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I Einleitung 

I.1 Allgemeines 

Die Prävalenz kardiovaskulärer Erkrankungen bei Hämodialyse-Patienten ist mit 80% sehr 

hoch.[1] Die häufigsten ursächlichen Erkrankungen für eine neu aufgetretene terminale Nie-

reninsuffizienz sind Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie. Obwohl die Inzidenz der 

terminalen Niereninsuffizienz, die Rate an neuen Fällen terminaler Niereninsuffizienz auf-

grund von Diabetes mellitus und auch die Gesamtmortalität 2011 leicht fielen, liegt die Ge-

samtmortalität dieser Patienten wesentlich (6,5 bis 7,9 mal) über der der Allgemeinbevölke-

rung. Die Inzidenz von Schlaganfällen übersteigt die der Normalbevölkerung deutlich (8-10 

mal) und der akute Schlaganfall ist bei diesem Patientenkollektiv mit einem schlechteren 

Überleben assoziiert.[2, 3] Da sich mit abnehmender Nierenfunktion der Prozess der Athero-

sklerose beschleunigt, scheint sich das kardiovaskuläre Risikofaktorprofil für Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz von dem der Allgemeinbevölkerung zu unterscheiden. Eine 

große Rolle bei der Genese und dem Progress der Atherosklerose spielen unter anderem 

endotheliale Dysfunktion und Inflammation.[4]  

Im Folgenden soll daher der prädiktive Wert einiger Marker für endotheliale Dysfunktion 

und Inflammation in Bezug auf das Auftreten eines Schlaganfalles bei hämodialysepflichti-

gen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht werden. 

 

I.2 Kardiovaskuläre Erkrankungen  

I.2.1 Epidemiologie, Prävalenz bei chronischer Niereninsuffizienz 

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz haben ein höheres Risiko für kardiovaskuläre 

Erkrankungen und ein schlechteres kardiovaskuläres Outcome bei Interventionen und Ope-

rationen.[5, 6] Zudem ist die chronische Niereninsuffizienz (selbst geringeren Stadiums) un-

abhängig assoziiert mit kardiovaskulären Erkrankungen und Gesamtmortalität.[7] Mit fal-

lender Nierenfunktion steigt das kardiovaskuläre Risiko (siehe Tabelle 1).[8, 9] Die führen-

den Ursachen für eine neu aufgetretene terminale Niereninsuffizienz stellten 2011 Diabetes 
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mellitus (45%) und arterielle Hypertonie (28%) dar. Die Inzidenz der terminalen Nierenin-

suffizienz, der Rate neuer Fälle aufgrund von Diabetes mellitus als Grunderkrankung und 

die Gesamtmortalität dieser Patienten sowie die Krankenhausaufenthalte sinken mittlerwei-

le langsam, was für ein besseres Verständnis der chronischen Niereninsuffizienz zeugt. 

Dennoch lebten beispielsweise 2006 nach drei Jahren Nierenersatztherapie nur noch 52% 

der Hämodialyse-Patienten und 61% der Peritonealdialyse-Patienten. Nach Alter, Ge-

schlecht und Rasse adjustierte Raten für die Gesamtmortalität der Dialysepatienten liegen 

im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung circa achtmal höher. Unter den Dialysepatienten 

haben diejenigen mit Diabetes die ungünstigste Prognose.[3] Bereits seit 1979 ist bekannt, 

dass Diabetiker ein zwei- bis dreifach erhöhtes Risiko für klinisch evidente Atherosklerose 

haben.[10] 

Die kardiovaskuläre Mortalität bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist zehn bis 

20 mal höher als in der Normalbevölkerung - mehr als 50 % der terminal niereninsuffizien-

ten Patienten sterben aufgrund von kardiovaskulären Erkrankungen, die somit die Hauptto-

desursache darstellen.[3, 7, 11, 12] Die Mehrheit der Patienten mit chronischer Niereninsuffizi-

enz Stadium 3 und 4 sterben aufgrund einer kardiovaskulären Erkrankung bevor sie eine 

terminale Niereninsuffizienz erreichen.[8] Während in der Allgemeinheit das kardiovaskulä-

re Risiko sich hauptsächlich über die Inzidenz der Myokardinfarkten definiert, variiert dies 

bei fortgeschritten und terminal niereninsuffizienten Patienten deutlich. Zum Beispiel litten 

2011 43% der chronisch niereninsuffizienten Patienten mit kardiovaskulärer Erkrankung an 

Herzinsuffizienz, 15,1% an stattgehabtem Myokardinfarkt und 26,7% an Schlaganfall. Im 

Vergleich zu Patienten mit kardiovaskulärer Erkrankung ohne chronische Niereninsuffizi-

enz war der Anteil derer, die mehr als eine dieser Erkrankungen hatte, deutlich höher.[3]  
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Tabelle 1 Adjustierte Hazard Ratio für Gesamtmortalität, kardiovaskuläres Ereignis und Krankenhausaufenthalt nach geschätzter GFR 

an der amerikanischen Allgemeinbevölkerung (The Kaiser Permanent Renal Registry);  

geschätzte GFR 

[ml/min/1.73 m2] 

Gesamtmortalität [adjus-

tierte HR (95% KI)] 

kardiovaskuläres 

Ereignis  

[adjustierte HR 

(95% KI)] 

jeglicher Krankenhausaufenthalt 

[adjustierte HR (95% KI)] 

≥ 60* 1.00 1.00 1.00 

45-59 1.2 (1.1-1.2) 1.4 (1.4-1.5) 1.1 (1.1-1.1) 

30-44 1.8 (1.7-1.9) 2.0 (1.9-2.1) 1.5 (1.5-1.5) 

15-29 3.2 (3.1-3.4) 2.8 (2.6-2.9) 2.1 (2.0-2.2) 

<15 5.9 (5.4-6.5) 3.4 (3.1-3.8) 3.1 (3.0-3.3) 
Die GFR wurde nach vereinfachter MDRD-Formel geschätzt;[13] *) diese Gruppe diente als Referenzgruppe; adjustiert wurde nach Alter, 

Geschlecht, Einkommen, Erziehung, Notwendigkeit von Hämodialyse, Vorhandensein von koronarer Herzerkrankung, chronischer Herzin-

suffizienz, ischämischem Schlaganfall oder transitorisch ischämischer Attacke, peripherer arterieller Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus, 

arterieller Hypertonie, Dyslipidämie, Malignom, Albumin ≥3,5 g/dL, Demenz, Leberzirrhose oder chronische Lebererkrankung, chronische 

Lungenerkrankung, dokumentierter Proteinurie und frühere Krankenhausaufenthalte.[9] 

 

I.2.2 Pathogenese 

Die Pathogenese von Herz- und Nierenerkrankungen ist eng miteinander verflochten und 

bei diesem Patientenkollektiv nicht allein durch traditionelle Risikofaktoren (Alter, Dysli-

pidämie, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Nikotinkonsum, Adipositas, Bewe-

gungsmangel, männliches Geschlecht) erklärlich.[11, 14, 15] So ist neben dem unterschiedli-

chen Verteilungsmuster der kardiovaskulären Erkrankungen auch ein geringerer Effekt 

etablierter Therapien zu verzeichnen (z.B. Statintherapie, AURORA, 4D, SHARP).[16, 17, 18]  

In der Klinik spricht man häufig vom kardiorenalen Syndrom (siehe Tabelle 2), dessen De-

finition sich über eine kombinierte Störung von Herz und Nieren ergibt, wobei eine akute 

oder chronische Dysfunktion in einem Organ eine akute oder chronische Dysfunktion in 

dem anderen Organ bedingt.[19] Die pathophysiologischen Mechanismen sind komplex und 

noch nicht vollends verstanden. Zusätzlich zu den klassischen Risikofaktoren spielen Risi-

kofaktoren eine Rolle, welche aufgrund der chronischen Niereninsuffizienz entstanden 

sind: Anämie, sekundärer Hyperparathyreoidismus, chronische Volumen- und Druckbelas-

tung, bioinkompatible Dialysemembranen, gesteigerte Sympathikus-Aktivität, urämische 

Toxine, Hyperhomocysteinämie, oxidativer Stress, Inflammation und endotheliale Dys-
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funktion.[6, 20, 21, 22, 23] Diese Risikofaktoren (siehe Abbildung 1) führen unter anderem zu 

einer Aktivierung und Potenzierung der inflammatorischen Antwort des arteriellen Ge-

fäßsystems und damit zu Atherosklerose, welche sich bei terminal niereninsuffizienten Pa-

tienten mit hoher Prävalenz präsentiert.[3, 23] 

 

Hypertensive Faktoren 
Angiotensin II 
Endothelin I 
Sympathikus Aktivität 

Inflammation 

Dyslipidämie 

Infektionen 

Oxidativer Stress 
Anämie 

Nikotinabusus 

Erhöhung des 
Calcium-Phosphat- 
Produkts 

Homocystein 

NO-Verfügbarkeit 
(ADMA-Kumulation) 

Endotheliale 
Dysfunktion 

Atherosklerose 

 
Abbildung 1 An Inflammation und Atherosklerose beteiligte Faktoren[23] 
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Tabelle 2 Fünf Subtypen des Kardiorenalen Syndroms nach der Konsensus Konferenz der Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI);[19]  

Kardiorenales Syndrom Typ I – akutes kardiorenales Syndrom 

plötzliche Verschlechterung der Herzfunktion (beispielsweise durch akut dekompensierte Herzinsuffizienz), 

welche zu einem akuten Nierenschaden führt 

Kardiorenales Syndrom Typ II – chronisches kardiorenales Syndrom 

chronische Abnormalität der Herzfunktion (beispielsweise durch chronische Herzinsuffizienz), welche eine 

progressive und permanente chronische Nierenschädigung verursacht 

Kardiorenales Syndrom Typ III – akutes renokardiales Syndrom 

plötzliche Verschlechterung der Nierenfunktion (beispielsweise akute Niereninsuffizienz), welche eine akute 

Störung des Herzens mit sich bringt (akute Herzinsuffizienz) 

Kardiorenales Syndrom Typ IV – chronisches renokardiales Syndrom 

chronische Nierenerkrankung (diabetische Nephropathie), welche beiträgt zu einer sich verschlechternden 

Herzfunktion, kardialen Hypertrophie, Fibrose und/oder einem erhöhten Risiko ungünstiger kardiovaskulärer 

Ereignisse 

Kardiorenales Syndrom Typ V – sekundär erworbenes kardiorenales Syndrom 

systemische Umstände (beispielsweise Sepsis), welche zu akutem Herz- und Nierenschaden und –

Dysfunktion führen 

 

I.2.3 Endotheliale Dysfunktion – Inflammation 

Der Gefäßtonus wird unter anderem kontrolliert durch vom Endothel stammende Substan-

zen wie beispielsweise Stickstoffmonoxid (NO), einem starken endogenen Vasodilatator, 

und Prostacyclin. Eine reduzierte Bioverfügbarkeit von NO stellt den entscheidenden Me-

chanismus für endotheliale Dysfunktion dar.[24, 25] Verschiedene Faktoren können die initia-

le Störung der Endothelfunktion verursachen (siehe Abbildung 1). 

