistische Auswertung der 

Genotypen testeten wir sowohl ein rezessives als auch ein dominantes Modell. Im 

Falle eines rezessiven Modells bedeutet dies, dass man nur bei Individuen mit einem 

homozygoten Genotyp des Polymorphismus von einer phänotypischen Ausprägung 

ausgeht. In diesem Setting also beispielsweise126 AA versus 126 GA und 126GG. 

Bei einem dominanten Modell wird hingegen bereits der heterozygote Genotyp als 

phänotypisch relevant angesehen und somit im oben genannten Beispiel der 

Genotyp 126 GG gegen das Restkollektiv getestet. 

Zur Auswertung der klinischen und demografischen Charakteristika der 

eingeschlossenen Individuen sowie der Allel- und Genotypfrequenzen verwendeten 

wir den Studentischen T-Test, den Chi–Quadrat Test sowie den Fisher Exakt Test,  

logistische Regression, Receiver Operating Characteristic (ROC) Kurven Analyse 

unter der Verwendung der Software R 2.13.2 (R Foundation for Statistical 

Computing, Wien, Österreich), SPSS Statistics 22 (IBM, Armonk, New York, USA) 

und SAS 9.2 (SAS Institute Inc. Cary, North Carolina, USA). 

Die Schätzung der Haplotypen erfolgte mit der Genetik Software „Unphased 3.1.5“ 

(Dudbridge, 2008, MRC Biostatistics Unit, Cambridge, Großbritannien). Zusätzlich 

führten wir eine Korrektur der Ergebnisse entsprechend der Holm-Bonferroni 

Methode durch (Holm, 1979). 

 

4. Ergebnisse und Diskussion 
 
Entsprechend der vorrausgehend aufgeführten Kriterien wurden insgesamt 199 

Lebertransplantatempfänger analysiert. Hiervon erlitten 99 Patienten eine frühe 

akute Abstoßung (AR), während 100 Patienten keine Abstoßungsreaktion 

aufwiesen. Aus der Gruppe mit akuten Abstoßungsreaktionen kam es bei 32  
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Individuen zu wiederholten histologisch gesicherten akuten Abstoßungsreaktionen 

(n≥2). In unserer Studie zeigten sich mit Ausnahme des Alters zum Zeitpunkt der 

Transplantation keine signifikanten Unterschiede zwischen den verglichenen 

Kohorten in Bezug auf Geschlecht, Grunderkrankung oder verwendetes 

immunsuppressives Regime (siehe Tabelle 3 zugrundeliegende Publikation Seite 

sieben). Die ausgewerteten Polymorphismen wichen nicht signifikant vom Hardy 

Weinberg Gleichgewicht ab.  Die Ergebnisse der Allelfrequenzen und 

Genotypisierung sind in Tabelle 4 (siehe zugrundeliegende Publikation Seite acht) 

zusammengefasst. Dabei zeigt sich für alle drei untersuchten Polymorphismen eine 

ähnliche Verteilung der Genotypen im Kollektiv ohne akute Abstoßung im Vergleich 

zum herangezogenen gesunden Kontrollkollektiv, so dass insgesamt nicht von 

einem abweichenden Auftreten bei Lebertransplantierten im Allgemeinen 

auszugehen ist. Für die Promotorpolymorphismen -297 C/T und -826 C/T 

unterschieden sich weder die Genotypen- noch die Allelfrequenzen signifikant 

zwischen den verglichenen Kollektiven. Zwar zeigten sich größere Unterschiede 

zwischen den Individuen mit mehrfachen akuten Abstoßungen und einmaliger akuter 

Abstoßung im Vergleich zu den Patienten die keine Abstoßung erlitten, jedoch ohne 

signifikante Relevanz. Dagegen beobachteten wir eine Assoziation mit mehrfach 

akuten Abstoßungen für das 126 A Allel, welches im Kollektiv mit mehrfach akuter 

Abstoßungsreaktion mit einer gesteigerten Frequenz von 60%, im Vergleich zu den 

Transplantatempfängern ohne Abstoßungsreaktion mit nur 40%, auftrat (P = 0.027, 

Odds Ratio (95% Konfidenzintervall): 2.39 (1.34 - 4.25)). Ähnliches zeigte sich auch 

für den  Genotypen 126 AA, der mit einer Häufigkeit von 41% versus 15% in einem 

rezessiven Modell signifikant häufiger vorlag (P = 0.002, Odds Ratio (95% 

Konfidenzintervall): 3.87 (1.59 - 9.48)).  

