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1 Zusammenfassung 

Die essentielle Hypertonie ist ein seriöses weltweites Gesundheitsproblem mit jährlich rund 9,4 Millio-

nen Todesfälle. 

Seit den 1990er Jahren wurden immer mehr Fall-Kontroll-Studien durchgeführt, die den Zusammen-

hang zwischen einen bestimmten Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie untersuchten. Dies 

mit dem Hintergrundziel ein Genotyp zu identifizieren, das zur essentiellen Hypertonie prädisponiert. 

Durch ein genetisches Screening könne man dann eine Risikopopulation identifizieren und frühzeitig 

prophylaktisch behandeln. 

Für einen gleichen Polymorphismus zeigten die Ergebnisse der publizierten Studien oft Inkonsistenzen. 

In dieser Doktorarbeit wurden sechs Polymorphismen ausgewählt und eine Meta-Analyse jeweils durch-

geführt, um den Zusammenhang zwischen diesen Polymorphismen und der essentiellen Hypertonie zu 

untersuchen. 

Diese Polymorphismen sind die folgenden: C344T des CYP11B2 Gens; T174M des AGT Gens; 

T8590C des CYP4A11 Gens; Gly460Trp des Alpha-Adducin Gens; A1298C des MTHFR Gens; 

Pro12Ala des PPAR gamma Gens.  

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Polymorphismus C344T des CYP11B2 

Gens und der essentiellen Hypertonie wurden insgesamt 26 Studien eingegliedert (8201 Fälle und 6320 

Kontrolle). Weder im dominanten noch im rezessiven Modell konnte eine statistisch signifikante Asso-

ziation zwischen dem Polymorphismus C344T des CYP11B2 Gens und der essentiellen Hypertonie 

festgestellt werden (dominant model CC vs CT+TT: OR=1,01; P=0,94; CI=0,90-1,13 ; recessive model 

TT vs CC+CT : OR=0,91 ; P=0,06 ; CI=0,83-1,01). Die Subgruppenanalyse mit Stratifizierung nach 

Ethnizität zeigte in den asiatischen und in den kaukasischen Subgruppe keine statistisch signifikante 

Assoziation zwischen dem Polymorphismus C344T des CYP11B2 Gens und der essentiellen Hyperto-

nie.  

Diese Meta-Analyse weist auf eine fehlende Assoziation zwischen dem Polymorphismus C344T des 

CYP11B2 Gens und der essentiellen Hypertonie hin. 

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Polymorphismus T174M des AGT Gens und der 

essentiellen Hypertonie wurden 13 Studien eingeschlossen, was 2994 Fälle und 2653 Kontrolle darstellt. 

Weder im dominanten noch im rezessiven Modell konnte eine statistisch signifikante Assoziation fest-

gestellt werden (dominant model TT vs CC+CT: OR=0,89; P= 0,46 >5% ; 95% CI = 0,66 to 1,21; 

recessive model CC vs TT+CT : OR=0,80 ; P = 0,09 >5%, 95% CI = 0,62 to 1,03). Die Subgruppenana-

lyse mit Stratifizierung nach Ethnizität zeigte kein Hinweis auf eine statistisch signifikante Assoziation 
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zwischen dem Polymorphismus T174M des AGT Gens und der essentiellen Hypertonie in der kaukasi-

schen Subgruppe und im dominanten Modell der asiatischen Subgruppe. Im rezessiven Modell der asi-

atischen Subgruppe wurde allerdings einen statistisch signifikanten negativen Ergebnis festgestellt.  

Anhand dieser Meta-Analyse kann man behaupten, dass es keinen statistisch signifikanten Zusammen-

hang zwischen dem Polymorphismus T174M des AGT Gens und der essentiellen Hypertonie gibt.  

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Polymorphismus T8590C des CYP4A11 

Gens und der essentiellen Hypertonie wurden 9 Studien in der Meta-Analyse involviert, was 7110 Fälle 

und 5282 Kontrolle repräsentiert. Im dominanten Modell wurden eine statistisch signifikante positive 

Assoziation zwischen dem Polymorphismus T8590C des CYP4A11 Gens und der essentiellen Hyper-

tonie festgestellt (dominant model TT vs TC+CC: OR=1,20 ; P=0,04%<5% ; CI=1,01-1,43). Im rezes-

siven Modell zeigte sich kein Hinweis auf eine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem Poly-

morphismus T8590C des CYP4A11 Gens und der essentiellen Hypertonie (recessive model CC vs 

TT+TC OR=0,99; P=0,98˃5% ; CI=0,60-1,65). In der Subgruppenanalyse mit Stratifizierung nach Eth-

nizität konnte nur im rezessiven Modell der kaukasischen Subgruppe eine statistisch signifikante posi-

tive Assoziation zwischen dem Polymorphismus T8590C des CYP4A11 Gens  und der essentiellen Hy-

pertonie festgestellt werden. Es konnte ansonsten in der restlichen Subgruppenanalyse keine statistisch 

signifikante Assoziation festgestellt werden.  

Anhand dieser Meta-Analyse kann man behaupten, dass es eine positive statistisch signifikante Assozi-

ation zwischen dem Polymorphismus T8590C des CYP4A11 Gens und der essentiellen Hypertonie im 

dominanten Modell gibt. 

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Polymorphismus Gly460Trp des Alpha-adducin 

Gens und der essentiellen Hypertonie wurden in der Meta-Analyse 55 Publikationen eingegliedert, was 

insgesamt 24174 Fälle und 26089 Kontrolle darstellt. Im dominanten und im rezessiven Modell konnte 

keine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem Polymorphismus Gly460Trp des Alpha-adducin 

Gens und der essentiellen Hypertonie festgestellt werden (dominant model GG vs GT+TT: OR=1,04; 

P=0,42; CI=0,95-1,13; recessive model TT vs GT+GG; OR=1,08; P=0,08; CI=0,99 to 1,18). In der 

Subgruppenanalyse zeigte sich nur im rezessiven Modell der asiatischen Subgruppe einen statistisch 

signifikanten positiven Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus Gly460Trp des Alpha-adducin 

Gens und der essentiellen Hypertonie.  

Im Anbetracht der gesamten Ergebnissen zeigt sich kein Hinweis einer statistisch signifikanten Assozi-

ation zwischen dem Polymorphismus Gly460Trp des Alpha-adducin Gens und der essentiellen Hyper-

tonie. 

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Polymorphismus A1298C des MTHFR Gens und 

der essentiellen Hypertonie wurden 4 Studien in der Meta-Analyse einbezogen, was insgesamt 879 Fälle 
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und 852 Kontrolle repräsentiert. Weder im dominanten noch im rezessiven Modell konnte eine statis-

tisch signifikante Assoziation zwischen dem Polymorphismus A1298C des MTHFR Gens und der es-

sentiellen Hypertonie festgestellt werden (dominant model AA vs AC+CC; OR=0,90; P=0,34; CI=0,75-

1,10 ; recessive model CC vs AA+AC ; OR= 1,06 ; P=0,79 ; CI=0,77 to 1,45). Wegen einer zu geringen 

Studienzahl konnte keine Subgruppenanalyse durchgeführt werden.  

Diese Meta-Analyse zeigt, dass es keine statisch signifikante Assoziation zwischen dem Poly6morphis-

mus A1298C des MTHFR Gens  und der essentiellen Hypertonie gibt. 

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Polymorphismus Pro12Ala des PPAR gamma 

Gens und der essentiellen Hypertonie wurden 15 Publikationen in der Meta-Analyse einbezogen, was 

insgesamt 3231 Fälle und 3699 Kontrolle involviert. Sowohl im dominanten Modell (ProPro vs 

ProAla+AlaAla : OR=0,77 ; P= 0,007 <5%, 95% CI=0,61- 0,97) als auch im rezessiven Modell (AlaAla 

vs ProPro+ProAla : OR=0,54 ; P=0,001 <5%, 95% CI=0,40 -0,73) wurde einen statistisch signifikanten 

negativen Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus Pro12Ala des PPAR gamma Gens  und der 

essentiellen Hypertonie festgestellt. In der asiatischen Subgruppenanalyse zeigte sich auch eine statis-

tisch signifikante negative Assoziation. 

Anhand dieser Meta-Analyse kann man behaupten, dass es einen statistisch signifikanten negativen Zu-

sammenhang zwischen dem Polymorphismus Pro12Ala des PPAR gamma Gens  und der essentiellen 

Hypertonie gibt. 
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Summary 

Essential hypertension is a serious global health problem with approximately 9.4 million deaths pro 

year. 

Since the 1990s, an increasing number of case-control studies have been conducted to investigate the 

association between a particular polymorphism and essential hypertension. This was done with the back-

ground aim of identifying a genotype that predisposes to essential hypertension. Genetic screening could 

in the future help identify a risk population and help provide early prophylactic treatment. 

For the same polymorphism, the results of published studies often showed inconsistencies. 

In this thesis, six polymorphisms were selected and a meta-analysis was performed on eachof them to 

investigate the association between these polymorphisms and essential hypertension. 

These polymorphisms are the following: C344T of the CYP11B2 gene; T174M of the AGT gene; 

T8590C of the CYP4A11 gene; Gly460Trp of the alpha-adducin gene; A1298C of the MTHFR gene; 

Pro12Ala of the PPAR gamma gene.  

To investigate the association between the C344T polymorphism of the CYP11B2 gene and essential 

hypertension, a total of 26 studies were included (8201 cases and 6320 controls). Neither the dominant 

nor the recessive model showed a statistically significant association between polymorphism C344T of 

the CYP11B2 gene and essential hypertension (dominant model CC vs CT+TT: OR=1.01; P=0.94; 

CI=0.90-1.13 ; recessive model TT vs CC+CT : OR=0.91 ; P=0.06 ; CI=0.83-1.01). Subgroup analysis 

with stratification by ethnicity showed no statistically significant association between polymorphism 

C344T of the CYP11B2 gene and essential hypertension in the Asian and Caucasian subgroups.  

This meta-analysis indicates a lack of association between polymorphism C344T of the CYP11B2 gene 

and essential hypertension. 

To investigate the association between the T174M polymorphism of the AGT gene and essential hyper-

tension, 13 studies were included, representing 2994 cases and 2653 controls. No statistically significant 

association was found in either the dominant or recessive model (dominant model TT vs CC+CT: 

OR=0.89; P= 0.46 >5% ; 95% CI = 0.66 to 1.21; recessive model CC vs TT+CT : OR=0.80 ; P = 0.09 

>5%, 95% CI = 0.62 to 1.03). Subgroup analysis with stratification by ethnicity showed no evidence of 

a statistically significant association between the T174M polymorphism of the AGT gene and essential 

hypertension in the Caucasian subgroup and in the dominant model of the Asian subgroup. However, in 

the recessive model of the Asian subgroup, a statistically significant negative result was found.  

Based on this meta-analysis, it can be argued that there is no statistically significant association between 

the T174M polymorphism of the AGT gene and essential hypertension.  
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To investigate the association between the T8590C polymorphism of the CYP4A11 gene and essential 

hypertension, 9 studies were involved in the meta-analysis, representing 7110 cases and 5282 controls. 

In the dominant model, a statistically significant positive association was found between the T8590C 

polymorphism of the CYP4A11 gene and essential hypertension (dominant model TT vs TC+CC: 

OR=1.20 ; P=0.04%<5% ; CI=1.01-1.43). In the recessive model, there was no evidence of a statistically 

significant association between the T8590C polymorphism of the CYP4A11 gene and essential hyper-

tension (recessive model CC vs TT+TC OR=0.99; P=0.98˃5% ; CI=0.60-1.65). In the subgroup analysis 

with stratification by ethnicity, a statistically significant positive association between the T8590C poly-

morphism of the CYP4A11 gene and essential hypertension was only found in the recessive model of 

the Caucasian subgroup. Otherwise, no statistically significant association could be found in the remai-

ning subgroup analysis.  

Based on this meta-analysis, it can be claimed that there is a positive statistically significant association 

between the T8590C polymorphism of the CYP4A11 gene and essential hypertension in the dominant 

model. 

To investigate the association between the Gly460Trp polymorphism of the alpha-adducin gene and 

essential hypertension, 55 publications were included in the meta-analysis, representing a total of 24174 

cases and 26089 controls. No statistically significant association between the Gly460Trp polymorphism 

of the alpha-adducin gene and essential hypertension was found in the dominant and recessive models 

(dominant model GG vs GT+TT: OR=1.04; P=0.42; CI=0.95-1.13; recessive model TT vs GT+GG; 

OR=1.08; P=0.08; CI=0.99 to 1.18). In the subgroup analysis, only the recessive model of the Asian 

subgroup showed a statistically significant positive association between the Gly460Trp polymorphism 

of the alpha-adducin gene and essential hypertension.  

Considering the overall results, there is no evidence of a statistically significant association between the 

Gly460Trp polymorphism of the alpha-adducin gene and essential hypertension. 

To investigate the association between the A1298C polymorphism of the MTHFR gene and essential 

hypertension, 4 studies were included in the meta-analysis, representing a total of 879 cases and 852 

controls. Neither the dominant nor the recessive model showed a statistically significant association 

between the A1298C polymorphism of the MTHFR gene and essential hypertension (dominant model 

AA vs AC+CC; OR=0.90; P=0.34; CI=0.75-1.10 ; recessive model CC vs AA+AC ; OR= 1.06 ; P=0.79 

; CI=0.77 to 1.45). Due to a too small number of studies, no subgroup analysis could be performed.  

This meta-analysis shows that there is no statically significant association between the Polymorphism 

A1298C of the MTHFR gene and essential hypertension. 

To investigate the association between the Pro12Ala polymorphism of the PPAR gamma gene and es-

sential hypertension, 15 publications were included in the meta-analysis, involving a total of 3231 cases 
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and 3699 controls. In both the dominant model (ProPro vs ProAla+AlaAla : OR=0.77 ; P= 0.007 <5%, 

95% CI=0.61- 0.97) and the recessive model (AlaAla vs ProPro+ProAla : OR=0.54 ; P=0.001 <5%, 

95% CI=0.40 -0.73), a statistically significant negative association was found between the Pro12Ala 

polymorphism of the PPAR gamma gene and essential hypertension. The Asian subgroup analysis also 

showed a statistically significant negative association. 

Based on this meta-analysis, it can be claimed that there is a statistically significant negative association 

between the Pro12Ala polymorphism of the PPAR gamma gene and essential hypertension. 
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2 Einleitung 

2.1 Die essentielle Hypertonie 

2.1.1 Epidemiologische Fakten 

Die essentielle Hypertonie, auch arterielle Hypertonie genannt, ist ein seriöses weltweites Gesundheits-

problem. Die arterielle Hypertonie ist der häufigste kardiovaskuläre Risikofaktor (Lancet 2017). Es sind 

nämlich weltweit jährlich rund 9,4 Millionen Todesfälle, die auf einem erhöhten Blutdruck zurückzu-

führen sind. Dazu sind 58,3 % der weltweiten Todesfälle durch hämorrhagische Schlaganfälle und 54,5 

% der weltweiten Todesfälle durch ischämische Herzkrankheiten als direkte Folge eines Bluthochdrucks 

zurückzuführen (Forouzanfar 2017).  

Die Prävalenz der arteriellen Hypertonie hat sich in den letzten 30 Jahren verdoppelt und ist von rund 

650 Millionen Hypertoniker auf 1,28 Milliarden gestiegen, laut eine Langzeitanalyse eines großen 

internationalen Forscherteams, die sogenannte „Non-Communicable Disease Risk Factor Col-

laboration“. Die Analyse von Daten aus mehr als 1.200 Studien mit 104 Millionen Teilnehmern 

aus 184 Ländern, die 99% der Weltbevölkerung darstellen, ergab, dass die Anzahl der 30- bis 

79-Jährigen Hypertoniker von geschätzt 331 Millionen Frauen und 317 Millionen Männern im 

Jahr 1990 auf 626 Millionen Frauen und 652 Millionen Männer 2019 gestiegen ist  (Ezzati M 

2021).  

Wenn die Hypertonierate in den Industrieländer in den letzten Jahren tendenziell gesunken sind, sind 

Hypertonierate in den Entwicklungsländer weiter gestiegen. Diese Diskrepanz beruht auf einen schlech-

teren Zugang zur Gesundheitsversorgung und eine ärmere Primärversorgung.  Trotz pharmako-

logischer Fortschritte und Optimierung der antihypertensiven Therapie bleibe die Mehrheit der 

Hypertoniker weltweit unerkannt oder unbehandelt. Im Jahre 2021 waren in der Tat weltweit 

41% der Frauen und 51% der Männer mit Hypertonie nicht diagnostiziert und 53% der betroffe-

nen Frauen und 62% der Männer wurden nicht behandelt  (Nguyen 2021, Ezzati M 2021). 

2.1.2 Definition, Diagnose und Pathophysiologie 

Zwei Formen der arteriellen Hypertonie sind zu unterscheiden: die primäre Hypertonie - auch essentielle 

Hypertonie genannt - und die sekundäre Hypertonie. Die essentielle Hypertonie macht 90% der hyper-

tensiven Fälle aus (Gosh 2013). Wenn die sekundäre Hypertonie durch andere Erkrankungen verursacht 

wird, wie zum Beispiel eine renale Insuffisienz, vaskuläre Pathologien, ein Phäochromozytom oder ei-

nen Hyperaldosteronismus, hat die essentielle Hypertonie keine klare identifizierbare Ursache (Carre-

tero und Oparil 2000). Die Definition und die Einteilung der Graden der Hypertonie wurden in den 
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letzten Jahren mehrmals angepasst. Aktuell wird nach den Leitlinien der European Society of Hyper-

tension (ESH) und der European Society of Cardiology (ESC) 2018 eine Hypertonie Grad I ab Blut-

druckwerte >140/90mmHg diagnostiziert. Dies ist allerdings keine weltweite Norm. Die US-Leitlinie 

2017 definiert nämlich bereits Blutdruckwerte >130/80mmHg als eine Hypertonie Grad I.  

Die Hypertonie wird nach Graden eingeteilt (siehe Tabelle 1, Herold 2021). 

Tabelle 1: Einteilung der arteriellen Hypertonie nach Graden 

Tabelle 1 : Einteilung der arteriellen Hypertonie nach Graden 

Optimal <120/80 mmHg 

Normal <130/85 mmHg 

Hoch-normal 130/85–139/89 mmHg 

Hypertonie Grad I 140/90–159/99 mmHg 

Hypertonie Grad II 160/100–179/109 mmHg 

Hypertonie Grad III ≥180/110 mmHg 

Isolierte systolische Hy-

pertonie 

≥140 mmHg systolisch, <90 mmHg di-

astolisch 

 

Die Diagnosestellung und Feststellung des Schweregrades einer arteriellen Hypertonie erfolgt durch 

eine wiederholte Blutdruckmessung an beiden Armen zu verschiedene Zeitpunkte. Die Messungen soll-

ten beim sitzenden Patient und erst nach einer Ruhephase von 3–5 Minuten erfolgen. Dabei sind opti-

male Bedingungen, wie die Benutzung einer zum Oberarmumfang passenden Manschettengrösse, die 

Messung auf Herzhöhe und die Messung in entspannter Sitzposition, einzuhalten.  Gegebenfalls kann 

ergänzend eine 24h-Blutdruckmessung erfolgen. Eine Labordiagnostik (Harnstatus, Kreatinin im Se-

rum, Serumelektrolyte, Blutzucker, Cholesterin, Triglyzeride unter anderem) wird routinemässig auch 

durchgeführt. Nach anderen kardiovaskulären Risikofaktoren (metabolisches Syndrom, Diabetes melli-

tus, Dyslipidämie, Rauchen) wird auch untersucht. Bei therapierefraktärer arteriellen Hypertonie sollte 

eine sekundäre Hypertonie ausgeschlossen und therapiert werden. 

In den meisten Fällen wird die Diagnose einer essentiellen Hypertonie wegen dem asymptomatischen 

Beginn zu spät gestellt. Die Wichtigkeit einer regelmässigen Vorsorgeuntersuchung mit Blutdruck-Mes-

sung an beiden Armen kann man nie oft genug betonen. 

Pathophysiologisch ergibt sich einen Blutdruckanstieg aus einem erhöhten Herzzeitvolumen, einem er-

höhten Gefäßwiderstand oder aus der Kombination beides. Eine Regulation des Blutdruckes erfolgt 

wiederum in individuell unterschiedlicher Ausprägung über hämodynamische, nervale, humorale und 
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renale Mechanismen, wie es in der Grafik 2, dargestellt ist (Deutsche Ärzteblatt). Mit zunehmendem Alter 

zeigt sich eine Erhöhung des peripheren Widerstandes sowie der Gefäβsteifigkeit, was hauptsächlich 

die Hypertonie im hohen Alter verursacht. Dies kann sich klinisch als isolierte systolische Hypertonie 

(Wallace 2007) manifestieren.   

 

Abbildung 1: Pathophysiologie der essenziellen arteriellen Hypertonie 

2.2 Die Ursachen der essentiellen Hypertonie 

2.2.2 Allgemeine Risikofaktoren 

Die arterielle Hypertonie gehört zu den wichtigsten kardiovaskulären Risikofaktoren (Feigin 2016). Es 

ist bekannt, dass die arterielle Hypertonie zur Entwicklung von Schlaganfall, Herzinfarkt, Herzinsuffi-

zienz und Nierenversagen signifikant beiträgt (Arshad 2020). Der systolische Blutdruck ist der beste 

Prädiktor für Schlaganfall und KHK. Der Pulsdruck ist der beste Prädiktor für Herzinsuffisienz und 

Gesamtsterblichkeit (Herold 2021).  

Die essenzielle Hypertonie ist theoretisch eine Ausschlussdiagnose, im Sinne eines erhöhten Blutdru-

ckes ohne sekundäre Ursache. Ein primärer Hypertonus manifestiert sich in der Regel erst nach dem 30. 

Lebensjahr und ist multifaktorieller und polygener Genese.  Der Körpergewicht, der sozioökonomische 

Status und der männliche Geschlecht üben einen positiven Einfluss auf die Häufigkeit des arteriellen 

Hypertonus aus. Andere begünstigende Faktoren wie Ernährungsfaktoren im Sinne von Übergewicht, 

Insulinresistenz, erhöhter Alkoholkonsum, vermehrte Kochsalzaufnahme, erniedrigte Kalium- und Kal-

ziumaufnahme sind auch bekannt. Stress, Rauchen, zunehmendes Alter, Immobilität spielen auch eine 
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wichtige Rolle in der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie. Sehr viele dieser Risikofaktoren sind 

Lebensstilparameter und somit veränderbar. Somit ergibt sich ein hohes Präventionspotenzial. 

2.2.3 Die genetische Komponente 

Die genetische Komponente der essentiellen Hypertonie ist schon seit mehreren Jahren bekannt. Zahl-

reiche Faktoren führen zu der Entwicklung einer essentiellen Hypertonie. Hierunter versteht man Um-

weltfaktoren, genetische Faktoren und ihrer Kombinationen (Lifton et al 2001). Es wurde auch berichtet, 

dass 20-60% der interindividuellen Blutdruckvariation genetisch bestimmt ist (Kurtz und Spence 1993). 

Andere Quellen schätzen der genetische Einfluss auf die Blutdruckvariation eher auf 30-40% (Weder 

2007, Kolovou 2014).  

Mehr als 150 unterschiedlichen Gene, die in der Blutdruckregulation eine Rolle spielen, sind identifiziert 

worden (Kolovou 2015). Diese Gene sind in der Regulation von zahlreichen und vielfältigen Prozesse 

des menschlichen Körpers involviert. Dazu gehören neben Genen, die den Flüssigkeit- und Elektrolyst-

haushalt des Körpers regulieren, wie die berühmten Genen des RAAS-Systems (Aldosterone synthase 

gene, Angiotensin receptor gene, Renin gene) oder Gene, die die Expression von Natriumkanäle (ENAC 

gene) oder Kaliumkanäle  (KCNMa potassium channel alpha gene) regulieren, weitere Gene, die die 

Regulation von sehr verschiedene Prozesse beeinflussen. Man findet neben Genen des Fettstoffwechsels 

(Adiponectin gene, PPARg gene, HMG-CoA-Reduktase gene), der Expression von Neuropeptide (neu-

ropeptid y signal peptid gene), Gerinnungsaktivatoren (plasminogen activator gene) oder Hormonrezep-

toren (G protein beta gene, catecholamine transporter gene), Genen, die die interzelluläre Kommunika-

tion regulieren (Interleukine 6  gene, TNF alpha receptor 2 gene) oder die das Endothelsystem und die 

Bildung von Radikale (eNOS gene, NO synthase gene, NADPHoxidase gene) oder Wachstumsfaktoren 

(growth factor beta gene, Transforming growth factor beta 3 gene) beeinflussen. All diese Gene, um nur 

wenige zu nennen, spielen auch eine Rolle in der Regulation des Blutdrucks und somit in der Entwick-

lung einer essentiellen Hypertonie.  