Inflammation beeinträchtigt die reguläre Funktion des Endothels zum Beispiel durch Erhö-

hung der Konzentrationen von zirkulierenden Gerinnungsfaktoren wie Fibrinogen. Unter 

normalen Umständen übt das Endothel (z.B. mittels NO) einen antikoagulatorischen und 

vasodilatierenden Einfluss auf das kardiovaskuläre System aus. Eine Exposition gegenüber 

proinflammatorischen Cytokinen z.B. im Rahmen von Infektionen führt zur Expression von 

Gewebefaktor, Adhäsionsmolekülen und somit erhöhter Koagulabilität. In der Akutphase 

kommt es zur Vasodilatation durch gesteigerte NO-Produktion. In der Anwesenheit von 

Superoxid Anion werden Peroxynitrite gebildet, die durch Nitrosierung von Proteinen und 
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Enzymen oder irreversible Inhibierung der mitochondrialen Funktion zu Schaden an der 

Gefäßwand führen können. Nach Konsolidierung der Infektion kommt es zu einer „Starre“ 

des Endothels aufgrund einer vorübergehenden Reduktion der NO- und Prostanoid-

Produktion. Jede persistierende endotheliale Dysfunktion stört wiederum das Gleichge-

wicht der Mediatoren und begünstigt Thrombembolien und Vasokonstriktion.[26] Bei Fort-

schreiten des inflammatorischen Prozesses kommt es durch Stimulation der Proliferation 

glatter Muskelzellen zur Verdickung der Gefäßwand, was zunächst durch arterielles Remo-

delling (kompensatorische) Dilatation ausgeglichen wird. Makrophagen und Lymphozyten, 

welche als Mediatoren fungieren, kumulieren, hydrolytische Enzyme, Cytokine und 

Wachstumsfaktoren werden freigesetzt und erzeugen lokale Nekrosen. An diese Nekrosen 

organisieren sich Lipide und eine fibröse Kapsel, was über einen Circulus vitiosus zu einem 

fibrotischen Umbau der Gefäßwand und schließlich Bildung von Stenosen führt. Von Mak-

rophagen produzierte Metalloproteinasen können die fibröse Kapsel zerstören, woraus eine 

Plaqueinstabilität und lokale prokoagulatorische Prozesse resultieren.[4, 23, 26] 

 

I.3 Schlaganfall 

Zunächst muss - obwohl der Anteil der ischämischen Schlaganfälle der größte ist - beachtet 

werden, dass es unterschiedliche Schlaganfallsubtypen (nach TOAST Kriterien) gibt: mak-

rovaskulär, kardioembolisch, mikrovaskulär bedingte, Schlaganfall aufgrund bestimmter 

Ätiologie und Schlaganfall aufgrund unbestimmter Ätiologie.[27] Die Ursachen und Risiko-

faktoren sind folglich vielfältig und reichen - um nur einige zu nennen - von genetischen 

Prädispositionen, subkortikaler arteriosklerotischer Enzephalopathie, arterieller Hypertonie, 

Nikotinkonsum, Diabetes mellitus, erhöhtem Alkoholkonsum, Adipositas, Diät, physi-

schem Stress und Depressionen bis hin zu fehlender regelmäßiger körperlicher Aktivität.[28] 

Die Verteilung dieser Risikofaktoren scheint im Vergleich von ischämischen zu hämorrha-

gischen Infarkten etwas unterschiedlich gewichtet zu sein.[29] Insgesamt ist die arterielle 

Hypertonie vermutlich dennoch der Hauptverursacher von Schlaganfällen jeglicher Art.[30] 

Inflammation und endotheliale Dysfunktion wurden an vielen Stellen als auslösende patho-

physiologische Mechanismen vermutet.[31, 32] 
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Die Inzidenzen für transitorisch ischämische Attacken (TIA), stumme zerebrale Infarkte 

und Schlaganfall sind bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, vor allem bei prä-

existenter Atherosklerose, deutlich höher als in der Normalbevölkerung.[21, 33, 34, 35, 36] Der 

relative Anteil hämorrhagischer Schlaganfälle scheint im Vergleich zur Allgemeinbevölke-

rung erhöht und der Krankenhausaufenthalt prolongiert zu sein.[36] Die Diagnose des 

Schlaganfalls wird bei Dialysepatienten häufig spät gestellt (CHOICE Studie: mediane 

Dauer von 8,5 Stunden vom Beginn der Symptome bis zur Krankenhausaufnahme) und 

geht einher mit einer gesteigerten Morbidität und Mortalität sowie einer schlechten Progno-

se.[2, 27, 37] Die Pathophysiologie erklärt sich durch beschleunigte vaskuläre Kalzifikation 

und Atherosklerose der Carotiden, Herzinsuffizienz und gestörte cerebrale 

Autoregulation.[37, 38] Weiterhin sind unter anderem die reduzierte Nierenfunktion[27] und 

auch die Hämodialyse (z.B. durch lokale cerebrale Minderdurchblutung) zu nennen.[2, 38, 39, 

40] Der im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung erhöhte Anteil an hämorrhagischen 

Schlaganfällen bei Dialysepatienten[37, 41] könnte durch arterielle Hypertonie, zeitweiser 

intravasaler Hypervolämie und die Notwendigkeit der Antikoagulation im Rahmen der Dia-

lyse erklärt sein. Allerdings scheint die Inzidenz für hämorrhagische Schlaganfälle auch mit 

der Nationalität zusammenzuhängen.[27, 37] Wie sich das gehäufte Auftreten von Vorhof-

flimmern auswirkt, wird gegenwärtig erörtert.[38, 41] Ob neben den traditionellen Risikofak-

toren[42] endotheliale Dysfunktion und Inflammation eine Rolle spielen, wird noch kontro-

vers diskutiert.[31, 32, 43, 44, 45] 

 

I.4 Asymmetrisches Dimethylarginin, Symmetrisches Dimethylarginin, 

Homoarginin 

I.4.1 Allgemeines 

Vallance et al. erkannten, dass der NO-Synthase-Inhibitor ADMA bei Patienten mit chroni-

scher Niereninsuffizienz akkumuliert.[46] Sie spekulierten, dass es in seiner Rolle als Media-

tor des Gefäßtonus bzw. Vasokonstriktors einen entscheidenden Anteil an der Pathogenese 

von arterieller Hypertonie innehaben würde.[46, 47] Vermutlich da bei Vallance et al. AD-

MA, aber nicht SDMA, die NO-Synthese in vitro und in vivo inhibierte, wurde zunächst 
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ersterem mehr Beachtung geschenkt. Fleck et al. und Bode-Böger et al. fanden schließlich 

einen Zusammenhang zwischen SDMA und arterieller Hypertonie bei niereninsuffizienten 

Patienten, sodass diese postulierten, dass auch SDMA als Marker für kardiovaskuläre Er-

krankungen bei diesem Patientenkollektiv fungiert.[48, 49] Homoarginin wurde lange Zeit als 

interner Standard bei der Analyse der Dimethylarginine verwendet, seine Rolle als Ge-

fäßmediator und kardiovaskulärer Biomarker wurde erst kürzlich entdeckt.[50, 51] 

 

I.4.2 Produktion – Metabolisierung – Elimination 

Die beiden endogenen Dimethylarginine Asymmetrisches DimethylArginin/ADMA und 

Symmetrisches DimethylArginin/SDMA sind Strukturanaloga der Aminosäure L-Arginin. 

Beide stammen von Proteinen aus dem Nucleolus, welche posttranslational methyliert und 

hydrolysiert wurden. Typ I Enzyme katalysieren die Bildung von ADMA und L-NMMA, 

Typ II Enzyme (PRMT 5 und 7) die von SDMA.[52, 53, 54] Diese Proteine sind in die RNA-

Prozessierung und transkriptionale Kontrolle involviert.[52, 55] Als Substrat dient diesen En-

zymen L-Arginin.[47] 

Homoarginin/H-Arginin ist eine kationische Aminosäure, welche vermutlich durch 

Transamidisierung von Lysin vor allem in der Niere synthetisiert wird.[56, 57] Hinweise hier-

für wurden auch in der LURIC Studie gewonnen, in der eine signifikante Korrelation von 

Homoarginin mit Lysin gefunden wurde.[50] Die Bildung von H-Arginin wird enzymatisch 

durch die L-Arginin:Glycin Amidinotransferase (AGAT oder GATM), welche hauptsäch-

lich in den Nieren exprimiert wird[58], gesteuert. Als Homolog von L-Arginin unterscheidet 

H-Arginin sich durch Anfügen einer Methylgruppe. 

Neben der renalen Exkretion findet der Hauptmetabolisierungsweg von ADMA über das 

Enzym Dimethylarginin-Dimethylaminohydrolase (DDAH) statt, welches das Substrat zu 

Dimethylamin und L-Citrullin hydrolysiert.[52, 59, 60] Die verschiedenen Isoformen (I, II) fin-

den sich in unterschiedlichen Geweben und werden beispielsweise in der Niere 

exprimiert.[52, 61] Aus diesen Gründen führt eine Niereninsuffizienz bereits vor Abfall der 

GFR zu einem Anstieg von ADMA.[62] SDMA wird im Gegensatz zu ADMA, welches über 

die DDAH abgebaut wird, vermutlich ausschließlich via renale Exkretion ausgeschieden.[62] 

Einige Studien fanden eine enge Korrelation zwischen Serum Kreatinin, GFR und SDMA, 
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so dass SDMA als sensitiver Marker für die Nierenfunktion, schon in frühen Stadien der 

Niereninsuffizienz, fungieren kann.[48, 49] H-Arginin wird über die Nieren ausgeschieden, 

welche zu einem Großteil zur Bildung von H-Arginin durch Transamidisierung von L-

Lysin beitragen.[56, 57] 

 

I.4.3 Pathophysiologische Rolle 

Wie bereits erläutert, führt die reduzierte Bioverfügbarkeit von NO zu endothelialer Dys-

funktion - einem Schlüsselprozess der Atherogenese. Als endogener Inhibitor der NO-

Synthese kann ADMA die vaskuläre Compliance reduzieren, den Gefäßwiderstand erhöhen 

und somit den Blutfluss vermindern. Durch ein Entgegenwirken vasoprotektiver Effekte 

von NO begünstigt ADMA zusätzlich die Atherosklerose.[47] 

Eine Familie von NO-Synthasen (endotheliale, neuronale und Makrophagen-Isoformen) 

konvertieren L-Arginin zu NO und Citrullin.[63] Dieser Schritt kann durch kompetitive Blo-

ckade von L-NMMA (NG-Monomethyl-L-Arginin) und ADMA, nicht aber von SDMA, in-

hibiert werden.[64] 

Zudem konkurrieren ADMA und L-Arginin um den gleichen Transporter auf dem Weg in 

die Zelle, was letztlich in einer Erschöpfung der L-Arginin-Speicher resultiert.[65] Da die 

Konzentrationen von ADMA in etwa zehnmal so hoch sind wie die von L-NMMA[46], spielt 

ersteres vermutlich eine wesentlich größere Rolle. ADMA führt auch zu einer erhöhten 

Freisetzung von Sauerstoffradikalen in der Gefäßwand sowie zu einem konzentrationsab-

hängigen Anstieg mononukleärer Leukozyten am Endothel (reversibel durch L-Arginin).[66] 

SDMA inhibiert zwar nicht direkt die NOS, könnte aber dennoch einen indirekt inhibieren-

den Effekt durch Limitierung der Substratbereitstellung (L-Arginin) des Enzyms haben 

(Konkurrenz mit L-Arginin-Transport und Behinderung der renalen L-Arginin-

Rückresorption).[65, 67] Die physiologische Rolle von H-Arginin ist nicht bekannt, aber auf-

grund seiner strukturellen Ähnlichkeit zu L-Arginin liegt die Vermutung nahe, dass es als 

Alternativsubstrat für die Nitrit-Oxid-Synthase (NOS) dient.[68, 69, 70] H-Arginin erhöht die 

Verfügbarkeit von NO (enzymatisch, kalziumabhängig: Alternativsubstrat für die NOS)[24, 

71] und moduliert somit ebenso die endotheliale Funktion.[51, 72, 73]  
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Ein Inhibieren der Aktivität der DDAH in vitro führt zu einer Akkumulation von ADMA 

und einer dosisabhängigen Vasokonstriktion (,welche durch Zugabe von L-Arginin wieder 

rückgängig gemacht werden kann).[74] Die DDAH kann durch viele Faktoren in ihrer Akti-

vität abgeschwächt werden: Hyperlipidämie (bzw. Insulinresistenz), Hyperglykämie, Hy-

perhomocysteinämie, Rauchen, inflammatorische Zytokine und hohe Dosen an Erythropoe-

tin.[75, 76, 77, 78, 79, 80, 81] 

Abbildung 2 gibt einen Überblick über die Metabolisierung von ADMA und über einige 

seiner Effekte. 

Sowohl durch in vitro- als auch in vivo-Versuche mit ADMA-Infusionen (lokal und syste-

misch) konnte gezeigt werden, dass dieses zu einer Zunahme des arteriellen Gefäßtonus 

führt[46, 82] und somit den systemvaskulären Widerstand und Blutdruck erhöht und die Herz-

frequenz, den kardialen Auswurf und die cerebrale und renale Perfusion vermindert.[83, 84] 

An verschiedenen Patientenpopulationen wurde bereits demonstriert, dass ADMA sich als 

Prädiktor für kardiovaskuläre Ereignisse und Mortalität eignet.[85, 86, 87, 88, 89] Aus 

beschriebenen Gründen sind ADMA und SDMA bei chronischer Niereninsuffizienz erhöht. 

