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1. Einführung und spezifische Fragestellung   
    

  1.1 Pathologie & Morphogenese der Transplantatdysfunktion 

 

 Die chronische Transplantatdysfunktion und der damit längerfristig einhergehende 

funktionelle und strukturelle Verlust des Transplantates, weitgehend unabhängig der 

Entwicklungen in der Immunsuppression, stellt auch heute in der Nephrologie eine 

schwerwiegende Komplikation dar. Etwa 13 % der Nierentransplantate stellen innerhalb 

des ersten Jahres nach Organübertragung ihre Funktion ein, etwa 35% innerhalb der 

ersten fünf Jahre (Gjertson D.W. 2003). Die möglichen transplantatassoziierten 

Abstoßungsmechanismen, bzw. die der �Transplantatdysfunktion�, lassen sich sowohl 

aufgrund ihrer Pathogenese als auch nach morphologischen (histologischen) Merkmalen 

unterscheiden. Immunpathogenetisch wird eine humorale und eine zellvermittelte 

Transplantatabstoßung klassifiziert. Ausgelöst und gefördert wird sie u. a. durch Gewebs- 

(Zell-)inkompatibilitäten der Klasse I und Klasse II HLA-Antigene (MHC Klasse I und II). 

Zusätzlich beteiligt sind auch sogenannte �non-MHC Antigene�. Nach zeitlichen 

Gesichtspunkten werden die Abstoßungsreaktionen (engl.: graft dysfunction) in hyperakut, 

akut und chronisch unterteilt (Gärtner H.V. 2003). 

 

 

  1.2 Chronische Transplantatdysfunktion 

 

 Charakteristisch für die chronische Transplantatdysfunktion ist die progredient 

verminderte glomeruläre Filtrationsrate sowie die des renalen Plasmaflusses. Verbunden 

damit ist eine Erhöhung der Nierenretentionswerte und eine Zunahme der Proteinurie bzw. 

Wechsel eines tubulären in ein glomeruläres Ausscheidungsmuster. Die chronische 

Dysfunktion endet im kompletten Verlust des Transplantates (Gärtner H.V. 2003), das 

heißt, der Patient mündet wieder in die chronische Dialysebehandlung.   

Faktoren, die eine chronische Dysfunktion begünstigen können, sind unter anderem die 

warme und kalte Ischämiezeit, Spender / Empfängerhistokompatibilität, Pharmatoxizität 

und verschiedene Genpolymorphismen u. a. in der Expression von Chemokinen (Almond 

P.S. 1993). Histologisch betrifft die Dysfunktion sowohl das Interstitium (Fibroblasten, 

Angioblasten, Makrophagen), die Tubuli als auch interstitielle Gefäße und die Glomeruli: 

Erkennbar ist im Interstitium eine vermehrte Fibrosierung, die Tubuli atrophieren, bzw. 

werden zerstört. Zusätzlich nimmt die Zahl immunologisch aktiver Zellen (T-und B-Zellen, 

Makrophagen, Monozyteninfiltration) im Interstitium zu. Vaskuläre Abstoßungsprozesse 

werden in Form einer chronischen �Transplantatvaskulopathie� mit stenosierender 

Intimafibrose und einer glomerulären Beteiligung beschrieben. Faktoren, die eine 

chronische Dysfunktion begünstigen, sind neben den bereits erwähnten immunologischen 



Einleitung und spezifische Fragestellung   8 

Parameter, die arterielle Hypertonie, Hyperlipidämie, �Mikroinflammation�, Infekte (insbes. 

CMV, Polyoma-Viren), aber auch die Anzahl akuter Abstoßungen (Gärtner H.V. 2003). 

Die Vorgänge der chronischen Dysfunktion lassen sich allgemein unter dem Bild 

�zellproliferativer Veränderungen� zusammenfassen. In der ersten Phase kommt es zu 

einer zunächst gering zunehmenden, persistierenden Infiltration immunkompetenter 

�aktivierter� Zellen in das Transplantat, z. B. CD14+ Zellen. Die Ausschüttung von 

Zytokinen und chemotaktischer Faktoren vermittelt weitere Zellinfiltrate aus dem Blut in das 

Transplantat. Die Freisetzung von Zytokinen verstärkt dabei die Aktivierung von 

Endothelzellen und Fibroblasten; dadurch werden Adhäsionsmoleküle, HLA DR Antigene 

und Entzündungsmediatoren hochreguliert (Tilney N.L.1991, Hayry P. 1992, Paul L.C. 

1992, Tullius S.G. 1995).  

 

 

1.3 Faktoren, die eine chronische Transplantatdysfunktion  
      begünstigen 

 

 Schrittmacher, die eine chronische Transplantatdysfunktion begünstigen, werden in 

zwei pathogenetisch relevante Gruppen eingeteilt. Zum einen handelt es sich um 

immunologisch abhängige und zum anderen um immunologisch unabhängige Faktoren 

(Almond P.S. 1993). Zu den immunologisch unabhängigen Faktoren (Alloantigen-

unabhängige Faktoren) gehören: 

• kalte und warme Ischämiezeiten  

• die individuelle Immunsuppression  

• Infektionen 

• Anzahl in Funktion befindlicher Nephrone 

• Einfluss einer Protein- und Lipidrestriktion 

• Hirntod des Spenders 

Zu den immunologisch relevanten Faktoren gehören: 

• Akute Abstoßungsreaktionen (Monozyten, T / B Zellen, NK- Zellen) 

• HLA Kompatibilität (HLA-Inkompatibilität) 

• Adhäsionsmoleküle (vermehrtes �rolling� aktivierter Monozyten) 

• Komplementaktivierung 

• Antikörpervermittelte Zellzytotoxizität 

• immungenetische Faktoren 

• angeborene / erworbene Immunität 

 

Wenig beachtete Faktoren, denen zukünftig eine noch größere Rolle zugeschrieben 

werden muss, sind immunologische Ausprägungen (Phänotypen) auf Blutmonozyten als 

hauptsächliche Ziel- und Effektorzellen. Zu den interessantesten gehören deren 
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Abbildung 1: Immunhistochemische Markierung Gewebe infiltrierender Monozyten / Makrophagen, eines 
Nierentransplanat mit chron. progredienter Transplantatdysfunktion. Positive Reaktion auf CD 68, 
Vergrößerung ca. 80fach (J.E. Scherberich et al.). 
 

 

1.4 Einteilung der chronischen Transplantatdysfunktion 

 

 Histopathologisch wird die chronische Abstoßungsreaktion anhand der 

sogenannten Banff-Klassifikation in drei Stadien eingeteilt. Die Hauptkriterien für die 

Einteilung sind das Ausmaß der interstitiellen Fibrose und die Atrophie der Tubuli. Grad I 

beschreibt eine milde interstitielle Fibrosierung mit (a) oder ohne (b) spezifische 

Veränderungen einer chronischen Abstoßung (geringgradige chronische Ischämie). Grad II 

beschreibt eine moderate interstitielle Fibrose und tubuläre Atrophie, verknüpft mit den 

Zeichen einer mäßigen chronischen Ischämie. Grad III beschreibt histologisch eine 

fortgeschrittene interstitielle Fibrose mit tubulärer Atrophie und tubulären Verlust, 

zusammen mit den Zeichen einer schweren chronischen Ischämie (Campbell P.M. 2004). 
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Tabelle 1: Banff Klassifikation. Am. J. Trans. 2003; 3: 708-714, 2008; 8: 753-760 

 

1.5 Therapieoptionen der chronischen Transplantatdysfunktion 
 

 Die klinisch umsetzbaren Therapiemöglichkeiten eines chronischen Transplantat- 

versagens sind sehr beschränkt. Aktuell gibt es keine etablierten Therapieformen, die den 

Prozess der chronischen Dysfunktion gezielt verhindern könnten. Die zur Verfügung 

stehenden Konzepte beschränken sich in einer �Abschwächung� Alloantigen-unabhängiger 

Faktoren, um eine unspezifische �Traumatisierung� des Transplantates zu vermeiden 

(Terasaki P.I. 1995, Gulanikar A.C. 1992, Basadona G.P. 1993). In dieses Therapie- 

schema gehört auch die Vermeidung potenziell zelltoxischer Einflüsse vor und während der 

Transplantatentnahme, wie z.B. Röntgenkontrastmittel, lineare Gadoliniumhaltige 

Kontrastmittel wie früher für die MRT- gebräuchlich, nephrotoxische Antibiotika 

(Aminoglycoside), nichtsteroidale Antirheumatika/Analgetika, etc. (Land W. 1998). 
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Ischämie- und Reperfusionsschäden aktivieren im Spenderorgan Zytokine und Chemokine 

und erhöhen die Expression von Adhäsionsmolekülen. Am NTX Überleben sind ganz 

offensichtlich auch Toll-like-Rezeptoren (TLR) beteiligt, wie aus den hier dargestellten 

Befunden ersichtlich wird. Generell findet sich bei Nierentransplantierten eine geringere 

TLR4 und TLR2 Expression auf peripheren Monozyten und neutrophilen Granulozyten, die 

jetzt unsere Daten unterstützen (Farmakiotis A., Scherberich JE. 2008; Nogueira E. et al. 

2010). In Nierenbiopsien von Nierentransplantaten waren die mRNA Konzentrationen 

verschiedener TLR·s (TLR1-10) tendenziell unter akuten Abstoßungsreaktionen erhöht 

(Dessing MC. et al. 2010); d.h. dass von einer verminderten Zytokin-vermittelten 

Rekrutierung inflammatorischer, das NTX einwandernder Entzündungszellen auszugehen 

ist. Abregulation von TLR (über z.B. TLR Antagonisten) und Unterbrechung oder 

Abschwächung, der daraufhin vermittelten Zytokin/Chemokinkaskade könnte, eine 

Behand- lungsoption der chronischen Transplantatdysfuntion sein. Schon länger bekannt 

ist der Zusammenhang zwischen Ischämiezeit und Langzeitüberleben des Transplantates 

(Kasike B.L. 1997, Rao K.V. 1990, Chertow G.M. 1996, Cecka J.M. 1995, Hariharan S. 

1997), wobei pathophysiologisch Sauerstoffradikale, TLR-Aktivierung, verstärkte 

Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen in der Reperfusionsphase wirksam werden 

und durch geeignete �Inhibitoren� nephroprotektiv auf das Transplantatüberleben wirken 

sollten.  Des Weiteren ist die rechtzeitige Behandlung von Infektionen immunsupprimierter 

Patienten für die Langzeitfunktion des Transplantates entscheidend. Die Infektion mit dem 

Cytomegalievirus ist für eine nicht unerhebliche Anzahl von Komplikationen nach einer 

Transplantation verantwortlich (Loebe M. 1990, Koskinen P.K. 1993). Eine richtige 

Einstellung der enteralen Protein- und Fettaufnahme des Patienten kann ebenfalls Einfluss 

auf die Funktion des Transplantates nehmen. So verbessert eine diätische eiweißarme 

Kost die Langzeitfunktion des Transplantates (Feehally J. 1986), wie auch die Einstellung 

der Fettaufnahme und insbesondere der Cholesterinaufnahme, die zu Lipideinlagerungen 

und zu Schädigung des Endothels (endotheliale Dysfunktion) führen können (Gao S.Z. 