Man hat sich im letzten Jahrhundert auch an den Polymorphismen dieser Genen und an deren genaueren 

Rolle in der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie interessiert. Zu diesem Zweck wurden in den 

letzten Jahren immer mehr Fall-Kontroll-Studien durchgeführt. Für einen gleichen Polymorphismus 

kam es allerdings oft zu unterschiedlichen Ergebnisse bezüglich der Assoziation des Polymorphismus 

mit der essentiellen Hypertonie und es konnte sehr oft in der wissenschaftlichen Litteratur zu keinem 

Konsens kommen. Um die verschiedenen Inkonsistenzen zu klären wurden systematische Reviews und 

Metaananalysen durchgeführt. Die ersten Meta-Analysen, die den Zusammenhang zwischen der essen-

tiellen Hypertonie und bestimmten Polymorphismen untersuchten, wurden erst Ende der 1990er Jahre 

veröffentlicht.   
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Das Hintergrundziel all dieser Meta-Analysen ist die Identifikation eines Genotypes, das zur essentiellen 

Hypertonie prädisponiert. Damit könne man nämlich durch ein systematisches genetisches Screening 

eine Risikopopulation identifizieren und frühzeitig prophylaktisch behandeln, um bei denen die Ent-

wicklung der essentiellen Hypertonie zu vermeiden. Durch eine sorgfältige Prävention könne man hier-

durch die weltweite Mortalität senken.  

2.3 Zielsetzung, Polymorphismenauswahl und Aufbau dieser Arbeit 

Wie oben erwähnt, möchte man anhand von Meta-Analysen, die den Zusammenhang zwischen unter-

schiedlichen Polymorphismen und der essentiellen Hypertonie untersuchen, ein Genotyp identifizieren, 

um vorbeugend handeln zu können und um die Inzidenz der arteriellen Hypertonie und somit die welt-

weite Mortalität zu senken.  

Die vorliegende Doktorarbeit wurde zu den gleichen Zwecken durchgeführt. Sechs Polymorphismen 

von sechs unterschiedlichen Genen wurden ausgewählt und deren Einfluss auf die Entwicklung einer 

arteriellen Hypertonie wurde statistisch untersucht.  

Die Auswahl einer begrenzten Anzahl von Polymorphismen zeigte sich herausfordend. In der elektro-

nischen Datenbank Pubmed sind nämlich mehr als 300 verschiedenen Polymorphismen von unter-

schiedlichen Genen, die einen Einfluss auf der Entwicklung einer essentiellen Hypertonie haben, be-

schrieben.  

Mehrere Faktoren haben die Auswahl der Polymorphismen für diese Arbeit beeinflusst. Es war ange-

strebt, trotz einer begrenzten Anzahl an ausgewählten Polymorphismen, eine möglichst eklektische 

Sammlung an Polymorphismen zu haben, um die Vielfältigkeit der Genen die in der Blutdruckregulation 

involviert sind, widerzuspiegeln. Deswegen wurde die Auswahl der Polymorphismen nicht auf ein ein-

ziges Gen oder ein einziges pathophysiologisches System eingeschränkt und es wurden Polymorphis-

men aus mehreren Genen, die in verschiedenen Prozesse und in unterschiedlichen Körpersysteme tätig 

sind, ausgewählt.  

Die Auswahl von den Polymorphismen wurde auch durch praktischen Gründen beeinflusst. Es sollten 

bei den ausgewählten Polymorphismen genügend Publikationen veröffentlicht und zugängig sein, um 

eine Meta-Analyse durchführen zu können. Polymorphismen wie z.B. T594M des ENAC Gens oder 

FokIT/C des Vitamin D Gens, zeigten sich zwar sehr interessant, hatten leider nicht genügend veröf-

fentlichten Publikationen und konnten daher nicht in dieser Doktorarbeit aufgenommen werden. Bei der 

Auswahl von Polymorphismen wurden auch Polymorphismen bevorzugt, die nur wenig oder mäßig un-

tersucht worden sind. Daher wurden in dieser Arbeit keine Polymorphismen wie A1166C des AT1R 

Gens oder ACE I/D Gen, von denen es jeweils schon 135 und 81 Publikationen und multiplen Meta-

Analysen gibt, ausgewählt. 
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Somit fiel die Auswahl auf Polymorphismen von Genen, die das Renin-Angiotension-Aldosteron-Sys-

tem (RAAS) beeinflussen, wie das AGT Gen oder das Aldosteron-Synthase Gen, Polymorphismen von 

Genen, die die Aktivität wichtiger Enzyme des menschlichen Organismus beeinflussen, wie die Cy-

tochrom-P450-Familie oder die Methylentetrahydrofolat-Reduktase, Polymorphismen von Genen, die 

die Funktion von nukleären Hormonrezeptoren beeinflussen, wie das PPAR Gamma Gen und auch Po-

lymorphismen von Genen die für Zytosklettproteine kodieren, wie das Alpha-Adduktin Gen. 

Diese Doktorarbeit stellt die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der essentiellen Hypertonie 

und den folgenden Polymorphismen vor : 

• C344T des CYP11B2 Gens 

• T174M des AGT Gens 

• T8590C des CYP4A11 Gens 

• Gly460Trp des Alpha-adducin Gens 

• A1298C des MTHFR Gens 

• Pro12Ala des PPAR gamma Gens 

Diese Arbeit ist wie folgt aufgebaut. In einem ersten Teil wird anhand eines generischen Methodenteils 

erläutert, welcher Prozess zur Durchführung jeder systematischen Review und Meta-Analyse durchgan-

gen ist. Danach werden die Ergebnisse der sechs systematischen Reviews und Meta-Analysen präsen-

tiert. Darauffolgend werden diese jeweiligen Ergebnisse diskutiert. Zuletzt ist eine Zusammenfassung 

und einen Ausblick zu finden, sowie ein ausführliches Literaturverzeichnis zu finden.
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3 Material & Methoden 

Im Bestreben systematisch zu arbeiten, wurde der gleiche Vorgang für jedes systematisches Review und 

jeder Meta-Analyse verfolgt. Aus Übersichtlichkeitsgründen und um Redundanzen zu vermeiden, wird 

es hier in der Form eines generischen Methodenteils dargestellt.  

3.1 Literaturrecherche und systematisches Review 

3.1.1 Literaturrecherche 

Die Literaturrecherche erfolgte anhand der elektronischen Datenbank Pubmed. Die elektronische Da-

tenbank Pubmed wurde bis zu einem bestimmten Zeitpunkt nach allen Studien, die einen Zusammen-

hang zwischen dem Polymorphismus des Gens und der essentiellen Hypertonie untersucht haben, durch-

sucht. Suchbegriffe und die Suchbegriffkombination wurden zuvor definiert. Die Synonyme wurden 

entweder anhand der MeSH-Suche des Pubmed-Portals oder der Bioinformatik-Webseite SNPedia iden-

tifiziert. Die Literaturrecherche konnte erst dann erfolgen.  

3.1.2 Einschlusskriterien 

Die Einschlusskriterien wurden wie folgt definiert:  

- Die Publikation muss eine Fall-Kontroll-Studie sein, die den Zusammenhang zwischen dem Poly-

morphismus des Gens und der essentiellen Hypertonie untersucht. Studien ohne Kontrollgruppe 

wurden automatisch ausgeschlossen. 

- Hypertonie soll wie nachfolgend definiert sein : systolischer Wert ≥140mmHg und/oder diastoli-

scher Wert ≥90mmHg (WHO).  

- Es soll sich nur um Patienten handeln, die an einer essentiellen Hypertonie leiden. Studien die 

Probanden mit einer sekundären Hypertonie involvieren, wurden ausgeschlossen.  

- Die Probanden sollen keine andere Komorbidität haben: Diabetiker, Schwangere, Patienten mit 

nephrologischen oder anderen Erkrankungen sollen ausgeschlossen werden.  

- Die Stichprobengröβe wurde nicht begrenzt.  

- Wichtige Studiendaten (gentotypische und/oder allelische Frequenzen) sollen im Abstract oder im 

Volltext angegeben sein.  

- Die Publikation muss entweder auf Deutsch, Englisch, Französisch oder Arabisch geschrieben sein. 
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Der Auswahlprozess der Studien für die Meta-Analyse wurde dann jeweils in ein Flussdiagramm zu-

sammengefasst. 

3.1.3 Datenextraktion 

Folgende Informationen sind aus jeder Studie extrahiert worden : Name des Autors, Veröffentlichungs-

datum, Region, ethnische Zugehörigkeit, Stichprobengröβe, durchschnittliches Alter beider Gruppen, 

Anzahl der Frauen und der Männer in beiden Gruppen, Matching-Kriterien, Anzahl der Genotypen, 

Häufigkeiten der Allele, Genotypisierungsdaten und ob die genotypische Verteilung der Kontrollgruppe 

dem HWE entsprach.  

Die Merkmale der ausgewählten Studien und die Anzahl der Probanden wurden dann tabellarisch dar-

gestellt. 

3.2 Statistische Analyse und Meta-Analyse 

3.2.1 Auswertung der Ergebnisse 

Die statistische Analyse erfolgte anhand der StatsDirect 3 Software.  

Betrachten wir das Beispiel eines hypothetischen Gens XYZ mit M als dominantes Allel und m als 

rezessives Allel. In unserem Falle ist M das wild-type Majorallel und m das mutante Minorallel.  

Das dominante Modell ist MM vs Mm+mm. Das rezessive Modell ist mm vs MM+Mm. 

Die gepoolten odds ratios (OR) und 95% Konfidenzintervalle (CI) sind im dominanten Modell und im 

rezessiven Modell berechnet worden.  

Die Cochrane-Q- und I²-Tests sind benutzt worden, um die statistische Heterogenität der Studien zu 

beurteilen.  

Die Ergebnisse des I²-Tests, je nachdem ob sie kleiner als 25%, 50%, 75% waren, deuteten auf eine 

niedrige, moderate beziehungsweise hohe Heterogenität. 

Ein Cochrane-Q-P-Wert <5% wies auf eine Heterogenität hin und die gepoolte OR und CI wurden dann 

aus dem « random effect model » abgelesen. Wohingegen ein Cochrane-Q-P-Wert >5% nicht gegen 

eine statistiche Homogenität sprach, was die Benutzung des « fixed effect model » erlaubte.  Eine ge-

poolte OR<1, OR=1, OR>1 wies auf eine Risikosenkung, weder Risikoerhöhung noch -senkung, bezie-

hungsweise Risikoerhöhung hin.  
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Ein Konfidenzintervall, in dem 1 enthalten ist, sowie ein P-Wert ≥5% sprach gegen eine statistische 

Signifikanz der Ergebnisse, während ein Konfidenzintervall, das keine 1 enthält und ein P-Wert <5% 

auf eine statistische Signifikanz der Ergebnisse deutete.  

Das Hardy-Weinberg-Equilibrium ist in allen Studien anhand des HWE-Online-Calculators der Seite 

wpcalc.com berechnet oder erneut geprüft worden. Ein X²>3,841 (P-Wert<5%) ist als statistisch signi-

fikanter Hinweis, dass die Kontrollgruppe nicht im Hardy-Weinberg-Equilibrium ist, interpretiert wor-

den.  Ein X²<3,841 (P-Wert>5%) ist als statistisch signifikanter Hinweis, dass die Kontrollgruppe im 

Hardy-Weinberg-Equilibrium ist, interpretiert worden.   

3.2.2 Publikationsbias, Sensitivitätsanalyse und Subgruppenanalyse 

Die Symmetrie des Funnel-Plots und der Egger-Test wurden verwendet, um einen möglichen Publika-

tionsbias zu untersuchen. Eine Asymmetrie des Funnel-Plots und ein P-Wert<5% galten als Hinweis 

einer möglichen Publikationsverzerrung.  

Zudem wurde eine Sensitivitätsanalyse durchgeführt, um die Stabilität der Ergebnisse zu untersuchen. 

Es wurde überprüft, ob eine Änderung der Einschlusskriterien das Ergebnis der Metaanalyse beeinflusst.  

Letztendlich, um den Ausmaβ des Einflusses des ethnischen Faktors auf den Ergebnisse zu untersuchen, 

ist eine Subgruppenanalyse durchgeführt worden. Wenn die Anzahl der Studienzahl es erlaubte, wurde 

eine Stratifizierung in z.B. asiatischen und kaukasischen Studien durchgeführt. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem C344T 

Polymorphismus des CYP11B2-Gens und der essentiellen 

Hypertonie 

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ist ein wichtiger Regulator des arteriellen Blutdrucks. Va-

riationen auf der molekularen Ebene von Genen, die für Bestandteile des RAAS-Systems kodieren, wur-

den mit verschiedenen kardiovaskulären Erkrankungen, wie der arteriellen Hypertonie, dem Myokardi-

nfarkt und Formen der hypertensiven Kardiomyopathie (Sookoian 2006) assoziiert. Das RAAS-System 

reguliert unter anderem die Freisetzung von Aldosteron. Aldosteron ist eines der wichtigsten Hormone 

mit mineralkortikoider Wirkung. Es spielt eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung des Flüssigkeits- 

und Elektrolythaushaltes, indem es die Rückresorption von Natrium und die Ausscheidung von Kalium 

und Protonen moduliert. Ein chronisch erhöhter Aldosteron-Spiegel hat auf Dauer ungünstige Effekte. 

Dabei kann es unter anderem zu einer Hypertonie, Hypokaliämie, Alkalose oder einer Fibrose des Herz- 

und Nierengewebes kommen, mit der Folge eines chronischen Herz- und Nierenversagens (Andrew 

2009).  

Das CYP11B2-Gen befindet sich auf dem Chromosom 8. Es kodiert für die Synthese der Aldosteron-

Synthase ein Enzym der Cytochrom P450 Familie. Die Aldosteron-Synthase reguliert die letzten 

Schritte der Aldosteronsynthese in der Zona glomerulosa der menschlichen Nebennierenrinde (Kawa-

moto 1992). Das Enzym katalysiert in der Tat die 11β-Hydroxylase, die 18-Hydroxylase und die 18-

Oxidase des 11-Desoxycorticosterons und somit seine Umwandlung in Aldosteron (Rassow 2008, Duale 

Reihe Biochemie).  

Das CYP11B2-Gen und seine Rolle bei der Entwicklung der arteriellen Hypertonie und anderen kardi-

ovaskulären Erkrankungen sind umfangreich untersucht worden. Der single nucleotid Polymorphismus 

C344T dieses Gens bewirkt eine Substitution von Cytosin zu Thymin an der 344 Position in der 5’ 

distalen Promoterregion des CYP11B2-Gens. Der sNP ist als potentiell prädisponierender Faktor der 

essentiellen Hypertonie identifiziert worden (Yamada 2006). Dieser biallelische Polymorphismus wirkt 

sich auf die SF1-Bindungsstelle (steroidogenic factor-1 binding site) aus und beeinflusst die Expression 

von biosynthetischen Steroidenzymen in der Nebennnierenrinde (White 1995). Es wurde beobachtet, 

dass das C Allel mit einer fünffach erhöhten Affinität zum SF1 in vitro im Vergleich zum Allel T bindet 

(Bassett 2002). Dazu wurde das T Allel mit einem erhöhten Aldosteron-Plasma-Spiegel assoziiert und 

es wurde vermutet, dass es die „salt-sensitive“ Hypertonie begünstigt (Paillard 1999). 
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Der Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus C344T des CYP11B2-Gens und der essentiellen 

Hypertonie ist immer wieder untersucht worden. Die wissenschaftliche Literatur kam dabei allerdings 

zu keinem Konsens. Manche Studien berichten über eine positive Assoziation zwischen dem 344T Allel 

und der arteriellen Hypertonie (Li 2014, Cheng 2009, Brand 1998, Davies 1999, Casiglia 2005), was 

allerdings durch andere Publikationen nicht bestätigt wurde (Schunkert 1999, Patel 2000). Andere Pub-

likationen assoziieren das 344C Allel mit der arteriellen Hypertonie (Tamaki 1999).  

Um diese Inkonsistenz zu klären, wurde dieses systematische Review und Meta-Analyse durchgeführt. 

4.1.1 Material und Methoden 

4.1.1.1 Literatursuche 

Die Suche in der elektronischen Datenbank Pubmed nach allen Studien, die einen Zusammenhang zwi-

schen dem Polymorphismus C344T des CYP11B2-Gens und der essentiellen Hypertonie untersucht ha-

ben, wurde bis Juli 2020 durchgeführt. Die Suchbegriffe waren folgende: "Aldosterone synthase", "Cy-

tochrome P450", "CYP11B2", "rs1799998", "-344C-T", "C344T", "polymorphism", "single nucleotide 

polymorphism", "hypertension". Die Synonyme wurden anhand der MESH-Suche des Pubmed-Portals 

und der Bioinformatik-Webseite SNPedia identifiziert. Die Literaturrecherche erfolgte anhand folgen-

der Suchbegriffkombination: ("Aldosterone synthase" OR "Cytochrome P-450 CYP11B2/ge-

netics"[Mesh] OR "CYP11B2") AND ("rs1799998" OR "-344C-T" OR "C344T") AND ("Polymor-

phism, Genetic"[Mesh] or "Polymorphism, Single Nucleotide"[Mesh]) AND "Hypertension"[Mesh]. 

Hier konnten 78 Publikationen identifiziert werden. 

Die Literatursuche mit der gleichen Suchbegriffkombination wurde Februar 2022 aktualisiert. Es wur-

den keinen neuen Publikationen identifiziert.  

4.1.1.2 Einschlusskriterien 

Die Einschlusskriterien sind wie in Kapitel 2)1)b) definiert worden. 

4.1.1.3 Studienauswahl und Datengewinnung 

Durch die Literaturrecherche erfolgte die Identifizierung von 79 Publikationen, darunter eine Meta-

Analyse, was die Anzahl der identifizierten Publikationen auf 97 erweiterte. Die Titel und Abstracts all 

dieser Publikationen sind gelesen worden. 74 Studien entsprachen den Einschlusskriterien nicht und 

wurden daher ausgeschlossen. Hierbei handelt es sich um 34 Studien, die off-topic waren, 12 Studien, 

die keine Fall-Kontroll-Studien waren, 3 Studien von denen der Volltext nicht verfügbar war, 9 Studien, 

in denen Probanden mit Komorbiditäten mitbeteiligt waren, 6 Studien mit ungenügendem genotypi-

schen Datenmaterial und 1 Studie, deren Volltext auf Chinesisch war. Der Volltext der 31 restlichen 
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Studien wurde genauer gelesen. Nach dem Ausschluss von 6 Studien, deren Kontrollgruppe-Verteilung 

nicht dem HWE entsprach, konnten letztendlich 26 Studien in die Meta-Analyse einbezogen werden. 

Das Flussdiagramm in Abbildung 2 fasst den Auswahlprozess zusammen. 

 

Abbildung 2: Flussdiagramm C344T CYP11B2 

Die Datenextraktion erfolgte gemäß Kapitel 2)1)c). 
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Die Merkmale der ausgewählten Studien und die Anzahl der Probanden sind in Tabelle 2 dargestellt.  

Tabelle 2: Merkmale der Studien C344T CYP11B2 

 

4.1.1.4 Statistische Analyse 

Die statistische Analyse erfolgte wie in Kapitel 2)2) beschrieben.
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4.1.2 Ergebnisse 

4.1.2.1 Studienauswahl und Merkmale der Probanden 

Das Flussdiagramm in Abbildung 2 fasst den Auswahlprozess dieser Literaturübersicht zusammen. Den 

Einschlusskriterien folgend sind insgesamt 31 relevante Studien identifiziert worden. Davon wurden 5 

weitere Studien ausgeschlossen, weil die Genotypverteilung der Kontrollgruppe nicht mit dem HWE 

konsistent war. Letztendlich wurden 26 Studien in die quantitative Meta-Analyse einbezogen, was ins-

gesamt 8201 Fälle und 6320 Kontrollen darstellt. Diese Studien sind zwischen 2001 und 2014 veröf-

fentlicht worden und umfassen 21 asiatische Studien, 4 europäische Studien und 1 südamerikanische 

Studie. Die Stichprobengrößen reichen von 40 bis 1113. 21 Studien wurden in asiatischen Populationen, 

3 in einer kaukasischen Bevölkerung, 1 in einer südamerikanischen Population und 1 in einer europäi-

schen Bevölkerung mit schwarzafrikanischen Vorfahren durchgeführt. Es ist verifiziert worden, dass 

die Genotypverteilungen der Kontrollgruppen aller eingeschlossenen Studien mit dem HWE konsistent 

sind. Die Merkmale der ausgewählten Studien sind in Tabelle 2 dargestellt.  

4.1.2.2 Ergebnisse der Meta-Analyse 

Für den C344T Polymorphismus des CYP11B2-Gens ist das wild-type Allel C und das mutante Allel 

T. Es ergibt sich CC vs CT+TT als dominantes Modell und TT vs CC+CT als rezessives Modell. Eine 

Meta-Analyse der Studien, eine Sensitivitätsanalyse und eine Subgruppenanalyse nach Ethnizität sind 

jeweils im dominanten und im rezessiven Modell durchgeführt worden. 

4.1.2.2.1 Das dominante Modell 

Für das dominante Modell ist keine hohe Heterogenität festgestellt worden (I² =14,9%; Cochran-Q-P = 

0,248>5%. Die Auswertung erfolgte von daher anhand des fixed effect model. Die gepoolte OR betrug 

1,007 (P = 0,94> 5% ; 95% CI = 0,90 to 1,13). Es gibt keinen Zusammenhang zwischen dem Polymor-

phismus C344T des CYP11B2-Gens und der essentiellen Hypertonie im dominanten Modell. Dieses 

Ergebnis ist allerdings statistisch nicht signifikant. In Abbildung 3 ist der entsprechende Forest-Plot 

dargestellt.  
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Abbildung 3: Forrest plot dominant model C344T CYP11B2 

4.1.2.2.2 Das rezessive Modell 

Für das rezessive Modell ist mit einer I² = 40% eine moderate Heterogenität festgestellt worden. Der 

Cochran-Q-P = 0,0197 <5% sprach gegen eine statistische Homogenität der Werte, weshalb die Beur-

teilung der Ergebnisse anhand des random effect model erfolgte. Die gepoolte OR betrug 0,91 (P = 0,06 

>5% ; 95% CI = 0,83 to 1,01). Es besteht ein negativer Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus 
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C344T des CYP11B2-Gens und der essentiellen Hypertonie im rezessiven Modell. Das Ergebnis ist 

allerdings statistisch nicht signifikant. Der entsprechende Forest-Plot wurde in Abbildung 4 dargestellt. 

 

Abbildung 4: Forrest plot recessive model C344T CYP11B2
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4.1.2.2.3 Publikationsbias 

Im Egger-Test zeigte sich im dominanten Modell mit einem P = 0,06 >5% kein Hinweis auf einen Pub-

likationsbias, was sich durch die relative Symmetrie des entsprechenden Funnel-Plots in Abbildung 5 

bestätigte.  

 

Abbildung 5: Funnel plot dominant model C344T CYP11B2 

Im rezessiven Modell bestand mit einem P = 0,52 >5% kein Hinweis auf eine Publikationsverzerrung. 

In Abbildung 7 ist der entsprechende Funnel-Plot dargestellt. 
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Abbildung 6: Funnel plot recessive model C344T CYP11B2 

4.1.2.2.4 Sensitivitätsanalyse 

Eine Sensitivitätsanalyse wurde durchgeführt, indem HWE-nicht konforme Studien in der Meta-Ana-

lyse eingeschlossen wurden. Die Merkmale dieser Studien sind in Tabelle 3 zu finden.  