Erhöhtes ADMA ist mit einem Progress der Niereninsuffizienz assoziiert.[62, 90, 91] ADMA 

wurde als Risikofaktor für Atherosklerose, linksventrikuläre Hypertrophie, kardiovaskuläre 

Ereignisse und Mortalität ist ADMA bei Dialysepatienten beschrieben.[91, 92, 93, 94, 95] Bei der 

Allgemeinbevölkerung[96, 97, 98, 99, 100, 101] und auch bei Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz[102, 103, 104] sah man Assoziationen von erhöhtem ADMA mit cerebraler 

Minderdurchblutung, Intima-Media-Dicke der Carotiden und Schlaganfällen (hauptsächlich 

ischämisch). In einzelnen Studien konnte nachgewiesen werden, dass ADMA und SDMA 

mit dem funktionellen Outcome nach Schlaganfall sowie dem Langzeit-Überleben nach 

dem Ereignis korrelieren.[105, 106] 

SDMA scheint ein Marker für die Nierenfunktion zu sein, es korreliert aber auch mit dem 

Ausmaß der Koronarsklerose sowie der kardiovaskulären und Gesamtmortalität.[48, 107] 

Ebenso ist das Risiko kardiovaskulärer Ereignisse mit erhöhtem SDMA assoziiert.[108] Dies 

konnte zwar auch für chronisch niereninsuffiziente Patienten nachgewiesen werden[109], 

allerdings stellen terminal niereninsuffiziente Patienten aufgrund des exponentiellen 

Anstiegs von SDMA mit sistierender Diurese möglicherweise eine Ausnahme dar.[92] 

Bezüglich Intima-Media-Dicke der Carotiden und Schlaganfällen ist die Studienlage nicht 
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ganz eindeutig. Einige Arbeitsgruppen können bei ischämischen und kardioembolischen 

Schlaganfällen sowie TIAs erhöhte Werte für SDMA nachweisen.[100, 110] Der Wert der 

SDMA-Bestimmung bei niereninsuffizienten Patienten liegt aber vor allen Dingen in seiner 

Aussagekraft in Hinblick auf das Langzeitüberleben nach Schlaganfall.[105, 106] 

H-Arginin als Biomarker weckt erst seit Kurzem allgemeines Interesse. Wenige Studien 

beschrieben eine Assoziation mit Herzfunktion, kardiovaskulärer und Gesamtmortaliät bei 

Patienten mit erhöhtem kardiovaskulären Risiko und bei chronisch niereninsuffizienten 

Patienten.[50] Niedriges H-Arginin ist auch mit systolischer und diastolischer 

Dysfunktion[111, 112] sowie mit plötzlichem Herztod und Tod aufgrund von Herzinsuffizienz 

verbunden.[111, 113] H-Arginin korreliert offensichtlich mit der Nierenfunktion[114] - fallen 

beide, wirkt der negative Effekt synergistisch.[115] Niedrige H-Arginin-Spiegel sind des 

Weiteren mit einem erhöhten Risiko für Schlaganfälle und mit stattgehabten Schlaganfällen 

verbunden.[111] Das Ausmaß eines Schlaganfalls und Überleben nach dem Ereignis wird 

durch H-Arginin beeinflusst.[68] 

Die Datenlage bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist schlecht untersucht. 

Zusammenhänge von ADMA, SDMA und H-Arginin mit Diabetes mellitus sind noch nicht 

ausreichend erforscht. Teils werden bei Patienten mit Diabetes mellitus, auch bei Patienten 

mit diabetischer Nephropathie, erhöhte ADMA-Werte gefunden,[75, 116, 117] teils ist SDMA 

erniedrigt oder es wird keine Korrelation gesehen.[49] Tanhäuserová et al. sahen einen 

Zusammenhang der Dimethylarginine mit dem Progress der diabetischen Nephropathie.[118] 

Offensichtlich scheint zu sein, dass endotheliale Dysfunktion und Insulin-Resistenz 

assoziiert sind.[119, 120, 121] 
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Abbildung 2 Haupteffekte und Metabolisierung von ADMA - vereinfachte Darstellung[20] 

 

I.4.4 Normalwerte 

 Ebenso wie Alter, Geschlecht und Bestimmungsmethode beeinflussen verschiedene 

Krankheitsbilder die Konzentration der Dimethylarginine und der von H-Arginin.[66, 122] 

Zum Beispiel bei Atzler et al. wurde eine derartige Referenz-Werte Tabelle erstellt (Kollek-

tiv aus der Normalbevölkerung). Die 2.5%- und 97.5%-Perzentile für Frauen und Männer 

wurde errechnet: H-Arginin: 1,20 und 5,53 µmol L-1 (Frauen) bzw. 1,41 und 5,00 µmol L-1 

(Männer), ADMA: 0,43 und 0,96 µmol L-1 (Frauen) bzw. 0,41 und 0,95 µmol L-1 (Männer), 

SDMA: 0,27 und 0,63 µmol L-1 (Frauen) bzw. 0,30 und 0,67 µmol L-1 (Männer).[123] Lu et 

al identifizierten einen ADMA-Wert von 0,47 µmol L-1 als Cutoff für ein schlechtes Out-

come (Tod jeglicher Ursache und kombinierter Endpunkt aus Tod jeglicher Ursache, nicht-

tödlicher Myokardinfarkt und Schlaganfall).[93] 
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I.5 C-reaktives Protein 

I.5.1 Allgemeines 

CRP besteht aus fünf identischen Polypeptidketten mit jeweils einem Molekulargewicht 

von 25106 Da (je nach Messmethode etwas differierende Werte) und gehört damit zu den 

Pentraxinen.[22, 124, 125, 126] Erhöhte CRP-Werte finden sich unter anderem bei Rauchern, im 

Rahmen von Atherosklerose, bei psychischem Stress, bei Diabetikern, Schwangeren, meta-

bolischem Syndrom, Insulinresistenz, endothelialer Dysfunktion, erhöhten systolischen 

Blutdrücken und chronischer Niereninsuffizienz/Hämodialyse.[127, 128, 129, 130, 131, 132] 

 

I.5.2 Produktion 

Das Akute-Phase-Protein CRP wird hauptsächlich in Hepatozyten gebildet. Zusätzlich wird 

es in atherosklerotischen Läsionen (vor allen Dingen durch glatte Muskelzellen und Mak-

rophagen), in Niere, Neuronen und Alveolarmakrophagen produziert.[129] CRP wird im 

Rahmen eines Entzündungsgeschehens (Inflammation, infektiös oder nicht-infektiös) oder 

eines ausgeprägten Gewebeschadens innerhalb von sechs bis zehn Stunden ausgeschüttet 

als Antwort auf zirkulierende Zytokine wie Il-6 und Il-1 sowie TNF-α.[133, 134]  

CRP bindet Calcium-abhängig an den Phosphorylcholin-Rest von Zellmembranen und vie-

ler bakterieller und Pilz-Polysaccharide. Weitere Beispiele sind Endothelzellen, glatte 

Muskelzellen, Kernkomponenten, zerstörte Membranen und apoptotische Zellen, sogar 

oxidiertes LDL-Cholesterin. Auf diese Weise ligandengebunden aktiviert (und unterhält) es 

unspezifisch das Komplementsystem.[129, 135, 136, 137, 138] 

Da die Ausschüttung von CRP schnell und die Halbwertszeit mit circa 19 Stunden lang ge-

nug ist und es keine Tagesrhythmik des CRP- Spiegels zu geben scheint, eignet es sich gut 

für Messungen.[129, 139, 140] 

 

I.5.3 Pathophysiologische Rolle in Hinblick auf vaskuläre Erkrankungen 

CRP spielt eine entscheidende Rolle in der Genese vaskulärer Erkrankungen im Sinne eines 

proinflammatorischen und proatherogenen Effekts. Durch Aktivierung des Komplement-
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systems sorgt es für eine Verstärkung inflammatorischer, ischämischer Schäden der Zell-

wände und durch Reduktion der NO-Synthese für endotheliale Dysfunktion. Dies geschieht 

durch direkte Minderung der Expression der eNOS und deren Bioaktivität in humanen En-

dothelzellen der Aorta und eine Hemmung der Angiogenese.[134, 141] Bei erhöhten CRP-

Konzentrationen steigen die Konzentrationen des vaskulären Zell-Adhäsionsmoleküls 1 

(VCAM-1) und des intrazellulären Adhäsionsmoleküls 1 (ICAM-1) an.[142] CRP erleichtert 

die Thrombogenese durch Stimulation der Synthese von Thromboplastin durch Makropha-

gen.[139, 143] Es stimuliert den Lektin-ähnlichen oxidierten LDL-Rezeptor 1 (LOX-1), infol-

gedessen kommt es zur Adhäsion von Monozyten an endotheliale Zellen. Die Aufnahme 

von oxidiertem LDL (ox-LDL) wird gesteigert.[144] CRP induziert außerdem die Expression 

und Aktivität von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 (PAI-1), einem Marker für 

Atherothrombose, in humanen Endothelzellen der Aorta.[145] Neben der Verminderung der 

eNOS, deren mRNA-Expression und -Stabilität, reduziert es auch die Produktion von 

cGMP. Vermutlich NO-abhängig kann es die Zelle schädigen und Apoptose 

verursachen.[135, 141] Die Induktion eines prothrombotischen Status entsteht durch Freiset-

zung von Gewebefaktor (TF) aus mononuklearen Zellen, Endothelzellen und glatten Mus-

kelzellen.[146] In Studien kam es nach einer CRP-Infusion zu erhöhter Thrombin-Produktion 

und gestörter Fibrinolyse.[147] CRP ist außerdem in der Lage die Freisetzung von Prostag-

landin F-1α (PGF-1α), dem stabilen Metabolit von Prostacyclin, in humanen Endothelzel-

len der Aorta und in humanen Endothelzellen von Koronarien zu reduzieren.[148] 

Demnach scheint CRP nicht nur als Biomarker für Atherosklerose zu fungieren, sondern 

auch als deren Mediator.[129, 135, 140] Die Mechanismen sind vielfältig und werden hier nur 

beispielhaft aufgezählt. 

Hohes CRP und das Ausmaß seiner Ablagerung in atherosklerotischen Plaques korrelieren 

mit der Plaquevulnerabilität und dem Auftreten akuter thrombotischer Ereignisse.[149] Er-

höhte CRP-Konzentrationen sind assoziiert mit atherosklerotischen Gefäßveränderungen in 

Koronarien, Carotiden, Arterien der unteren Extremitäten und auch mit einem Fortschreiten 

der Atheroklerose.[150] CRP ist ein unabhängiger Risikofaktor für kardiovaskuläre Ereignis-

se,[130, 151] ischämische Schlaganfälle und Transitorisch Ischämische Attacken bei verschie-

denen Patientenpopulationen.[152, 153] Erhöhte CRP-Werte sind verbunden mit erhöhter In-

tima-Media-Dicke, Bildung, Fortschreiten und Rupturieren atherosklerotischer (insbeson-



 15 

dere echoarmer, sehr vulnerabler) Plaques in den Carotiden und mit konsekutiven cerebro-

vaskulären Ereignissen.[154, 155, 156, 157, 158] Die Höhe der CRP-Konzentration zeigte sich als 

unabhängiger Prädiktor für das Überleben, für künftige kardiovaskuläre Ereignisse und die 

Schwere des Schlaganfalls nach ischämischem Insult.[159, 160] Das Hinzufügen von CRP zu 

einem Lipidscreening im Rahmen einer Risikofaktoranalyse führte bei Ridker et al. zu ei-

nem additiven prädiktiven Effekt, wobei CRP der stärkere kardiovaskuläre Prädiktor zu 

sein schien.[161] Außerdem verbessern eventuell longitudinale CRP-Messungen die prädik-

tive Stärke.[162] 

Hämodialysepatienten sind permanenten inflammatorischen Stimuli ausgesetzt und weisen 

erhöhte CRP-Werte und erniedrigte antiatherogene Plasmaproteine (HDL-C, dessen Struk-

turpartikel Apolipoprotein A1, Albumin) auf.[163] 

Besonders bei diesem Patientenkollektiv sind erhöhte CRP-Werte verbunden mit einem er-

höhten Grad an Mortalität und kardiovaskulären Komplikationen[163, 164, 165] und werden als 

Prädiktoren für Mortalität bei Dialysepatienten gesehen.[166] Einige Arbeitsgruppen sahen 

eine Assoziation von erhöhtem CRP bei Hämodialyse-Patienten und dem Auftreten stum-

mer cerebraler Infarkte, ischämischer Schlaganfälle, lakunärer Infarkte und dem Überleben 

nach dem Ereignis.[37, 45, 160, 167] Ebenso wie in der Allgemeinbevölkerung korreliert CRP 

hier mit der Intima-Media-Dicke der Carotiden[43, 44, 168] - ein Zusammenhang von Inflam-

mation und endothelialer Dysfunktion wurde postuliert.[102, 168] 

 

I.5.4 Normalwerte 

Der Referenzbereich bei dem hier verwendeten Assay liegt bei <5 mg L-1. 