1987). Zur Vorbeugung einer chronischen Transplantatdysfunktion ist die zeitgerechte 

Behandlung akuter Abstoßungsreaktionen essenziell. Die Anzahl akuter Abstoßung- 

reaktionen beeinflusst unmittelbar das Langzeitüberleben eines Nierentransplantates.  

 

  1.6 Spezifische Fragestellung 

 

 Wir untersuchten die immunologischen Zusammenhänge zwischen der 

Phänotypie bestimmter Monozyten-Subpopulationen und Transplantatdysfunktion 

bei Kurz- und Lanzeittransplantierten. Dabei stand die Expression verschiedener 

funktionell bedeutsamer Moleküle peripherer antigenpräsentierender Blutzellen 

(Monozyten) Nierentransplantierter (NTX), die ein Transplantatüberleben von mehr 

als 14 Jahren aufwiesen (stabile Langzeittransplantierte) im Vordergrund. 
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Ungeachtet gleicher immunsuppressiver Medikation ist der Grund für dieses 

„Langzeitüberleben“ des Transplantates noch weitgehend unklar. Aus unseren 

Voruntersuchungen war bekannt, dass bestimmte zelluläre proinflammatorische 

Phänomene durch aktuelle medikamentöse Therapieschemata nur bedingt 

beeinflussbar waren. Dabei standen CD14+CD16+ HLADR+ Monozyten, neben 

Lymphozyten als die entscheidenden Ziel- und Effektorzellen einer 

Transplantatdysfunktion, im Fokus unserer Analysen. Explantierte Nieren wiesen in 

der quantitativen Bildanalyse massive maladaptive Strukturveränderungen und 

einen um den Faktor 10 erhöhten Anteil gewebsständiger CD14-positiver Zellen auf 

(Scherberich JE. et al 1989, Chenchanna-Merzhäuser 2006). 

Die Verlaufsbeobachtung schloss, neben klinischen Kriterien, alle wesentlichen 

Routine-Blutparameter und das quantitative Proteinausscheidungsmuster im Harn 

aller nierentransplantierter Patienten ein. Wir untersuchten die Messgrößen über 

einen Langzeitverlauf von jeweils mehr als 14 Jahren, um zu klären, ob mit wenigen 

„Markern“ eine zuverlässige „Vorhersage“ der Transplantatfunktion (Prognose) 

möglich ist.  

Des Weiteren untersuchten wir den möglichen immunologischen und genetischen 

Zusammenhang obiger Parametern zwischen Aktivierungsmarkern peripherer 

Blutmonozyten auf drei definierten Subpopulationen und der Phänotypie pro- 

inflammatorischer und antiinflammatorischer Zytokine sowie eines Steroid- 

hormonrezeptors. Aktivierte periphere Monozyten sind an der Freisetzung sowohl 

proinflammatorischer als auch antiinflammatorischer Zytokine beteiligt, die wie- 

derum Rückwirkungen auf die Transplantatdysfunktion nehmen können.  

Wir fokussierten uns auf folgende spezifische Fragestellungen:  

• Wie ist der Verlauf von Standard (Routine)- Blutparametern und des quan- 

titativen Proteinausscheidungsmusters im Harn bei Nierentransplantierten im 

Kurz-und Langzeitverlauf?  

• Wie ist der Verlauf roter und weißer Blutzellparameter Nierentransplantierter 

nach erfolgter NTX über mindestens 14 Jahre (Langzeitbeobachtung)? 

• Welche zellimmunologischen Merkmale haben von uns definierte 

Subpopulationen peripherer Monozyten (Immunphänotypie) von NTX 

Patienten? 

• Wie verhalten sich die funktionellen Zellmarker CD14 (pleiotroper Endotoxin 

Rezeptor), CD16 (niedrig affiner Fc-gamma-IIIR), HLA-DR und die Toll-Like-

Rezeptoren TLR2 und TLR4 im Kurz- und Langzeitverlauf nach Nieren- 

transplantation, jeweils untersucht auf den verschiedenen Monozyten- 

subpopulationen? 

• Welche zellimmunologischen Merkmale stehen im Zusammenhang mit einem 

Transplantatüberleben von über 14 Jahren?  





Grundlagen CD14   15 

2. Grundlagen CD14 
 
  2.1 CD14 (pleiotroper LPS-Rezeptor und mehr) 
 
 
 CD14 ist ein Differenzierungsmarker (Cluster of Differentiation, CD) auf antigen- 

präsentierenden Zellen (APC), wie es reife Monozyten, Makrophagen und u.U. auch B-

Zellen sind (z.B. Simmons D.L. 1989). Differenzierungsmarker (CD) sind Glykoproteine, die 

zellspezifisch exprimiert werden und unterschiedliche Funktionen erfüllen. Neben der 

Rezeptor- und Signalfunktion konnten für einige Differenzierungsmarker auch eine 

enzymatische Aktivität belegt werden (z.B. CD10= neutrale Peptidase-24-11; CD26: 

Dipeptidylpeptidase IV etc.). Einige Hundert Moleküle wurden als Differenzierungsmarker 

bis zum heutigen Zeitpunkt näher analysiert und vermutlich wird ihre Anzahl in den 

nächsten Jahren weiter ansteigen (Leukocyte Typing VII, Oxford University press 2002). 

Beschrieben wurde das CD14 Epitop erstmalig 1982 auf dem ersten Leukozyten-

Typisierung Workshop (Bernard A. 1984). Zehn monoklonale Antikörper zeigten eine hohe 

Affinität gegenüber einer homogenen Antigenbande menschlicher Blutmonozyten (Todd 

R.F. 1984, Griffin J.D. 1984). Auf der dritten Leukozyten-Typisierung Konferenz 1986, 

wurde diesem Differenzierungsmarker ein breites Spektrum an Epitopen zugewiesen, 

welche sie als Antigene erkennen konnten. Darüber hinaus wurde CD14 auf CD14 

positiven Zellen durch Immunpräzipitation und Western-Blot Analyse nachgewiesen (Bazil 

V. 1986a, Goyert S.M. �Ferrero E. 1986). 

Der Differenzierungsmarker CD14 ist ein 55 kDa Glykoprotein auf der Membranoberfläche 

von Monozyten, Makrophagen und neutrophilen Granulozyten (Todd R.F. 1984). 

Das Gen, das CD14 codiert, befindet sich auf dem fünften Chromosom in Position 5q23-

31, welche in Zusammenhang mit diversen Zytokinen und myleoid-spezifischen Faktoren, 

wie Interleukine und GM-CSF, steht (Goyert S.M. �Ferero E., 1988). Genetische 

Untersuchungen der CD14 cDNA an Mäusen, Hasen und Menschen ergaben eine 

bemerkenswerte ˜hnlichkeit in der Aminosäuresequenz (Lee J.D. 1992).  

Die Zahl der CD14 Moleküle auf peripheren Blutmonozyten wird auf etwa 50.000 / pro Zelle 

geschätzt (Van Voorhis W.C. 1983). Neutrophile Granulozyten haben dagegen nur ein 

Zehntel der Anzahl an CD14 Epitopen im Vergleich zu Blutmonozyten (Wright S.D. 1991a). 

Das CD14 Antigen wurde erstmals als �myeloides Differenzierungsantigen� auf reifen 

antigenpräsentierenden Zellen entdeckt, das wiederum auf myeloiden Vorläuferzellen fehlt. 

Seine Expression wurde mit verschiedenen Formen maligner myeloider Leukämien in 

Zusammenhang gebracht. Die wichtigste Funktion, die man für das CD14 Molekül entdeckt 

hat, ist die Erkennung von LPS (Lipopolysaccharid, Endotoxin) sowie die der LPS-LBP- 

(Lipopolysaccharid Binding Protein) Komplexe (Wright S.D. 1990a). 

Charakteristisch für den Aufbau des CD14 ist, dass eine transmembrane Aminosäure- 

sequenz völlig fehlt, was auf die Notwendigkeit eines weiteren Moleküls für die 

Signalweiterleitung (�signaling�, Signaltransduktion,) schließen lässt (Kielian T.L. 1995). Bei 
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Analysen an Monozyten stellte sich heraus, dass CD14 mit einer Tyrosin-Kinase Aktivität 

(ko) präzipitiert und es wohl mehrere Wege zur Aktivierung der Tyrosin-Kinase existieren 

(Stefanova I. 1991, Weinstein S.L. 1993, Han J. 1994). Als alternativer Weg zur 

Signaltransduktion kommt auch eine Transduktion durch intrazelluläre Translokation von 

G-Proteinen infrage (Yasui K. 1992). Erst aber die Entdeckung der Toll-like-Rezeptoren 

(TLR) ermöglichte eine differenzierte Charakterisierung und Einordnung des CD14 

Moleküls (Anderson K.V. 2000), da CD14 auch Partner von TLR-Molekülen, z.B. von 

TLR4, sein kann. CD14 ist nicht direkt an der Transduktion des Signals beteiligt, sondern 

liefert eine Bindungsstelle für LPS auf der Zelloberfläche (Lee J.D. 1993). CD14 bindet 

nicht nur LPS auf der Membranoberfläche, sondern transloziert (�führt�) quasi das 

gebundene LPS, sodass weitere Signalproteine auf deren Zelloberfläche dieses als 

Antigen erkennen können (Raetz CRH. 1991). Diese wichtige Eigenschaft des 

Differenzierungsmarkers CD14 wird durch seine besondere Verankerung auf der 

Oberfläche der Zellen vermittelt (Simmons D.L. 1989).  

Zwei Zustandsformen von CD14 werden unterschieden: eine membrangebundene 

(mCD14) und eine im Plasma lösliche Form von CD14 (sCD14, �soluble� CD14). 

Die membrangebundene Form von CD14 (mCD14) partizipiert an der Bindung von LPS 

und LPS-LPB Komplexen auf Monozyten, Makrophagen und Granulozyten, wohingegen 

die lösliche Form des CD14 (sCD14) an der Aktivierung von Zellen beteiligt ist, die keine 

Expression des Differenzierungsmarkers auf ihrer Oberfläche aufweisen. Die Serum 

Konzentration von sCD14 zeigt krankheitsspezifische Veränderungen u.a. bei Infektionen 

und Systemerkrankungen und wird im Harn bei Nierenerkrankungen vermehrt eliminiert. 