Tabelle 3: HWE-nicht konforme Studien C344T CYP11B2 

 

Im dominanten Modell ließ sich mit einem Cochran-Q- P = 0,28 >5% und einer I²=11,8% keine statis-

tische Heterogenität feststellen. Die Auswertung der Ergebnisse fand also anhand des fixed effect model 

statt. Es ergab sich ein gepooltes OR = 1,007 (95% CI = 0,91 to 1,11; P = 0,91). Daraus kann man 

schließen, dass es keinen Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus C344T des CYP11B2-Gens 

und der essentiellen Hypertonie gibt. Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant. In Abbildung 7 ist 

der entsprechende Forest-Plot dargestellt.  
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Abbildung 7: Forrest plot dominant model including hwe not conform studies C344T CYP11B2 

Im Egger-Test bestand mit einem P = 0,04 <5% ein Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der asymmet-

rische Funnel-Plot ist in Abbildung 8 dargestellt. 
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Abbildung 8: Funnel plot dominant model including hwe not conform studies C344T CYP11B2 

Im rezessiven Modell zeigte sich mit einem Cochrane Q-P = 0,0002 <5% und eine I²=53,5% eine mo-

derate statistische Heterogenität der Werte. Die Ergebnisse wurden anhand des random effect model 

erzeugt. Die gepoolte OR betrug 0,97 (95% CI = 0,88 to 1,06 ; P = 0,47). Es bestand ein negativer 

Zusammenhang zwischen dem C344T Polymorphismus des CYP11B2-Gens und der essentiellen Hy-

pertonie. Das Ergebnis ist allerdings statistisch nicht signifikant. Der entsprechende Forrest-Plot ist in 

Abbildung 9 zu finden. 
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Abbildung 9: Forrest plot recessive model including hwe not conform studies C344T CYP11B2 

Der Egger-Test wies mit einem P = 0,52 >5% nicht auf eine Publikationsverzerrung hin. Der entspre-

chende Funnel-Plot ist in Abbildung 10 dargestellt.  
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Abbildung 10: Funnel plot recessive model including hwe not conform studies C344T CYP11B2 

 

Das Miteinbeziehen HWE-nicht konforme Studien beeinflusst das Ergebnis der Meta-Analyse nicht. 

Unsere Ergebnisse sind somit statistisch robust und zeigen, dass es keinen statistisch signifikanten Zu-

sammenhang zwischen dem Polymorphismus C344T des CYP11B2-Gens und der essentiellen Hyper-

tonie gibt.   

4.1.2.2.5 Subgruppenanalyse 

Um den Einfluss des ethnischen Faktors auf unsere Ergebnisse zu untersuchen, wurde eine Subgrup-

penanalyse durchgeführt. Aufgrund der eingeschränkten Zahl an Studien konnte nur eine Stratifizierung 

in asiatischen und kaukasischen Studien stattfinden. Es konnte keine afrikanische, arabische oder süd-

amerikanische Subgruppenanalyse stattfinden. 

4.1.2.2.5.1 Die asiatische Subgruppe 

Für die asiatische Gruppe zeigte sich im dominanten Modell eine niedrige statistische Heterogenität 

(Cochran-Q-P=0,36 >5%; I² = 7,3%). Im fixed effect model ergab sich eine gepoolte OR=0,99 (95% CI 

= 0,88 to 1,12 ; P = 0,90>5%). Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus C344T 

des CYP11B2-Gens und der essentiellen Hypertonie im dominanten Modell für die asiatische Sub-

gruppe. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Die Abbildung 11 stellt den entsprechenden Forest-

Plot dar. 
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Abbildung 11: Forrest plot dominant model Asian subgroup C344T CYP11B2 

Im Egger-Test gab es mit einem P = 0,03 <5% einen Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der entspre-

chende, relativ asymmetrische Funnel-Plot ist in Abbildung 12 zu finden. 
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Abbildung 12: Funnel plot dominant model Asian subgroup C344T CYP11B2 

 

Für die asiatische Gruppe ergab sich im rezessiven Modell mit einem Cochran-Q-P = 0,07 >5% und eine 

I²=32,9 % eine moderate statistische Heterogenität. Die Auswertung konnte anhand des fixed effect mo-

del erfolgen. Die gepoolte OR betrug 1,06  (95% CI = 0,93 to 1,21; P = 0,39). Es zeigte keine statistisch 

signifikante Assoziation zwischen dem C344T Polymorphismus des CYP11B2-Gens und der essentiel-

len Hypertonie. Der entsprechende Forest-Plot ist in Abbildung 13 dargestellt. 
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Abbildung 13: Forrest plot recessive model Asian subgroup C344T CYP11B2 

Im Egger-Test zeigte sich mit einem P = 0,02 <5% ein Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der ent-

sprechende relativ symmetrische Funnel-Plot ist in Abbildung 14 zu finden. 
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Abbildung 14: Funnel plot recessive model Asian subgroup C344T CYP11B2 

4.1.2.2.5.2 Die kaukasische Subgruppe 

Im dominanten Modell erfolgte die Auswertung anhand des fixed effect model bei einem Cochran-Q- P 

= 0,98 >5% und einer I²=0%. Mit einer gepoolten OR von 1,53 (95% CI = 0,95 to 2,45 ; P = 0,10 ließ 

sich ein statistisch nicht signifikanter positiver Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus C344T 

des CYP11B2-Gens und der essentiellen Hypertonie feststellen. Der entsprechende Forest-Plot ist in 

Abbildung 15 dargestellt. 
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Abbildung 15: Forrest plot dominant model Caucasian subgroup C344T CYP11B2 

 

Für die kaukasische Gruppe ließ sich im rezessiven Modell eine statistische Homogenität aufzeigen 

(Cochran-Q-P=0,81 >5% ; I²=0%). Im fixed effect model ergab sich eine gepoolte OR von 1,02 (95% 

CI = 0,64 to 1,63 ; P = 0,97). Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus C344T 

des CYP11B2-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist allerdings nicht statistisch signi-

fikant. Der entsprechende Forest-Plot ist in Abbildung 16 repräsentiert.  
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Abbildung 16: Forrest plot recessive model Caucasian subgroup C344T CYP11B2 

 

Wegen einer zu geringen Studienanzahl konnte kein Egger-Test in der kaukasischen Subgruppe erfol-

gen.  

Die Ethnizität der Probanden beeinflusst das Ergebnis der Meta-Analyse nicht zu sehr. Es besteht wei-

terhin sowohl in der kaukasischen als in der asiatischen Subgruppenanalyse keine statistisch signifikante 

Assoziation zwischen der essentiellen Hypertonie und des C344T Polymorphismus des CYP11B2 Gens. 

Zusammenfassend besteht laut dieser Meta-Analyse: 

• Im dominanten Modell kein Zusammenhang zwischen dem CYP11B2 Polymorphismus des Al-

dosteron Synthase-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch sig-

nifikant. Es besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• Im rezessiven Modell ein negativer Zusammenhang zwischen dem CYP11B2 Polymorphismus 

des Aldosterone Synthase-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statis-

tisch signifikant. Es besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Sensitivitätsanalyse zeigte sich nach dem Einschluss HWE-nicht konformer Studien im 

dominanten Modell kein Zusammenhang zwischen dem CYP11B2 Polymorphismus des 
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Aldosteron Synthase-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch 

signifikant. Es besteht allerdings ein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Sensitivitätsanalyse zeigte sich nach dem Einschluss HWE-nicht konformer Studien im 

rezessiven Modell ein negativer Zusammenhang zwischen dem CYP11B2 Polymorphismus des 

Aldosterone Synthase-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch 

signifikant. Es besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die asiatische Subgruppe im dominanten Modell kein 

Zusammenhang zwischen dem CYP11B2 Polymorphismus des Aldosterone Synthase-Gens und 

der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Es besteht ein Hinweis 

auf Publikationsverzerrung. 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die asiatische Subgruppe im rezessiven Modell ein 

keinen Zusammenhang zwischen CYP11B2 Polymorphismus des Aldosterone Synthase-Gens 

und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist statistisch nicht  signifikant. Es besteht ein 

Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die kaukasische Subgruppe im dominanten Modell 

einen positiven Zusammenhang zwischen dem CYP11B2 Polymorphismus des Aldosterone 

Synthase-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. 

Die Untersuchung der Publikationsverzerrung mittels Egger-Test konnte nicht durchgeführt 

werden. 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die kaukasische Subgruppe im rezessiven Modell kein 

Zusammenhang zwischen dem CYP11B2 Polymorphismus des Aldosterone Synthase-Gens und 

der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Die Untersuchung der 

Publikationsverzerrung mittels Egger-Test konnte nicht durchgeführt werden. 

 Somit kann man behaupten, dass es keine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem 

CYP11B2 Polymorphismus des Aldosterone Synthase-Gens und der essentiellen Hypertonie 

gibt. 

4.2 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem T174M 

Polymorphismus des AGT-Gens und der essentiellen Hypertonie 

Das Angiotensinogen (AGT) ist ein in der Leber synthetisiertes Glykoprotein und gehört zum Renin-

Angiotensin-Aldosteron-System, das eine zentrale Rolle in der Blutdruckregulation spielt. Angiotensi-

nogen wird durch Renin in Angiotensin I gespalten, welches das Prohormon von Angiotensin II ist (Gu 

2011). Angiotensinogen II wiederum übt seine Auswirkung aus, indem es in den Zielorganen an den  
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AT-1-Rezeptoren bindet. Zentral bewirkt es eine ADH-Freisetzung aus der Neurohypophyse, was das 

Durstgefühl und den Salzappetit steigert. Renal steigert Angiotensinogen die Natriumresorption im pro-

ximalen Tubulus, was die Wasserresorption steigert. Renal wird auch eine Vasokonstriktion des Vas 

efferens bewirkt, was trotz verminderter renaler Durchblutung bei systemischer Vasokonstriktion die 

glomeruläre Filtrationsrate aufrechthält. Adrenal wird die Aldosteronsynthese stimuliert und die Nat-

rium- und Wasserretention intensiviert. Somit erhöht das RAAS-System den arteriellen Blutdruck, stei-

gert das Extrazellulärvolumen und erlaubt eine Aufrechterhaltung der glomerulären Filtrationsrate bei 

Blutdruckabfall (Herold 2021).  

T174M, auch C3889T oder rs4762 genannt, ist ein Polymorphismus des Angiotensinogen-Gens. Er er-

folgt durch die Substitution von Threonin durch Methionin an der Aminosäureposition 174 im Exon 2 

des AGT-Gens.  

Es gibt keinen Konsens bezüglich der Assoziation zwischen AGT T174M und der essentiellen Hyper-

tonie. Während manche Studien über einen positiven Zusammenhang zwischen dem T174M Polymor-

phismus und der essentiellen Hypertonie (Iso 2000, Jiang 2009) berichten, kommen mehrere andere 

Studien zu einem anderen Ergebnis (Sato, 2000, Wang 2002, Nejatizadeh 2008). Um diese Inkonsistenz 

zu klären, sind dieses systematische Review und die Meta-Analyse durchgeführt worden.  

4.2.1 Material und Methoden 

4.2.1.1 Literatursuche 

Die elektronische Datenbank Pubmed ist nach allen Studien durchsucht, die einen Zusammenhang zwi-

schen dem Polymorphismus AGT T174M und der essentiellen Hypertonie untersucht haben. Folgende 

Suchbegriffkombination wurde benutzt: ("AGT" or "angiotensinogen" or "angiotensin") AND 

("T174M" or "Thr174Met" or "rs4762" or "C3889T") AND ("Polymorphism, Genetic"[Mesh] or "Po-

lymorphism, Single Nucleotide"[Mesh]) AND "Hypertension"[Mesh].  Die Synonyme wurden anhand 

der MeSH-Suche des Pubmed-Portals oder der Bioinformatik-Webseite SNPedia identifiziert.  

Eine erste Literaturrecherche hat im April 2017 stattgefunden. Dabei wurden 85 Publikationen identifi-

ziert und deren Titel und Abstracts gelesen.  

Die Ergebnisse dieser ersten Recherche sind im November 2018 aktualisiert. Dabei wurde eine neue 

Publikation identifiziert. 

Die Literarturrecherche wurde erneut Februar 2022 mit der gleichen Suchbegriffkombination aktuali-

siert. Drei neuen Publikationen wurden identifiziert und miteinbezogen. 



 

49 

4.2.1.2 Einschlusskriterien 

Die Einschlusskriterien wurden wie im Kapitel 2. 1) b) definiert. 

4.2.1.3 Studienauswahl und Datengewinnung 

85+1+3 Publikationen sind insgesamt identifiziert worden. Die Titel und Abstracts all dieser Publikati-

onen wurden gelesen. 3 Duplikate wurden entfernt. Die Publikationen, die den Einschlusskriterien nicht 

entsprachen, insgesamt 70, wurden anschließend ausgeschlossen. Der Ausschluss erfolgte bei 36 Stu-

dien wegen Komorbiditäten, bei 18 Studien, weil es keine Fallkontrollstudien waren, bei 8+1 Studien, 

weil sie die off-topic waren, und bei 7 Studien, weil bei diesen der Volltext nicht zu finden war. Der 

Volltext der 16 restlichen Studien wurde genauer gelesen und nach Ausschluss von 3 weiteren Studien, 

bei denen die Genotypverteilung der Kontrollgruppe dem HWE nicht entsprach, sind am Ende 13 Stu-

dien in die Meta-Analyse einbezogen worden. Das Flussdiagramm in Abbildung 17 fasst den Auswahl-

prozess zusammen. 
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Abbildung 17: Flussdiagramm AGT T174M 
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Die Datenextraktion erfolgte gemäß Kapitel 2) 1) c). 

Die Merkmale der ausgewählten Studien und die Anzahl der Probanden sind in Tabelle 4 dargestellt. 

 

 

4.2.1.4 Statistische Analyse 

Die statistische Analyse erfolgte wie in Kapitel 2) 2. beschrieben.  

4.2.2 Ergebnisse 

4.2.2.1 Studienauswahl und Merkmale der Probanden 

Das Flussdiagramm in Abbildung 17 fasst den Auswahlprozess dieser Literaturübersicht zusammen. 

Den Einschlusskriterien folgend sind insgesamt 16 relevante Studien identifiziert worden. 3 Studien sind 

ausgeschlossen worden, weil die Genotypverteilung der Kontrollgruppe mit dem HWE nicht konsistent 

war. Letztendlich sind 13 Studien in die quantitative Meta-Analyse einbezogen worden, was insgesamt 

2994 Fälle und 2653 Kontrollen repräsentiert. Diese 13 Studien sind zwischen 1998 und 2015 veröf-

fentlicht worden und umfassen 7 asiatische Studien, 5 europäische Studien, und 1 südamerikanische 

Studie. Die Stichprobengrößen reichen von 83 bis 453. 7 Studien wurden in asiatischen Populationen, 5 

in kaukasischen Bevölkerungen und eine in einer südamerikanischen Bevölkerung durchgeführt. Die 

Genotypverteilungen in den Kontrollgruppen aller eingeschlossenen Studien sind konsistent mit dem 

HWE (X² ≤3,841 ; p-value<5%). Die Merkmale der ausgewählten Studien sind in Tabelle 4 dargestellt. 
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4.2.2.2 Ergebnisse der Meta-Analyse 

Für das AGT-Gen ist das wild-type Allel T und das mutante Allel C (in der Litteratur manchmal auch 

M genannt). Das dominante Modell ist TT vs CC+CT (TT vs MM+MT) und das rezessive Modell CC 

vs TT+CT (MM vs TT+MT).  

4.2.2.2.1 Das dominante Modell 

Für das dominante Modell ist eine hohe Heterogenität festgestellt worden mit einer I² = 76% und einem 

Cochran-Q-P  < 0,0001<5%. Die Bewertung erfolgte anhand des random effect model. Die gepoolte 

OR betrug 0,89 (P= 0,46 >5%, 95% CI = 0,66 to 1,21). Es besteht einen negativen Zusammenhang 

zwischen dem T174M Polymorphismus und einer essentiellen Hypertonie im dominanten Modell. Das 

Ergebnis ist allerdings nicht statistisch signifikant. In der Abbildung 18 ist der entsprechende Forrest 

plot dargestellt. 
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Abbildung 18: Forrest plot dominant model T174M AGT Gen 

4.2.2.2.2 Das rezessive Modell  

Kolovou 2015 und Yuan 2009 wurden durch die StatsDirect Software ausgeschlosse, da die Anzahl der 

allelischen Verteilung CC=0 betrug.  

Für das rezessive Modell ist mit einer I² = 49,5% und einem Cochran-Q P = 0,02 <5% eine moderate 

Heterogenität beobachtet worden. Die Auswertung erfolgte anhand der random effect model. Die ge-

poolte OR betrug 0,80 (P = 0,09>5%, 95% CI = 0,62 to 1,03). Dies spricht für einen statistisch nicht 

signifikanten negativen Zusammenhang zwischen dem T174M Polymorphismus und der essentiellen 

Hypertonie. Der entsprechende Forrest Plot ist in der Abbildung 19 dargestellt. 
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Abbildung 19: Forrest plot recessive model T174M AGT Gen 

4.2.2.2.3 Publikationsbias  

Im dominanten Modell zeigte sich im Egger-Test mit einem P = 0,57 >5% kein Hinweis auf Publikati-

onsverzerrung. Der enstsprechende Funnel Plot ist in der Abbildung 20 zu finden.  
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Abbildung 20: Funnel plot dominant model T174M AGT Gen 

 

Im rezessiven Modell betrug im Egger-Test der P=0,42 >5%, was ebenso ein Hinweis für keine Publi-

kationsverzerrung ist. Der entsprechende Funnel Plot ist in der Abbildung 21 dargestellt.  

 

 

Abbildung 21: Funnel plot recessive model T174M AGT Gen 
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4.2.2.2.4 Sensitivitätsanalyse 

Die Sensitivitätsanalyse erfolgte, indem HWE nicht-konforme Studien in der Meta-Analyse miteinbe-

zogen wurden. Die Merkmale dieser Studien sind in Tabelle 5 zusammengefasst.  

Tabelle 5: HWE nicht-konforme Studien T174M AGT Gen 

 

Im dominanten Modell zeigte sich mit einem Cochran-Q-P<0,0001<5% ein Hinweis auf Heterogenität. 

Die Auswertung erfolgte anhand des random effect model. Die gepollte OR=0,89, 95% CI= 0,65 to 1,22 

wies auf einen statistisch nicht signifikanten negativen Zusammenhang zwischen dem T174M Polymor-

phismus und der essentiellen Hypertonie. Der enstprechende Forrest plot ist in Abbildung 22 dargestellt.  

 

Abbildung 22: Forrest plot dominant model including hwe not conform studies T174M AGT Gen 
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Der Egger-Test mit einem P=0,57>5% und die Symmetrie des Funnel-Plots zeigten kein Hinweis auf 

Publikationsverzerrung. Der entsprechende Funnel Plot ist in der Abbildung 23 dargestellt. 

 

 

Abbildung 23: Funnel plot dominant model including hwe not conform studies T174M AGT Gen 

 

Im rezessiven Modell zeigte sich ein Cochran-Q-P-Wert von P = 0,02, I²=49,5% im Rahmen einer mo-

deraten Heterogenität. Im random effect model betrug die gepoolte OR= 0,802, 95%CI = 0,62 to 1,03. 

Dies spricht für einen statistisch nicht signifikanten negativen Zusammenhang zwischen dem T174M 

Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie.  Der entsprechende Forrest Plot ist in der Abbildung 

24 dargestellt.  
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Abbildung 24: Forrest plot recessive model including hwe not conform studies T174M AGT Gen 

 

Der Egger-Test-P-Wert von P = 0,42 >5% zeigte kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der entspre-

chende Funnel plot ist in der Abbildung 25 repräsentiert. 
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Abbildung 25: Funnel plot recessive model including hwe not conform studies T174M AGT Gen 

 

Anhand der Sensitivitätsanalyse kann man sehen, dass die Ergebnisse der Meta-Analyse sowohl im do-

minanten als auch im rezessiven Modell statistisch robust sind. Die Tatsache, dass es einen statistisch 

nicht signifikanten negativen Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus T174M des AGT Gens 

und der essentiellen Hypertonie gibt, wird somit bestärkt.  

4.2.2.2.5 Subgruppenanalyse 

Es erfolgte eine Stratifizierung in asiatischen und kaukasischen Studien, um den Einfluss des ethnischen 

Faktors zu untersuchen.  

4.2.2.2.5.1 Asiatische Subgruppenanalyse 

Im dominanten Modell ergab sich ein Cochran-Q-P-Wert von P=0,42>5% und I²=1%. Es zeigte sich 

fast keine Heterogenität. Im fixed effect model betrug die gepoolte OR=1, 14 (P=0,16, 95%CI=0,96-

1,36), was auf einen statistisch nicht signifikanten positiven Zusammenhang zwischen der essentiellen 

Hypertonie und dem AGT T174M Polymorphismus hinwies. In der Abbildung 26 ist der enstprechende 

Forrest Plot dargestellt.  
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Abbildung 26: Forrest plot dominant model Asian subgroup T174M AGT Gen 

 

Im Egger-Test bestand mit einem P-Wert von 0,058 >5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung, wie 

in der Abbildung 27 dargestellt. 

 

Abbildung 27: Funnel plot dominant model Asian subgroup T174M AGT Gen 
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Im rezessiven Model der asiatischen Subgruppenanalyse zeigte sich ein Cochran-Q-P-Wert=0,14>5% 

und eine I²=37,9%, was für eine niedrige Heterogenität spricht. Im fixed effect model zeigte sich ein 

OR=0,65 (P<0,0001, 95%CI=0,57-0,75). Es besteht einen statistisch signifikanten negativen Zusam-

menhang zwischen dem Polymorphismus T174M des AGT Gens und der essentiellen Hypertonie. Der 

enstprechende Forrest Plot ist in der Abbildung 28 dargestellt.  

 

Abbildung 28: Forrest plot recessive model Asian subgroup T174M AGT Gen 

 

Im Egger-Test zeigte sich mit einem P=0,32>5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung, wie in der 

Abbildung 29 dargestellt. 
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Abbildung 29: Funnel plot recessive model Asian subgroup T174M AGT Gen 

 

4.2.2.2.5.2 Kaukasische Subgruppe 

Im dominanten Modell zeigte sich mit einem Cochran-Q-P-Wert=0,30>5% und I²=17,9% eine niedrige 

Heterogenität. Im fixed effect model betrug die gepoolte OR=0,92 (95% CI=0,59-1,45; P=0,82), was 

für einen negativen nicht statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem AGT T174M Poly-

morphismus und der essentiellen Hypertonie spricht. Der entsprechende Forrest Plot ist in der Abbil-

dung 30 dargestellt.  
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Abbildung 30: Forrest plot dominant model Caucasian subgroup T174M AGT Gen 

 

Der Egger-Test zeigte mit einem P=0,96>5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der entspre-

chende Funnel Plot ist in der Abbildung 31 repräsentiert. 
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Abbildung 31: Funnel plot dominant model Caucasian subgroup T174M AGT Gen 

 

Im rezessiven Modell mit einem Cochran-Q-P=0,82>5% und I²=0% eine niedrige Heterogenität. Im 

fixed effect model betrug die geploote OR=0,98  (P = 0,91; 95%CI= 0,80 to 1,21), was für eine fehlende 

Assoziation zwischen dem AGT T174M Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie spricht. Der 

entsprechende Forrest Plot ist in der Abbildung 32 dargestellt.  
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Abbildung 32: Forrest plot recessive model Caucasian subgroup T174M AGT Gen 

Im Egger-Test zeigte sich mit einem P = 0,15>5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der ent-

sprechende Funnel Plot ist in der Abbildung 33 dargestellt.  

 

Abbildung 33: Funnel plot recessive model Caucasian subgroup T174M AGT Gen 
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Diese Subgruppenanalyse bestätigt, dass es keine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem 

AGT T174M Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie gibt.  