2003 sprach die American Heart Association Richtlinien zum Gebrauch des hs-CRPs im 

klinischen Alltag und setzten für Erwachsene drei Risikoabstufungen, abhängig vom CRP-

Wert fest: niedriges Risiko <1 mg L-1, mittleres 1-3 mg L-1und hohes >3 mg L-1.[169] Emp-

fohlen wird die zweimalige Bestimmung des hs-CRP-Spiegels (Klasse IIa, Evidenzlevel B). 

2010 sprachen die ACCF/AHA Guidelines eine Empfehlung (Klasse IIb, Evidenzlevel B) 

für hs-CRP als zusätzlichen Marker für Patienten mit intermediärem Risiko nach dem Fra-

mingham Risk Score.[134] 
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I.6 Zielsetzungen 

In dieser Arbeit sollen die Biomarker ADMA, SDMA, H-Arginin und CRP insbesondere in 

Hinblick auf den Schlaganfall bei terminal niereninsuffizienten Hämodialysepatienten mit 

Diabetes mellitus Typ 2 untersucht werden. Zusätzlich wird die Assoziation mit dem kom-

binierten kardiovaskulären Endpunkt, Myokardinfarkt, plötzlichem Herztod und der Ge-

samtmortalität erforscht. Ergänzend wird CRP als Verlaufsparameter untersucht sowie die 

Kombination von CRP und LDL-Cholesterin. 

Schließlich wird der Einfluss von Atorvastatin auf den Verlauf der Biomarker überprüft. 

Als Patientenkollektiv dieser post-hoc Analyse dienten die Studienteilnehmer der Deut-

schen Diabetes Dialyse (4D) Studie. 

 

II Material und Methoden 

II.1 Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie 

II.1.1 Studiendesign und Patientenkollektiv 

Studiendesign 

Die Deutsche Diabetes-Dialyse Studie (4D)[17] untersuchte zwischen März 1998 und März 

2004 1255 Hämodialyse-Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, um den Einfluss des 3-

Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase (HMG-CoA-Reduktase-) Inhibitors 

Atorvastatin auf kardiovaskuläre und cerebrovaskuläre Krankheiten in diesem Patientenkol-

lektiv zu erforschen. 

Es wurde eine multizentrische, randomisierte, prospektive Doppel-Blind-Studie designt. 

Die Studienteilnehmer aus 178 Dialysezentren Deutschlands teilte man nach diesem Ver-

fahren zu gleichem Verhältnis entweder der Gruppe, die 20 mg Atorvastatin pro Tag 

(n=619) oder der, die entsprechend ein Placebo (n=636) erhalten sollte, zu. Vor der Run-In 

Phase wurde jegliche lipidsenkende Therapie abgesetzt. Falls das LDL-Cholesterin unter 50 

mg dL-1 fiel, wurde die Dosis von Atorvastatin beziehungsweise Placebo auf die Hälfte re-

duziert. Im Falle einer notwendigen Dosisreduktion innerhalb einer Gruppe wurde bei ei-

nem zufällig ausgewählten Patienten der korrespondierenden Gruppe ebenso die Studien-
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medikation reduziert. Nach Erreichen eines primären Endpunktes konnte die Studienmedi-

kation durch ein aktives Statin ersetzt werden.  

Nach einer Run-In Phase von vier Wochen, in der drei Visiten stattfanden (Woche -4, -2 

und -1), erfolgte die Randomisierung. In regelmäßigen (nach vier Wochen, dann nach 

sechsmonatigen) Abständen fanden Studienvisiten statt. Die Begleitmedikation wurde kon-

trolliert, Körpergewicht, Blutdruck und Herzfrequenz wurden gemessen. Zusätzlich erfolg-

te eine Blutentnahme, klinische Untersuchung, ein 12-Kanal-EKG, die Dokumentation un-

erwünschter Nebenwirkungen und die Prüfung der Medikamentenadhärenz. Studienend-

punkte und schwere unerwünschte Nebenwirkungen wurden kontinuierlich dokumentiert.  

(Ethikvotum der Kommission der Universität Würzburg, Studien-Nummer 104/97,10/97) 

Patienten  

Die Patienten waren zwischen 18 und 80 Jahren alt, litten an Diabetes mellitus Typ 2 und 

wurden weniger als zwei Jahre mit einer Hämodialyse-Therapie behandelt (im Durchschnitt 

seit 8,3 Monaten vor der ersten Studienvisite). Zum Studienausschluss führte Folgendes: 

LDL-Cholesterin-Spiegel <80 oder >190 mg dL-1, Triglycerid-Konzentrationen 

>1000 mg dL-1, Werte für Alanin-Aminotransferase (ALAT) und/oder Aspartat-

Aminotransferase dreifach über der Norm, symptomatische hepatobiliäre Erkrankungen 

(mit Cholestase), Hepatitis B, C und HIV, hämatopoetische oder systemische Erkrankun-

gen, die nicht in Zusammenhang mit terminaler Niereninsuffizienz stehen, Frauen im ge-

bärfähigen Alter ohne wirksamen Kontrazeptionsschutz, vaskuläre Ereignis-

se/Interventionen (aortokoronare Bypassoperation/ACVB, perkutane transluminale Korona-

rangioplastie/PTCA, Carotis-Thrombendarteriektomie/-TEA), Herzinsuffizienz oder Myo-

kardinfarkt innerhalb der letzten drei Monate vor Beginn der Rekrutierung oder sonstige 

geplante vaskuläre Intervention. Außerdem wurden als nicht akzeptabel für Studienein-

schluss festgesetzt: nicht erfolgreiche Nierentransplantation, therapierefraktärer Hypertonus 

(systolischer Wert konstant >200 mmHg oder diastolischer Wert konstant >110 mmHg), 

Alkohol-Abusus, Überempfindlichkeit gegenüber HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, rele-

vante gastrointestiale Erkrankung oder -Operation, welche zu einer Malabsorption führen 

oder chronische Pankreatitis, Teilnahme an einer anderen Studie innerhalb von 30 Tagen 

bis zur Rekrutierung, Notwendigkeit antiepileptischer Medikation, bekannte Myopathie, 
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sonstige medizinische Gründe, die dem Patienten durch Studienteilnahme nicht zu einem 

Benefit gereichen würden oder sonstige Umstände, die langfristig die Compliance beein-

trächtigen könnten und fehlende Einwilligungsfähigkeit. 

Eine detailliertere Beschreibung der 4D Studie ist an anderer Stelle zu finden.[170] 

 

II.1.2 Endpunkte 

Primärer Endpunkt 

Der primäre Endpunkt - im Folgenden auch kombinierter kardiovaskulärer Endpunkt ge-

nannt - setzte sich zusammen aus dem ersten Auftreten von kardiovaskulärem Tod, nicht-

tödlichem Myokardinfarkt oder tödlichem/nicht-tödlichem Schlaganfall. 

„Kardiovaskulärer Tod“ beinhaltete: fataler Myokardinfarkt (Tod innerhalb von 28 Tagen 

nach Myokardinfarkt), plötzlicher Herztod (unerwartet eingetretener Tod ohne Kaliumwer-

te >7,5 mmol L-1 vor Start der letzten drei Hämodialysesitzungen), Tod aufgrund von Herz-

insuffizienz, Tod, welcher (innerhalb von 28 Tagen nach) einer diagnostischen oder thera-

peutischen Prozedur bezüglich koronarer Herzerkrankung zugeschrieben werden konnte 

und sonstiger koronar-bedingter Tod. Ebenso wurde das Auftreten „stummer“ Myokardin-

farkte zum kombinierten kardiovaskulären Endpunkt gerechnet. 

„Myokardinfarkt“ wurde diagnostiziert, wenn mindestens zwei der folgenden Kriterien zu-

trafen. Typische Symptomatik, erhöhte Herzenzyme (prozentualer Kreatinkinase MB-

Anteil (CK-MB) der Kreatinkinase (CK) >5%, Laktatdehydrogenase (LDH) >1,5% der 

Norm und Troponin-T >2 ng mL-1) oder infarkttypische EKG-Veränderungen. Ein Ruhe-

EKG wurde alle sechs Monate durchgeführt (s.o.) und von unabhängigen Kardiologen nach 

der Minnesota-Klassifikation ausgewertet. 

„Schlaganfall“ wurde definiert als ein neurologisches Defizit, das länger als 24 Stunden 

andauerte. Mit Ausnahme von 16 Fällen waren für alle Schlaganfälle entsprechende crania-

le Computer- oder Magnetresonanz-Tomographiebilder vorhanden. 

Sekundärer Endpunkt 

Der sekundäre Endpunkt umfasste die Gesamtmortalität (kardiovaskular und nicht-

kardiovaskular), alle kardiovaskulären Ereignisse kombiniert (kardiovaskulärer Tod, Myo-
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kardinfarkt und/oder Interventionen wie ACVB oder PTCA, alle cerebrovaskulären Ereig-

nisse kombiniert (Schlaganfall oder Transitorisch Ischämische Attacke/TIA), Schlaganfall 

eingeteilt nach dessen Ätiologie (ischämisch, hämorrhagisch, andere),  konkurrierende töd-

liche Ereignisse (, die nicht im primären Endpunkt beeinhaltet sind) klassifiziert nach deren 

Ursache (tödliche Krebserkrankung, tödlich endende Infekte, andere Tode) und Änderun-

gen der Lipidwerte relativ zur Baseline. 

 

Alle Endpunkte wurden vor Entblindung der Studie von einem unabhängigen „Endpunkt 

Komitee“ beurteilt und überprüft. 

 

II.2 Weg der Blutproben 

Die Blutentnahmen erfolgten vor Dialysebeginn und vor Gabe von Heparin. Die Patienten 

hatten bis dahin eine Nüchternperiode von sechs beziehungsweise 12 Stunden. Für 24 

Stunden vor Blutentnahme war kein Alkoholkonsum gestattet. 

Zur Bestimmung der hier untersuchten Parameter wurden die Serumproben der Teilnehmer 

der ersten Woche vor (Visite 3) Randomisierung und sechs Monate nach (Visite 6) Rando-

misierung ausgewählt. Im Idealfall existierte für jeden Studienteilnehmer ein Probenpaar 

aus diesen Visiten. Die Werte, welche durch Blutentnahmen der Visite 3 entstanden sind, 

wurden als Baseline, die der Visite 6 als Follow-up bezeichnet.  

Falls nicht genügend Material vorhanden war oder die entsprechende Probe fehlte, entstan-

den Ausweichproben: Blutentnahmen von zwei oder vier Wochen vor Randomisierung und 

Blutentnahmen 12, 18 oder 24 Monate nach Randomisierung beziehungsweise vier Wo-

chen nach Randomisierung dienten dann als Ersatz. Fehlte zum Beispiel Material von Visi-

te 3, wurde als Ersatz als nächstes Visite 2 und bei Fehlen dieser dann Visite 1 herangezo-

gen. Gründe für Fehlen waren nicht ausreichende Mengen der ursprünglichen - also noch 

nicht aliquotierten Serumproben - oder vorzeitiges Ausscheiden des Patienten aus der Stu-

die.  

2525 (Graz) bzw. 2526 (Freiburg) Proben konnten ausgewertet werden. Von den vorhande-

nen Proben existierte bei 1207 Patienten ein vollständiges Probenpaar, bei 46 (Graz)/43 
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(Freiburg) lediglich die Baseline. Bei 2 Patienten (Freiburg) konnten nur halbe Probenpaa-

re, das heißt solche von nicht ausreichender Menge, gefunden werden. 

Die Proben wurden bei -80° C gelagert, im Wasserbad aufgetaut und auf Eis in die 

Messröhrchen pipettiert. Im Fall von 25 Proben muss davon ausgegangen werden, dass der 

Inhalt von geringerer Qualität war, da diese nicht auf Eis pipettiert sondern bei Raumtem-

peratur pipettiert wurden. 

ADMA/SDMA wurden im Zentrallabor der Universität Graz, CRP in Freiburg gemessen. 

 

II.3 Messverfahren der Biomarker 

II.3.1 Asymmetrisches Dimethylarginin, Symmetrisches Dimethylarginin, 

Homoarginin 

Die gleichzeitige Messung von Arginin, Homoarginin, ADMA und SDMA funktioniert 

über High-Performance Liquid Chromatographie, HPLC. Die Besonderheiten hierbei sollen 

im Folgenden erläutert werden.[122, 171]  

Über Festphasen-Extraktion mit Hilfe polymerer Kationen-Austauscher-Säulen (hier: Oasis 

MCX SPE-Säulen) werden die Proben zunächst aufgereinigt; Monomethylarginin dient bei 

der ganzen Reaktion zur Eichung also als interner Standart. Im nächsten Arbeitsschritt wer-

den die Einzelbestandteile (Arginin, Homoarginin, ADMA, SDMA) der Proben mit einem 

Orthophthaldialdehyd (OPA)- Reagenz derivatisiert, das zusätzlich zur Stabilisierung der 

Derivate 3-Mercaptopropionische Säure enthält und Kalium-Borat-Puffer, pH 9,5. In die-

sem alkalischen Milieu werden die Aminosäuren verestert; mittels OPA werden die zu be-

stimmenden Bestandteile in fluoreszierende Derivate verwandelt[172], damit sie im Fluores-

zenzdetektor gemessen werden können. Am Ende dieses Versuchsabschnitts transferiert 

man die Proben in einen Autosampler (hier Alliance 2690 XE Separationsmodul). Mit ei-

nem Injektionsvolumen von 20 µL der Proben auf Symmetry C18 Säulen wird die Chroma-

tographie durchgeführt und am Ende die Signale bei 340 und 455 nm gemessen. 