(Nockher W.A. et al., Scherberich J.E. et al. 1994, 1997, 2000)  

 

 

  2.2 Aufbau des CD14 Membranproteins (mCD 14). 

 

Die Sequenz des CD14 Clusters besteht aus 17 hydrophoben und neutralen 

Aminosäuren an seinen carboxyterminalen Ende, sowie fünf potenziellen Seiten für eine N-

vermittelte Glykosylierung (Goyert S.M. 1988). Das Molekül beinhaltet eine leucinreiche 

Sequenz, die im Zusammenhang mit der Formung von amphipathischen Molekülen durch 

Interaktion mit Lipiden steht (Setoguchi M. 1989).  

 

 

  2.3 Verankerung des CD14 (mCD14) auf der Membranoberfläche 

 

CD14 ist durch einen GPI�Anker (Glykosyl-Phosphatidyl-Inositol Anker) auf der Ober- 

fläche der Zellen verankert (Haziot A. 1988, Simmons D.L. 1989). Der Glykosyl-

Phosphatidyl-Inositol Anker ist ein weit verbreitertes Verbindungsglied auf der Membran- 
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oberfläche zahlreicher eukaryotischer Zellen (Abb. 2). Viele unterschiedliche Proteine 

verwenden diesen Verankerungsmechanismus zu ihrer Befestigung auf Zellmembranen. 

Gemeinsames Merkmal der Proteine, die einen GPI�Anker zur Befestigung verwenden ist, 

dass sie an ihrem C-terminalen Ende eine Verbindungsdomäne besitzen, die keine 

hydrophobe Sequenz aufweist (Low M.G. 1987). Der Glykosyl-Phosphatidyl-Inositol Anker 

selbst wird aus drei Bereichen zusammengesetzt: 

 

1 Einem Phospatidyl-Inositol Molekül, dessen 1,2 Diacylglycerol-Anhang in der 

Lipid-Doppelschicht der Membran verankert ist. 

2 Einem Glykanmolekül mit variabler Struktur und Zusammensetzung. Die 

Verbindung zwischen dem Glykan und dem Phosphatidylinositol Molekül erfolgt 

über eine glykosidische Verbindung mit einem Glukosamin, das eine freie 

Aminogruppe besitzt. 

3 Einem Ethanolamin, das über ein Amid mit seinem Aminoende an die a-carbo- 

xyl Gruppe der C-terminalen Aminosäure eine Verbindung eingeht. Das nicht 

reduzierende Ende des Glykanmoleküls enthält Mannose- 6-Phosphat, das über 

einen Phosphodiester an die Hydroxylgruppe des Ethanolamid gebunden ist 

(siehe Abbildung 2). 

 

 

 

 

Abbildung 2: Aufbau des GPI-Anker�s (Low M.G., Saltiel A.R.: Structural and functional roles of Glykosyl-Phosphatidyl-Inositol 

in membranes. Science 1988; (239): 258-275 

 

 

Die Verbindung von Proteinen mittels eines GPI-Ankers auf der Membranoberfläche bietet 

zwei Vorteile gegenüber anderen transmembranen Verankerungsmechanismen. Zum 

einen gewährleistet es die Mobilität des zu befestigenden Proteins, zum anderen 

begünstigt diese Verbindungsart die Freisetzung (�Schedding�) und Aufnahme von 
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von M-CSF und beteiligt sich ebenfalls an der Ausreifung CD14++CD16+  Monozyten. Da 

im Organismus immer eine Kombination verschiedener Zytokinen präsent ist, hängt die 

monozytäre Maturierung vom Gleichgewicht bzw. Ungleichgewicht pro- und anti- 

inflammatorischer Mediatoren ab (L. Ziegler-Heitbrock 1993, 1996). 

 

 

  3.5 Zellmigration durch die Epithelschranke 

 

 Besonderheit der CD14++CD16+  Zellen ist ihre Eigenschaft als reife Monozyten die 

Epithelschranke an Gefäßwänden zu passieren, um einen Entzündungsherd zu erreichen. 

Begünstigt wird dieser Prozess durch Ausprägung von CD11a und c, wie auch von VLA -4 

(very late antigen) auf der Zelloberfläche. CD11a und c binden an ICAM-1 (intracellular 

adhesion molecule) während VLA-4 eine Affinität für VCAM-1 (vascular cell adhesion 

molecule) aufweist (Ziegler Heitbrock 1996).  

 

 

  3.6 Funktionscharakteristika „nichttraditioneller“ CD 14++CD16+  

                         Monozyten 
 
 Wichtigste Funktion CD14+ und CD16+ exprimierender Monozyten (gegenüber 

CD14++CD16neg.: sog.�nichttraditionelle CD14+ Monozyten) ist die Erkennung von LPS. 

CD14++CD16+ Monozyten sind in der Lage die Epithelschranke von Gefäßen zu 

passieren, um im Gewebe z.B. in Entzündungsherden zu akkumulieren. Darüber hinaus 

sind sie an der Produktion und Ausschüttung von Zytokinen, z.B. über die Stimulation mit 

LPS, beteiligt, darunter Zytokine wie IL-6 und IL-1 sowie TNF. Dagegen ist die Produktion 

des antiinflammatorischen Zytokines IL-10 gegenüber den CD14++ Monozyten 

mengenmäßig geringer oder gar nicht nachweisbar (Frankenberger M. et.al.1996). Weitere 

Funktionen im Gewebe sind derer von Makrophagen sehr ähnlich. Darunter fallen auch die 

Fähigkeiten der Phagozytose sowie die Produktion reaktiver Sauerstoffradikale. 

Scherberich et al. konnten in Untersuchungen für die CD14++CD16+  Subpopulation eine 

signifikant höhere Phagozytoseaktivität nachweisen (Scherberich J.E. 2001). Ebenfalls 

bestätigen konnte diese Feststellung Untersuchungen durch Rothe et al. (Rothe F.G. 

1996). 

 

 

3.7 M-DC8 positive Leukozyten als CD 14++CD 16+   

         Subpopulation 
 

 Eine Population M-DC 8 positiver Leukozyten wird als �neue� Subpopulation 

dendritischer Zellen (DC) beschrieben. Besonderheit dieser M-DC8 positiver Zellen ist ihre 
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Aktivierung der Anaphylatoxine C3a und C5a (Deppisch R. 1990), wohingegen der direkte 

Kontakt der Zellen mit der Membran zu einer zellulären Aktivierung führt (Betz M. 1988). 

Daneben kann eine Kontamination des Dialysates mit bakteriellen Endotoxin, das durch die 

Membran in den Blutkreislauf gelangt, diesen Prozess begünstigen (Lonnemann G. 1992, 

Laude-Sharp 1990). Gemeinsames Merkmal dieser Prozesse sind vorübergehende 

Veränderungen der Adhäsionsmoleküle CD11a und CD11b auf der Zelloberfläche der 

zirkulierenden Zellen. Der Prozess der Sequestration ist jedoch nur temporär z.B. im 

Strombahngebiet der Lunge, sodass es am Ende der Dialyse wieder zu einer Erhöhung 

(Rezirkulation) der Monozytenanzahl kommt (Nockher W., Scherberich J.E. et. al 2001). 

Sester et. al konnten in ihren Untersuchungen diese Ergebnisse bestätigen. Auch hier kam 

es, unter Verwendung einer Cellulose-Membran für die Hämodialyse zu einer temporären 

Leukopenie. Die Zahl der CD14++CD16+  Monozyten erreichte erst nach sechs Stunden 

ihren Ausgangswert. Der Prozess der Sequestration beruht wahrscheinlich ebenfalls auf 

eine veränderte Expression der MHC-Molekülen (Nockher W. et al.1998, Sester U. 2001, 

Scherberich J.E. 2003).  

 

 

3.9 CD14++CD16+ als Marker bei chronischen und akuten  
       Infektionen Hämodialysepatienten (HD) 

 

Die CD14++CD16+  Monozyten stellen mit 5-10% bei Gesunden nur einen Anteil 

der Monozyten an der Gesamtpopulation dar (Passlick B. 1989, Ziegler Heitbrock 1996). 

Untersuchungen von Scherberich et al. belegten für diese Monozytenuntergruppe eine 

wichtige Funktion. HD Patienten mit einer rekurrierenden Infektion hatten über die bei 

Urämie typisch nachweisbare erhöhte Zahl CD14++CD16+ Monozyten wesentlich höhere 

Anzahl dieser proinflammatorischen Zellen. Dagegen war die Anzahl traditioneller CD14++. 

Zellen in beiden Gruppen unverändert. Dies lässt auf eine Verschiebung der Leuko- 

zytenzahl in Richtung der CD14++CD16+  Monozytenpopulation schließen. Somit liefert 

diese Subpopulation eine wichtige Indikatorfunktion bei chronischen Infektionen und kann 

als ein Marker für chronische Infektionen herangezogen werden (Nockher W. 1998, 

Scherberich J.E. 2003). 

˜hnlich verhält es sich während einer akuten Infektion bei Patienten, die sich einer 

Hämodialyse unterziehen. Auch hier kommt es zu einer Erhöhung der CD14++CD16+  

Monozytensubpopulation, wohingegen die Veränderung der CD14 Expression auf den 

Zellen als zum Teil erheblich variabel darstellte (Nockher W.A., Scherberich J.E. 1998). 
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3.10 HLA-DR Antigen Expression auf der Oberfläche                        
        CD14++CD16+ Zellen 

 

 Vergleiche der HLA-Antigene auf der Oberfläche zwischen den verschiedenen 

Monozytenpopulationen lassen Unterschiede bezüglich ihrer Expressionen erkennen. Die 

statistisch signifikantesten Unterschiede betreffen die Expression der MHC-Klasse II 

Antigene (HLA-DR, -DP, -DQ). Dagegen zeigen sich keine Unterschiede, was die MHC 

Klasse I Antigene betrifft (HLA-A, -B, -C). HLA-DR sowie HLA-DP Antigene waren im 

Vergleich zur CD14++ Population um den Faktor drei bis vier erhöht (Nockher W.A., 

Scherberich J.E. 1998).  
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4. Toll Like Rezeptoren 
 
4.1 Grundlagen  

 
 
 Toll-Like-Rezeptoren (TLR) sind Typ I transmembranale Proteine, die unter 

anderem an der Aktivierung des Immunsystems beteiligt sind. TLR·s sind nicht nur auf 

immun- kompetenten hämatopoetischen Zellen wie Makrophagen und Lymphozyten 

exprimiert, sondern auch auf Epithelzellen verschiedener Organe. Sie reagieren auf eine 

Vielzahl pathogener Erreger und initiieren eine immunologische Reaktion durch die 