 

Zusammenfassend besteht laut dieser Meta-Analyse : 

• Im dominanten Modell einen negativen Zusammenhang zwischen dem AGT T174M Polymor-

phismus und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Es be-

steht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• Im rezessiven Modell einen negativen Zusammenhang zwischen dem AGT T174M Polymor-

phismus und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Es be-

steht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Sensitivitätsanalyse zeigte sich nach Einschluss von HWE nicht konforme Studien im 

dominanten Modell einen negativen Zusammenhang zwischen dem AGT T174M Polymorphis-

mus und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Es besteht 

kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Sensitivitätsanalyse zeigte sich nach Einschluss von nicht HWE-konformen Studien im 

rezessiven Modell einen negativen Zusammenhang zwischen dem AGT T174M Polymorphis-

mus und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Es besteht 

kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die asiatische Subgruppe im dominanten Modell einen 

positiven Zusammenhang zwischen dem AGT T174M Polymorphismus und der essentiellen 

Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Es besteht kein Hinweis auf Publika-

tionsverzerrung 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die asiatische Subgruppe im rezessiven Modell einen 

negativen Zusammenhang zwischen dem AGT T174M Polymorphismus und der essentiellen 

Hypertonie. Das Ergebnis ist statistisch signifikant. Es besteht kein Hinweis auf Publikations-

verzerrung. 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die kaukasische Subgruppe im dominanten Modell 

einen negativen Zusammenhang zwischen dem AGT T174M Polymorphismus und der essenti-

ellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Es besteht kein Hinweis auf Pub-

likationsverzerrung. 
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• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die kaukasische Subgruppe im rezessiven Modell kei-

nen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem AGT T174M Polymorphismus und 

der essentiellen Hypertonie. Es besteht kein Hinweis auf eine mögliche Publikationsverzerrung. 

 Somit kann man behaupten, dass es keine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem 

Polymorphismus T174M des AGT Gens und der essentiellen Hypertonie gibt. 

 

4.3 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem T8590C 

Polymorphismus des CYP4A11-Gens und der essentiellen 

Hypertonie 

Das Cytochrom P450 ist eine Gruppe von Hämoproteinen mit enzymatischer Aktivität. Diese Enzyme 

kommen im menschlichen Körper in fast allen Organen vor, sind aber vor allem im endoplasmatischen 

Retikulum in den Leberzellen zu finden. Als Oxidoreduktasen, spielen sie eine wichtige Rolle bei der 

Hydroxylierung von C-H-Bindungen und katalysieren die Oxidation körpereigener und körperfremder 

Substanzen. Je nach Enzymaktivität wird der Abbau bestimmter Stoffe beschleunigt oder verlangsamt. 

Beim Menschen sind bis zu 57 unterschiedlichen Typen identifiziert worden. Diese werden je nach 

Aminosäuresequenz in Familien, Unterfamilien und einzelne Isoenzyme klassifiziert.  

Das CYP4A11 Enzym gehört zur Cytochrom-P450-Familie 4, Subfamilie A, Polypeptid 11 (ncbi Ace-

View). Es katalysiert die Oxidation von endogener Arachidonsäure in 20-Tetrahydrocannabinolsäure 

(20-HETE) (Lasker 2000, Yan 2013). CYP4A11 ist eines der wichtigsten Enzyme und synthetisiert 30% 

des menschlichen 20-HETE (Huang 2020). 20-HETE wird sowohl in zerebralen und renalen Arteriolen 

als auch in renalen Glomeruli und in den Nierentubuli synthetisiert. Es kann entweder pro- oder antihy-

pertensiv wirken, je nachdem, wo es seine Funktion ausübt. In den Nierentubuli hemmt 20-HETE die 

tubuläre Rückresorption von Natrium, was zu einer blutdrucksenkenden Natriurese führt. Allerdings 

kann es auch zu einer renalen Vasokonstriktion führen und den arteriellen Blutdruck erhöhen (Sarkis 

2014, Yan 2013).  

Das CYP4A11-Gen befindet sich auf dem Chromosom 1p33, enthält 12 Exons (Yan 2013) und 20 un-

terschiedliche Introns (AceViews). Es ist bekannt, dass es hochgradig polymorph ist. Mehr als 120 Ein-

zelnukleotid-Polymorphismen dieses Gens sind in der Tat verzeichnet worden (SNP-Datenbank ncbi, 

Yan 2013). Rs1126742, auch T8590C genannt, ist einer davon. Es bewirkt eine Substitution am Nukle-

otid 8590 von Thymidin zu Cytosin, was eine Aminosäure-Substitution von Phenylalanin durch Serin 

an der Aminosäure 434 verursacht (Huang 2020). Dies reduziert durch einen Funktionsverlust die kata-

lytische Aktivität des CYP4A11-Enzyms in vitro, was die Synthese von 20-HETE beeinträchtigt (Gainer 

2005, Yan 2013).  



 

69 

Der mögliche Zusammenhang zwischen dem T8590C Polymorphismus und der arteriellen Hypertonie 

ist in unterschiedlichen Studien untersucht worden, ohne dass es zu einem wissenschaftlichen Konsens 

kam. Mayer 2005 stellte nämlich fest, dass das C-Allel einen Risikofaktor für Bluthochdruck darstellt. 

In der gleichen Richtung berichtete Fava 2008 über eine positive Assoziation zwischen dem CC-Geno-

typ und der arteriellen Hypertonie, was allerdings durch eine von Ward 2008 durchgeführte Studie nicht 

bestätigt wurde. Darüber hinaus beobachtete auch Sugimoto 2008 keinen signifikanten Zusammenhang 

zwischen dem T8590C Polymorphismus des CYP4A11 Gens und der arteriellen Hypertonie.  

Um diese Inkonsistenz zu klären und um den Zusammenhang zwischen dem T8590C Polymorphismus 

des CYPA11-Gens und der arteriellen Hypertonie zu untersuchen, ist dieses systematische Review und 

Meta-Analyse durchgeführt worden. 

4.3.1 Material und Methoden 

4.3.1.1 Literatursuche 

Die elektronische Datenbank Pubmed ist bis August 2020 nach allen Studien, die einen Zusammenhang 

zwischen dem Polymorphismus T8590C des CYP4A11-Gens und der essentiellen Hypertonie unter-

sucht haben, durchsucht worden. Folgende Suchbegriffe wurden verwendet: „CYP4A11“, „Cytochrome 

P450 CYP4A11“, „T8590C“, „rs1126742“, „polymorphism“, „single nucleotid polymorphism“, „hy-

pertension“. Die Identifizierung der Synonyme erfolgte entweder anhand der MeSH-Suche des Pubmed-

Portals oder der Bioinformatik-Webseite SNPedia. Die Literaturrecherche ist anhand folgender Such-

begriffkombination durchgeführt worden:  

„("CYP4A11" OR "CYP4A11 protein, human" [Supplementary Concept] OR "Cytochrome P450 

CYP4A11") AND ("T8590C" OR "8590-CT" OR "rs1126742" ) AND ("Polymorphism, Ge-

netic"[Mesh] or "Polymorphism, Single Nucleotide"[Mesh]) AND "Hypertension"[Mesh]”. Hierbei 

konnten 11 Publikationen identifiziert werden. Die Titel und Abstrakte all dieser Publikationen sind 

gelesen worden.  

Die Literarturrecherche wurde Februar 2022 aktualisiert. Es wurden keine neuen Publikationen identi-

fiziert. 

4.3.1.2 Einschlusskriterien 

Die Einschlusskriterien sind wie in Kapitel 2)1) b) definiert worden. 
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4.3.1.3 Studienauswahl und Datengewinnung 

Es wurden 11 Publikationen durch die Literaturrecherche identifiziert. Darunter waren 3 Meta-Analysen 

(Yu 2018, Hua Cheng Yan 2013 und Cheng Chang 2013), was die Anzahl der identifizierten Studien 

auf 45 erweiterte. 36 Studien entsprachen nicht den Einschlusskriterien und wurden deshalb ausge-

schlossen. Dabei handelte es sich um 6 Duplikate, 23 Publikationen, die off-topic waren, 4 Studien, die 

keine Fall-Kontroll-Studien waren, 2 Studien, die Diabetiker involvierten, und 1 Studie, die nur auf 

Chinesisch zu finden war: Der Volltext der restlichen 9 Studien wurde genau gelesen und die Geno-

typverteilung der Kontrollgruppen wurde auf Konsistenz mit dem HWE geprüft. Somit konnten 9 Stu-

dien in der Meta-Analyse einbezogen werden. Das Flussdiagramm in Abbildung 34 fasst den Auswahl-

prozess zusammen. 
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Abbildung 34: Flussdiagramm T8590C CYP4A11 

Die Datenextraktion erfolgte gemäß Kapitel 2) 1) c). 

Die Merkmale der ausgewählten Studien und die Anzahl der Probanden sind in Tabelle 6 dargestellt. 
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Tabelle 6: Merkmale der Studien T8590C CYP4A11 

 

4.3.1.4 Statistische Analyse 

Die statistische Analyse erfolgte wie in Kapitel 2)2) beschrieben.  

4.3.2 Ergebnisse 

4.3.2.1 Studienauswahl und Merkmale der Probanden 

Das Flussdiagramm in Abbildung 34 fasst den Auswahlprozess dieser Literaturübersicht zusammen. 

Den Einschlusskriterien folgend sind insgesamt 9 relevante Studien identifiziert worden. Die Geno-

typverteilungen der Kontrollgruppe in allen dieser 9 Studien waren konsistent mit dem HWE. Somit 

konnten insgesamt 9 Studien in die quantitative Meta-Analyse einbezogen worden, was insgesamt 7110 

Fälle und 5282 Kontrollen darstellt. Diese Studien sind zwischen 2005 und 2017 veröffentlicht worden 

und umfassen 4 asiatischen Studie, 1 europäische Studie, 1 australische Studie und 3 amerikanischen 

Studien. Die Stichprobengrößen reichen von 74 bis 3805. 4 Studien wurden in asiatischen Populationen, 

4 in einer kaukasischen Bevölkerung und 1 in einer gemischten Population durchgeführt. Die Merkmale 

der ausgewählten Studien sind in Tabelle 6 dargestellt.  

4.3.2.2 Ergebnisse der Meta-Analyse 

Für den T8590C Polymorphismus des CYP4A11-Gens ist das wild-type Allel T und das mutante Allel 

C. Es ergibt sich TT vs TC+CC als dominantes Modell und CC vs TT+TC als rezessives Modell. Eine 

Meta-Analyse der Studien, eine Sensitivitätsanalyse und eine Subgruppenanalyse nach Ethnizität sind 

jeweils im dominanten und im rezessiven Modell durchgeführt worden. 

4.3.2.2.1 Das dominante Modell 

Für das dominante Modell ist eine hohe Heterogenität festgestellt worden (I² =70,8 %; Cochran-Q-P = 

0,0006 <5%. Die Auswertung erfolgte daher anhand des random effect model. Das gepoolte OR betrug 
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1,20 (P = 0,04 < 5%; 95% CI = 1,01 to 1,43). Es gibt einen positiven Zusammenhang zwischen dem 

Polymorphismus T8590C des CYP4A11-Gens und der essentiellen Hypertonie im dominanten Modell. 

Dieses Ergebnis ist statistisch signifikant. In Abbildung 35 ist der passende Forest-Plot dargestellt.  

 

Abbildung 35: Forrest plot dominant model T8590C CYP4A11 

4.3.2.2.2 Das rezessive Modell 

Für das rezessive Modell ist mit einer I² = 69,4% eine hohe Heterogenität festgestellt worden. Der 

Cochran-Q-P = 0,001 <5% sprach gegen eine statistische Homogenität der Werte, weshalb die Beurtei-

lung der Ergebnisse anhand des random effect model erfolgte. Die gepoolte OR betrug 0,99 (P = 

0,98>5%; 95% CI = 0,60 to 1,65). Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus 

T8590C des CYP4A11-Gens und der essentiellen Hypertonie im rezessiven Modell. Das Ergebnis ist 

allerdings statistisch nicht signifikant. Der Forest-Plot in Abbildung 36 fasst diese Resultate zusammen. 
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Abbildung 36: Forrest plot recessive model T8590C CYP4A11 

4.3.2.2.3 Publikationsbias 

Im Egger-Test zeigte sich im dominanten Modell mit einem P = 0,38 >5% kein Hinweis auf einen Pub-

likationsbias, was sich durch die relative Symmetrie des entsprechenden Funnel-Plots in Abbildung 37 

bestätigt.  
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Abbildung 37: Funnel plot dominant model T8590C CYP4A11 

Im rezessiven Modell bestand mit einem P = 0,13 >5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. In 

Abbildung 38 ist der entsprechende Funnel-Plot dargestellt. 

 

Abbildung 38: Funnel plot recessive model T8590C CYP4A11 
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4.3.2.2.4 Sensitivitätsanalyse 

Alle Studien zeigten sich konform mit dem HWE. 

Die Sensitivitätsanalyse erfolgte durch sequentielles Weglassen einzelner Studien unter den verschiede-

nen genetischen Modellen.  

Tabelle 7: Sequentielles Weglassen von einzelnen Studien T8590C CYP4A11 

 

Wie in Tabelle 7 zu sehen ist, beeinflusst das Ausschließen einzelner Studien das Endergebnis der Meta-

Analyse im dominanten Modell nicht übermäßig. In allen Fällen besteht weiterhin ein positiver Zusam-

menhang zwischen dem T8590C Polymorphismus des CYP4A11-Gens und der essentiellen Hypertonie. 

Der Ausschluss von Zhang 2017, Gainer JV1 2005, Gainer JV2 2005, Wiliams 2011 und Fu 2008 führt 

allerdings zum Verlust der statistischen Signifikanz des Ergebnisses. 

Im rezessiven Modell sind stärkere Änderungen zu beobachten: Während der Ausschluss von Zhang 

2017, Ward 2008, Gainer JV1 und JV2 2005, Wiliams 2011 und Fava 2008 zu einem statistisch nicht 

signifikanten negativen Zusammenhang zwischen dem T8590C Polymorphismus des CYP4A11-Gens 

führt, erhält man beim Ausschluss von Sugimoto 2008, Current 2012 und Fu 2008 einen statistisch nicht 

signifikanten positiven Zusammenhang. 

Die Ergebnisse der Meta-Analyse sind, was das dominante Modell angeht, statistisch ziemlich robust. 

Im rezessiven Modell sind sie statistisch weniger stabil und sollten daher mit Vorsicht betrachtet werden. 

4.3.2.2.5 Subgruppenanalyse 

Um zu untersuchen, wie stark der Faktor Ethnie auf unsere Ergebnisse Einfluss nimmt, haben wir eine 

Subgruppenanalyse durchgeführt. Aufgrund der eingeschränkten Anzahl an Studien konnte nur eine 
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Stratifizierung in asiatischen und kaukasischen Subgruppen stattfinden. Dagegen konnte keine Subgrup-

penanalyse afrikanischer, arabischer und südamerikanischer Studien stattfinden. 

4.3.2.2.5.1 Asiatische Subgruppe 

Für die asiatische Subgruppe zeigte sich im dominanten Modell eine sehr hohe statistische Heterogenität 

(Cochran-Q-P = 0,0012 <5% I² = 81,2%). Im random effect model ergab sich eine gepoolte OR=1,15 

(95% CI = 0,83 to 1,59; P = 0,39 >5%). Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen dem Poly-

morphismus T8590C des CYP4A11-Gens und der essentiellen Hypertonie im dominanten Modell für 

die asiatische Subgruppe. Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant. Abbildung 39 stellt den entspre-

chenden Forest-Plot dar. 

 

Abbildung 39: Forrest plot dominant model Asian subgroup T8590C CYP4A11 

Der Egger-Test ergab mit einem P = 0,39 > 5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der entspre-

chende Funnel-Plot ist in Abbildung 40 zu finden. 
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Abbildung 40: Funnel plot dominant model Asian subgroup T8590C CYP4A11 

Für die asiatische Gruppe ergab sich im rezessiven Modell mit einem Cochran-Q-P < 0,0001<5% und 

eine I²=87,8%% eine sehr hohe statistische Heterogenität. Die Auswertung konnte anhand des random 

effect model erfolgen. Die gepoolte OR betrug 0,58 (95% CI = 0,189 to 1,77 ; P = 0,34>5%), was als 

negativer Zusammenhang zwischen dem T8590C Polymorphismus des CYP4A11-Gens und der essen-

tiellen Hypertonie zu deuten ist. Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant. Der entsprechende Forest-

Plot ist in Abbildung 41 dargestellt. 
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Abbildung 41: Forrest plot recessive model Asian subgroup T8590C CYP4A11 

Im Egger-Test zeigte sich mit einem P = 0,052 >5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der ent-

sprechende Funnel-Plot ist in Abbildung 42 zu finden. 

 

Abbildung 42: Funnel plot recessive model Asian subgroup T8590C CYP4A11 
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4.3.2.2.5.2 Kaukasische Subgruppe 

Im dominanten Modell zeigte sich mit einem Cochran-Q-P=0,03 <5% und einer I²=67,4% eine ziemlich 

hohe statistische Heterogenität. Im random effect model betrug die gepoolte OR 1,22 (95% CI = 0,94 to 

1,57; P = 0,13>5%), was auf einen statistisch nicht signifikanten positiven Zusammenhang zwischen 

dem T8590C Polymorphismus des CYP4A11-Gens und der essentiellen Hypertonie in der kaukasischen 

Subgruppe hindeutet. Der entsprechende Forest-Plot ist in Abbildung 43 dargestellt.  

 

Abbildung 43: Forrest plot dominant model Caucasian subgroup T8590C CYP4A11 

Im Egger-Test ließ sich mit einem P = 0,28 >5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung feststellen. 

Der entsprechende Funnel-Plot ist in Abbildung 44 zu finden. 
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Abbildung 44: Funnel plot dominant model Caucasian subgroup T8590C CYP4A11 

Für das rezessive Modell ließ sich mit einem Cochran-Q-P=0,95>5% und eine I²=0% eine statistische 

Homogenität der betrachteten Studien feststellen. Laut dem fixed effect model bestand mit einer gepool-

ten OR = 1,51 (95% CI = 1,05 to 2,16; P = 0,03<5%) ein statistisch signifikanter positiver Zusammen-

hang zwischen dem T8590C Polymorphismus des CYP4A11-Gens und der essentiellen Hypertonie in 

der kaukasischen Subgruppe. In Abbildung 45 ist der entsprechende Forrest-Plot dargestellt. 
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Abbildung 45: Forrest plot recessive model Caucasian subgroup  T8590C CYP4A11 

Im Egger-Test bestand mit einem P = 0,98 >5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. In Abbildung 

46 ist der entsprechende Funnel-Plot zu finden. 

 

Abbildung 46: Funnel plot recessive model Caucasian subgroup T8590C CYP4A11
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Zusammenfassend besteht laut dieser Meta-Analyse: 

• Im dominanten Modell ein positiver Zusammenhang zwischen dem T8590C Polymorphismus 

des CYP4A11-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist statistisch signifikant. Es 

besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• Im rezessiven Modell kein Zusammenhang zwischen dem T8590C Polymorphismus des 

CYP4A11-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. 

Es besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die asiatische Subgruppe im dominanten Modell ein 

positiver Zusammenhang zwischen dem T8590C Polymorphismus des CYP4A11-Gens und der 

essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Es besteht kein Hinweis 

auf Publikationsverzerrung 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die asiatische Subgruppe im rezessiven Modell ein 

negativer Zusammenhang zwischen dem T8590C Polymorphismus des ACYP4A11-Gens und 

der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Es besteht kein Hin-

weis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die kaukasische Subgruppe im dominanten Modell ein 

positiver Zusammenhang zwischen dem T8590C Polymorphismus des CYP4A11-Gens und der 

essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Es besteht kein Hinweis 

auf Publikationsverzerrung. 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die kaukasische Subgruppe im rezessiven Modell ein 

positiver Zusammenhang zwischen dem T8590C Polymorphismus des CYP4A11-Gens und der 

essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist statistisch signifikant. Es besteht kein Hinweis auf 

Publikationsverzerrung. 

 Es gibt im dominanten Modell eine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem T8590C 

Polymorphismus des CYP4A11-Gens und der essentiellen Hypertonie. Im rezessiven Modell 

besteht keine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem T88590C Polymorphismus und 

der essentiellen Hypertonie. Im rezessiven Modell variiert das Ergebnis allerdings stark je nach 

Ethnizität. 
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4.4 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen des Gly460Trp-

Polymorphismus des Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen 

Hypertonie 

Alpha-Adducin gehört zur Familie der Adducine. Diese sind Zytoskelettproteine und werden von drei 

Genen kodiert: das Alpha-, Beta- oder Gamma-Adducin-Gen. Adducine sind heterodimere Proteine. Je 

nachdem welches Gen für sie kodiert, enthalten sie eine Alpha- Beta- oder Gamma-Untereinheit. Sie 

weisen teilweise eine ähnliche Struktur auf. So bestehen Alpha- und Beta-Adducine aus einer protease-

resistenten N-terminalen Region und einer proteasesensiblen, hydrophilen C-terminalen Region (Joshi 

1991, gencards Refseq Aug 2017). Alpha- und Gamma-Adducine kommen im menschlichen Organis-

mus ubiquitär vor. Beta-Adducine werden in höheren Konzentrationen eher im Gehirn und im hämato-

poetischen Gewebe exprimiert. Alpha-Adducin bindet mit hoher Affinität an Ca(2+)/Calmodulin, wirkt 

als Substrat für die Proteinkinasen A und C und nimmt an Prozessen des interzellulären Kontakts, der 

Signaltransduktion und des transmembranären Ionentransports teil (Ju 2003, Hughes 1995, Ramu 2010, 

gencards Refseq, Aug 2017). 

Das Alpha-Adducin-Gen, auch ADD1 genannt, befindet sich auf dem Chromosom 4 an der Position 

2904980 und besteht aus 30 unterschiedlichen Introns und 16 Exons (ncbi ace-view, Niu 2010). Auf 

molekularer Ebene sind das Alpha-Adducin-Gen und seine Rolle in der Entwicklung der arteriellen Hy-

pertonie und anderen kardiovaskulären Erkrankungen mehrfach untersucht worden (Cusi 1997). Dem 

Einzelnukleotid-Polymorphismus Gly460Trp, auch als rs4961, G460W oder G460T bezeichnet, wurde 

dabei eine besondere Aufmerksamkeit zugeteilt. Dieser Polymorphismus besteht aus einem Austausch 

von Guanin zu Thymin am Nukleotid 614 am Exon 10 auf dem Chromosom 4p16, was zu einer Ami-

nosäurensubstitution von Glycin zu Tryptophan an der Aminosäurenposition 460 führt (Liu 2010).  

Zahlreiche Studien haben den Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus Gly460Trp des Alpha-

Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie untersucht. Es kam allerdings zu keinem Konsens. Wäh-

rend manche Studien (Shioji 2004, Barlassina 2000, Tamaki 1998) eine positive Assoziation zwischen 

dem Gly460Trp-Polymorphismus des ADD1-Gen und der essentiellen Hypertonie feststellten, berich-

teten andere Studien über eine negative Ergebnisse (Shin 2004, Larson 2000, Ishikawa 1998).  

Um diese Inkonsistenz zu klären, ist dieses systematische Review und Meta-Analyse durchgeführt wor-

den. 
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4.4.1 Material und Methoden 

4.4.1.1 Literatursuche 

Die elektronische Datenbank Pubmed wurde bis September 2020 nach allen Studien, die einen Zusam-

menhang zwischen dem Polymorphismus Gly460Trp des Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen Hy-

pertonie untersucht haben, durchsucht. Die Suchbegriffe dieser Recherche waren folgende: "alpha-addu-

cin", "ADD1", "Gly460Trp", "G460W", "rs4961", "polymorphism", "single nucleotide polymorphism", 

"hypertension". Die Synonyme wurden entweder anhand der MeSH-Suche des Pubmed-Portals oder der 

Bioinformatik-Webseite SNPedia identifiziert. Die Literaturrecherche erfolgte anhand folgender Such-

begriffkombination: ("alpha-adducin" or "ADD1") AND ("Gly460Trp" or "G460W" or "rs4961") AND 

("Polymorphism, Genetic"[Mesh] or "Polymorphism, Single Nucleotide"[Mesh])) AND ("Hyperten-

sion"[Mesh]). Hierbei wurden 81 Studien identifiziert.  

Die Literaturrecherche wurde Februar 2022 mit der gleichen Suchbegriffkombination aktualisiert. Es 

wurden keine neuen Publikationen identifiziert. 

4.4.1.2 Einschlusskriterien 

Die Einschlusskriterien wurden im Kapitel 2) 1) b) definiert. 