Der Single Nukleotid Polymorphismus 126 G/A liegt in der 3’ untransplantierten 

Region (3’UTR). Dieser Genabschnitt spielt eine wichtige Rolle im Rahmen der 

Genexpression und beeinflusst unter anderem den nukleären Export, den 

Polyadenylierungs-Status, die subzelluläre Adressierung sowie die Translation und 

Degradierung der messanger Ribonukleinsäure (mRNA) (Conne, Stutz & Vassalli, 

2000). In Anbetracht unserer Ergebnisse gehen wir daher davon aus, dass der 

untersuchte Polymorphismus mit einer verminderten Proteinbiosythese von IκBα 

einhergeht und somit eine Neigung zu akuten Abstoßungsreaktionen bedingt. Der 
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genaue funktionelle Zusammenhang auf Zellebene muss jedoch noch geklärt 

werden.  Dabei ist jedoch zu berücksichtigen, dass die Phosphorylierung von IκBα 

nur einer von verschieden Aktivierungsmöglichkeiten von NFκB ist (Viennois, Chen 

& Merlin, 2013). Auch die Auswirkung der zur Immunsuppression verwendeten 

Glukokortikoiden auf die NFκB-Signalkaskade könnte die beobachteten Ergebnisse 

beeinflusst haben (Auphan et al., 1995; Scheinman et al., 1995). Eine 

Steroidresistenz im Rahmen der Abstoßungstherapie wurde bei den hier 

untersuchten Patienten jedoch nicht beobachtet. Die Abschätzung der vorliegenden 

Haplotypen mittels  der Genetik-Software „Unphased 3.1.5“  ist in Tabelle 5 

dargestellt (siehe zugrundeliegende Publikation Seite neun). Diese ergab ein 

signifikant häufigeres Auftreten des Haplotypen NFKBIA-126G-297C-826C (P = 

0.009, Odds Ratio (95% Konfidenzintervall):  0.41 (0.2 - 0.81)) in der Gruppe ohne 

akute Abstoßungsepisoden im Vergleich zu Patienten mit mehrfach akuten 

Abstoßungen, wohingegen der Haplotyp NFKBIA-126A-297T-826T signifikant 

seltener vorkam (P = 0.002, Odds Ratio (95% Konfidenzintervall): 7.98 (1.75 - 

49.41)). Da es insbesondere bei geringer Anzahl von Individuen beziehungsweise 

niedrigen Haplotypfrequnezen zu falsch positiven Ergebnissen kommen kann, 

führten wir zusätzlich Korrektur der Ergebnisse entsprechend der Holm-Bonferroni 

Methode durch.    

Das -826T Allel ist Bestandteil des Haplotypen NFKBIA-297C-519C-550A-826T-

881A, der in früheren Studien wiederholt in Zusammenhang mit verschiedenen 

Autoimmunerkrankungen beschrieben wurde (Hung et al., 2009, 2010; Chia-Hui Lin 

et al., 2008). Darüber hinaus wurde für den Haplotyp NFKBIA-297T-826T-881G, 

welcher wie in unserer Studie die Kombination -297T-826T enthält, eine Assoziation 

mit Sarkoidose beschrieben (Abdallah et al., 2003). Sarkoidose ist charakterisiert 

durch eine erhöhte inflammatorische Aktivität und eine Dysregulation der 

zellvermittelten Immunantwort (Newman, Rose & Maier, 1997). Es wäre daher also 

eine Hyperreaktivität des Immunsystems, die sich in einer  Neigung zu akuten 

Abstoßungsreaktionen nach Transplantation manifestiert, denkbar. Diese Annahme 

wird gestützt durch die Ergebnisse von der Arbeitsgruppe von Ali et al., die für den 

Haplotypen NFKBIA-297T-826T-894G im Vergleich zum Wildtyp eine um die Hälfte 

reduzierte Gentranskriptionsrate in einem promotorlosen Luziferase-Modell mit 

CHO-K1 Zellen beobachtete (Ali et al., 2013).  
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Für den Genotypen 126 AA ist eine Assoziation mit Morbus Crohn sowie latenten 

autoimmunem Diabetes beschrieben (Katarina et al., 2007; Klein et al., 2004). Bei 

diesen Erkrankungen steht pathogenetisch, wie auch für die akute Abstoßung 

anzunehmen, die Dysregulation der zellvermittelten Immunantwort im Vordergrund 

(Gan et al., 2012; Sartor, 2006). Um die prädiktive Aussagekraft  des Genotypen 126 