Erkennung pathogener Muster (PAMP·s, �pathogen associated molecular patterns�) auf 

deren Oberfläche. Bekannteste Vertreter der pathogen assoziierten molekularen Muster 

(PAMP·s) sind Lipopolysaccharide (LPS) als wichtigster Bestandteil gramnegativer 

Bakterien, bzw. Lipoteichonsäure (LTA) und Peptidoglykan (PGN) als Bestandteile 

grampositiver Bakterien (Medzhitov R. 1997). Bis zum heutigen Zeitpunkt sind zwölf TLR-

Rezeptoren TLR1-TLR12 dokumentiert worden (Tsan M.F. 2004). TLR·s können aufgrund 

des Aufbaus ihrer Aminosäuresequenz und ihres genetischen Phänotypus in Haupt-und 

Untergruppen werden. TLR Hauptgruppen sind TLR2, TLR3, TLR4, TLR5 und TLR9. Die 

TLR2 Untergruppe besteht aus TLR1, TLR6 sowie TLR10. TLR1 und TLR6 sind in der 

Lage mit TLR2 sog. Heterodimere zu bilden. Die TLR9 Untergruppe dagegen besteht aus 

TLR7 und TLR8 (Tsan M.F. 2004, Takeda K. 2003). TLR·s interagieren ebenfalls mit einer 

Vielzahl endogener Liganden (z.B. Matrixkomponenten, Hitzeschockproteine, 

Zellabbauprodukte) und kontrollieren somit die Strukturintegrität von Geweben und 

Zellprozessen. Unter den wichtigsten Krankheiten, die unter anderem auch durch TLR·s 

beeinflusst werden, gehören Asthma, das akute respiratorische Distress- Syndrom, 

kardiale Ischämie, ventrikuläres Remodelling, arterielle Koronarerkrankungen, akute 

tubuläre Nekrosen (insbesondere Ischämie- Reperfusionsschäden), Psoriasis, rheumatoide 

Erkrankungen inkl. einige Kollagenose wie systemischer Lupus Erythematodes, 

Sarkoidose, Fertilität und Transplantatabstoßungen (Christofaro P. 2006).  

Toll-Like-Rezeptoren waren ursprünglich als Teil der Organogenese in Embryos der 

Fruchtfliege entdeckt worden, aber auch als Teil des Immunsystems von Larven und 

erwachsenen Fliegen in der Abwehr gegenüber mikrobiellen Infektionen. In Säugetieren 

beteiligen sich TLR·s an der relativ restriktiven, jedoch schnell agierenden Immunantwort 

auf bakterielle Expositionen hin. Sie lösen eine Signalübertragungskaskade innerhalb der 

Zelle aus (�intracelluläres Signalling�), und setzen eine Vielzahl proinflammatorischer 

Zytokinen, wie z.B. Interleukine (IL1ß, TNFalapha, IL6) oder auch immunregulierendes 

TypI-Interferon (IFN-alpha, IFN-beta) frei. Die Freisetzung dieser Zytokine ist für die 

Immunantwort des Wirtes von ausschlaggebender Bedeutung, da dadurch die 

�Erregerclearance� gefördert wird (Phagozytenrekrutierung, erhöhte Phagozytoseaktivität). 

Andererseits jedoch kann eine unkontrollierte exzessive Reaktion, die in eine 
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Hyperinflammation mündet zum septischen Schock des Wirtorganismus führen (Ulevitch 

R.J. 1995). 

 

 

4.2 TLR Liganden 
 

TLR·s als membranständige Mediatoren an der Oberfläche von Monozyten, 

Makrophagen und dendritischen Zellen, aber auch endosomal (intrazellulär), besitzen die 

Eigenschaft sowohl Lipoproteine als auch Lipopolysaccharide ssRNA, dsRNA, dsDNA, 

ssDNa u.a. als mögliche Liganden zu erkennen und diese zu binden. LPS als Bestandteil 

der äußeren Zellwand gramnegativer Bakterien aktiviert als Ligand TLR2 und insbesondere 

TLR4 (über den MD2-CD14 Komplex), wobei sich LPS an eine elektrostatisch 

ausgewiesene Kavitation des Adaptormoleküls MD2 anlegt. TLR1 (als Heterodimer mit 

TLR 2) besitzt eine Affinität für triacylierte Lipopeptide (Takeuchi O. 2002). Peptidoglykan 

(PGA) und Lipoteichonsäure (LTA) als Bestandteile der Zellwand grampositiver Bakterien 

sind ebenfalls potente Liganden für TLR2. Doppelsträngige RNA (dsRNA) ist ein Ligand für 

TLR3 (Alexopoulou L. 2001), während TLR5 bakterielles Flaggelin als Liganden erkennt 

(Hayashi F. 2001). TLR6 als Dimer mit TLR2 seinerseits kann diacylierte Lipopeptide 

erkennen (Takeuchi O. 2001), und TLR7 hat die Eigenschaft Einzelstrang-RNA (ssRNA) 

als solche zu erkennen (Ling J.M. 2004) sowie weitere Nukleinsäuresequenzen, wie 

Imidazoquinoline (Hemmi H. 2002). TLR9 als Membranrezeptor ist spezifisch für die 

Erkennung nicht-methylierter CpG DNA (Hemmi H. 2003). Bis heute wurde noch kein 

Ligand für TLR 10 entdeckt und beschrieben (Tsan M.F. 2004). Im Humansystem sind 

bisher etwa 13 TLR (von insgesamt 15) bekannt geworden. 

 
 

4.3 Aufbau der TLR-Rezeptoren 
 

 
 Alle Rezeptoren der Toll Gruppe sind Typ I Rezeptoren, und verfügen über eine 

externe und integrale zytoplasmatische Domäne.  Gemeinsames Merkmal ist ihre 

˜hnlichkeit in der Ausprägung sowohl der extrazellulären als auch intrazellulären 

Domänen: Die extrazelluläre Domäne besteht aus 18-31 Leucinreiche 

Sequenzwiederholungen (LRR, Leucine Rich Repeats) sowie cysteinreiche Sequenzen, 

die mit 550-980 Aminosäuren sehr lang sind (Schneider D. 1991, Pantoja M. 1997). Am N-

terminalen Ende der extrazellulären Domäne befindet sich eine 31 Aminosäure lange 

Sequenz, die in diversen LRR Membranproteinen wie RP105, Decorin und Biglycan 

vorkommt (Medzhitov R. 1997). Am C-terminalen Ende der LRR-Sequenz ist eine 

Cysteinreiche Domäne integriert. Es wird angenommen, dass diese extrazelluläre Sequenz 

zahlreiche Ligandenbindungsstellen beinhaltet. Der zytoplasmatische Anteil des Rezeptors 

besteht aus etwa 200 Aminosäuren und ähnelt in seinem Aufbau dem zytoplasmatischen 
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Anteil des IL-1 Rezeptors (TIR, Toll/IL-1 receptor homologous region) (Schneider D. 1991, 

Pantoja M. 1997). Toll-Like Rezeptoren in Säugetieren unterscheiden sich in ihrem 

extrazellulären Aufbau und bieten dadurch unterschiedliche, allerdings restriktive 

Bindungsstellen für unterschiedliche Liganden, wie oben erwähnt. TLR2 und TLR4 ähneln 

sich in 24 % ihres extrazellulären Aufbaus (Anderson K.V. 2000). 

  

 

4.4 Aktivierung von Toll-Like Rezeptoren 
 

Biochemische und genetische Untersuchungen an Zellen konnten einen komplexen 

Mechanismus, der im Inneren der Zelle nach Aktivierung von TLR stattfindet, aufdecken. 

Ziel dieses Mechanismus ist die Initiierung von Transkriptionsfaktoren (NF-kB) und 

Kinasen, welche ihrerseits zu einer Expression genetischer Phänotypen im Zellinneren 

führen, und zur Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen beitragen (Anderson K.V. 

2000, Williams M.J. 1997). Unabhängig der Divergenz der verschieden Oberflächenmuster 

(PAMP‘s), welche zur Zellaktivierung beitragen, die im inneren der Zelle ablaufende 

Prozesse ähneln sich bei allen bekannten TLR·s, mit wenigen Ausnahmen (z.B. TLR3; 

Tsan M.F. 2004). TLR3 hat die Eigenschaft, sein Signal unabhängig des 

zytoplasmatischen Adaptormoleküls MyD88, weiter bis zum NF-kB Faktor zu leiten 

(Alexopoulou L. 2001). Die intrazelluläre Signaltransduktion und die Initiierung der NF-kB 

Proteine wird, nach aktuellen Erkenntnissen, durch drei Proteinkomplexe vermittelt: Der 

Erste direkt am zytoplasmatischen Anteil des Rezeptors, ein zweiter Komplex für die 

Phosphorylierung des Inhibitors IkB und ein dritter Komplex für die Degradierung von IkB 

(Abb. 3) (Anderson K.V. 2000). 

   
 Abbildung 3: Anderson K.V., Current Opinion Immunology 2000; 12: 13-19 
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4.8 TIRAP, ein weiteres intrazelluläres Adaptor-Protein 
 
 Ein in der Funktion MyD88 ähnliches Protein ist TIRAP (MyD88 Adaptor Like 

Protein, Mal). Es handelt sich auch hier um ein intrazelluläres Adaptor-Protein, das in 

seinem Aufbau MyD88 gleicht. Es besitzt eine �TIR-Domäne�, mit der es intrazellulär am 

TLR-Rezeptor binden kann. TIRAP wird mit den TLR1/2, TLR2/6 und TLR4 in Verbindung 

gebracht und mit keinen weiteren TLR Rezeptor (Yamamoto M. 2002, Horng T. 2002).  

 

 

  4.9 Serin-Threonin-Kinase „IRAK“  
 
 Die Serin-Threonin Kinase IRAK, gehört zur Gruppe der SIIK-Kinasen (serin-

threonin innate immunity kinases), die sowohl in Pflanzen, in Wirbeltieren als auch in 

wirbellosen Tieren zur Aktivierung des Immunsystems führen (Hammond-Kosack K.E. 

1996, Belvin M.P. 1996). Die IRAK Kinase besitzt die Eigenschaft der Autophospho- 

rylierung. Nur die phosphoryrilierte Form der Kinase ist in der Lage mit MyD88 zu 

interagieren (Wesche H. 1997). Diese Eigenschaft lässt die Schlussfolgerung zu, dass die 

nicht phosphorylierte Form der Kinase am Komplex von MyD88 rekrutiert wird, und erst 

durch Bildung des Rezeptorkomplexes diese durch Autophosphorylierung aktiviert wird. 

Nach der Phosphorylierung interagiert IRAK mit einen weiteren Adaptor, TRAF 6, aus der 

Gruppe der TNF-assoziierten Faktoren (TNFR associated factor) (Munzio M. 1997). Die 

Interaktion zwischen IRAK und TRAF 6 findet nicht direkt am Rezeptorkomplex, sondern im 

Zytoplasma erst nach der Phosphorylierung von IRAK (Wesche H. 1997).  