4.4.1.3 Studienauswahl und Datengewinnung 

81 Publikationen wurden durch die Literaturrecherche identifiziert, darunter waren 5 Meta-Analysen, 

was die Anzahl der identifizierten Publikationen auf 131 erweiterte. Die Titel und Abstracts aller dieser 

Publikationen wurden gelesen. Studien, die den Einschlusskriterien nicht entsprachen, wurden ausge-

schlossen. Dies betraf insgesamt 71 Studien, davon 6 wegen Komorbiditäten, 24 Studien die keine Fall-

kontrollstudien waren, 32 Studien die off-topic waren, 1 Studie deren Volltext nicht zu finden war, 2 

Studien in denen die genotypische Information ungenügend war und 6 Studien, die auf Chinesisch, Por-

tugiesisch beziehungsweise Russisch verfasst waren. Der Volltext der 60 restlichen Studien wurde ge-

nau gelesen und nach Ausschluss von weiteren 5 Studien, in denen die Genotypverteilung der Kontroll-

gruppe mit dem HWE inkonsistent war, wurden am Ende 55 Studien in die Meta-Analyse einbezogen. 

Das Flussdiagramm in Abbildung 47 fasst den Auswahlprozess zusammen. 
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Abbildung 47: Flussdiagramm Gly460Trp Alpha-adducin Gen 

Die Datenextraktion erfolgte gemäß Kapitel 2) 1) d). 

Die Merkmale der ausgewählten Studien und die Anzahl der Probanden sind in Tabelle 8 dargestellt. 
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Tabelle 8:Merkmale der Studien Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 
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4.4.1.4 Statistische Analyse 

Die statistische Analyse erfolgte wie in Kapitel 2) 2) beschrieben. 

4.4.2 Ergebnisse 

4.4.2.1 Studienauswahl und Merkmale der Probanden 

Das Flussdiagramm in Abbildung 47 fasst den Auswahlprozess dieser Literaturübersicht zusammen. 

Den Einschlusskriterien folgend sind insgesamt 60 relevante Studien identifiziert worden. 5 Studien 

wurden ausgeschlossen, weil die Genotypverteilung der Kontrollgruppe nicht mit dem HWE konsistent 

war. Letztendlich wurden 55 Studien in die quantitative Meta-Analyse einbezogen, was insgesamt 

24174 Fälle und 26089 Kontrollen repräsentiert. Diese 55 Studien wurden zwischen 1997 und 2016 

veröffentlicht und umfassen 39 asiatische Studien, 11 europäische Studien, 2 australische Studien, 2 

amerikanische Studien und eine nordafrikanische Studie. Die Stichprobengrößen reichen von 50 bis 

4251. 39 Studien wurden in asiatischen Populationen, 13 in kaukasischen Bevölkerungen, 2 bei Proban-

den australischer Herkunft und 1 in einer nordafrikanischen Bevölkerung durchgeführt. Die Geno-

typverteilungen in den Kontrollgruppen aller eingeschlossenen Studien sind konsistent mit dem HWE 

(X²≤3,841). Die Merkmale der ausgewählten Studien sind in Tabelle 8 dargestellt. 

4.4.2.2 Ergebnisse der Meta-Analyse 

Für das Alpha-Adducin-Gen ist das wild-type Allel G und das mutante Allel T. Daraus ergibt sich GG 

vs GT+TT als dominantes Modell und TT vs GT+GG als rezessives Modell. 

Eine Meta-Analyse der Studien und eine Subgruppenanalyse nach Ethnizität sind jeweils im dominanten 

und im rezessiven Modell durchgeführt worden. 

4.4.2.2.1 Das dominante Modell 

Für das dominante Modell ist mit einer I²=71,8% und einem Cochran-Q-P<0,0001<5% eine hohe Hete-

rogenität festgestellt worden. Die Bewertung fand also anhand des random effect model statt. Die ge-

poolte OR betrug 1,04 (GG vs GT+TT: P=0,416, 95% CI = 0,95 to 1,13). Es ergibt sich kein Zusam-

menhang zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie im dominanten 

Modell. Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant. In Abbildung 48 ist das entsprechende Forest-Plot 

dargestellt. 



 

89 

 



 

90 

 

Abbildung 48: Forrest plot dominant model Gly460Trp Alpha-Adducin 

4.4.2.2.2 Das rezessive Modell 

Für das rezessive Modell ist eine moderate Heterogenität beobachtet worden (I²=49,6% ; Cochran-Q-

P=<0,0001<5%). Im random effect model ergab sich mit einer gepoolten OR von 1,08 (TT vs GT+GG: 

P=0,08; 95% CI= 0,99 to 1,18) kein Zusammenhang zwischen dem-Polymorphismus Gly460Trp des 

Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist auch hier nicht statistisch sig-

nifikant. Der entsprechende Forrest-Plot ist in Abbildung 49 repräsentiert.  
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Abbildung 49: Forrest plot recessive model Gly460Trp Alpha-Adducin 

Der Polymorphismus Gly4620Trp des Alpha-Adducin-Gens ist weder im dominanten noch im rezessi-

ven Modell mit der essentiellen Hypertonie statistisch signifikant zu assoziieren. 

4.4.2.2.3 Publikationsbias 

Im Egger-Test zeigte sich für das dominante Modell mit einem P=0,13>5% kein Hinweis auf Publika-

tionsverzerrung. Der entsprechende Funnel-Plot ist in Abbildung 50 zu finden. 
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Abbildung 50: Funnel plot dominant model Gly460Trp Alpha-Adducin 

Für das rezessive Modell ergab sich im Egger-Test mit einem P=0,24>5% kein Hinweis auf Publikati-

onsverzerrung. Der entsprechende symmetrische Funnel-Plot ist in Abbildung 51 dargestellt. 

 

Abbildung 51: Funnel plot recessive model Gly460Trp Alpha-Adducin 
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4.4.2.2.4 Sensitivitätsanalyse 

Eine Sensitivitätsanalyse wurde durchgeführt, um die Effekte einer Modifikation der Einschlusskriterien 

auf die statistischen Ergebnisse zu untersuchen. Hierfür sind nicht HWE-konforme Studien in die Meta-

Analyse eingeschlossen worden. Die Merkmale dieser Studien sind in Tabelle 9 zusammengefasst.  

Tabelle 9: HWE nicht-konforme Studien Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 

 

Im dominanten Modell ließ sich eine hohe Heterogenität der Studien beobachten (I²=69,9% ; Cochran-

Q-P<0,0001<5%). Im random effect model ergab sich mit einer gepoolten OR = 1,03 (P<0,0001<5% ; 

95%CI = 0,95 to 1,12) kein Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus Gly460Trp des Alpha-

Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant. Der ent-

sprechende Forest-Plot ist in  Abbildung 52 zu finden.  
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Abbildung 52: Forrest plot dominant model including hwe not conform studies Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 

Im Egger-Test ließ sich mit einem P=0,15>5% keinen Hinweis auf Publikationsverzerrung beobachten. 

Der entsprechende symmetrische Funnel-Plot ist in Abbildung 53 dargestellt. 
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Abbildung 53: Funnel plot dominant model including hwe not conform studies Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 

Im rezessiven Modell konnte man mit einer I²=53,1% und einem Cochran-Q-P<0,0001<5% eine mode-

rate Heterogenität beobachten. Im random effect model ergab sich mit einer gepoolten OR = 1,10 (P = 

0,03; 95%-CI = 1,01 to 1,21) einen statistisch signifikanten positiven Zusammenhang feststellen. Der 

entsprechende Forest-Plot ist in Abbildung 54 repräsentiert.  
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Abbildung 54: Forrest plot recessive model including hwe not conform studies Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 

Im Egger-Test ließ sich mit einem P = 0,26 >5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung beobachten. 

Der entsprechende symmetrische Funnel-Plot ist in Abbildung 55 zu finden. 
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Abbildung 55: Funnel plot recessive model including hwe not-conform studies Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 

Für das dominante Modell sind die Ergebnisse statistisch robust, da kein Unterschied zu beobachten ist, 

wenn man die Einschlusskriterien ändert und nicht HWE-konforme Studien in die Meta-Analyse einbe-

zieht. Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus Gly460Trp des Alpha-Adducin-

Gens und der essentiellen Hypertonie.  

Was das rezessive Modell angeht, verursacht das Miteinbeziehen nicht HWE-konformer Studien eine 

Änderung der Ergebnisse. Man erhält nun einen statistisch signifikanten positiven Zusammenhang zwi-

schen dem Gly460Trp-Pol2ymorphismus des Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie, 

wenn man HWE nicht konformen Studien miteinbezieht. Im rezessiven Modell scheinen die Ergebnisse 

nicht statistisch robust zu sein und sollten deswegen mit Vorsicht interpretiert werden. 

4.4.2.2.5 Subgruppenanalyse 

Um zu untersuchen, wie stark der Faktor Ethnie unsere Ergebnisse beeinflusst, ist eine nach Ethnizität 

stratifizierte Subgruppenanalyse durchgeführt worden. Dabei konnte nur eine Analyse der kaukasischen 

und asiatischen Subgruppen stattfinden. Aufgrund der ungenügenden Anzahl an Studien konnte dagegen 

keine Analyse afrikanischer, arabischer und südamerikanischer Subgruppen stattfinden.  

4.4.2.2.5.1 Die kaukasische Subgruppe 

Die Merkmale der Studien zu kaukasischen Bevölkerungen sind in Tabelle 10 zusammengefasst.  
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Tabelle 10: Merkmale der Studien kaukasischen Subgruppe Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 

 

Im dominanten Modell ist eine moderate Heterogenität festgestellt worden (I²=54,1% ; Cochran-Q-P = 

0,01 <5%). Im random effect model ergab sich mit einer gepoolten OR = 0,96 (P = 0,47 ; 95%- CI = 

0,85 to 1,07) ein negativer Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus Gly460Trp des Alpha-

Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist allerdings statistisch nicht signifikant. 

Der entsprechende Forest-Plot ist in Abbildung 56 dargestellt.   

 
Abbildung 56: Forrest plot dominant model Caucasian subgroup Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 
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Im Egger-Test ließ sich mit einem P = 0,73 >5% keine Publikationsverzerrung feststellen. Der entspre-

chende Funnel-Plot ist in Abbildung 57 dargestellt.  

 

Abbildung 57: Funnel plot dominant model Caucasian subgroup Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 

Im rezessiven Modell zeigte sich mit einer I² = 17,3% und einem Cochran-Q-P = 0,27 > 5% eine niedrige 

Heterogenität. Das Auswerten der Ergebnisse fand daher anhand des fixed effect model statt. Mit einer 

gepoolten OR = 0,94 (P = 0,42; 95% CI = 0,81 to 1,08) kann man einen statistisch nicht signifikanten 

negativen Zusammenhang zwischen dem Gly460 Trp-Polymorphismus des Alpha Adducin-Gens und 

der essentiellen Hypertonie im rezessiven Modell der kaukasischen Gruppe feststellen. Der entspre-

chende Forest-Plot ist in Abbildung 58 dargestellt. 
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Abbildung 58: Forrest plot recessive model Caucasian subgroup Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 

Im Egger-Test ließ sich mit einem P = 0,59 >5% keine Publikationsverzerrung feststellen, siehe den 

entsprechenden Funnel-Plot in Abbildung 59. 
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Abbildung 59: Funnel plot recessive model Caucasian subgroup Gly460Trp Alpha-Adducin Gen



 

105 

4.4.2.2.5.2 Die asiatische Subgruppe 

Die Merkmale der Studien, die in die asiatische Subgruppenanalyse eingegliedert worden sind, sind in 

Tabelle 11 zusammengefasst. 

Tabelle 11: Merkmale der Studien der asiatischen Subgruppe Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 

 

 

Im dominanten Modell ergab sich mit einen I²= 75,1 % und einem Chochran-Q-P < 0,0001 <5% eine 

hohe Heterogenität. Deswegen wurde das random effect model für die Auswertung der Ergebnisse be-

nutzt. Die gepoolte OR betrug 1,06 (P = 0,31; 95% CI = 0,95 to 1,19), was darauf hindeutet, dass in der 

asiatischen Subgruppe kein Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus Gly460Trp des Alpha- 

Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie im dominanten Modell besteht. Der entsprechende For-

rest-Plot ist in Abbildung 60 dargestellt.  
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Abbildung 60: Forrest plot dominant model Asian subgroup Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 
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Im Egger-Test ergab sich mit einem P = 0,08 > 5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung feststellen. 

Der entsprechende Funnel-Plot ist in Abbildung 61 dargestellt. 

 
Abbildung 61: Funnel plot dominant model Asian subgroup Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 

Im rezessiven Modell ließ sich mit einer I² = 56,3% und einem Cochran-Q-P <0,001 <5% eine moderate 

Heterogenität feststellen. Im random effect model ergab sich mit einer gepoolten OR = 1,11 (P = 0,04 

<5%; 95% CI = 1,006 to 1, 22) ein statistisch signifikanter positiven Zusammenhang zwischen dem 

Gly460Trp des Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie im rezessiven Modell der asiati-

schen Subgruppe. Der entsprechende Forrest-Plot ist in Abbildung 62 zu finden.  
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Abbildung 62: Forrest plot recessive model Asian subgroup Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 
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Im Egger-Test ergab sich mit einem P = 0,06 > 5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der ent-

sprechende Funnel-Plot ist in Abbildung 63 dargestellt. 

 

Abbildung 63: Funnel plot recessive model Asian subgroup Gly460Trp Alpha-Adducin Gen 

Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Ethnizität weichen voneinander ab. In der kaukasischen 

Bevölkerung konnte sowohl im dominanten als auch im rezessiven Modell ein statistisch nicht signifi-

kanter negativer Zusammenhang zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus des Alpha-Adducin-Gens 

und der essentiellen Hypertonie festgestellt werden. In der asiatischen Subgruppenanalyse erhält man 

dagegen einen statistisch signifikanten positiven Zusammenhang zwischen dem Gly460Trp-Polymor-

phismus des Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie im rezessiven Modell und keinen 

Zusammenhang zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus des Alpha-Adducin-Gens und der essenti-

ellen Hypertonie im dominanten Modell. Diese Subgruppenanalyse zeigt, dass die geographische Her-

kunft der Probanden und deren Ethnizität die Ergebnisse der Meta-Analyse stark beeinflussen. 

Zusammenfassend besteht laut dieser Meta-Analyse: 

• Im dominanten Modell kein Zusammenhang zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus des 

Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist statistisch nicht signifi-

kant. Es besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• Im rezessiven Modell kein Zusammenhang zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus des Al-

pha-Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifi-

kant. Es besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 
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• In der Sensitivitätsanalyse zeigte sich nach dem Einschließen nicht HWE-konformer Studien 

im dominanten Modell kein Zusammenhang zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus des 

Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifi-

kant. Es besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Sensitivitätsanalyse zeigte sich nach dem Einschließen nicht HWE-konformer Studien 

im rezessiven Modell ein positiver Zusammenhang zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus 

des Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist statistisch signifi-

kant. Es besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die kaukasische Subgruppe im dominanten Modell 

einen negativen Zusammenhang zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus des Alpha-Addu-

cin-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Es be-

steht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die kaukasische Subgruppe im rezessiven Modell ein 

negativer Zusammenhang zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus des Alpha-Adducin-

Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Es besteht 

kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die asiatische Subgruppe im dominanten Modell kein 

Zusammenhang zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus des Alpha-Adducin-Gens und der 

essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Es besteht kein Hinweis 

auf Publikationsverzerrung. 

• In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die asiatische Subgruppe im rezessiven Modell ein 

positiver Zusammenhang zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus des Alpha-Adducin-Gens 

und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist statistisch signifikant. Es besteht kein Hinweis 

auf Publikationsverzerrung. 

 Laut unseren Ergebnissen gibt es im Grunde genommen keine statistisch signifikante Assozia-

tion zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus des Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen 

Hypertonie. Das Ergebnis variiert je nach Ethnizität. Im rezessiven Modell wurde für die asia-

tische Subgruppe eine statistisch signifikante Assoziation nachgewiesen.
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4.5 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem A1298C-

Polymorphismus des MTHFR-Gens und der essentiellen 

Hypertonie 

Das MTHFR-Gen kodiert für die Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR) ein Enzym, das im 

menschlichen Organismus die NAD(P)H-abhängige Reduzierung von 5,10-Methylen-FH4 zu 5-Methyl-

FH4 katalysiert. Durch diese Reaktion entsteht das Methylierungsmittel 5-Methyl-FH4, ein Kosubstrat 

für die Remethylierung des schädlichen Homocysteins zu Methionin (Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes). MTFHR ist im menschlichen Organismus ubiquitär zu finden. Ein Defekt oder ein Mangel 

an diesem Enzym kann zu einer Homozystinurie führen kann und das Risiko für ein kolorektales Kar-

zinom (Kim 2000, Kim 2009) und einen Schlaganfall (Sawabe 2009, Antoniades 2009) erhöhen.  

Das MTHFR-Gen befindet sich auf dem Chromosom 1 an der Position 11794419 (snpedia). MTHFR 

C667T und A1298C sind die bekanntesten Polymorphismen dieses Gens. A1298C wird auch rs1801131 

oder E429A genannt. Bei diesem Einzelnukleotid-Polymorphismus handelt es sich um einen Ersatz von 

Adenin durch Cytosin an der mRNA Position 1298. Dies führt zu einer Aminosäuresubstitution von 

Glutaminsäure zu Alanin an der Position 429 (snpedia), was die Enzymaktivität reduzieren kann (Van 

der Put 1998). 

Es wurde beschrieben, dass Homozystein den oxidativen Stress fördert und zu endothelialen Schäden 

führen kann, was das Risiko für koronare Herzerkrankungen erhöht (Halilovic 2009, Ghassibe-Sabbagh 

2012, Schroeksnadel 2005). Dazu wurden erhöhte Homocystein-Plasmawerte bei hypertensiven Patien-

ten festgestellt und zeigten eine positive Assoziation mit Bluthochdruck (Lim 2002, Sundström 2003). 

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie zeigte sich auch, dass homocysteinsenkende 

Maßnahmen antihypertensiv wirken (Van Dijk 2001). 

Mehrere Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen dem A11298C-Polymorphismus des 

MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie. Es kam allerdings in der Literatur zu keinem Konsens. 

Während Markan 2007 über eine Assoziation zwischen dem Polymorphismus A1298C und der essenti-

ellen Hypertonie berichtet, besteht nach Wu 2014 kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem 

A1298C-Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie.  

Um diese Inkonsistenz zu klären, wurden dieses systematische Review und Meta-Analyse durchgeführt. 

https://de.wikipedia.org/wiki/Enzym
https://de.wikipedia.org/wiki/Tetrahydrofols%C3%A4ure
https://de.wikipedia.org/wiki/Tetrahydrofols%C3%A4ure
https://de.wikipedia.org/wiki/Methylierung
https://de.wikipedia.org/wiki/Kyoto_Encyclopedia_of_Genes_and_Genomes
https://de.wikipedia.org/wiki/Kyoto_Encyclopedia_of_Genes_and_Genomes
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4.5.1 Material und Methoden 

4.5.1.1 Literatursuche 

Die elektronische Datenbank Pubmed ist bis Oktober 2020 nach allen Studien, die einen Zusammenhang 

zwischen dem Polymorphismus A1298C des MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie untersucht 

haben, durchsucht worden. Folgende Suchbegriffe wurden benutzt: "Methylenetetrahydrofolate Re-

ductase", "MTHFR", "A1298C ", "E429A", "rs1801131", "polymorphism", "single nucleotide polymor-

phism", "hypertension". Die Synonyme sind entweder anhand der MESH-Suche des Pubmed-Portals 

oder der Bioinformatik-Webseite SNPedia identifiziert worden. Die Literaturrecherche erfolgte anhand 

folgender Suchbegriffkombination: „ ("Methylenetetrahydrofolate Reductase (NADPH2)"[Mesh] OR 

"MTHFR protein, human" [Supplementary Concept]) AND ("A1298C " OR " E429A " OR " 

rs1801131") AND ("Polymorphism, Genetic"[Mesh] or "Polymorphism, Single Nucleotide"[Mesh]) 

AND "Hypertension"[Mesh] “. 

Die Literaturrecherche wurde Februar 2022 mit der gleichen Suchbegriffkombination aktualisiert. Es 

wurden keine neuen Publikationen identifiziert. 

4.5.1.2 Einschlusskriterien 

Die Einschlusskriterien wurden in Kapitel 2) 1) b) definiert. 

4.5.1.3 Studienauswahl und Datengewinnung 

Insgesamt wurden im Rahmen der Literaturrecherche 24 Publikationen identifiziert. Die Titel und 

Abstracts all dieser Publikationen sind gelesen worden. 1 Duplikat wurde entfernt. 15 Publikationen, 

die den Einschlusskriterien nicht entsprachen, wurden anschließend ausgeschlossen. Darunter 8 Studien, 

die off topic waren, 5 Studien, die keine Fall-Kontroll-Studien waren und 2 Studien, die Patienten mit 

Komorbiditäten involvierten. Der Volltext der 8 restlichen Studien wurde genauer gelesen und nach 

Ausschluss von 4 weiteren Studien, in denen die Genotypverteilung der Kontrollgruppe nicht dem HWE 

entsprach, wurden 4 Studien in die Meta-Analyse einbezogen. Das Flussdiagramm in Abbildung 64 fasst 

den Auswahlprozess zusammen. 
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Abbildung 64: Flussdiagramm A1298C MTHFR 

Die Datengewinnung erfolgte gemäß Kapitel 2) 1) d). 

Die Merkmale der ausgewählten Studien und die Anzahl der Probanden sind in Tabelle 12 dargestellt. 

Tabelle 12: Merkmale der Studien A1298C MTHFR 
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4.5.1.4 Statistische Analyse 

Die statistische Analyse erfolgte wie in Kapitel 2) 2) beschrieben. 

4.5.2 Ergebnisse 

4.5.2.1 Studienauswahl und Merkmale der Probanden 

Das Flussdiagramm in Abbildung 64 fasst den Auswahlprozess dieser Literaturübersicht zusammen. 

Den Einschlusskriterien folgend sind insgesamt 8 relevante Studien identifiziert worden. Die Geno-

typverteilungen der Kontrollgruppe 4 dieser 8 Studien waren konsistent mit dem HWE und konnten in 

die quantitative Meta-Analyse einbezogen werden, was insgesamt 879 Fälle und 852 Kontrollen dar-

stellt. Diese Studien wurden zwischen 2002 und 2012 veröffentlicht und umfassen 1 asiatische Studie, 

1 europäische Studie und 2 australische Studien. Die Stichprobengrößen reichen von 80 bis 386. 1 Studie 

wurde in eine asiatische Population und 3 Studien in einer kaukasischen Bevölkerung durchgeführt. Die 

Merkmale der ausgewählten Studien sind in Tabelle 12 dargestellt. 

4.5.2.2 Ergebnisse der Meta-Analyse 

Für das MTHFR-Gen ist das Wild-Typ Allel A und das mutante Allel C. Es gilt AA vs AC+CC als 

dominante Modell und CC vs AA+AC als rezessive Modell. 

4.5.2.2.1 Das dominante Modell 

Für das dominante Modell ist mit einem Cochran-Q-P=0,53>5% und einer I²=0% keine Heterogenität 

festgestellt worden. Nach dem fixed effect model ergab sich mit einer gepoolten OR=0,90 (P = 0,34; 

95% CI = 0,74 to 1,10) ein statistisch nicht signifikanter negativer Zusammenhang zwischen dem Poly-

morphismus A1298C des MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie. Der entsprechende forrest plot 

ist in Abbildung 65 zu finden. 
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Abbildung 65: Forrest plot dominant model A1298C MTHFR 

4.5.2.2.2 Das rezessive Modell  

Im rezessiven Modell wurde mit einem Cochran-Q-P= 0,81>5% und einer I²= 0% keine Heterogenität 

festgestellt. Somit konnten die Ergebnisse anhand des fixed effect model ausgewertet werden. Es be-

stand mit einer gepoolten OR=1,06 (P=0,79; 95% CI = 0,77 to 1,45) ein statistisch nicht signifikanter 

positiver Zusammenhang zwischen dem A1298C-Polymorphismus des MTHFR-Gens und der essenti-

ellen Hypertonie. Der entsprechende forrest plot ist in Abbildung 66 dargestellt. 
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Abbildung 66: Forrest plot recessive model A1298C MTHFR 

4.5.2.2.3 Publikationsbias 

Im Egger-Test des dominanten Modells bestand mit einem P=0,33>5% kein Hinweis auf Publikations-

verzerrung. Der entsprechende funnel plot ist in Abbildung 67 dargestellt.  