AA für die Entwicklung mehrfacher akuter Abstoßungsreaktionen nach 

Lebertransplantation einzuordnen führten wir eine ROC-Kurven-Analyse durch. Hier 

zeigte sich mit einer Area under the curve (AUC) von 0.62 (95% Konfidenzintervall: 

0.551-0.769) nur eine mäßige Trennschärfe für den Genotypen 126 AA, um 

Patienten mit einem hohen Risiko für mehrfache akute Abstoßungsreaktionen von 

solchen die keine Neigung haben, zu separieren. Dies erklärt sich zum einen durch 

die für eine genetische Analyse eher kleinen Kollektivgrößen, insbesondere die 

geringe Anzahl von Transplantatempfängern mit mehrfach akuten Abstoßungen, 

zum anderen durch die niedrige Frequenz des identifizierten Risikogenotyps 126 AA 

von 14% in der Normalbevölkerung.  

Zusätzlich bleibt bei der Einordung der Ergebnisse die heterogene 

Zusammensetzung der Patientenkollektive im Bezug auf Immunsuppression und 

Grunderkrankung zu berücksichtigen. Zwar konnte in dieser Analyse mit Ausnahme 

des Alters bei Transplantation kein relevanter klinischer oder demografischer 

Risikofaktor identifiziert werden, jedoch sind in der Literatur ein erhöhtes 

Spenderalter, die zu Grunde liegende Lebererkrankung und ihre Ausprägung sowie 

Unterschiede in der ethnischen Zugehörigkeit als Einflussgrößen der Inzidenz von 

akuten Abstoßungsreaktionen nach Lebertransplantation beschrieben (Bathgate et 

al., 1999; Maggard et al., 1998). Die Einbindung des Polymorphismus in ein 

multivariantes Modell, welches diese Faktoren berücksichtigt, könnte eine 

Anwendung als Prognoseparameter im klinischen Alltag ermöglichen. Um dies 

abschließend zu beurteilen und unsere Ergebnisse zu verifizieren werden zukünftig 

weitere, prospektive Studien mit einer größeren Anzahl von Individuen benötigt 

werden. 
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6. Abkürzungsverzeichnis 

 
ALAT 

AR  

Alanin-Aminotransferase 

Patientenkollektiv mit akuter Abstoßung 

ASAT 

AUC 

Aspartat-Aminotransferase 

Area Under the Curve 

 

AZA Azathioprin   

bp Basenpaare   

C  Kontrollgruppe  

CHO  Chinese Hamster Ovary 

CSA Ciclosporin A  

CTS Colaborative Transplant study 

DNA  Desoxyribonucleinacid  

DSO Deutsche Stiftung Organtransplantation 

FRET Förster-Resonanzenergietransfers  

γ-GT 

HAV 

Gamma-Glutamyl-Transferase  

Hepatitis A Virus 

 

HBV Hepatitis B Virus  

HCV Hepatitis C Virus  

HDV Hepatitis D Virus  

IKK Inhibitor Kappa Kinase Komplex 

IκBα Inhibitor Kappa B Alpha 

KI Konfidenzintervall  

M Marker   

MAR Patientenkollektiv mit mehrfach akuten Abstoßungen 

MMF Mycophenolat Mofetil  

mRNA messenger Ribonucleinacid 

NAR Patientenkollektiv ohne akute Abstoßung 

NFKBIA Nuclear Factor of Kappa Light Polypeptide Gene Enhance 

in B-Cells Inhibitor Alpha 

NFκB Nuclear Factor Kappa B 

NLS Nukleus Lokalisierungs Sequenz 

OR Odds Ratio 

 PCR Polymerasekettenreation 



 30 

PCR-ASRA Polymerasekettenreation-Allel spezifische Restriktionsenzym Analyse 

ROC Receiver Operatin Characteristic 

SD Standartabweichung 

 SNP Single Nukleotid Polymorphismus 

TAC Tacrolimus 
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