Die beiden Regioisomere ADMA und SDMA können trotz ihrer sehr ähnlichen Struktur so 

unter monochromatischen Bedingungen zu fast 100% separiert werden. 
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Die Bestimmungsgrenzen (niedrigste Konzentration, die eine Antwort dreifach des Hinter-

grundrauschens produzierte) für Arginin, Homoarginin, ADMA und SDMA sind 0,11 µM, 

0,17 µM, 0,05 µM und 0,05 µM. Die Ausbeute aller Mengen ist bei diesem Verfahren liegt 

bei >85% mit einem Variationskoeffizienten von 3.3-8,7%; die relativen Ausbeuten bezo-

gen auf den internen Standard Monomethylarginin betragen annähernd 100% (mit einem 

Variationskoeffizienten von 0,1 bis 0,8%). Bei einer Messung von zehn Proben sind die 

Variationskoeffizienten für Arginin, ADMA und SDMA 0,4, 1,2 und 0,8%. 

 

II.3.2 Sensitives C-reaktives Protein 

Zur quantitativen Bestimmung des CRP-Wertes in Humanserum (und -plasma) wird hier 

der hoch sensitive immunologische Trübungstest Tina-quant [a] C-reaktives Protein (Latex) 

HS für Analyseautomaten von Roche/Hitachi verwendet. Dieser Immunoassay beruht auf 

dem Prinzip eines Agglutinationstests mit Reaktionsverstärkung durch Latexpartikel. 

Zu der zu messenden Probe wird das als Puffer fungierende Reagenz 

Tris(hydroxymethyl)aminomethan (TRIS-Puffer, 16 mmol/L, pH 7,4) gegeben. Anschlie-

ßend fügt man mit monoklonalen Anti-CRP-Antikörpern (von der Maus beschichtete Lat-

expartikel, 0,1 %, Glycinpuffer 50 mmol L-1, pH 8,0). Danach startet man die Reaktion. Die 

an Latex-Mikropartikel gebundenen Anti-CRP-Antikörper reagieren mit dem Antigen aus 

der Probe unter Bildung eines Antigen/Antikörper-Komplexes. Das Ganze ist an einer Trü-

bung (Agglutinate) der Probe erkennbar, welche turbidimetrisch als ein Absorptionsanstieg 

bei dem Wellenmaximum gemessen wird. Dieser ist proportional der Konzentration an 

CRP in der Probe. Der Analyseautomat berechnet automatisch die Konzentration der Probe. 

Der Messbereich für CRP reicht von 0,1-20 mg L-1 bei Roche/Hitachi 902 Geräten. Es exis-

tiert ein erweiterter Bereich (mit automatischem Rerun) von 0,1-300 mg L-1 bei Ro-

che/Hitachi 904/911/912/917/MODULAR P Geräten. 

Bezüglich der Präzision dieses Immunoassays werden hier weiterhin zwei verschiedene 

Größen angegeben, die in einem internen Protokoll mit einer Anzahl von 21 Stück folgende 

Werte ergeben. Als analytische Sensitivität beziehungsweise Bestimmungsgrenze (niedrigs-

te messbare Analytkonzentration, die von Null unterschieden werden kann/Konzentration 

drei Standardabweichungen oberhalb des niedrigsten Standards) gibt der Hersteller 0,03 mg 
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L-1 an. Die funktionale Sensitivität (kleinste CRP-Konzentration, die reproduzierbar mit 

einem Variationskoeffizienten <10% gemessen werden kann) liegt hier bei 0,11 mg L-1.[173, 

174, 175] 

 

II.4 Statistik 

Die Daten der Baseline-Charakteristika sind angegeben als Mittelwerte mit Standardabwei-

chung. P-Werte zum Vergleich der Gruppen untereinander stammen von einem allgemei-

nen linearen Modell für die stetigen Variablen beziehungsweise einer logistischen Regres-

sion für die kategorisierten Variablen - jeweils entsprechend adjustiert für Alter und Ge-

schlecht. 

Stetige Variablen werden dargestellt als Mittelwerte mit Standardabweichung oder Media-

ne mit Interquartilsabständen, kategorisierte Variablen in Prozent. 

Die Assoziation der jeweiligen erklärenden Variablen mit den Endpunkten wurde mittels 

Kaplan-Meier Schätzer (kumulative Inzidenzen) und Cox-Regressionsanalysen (relative 

Risiken/Hazard Rate (HR) und 95% Konfidenzintervalle (95% KI) geprüft. Adjustiert wur-

den Letztere für die Behandlung mit Atorvastatin, Alter, Geschlecht, systolischen und dias-

tolischen Blutdruck [mm Hg-1], stattgehabten Nikotinabusus, Body Mass Index (BMI) 

[kg m-2], Anamnese für koronare Herzerkrankung (perkutane transluminale Koronarangio-

plastie (PTCA), aortokoronare Bypassoperation (ACVB), Myokardinfarkt oder angiogra-

phisch festgestellte Koronare Herzerkrankung), periphere arterielle Verschlusskrankheit 

(pAVK), stattgehabter Schlaganfall oder Transitorische Ischämische Attacke (TIA), Herz-

insuffizienz (hauptsächlich NYHA II), Phosphat [mmol L-1], glykogenisiertes Hämoglobin 

(HbA1c [%]), LDL-Cholesterin [mg dL-1], Hämoglobin [g dL-1], Ultrafiltrationsvolumen 

[kg], Dialysedauer [h w-1] und Shunt gegenüber Vorhofkatheter. Ein fortlaufendes schritt-

weises Auswahlverfahren wurde verwendet um die Variablen festzusetzen, die am Ende 

schließlich im Modell integriert sein sollten. Dieses Verfahren beginnt mit der Untersu-

chung der Variable mit der größten adjustierten Chi-Quadrat-Kenngröße, fügt weitere Vari-

ablen zum Modell hinzu, wenn P≤0,25 und behält diese bei, wenn in den folgenden Schrit-

ten P≤0,15. 

In der schlussendlichen Analyse wurde ein P-Wert kleiner 0,05 als signifikant betrachtet. 
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Zuerst wurde die Assoziation des Baseline-Parameters als kontinuierliche Variable mit dem 

Endpunkt analysiert. Im Anschluss fand diese Analyse für den Baseline-Parameter als kate-

gorisierte Variable (Einteilung in Quartilen - die erste diente jeweils als Referenz für die 

übrigen) statt. Bei fehlender Normalverteilung wurde für SCRP logarithmisch transfor-

miert. 

Für CRP im Speziellen wurden die Analysen erweitert: 

Analog wurde entsprechend die Assoziation des mittleren SCRPs - resultierend aus zwei 

aufeinanderfolgenden Messungen (Baseline und Post-Baseline als Verlaufswert) mit dem 

Endpunkt errechnet. Die Änderung vom Baseline-SCRP (als Rate Post-Baseline/Baseline) 

in Hinblick auf den Endpunkt wurde als stetige Variable (logarithmisch transformierte Rate 

Post-Baseline/Baseline SCRP) und als kategorisierte Variable (Quartilen in prozentualer 

Änderung des SCRP - die erste diente jeweils als Referenz für die übrigen). Analog wurde 

dies dann für Baseline-SCRP-Werte größer und kleiner des Medians (5 mg L-1) berechnet. 

Schließlich wurde der kombinierte Parameter aus SCRP und LDL als Risikofaktor analy-

siert. Nach einer Einteilung in Gruppen (niedriges SCRP/niedriges LDL, niedriges 

SCRP/hohes LDL, hohes SCRP/niedriges LDL, hohes SCRP/hohes LDL) entsprechend der 

Mediane von SCRP (5 mg L-1) und LDL (123 mg dL-1) wurde dieser Parameter wieder als 

kategorisierte Variable untersucht. 

Zum Vergleich der Baseline-Werte mit den Post-Baseline-Werten wurde der Wilcoxon-

Vorzeichen-Rang Test angewandt. Mit dem Wilcoxon-Rangsummen Test wurde die Ator-

vastatin- mit der Placebogruppe verglichen (Baseline, Post-Baseline und Änderung von der 

Baseline). Der Effekt von Atorvastatin auf die Endpunkte wurde nochmals analysiert in Pa-

tientengruppen eingeteilt nach deren Baseline-CRP-Wert. Alle P-Werte wurden zweiseitig 

berechnet.  

Für die Analysen wurde das Statistikprogramm SAS, Version 8.2 verwendet. 
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III Ergebnisse 

III.1 Patientenkollektiv 

Die Randomisierung erbrachte zwei Patientengruppen - Atorvastatin (N=619) oder Placebo 

(N=636) - mit ähnlichen Charakteristika, welche im Einzelnen der Originalarbeit zu ent-

nehmen sind.[17, 170] Das mittlere Alter betrug 65,7 (±8,3) Jahre und weniger als die Hälfte 

der Studienteilnehmer waren weiblichen Geschlechts (Placebo 45,9%, Atorvastatin 46,2%).  

Seit mehr als 17 Jahren war bereit ein Diabetes mellitus Typ 2 bekannt (Placebo 18,7±8,8, 

Atorvastatin 17,5±8,7 Jahre), die Dauer der Dialyse betrug gut acht Monate (Placebo 

8,4±6,9, Atorvastatin 8,2±6,9 Monate). Der Durchschnitt der Patienten war übergewichtig 

(Body Mass Index Placebo 27,5±5,0, Atorvastatin 27,6±4,6 kg m-2) und hatte eine Dyslipi-

dämie (Placebo/Atorvastatin: Gesamtcholesterin 220±42/218±43, LDL Cholesterin 

127±30/125±29, HDL Cholesterin 36±14/36±13, Triglyceride 267±168/261±165 mg dL-1). 

Praktisch jeder Studienteilnehmer der 4D Studie (98%) litt bereits unter einer cerebro- oder 

kardiovaskulären Erkrankung, darunter arterielle Hypertonie (89%), koronare Herzerkran-

kung (21%), periphere arterielle Verschlusskrankheit (45%) und Schlaganfall oder TIA 

(18%). 

Die mittlere Beobachtungsdauer betrug 3,96 Jahre (Median 4,0 Jahre) in der Atorvastatin-

Gruppe und 3,91 Jahre (Median 4,08 Jahre) in der Placebo-Gruppe. 

Im Verlauf starben 617 Studienteilnehmer davon erlitten 270 Personen einen Tod kardialer 

Ursachen, 40 starben aufgrund eines Schlaganfalls. Insgesamt trat der Schlaganfall in 103 

Fällen auf (44 in der Placebo- und 59 in der Atorvastatin-Gruppe) 80 Schlaganfälle waren 

ischämische (Placebo 5%, Atorvastatin 8%) und 13 hämorrhagische (Placebo, Atorvastatin 

jeweils 1%). 

Auffällig war ein signifikant häufigeres Auftreten des tödlichen Schlaganfalls in der Ator-

vastatin-Gruppe (27 versus 13, HR 2.03, 95% KI 1.05-3.93, P=0.04). Die Raten an pri-

mären und sekundären Endpunkten der 4D Studienteilnehmer im Einzelnen können der 

Originalarbeit entnommen werden.[17] Abbildung 3 zeigt hierzu eine Gegenüberstellung der 

beiden Gruppen. 
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Abbildung 3 Prozentualer Anteil einiger Endpunkte im Vergleich der Gruppen (Placebo, Atorvastatin) untereinander in Bezug auf das 

Gesamtkollektiv; 

 
 

III.2 Biomarker 

Von den 1255 Patienten der 4D-Studie gab es bei 1245 Patienten eine ADMA- und eine 

SDMA-Messung bei Baseline (also dem letzten Wert vor Studienbeginn) (davon 632 in der 

Placebo- und 613 in der Atorvastatin-Gruppe), bei 1196 eine Post-Baseline-Messung (da-

von 603 in der Placebo- und 593 in der Atorvastatin-Gruppe) und bei 1188 Patienten gab es 

beide Messungen (davon 601 in der Placebo- und 587 in der Atorvastatin-Gruppe). 