 

Abbildung 67: Funnel plot dominant model A1298C MTHFR 
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Im Egger-Test des rezessiven Modells zeigte sich mit einem P=0,90>5% kein Hinweis auf Publikati-

onsverzerrung. Der entsprechende Funnel-Plot ist in Abbildung 68 zu finden. 

 

Abbildung 68: Funnel plot recessive model A1298C MTHFR 

4.5.2.2.4 Sensitivitätsanalyse 

Die Sensitivitätsanalyse erfolgte, indem nicht HWE-konforme Studien in die Meta-Analyse einbezogen 

wurden. Die Merkmale dieser Studien sind in Tabelle 13 zusammengefasst.  

Tabelle 13: Merkmale HWE nicht-konforme Studien A1298C MTHFR 

 

Im dominanten Modell wurde mit einem Cochran-Q- P < 0,0001<5% und einer I²= 81,9% eine hohe 

Heterogenität festgestellt. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte anhand des random effect model. 

Mit einer gepoolten OR=1, 27 (P=0,31; 95% CI = 0,80 to 1,99) zeigte sich ein statistisch nicht signifi-

kanter positiver Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus A1298C des MTHFR-Gens und der 

essentiellen Hypertonie. Der entsprechende forrest plot ist in Abbildung 69 dargestellt.  
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Abbildung 69: Forrest plot dominant model including hwe-not conform studies A1298C MTHFR 

Im Egger-Test bestand mit einem P=0,27>5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der entspre-

chende Funnel-Plot ist in Abbildung 70 dargestellt. 

 

Abbildung 70: Funnel plot dominant model including hwe-not conform studies A1298C MTHFR 
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Im rezessiven Modell zeigte sich mit einem Cochran-Q-P=0,52>5% und einer I²=0% keine Heterogeni-

tät. Anhand des fixed effect model konnte mit einer gepoolten OR=1,23 (P=0,19; 95% CI = 0,92 to 1,63) 

ein statistisch nicht signifikanter positiver Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus A1298C des 

MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie. Der entsprechende forrest plot ist in Abbildung 71 zu 

finden. 

 

Abbildung 71: Forrest plot recessive model including hwe-not conform studies A1298C MTHFR 

Im Egger-Test ergab sich mit einem P=0,21>5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der entspre-

chende Funnel-Plot ist in Abbildung 72 dargestellt. 
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Abbildung 72: Funnel plot recessive model including hwe-not conform studies A1298C MTHFR 

Diese Sensitivitätsanalyse bestätigt, dass es im rezessiven Modell einen statistisch nicht signifikanten 

positiven Zusammenhang zwischen dem A1298C-Polymorphismus des MTHFR-Gens gibt. Das Ergeb-

nis der Meta-Analyse ist also, was das rezessive Modell angeht, statistisch robust.  

Für das dominante Modell weichen die Ergebnisse voneinander ab. Mit dem Einschließen nicht HWE-

konformer Studien erhält man nun einen positiven Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus 

A1298C de MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie anstelle des initialen negativen Zusammen-

hangs.  Die Ergebnisse im dominanten Modell sind weniger statistisch robust angesehen werden. 

4.5.2.2.5 Subgruppenanalyse 

Wegen einer zu geringen Studienanzahl konnte keine Subgruppenanalyse durchgeführt werden. Es wäre 

empfehlenswert, mehr Studien durchzuführen beziehungsweise zu publizieren, die den Zusammenhang 

zwischen dem Polymorphismus A1298C des MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie untersu-

chen, damit eine Stratifizierung nach Ethnizität erfolgen kann. 

Zusammenfassend besteht laut dieser Meta-Analyse: 

• Im dominanten Modell ein negativer Zusammenhang zwischen dem A1298C-Polymorphismus 

des MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. 

Es besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 
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• Im rezessiven Modell ein positiver Zusammenhang zwischen dem A1298C-Polymorphismus 

des MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. 

Es besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Sensitivitätsanalyse zeigte sich nach dem Einschließen nicht HWE-konformer Studien 

im dominanten Modell ein positiver Zusammenhang zwischen dem A1298C-Polymorphismus 

des MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. 

Es besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

• In der Sensitivitätsanalyse zeigte sich nach dem Einschließen nicht HWE-konformer Studien 

im rezessiven Modell ein positiver Zusammenhang zwischen dem A1298C-Polymorphismus 

des MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. 

Es besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

 Es gibt keine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem A1298C-Polymorphismus des 

MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie.  

4.6 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Pro12Ala 

Polymorphismus des PPAR Gamma-Gens und der essentiellen 

Hypertonie 

PPAR steht für „peroxisome proliferator-activated receptor”. Das PPAR-Protein gehört zur Familie der 

nukleären Hormonrezeptoren und ist unter anderem im Fettgewebe, in Endothelzellen, in glatten Mus-

kelzellen, in Monozyten und in Makrophagen zu finden (Neve 2000). Es reguliert die Expression von 

Genen, die die Lipogenese, die Insulinsensitivität, die Atherosklerose und andere Entzündungsreaktio-

nen beeinflussen (Azhar 2010).  

Das PPAR-Gen befindet sich auf dem Chromosom 3p25 und besteht aus 9 Exonen (Gaojun Cai 2019). 

Es sind drei Isoformen des PPAR-Gens bekannt: PPAR Alpha, PPAR Beta/Delta, PPAR Gamma (Lu 

2008). Polymorphismen des PPAR Gamma-Gens prädisponieren zu unterschiedlichen Erkrankungen, 

wie zum Beispiel KHK (Ye 2015), Diabetes mellitus Typ 2 (Butt 2016) und das metabolische Syndrom 

(Roca 2015).  

Es wurde einerseits beobachtet, dass Patienten mit arteriellen Hypertonie niedrigere PPAR Gamma-

Werte aufweisen als normotensive Patienten (Li 2016). Andererseits wurde darauf hingewiesen, dass 

Thiazolidinedionen -synthetische PPAR Gamma Agonisten den arteriellen Blutdruck senken, bezie-

hungsweise den Progress der arteriellen Hypertonie in tierischen Modelle hemmen (Benkirane 2006, 

Chen 1996, Pershadsingh 1993, Walker 1999). Thiazolidinedionen haben auch einen positiven 
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therapeutischen Effekt bei menschlichen hypertensiven Probanden (Leibovitz and Schiffrin 2007, O-

gihara 1995, Sarafidis and Nilsson 2006, Sarafidis 2004).  

Eines der wichtigsten und am häufigsten untersuchten Allel dieses Gens ist Pro12Ala, das auch als 

rs1805192 oder C34G bezeichnet wird. Es handelt sich hierbei um einen Ersatz von Cytosin durch Gu-

anin an der Nukleotidposition 34. Daraus folgt einen Aminosäurenaustausch von Prolin zu Alanin an 

der Position 12 des Exons 2 im PPAR Gamma-Gen. Die Struktur des PPAR Gamma-Proteins wird 

dadurch verändert. Die Bindungskraft zum Zielgen wird geschwächt, was die Transkriptionsrate senken 

lässt (Tamori 2002).  

Die allelische Frequenz des Ala Allels variiert je nach Altersgruppe (Barbieri 2004) und Ethnizität 

(Dong 2012, Gouni-Berthold 2005,  Ostgren 2003, Rodriguez-Esparragon 2003, Stefanski 2006).  

Der Zusammenhang zwischen dem Pro12Ala-Polymorphismus des PPAR Gamma-Gens und der essen-

tiellen Hypertonie ist in mehreren Studien untersucht worden. Allerdings kamen die Studien hierbei 

nicht zu einem eindeutigen Konsens. Die Studien von Rodriguez-Esparragón 2003, Bener 2013 und Pan 

2007 sprechen für einen positiven Zusammenhang zwischen dem Pro12Ala-Polymorphismus des 

PPARgamma-Gens und der essentiellen Hypertonie. Dieses Ergebnis wird aber weder von Horiki 2004, 

noch von Lu 2008 oder Gaojun Cai 2012 bestätigt.  

Um den Zusammenhang zwischen dem PPAR Gamma Pro12Ala-Polymorphismus und der essentiellen 

Hypertonie klären zu können, sind dieses systematisches Review und Meta-Analyse durchgeführt wor-

den. 

4.6.1 Material und Methoden 

4.6.1.1 Literatursuche 

Die Literatursuche wurde anhand der elektronischen Datenbank Pubmed durchgeführt. Diese Datenbank 

ist nach allen Studien, die einen Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus PPAR Gamma 

Pro12Ala und der essentiellen Hypertonie untersucht haben, durchsucht worden.  

Folgende Suchbegriffe wurden benutzt: „PPAR gamma“, „PPAR g“, „peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma“, „Pro12Ala“, „rs1801282“, „polymorphism“, „single nucleotide polymorphism“, „hy-

pertension“. Die Synonyme wurden entweder anhand der MeSH-Suche des Pubmed-Portals oder der 

Bioinformatik-Webseite SNPedia identifiziert.  

Eine erste Literatursuche erfolgte Oktober 2017 mit folgender Suchbegriffkombination: (("PPAR 

gamma/genetics"[Mesh]) or "Ppar g" or "ppar gamma" or "peroxisome proliferator-activated receptor 
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gamma") AND ("Pro12Ala" or "rs1801282") AND ("Polymorphism, Genetic"[Mesh] or "Polymor-

phism, Single Nucleotide"[Mesh]) AND "Hypertension"[Mesh]. 

19 Publikationen wurden vorerst identifiziert. Die Überschriften und die Abstracts all dieser Publikati-

onen wurden gelesen.  

Juni 2019 sind die Ergebnisse dieser ersten Recherche mit der gleichen Suchbegriffkombination aktua-

lisiert worden. Hierbei wurde keine neue Publikation identifiziert. 

Die Literarturrecherche wurde Februar 2022 mit der gleichen Suchbegriffkombination erneut aktuali-

siert. Es wurde eine neue Publikation identifiziert. 

4.6.1.2 Einschlusskriterien 

Die Einschlusskriterien sind wie in Kapitel 2) 1) b) definiert worden. 

4.6.1.3 Studienauswahl und Datengewinnung 

19+1Publikationen wurden identifiziert, darunter zwei Meta-Analysen, die die Daten von 17 bezie-

hungsweise 8 Publikationen enthielten. Es wurden also zunächst insgesamt 43 Publikationen identifi-

ziert. Die Titel und Abstracts all dieser Publikationen wurden gelesen. 9 Duplikate wurden entfernt. 

Insgesamt 16 Publikationen, die den Einschlusskriterien nicht entsprachen, wurden ausgeschlossen. Da-

von wurden 11 wegen Komorbiditäten ausgeschlossen, 2 Studien weil es keine Fallkontrollstudien wa-

ren, 2 Studien die off-topic waren, und eine Studie zu der der Volltext nicht zu finden war.  

Der Volltext der restlichen 18 Studien wurde genauer gelesen. Nach Ausschluss 3 weiterer Studien, in 

denen angegeben war, dass die Genotypverteilung der Kontrollgruppe dem HWE nicht entsprach, sind 

am Ende 15 Studien in die Meta-Analyse einbezogen worden. Das Flussdiagramm in Abbildung 73 fasst 

den Auswahlprozess zusammen. 
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Abbildung 73: Flussdiagramm Pro12Ala PPAR-gamma 

Die Datenextraktion erfolgte gemäß Kapitel 2) 1) d). Die Merkmale der ausgewählten Studien und die 

Anzahl der Probanden sind in Tabelle 14 dargestellt. 
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Tabelle 14: Merkmale der Studien Pro12Ala PPAR-gamma 
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4.6.1.4 Statistische Analyse 

Die statistische Analyse erfolgte wie in Kapitel 2) 2) beschrieben.  

4.6.2 Ergebnisse 

4.6.2.1 Studienauswahl und Merkmale der Probanden 

Das Flussdiagramm in Abbildung 74 fasst den Auswahlprozess dieser Literaturübersicht zusammen. 

Den Einschlusskriterien folgend sind insgesamt 18 relevante Studien identifiziert worden. 3 Studien 

wurden ausgeschlossen, weil die Genotypverteilung der Kontrollgruppe mit dem HWE nicht konsistent 

war. 15 Studien sind in die quantitative Meta-Analyse einbezogen worden, was insgesamt 3231 Fälle 

und 3699 Kontrollen repräsentiert. Diese 15 Studien wurden zwischen 2003 und 2015 veröffentlicht und 

umfassen 13 asiatische Studien und 2 europäische Studien. Die Stichprobengrößen reichen von 37 bis 

824. 13 Studien wurden in asiatischen Populationen und 2 in kaukasischen Bevölkerungen durchgeführt. 

Die Merkmale der ausgewählten Studien sind in Tabelle 14 dargestellt. 

4.6.2.2 Ergebnisse der Meta-Analyse 

Für das PPAR gamma-Gen ist das wild-type Allel Pro und das mutante Allel Ala. Das dominante Modell 

ist ProPro vs ProAla+AlaAla und das rezessive Modell AlaAla vs ProPro+ProAla. 

4.6.2.2.1 Das dominante Modell 

Für das dominante Modell ist eine Heterogenität festgestellt worden (I² = 53,8%, Cochran-Q- P = 

0,007<5%). Die Bewertung fand also anhand des random effect model statt. Die gepoolte OR betrug 

0,77 (ProPro vs ProAla+AlaAla: P= 0,02 <5%, 95% CI: 0,61-0,97). Daraus kann man schließen, dass 

es einen negativen Zusammenhang zwischen dem PPAR Gamma Pro12Ala-Polymorphismus und der 

essentiellen Hypertonie im dominanten Modell gibt. Dieses Ergebnis ist statistisch signifikant, wie in 

der Abbildung 75 dargestellt.  
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Abbildung 74: Forrest plot dominant model Pro12Ala PPAR gamma 

4.6.2.2.2 Das rezessive Modell 

Horiki 2004, Zhang 2005, Pan 2007, Dong 2012 und Dong 2009 wurden von der Software StatsDirect 

ausgeschlossen, da die allelische Verteilung AlaAla 0 betrug.  

Für das rezessive Modell ist mit einer I² = 0%  und einem Cochran-Q-P = 0,47 >5% eine niedrige He-

terogenität beobachtet worden. Die gepoolte OR des fixed effect model betrug 0,54 (AlaAla vs Pro-

Pro+ProAla: OR= 0,54, P<0,001 <5%, 95% CI : 0,402 -0,731).  

Es gibt einen negativen Zusammenhang zwischen dem PPAR Gamma Pro12Ala-Polymorphismus und 

der essentiellen Hypertonie im rezessiven Modell. Die Ergebnisse sind auch hier statistisch signifikant, 

wie es in der Abbildung 75 zu sehen ist.  
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Abbildung 75: Forrest plot recessive model Pro12Ala PPAR gamma 

4.6.2.2.3 Publikationsbias 

Der Egger-Test für das dominante Modell mit einem P = 0,01<5% und für das rezessive Modell mit 

einem P = 0,036<5%, sowie die Symmetrie beider Funnel-Plots wiesen darauf hin, dass es in dieser 

Meta-Analyse eine Publikationsverzerrung gab. Die Funnel-plots sind in Abbildung 76 und 77 darge-

stellt. 
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Abbildung 76: Funnel plot dominant model Pro12Ala PPAR gamma 
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Abbildung 77: Funnel plot recessive model Pro12Ala PPAR gamma 

4.6.2.2.4 Sensitivitätsanalyse 

Die Sensitivitätsanalyse erfolgte, indem HWE-nicht konforme Studien in der Meta-Analyse eingeglie-

dert wurden. Die Merkmale dieser Studien wurden in Tabelle 15 zusammengefasst. 

Tabelle 15: HWE-nicht konforme Studien Pro12Ala PPAR-gamma 

 

Im dominanten Modell betrug der Cochran-Q-P < 0,0001 <5% und eine I²=66,1% eine moderate Hete-

rogenität. Im random effect model betrug die gepoolte OR=0,75 (ProPro vs ProAla+AlaAla: OR= 0,75, 

P= 0,02 <5%, 95% CI: 0,58 to 0,97) einen statistisch signifikanten negativen Zusammenhang  zwischen 

dem PPAR Gamma Pro12Ala-Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie nachgewiesen. Der ent-

sprechende Forrest plot ist in der Abbildung 78 zu sehen. Im Egger-Test bestand mit einem P-Wert von 

P = 0,12>5% kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der entsprechende Funnel plot ist in der Abbil-

dung 79 dargestellt. 
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Abbildung 78: Forrest plot dominant model including hwe-not conform studies Pro12Ala PPARgamma 
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Abbildung 79: Funnel plot dominant model hwe-not conform studies Pro12Ala PPARgamma 

Horiki 2004, Zhang 2005, Pan 2007, Dong 2012 und Dong 2009 wurden von der Software StatsDirect 

ausgeschlossen, da die allelische Verteilung AlaAla 0 betrug.  

Im rezessiven Modell zeigte sich mit einem Cochran-P = 0,24>5% und eine I²=19,4% eine niedrige 

Heterogenität.  Der gepoolte OR im fixed effect model betrug 0,56 (AlaAla vs ProAla+ProPro: OR=0,56 

P < 0,0001 CI=95% CI = 0,42 to 0,74). Es zeigte sich einen statistisch signifikanten negativen Zusam-

menhang zwischen dem PPAR Gamma Pro12Ala-Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie im 

rezessiven Modell. Der entsprechende Forrest plot ist in der Abbildung 80 dargestellt. Der Egger-Test 

wies mit einem P-Wert von P = 0,13>5% auf keinen Publlikationsbias hin. Der entsprechende Funnel 

plot ist in der Abbildung 81 zu finden.  
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Abbildung 80: Forrest plot recessive model including hwe-not conform studies Pro12Ala PPARgamma 
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Abbildung 81: Funnel plot recessive model including hwe-not conform studies Pro12Ala PPARgamma 

 

Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse bestätigen die Tatsache, dass es eine negative As-

soziation zwischen dem Polymorphismus Pro12Ala des PPAR gamma Gens und der essentiellen Hy-

pertonie im dominanten und im rezessiven Modell gibt. 

4.6.2.2.5 Subgruppenanalyse 

Um zu untersuchen, wie stark der Einfluss des Faktors Ethnie auf unsere Ergebnisse ist, wurde eine 

Subgruppenanalyse durchgeführt. Aufgrund der eingeschränkten Anzahl an Studien konnte nur eine 

Stratifizierung in asiatischen Studien stattfinden.  

4.6.2.2.5.1 Die asiatische Subgruppe 

In der asiatischen Subgruppe sind die Tabelle 16 aufgeführten Studien eingeschlossen worden. 
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Tabelle 16: Merkmale der Studien der asiatischen Subgruppe Pro12Ala PPAR gamma 

 

Im dominanten Modell betrug der Cochran-Q-P =0,015 <5% und eine I²=51,9% eine moderate Hetero-

genität. Im random effect model betrug die gepoolte OR=0,76 (ProPro vs ProAla+AlaAla: OR= 0,76, P 

= 0,03<5%, 95% CI=0,59 to 0,99) einen statistisch signifikanten negativen Zusammenhang  zwischen 

dem PPAR Gamma Pro12Ala-Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie nachgewiesen. Der 

enstprechende Forrest plot ist in der Abbildung 82 zu sehen. Im Egger-Test bestand mit einem P-Wert 

von P = 0,015 <5% ein Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der entsprechende Funnel plot ist in der 

Abbildung 83 dargestellt. 
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Abbildung 82: Forrest plot dominant model Asian subgroup Pro12Ala PPARgamma 
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Abbildung 83: Funnel plot dominant model Asian subgroup Pro12Ala PPARgamma 

Horiki 2004, Zhang 2005, Pan 2007, Dong 2012 und Dong 2009 wurden von der Software StatsDirect 

ausgeschlossen, da die allelische Verteilung AlaAla 0 betrug.  

Im rezessiven Modell betrug der Cochran-Q- P = 0,015<5% und eine I²=51,9% eine moderate Hetero-

genität. Im random effect model betrug die gepoolte OR=0,76 (AlaAla vs ProAla+ProPro: OR= 0,76, 

P=0,037<5%, 95% CI= 0,59 to 0,99) einen statistisch signifikanten negativen Zusammenhang  zwischen 

dem PPAR Gamma Pro12Ala-Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie nachgewiesen. Der ent-

sprechende Forrest plot ist in der Abbildung 84 zu sehen. Im Egger-Test bestand mit einem P-Wert von 

P = 0,015 <5% ein Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der entsprechende Funnel plot ist in der Ab-

bildung 85 dargestellt. 
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Abbildung 84: Forrest plot recessive model Asian subgroup Pro12Ala PPAR gamma 
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Abbildung 85: Funnel plot recessive model Asian subgroup Pro12Ala PPAR gamma 

Da wir hier nur über zwei europäische Studien verfügen, war eine Subgruppenanalyse kaukasischer 

Studien leider nicht möglich. 

In unserem Fall beeinflussen die geographische Herkunft der Probanden und ihre Ethnizität die Ergeb-

nisse der Meta-Analyse nicht allzu sehr.  

Zusammenfassend besteht laut dieser Meta-Analyse: 

 Im dominanten Modell ein negativer Zusammenhang zwischen dem Pro12Ala-Polymorphismus 

des PPAR Gamma-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist statistisch signifi-

kant. Es besteht ein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

 Im rezessiven Modell ein negativer Zusammenhang zwischen dem Pro12Ala-Polymorphismus 

des PPAR Gamma-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist statistisch signifi-

kant. Es besteht ein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

 In der Sensitivitätsanalyse zeigte sich nach Einschließen nicht HWE-konforme Studien im do-

minanten Modell ein negativer Zusammenhang zwischen dem Pro12Ala-Polymorphismus des 

PPAR Gamma-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist statistisch signifikant. 

Es besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 
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 In der Sensitivitätsanalyse zeigte sich nach Einschließen nicht HWE- konformer Studien im 

rezessiven Modell ein negativer Zusammenhang zwischen dem Pro12Ala-Polymorphismus des 

PPAR Gamma-Gens und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist statistisch signifikant. 

Es besteht kein Hinweis auf Publikationsverzerrung. 

 In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die asiatische Subgruppe im dominanten Modell ein 

negativer Zusammenhang zwischen dem Pro12Ala-Polymorphismus des PPAR Gamma-Gens 

und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist statistisch signifikant. Es besteht ein Hinweis 

auf Publikationsverzerrung. 

 In der Subgruppenanalyse zeigte sich für die asiatische Subgruppe im rezessiven Modell ein 

negativer Zusammenhang zwischen dem Pro12Ala-Polymorphismus des PPAR Gamma-Gens 

und der essentiellen Hypertonie. Das Ergebnis ist statistisch signifikant. Es besteht ein Hinweis 

auf Publikationsverzerrung. 

 Es gibt eine statistisch signifikante negative Assoziation zwischen dem Pro12Ala-Polymorphis-

mus des PPAR Gamma-Gens und der essentiellen Hypertonie.  
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5 Diskussion 

5.1 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem C344T-

Polymorphismus des CYP11B2-Gens und der essentiellen 

Hypertonie 

Diese Meta-Analyse ist durchgeführt worden, um den Zusammenhang zwischen dem C344T-Polymor-

phismus des CYP11B2-Gens und der essentiellen Hypertonie zu untersuchen. Insgesamt sind 8201 Fälle 

und 6301 Kontrollen aus 26 unterschiedlichen Studien berücksichtigt worden. Die Meta-Analyse um-

fasste 21 asiatische Studien, 4 europäische Studien und 1 südamerikanische Studie. 

Wir haben herausgefunden, dass im dominanten Modell kein Zusammenhang zwischen dem C344T-

Polymorphismus des CYP11B2-Gens und der essentiellen Hypertonie besteht. Im rezessiven Modell 

wurde einen statistisch nicht signifikanten negativen Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus 

C344T des CYP11B2-Gens und der essentiellen Hypertonie beobachtet. Der C344T-Polymorphismus 

des CYP11B2-Gens kann allein nicht mit der essentiellen Hypertonie statistisch signifikant assoziiert 

werden.  

Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen der Meta-Analyse von Sun 2015 überein. Da konnte bei 

der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem C344T-Polymorphismus des CYP11B2-Gens 

und der salzsensitiven Hypertonie ebenfalls keine statistische signifikante Assoziation festgestellt wer-

den.  