 
 
  4.10 TRAF 6 (TNFR-associated factor 6) 
 
 Die Proteine der TNFR-Familie sind bekannt, unterschiedliche physiologische Mechanismen 

kontrollieren und regulieren zu können, wie Zellapoptosis, die Genese der Osteoklasten sowie 

immunologische Reaktionen. Eine Vielzahl an Oberflächenrezeptoren benutzen die TRAF Proteine 

für ihre Signaltransduktion, darunter CD40, IL-Rezeptoren und TLR Rezeptoren. Gemeinsame 

Eigenschaft dieser Signalübermittlungen ist, dass sie zur Exprimierung der Transkriptionsfaktoren 

NF-kB und API führen. Ein weiteres gemein- sames Merkmal ist, dass alle Proteine mit Ausnahme 

von TRAF, 1 durch einen ähnlichen Aufbau charakterisiert werden, eine carboxyterminale Sequenz, 

eine spiralförmige TRAF-N Domäne und eine ringförmige aminoterminale Domäne (Lomaga M.A. 

1999). Die carboxy- terminale Sequenz, welche als TRAF Domäne bekannt ist, reguliert sowohl die 

Oligo- merisierung des Proteins als auch die Interaktionen mit weiteren Signalproteinen. Das 

aminoterminale Ende dient bei der Signalübermittlung, es konnten jedoch keine Proteine aufgedeckt 

werden die mit dieser Sequenz interagieren.  

TRAF 6 ist bei der Signalweiterleitung über verschiedene Rezeptoren beteiligt, IL-1, TLR‘s, CD40. 

TRAF 6 führt bei Aktivierung dieser Rezeptoren zur Aktivierung der Transkriptions- faktoren NF-kB 

und API (Medzhitov R. 1998, Muzio M. 1998, Ishida T. 1996). Immunologische Studien zeigten in 

diesem Zusammenhang, dass TRAF 6 im weiteren Verlauf mit den sogenannten MAP3K Kinasen 
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Yang R.B. 1999). Yang RB et al. transferierten TLR 2 cDNA in die Zellen, welche dadurch 

die Möglichkeiten entwickelten auf LPS und LPB (LPS binding protein) zu reagieren. Die so 

ausgelösten intrazellulären Mechanismen wurden durch die Ko-Transferierung eines 

weiteren Membranproteins CD14 verstärkt. Dazu kommt, dass die LPS Signalweiterleitung 

am Rezeptor, in Gegensatz zu PGA und LTA, serumabhängig ist, da das Serum als Quelle 

von LPB (LPS-binding protein) und löslichen CD14 (sCD14) dient (Schwandner R. 1999).  

HEK293 Zellen exprimieren an ihrer Oberfläche TLR 2 Rezeptoren aber keine TLR1 und 

TLR4 Rezeptoren. Kirschning et al. kam in seiner Studie zum Ergebnis, dass unter 

anderem die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kB durch LPS abhängig von der 

TRL2 Expression an der Oberfläche der HEK293 Zellen war (Kirschning C.J. 1998). In der 

gleichen Studie wurde auch der Zusammenhang zwischen PGA / LTA grampositiver 

Bakterien und TLR2 gezeigt. PGA (Peptidoglykan) ist, im Gegensatz zu LTA, 

(Lipoteichonsäure) nicht selber der Lage eine Signaltransduktion auszulösen. Erst in 

Zusammenhang mit CD14 war es möglich einen Signalkomplex an den Zellen zu bilden, 

der im weiteren Verlauf zu einer Induktion eines Signals durch die Membran führte 

(Schwandner R. 1999). Koexpression von TLR 2 und CD14 führt bei niedrigen 

Konzentrationen von PGA zu einer signifikant höheren Signalübertragung. Dagegen zeigte 

die CD 14 Koexpression keine signifikant erhöhte Signalübertragung im Zusammenhang 

mit LTA. Zelluläre Aktivierung durch PGA scheint, genau wie LPS, CD14 abhängig zu sein, 

während die LTA-Aktivierung wahrscheinlich CD14 unabhängig ist (Schwandner R. 1999). 

Anderseits konnte in früheren genetischen Untersuchungen ein Zusammenhang zwischen 

LTA, als auslösende Komponente grampositiver Bakterien, und CD 14 gestellt werden 

(Gupta D. 1996, Cleveland M.G.1996, Hattor Y. 1997). Die Diskrepanz zwischen den 

Ergebnissen ist wahrscheinlich Folge eines Mangels des CD14 Komplexes, welcher in 

HEK293 Zellen transferiert wurde (Schwandner R. 1999). 

Genetische Untersuchungen an CHO Fibroblasten (Chinese hamster ovary fibroblasts) 

welche auf ihrer Oberfläche zwar TLR 4 aber keine TLR2 Rezeptoren exprimieren (Yang 

R. 1998), wiesen ebenfalls einen Zusammenhang zwischen TLR2 / CD14 und 

grampositiven Bakterien auf (Yoshimura A. 1999).  

 

 

  4.13 TLR 2 induzierte Abwehrmechanismen 

 

 TLR2 spezifische Reaktionen führen zur Sekretion von IL-8, IL-12 p40 Homodimer 

(einer inhibierten Form von IL-12 welches an der Reifung der Th2-Zellen beteiligt ist) und 

p19/IL-23 (Re F. 2001). TLR 2 führt, über den Weg des Transkriptionsfaktors NF-kB 

überwiegend in dendritischen Zellen, zur Transkription des p19 Gen. P19 ist ein Protein 

welches ein Dimer mit p40 bildet. Es erschafft somit seinerseits ein weiteres Zytokin, IL-23, 
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Protein), sowohl menschlicher als auch mikrobieller Herkunft, konnte eine 

Entzündungskaskade über die Aktivierung der TLR4 Rezeptoren auslösen (Ohashi K. 

2000, Sasu S. 2001, Vabulas R.M. 2001). Der Komplex aus TLR4 und MD-2, aber nicht 

TRL 4 oder MD-2 selber, ist in der Lage HSP 60 als Trigger einer immunologischen 

Antwort zu erkennen. ˜hnlich wie TLR4 scheint auch TLR2 auf HSP 60 zu reagieren, 

wobei keiner der beiden Rezeptoren selektiv für HSP 60 zu sein scheint. Dies liegt daran, 

dass die beobachteten Effekte von HSP aufgrund einer Kontamination dieses mit LPS und 

LPS assoziierten Molekülen zustande kommt (Tsan M.F. 2004). Es zeigt jedoch die 

Möglichkeit der Aktivierung von TLR nicht nur ausgehend von exogenen mikrobiellen 

Mustern (PAMP·s), sondern auch durch endogen gebildete Moleküle (welche bei 

Nierentransplantierten während der kalten und warmen Ischämiezeiten entstehen) (Tsan 

M.F. 2004).  

Ein weiteres endogenes Produkt, welches über TLR4 zur Aktivierung der immunologischen 

Zellen führt, ist EDA (extra Domain A) eine Region des Fibronektin. EDA kommt in Fibro- 

nektin unter regelrechten Umständen nicht vor, aber alternatives �Splicen� in Zusammen- 

hang mit einer Verletzung von Gewebe führt zur Produktion von Fibronektin mit einer EDA-

Domäne (Okamura Y. 2001). EDA ist in der Lage, nach einer Verletzung von Gewebe, 

einen Entzündungsprozess in monozytischen Zellen auszulösen, indem es an den TLR4-

MD-2 Komplex an der Oberfläche dieser Zellen ansetzt. Weitere Untersuchungen mit LPS-

Antagonisten konnten nachweisen, dass EDA selbst unter Zugabe von LPS-Antagonisten 

in der Lage war, ein Signal auszulösen. Diese Erkenntnis lässt auf den Rückschluss 

folgern, dass EDA und LPS an unterschiedlichen Ligandenbindungsstellen des TLR 4- MD-

2 Rezeptorkomplexes anbinden.  

Weitere Moleküle bzw. PAMP·s, aus denen eine potenzielle Aktivierung des TLR 4 

Komplexes ausgehen könnte, sind Fibrinogen, bakterielle Fimbrien und Teichuronsäure. 

Weiterführende Studien müssen diese als potenzielle Auslöser immunologischer 

Reaktionen untersuchen (Underhill 2002). 

 

 

  4.16 TLR-Adaptormolekül MD 2 

 

 Für die Bildung des extrazellulären TLR4 Komplexes ist ein extrazelluläres 

Zugangsprotein von Bedeutung. MD-2 wurde als MD-1 homologes Protein beschrieben. 

MD-1 nimmt bei der Aktivierung von RP 105 eine zentrale Rolle ein (Shimazu R. 1999). 

MD-2 ist ähnlich wie MD-1 160 Aminosäuren lang, und obwohl MD-2 keine intrazelluläre 

Domäne besitzt, verbleibt es während der Signalinduktion mit TLR4 in einen Komplex 

assoziiert, und reguliert die Sensitivität dieses gegenüber LPS. Schromm et al. konnte dies 

in seiner Untersuchung an CHO Zellen deutlich machen, und MD-2 als wichtigen Partner 



Toll Like Rezeptoren  42 

 

für die Induzierung des Signals durch LPS ausmachen. TLR4 braucht somit MD-2 für die 

Erkennung von LPS gramnegativer Bakterien (Underhill M. 2002, Schromm A.B. 2001). 

Dabei geht LPS eine direkte Verbindung zur Oberfläche des TLR4-MD-2 Komplex ein 

(Underhill M. 2002). MD-2 bildet zusammen mit TLR4 an der Zelloberfläche ein Homodimer 

oder einen größeren Oberflächenkomplex (Shimazu R. 1999). Durch Konjugation von LPS 

an einen photoaktiven Verbinder konnte Ulevitch et al. diesen direkten Zusammenhang, in 

Abhängigkeit zu CD14, feststellen (Da Silva C.J. 2001). 

Genetische Untersuchungen an C3H/HeJ und C57BL/10ScCr Mäusen, die eine 

verminderte immunologische Antwort auf LPS aufweisen, haben ebenfalls die Funktion von 

MD-2 gegenüber TLR4 nachweisen können. Durch Übertragung von cDNA welche den 

genetischen Phänotypus für MD-2 beinhaltet in C3H/HeJ Zelllinien, konnte eine 

Oberflächenexpression von TLR4 auf diesen nachgewiesen werden. Jedoch konnte keine 

erhöhte Sensitivität der Empfängerzellen gegenüber den LPS Liganden festgestellt 

werden. Erst die zusätzliche Übertragung von MD-2 ermöglichte es diese Zellen gegenüber 

LPS zu sensibilisieren (Shimazu R. 1999). ˜hnliche Ergebnisse erhielt man durch 

Untersuchungen an humanen 293T Nierenzellen. MD-2 erhöhte die Sensitivität des 

Rezeptors sowie die Aktivität des Transkriptionsfaktors NF-kB um das Zwei- bis Dreifache 

(Kirschning C.J. 1998, Muzio M. 1998). MD-2 assoziiert wahrscheinlich auch mit weiteren 

TRL·s und ist für deren Eigenschaft, ein breites Spektrum an PAMP·s zu erkennen, mit 

verantwortlich (Shimazu R. 1999).  