Bei 1244 Patienten gab es eine H-Arginin-Messung bei Baseline (davon 632 in der Place-

bo- und 612 in der Atorvastatin-Gruppe), bei 1196 eine Post-Baseline-Messung (davon 603 

in der Placebo- und 593 in der Atorvastatin-Gruppe) und bei 1187 (601 Placebo, 586 Ator-

vastatin) gab es beide Werte. 

Von 1255 Patienten gab es bei 1249 Patienten eine Messung des sensitiven CRPs bei Base-

line (633 Placebo, 616 Atorvastatin), bei 1204 eine Post-Baseline-Messung (605 Placebo, 

599 Atorvastatin) und bei 1202 beide Messungen (605 Placebo, 597 Atorvastatin). 

Die Post-Baseline-Werte entstammen Blutentnahmen nach sechs Monaten (Median von 

182 Tagen). 
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III.2.1. Baseline Asymmetrisches Dimethylarginin 

Multivariate Cox-Regressionsanalyse 

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurde kein signifikanter Einfluss des Baseli-

ne ADMA pro Einheit Anstieg (µmol L-1) als stetige Variable in Hinblick auf den Schlag-

anfall gesehen (HR 1.58, 95% KI 0.44-5.64, P=0.478) (siehe Tabelle 3). Ebenso wurde kein 

signifikanter Einfluss des ADMA bei Baseline auf den kombinierten kardiovaskulären 

Endpunkt, die Gesamtmortalität, den plötzlichen Herztod oder den Myokardinfarkt gefun-

den. 

Zur kategorisierten Betrachtung fand eine Einteilung in vier Quartilen nach steigenden 

ADMA-Werten (µmol L-1) statt: Quartile 1: ≤0.77, Quartile 2: >0.77 bis ≤0.86, Quartile 3: 

>0.86 bis ≤0.954, Quartile 4: >0.954 (siehe Abbildung 4). In keiner der Quartilen (jeweils 

in Referenz zur ersten Quartile) war eine signifikante Assoziation mit dem Endpunkt 

Schlaganfall zu verzeichnen. Das gleiche trifft auf die Gesamtmortalität und den plötzli-

chen Herztod zu. Allerdings sah man eine signifikante Risikoerhöhung von 36% in der 

zweiten Quartile in Hinblick auf den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt (HR 1.36, 

95% KI 1.05-1.77, P=0.020) und eine von 66% den Myokardinfarkt betreffend (HR 1.66, 

95% KI 1.12-2.46, P=0.011). 

Kaplan-Meier Schätzer 

Die Ereignisrate der Schlaganfälle stieg pro Studienjahr und war nach einem Jahr in der 

vierten Quartilen - also der, mit dem höchsten ADMA-Wert - am höchsten. Über die ge-

samte Studiendauer konnte keine klare Tendenz der erhöhten Inzidenz mit steigendem 

ADMA erkannt werden. Nach vierjähriger Dauer beispielsweise betrug die kumulative Ra-

te an Schlaganfällen 0.081 in Quartile 1, 0.101 in Quartile 2, 0.095 in Quartile 3 und 0.133 

in Quartile 4. Ähnlich verhielt es sich in Bezug auf den kombinierten kardiovaskulären 

Endpunkt, plötzlichen Herztod und Myokardinfarkt. Lediglich bei der Gesamtmortalität 

war die kumulative Inzidenz höher mit steigendem ADMA-Wert: Quartile 1: 0.432, Quarti-

le 2: 0.508, Quartile 3: 0.512, Quartile 4: 0.530 jeweils in Jahr 4. 
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Tabelle 3 Schlaganfallrisiko in Quartilen des Baseline ADMA (µmol L-1); 

ADMA 
Quartile 1 

≤0.77 (n=327) 

Quartile 2 

>0.77-≤0.86 

(n=318) 

Quartile 3 

>0.86-≤0.954 

(n=289) 

Quartile 4 

>0.954 (n=311) 

Anzahl an Ereig-

nissen während der 

Studie (n) 

23 29 22 28 

Kaplan-Meier 

Schätzer1 (95% 

Konfidenzintervall) 

0.08 (0.05-0.12) 0.10 (0.06-0.14) 0.10 (0.05-0.14) 0.13 (0.08-0.19) 

Adjustierte Hazard 

Ratio2 (95% Kon-

fidenzintervall 

* 
1.17 (0.67-2.04) 

P=0.572 

0.86 (0.48-1.56) 

P=0.619 

1.01 (0.57-1.77) 

P=0.979 

Adjustierte Hazard Ratio (95% Konfidenzintervall) für ADMA als kontinuierliche Variable 1.58 (0.44-5.64), 

P=0.478 
1 nicht-adjustierter Kaplan-Meier Schätzer (kumulative Rate) am Ende des Jahres 4; 
2 erklärende Variablen wurden in einem schrittweisen Verfahren ausgewählt, adjustiert wurde für Atorvastatin-Behandlung, Alter, Ge-

schlecht, systolischer/diastolischer Blutdruck, body mass index, koronare Herzerkrankung (perkutane transluminale Koronarangioplastie, 

koronararterielle Bypassoperation, Myokardinfarkt und angiographisch dokumentierte koronare Herzerkrankung), periphere arterielle 

Verschlusskrankheit, stattgehabter Schlaganfall oder transitorisch ischämische Attacke, Herzinsuffizienz, Phosphat, HbA1c, Albumin, 

LDL, Hämoglobin, Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer, Shunt (vs. Vorhofkatheter); 

* Quartile 1 diente jeweils als Referenz für die anderen Quartilen; 
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Quartile 1 (≤0.77 µmol/L, n=327)

Quartile 2 (>0.77 - ≤0.86 µmol/L, n=318)

Quartile 3 (>0.86 - ≤0.954 µmol/L, n=289)

Quartile 4 (>0.954 µmol/L, n=311)

 
Abbildung 4 Kaplan-Meier Kurve für Schlaganfall anhand entsprechender Quartilen des ADMA bei Baseline;  
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III.2.2 Baseline Symmetrisches Dimethylarginin 

Multivariate Cox-Regressionsanalyse 

Es zeigte sich kein signifikanter Einfluss des SDMA bei Baseline pro Einheit Anstieg 

(µmol L-1) als stetige Variable auf den Schlaganfall (HR 1.19, 95% KI 0.94-1.49, P=0.149) 

(siehe Tabelle 4). Ebenso scheint hier kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ba-

seline SDMA und dem kombinierten kardiovaskulären Endpunkt, der Gesamtmortalität, 

dem plötzlichen Herztod und Myokardinfarkt zu bestehen. 

Eine multivariate Cox-Regressionsanalyse wurde auch für SDMA als kategorisierte Variab-

le durchgeführt. Hierzu fand eine Einteilung in Quartilen nach steigendem SDMA-Wert 

([µmol L-1]) statt: Quartile 1: ≤1.97, Quartile 2: >1.97 bis ≤2.45, Quartile 3: >2.45 bis 

≤2.96 und Quartile 4: >2.96 (vergleiche Abbildung 5). Patienten aus Quartile 3 hatten ein 

Risiko von 125% (HR 2.25, 95% KI 1.24-4.11, P=0.008), die aus Quartile 4 von 90% (HR 

1.89, 95% KI 1.02-3.53, P=0.044) einen Schlaganfall zu erleiden (jeweils in Referenz zur 

ersten Quartilen). Bei dem kombinierten kardiovaskulären Endpunkt, der Gesamtmortalität, 

dem plötzlichen Herztod und dem Myokardinfarkt sah man keinen signifikanten Einfluss 

von SDMA. 

Kaplan-Meier Schätzer 

Bis zum vierten Jahr stieg die kumulative Rate an Schlaganfällen mit steigendem SDMA 

bis zu einem Wert von ≤2.96 µmol L-1. Für höhere Werte traf dies nicht zu. Beispielhaft 

wird wieder die kumulative Inzidenz nach dem vierten Jahr betrachtet: 0.090 in Quartile 1, 

0.100 in Quartile 2, 0.116 in Quartile 3 und 0.103 in Quartile 4. Ab dem fünften Studien-

jahr zeigte sich ein höheres Schlaganfallrisiko mit steigendem SDMA-Wert. Diese Aussage 

kann nicht für die anderen Endpunkte getroffen werden. 
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Tabelle 4 Schlaganfallrisiko in Quartilen des Baseline SDMA (µmol L-1); 

SDMA 
Quartile 1 

≤1.97 (n=315) 

Quartile 2 

>1.97-≤2.45 

(n=310) 

Quartile 3 

>2.45-≤2.96 

(n=309) 

Quartile 4 

>2.96 (n=311) 

Anzahl an Ereig-

nissen während der 

Studie (n) 

18 25 31 28 

Kaplan-Meier 

Schätzer1 (95% 

Konfidenzintervall) 

0.09 (0.05-0.14) 0.10 (0.06-0.14) 0.12 (0.07-0.16) 0.10 (0.06-0.15) 

Adjustierte Hazard 

Ratio2 (95% Kon-

fidenzintervall 

* 
1.46 (0.79-2.69) 

P=0.231 

2.25 (1.24-4.11) 

P=0.008 

1.893 (1.017-

3.526) 

P=0.044 

Adjustierte Hazard Ratio (95% Konfidenzintervall) für SDMA als kontinuierliche Variable 1.19 (0.94-1.49), 

P=0.149 
1 nicht-adjustierter Kaplan-Meier Schätzer (kumulative Rate) am Ende des Jahres 4; 
2 erklärende Variablen wurden in einem schrittweisen Verfahren ausgewählt, adjustiert wurde für Atorvastatin-Behandlung, Alter, Ge-

schlecht, systolischer/diastolischer Blutdruck, body mass index, koronare Herzerkrankung (perkutane transluminale Koronarangioplastie, 

koronararterielle Bypassoperation, Myokardinfarkt und angiographisch dokumentierte koronare Herzerkrankung), periphere arterielle 

Verschlusskrankheit, stattgehabter Schlaganfall oder transitorisch ischämische Attacke, Herzinsuffizienz, Phosphat, HbA1c, Albumin, 

LDL, Hämoglobin, Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer, Shunt (vs. Vorhofkatheter); 

* Quartile 1 diente jeweils als Referenz für die anderen Quartilen; 
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Abbildung 5 Kaplan-Meier Kurve für Schlaganfall anhand entsprechender Quartilen des SDMA bei Baseline;  
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III.2.3 Baseline Homoarginin  

Multivariate Cox-Regressionsanalyse 

Während in der univariaten Cox-Regressionsanalyse eine signifikante Risikoerniedrigung 

des Schlaganfalls für H-Arginin bei Baseline als kontinuierliche Variable pro Einheit An-

stieg (µmol L-1) (HR 0.54, 95% KI 0.33-0.89, P=0.015) zu sehen war, konnte dies in der 

multivariaten Analyse, also bei der Untersuchung des H-Arginins in Abhängigkeit der an-

deren erklärenden Variablen, nicht bestätigt werden (HR 0.84, 95% KI 0.52-1.36, P=0.476) 

(siehe Tabelle 5). Ebenso verhielt es sich bei dem kombinierten kardiovaskulären End-

punkt. Das Risiko der Gesamtmortalität war in Abhängigkeit des Alters, des Baseline BMI 

(kg m-2), koronarer Herzerkrankung, pAVK, Herzinsuffizienz, Baseline Phosphats (mmol 

L-1), HbA1c (%), Baseline Albumins (g L-1), Ultrafiltrationsvolumens (kg), Dialysedauer 

(Wochenstunden) und der Verwendung eines Shunts (vs. Vorhofkatheter) signifikant nied-

riger in der multivariaten Analyse pro Einheit Anstieg des H-Arginin bei Baseline (HR 

0.73, 95% KI 0.59-0.91, P=0.005). Auch der plötzliche Herztod war signifikant mit H-

Arginin bei Baseline verbunden (HR 0.40, 95% KI 0.26-0.62, P<0.0001) (Störfaktoren Ba-

seline BMI, koronare Herzerkrankung, pAVK, Baseline HbA1c und Albumin). Baseline H-

Arginin und Myokardinfarkt zeigten keinen signifikanten Zusammenhang. 