Die Ergebnisse unserer Meta-Analyse ist allerdings nicht konsistent mit den Ergebnissen anderen Meta-

Analysen. Li 2012 berichtet nämlich in seiner Meta-Analyse von einem statistisch signifikanten positi-

ven Zusammenhang zwischen dem C344T-Polymorphismus des CYP11B2-Gens und der essentiellen 

Hypertonie in der chinesischen Bevölkerung. Außerdem untersuchte Takeuchi 2012 den gleichen Poly-

morphismus und seine Beziehung zur essentiellen Hypertonie in einer ausschließlich japanischen Be-

völkerung. Auch da wurde eine statistisch signifikante positive Assoziation zwischen dem Polymorphis-

mus C344T des CYP11B2-Gens und der essentiellen Hypertonie festgestellt.  Dieser Unterschied im 

Vergleich zu unseren Ergebnissen, lässt sich teilweise dadurch erklären,  dass unsere Meta-Analyse 

nicht nur asiatische Studien, sondern auch europäischen und eine südamerikanische Studien einbezieht.  

Das Ergebnis unserer asiatischen Subgruppenanalyse ist auch inkonsistent mit den Ergebnissen der 

Meta-Analysen von Li 2012 und Takeuchi 2012, da wir im dominanten und rezessiven Modell keine 

Assoziation zwischen dem C344T-Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie in der asiatischen 

Subgruppe feststellten. Allerdings zeigte sich in unserer asiatischen Subgruppenanalyse einen Hinweis 

auf Publikationsverzerrung. Unser Ergebnis ist also mit Vorsicht zu betrachten.  
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In unserer kaukasischen Subgruppenanalyse konnten wir im dominanten Modell einen positiven Zu-

sammenhang zwischen dem Polymorphismus C344T des CYP11B2-Gens und der essentiellen Hyper-

tonie feststellen. Da jedoch das Ergebnis nicht statistisch signifikant ist und nur 3 Studien in die euro-

päische Subgruppenanalyse einbezogen wurden, bleibt die Relevanz dieses Resultats eingeschränkt.  

Dies gilt auch allgemein für die Aussagekraft unserer Subgruppenanalyse: sie bleibt dadurch einge-

schränkt, dass nur die Wirkung der asiatischen und kaukasischen Herkunft auf die Ergebnisse untersucht 

werden konnte. Um einen globaleren Einblick zu bekommen, wäre es günstig mehr afrikanische, arabi-

sche und südamerikanische Studien zur Verfügung zu haben. 

Mehrere Gründe können unsere Ergebnisse und das Fehlen einer Assoziation zwischen dem Polymor-

phismus C344T und der essentiellen Hypertonie erklären. Der biologische Mechanismus durch den der 

C344T-Polymorphismus die essentielle Hypertonie beeinflussen kann, bleibt ziemlich unklar. Manche 

Studien berichten zwar, dass das SF1-T Allel öfter bei hypertensiven Patienten als bei normotensiven 

Probanden vorkommt und dass dieses Allel mit einer erhöhten Aldosteron-Exkretion zu assoziieren ist 

(Cheng 2009). Allerdings hat das C344T-Allel an sich selbst keinen direkten Einfluss auf die Aktivität 

der Promotoren des CYP11B2-Gens - und dies, obwohl es sich in einem SF-1-Bindungsbereich befindet. 

Durch die Bindung von SF-1-T an seinen Standort wird die Bindungsstelle für funktionell normale Lig-

anden weniger verfügbar gemacht, was die Aktivität des CYP11B2-Promotors eher herunterreguliert 

(Clyne 1997). Darüber hinaus wird darauf hingewiesen, dass dieser Polymorphismus bei essentiellen 

Hypertonikerentweder das Verhältnis von Aldosteron zu Renin erhöht oder die Aldosteronproduktion 

verringert, was die Natriumrückresorption und die Kaliumausscheidung bremst (Nicod 2003) und somit 

antihypertensiv wirkt. 

Es sollte außerdem nicht vergessen werden, dass die essentielle Hypertonie eine komplexe polygene 

Erkrankung ist. Ein einzelner Polymorphismus wird nur schwache Auswirkungen auf den Blutdruck 

eines Individuums haben, da komplexe Merkmale aus mehreren interagierenden Polymorphismen oder 

Genen entstehen (Wei Gu 2012). Die essentielle Hypertonie ist darüber hinaus auch eine anerkannte 

multifaktorielle Erkrankung. Neben dem genetischen Hintergrund beeinflussen auch Umweltfaktoren 

und individuelle biologische Merkmale das Auftreten und die Entwicklung der essentiellen Hypertonie. 

Life-style-Parameter wie der tägliche Salz- und Alkoholkonsum, Rauchen und individuelle Unter-

schiede wie Alter, BMI und familiäre Prädisposition können die Penetranz genetischer Variationen ver-

stärken oder lindern. 

Einschränkungen dieser Meta-Analyse sind zu erwähnen. Ein Großteil unserer Ergebnisse waren nicht 

statistisch signifikant, was die Aussagekraft unserer Resultate limitiert. Hinzu kommt, dass bei mehreren 

genetischen Modellen eine gewisse Heterogenität zwischen den Publikationen festzustellen war, ohne 

dass eine Ursache dafür gefunden werden konnte. Aufgrund mangelnder klinischer Information konnte 

auch nicht in allen eingegliederten Studien verifiziert werden, ob die Probanden und Kontrollen 
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gematcht worden sind. Und falls ja, nach welcher Kriterien dies erfolgte. Eine altersstratifizierte Sub-

gruppenanalyse konnte nicht durchgeführt werden, weil hierfür nicht genügend publizierte Daten vor-

lagen. Auch die unvollständige Publikation von Daten war ein Grund dafür, dass manche relevanten 

Studien in die Meta-Analyse nicht eingeschlossen werden konnten. Dies erklärt den Hinweis auf einen 

Publikationsbias, der bei der Auswertung mehrerer Modelle bestand. Darüber hinaus waren die Mehr-

heit der in die quantitative Analyse eingegliederten Studien chinesische Publikationen, was die ethnische 

Repräsentativität unserer Ergebnisse stark einschränkt. Hier wäre es interessant, mehr afrikanische, ara-

bische und südamerikanische Studien durchzuführen, um einen globaleren Einblick zu gewinnen.  

Trotz diesen Einschränkungen kann man anhand der Ergebnisse dieser Meta-Analyse davon ausgehen, 

dass es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem C344T-Polymorphismus des 

CYP11B2-Gens und der essentiellen Hypertonie gibt.  

5.2 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem T174M-

Polymorphismus des AGT-Gens und der essentiellen Hypertonie 

Wie oben schon erwähnt, spielt das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System eine zentrale Rolle in der 

Blutdruckregulation. Ein wichtiges Gen dieses Systems ist das AGT-Gen, das für die Synthese von An-

giotensinogen in der Leber kodiert. Das AGT-Gen befindet sich auf 1q42-43, besteht aus 5 Exons und 

4 Introns und erstreckt sich über 13 kb (Kolovou 2015). Hypertensive Patienten haben eine höhere AGT-

Plasmakonzentration und einen positiven Zusammenhang zwischen der AGT-Plasmakonzentration und 

hypertensiven Blutdruckwerten wurde in mehreren physiologischen (Gould 1971; Walker 1979) und 

pharmakologischen (Gardes 1982; Menard 1991) Studien festgestellt. 

Der AGT T174M-Polymorphismus, auch C3889T oder rs4762 genannt, ist ein exonischer SNP des 

AGT-Gens. An der Nukleotidposition 521 im Exon 2 wird Cytosin durch Thymin ersetzt, was eine 

Aminosäuresubstitution von Threonin durch Methionin am Kodon 174 verursacht (Wei Gu 2012). Es 

wurde berichtet, dass dieser Polymorphismus mit hohen AGT-Plasmawerten assoziiert ist, was das Ri-

siko, eine essentielle Hypertonie zu entwickeln, erhöht (Jeunemaître 1992). 

Im Gegensatz zu anderen Polymorphismen des AGT-Gens, wie zum Beispiel A6G, A20C und G217A, 

wurde der Einfluss des genetischen Polymorphismus T174M auf den Blutdruck bis jetzt nur unzu-

reichend untersucht. Es wird vermutet, dass der Polymorphismus T174M zu einer abnormalen Funktion 

des AGT-Proteins führt (Pereira 2008). Bautista 2008 berichtet allerdings, dass der T174M-Polymor-

phismus sich nicht auf den funktionellen Regionen des Gens befindet und dass es deshalb nicht zu einer 

essentiellen Hypertonie beiträgt.  

Global betrachtet ist die wissenschaftliche Literatur bisher zu keinem Konsens gekommen, was den 

Zusammenhang zwischen dem AGT T174M-Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie angeht.  
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In unsere Metaanalyse zeigte sich keine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem T174M-Po-

lymorphismus des AGT-Gens und der essentiellen Hypertonie. Einen negativen Zusammenhang wurde 

im dominanten und im rezessiven Modell festgestellt, allerdings ohne statistische Signifikanz. Nach 

unseren Ergebnissen kann also der alleinige T174M-Polymorphismus nicht mit der essentiellen Hyper-

tonie statistisch signifikant assoziiert werden. Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen anderer 

Meta-Analysen überein. Die Ergebnisse von Kolovou 2015 und Charita 2012 sprechen in der Tat gegen 

eine statistisch signifikante Assoziation zwischen T174M und der essentiellen Hypertonie. Wei Gu 2012 

konnte in seiner Studie in der chinesischen Bevölkerung ebenfalls keinen statistisch signifikanten Zu-

sammenhang zwischen dem T174M-Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie feststellen. Dar-

über hinaus hat auch Liao 2014 eine Meta-Analyse zum gleichen Zweck durchgeführt und konnte keinen 

statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem T174M-Polymorphismus und der essentiellen 

Hypertonie erkennen.  

Allerdings kommt Pereira 2008 in seiner Meta-Analyse zu einer anderen Schlussfolgerung und berichtet 

über einen statistisch signifikanten positiven Zusammenhang zwischen dem T174M-Polymorphismus 

und der essentiellen Hypertonie. Da ein Hinweis auf einen Publikationsbias vorlag, ist das Ergebnis von 

Pereira 2008 mit Vorsicht zu betrachten.  

Je nach Ethnizität zeigten sich unterschiedliche Ergebnisse in der Subgruppenanalyse. Nur im rezessiven 

Modell der asiatischen Subgruppenanalyse wurde einen statistisch signifikanten negativen Zusammen-

hang zwischen den Polymorphismus T174M des AGT Gens und der essentiellen Hypertonie festgestellt. 

Im dominanten Modell der asiatischen Subgruppenanalyse und im dominanten und rezessiven Modell 

der  kaukasischen Subgruppenanalyse konnte keine statistisch signifikante Assoziation identifiziert wer-

den. Dieses Ergebnis ist konsistent mit den Ergebnissen der Subgruppenanalyse von Liao 2014, wo in 

den europäischen und in den asiatischen Subgruppen auch keine statistisch signifikante Assoziation 

zwischen dem T174M Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie festgestellt wurde.  

Mehrere Gründe können unsere Ergebnisse und das Fehlen einer statistisch signifikanten Assoziation 

zwischen dem T174M-Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie erklären.  

Wie oben schon erwähnt, wurde jetzt keine klare funktionelle Beziehung zwischen dem T174M-Poly-

morphismus und der essentiellen Hypertonie identifiziert. 

Es sollte dazu nicht vergessen werden, dass die essentielle Hypertonie eine komplexe polygene Krank-

heit ist. Ein einzelner Polymorphismus oder ein einzelnes Gen wird wahrscheinlich nur schwache Aus-

wirkungen auf dem Blutdruck des Individuums haben, da komplexe Merkmale vermutlich aus mehreren 

interagierenden Polymorphismen oder Genen entstehen (Wei Gu 2012). Eine Studie von Hegele 1994 

zeigte, dass der alleinige Polymorphismus AGT T174M bei den männlichen Probanden in der Tat nur 

für 3,1% der gesamten systolischen Blutdruckvariation verantwortlich war. Bis zu 44 unterschiedliche 

Polymorphismen des AGT-Gens konnten identifiziert werden (Nakajima 2002). 
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Der AGT-T174M-Polymorphismus steht dazu in einem starken „linkage disequilibrium“ mit dem 

M235T-Polymorphismus desselben Gens und der Haplotyp 174T/235T des AGT-Gens konnte in meh-

reren Studien mit der essentiellen Hypertonie assoziiert werden (Purkait 2017, Yuan 2009). Dies gilt 

auch für anderen Haplotyp-Kombinationen, die den T174M-Polymorphismus einbeziehen. Nejatizadeh 

2008 berichtet, dass Individuen mit unter anderem der -6A/174T, 174T/235T oder -6A/174T/235T 

Haplotyp-Kombination ein erhöhtes Risiko für Bluthochdruck haben. Es ist daher notwendig, die Wir-

kung des T174M-Polymorphismus auf die essentielle Hypertonie im Zusammenhang mit anderen rele-

vanten Polymorphismen des AGT-Gens oder anderer Gene zu betrachten. 

 

Die essentielle Hypertonie ist eine anerkannte multifaktorielle Erkrankung. Neben dem genetischen 

Hintergrund können auch Umweltfaktoren und individuelle biologische Merkmale das Auftreten und 

die Entwicklung der ET beeinflussen. Diese schließen Salz- und Alkoholkonsum, Rauchen, Ethnizität, 

Alter und BMI ein und könnten die Penetranz genetischer Variationen beeinflussen. 

Einschränkungen dieser Meta-Analyse sind zu erwähnen. Eine Heterogenität der Studien war leider in 

manchen genetischen Modellen festzustellen. Ob die Probanden und Kontrollen in allen Studien ge-

matched worden sind und, falls ja, nach welchen Kriterien, konnte aufgrund mangelnder klinischer In-

formation nicht genau bestimmt werden. Unsere Meta-Analyse ist nicht repräsentativ für alle Ethnizitä-

ten. Dazu ist auch die Anzahl der in die Meta-Analyse einbezogenen Studien ziemlich klein. Aus diesem 

Grund kann die statistische Aussagekraft unserer Ergebnisse in Frage gestellt werden. Aufgrund unvoll-

ständiger Datenpublikation oder Publikationseinschränkungen konnten einigen relevanten Studien nicht 

in die Meta-Analyse eingeschlossen werden. Das Alter der Probanden, dessen Auswirkung auf die Ent-

wicklung der essentiellen Hypertonie und eine altersstratifizierte Subgruppenanalyse konnten aufgrund 

ungenügender individueller Daten nicht weitergehend untersucht werden. Darüberhinaus wurde der Ef-

fekt von genetischen und umweltbedingten Interaktionen in dieser Meta-Analyse nicht untersucht.  

Trotz dieser Einschränkungen kann man aus dieser Meta-Analyse schließen, dass der Polymorphismus 

T174M des Angiotensinogen-Gens nicht mit der essentiellen Hypertonie statistisch signifikant zu asso-

ziieren ist.  
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5.3 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem T8590C-

Polymorphismus des CYP4A11-Gens und der essentiellen 

Hypertonie 

Diese Meta-Analyse ist durchgeführt worden, um den Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus 

T8590C des CYP4A11-Gens und der essentiellen Hypertonie zu untersuchen. Insgesamt sind 7110 Fälle 

und 5282 Kontrollen aus 9 unterschiedlichen Studien einbezogen worden. Die Meta-Analyse umfasste 

4 asiatische Studien, 3 amerikanischen Studie, 1 europäische Studie und 1 australische Studie. Laut 

unseren Ergebnissen besteht im dominanten Modell ein statistisch signifikanter positiver Zusammen-

hang zwischen dem T8590C-Polymorphismus des CYP4A11-Gens und der essentiellen Hypertonie. Im 

rezessiven Modell konnte keine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem T8590C Polymor-

phismus des CYP4A11 Gens und der essentiellen Hypertonie festgestellt werden.  

Unsere Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen anderer Meta-Analysen überein. Huang 2020 unter-

suchte eine ethnisch gemischte Bevölkerung und berichtete über einen statistisch signifikanten positiven 

Zusammenhang zwischen dem T8590C-Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie sowohl im 

dominanten als auch im rezessiven Modell. Auch Yang 2013 stellte eine statistisch signifikante positive 

Assoziation zwischen dem C Allel und dem CC Genotyp und der essentiellen Hypertonie in einer männ-

lichen chinesischen Bevölkerung fest. Zhang 2013 wies ebenfalls über eine statistisch signifikante po-

sitive Assoziation zwischen dem T8590C-Polymorphismus des CYP4A11-Gens und der essentiellen 

Hypertonie in einer ethnisch gemischten Population hin. Yan 2013 berichtete allerdings über abwei-

chende Ergebnisse, indem es im dominanten Modell keine Assoziation zwischen dem Polymorphismus 

CYP4A11 des T8590C-Gens in einer gemischten Bevölkerung nachgewiesen werden konnte. Im rezes-

siven Modell stellte jedoch Yan 2013 ein statistisch signifikanter positiver Zusammenhang fest. Diese 

Abweichung von unseren Ergebnissen lässt sich teilweise dadurch erklären, dass die Einschlusskriterien 

von Yan 2013 anders definiert worden sind. Studien mit Patienten mit Komorbiditäten wurden von Yan 

2013 miteinbezogen, sodass Yan 2013 in seiner Analyse auch Diabetiker und Postmyokardinfarktpati-

enten involvierte. Im Groβen und Ganzen sind unsere Resultate konsistent mit den Ergebnissen anderer 

zum gleichen Zweck durchgeführter Meta-Analysen.  

In unserer Subgruppenanalyse ließ sich in der kaukasischen Gruppe sowohl im dominanten als auch im 

rezessiven Modell eine positive Assoziation zwischen dem T8590C-Polymorphismus und der essenti-

ellen Hypertonie feststellen. Das Ergebnis war allerdings nur im rezessiven Modell der kaukasischen 

Gruppe statistisch signifikant. Dies stimmt mit den Subgruppenanalysen anderer Meta-Analysen über-

ein. Sowohl Huang 2020 als auch Yuan 2013 berichteten in ihrer Analyse der kaukasischen Gruppen 

über einen positiven Zusammenhang zwischen dem T8590C-Polymorphismus des CYP4A11-Gens und 

der essentiellen Hypertonie. Was die asiatische Subgruppenanalyse angeht, sind unsere Ergebnisse un-

klar. Während wir im dominanten Modell eine positive Assoziation feststellten, ließ sich im rezessiven 
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Modell eine negative Assoziation nachweisen. Da allerdings beide Resultate nicht statistisch signifikant 

sind, sind sie mit Vorsicht zu betrachten. Anderen Meta-Analysen könnten in der Analyse asiatischer 

Subgruppen größtenteils keinen Zusammenhang zwischen dem T8590C-Polymorphismus des 

CYP4A11-Gens und der essentiellen Hypertonie (Huang 2020, Yan 2013) feststellen. Nur Yang 2013 

stellte eine statistisch positive Assoziation fest. Man kann daraus schließen, dass die Assoziation zwi-

schen dem T8590C-Polymorphismus des CYP4A11-Gens und der essentiellen Hypertonie stark vom 

Faktor Ethnie beeinflusst wird. Die Expressivität des T8590C-Polymorphismus des CYP4A11-Gens 

und seine Rolle in der Erwerbung der essentiellen arteriellen Hypertonie scheinen in der kaukasischen 

Bevölkerung stärker zu sein als in der asiatischen Bevölkerung. 

Wie oben schon erwähnt, übt das CYP4A11-Enzym hauptsächlich seine Wirkung aus, indem es die 

Umwandlung der Arachidonsäure in 20-Hydroxytetradecansäure (20-HETE) katalysiert. 20-HETE 

spielt eine komplexe Rolle in der Blutdruckregulation (Laffer 2008, Albert 2004). In den Nierentubuli 

hemmt 20-HETE die Natriumrückresorption, fördert die Natriurese und unterstützt somit antihyperten-

sive Mechanismen. Gleichzeitig kann 20-HETE in den Gefäßen prohypertensiv wirken, indem sie die 

Sensibilität der vaskulären glatten Muskelzellen für konstriktorische Stimuli und den myogenen Tonus 

erhöht. 20-HETE wirkt auch auf das Endothel, bewirkt eine endotheliale Dysfunktion und unterstützt 

endothelaktivierende Mechanismen. Darüber hinaus kann 20-HETE auch die Produktion des endotheli-

alen Angiotensin-konvertierenden Enzyms stimulieren, welches durch Aktivierung des RAAS prohy-

pertensiv wirkt (Wu 2014). 20-HETE kann also den Blutdruck ambivalent beeinflussen. Es ist in der 

wissenschaftlichen Literatur noch unklar, ob der vasokonstriktorische oder der natriuretische Effekt vor-

herrscht (Yan 2013).  

Der T8590C single Einzelnukleotid-Polymorphismus äußert sich durch einen Nukleotidaustausch von 

Thymidin zu Cytosin am Nukleotid 8590 des Exons 11, was eine Aminosäuresubstitution von Phe-

nylalanin zu Serin an der Position 434 bewirkt. Diese Änderung beeinflusst die Oxidation von Arach-

idonsäure zu 20-HETE (Waldman 2016), indem es die katalytische Aktivität des Enzyms funktionell 

reduziert (Gainer 2005). Es ist auch zu erwähnen, dass sich der T8590C-Polymorphismus des 

CYP4A11-Gens auf die essentielle Hypertonie geschlechtsspezifisch auswirkt. Experimentelle Modelle 

deuten darauf hin, dass Enzyme, die an der 20-HETE-Biosynthese und dem Metabolismus beteiligt sind, 

bei Männern und Frauen unterschiedlich sein können (Waxman 1995, Muller 2007). Außerdem können 

Sexualhormone, insbesondere Testosteron, die Expression und Aktivität von CYP4A11 modulieren und 

zu höheren Blutdruckwerten beitragen (Huang 2020). Aufgrund des Mangels an individuellen Patien-

tendaten konnte in dieser Meta-Analyse keine geschlechtsstratifizierte Subgruppenanalyse durchgeführt 

werden, um den Einfluss des Geschlechts auf den Zusammenhang zwischen dem T8590C-Polymorphis-

mus und der essentiellen Hypertonie genauer zu untersuchen. 
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Diese Meta-Analyse ist leider nicht ohne Einschränkungen. Aufgrund der begrenzten Anzahl an Stu-

dien, die unseren Einschlusskriterien entsprachen, konnten nur 9 Studien in die quantitative Analyse 

einbezogen werden. Wegen dieser geringen Anzahl ist auch die statistische Aussagekraft unserer Er-

gebnisse gering. Hinzu kommt, dass einige unserer Resultate statistisch nicht signifikant waren, ohne 

dass ein Grund dafür gefunden werden konnte. Darüber hinaus bestand in mehreren genetischen Mo-

dellen ein Hinweis auf Heterogenität. Unterschiede bezüglich der Ethnizität, der Selektion von Kontrol-

len sowie des Lifestyles und des Alters der Probanden sind hier vermutlich als Ursache zu identifizieren. 

Aufgrund zu weniger individueller Patientendaten und wegen der begrenzten Studienzahl erfolgte keine 

weitere Subgruppenanalyse und Stratifizierung nach Alter, Geschlecht und anderer Lifestyle-Faktoren 

wie Rauchen und Alkoholkonsum. Schließlich sollte man auch nicht vergessen, dass die arterielle Hy-

pertonie eine komplexe Erkrankung ist, an deren Entwicklung mehrere Gene sowie Umweltfaktoren 

beteiligt sind. Der Effekt von genetischen und umweltbedingten Interaktionen wurde in dieser Meta-

Analyse nicht untersucht.  

Trotz dieser Einschränkungen kann man aus dieser Meta-Analyse schließen, dass der Polymorphismus 

T8590C des CYP4A11-Gens im dominanten Modell mit der essentiellen Hypertonie statistisch signifi-

kant positiv zu assoziieren ist und dass in der kaukasischen Bevölkerung das C Allel das Risiko erhöhen 

kann , eine essentielle Hypertonie zu entwickeln. 

5.4 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Gly460Trp-

Polymorphismus des Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen 

Hypertonie 

Diese Meta-Analyse ist durchgeführt worden, um den Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus 

Gly460Trp des Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie zu untersuchen. Insgesamt sind 

24174 Fälle und 26089 Kontrollen aus 55 unterschiedlichen Studien einbezogen worden. Die Meta-

Analyse umfasste 39 asiatische Studien, 2 amerikanische Studien, 11 europäische Studien, 2 australische 

Studien und 1 nordafrikanische Studie. Wir haben herausgefunden, dass weder im dominanten noch im 

rezessiven Modell ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Gly460Trp-Polymorphis-

mus des Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie besteht. Nach unseren Ergebnissen ist 

der Polymorphismus Gly460Trp des Alpha-Adducin-Gens nicht mit der essentiellen Hypertonie statis-

tisch signifikant zu assoziieren. 