 

 

  4.17 TLR 4 Signaltransduktion, unabhängig von MyD88 

 

Untersuchungen konnten einen weiteren Weg ausmachen, der zur 

Signalweiterleitung über TRL 4 Rezeptoren führt und ebenfalls eine Induktion des 

Transkriptionsfaktors NF-kB auslösen kann. Dieser Weg der Weiterleitung ist unabhängig 

von MyD88und lies sich nur deshalb aufzeigen, weil die NF-kB Aktivität in Zellen die keinen 

MyD88 Faktor haben zwar sehr stark vermindert ist, jedoch nicht vollständig fehlt. Dagegen 

fehlt dieser parallele Weg der Signalweiterleitung vollständig in Zellen, die keine TLR 4 auf 

ihre Oberfläche exprimieren (Kawai T. 1999). Kaisho et al. konnte diesen biologischen 

Alternativweg, während der durch LPS ausgelösten Reifung dendritischer Zellen, in seinen 

Untersuchungen beschreiben (Kaisho T. 2001). Ein weiteres Molekül TIRAP (oder MAL, 

MyD88-adaptor-like Protein) konnte in diesem Zusammenhang identifiziert, und 

beschrieben werden. TIRAP interagiert mit TLR 4 und ist für eine MyD88 unabhängige 

Kaskade der Signalübermittlung verantwortlich (Fitzgerald K.A. 2001, Horng T. 2001).  

TIRAP/MAL besitzt ähnlich wie MyD88 eine carboxyterminale TIR Domäne, sowie eine 

aminoterminale Domäne (�death domain�), mit einer im Gegensatz zu MyD88 unbekannten 
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Lebendspende bekommen hatten). Die höchste Rate einer akuten Abstoßungsreaktion im 

ersten Jahr zeigten jedoch die Patienten mit einer Kadaverniere, die eine geringe Überein- 

stimmung der HLA-DR Antigene aufwiesen (Rodriguez D.S. 2004). Je größer die HLA-DR 

Übereinstimmung, desto geringer waren im ersten Jahr die akuten Abstoßungsreaktionen. 

˜hnliche Ergebnisse zeigten in der gleichen Studie Patienten, die eine Lebendspende er- 

hielten. Auch hier zeigte sich eine deutliche Signifikanz zwischen Anzahl der HLA-DR 

Übereinstimmungen und (geringeren) akuten Abstoßungsreaktionen im ersten Jahr. Je 

größer die HLA-DR Übereinstimmung desto geringer war die Anzahl akuter Ereignisse 

(Rodriguez D.S. 2004).  

In derselben Studie wurde auch die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit des Trans- 

plantates analysiert. Auch hier konnte eine Signifikanz zwischen Transplantatüberleben 

und HLA DR Übereinstimmung aufgezeigt werden. Patienten mit einer Lebendspende 

hatten nach fünf Jahren ein um so besseres Transplantatüberleben je höher die HLA-DR 

Übereinstimmung war (Rodriguez D.S. 2004).  

˜hnliche retrospektive Studien von Roberts et al. zeigten eine Verbindung zwischen einer 

HLA-DR Übereinstimmung und einer langen Transplantatfunktion. Eine geringere 

Übereinstimmung der HLA-A und -B Antigene hatte keinen nachteiligen Einfluss auf die 

Trans- plantatfunktion. Dagegen zeigte eine hohe Übereinstimmung der HLA-DR Antigene 

ein verbessertes Transplantatüberleben (Roberts J.P. 2004). 
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7. Steroidhormonrezeptor-Vitamin D Rezeptor 
 

7.1 Grundlagen 

 

Das endokrine Vitamin D System reguliert die Calcium-Homöostase und den 

Knochenmetabolismus. Für Vitamin D fanden sich �neue� pleiotrope Effekte. Hierunter 

fallen biologische Aktivitäten, wie die Induktion und Kontrolle von Zelldifferenzierungen, 

Hemmung von Zellwachstum, sowie antiinflammatorische Wirkungen. Immunmodulierende 

Eigenschaften der verschiedenen Vitamin D Derivate (wie 1-alpha-Calcidol, 1-25-OH-Vit. 

D3 und Paricalcitol) sind Teil der pleiotropen Wirkungen des Vitamins (Hormone). 

Scherberich et al. untersuchten die modulierende Eigenschaften von Vitamin D sowohl in 

aktivierten (durch LPS), als auch an nicht aktivierten (CD16negativen) Blutmonozyten. 

Nach Inkubation mit 1-alpha-Calcidol erhöhte sich bei aktivierten Monozyten die CD14 

Expression. Im Gegensatz nahm die HLA-DR Antigenpräsentation und die TLR 2/TLR4 

Expression ab (Scherberich J.E. 2005). Vitamin D selbst ist Vorstufe des eigentlich aktiven 

Metaboliten 1,25 Dihydroxyvitamin D3. Die endgültige Konversion des 1,25 Dihydroxy-

Vitamin D3 findet in den proximalen Tubuli statt, was den zellulären Rezeptor des Vitamin 

D (VDR) aktiviert, mit ˜nderung der Transkriptionsrate entsprechende Zielgene (Dusso A. 

2005). Die biologischen Aktivitäten des Vitamin D erfordern einen Rezeptor mit hoher 

Affinität zum VDR. Es handelt sich um einen Rezeptor aus der Familie der nukleären 

Rezeptoren für steroidale Hormone (Typ II Rezeptor, Nicht-Steroidhormon-Rezeptor). 

˜hnlich wie die übrigen steroidalen Rezeptoren, agiert der VDR als ein durch Liganden 

aktivierter nukleärer Transkriptionsfaktor (Brown A.J. 1999).  

Die funktionelle Domänen des VDR sind für ihre diversen Funktionen spezifisch, wie die 

Ligandenbindung, die Heterodimerisierung mit dem Retinoid X Rezeptor (RXR), die 

Bindung des Heterodimers an die Promoterregion des entsprechendes Genes, sowie die 

Rekrutierung mit VDR interagierenden nukleären Proteinen sogenannten Koregulatoren, 

welche die Expression der entsprechenden Gene verstärken (Dusso A. 2005).  

Die Rezeptorbindung der Liganden führt zu dessen dreidimensionaler 

Konformationsänderung. Diese Strukturänderung ist für die Rekrutierung von Proteinen 

verantwortlich, die eine rasche Translokation des zytoplasmatischen Anteils des VDR über 

Mikrotubuli zum Nukleolus fördern (Racz A. 1999, Barsony J. 1992).  

 

 

  7.2 Aufbau des Vitamin D Rezeptors VDR 

 

Der Aufbau des Vitamin D Rezeptors unterscheidet sich von den übrigen 

Steroidhormonrezeptoren im Wesentlichen durch seine N-terminale Domäne. Diese ist, im 
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Vergleich zu den anderen Steroidrezeptoren, kürzer. Der übrige Aufbau ist ähnlich den 

übrigen Steroidhormonrezeptoren konstant. Die N-Terminale Sequenz mit ihrer 

ligandenunabhängiger Aktivierungsfunktion AF-1 wird durch die DNA-Bindungsdomäne 

flankiert (DBD), gefolgt durch die Liganden-Bindungs-Domäne (LBD) welche die 

ligandenabhängige Aktivierungsfunktion AF-2 enthält. Die DNA Bindungs- sowie die 

Ligandenbindungsdomäne sind in allen Rezeptoren ähnlich. Eine Variabilität besteht im 

Bereich der N-terminlen Region und der C- terminalen Region (Alberts B.A. 2002).   

 

 

7.3 Regulierung der 1, 25 (OH)2 D3 – VDR Interaktion 

 

Die biologische Interaktion zwischen Ligand und Rezeptor wird durch eine Vielzahl 

an Faktoren beeinflusst: Die Zugänglichkeit des Hormons an den Rezeptor, die Rezeptor- 

dichte sowie genetische und posttranslationale VDR Modifikationen. Beteiligt sind weiterhin 

koregulatorische Moleküle. Die intrazelluläre Konzentration des VDR wird durch die VDR-

Liganden beeinflusst. Dieser Mechanismus der Regulierung wird als �homologe Regula- 

tion� bezeichnet (Costa E.M. 1986). Weitere Hormone, Glukokortikoide und Wachstums- 

faktoren sind ebenfalls beteiligt. Es handelt sich hierbei um einen heterologen 

Regulationsmechanismus (Brown A.J. 1999, Hirst M. 1982). Der Vitamin D Rezeptor wird 

je nach Organlokalisation unterschiedlich reguliert. Diese Variabilität der Modulation ist 

abhängig vom Stadium der Proliferation und des Differenzierungsgrades der Zielzelle 

sowie der Unterschiede des aktivierten intrazellulären Signalweges (Brown A.J. 1995). 

Hintergrund sind Polymorphismen des VDR-Gen, deren Expression mit verminderter 

Knochendichte, Tendenz zum Hyperparathyreoidismus, Resistenz gegenüber einer 

Vitamin D Therapie, einem erhöhten Infektionsrisiko und Karzinomrisiko, sowie mit 

Autoimmunerkrankungen einhergehen können (Uitterlinden A.G. 2004).  

Eine posttranslationale Modifikation des Vitamin D Rezeptors kann ebenfalls die Aktivität 

beeinflussen. Patienten, die unter einer Niereninsuffizienz leiden, haben eine verminderte 

Aktivität des Rezeptors. Eine posttranslationale VDR-Modifikation lässt sich durch Sub- 

stanzen aus dem urämischen Plasma/Ultrafiltrat induzieren (Patel S.R. 1995). Dabei rea- 

gieren diese Moleküle kovalent mit der DNA-Bindungsdomäne und interagieren zwischen 

der Bindung zwischen dem VDR-RXR Heterodimer und der Bindung zur DNA (Patel S.R. 

1996). Eine weitere Möglichkeit der Modulation der Rezeptoraktivität besteht durch die 

erforderlichen nukleären Koregulatoren. Dabei konkurrieren der VDR-Transkriptions-

mechanismus mit solchen, die ebenfalls nukleäre Komodulatoren für die Regulierung der 

Genexpression benötigen (Smith C.L. 1996). 
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ältester untersuchter Nierentransplantierter war 85 Jahre mit einem Transplantatalter von 8 

Jahren. Das Durchschnittsalter aller Nierentransplantate (Kadaverniere und Lebend- 

spende) betrug 11 Jahre mit einer Standardabweichung von +/- 5,6 Jahren. Das in dieser 

Studie jüngste Transplantat war 1 Jahr alt, das älteste untersuchte Transplantat 28 Jahre 

alt.  