Für die Analysen des Baseline H-Arginins als kategorisierte Variable wurde erneut eine 

Einteilung in Quartilen (µmol L-1) vorgenommen. Quartile 1: ≤0.87, Quartile 2: >0.87 bis 

≤1.1, Quartile 3: >1.1 bis ≤1.4 und Quartile 4: >1.4 (vergleiche Abbildung 6). Keine Quar-

tile (jeweils in Referenz zu ersten) zeigte eine signifikante Assoziation mit dem Endpunkt 

Schlaganfall. Ebenso verhielt es sich in Bezug auf den kombinierten kardiovaskulären End-

punkt und den Myokardinfarkt. Das Risiko zu versterben war in Quartile 3 und in Quartile 

4 (HR 0.78, 0.65, 95% KI 0.62-0.99, 0.50-0.84, P=0.042, 0.0008) am niedrigsten. Patienten 

in Quartile 4 hatten ein um 51% niedrigeres Risiko an plötzlichem Herztod zu versterben 

als Patienten in Quartile 1 (HR 0.49, 95% KI 0.29-0.85, P=0.011). 

Kaplan-Meier Schätzer 

Die Schlaganfallrate stieg mit jedem Studienjahr und war in der Quartile mit dem höchsten 

H-Arginin-Wert am niedrigsten. Tendentiell sank mit steigendem H-Arginin die kumulative 
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Rate an Ereignissen (Jahr 2, Jahr 3, Jahr 5).  In Jahr 4 war die kumulative Rate an Ereignis-

sen in Quartile 1 0.119, in Quartile 2 0.113, in Quartile 3 0.120 und in Quartile 4 0.059. 

Ähnlich verhielt es sich mit dem kombinierten kardiovaskulären Endpunkt, der Gesamt-

mortalität, dem plötzlichen Herztod und dem Myokardinfarkt. 

 
Tabelle 5 Schlaganfallrisiko in Quartilen des Baseline H-Arginin (µmol L-1); 

H-Arginin 
Quartile 1 

≤0.87 (n=326) 

Quartile 2 

>0.87-≤1.1 

(n=308) 

Quartile 3 

>1.1-≤1.4 

(n=304) 

Quartile 4 

>1.4 (n=306) 

Anzahl an Ereig-

nissen während der 

Studie (n) 

34 28 23 17 

Kaplan-Meier 

Schätzer1 (95% 

Konfidenzintervall) 

0.12 (0.08-0.16) 0.11 (0.07-0.16) 0.12 (0.07-0.17) 0.06 (0.03-0.09) 

Adjustierte Hazard 

Ratio2 (95% Kon-

fidenzintervall 

* 
1.08 (0.65-1.80) 

P=0.771 

0.87 (0.50-1.49) 

P=0.603 

0.71 (0.39-1.32) 

P=0.282 

Adjustierte Hazard Ratio (95% Konfidenzintervall) für H-Arginin als kontinuierliche Variable 0.84 (0.52-

1.36), P=0.476 
1 nicht-adjustierter Kaplan-Meier Schätzer (kumulative Rate) am Ende des Jahres 4; 
2 erklärende Variablen wurden in einem schrittweisen Verfahren ausgewählt, adjustiert wurde für Atorvastatin-Behandlung, Alter, Ge-

schlecht, systolischer/diastolischer Blutdruck, body mass index, koronare Herzerkrankung (perkutane transluminale Koronarangioplastie, 

koronararterielle Bypassoperation, Myokardinfarkt und angiographisch dokumentierte koronare Herzerkrankung), periphere arterielle 

Verschlusskrankheit, stattgehabter Schlaganfall oder transitorisch ischämische Attacke, Herzinsuffizienz, Phosphat, HbA1c, Albumin, 

LDL, Hämoglobin, Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer, Shunt (vs. Vorhofkatheter); 

* Quartile 1 diente jeweils als Referenz für die anderen Quartilen; 
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Abbildung 6 Kaplan-Meier Kurve für Schlaganfall anhand entsprechender Quartilen des H-Arginin bei Baseline; 

 

III.2.4 Baseline Sensitives C-reaktives Protein 

Cox-Regressionsanalyse 

Zunächst wurde das Baseline Sensitive CRP/SCRP als kontinuierliche Variable betrachtet. 

Es konnte kein signifikanter Einfluss auf den Endpunkt Schlaganfall festgestellt werden 

(HR 1.11, 95% KI 0.94-1.32, P=0.233) (siehe Tabelle 6). 

Im Gegensatz dazu sah man eine signifikante Risikoerhöhung von 10% pro Einheit Anstieg 

(mg L-1, logarithmisch transformiert) des SCRP für den kombinierten kardiovaskulären 

Endpunkt (HR 1.10, 95% KI 1.01-1.18, P=0.023) (Adjustoren: Alter, Geschlecht, diastoli-

scher Blutdruck, Body Mass Index, koronare Herzerkrankung, pAVK, Herzinsuffizienz, 

Phosphat, HbA1c und Shunt (vs. Vorhofkatheter). Baseline SCRP war hochsignifikant mit 

der Gesamtmortalität assoziiert (HR 1.25, 95% KI 1.17-1.33, P<0.0001). Sowohl der plötz-

liche Herztod, als auch der Myokardinfarkt ließen in der univariaten Analyse einen signifi-

kanten Zusammenhang mit Baseline SCRP vermuten (HR 1.15/1.13, 95% KI 1.01-

1.31/1.01-1.27, P=0.034/0.038), in der multivariaten Analyse jedoch zeigte sich hierfür 

keine Signifikanz (HR 1.13/1.12, 95% KI 1.00-1.29/1.00-1.26, P=0.060/0.056). 

Zur Betrachtung des Baseline CRP als kategorisierte Variable fand eine Einteilung in Quar-

tilen nach steigendem SCRP-Wert (mg L-1) statt: Quartile 1: ≤2.3, Quartile 2: >2.3 bis ≤5, 

Quartile 3: >5 bis ≤12.4 und Quartile 4: >12.4 (siehe Abbildung 7). Die zweite, dritte und 
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vierte Quartile zeigten eine nicht-signifikante Risikoerhöhung für Schlaganfall jeweils in 

Referenz zur ersten Quartilen (HR 1.32, 1.61, 1.41, 95% KI 0.75-2.34, 0.92-2.79, 0.78-

2.56, P=0.339, 0.093, 0.256). Ebenso war Baseline SCRP als kategorisierte Variable nicht 

signifikant mit dem plötzlichen Herztod oder dem Myokardinfarkt verbunden. (Lediglich in 

Quartile 3 war in Referenz zu Quartile 1 eine signifikante Risikoerhöhung von 66% in Hin-

blick auf den Myokardinfarkt zu verzeichnen: HR 1.66, 95% KI 1.12-2.46, P=0.012.) Das 

Risiko den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt zu erleiden war in Quartile 3 und 4 

signifikant erhöht (HR 1.41, 1.32, 95% KI 1.09-1.83, 1.00-1.73, P=0.009, 0.047), das Risi-

ko zu versterben war in Quartile 2, 3 und 4 (HR 1.34, 1.55, 2.04, 95% KI 1.05-1.72, 1.21-

1.97, 1.60-2.59, P=0.019, 0.0004, < 0.0001) deutlich erhöht. Als Referenz diente jeweils 

Quartile 1. 

Kaplan-Meier Schätzer 

Zunächst schien die Schlaganfallrate mit steigendem SCRP zu steigen, allerdings galt dies 

nicht für Quartile 4. Ebenso verhielt es sich mit den kumulativen Inzidenzen in Jahr 4: 

Quartile 1 mit 0.081, Quartile 2 mit 0.105, Quartile 3 mit 0.127, Quartile 4 mit 0.085. Erst 

nach dem fünften Studienjahr stieg die Rate kontinuierlich mit steigendem SCRP (Quartile 

1: 0.121, Quartile 2: 0.134, Quartile 3: 0.201, Quartile 4: 0.306). Siehe hierzu Tabelle 6 und 

Abbildung 7. Im Falle des kombinierten kardiovaskulären Endpunktes und des Myokardin-

farktes sah man eine ähnliche Verteilung, für den plötzlichen Herztod fand sich kein derar-

tiger Zusammenhang. Lediglich bei der Gesamtmortalität konnte ein Anstieg der Inziden-

zen mit steigendem SCRP beobachtet werden. 
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Tabelle 6 Schlaganfallrisiko in Quartilen des Baseline SCRP (mg L-1) (log-trans.); 

SCRP 

Quartile 1 

≤2,3  

(n=316) 

Quartile 2 

>2,3-≤5  

(n=310) 

Quartile 3 

>5-≤12.4 (n=312) 

Quartile 4 

>12.4  

(n=311) 

Anzahl an Ereig-

nissen während der 

Studie (n) 

23 25 29 22 

Kaplan-Meier 

Schätzer1 (95% 

Konfidenzintervall) 

0.08 (0.05-0.12) 0.11 (0.06-0.15) 0.13 (0.08-0.18) 0.09 (0.05-0.12) 

Adjustierte Hazard 

Ratio2 (95% Kon-

fidenzintervall 

* 
1.32 (0.75-2.34) 

P=0.339 

1.61 (0.92 -2.79) 

P=0.093 

1.41 (0.78-2.56) 

P=0.256 

Adjustierte Hazard Ratio (95% Konfidenzintervall) für SCRP als kontinuierliche Variable (log-trans.) 1.11 

(0.94-1.32), P=0.233;  
1 nicht-adjustierter Kaplan-Meier Schätzer (kumulative Rate) am Ende des Jahres 4; 
2 erklärende Variablen wurden in einem schrittweisen Verfahren ausgewählt, adjustiert wurde für Atorvastatin-Behandlung, Alter, Ge-

schlecht, systolischer/diastolischer Blutdruck, body mass index, koronare Herzerkrankung (perkutane transluminale Koronarangioplastie, 

koronararterielle Bypassoperation, Myokardinfarkt und angiographisch dokumentierte koronare Herzerkrankung), periphere arterielle 

Verschlusskrankheit, stattgehabter Schlaganfall oder transitorisch ischämische Attacke, Herzinsuffizienz, Phosphat, HbA1c, Albumin, 

LDL, Hämoglobin, Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer, Shunt (vs. Vorhofkatheter); 

* Quartile 1 diente jeweils als Referenz für die anderen Quartilen 
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Abbildung 7 Kaplan-Meier Kurve für Schlaganfall anhand entsprechender Quartilen des SCRP bei Baseline; 
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III.2.5 Sensitives C-reaktives Protein im Verlauf - mittleres Sensitives C-

reaktives Protein  

Cox-Regressionsanalyse 

In den folgenden Analysen wurde nun das Mittel zweier Messungen untersucht, zunächst 

erneut für SCRP als kontinuierliche, dann als kategorisierte Variable. 

Das Risiko für Schlaganfall erhöhte sich pro Einheit Anstieg des SCRP (logarithmisch-

transformiert) signifikant um 20% (HR 1.20, 95% KI 1.01-1.42, P=0.042) (Störfaktoren 

Alter, Geschlecht, stattgehabter Schlaganfall/TIA und Shunt (vs. Vorhofkatheter)) (verglei-

che Tabelle 7). In Hinblick auf den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt, die Gesamt-

mortalität und den plötzlichen Herztod sah man jeweils eine hochsignifikante Risikoerhö-

hung (HR 1.10, 95 % KI 1.02-1.20, P=0.018; HR 1.30, 95% KI 1.21-1.39, P<0.0001; HR 

1.20, 95% KI 1.05-1.37, P=0.007). Das mittlere SCRP zeigte keinen signifikanten Zusam-

menhang mit Myokardinfarkt. 

Für die Betrachtung des SCRP als kategorisierte Variable fand eine Einteilung in Quartilen 

nach steigendem SCRP-Wert statt (mg L-1): Quartile 1: ≤2,8, Quartile 2: >2,8 bis ≤5,95, 

Quartile 3: >5,95 bis ≤14,05 und Quartile 4: >14,05 (siehe Abbildung 8). 

Quartile 2, 3 und 4 des mittleren SCRP erbrachten keinen signifikanten Zusammenhang mit 

dem Schlaganfall jeweils in Referenz zu Quartile 1. Für den kombinierten kardiovaskulären 

Endpunkt hatten Patienten der vierten Quartile ein Risiko um 41% höheres Risiko (pro 

Einheit Anstieg des mittleren SCRP (log-trans.)) (HR 1.41, 95% KI 1.07-1.85, P=0.015). 