Unsere Resultate stimmen mit den Ergebnissen anderer Meta-Analysen überein. Liu 2010 konnte in 

seiner Meta-Analyse, die er auf der Analyse kaukasischer und asiatischer Studien basierte, ebenfalls 

keine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus des ADD1-Gens 

und der essentiellen Hypertonie feststellen. Ranu 2010 führte eine Meta-Analyse anhand von kaukasi-

schen und asiatischen Studien durch und berichtete ebenso über eine fehlende statistisch signifikante 
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Assoziation zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus des Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen 

Hypertonie.  

Die Ergebnisse unserer Subgruppenanalyse ist auch konsistent mit den Ergenissen anderer Meta-Ana-

lysen. Liao 2015 stellte in der Tat auch fest, dass in der kaukasischen Subgruppe keinen statistisch sig-

nifikanten Zusammenhang zwischen dem Gly460Trp-Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie 

besteht und dass das T-Allel in der asiatischen Subgruppe nur im rezessiven Modell mit der essentiellen 

Hypertonie statistisch signifikant positiv zu assoziieren ist. Liu 2011 und Li 2012 beschäftigten sich 

ausschließlich mit asiatischen Studien und stellten in deren Meta-Analysen ebenfalls fest, dass der 

Gly460Trp-Polymorphismus des ADD1-Gens in der asiatischen Bevölkerung nur im rezessiven Modell 

mit der essentiellen Hypertonie statistisch signifikant positiv zu assoziieren ist. Die Ergebnisse der Sub-

gruppenanalysen von Liu 2010 und Ramu 2010 weichen allerdings von diesen Schlussfolgerungen 

leicht ab. Diese beiden Meta-Analysen kommen nämlich zu dem Ergebnis, dass sowohl in der kaukasi-

schen als auch in der asiatischen Subgruppe in allen genetischen Modellen keinen Zusammenhang zwi-

schen dem Gly460Trp-Polymorphismus des Alpha-Adducin-Gens und der essentiellen Hypertonie be-

steht. Die Ergebnisse unserer Meta-Analyse und unserer Subgruppenanalyse sind somit konsistent mit 

den Ergebnissen mehrerer publizierter Meta-Analysen.  

Der Gly460Trp Polymorphismus bewirkt den Austausch von Guanin zu Thymin am Nukleotid 614 am 

Exon 10 des Chromosoms 4p16 und führt zu einer Aminosäurensubstitution von Glycin zu Tryptophan 

an der Aminosäurenposition 460 (Liu 2010). Das 460Trp-Allel des Alpha-Adducin-Gens wurde zwar 

in vielen früheren Studien mit der Entwicklung einer salzempfindlichen Form der essentiellen Hyperto-

nie assoziiert (Cusi 1997). Dies wurde teilweise dadurch erklärt, dass der Gly460Trp-Polymorphismus 

des ADD1-Gens die Oberflächenexpression und die Aktivität der Natrium-Kalium-ATPase tubulärer 

Epithelzellen moduliert und die renale tubuläre Na+-Absorption erhöht (Manunta 1998, Mische 1987, 

Bianchi 1994).  

Allerdings ist nach unserer Meta-Analyse der Gly460Trp Polymorphismus nicht direkt mit der essenti-

ellen Hypertonie zu assoziieren. Man kann vermuten, dass die Auswirkung des 460Trp-Allels sich auf 

den renalen Natriumtransport und die renale Natriumrückresorption beschränkt und alleine genommen 

nicht direkt zur Entwicklung einer essentiellen Hypertonie beiträgt. Der Zusammenhang zwischen dem 

Polymorphismus Gly460Trp des ADD1-Gens und der genetischen Veranlagung zur Salzempfindlich-

keit wurde nämlich untersucht und dabei wurde festgestellt, dass das 460Trp-Allel die reine Salzemp-

findlichkeit des Organismus und deren Auswirkung auf den Blutdruck nicht signifikant beeinflusst 

(Wang 2010). Andere Faktoren, wie der tägliche Salzkonsum, sind auch in Betracht zu ziehen. Yama-

gishi 2004 wies in der Tat darauf hin, dass der Gly460Trp-Polymorphismus des Alpha-Adducin-Gens 

bei Männern mit einem bedeutenderem Natriumkonsum mit einer Erhöhung des systolischen Blutdrucks 

zu assoziieren ist.  
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Darüber hinaus ist es wichtig zu betonen, dass es sich bei der essentiellen Hypertonie um eine komplexe 

polygene Erkrankung handelt. Sowohl Umweltfaktoren als auch die familiäre Prädisposition, individu-

elle biologische Unterschiede, Alter, BMI, Lebensgewohnheiten (vor allem Salzkonsum, Rauchen und 

Alkoholkonsum) spielen eine wichtige Rolle in der Penetranz genetischer Varianten. Ein einzelner Po-

lymorphismus oder ein einzelnes Gen hat wahrscheinlich nur schwache Auswirkungen auf den Phäno-

typ des Individuums, da mehrere Gene und genetische Interaktionen in die Regulation des Blutdrucks 

involviert sind. Dazu zeigte eine Familienstudie von Van Rijn 2007, dass der Gly460Trp-Polymorphis-

mus von ADD1 nur einen sehr kleinen Teil der Heritabilität der Blutdruckmerkmale erklären kann (etwa 

0,2% der SBP-Varianz; 0,1% der DBP-Varianz; 0,3% der Varianz des Pulsdrucks). Daher ist es not-

wendig, die Wirkung des Gly460Trp-Polymorphismus in Kombination mit anderen verwandten Poly-

morphismen desselben Gens oder anderer Gene wie ADD2, ADD3 und dem Gen für das Angiotensin-

konvertierende Enzym zu untersuchen.  

Einige Einschränkungen dieser Meta-Analyse sind zu erwähnen. Einige unserer Resultate waren statis-

tisch nicht signifikant, ohne erklärenden Grund. Außerdem bestand in mehreren genetischen Modellen 

ein Hinweis auf Heterogenität. Unterschiede bezüglich der Ethnizität, der Selektion von Kontrollen, des 

Lifestyles und des Alters der Probanden könnten hier vermutlich als Ursache identifiziert werden. Auf-

grund fehlender individueller Patientendaten erfolgte keine weitere Subgruppenanalyse und keine Strati-

fizierung nach diesen Parametern  . Ob die Probanden und Kontrollen in allen Studien gematched wor-

den sind und, falls ja, nach welchen Kriterien dies erfolgte, konnte wegen fehlender klinischer Informa-

tion nicht genau nachvollzieht werden. Unsere Meta-Analyse ist außerdem nicht repräsentativ bezüglich 

aller Ethnizitäten, da nicht genügend afrikanische, südamerikanische und arabische Studien durchge-

führt worden sind. Schließlich sollte man nicht vergessen, dass die arterielle Hypertonie eine komplexe 

Erkrankung ist, an deren Entwicklung mehrere Gene sowie Umweltfaktoren beteiligt sind. Der Effekt 

von genetischer und umweltbedingter Interaktionen wurde in dieser Meta-Analyse nicht untersucht.  

Trotz dieser Einschränkungen kann man aus dieser Meta-Analyse schließen, dass der Polymorphismus 

Gly460Trp des Alpha-Adducin-Gens nicht mit der essentiellen Hypertonie signifikant zu assoziieren 

ist. 

5.5 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem A1298C-

Polymorphismus des MTHFR-Gens und der essentiellen 

Hypertonie 

Diese Meta-Analyse ist durchgeführt worden, um den Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus 

A1298C des MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie zu untersuchen. Insgesamt sind 879 Fälle 

und 852 Kontrollen aus 4 unterschiedlichen Studien einbezogen worden. Die Meta-Analyse umfasste 1 

asiatische Studie, 1 europäische Studie und 2 australischen Studien. Wir haben herausgefunden, dass im 
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dominanten Modell einen statistisch nicht signifikanten negativen Zusammenhang zwischen dem Poly-

morphismus A1298C des MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie besteht. Im rezessiven Modell 

zeigte sich ein nicht statistisch signifikanter positiver Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus 

A1298C des MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie. Nach unseren Ergebnissen ist der A1298C-

Polymorphismus des MTHFR-Gens weder im dominanten noch im rezessiven Modell mit der essenti-

ellen Hypertonie statistisch signifikant zu assoziieren. 

Die Ergebnisse unserer Meta-Analyse stimmen mit den Ergebnissen anderer Meta-Analysen überein. 

Wu Yl 2014 konnte in der Tat auch keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem 

A1298C-Polymorphismus des MTHFR-Gens und der essentiellen Hypertonie in einer asiatischen und 

einer kaukasischen Bevölkerung feststellen. Dies betrifft sowohl das dominante als auch das rezessive 

Modell. Yang B 2014 untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus A1298C des 

MTHFR-Gens und der essentiellen und schwangerschaftsassoziierten Hypertonie in einer gemischten 

Bevölkerung und berichtete ebenfalls, dass kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem 

A1298C-Polymorphismus des MTHFR-Gens und der essentiellen und schwangerschaftsassoziierten 

Hypertonie besteht.  

Wegen einer zu geringen Studienanzahl konnte leider keine Subgruppenanalyse durchgeführt werden. 

Es wäre deshalb empfehlenswert, mehr Studien durchzuführen, um den Einfluss der Ethnizität auf die 

Assoziation zwischen dem Polymorphismus A1298C des MTHFR-Gens und der essentiellen Hyperto-

nie untersuchen zu können.  

Mehrere Gründe können unsere Ergebnisse und das Fehlen einer Assoziation zwischen dem A1298C-

Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie erklären.  

Wie oben schon erwähnt, kodiert das MTHFR-Gen für die Methylentetrahydrofolat-Reduktase, ein En-

zym, das im menschlichen Organismus indirekt zur Remethylierung des schädlichen Homocysteins zu 

Methionin teilnimmt und somit zur Senkung der Homocystein-Konzentration im Plasma beiträgt. Es 

wurde berichtet, dass eine erhöhte Homocystein-Plasmakonzentration die Funktion der vaskulären En-

dothelzellen und der glatten Muskelzellen beeinträchtigt und zum Auftreten endothelialer Dysfunktio-

nen beiträgt (Rodrigo 2013). Eine erhöhte Homocysteinämie hemmt in der Tat die Stickstoffmonoxid 

abhängige Vasodilatation, erhöht den oxidativen Stress, stimuliert die Proliferation von vaskulären glat-

ten Muskelzellen und verändert die elastischen Eigenschaften der Gefäße (Rodrigo 2013). Somit kann 

eine erhöhte Homocysteinämie zur Entwicklung einer essentiellen Hypertonie beitragen.  

Es wurde beschrieben, dass die A1298C-Mutation zu einer verminderten MTHFR-Aktivität führt. Dies 

ist bei den Homozygoten stärker ausgeprägt als bei den Heterozygoten. Allerdings zeigt sich bei den 

Homozygoten und bei den Heterozygoten weder eine erhöhte Homocystein-Plasmakonzentration noch 

eine erniedrigte Plasma-Folatkonzentration (Van der Put 1998). Der Polymorphismus A1298C bewirkt 
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keine erhöhte Homocysteinämie und ist alleine genommen nicht mit der essentiellen Hypertonie zu as-

soziieren (Wu 2014). 

Der andere berühmte Polymorphismus C677T des MTHFR-Gens scheint bezüglich der Entwicklung 

einer essentiellen Hypertonie mit dem A1298C-Polymorphismus zu interagieren. Im Vergleich zur He-

terozygotie für die C677T- oder A1298C-Mutationen ist die kombinierte Heterozygotie für die A1298C- 

und C677T-Mutationen mit einer reduzierten MTHFR-spezifischen Aktivität, einer höheren Homocys-

teinämie und einer niedrigeren Plasma-Folatkonzentration zu assoziieren (Van der Put 1998). Der Po-

lymorphismus A1298C kann dann erst in Kombination mit dem C667T-Polymorphismus zur Entwick-

lung der essentiellen Hypertonie relevant beitragen.  

Diese Meta-Analyse ist leider nicht ohne Einschränkungen. Wegen einer sehr begrenzten Studienanzahl, 

die unseren Einflusskriterien entsprachen, konnten nur 4 Studien in die quantitative Analyse einbezogen 

werden. Die statistische Aussagekraft unserer Ergebnisse ist aus diesem Grund ziemlich gering. Es wäre 

daher empfehlenswert, mehr Studien durchzuführen beziehungsweise zu veröffentlichen, die den Zu-

sammenhang zwischen dem Polymorphismus A1298C und der essentiellen Hypertonie untersuchen. 

Hinzu kommt, dass die Mehrheit unserer Resultate statistisch nicht signifikant war, ohne dass ein Grund 

dafür gefunden werden konnte. Darüber hinaus bestand in mehreren genetischen Modellen ein Hinweis 

auf Heterogenität. Unterschiede bezüglich der Ethnizität, der Selektion von Kontrollen, des Lifestyle 

sowie des Alters der Probanden sind hier vermutlich als Ursache zu identifizieren. Aufgrund fehlender 

individueller Patientendaten und wegen der begrenzten Studienzahl erfolgte keine weitere Subgrup-

penanalyse und Stratifizierung nach Alter, Geschlecht und anderer Lifestyle-Faktoren wie Rauchen und 

Alkoholkonsum. Schließlich sollte man nicht vergessen, dass die arterielle Hypertonie eine komplexe 

Erkrankung ist, an deren Entwicklung mehrere Gene sowie Umweltfaktoren beteiligt sind. Der Effekt 

von genetischen und umweltbedingten Interaktionen wurde in dieser Meta-Analyse nicht untersucht.  

Trotz dieser Einschränkungen kann man aus dieser Meta-Analyse schließen, dass der alleinige Poly-

morphismus A1298C des MTHFR-Gens im dominanten und im rezessiven Modell nicht mit der essen-

tiellen Hypertonie zu assoziieren ist. 

5.6 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Pro12Ala-

Polymorphismus des PPAR Gamma-Gens und der essentiellen 

Hypertonie 

 

Wir haben diese Meta-Analyse durchgeführt, um den Zusammenhang zwischen den Pro12Ala-Poly-

morphismus des PPAR Gamma-Gens und der essentiellen Hypertonie zu untersuchen.  
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Insgesamt sind 3231 Fälle und 3699 Kontrollen aus 15 unterschiedlichen Studien in die Analyse einbe-

zogen worden. Wir haben herausgefunden, dass es sowohl im dominanten Modell als auch im rezessiven 

Modell der Polymorphismus Pro12Ala des PPAR-Gens einen statistisch signifikanten negativen Zusam-

menhang zwischen dem Pro12Ala Polymorphismus des PPAR gamma Gens und der essentiellen Hy-

pertonie gibt.  

Die Ergebnisse unserer Meta-Analyse sind konsistent mit den Ergebnissen mehrerer anderer Meta-Ana-

lysen. In der Meta-Analyse von Gaojun Cai 2017 konnte in der Tat auch festgestellt werden, dass der 

PPAR Gamma Pro12Ala-Polymorphismus mit einem statistisch signifikanten reduzierten Risiko, eine 

essentielle Hypertonie zu entwickeln, zu assoziieren ist. Wang 2012 kam in seiner Meta-Analyse zu 

derselben Schlussfolgerung. Das Ala Allel konnte in seiner Studie statistisch signifikant mit einer Risi-

koreduktion, eine essentielle Hypertonie zu entwickeln, assoziiert werden. Lu 2008 konnte ebenfalls 

feststellen, dass im dominanten Modell das Ala Allel mit einer geringeren Prävalenz der essentiellen 

Hypertonie zu assoziieren ist.  

Unsere Subgruppenanalyse konnte nur für die asiatische Subgruppe durchgeführt werden. In dieser 

konnten wir auch einen statistisch signifikanten negativen Zusammenhang zwischen dem PPAR Gamma 

Pro12Ala-Polymorphismus und der essentiellen Hypertonie feststellen. Dies betrifft sowohl das domi-

nante als auch das rezessive Modell. Dieses Ergebnis ist konsistent mit den Ergebnissen der Subgrup-

penanalysen von Gaojun Cai 2017 und Wang 2012. In diesen Studien konnte in der Tat jeweils in den 

asiatischen Subgruppen ein statistisch signifikanter negativer Zusammenhang dargestellt werden. We-

gen einer zu geringen Studienanzahl konnten in unserer Studie leider keine europäischen, afrikanischen, 

südamerikanischen oder arabischen Subgruppenanalysen durchgeführt werden. Die Aussagekraft dieser 

Subgruppenanalyse ist also dadurch limitiert. Es wäre aus diesem Grund sinnvoll, weitere europäische, 

afrikanische und südamerikanische Studien durchzuführen, um einen globaleren Einblick zu gewinnen. 

Es wurde berichtet, dass bei hypertensiven Patienten verminderten PPARgamma-Werte in vivo und in 

vitro gemessen wurden (Li 2016). Der Mechanismus, mit dem PPARgamma den Blutdruck senkt, ist 

noch unklar. Klinische und experimentelle Studien haben darauf hingewiesen, dass die Aktivierung von 

PPARgamma die Entwicklung einer Angiotensin II-induzierten Hypertonie abschwächen kann (Yu 

2015). Zu vermuten, ist ein Antagonismus des Renin-Angiotensin-Systems, eine Hemmung der Prolife-

ration von endothelialen Zellen und eine Verbesserung der Endothelfunktion (Usada 2014), die zu einer 

Blutdrucksenkung beiträgt. 

Es sollte außerdem nicht vergessen werden, dass die essentielle Hypertonie eine komplexe polygene 

Krankheit ist. Die Auswirkung eines einzelnen Polymorphismus oder Gens für die Entwicklung einer 

essentiellen Hypertonie muss daher im Zusammenhang mit anderen Faktoren betrachtet werden. Dies 

gilt auch für die Wirkung des PPAR Gamma Pro12Ala-Polymorphismus. Neben dem genetischen Hin-

tergrund können auch Umweltfaktoren und individuelle biologische Merkmale das Auftreten und die 
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Entwicklung der essentiellen Hypertonie beeinflussen. Diese schließen Salz- und Alkoholkonsum, Rau-

chen, Ethnizität, Alter sowie BMI ein und können die Penetranz genetischer Variationen beeinflussen. 

Einschränkungen dieser Meta-Analyse sind zu erwähnen. Insbesondere für die statistische Analyse des 

rezessiven Modells sind mehrere Studien durch das StatsDirect Programm ausgeschlossen worden. 

Diese sind Horiki 2004, Zhang 2005, Pan 2007, Dong 2012 und Dong 2009. Dies erfolgte, da die alle-

lische Verteilung AlaAla 0 betrug. Die statistische Aussagekraft unserer Ergebnisse ist dadurch abge-

schwächt. Im dominanten Modell war häufig eine Heterogenität der Studien festzustellen. Aufgrund 

mangelnder klinischer Information konnte nicht genau geklärt werden, ob die Probanden und Kontrollen 

in allen Studien gematched worden sind, und falls ja, nach welchen Kriterien dies erfolgte. Wie oben 

schon erwähnt, ist unsere Meta-Analyse nicht aussagekräftig bezüglich aller Ethnizitäten.  Schließlich 

wurde auch der Effekt der Interaktion von genetischen und umweltbedingten Faktoren in dieser Meta-

Analyse nicht untersucht. Es wäre deshalb interessant, weitere Studien zur Erforschung von Gen-Gen- 

und Gen-Umwelt-Interaktionen durchzuführen. 

Trotz dieser Limitationen kann man aus dieser Meta-Analyse schließen, dass der Pro12Ala-Polymor-

phismus des PPAR Gamma-Gens mit der essentiellen Hypertonie statistisch signifikant negativ zu as-

soziieren ist. 
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5.7 Ausblick 

Zusammenfassend wurde in dieser Arbeit keine statistisch signifikante Assoziation zwischen der essen-

tiellen Hypertonie und den Polymorphismen C344T des CYP11B2-Gens, T174M des AGT-Gens, 

Gly460Trp des Alpha-Adducin-Gens, A1298C des MTHFR-Gens. Eine statistisch signifikante positive 

Assoziation im dominanten Modell konnte zwischen dem Polymorphismus T8590C des CYP4A11 Gens 

und der essentiellen Hypertonie nachgewiesen werden. Eine statistisch signifikante negative Assoziation 

zwischen dem Polymorphismus Pro12Ala des PPAR gamma Gens und der essentiellen Hypertonie 

wurde festgestellt. 

Die oben genannten Ergebnisse sind allerdings nicht repräsentativ für alle Ethnizitäten. Die Mehrheit 

der einbezogenen Studien involvierten in der Tat Probanden asiatischer Herkunft. Während Studien mit 

Probanden kaukasischer Herkunft in einem vertretbaren Maß vorhanden waren, konnten fast keine ara-

bischen, afrikanischen oder südamerikanischen Studien einbezogen werden, was die jeweiligen Sub-

gruppenanalysen mit Stratifizierung nach Ethnizität einschränkte. Es wäre in die Zukunft wichtig, mehr 

Studien mit Probanden afrikanischer, arabischer und südamerikanischer Herkunft zur Verfügung zu 

stellen. 

Das Alter der Probanden, dessen Auswirkung auf die Entwicklung der essentiellen Hypertonie und eine 

alterstratifizierte Subgruppenanalyse konnte wegen unzureichend vorliegender individueller Daten nicht 

tiefer analysiert werden. 

Eine Heterogenität der Studien war leider in den meisten genetischen Modellen festzustellen. Ob die 

Probanden und Kontrollen in allen Studien gematched worden sind und, falls ja, nach welchen Kriterien 

dies erfolgte, konnte wegen fehlender klinischer Information nicht genau bestimmt werden. Für die Zu-

kunft wäre es wichtig, auf mehr Transparenz bezüglich der interindividuellen Unterschiede der Proban-

den zu achten.  

Die Anzahl der in die Meta-Analysen einbezogenen Studien ist unterschiedlich. Unsere Ergebnisse ha-

ben deshalb nicht in jeder der Analysen die gleiche statistische Aussagekraft. Für die Zukunft wäre es 

wichtig, diese Diskrepanz zu reduzieren, indem man die wissenschaftliche Recherche eher auf noch 

nicht und nur wenig untersuchte Polymorphismen konzentriert. 

Wegen inkompletter Datenpublikation oder Publikationseinschränkungen konnten einige relevanten 

Studien nicht in den Meta-Analysen eingeschlossen werden. Ein confounding bias ist von daher nicht 

auszuschließen. 

Es sollte darüber hinaus nicht vergessen werden, dass die essentielle Hypertonie eine komplexe poly-

gene Krankheit ist. Die Auswirkung eines einzelnen Polymorphismus oder Gens muss im Zusammen-

hang mit anderen Faktoren betrachtet werden, ebenso wie andere Polymorphismen des gleichen Gens 
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oder anderer Gene. Neben den genetischen Hintergrund spielen auch Umweltfaktoren und individuelle 

biologische Merkmale eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der essentiellen Hypertonie. 

Der Effekt von Interaktionen zwischen genetischen und umweltbedingten Faktoren ist in dieser Meta-

Analyse nicht untersucht worden. Weitere Studien zur Erforschung von Gen-Gen- und Gen-Umwelt-

Interaktionen wären willkommen.  

Wir sind noch weit entfernt von der Identifizierung eines Genotyps, der zur essentiellen Hypertonie 

prädisponiert, mit dem Ziel durch ein frühzeitiges prophylaktisches Handeln die weltweite Mortalität zu 

senken. Dafür bräuchten wir eine größere Anzahl an Studien, die nach einem gleichen Muster durchge-

führt werden, die eine höhere Transparenz bezüglich der interindividuellen Probandenunterschiede auf-

weisen und die einen größeren ethnischen und geographischen Umfang zeigen. 

Wenn das erreicht wird, könnte man das Projekt auf anderen Erkrankungen ausweiten, die einen maß-

geblichen Anteil an der weltweiten Mortalität haben, wie zum Beispiel chronische obstruktive Lungen-

krankheiten, Infektionen der tiefen Atemwege, Komplikationen bei Neugeborenen, Bronchialkarzi-

nome, Demenz, Diabetes sowie nephrologische Erkrankungen, um nur einige zu nennen.  
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