Das gesamte Patientenkollektiv wurde von uns, anhand des Transplantatalters, in 

insgesamt vier Gruppen unterteilt.  

• Die erste Gruppe hatte ein Transplantatalter von 1- 4 Jahren (insgesamt 36 

Patienten) 

• Die zweite Gruppe hatte ein Transplantatalter von 5- 8 Jahren (insgesamt 35 

Patienten) 

• Die dritte Gruppe hatte ein Transplantatalter von 9- 13 Jahren (mit insgesamt 

32 Patienten)  

• Die vierte Gruppe hatte ein Transplantatalter von mehr als 14 Jahren (27 

Patienten).  

Aufgrund der zusätzlich weiter unten beschriebenen erhobenen klinischen Daten (Blutbild, 

quant. Proteinausscheidungsmuster), wurde jede der vier Gruppen weiter in zwei 

zusätzliche Untergruppen unterteilt. Jede Gruppe wurde hierbei anhand des Verlaufs der 

klinisch erfassten Daten innerhalb eines Jahres, in zwei Untergruppen unterteilt. Die 

Unterteilung erfolgte aufgrund der drei Verlaufsparameter Kreatinin (S), Albumin (U), 

alpha1-Mikroglobulin (U), aber auch anhand des Allgemeinbildes in einen guten (stabiler 

Verlauf) oder einen schlechten (instabiler) Verlauf der Transplantatfunktion.  

Alle von uns untersuchten Patienten wurden mündlich und/oder schriftlich über die Ziele 

unserer Studie aufgeklärt (Prognosebeurteilung, Risikostratifizierung nach NTX). 

Entsprechende Voten der bayerischen und hessischen Landesärztekammern lagen vor. 

Blutentnahmen erfolgten nur als Ergänzung mit ohnehin erforderlichen Routinekontrollen. 

 

 

  8.3 Datenerfassung 

 

Der klinische Verlauf aller untersuchter Nierentransplatierter, erfolgte über die Daten- 

erfassung aus den Krankenakten. Aus den Krankenberichten wurden, anhand eines hierfür 

ausgearbeiteten Evaluationsbogens, folgende Befunde aufgenommen (S=Serum, 

U=Urinprobe): 

 

• Alter, Geschlecht, Grunderkrankung  

• NTX-Transplantat: Kadaverniere, Lebendspende 
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• Standardblutparameter über einen Untersuchungszeitraum von drei Jahren: 

Calcium (S), Harnstoff (S), Krea (S), Harnsäure (S), Alkalische Phosphatase (S), 

Phosphat (S), CRP (S), HbA1c (S)  

• Proteinausscheidungsmuster über einen Untersuchungszeitraum von drei Jahren: 

Gesamteiweiß (U), Albumin (U), alpha1-Mikroglobulin (U) 

• Art der Immunsuppression: Einfachimmunsuppression, Einfachimmunsuppression 

mit Glucocorticoid, Zweifachimmunsuppression, Zweifachimmunsuppression mit 

Glucocorticoid. 

• Begleiterkrankungen (Komorbidität) nach Transplantation. 

• Klinische Ereignisse nach Nierentransplantation.  

 
 
8.4 Klinische Endpunkte (Transplantatdysfunktion) nach   
      Nierentransplantation 

 

Als Endpunkt einer chronischen Transplantatdysfunktion wurden folgende Kriterien 

während der Verlaufsbeobachtung definiert: 

• Vollständige Rückkehr in die chronische Hämodialyse 

• Versterben des Patienten 

 

 

8.5 Definition einer Funktionsverschlechterung des NT (instabile 
      NTX-Funktion) 

 

Zur Einteilung der Untergruppen wurden als Verlaufsparameter aus den Standard- 

Blutwerten und Proteinausscheidungsmuster folgende Parameter ausgesucht:  

• Kreatinin (S)  

• Albumin (U) 

• Alpha-1- Mikroglobulin (U) (a1MG) 

 

Als Verschlechterung des klinischen Verlaufs wurden folgende Kriterien festgesetzt: 

• Erhöhung des Kreatinin Mittelwertes im Serum um > 0,3 mg innerhalb eines 

Beobachtungsjahres  

• Verdoppelung des Albumin Wertes (Protein/Kreatinin Index, gr/gr.Kreatinin) 

im Harn innerhalb eines Jahres  

• Verdoppelung des alpha1-MG Wertes (Protein/Kreatinin Index) im Harn 

innerhalb eines Jahres 
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9. Material und Methodik 
 
    Klinische Standardroutineparameter 

 
Die verschiedensten laborchemischen Standardparameter erfolgten über ein 

zertifiziertes Kliniklabor mit entsprechenden laufenden Qualitätskontrollen. Die Bestimmung 
des Proteinausscheidungsmusters beinhaltete die Surrogatmarker Gesamteiweiß, Albumin, 
a1-Mikroglobulin, jeweils bezogen auf gr/Krea im Harn (Mittelstrahlurin, Protein-Kreatinin- 
Index).  

  
    

9.1 Materialien für die Bestimmung von CD14, CD16, HLA-DR, 
     TLR 2, TLR 4  
 

 

Antikörper: Anti CD 14-FITC*, Anti CD 16-PE-Cy5*, Anti HLA-DR-PE*, Anti TLR 4-PE#, Anti TLR 2-

PE#. Caltag Fixation/Permeabilization Kit. 

* von Becton Dickinson (Heidelberg) 
# von Natutec Chemikalien: Cellfix (10- fach konzentriert) (Fixierlösung)*, CellWash 

(Waschpulver)*, FACS flow, Trägerflüssigkeit*, FACS Lysing Solution* 

*von Becton Dickinson (Heidelberg) Geräte: FACScan, Durchflusszytometer* 

*von Becton Dickinson (Heidelberg) 

 

  

  9.2 Durchflusszytometrie (FACS) 

 

Mittels des Prinzips der fluoreszenzaktivierten Zellsortierung (FACS, fluorescence 
activated cell sorting) war es möglich Zellen, anhand ihrer Lichtstreueigenschaft und der 
emittierten Fluoreszenz, zu analysieren. Monoklonale Antikörper gekoppelt an einem 
Fluoreszenzfarbstoff (FITC �Fluoresceinisothiocyanat, PE-Phycoerythrin, PerPC-Peridin-
Chlorophyll-a-Protein, CY5-Cyanin 5), wurden, durch spezifische Bindung auf den 
Proteinen (intrazellulär oder extrazellulär), die zu untersuchenden Zellen markiert. Mithilfe 
des Vorwärts- und Seitwärtsstreulichtes war es möglich, sowohl Größe als auch 
Granularität der markierter Zellen zu untersuchen. Das Vorwärtsstreulicht (FSC, forward 
angle light scatter) war in einem Winkelbereich zwischen 00 und 100 sensitiv für den 
Querschnitt der Zellen und gab über deren Größe Auskunft. Ein geringer Teil des Lichtes 
wurde in einem Bereich von 900 seitwärts gestreut (SSC, side scatter), und erfasste die 
Granularität und äußere Form der markierten Zellen. Die Darstellung der Messergebnisse 
erfolgte über ein Punkthistogramm (Dotplot). In diesem wurden Vorwärts- und Seitwärts- 
streulicht auf Abszisse und Ordinate des Punkthistogramms (Zweifarbenfluoreszenz) 
gegenübergestellt. Im Dotplot ließen sich die Zelluntergruppen wie Lymphozyten, Mono- 
zyten und neutrophile Granulozyten differenzieren. Die zu untersuchende Subpopulation 
der Monozytenphänotypen CD14++, CD14+CD16+, CD14+CD16++, waren durch Setzen 
von �Fenstern� (Gates) von den übrigen Populationen abgrenzbar. Einzelheiten der 
Analysenmethoden wurden ausführlich zuvor von uns beschrieben (Nockher et al. 1994, 
1995, Nockher et al. 1997, 1998; Scherberich et al. 1999, 2000 etc.). Für die Fluoreszenz 
wurde ein Argonlaser mit einer Emissionslinie von 488 nm verwendet. Je nach 
Fluoreszenzfarbstoff wurden diese durch den Laser angeregt. Sie hatten unterschiedliche 
Emissionsspektren. Die Fluoreszenzfarbstoffe FITC, PE und PerPC weisen die Eigenschaft 
auf, bei 488nm einen unterschiedlichen Abstand zwischen Anregungs- und 
Emissionswellenlänge (auch als Stockes·scher Shift bekannt) zu haben. Dadurch war es 
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Abbildung 13:  Restriktionsverdau des PCR Produktes mit Bsm  

 

 

10. Sequenzierung   
 

   10.1 Sequenzierung der PCR Produkte 

 

Um die Validität unserer Methodik zu überprüfen, wurden alle Produkte der Polymerase-

kettenreaktion (PCR) sequenziert. Die Sequenzierung erfolgte mit Hilfe der Primer (F-Primer, R-

Primer, Prof. Dr. Peter Lohse, Klinikung Grosshadern, Institut f. klinische Chemie).  

 

 
Abbildung 14: Sequenzierung des PCR Produktes für IL 4 -590 C/T unter Verwendung des F-Primes 
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Abbildung 17: Sequenzierung des PCR Produktes für GM-CSF C/A unter Verwendung des F-Primes 
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Abbildung 18: Sequenzierung des PCR Produktes für VDR-BsmI unter Verwendung des F-Primes. Aufgrund 

der Grösse des Produktes erfolgte die Sequenzierung sowohl vorwärts als auch rückwärts (F-
Primer, R-Primer). 
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  12. Patientencharakteristika 

   

12.1 Patienten nach Nierentransplantation 

 

Von den analysierten 130 Nierentransplantierten waren 82 Männer und 48 Frauen. 

Die Grunderkrankungen, die zum Verlust der eigenen Nierenfunktion geführt haben, sind in 

folgender Tabelle zusammengefasst.  

 

Grunderkrankung Anzahl   
Chronische GN 40 Pyelonephritis   5 

Perimembranöse GN  1 Analgetikanephropathie 3 

Mesangio prolif. GN 6 Schrumpfnieren unklarer 

Genese 

12 

Fokal sklerosierende GN 6 Nephrosklerose     10 

Glomeruläre 

Angiosklerose 

1 Alport Syndrom   3 

IgA - Nephritis   9 Goodpasture Syndrom   1   

Zystennieren (ADPKD)   14 Diabetische Nephropathie   4 

Lupus Erythematodes 2 Nierenzell-Ca   2 

Schönlein Henoch 

Nephritis 

4 Tuberkulose   2 

Interstitielle Nephritis 3 Agenesie    5 

Refluxnephropathie 4 Maligne Hypertonie    1 

  Unbek. Genese   7 

 
Tabelle 3: Grunderkrankungen rekrutierten Nierentransplantierten u.U. Mehrfachnennungen. 
  

  

12.2 Art des Transplantats (Kadaverniere, Lebendspende) 

 

Von 130 untersuchten NTX Patienten erhielten 99 eine Kadaverniere (KN, 

postmortale NTX), wohingegen 31 Patienten eine Lebendspende (LN) eines unmittelbaren 

Angehörigen erhielten. In unserer Analyse wurden alle NTX-Patienten erfasst, unabhängig 

der Anzahl vorangegangener Transplantationen oder kombinierter Pankreas-

Nierentransplantationen. 
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Tabelle 4: Verteilung der Organtransplantate (Herkunft = Kadaverniere KN 76%, Lebendspende LN 24%) 

   

 

  12.3 Art der Immunsuppression 

 

Die zur Immunmodulation (Suppression) verwendeten immunsuppressiven 

Wirkstoffe umfassten Cyclosporin A (Cyclosporin), Mycophenolatmofetil (MMF), Tacrolimus 

(FK 506) und Azathioprin; Glukokortikoide kamen ebenso zur Anwendung.  

Die Einteilung der Patienten erfolgte aufgrund der Anzahl verwendeter Immunsuppressiva. 

Vier Gruppen wurden unterschieden:  

1.) Einfachimmunsuppression, 2.) Einfachimmunsuppression mit Glukokortikoiden, 3.) 

Zweifach Immunsuppression, 4.) Zweifachimmunsuppression mit Glukokortikoiden.  

Insgesamt 41 NTX Patienten erhielten eine immunsuppressive Monotherapie MMF oder 

FK 506), 22 NTX Patienten zusammen mit einem Glukokortikoid. Daneben erhielten 48 

NTX Patienten eine Zweifachimmunsuppression, 19 Patienten eine Mehrfachkombination 

aus zwei Immunsuppressiva und einem Glukokortikoid (Abb. in Tab. 5). 
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Art der Immunsuppression Anzahl /Anteil 

Einfachimmunsuppression 41 (32%) 

Einfachimmunsuppression mit Cortison 22 (17%) 

Zweifachimmunsuppression 48 (37%) 

Zweifachimmunsuppression mit Cortison 19 (14%) 

Tabelle 5: Verteilung der Immunsuppressiva 
 

 

  12.4 Klinische Ereignisse nach Nierentransplantation 

 

Bei allen NTX-Patienten wurden verschiedenste klinische Ereignisse nach 

Transplantation erfasst. Die dokumentierten Ereignisse wurden in Gruppen geordnet 

zusammengefasst. Zur Auswertung wurden nicht nur klinische Ereignisse, die das 

Transplantat oder das Transplantatlager betrafen, aufgenommen, sondern auch allgemein 

schwere bzw. rezidivierende Infektionen und andere Komplikationen. Infektionen der 

Harnwege traten im Beobachtungszeitraum bei fast allen Patienten auf. Erfasst wurden 

hierbei schwere rezidivierende und therapieresistente Infektionen der ableitenden 

Harnwege und des Transplantates (Transplantatpyelonephritis). Analog wurden mehrfache 

Abstoßungsreaktionen des Transplantates protokolliert (Tabelle 6). 

 

Klinische Ereignisse Anzahl 

Schwere rezidivierende Infekte der Harnwege 22 

Schwere Infekte der Atemwege 7 

Rezidivierende Infekte des Transplantatlagers / 

Lymphozelen 

11 

Infektionen des Transplantates 16 

Mehrfache Abstoßungsreaktionen 8 

CMV Erkrankung 8 

Infarkte, Thrombosen 9 

Nebenwirkungen durch Cortisontherapie 5 

Tabelle 6: Ereignisse nach Transplantation 

 

 

  12.5 Begleiterkrankungen nach Nierentransplantation 

  

Getrennt zu klinischen Ereignissen (d.h. Komplikationen), wurden die nach Transplantation 

aufgetretenen Begleiterkrankungen erfasst. Die arterielle Hypertonie war hierbei die 

häufigste Diagnose. Die antihypertensive Therapie erfolgte abhängig von bestehenden 

Nebendiagnosen. 
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Begleiterkrankung Anzahl 

Arterielle Hypertonie 76 

Schilddrüsenerkrankungen 17 

Hypercholesterinämie 16 

Renale Anämie 12 

Diabetes mellitus (Glukoseintoleranz) 9 

Hepatitis  C 4 

Hepatitis B + D 2 

Tabelle 7: Begleiterkrankungen nach NTX 

 

 
12.6 Auswahlkriterien der NTX Patienten zur zellimmunologische  
        Analyse 

  

1) Stabile NT Funktion 

 

In die Bestimmung der zellulären Expression CD14, CD16, HLA-DR, TLR 2 und 

TLR 4 aus Blutmonozyten wurden alle NTX-Patienten mit einem Transplantatüberleben 

von NTX > 14 Jahren einbezogen. Die monozytäre TLR 4 Expression wurde sowohl 

extrazellulär als auch intrazellulär (nach Inkubation mit membranperforierendem Medium) 

ermittelt.  

 

2) Patienten mit chronischer Transplantatdysfunktion 

 

Verglichen wurde obiges Kollektiv (stabile NTX Funktion) mit einer Untergruppe aller 

130 NTX Patienten und eines Transplantatalters zwischen ein und 13 Jahren, die folgende 

Kriterien erfüllten: 

 

• Erhöhung Serum-Kreatininkonzentration Medianwertes innerhalb eines Jahres von 

mehr als 0,3 mg/dl.  

• Eine Verdoppelung der Proteinurie, d.h. der Albuminkonzentration (zwischen 

ersten und zweiten Halbjahr) innerhalb eines Jahres 

• Eine Verdoppelung der alpha-1-Mikroglobulin Konzentration im Harn (zwischen 

ersten und zweiten Halbjahr) innerhalb eines Jahres. 

 

Aufgrund dieser drei Parameter - unter Kenntnis weiterer Routinelaborparameter und des 

klinischen Allgemeinbildes- der Patienten (Gesamtblutbild, Urineiweißmuster), wurde eine 

Subpopulation im Stadium einer Progredienz der chronischen Transplantadysfunktion 

definiert (NTX< 14-instabil = NTX< 14 i). Die ermittelten klinischen Parameter des 
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13. Ergebnisse 
 
13.1 Vergleich klinischer Merkmale und Labor-Routine 
        Parametern innerhalb der NTX Patientenkollektive 
 

 
 Um eine mögliche Verschlechterung klinisch-chemischer Parameter im Zusam- 

menhang mit zunehmenden Transplantatalter zu untersuchen, wurden u.a. CRP (S) mg/dl, 

Calcium (S) mg/dl, Krea (S) mg/dl, Harnstoff (S) mg/dl, Harnsäure (S) mg/dl, Alkalische-

Phosphatase (S) U/L, Phosphat (S) mmol/l, Gesamteiweiß mg (U) / g Krea, Albumin mg (U) 

/ g Krea und alpha1-Mikroglobulin mg (U) / g Krea Werte innerhalb der gleichen NTX- 

Gruppe untersucht und in Excel Tabellen dokumentiert. Entsprechend der vordefinierten 

klinisch-chemischen Kriterien in der Einstufung der Transplantate (stabiler, instabiler 

Status), aber auch aufgrund der Routine Blutparameter und des Eiweißausscheidung- 

musters, wurden die NTX-Patienten in zwei Subgruppen (guter Verlauf, schlechter Verlauf= 

instabile) unterteilt. 

 
 
Klinisch-chemische Parameter für NTX Patienten mit stabiler Funktion (NTX > 14 Jahre) n=27 
S= Serum, U= Urin 
Tabelle 8 

  
CRP (S) 
mg/dl 

Calcium 
(S) mM/l 

Harnstoff 
(S) mg/dl 

Krea (S) 
mg/dl 

Harnsäure 
(S) mg/dl 

Alk 
Phosphat 
(S) U/L 

Phosphat 
(S) mM/l 

Gesamteiweiß 
mg / g Krea (U) 

Albumin 
mg/ g 
Krea(U) 

a1 MG 
mg / g 
Krea(U) 

Mittelwert ,434 2,30 86,90 1,97 6,59 82,36 1,13 407,05 322,60 48,65 
Median ,30 2,33 77,00 1,54 6,55 74,00 1,10 185,50 74,00 16,00 
Standardabw. ,186 ,150 45,16 ,891 1,07 29,03 ,310 535,86 582,88 72,51 

 
 
Klinisch-chemische Parameter für die Gesamtgruppe NTX 1- 4 Jahren Patienten n= 36 
S= Serum, U=Urin 
Tabelle 9 

  
CRP (S) 
mg/dl 

Calcium 
(S) mM/l 

Harnstoff 
(S) mg/dl 

Krea 
(S) 
mg/dl 

Harnsäure 
(S) mg/dl 

Alk 
Phosphat 
(S) U/L 

Phosphat 
(S) mM/l 

Gesamteiweiß 
mg / g Krea (U) 

Albumin 
mg/ g 
Krea(U) 

a1 MG 
mg / g 
Krea(U) 

Mittelwert ,50 2,27 57,69 1,48 6,70 83,22 1,06 125,68 42,27 19,17 
Median ,35 2,28 58,50 1,46 6,87 76,00 1,10 92,00 20,70 18,50 
Standardabw. ,296 ,065 10,20 ,425 1,56 43,40 ,106 108,95 77,70 10,99 

 
 
Klinisch-chemische Parameter für die Subgruppe NTX 1- 4 Jahren Patienten mit einer guten 
(stabile) NT Funktion n= 30 
S= Serum, U=Urin 
Tabelle 10 

  
CRP (S) 
mg/dl 

Calcium 
(S) mM/l 

Harnstoff 
(S) mg/dl 

Krea (S) 
mg/dl 

Harnsäure 
(S) mg/dl 

Alk 
Phosphat 
(S) U/L 

Phosphat 
(S) mM/l 

Gesamteiweiß 
mg / g Krea (U) 

Albumin 
mg/ g 
Krea(U) 

a1 MG 
mg / g 
Krea(U) 

Mittelwert ,447 2,32 57,78 1,46 6,71 65,11 1,04 149,97 50,98 25,02 

Median ,30 2,31 58,50 1,43 6,87 66,00 1,05 95,80 20,70 14,00 

Standardabw. ,245 ,100 17,08 ,388 1,25 45,31 ,164 124,58 78,03 26,46 

 
 
 
 
 
 