Ebenso hatten Patienten dieser Quartilen ein um mehr als 100% höheres Risiko am plötzli-

chen Herztod zu versterben (HR 2.06, 95% KI 1.31-3.24, P=0.002). In Hinblick auf den 

Myokardinfarkt konnte in der zweiten Quartile des mittleren SCRP ein signifikanter Zu-

sammenhang gefunden werden (HR 1.51, 95% KI 1.01-2.24, P=0.043). Im Gegensatz dazu 

war bei der Gesamtmortalität in jeder Quartilen eine hochsignifikante Risikoerhöhung pro 

Einheit Anstieg zu sehen (Q2: HR 1.58, 95% KI 1.23-2.04, P=0.0003, Q3: HR 1.69, 95% 

KI 1.31-2.16, P<0.0001, Q4: HR 2.32, 95% KI 1.81-2.97, P<0.0001). Auffällig war hier, 

dass die Risikoerhöhung kontinuierlich mit höherer Quartile stieg. In jedem Fall diente die 

erste Quartile als Referenz. 
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Kaplan-Meier Schätzer 

Auch hier schien sich die Inzidenz des Schlaganfalls mit steigendem mittleren SCRP zu 

erhöhen. Allerdings fiel die vierte Quartile, also die mit dem höchsten Wert aus dieser Ab-

folge heraus. Die kumulativen Raten im vierten Studienjahr waren in Quartile 1 0.081, 

Quartile 2 0.077, Quartile 3 0.152 und Quartile 4 0.091. Abbildung 8 stellt die entsprechen-

de Kaplan-Meier Kurve dar. 

Ebenso verhielt es sich beim Myokardinfarkt. Die Gesamtzahlen an Ereignissen waren bei 

den übrigen Endpunkten steigend mit jedem Studienjahr, die kumulativen Raten im vierten 

Jahr waren in Bezug auf den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt und die Gesamtmor-

talität mit jedem Jahr steigend. 
 

Tabelle 7 Schlaganfallrisiko in Quartilen des mittleren SCRP ([mg L-1]) (log-trans.); das Mittel zweier Messungen wurde verwendet, 

falls diese vor dem Ereignis abgenommen wurden, ansonsten wurde nur die Baseline-Messung herangezogen; 

 

SCRP 

Quartile 1 

≤2.8  

(n=315) 

Quartile 2 

>2.8-≤5.95 

(n=311) 

Quartile 3 

>5.95-≤14.05 

(n=313) 

Quartile 4 

>14.05  

(n=312) 

Anzahl an Ereig-

nissen während der 

Studie (n) 

23 22 36 19 

Kaplan-Meier 

Schätzer1 (95% 

Konfidenzintervall) 

0.08 (0.05-0.12) 0.08 (0.04-0.12) 0.15 (0.10-0.20) 0.09 (0.05-0.14) 

Adjustierte Hazard 

Ratio2 (95% Kon-

fidenzintervall 

* 
1.03 (0.58-1.83) 

P=0.929 

1.50 (0.90 -2.51) 

P=0.125 

0.96 (0.52-1.78) 

P=0.908 

Adjustierte Hazard Ratio (95% Konfidenzintervall) für das mittlere SCRP als kontinuierliche Variable (log-

trans.) 1.20 (1.01-1.42), P=0.042; 
1 nicht-adjustierter Kaplan-Meier Schätzer (kumulative Rate) am Ende des Jahres 4; 
2 erklärende Variablen wurden in einem schrittweisen Verfahren ausgewählt, adjustiert wurde für Atorvastatin-Behandlung, Alter, Ge-

schlecht, systolischer/diastolischer Blutdruck, body mass index, koronare Herzerkrankung (perkutane transluminale Koronarangioplastie, 

koronararterielle Bypassoperation, Myokardinfarkt und angiographisch dokumentierte koronare Herzerkrankung), periphere arterielle 

Verschlusskrankheit, stattgehabter Schlaganfall oder transitorisch ischämische Attacke, Herzinsuffizienz, Phosphat, HbA1c, Albumin, 

LDL, Hämoglobin, Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer, Shunt (vs. Vorhofkatheter); 

* der Patientenanteil mit mittleren Werten in der ersten Quartilen diente jeweils als Referenz für die anderen Quartilen; 
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Abbildung 8 Kaplan-Meier Kurve für Schlaganfall anhand entsprechender Quartilen des gemittelten SCRP; 

 

III.2.6 Sensitives C-reaktives Protein im Verlauf - Post-Baseline/Baseline 

Rate des Sensitiven C-reaktiven Proteins 

Nun wurde der Unterschied zweier Messungen untersucht. Zuerst erneut als kontinuierliche 

Variable, dann als kategorisierte. 

Multivariate Cox-Regressionsanalyse 

Die multivariate Analyse zeigte eine gerade nicht mehr signifikante Risikoerhöhung für die 

Rate des Postbaseline/Baseline SCRP von 17% (HR 1.17, 95% KI 0.99-1.37, P=0.059) pro 

Einheit Anstieg (logarithmisch-transformiert) (vergleiche Tabelle 8). Bei den anderen End-

punkten zeigte sich kein signifikanter Einfluss. 

Zur Untersuchung als kategorisierte Variable fand eine Einteilung in Quartilen statt; hierzu 

wurde die Änderung von der Baseline in Prozent angegeben: Quartile 1: ≤-47,3%, Quartile 

2: >-47,3% bis ≤3,6%, Quartile 3: >3,6% bis ≤100% und Quartile 4: >100% (vergleiche 

Abbildung 9). Die zweite, dritte und vierte Quartile wurden nun wieder in Referenz zur ers-

ten untersucht. Pro Einheit Anstieg (% Änderung von der Baseline) schienen nun Patienten 

der Quartile 2 ein geringeres Schlaganfallrisiko zu haben (HR 0.83, 95% KI 0.43-1.60, 

P=0.574), Patienten der Quartile 3 und 4 jeweils ein höheres (HR 1.65, 1.44, 95% KI 0.92-

2.96, 0.80-2.61, P=0.093, 0.227). Hierfür ließ sich jedoch keine Signifikanz nachweisen. 
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Ebenso konnten in Hinblick auf den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt, die Ge-

samtmortalität und den Myokardinfarkt keine signifikanten Zusammenhänge gefunden 

werden. Beim plötzlichen Herztod hingegen sah man das geringste Risiko in der Patienten-

gruppe mit einem Abfall von mehr als 47,3%, das Risiko stieg in jeder Quartile verglichen 

mit der ersten - allerdings nicht linear (Quartile 2, 3 und 4 zu Quartile 1: HR 1.80, 1.86, 

1.67, 95% KI 1.1-2.97, 1.14-3.04, 1.02-2.75, P=0.021, 0.013, 0.042). 

Kaplan-Meier Schätzer 

Die Inzidenz des Schlaganfalls stieg mit jeder Quartile. Ergänzend sei nochmals erwähnt: 

in der ersten Quartilen waren die Patienten mit einem Abfall des SCRP von mehr als 

47,3%, in der zweiten die mit einem Abfall von weniger als 47,3% bis zu einem Anstieg bis 

3,6%, in der dritten die mit einem Anstieg von mehr als 3,6% bis zu 100% und in der vier-

ten die mit einem Anstieg von mehr als 100%. Der Anstieg der Inzidenz des Schlaganfalls 

im vierten Jahr war nicht ganz linear: Quartile 1 0.058, Quartile 2 0.069, Quartile 3 0.130, 

Quartile 4 0.127. Ein linearer Anstieg der kumulativen Anzahl der Patienten mit Ereignis 

war über den Studienverlauf nicht gegeben. Abbildung 9 stellt die entsprechende Kaplan-

Meier Kurve dar. Ein Anstieg der Inzidenzen mit steigender Quartilen war gegeben in Be-

zug auf den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt und die Gesamtmortalität, angedeutet 

auch beim plötzlichen Herztod, nicht jedoch beim Myokardinfarkt. 
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Tabelle 8 Schlaganfallrisiko in Prozent Änderung von der Baseline des SCRP; 

SCRP 
Quartile1 

≤-47,3% (n=301) 

Quartile 2 

>-47,3-≤3,6% 

(n=300) 

Quartile 3 

>3,6-≤100% 

 (n=303) 

Quartile 4 

>100%  

(n=298) 

Anzahl an Ereig-

nissen während der 

Studie (n) 

20 16 27 25 

Kaplan-Meier 

Schätzer1 (95% 

Konfidenzintervall) 

0.06 (0.03-0.09) 0.07 (0.03-0.10) 0.13 (0.08-0.18) 0.13 (0.07-0.18) 

Adjustierte Hazard 

Ratio2 (95% Kon-

fidenzintervall 

* 
0.83 (0.43-1.60) 

P=0.574 

1.65 (0.92-2.96 ) 

P=0.093 

1.44 (0.80-2.61) 

P=0.227 

Adjustierte Hazard Ratio (95% Konfidenzintervall) für Rate des Postbaseline/Baseline SCRP (jeweils loga-

rithmisch transformiert) 1.17 (0.99-1.37), P=0.059 
1 nicht-adjustierter Kaplan-Meier Schätzer (kumulative Rate) am Ende des Jahres 4; 
2 erklärende Variablen wurden in einem schrittweisen Verfahren ausgewählt, adjustiert wurde für Atorvastatin-Behandlung, Alter, Ge-

schlecht, systolischer/diastolischer Blutdruck, Body Mass Index, koronare Herzerkrankung (perkutane transluminale Koronarangioplas-

tie, koronararterielle Bypassoperation, Myokardinfarkt und angiographisch dokumentierte koronare Herzerkrankung), periphere arterielle 

Verschlusskrankheit, stattgehabter Schlaganfall oder transitorisch ischämische Attacke, Herzinsuffizienz, Phosphat, HbA1c, Albumin, 

LDL, Hämoglobin, Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer, Shunt (vs. Vorhofkatheter); 

* Quartile 1, also der Patientenanteil mit einem Abfall des SCRP ≥ 47,3%, diente jeweils als Referenz für die anderen Quartilen; 
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Abbildung 9 Kaplan-Meier Kurve für Schlaganfall anhand entsprechender Quartilen in Prozent Änderung von der Baseline des SCRP; 
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Der gerade nicht mehr signifikante Einfluss des Unterschiedes zweier SCRP-Messungen als 

kontinuierliche Variable auf den Endpunkt Schlaganfall gab Anlass zu differenzierteren 

Untersuchungen. Die Rate des Post-Baseline/Baseline SCRP wurde nun unterteilt in zwei 

Gruppen: Patientenanteil mit SCRP kleiner des Medians des Baseline-Wertes (≤5 mg L-1) 

und größer des Medians (>5 mg L-1). 

 

III.2.7 Sensitives C-reaktives Protein im Verlauf - Post-Baseline/Baseline 

Rate des Sensitiven C-reaktiven Proteins, Baseline ≤ Median  

Multivariate Cox-Regressionsanalyse 

Sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse zeigte die Rate des Post-

Baseline/Baseline SCRP (Baseline ≤5 mg L-1) als kontinuierlicher Parameter eine hochsig-

nifikante Risikoerhöhung von fast 40% pro Einheit Anstieg (logarithmisch transformiert) in 

Hinblick auf den Schlaganfall (HR 1.39, 95% KI 1.12-1.74, P=0.004) (vergleiche Tabelle 

9). Parameter, die einen Einfluss auf diesen Biomarker und den Endpunkt hatten, waren 

Alter, Geschlecht und diastolischer Blutdruck. Ebenso war dieser Parameter signifikant mit 

einer Risikoerhöhung des kombinierten kardiovaskulären Endpunktes (HR 1.13, 95% KI 

1.01-1.26, P=0.038), der Gesamtmortalität (HR 1.15, 95% KI 1.04-1-27, P=0.007) und des 

plötzlichen Herztodes (HR 1.22, 95% KI 1.01-1.46, P=0.039) verbunden. Der Myokardin-

farkt wurde nicht signifikant beeinflusst. 

Zur Betrachtung als kategorisierte Variable wurde wieder in Quartilen, in Änderung von 

der Baseline in Prozent, eingeteilt (siehe Abbildung 10). Patienten der Quartile 2 und 3 

zeigten eine nicht signifikante (HR 1.81, 2.41, 95% KI 0.48-6.92, 0.67-8.69, P=0.383, 

0.180), die der Quartile 4 eine signifikante Risikoerhöhung (HR 4.07, 95% KI 1.20-13.78, 

P=0.024) für Schlaganfall jeweils in Referenz zu Patienten der ersten Quartilen. Dies be-

deutet, dass in der Gruppe, in der der Post-Baseline-Wert im Vergleich zum Baseline-Wert 

am meisten stieg, das höchste Risiko bestand. Gleiches traf zu für den Endpunkt Gesamt-

mortalität (Q4 zu Q1, HR 1.63, 95% KI 1.08-2.45, P=0.019). 
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Kaplan-Meier Schätzer 

Mit jeder Quartilen stieg die kumulative Rate an Schlaganfällen; beispielhaft wird hier er-

neut das vierte Jahr angegeben: Quartile 1 0.029, Quartile 2 0.068, Quartile 3 0.085, Quarti-

le 4 0.129. Ebenso stieg die Anzahl mit jedem Studienjahr. 

Analog verhielt es sich beim kombinierten kardiovaskulären Endpunkt, der Gesamtmortali-

tät und dem plötzlichen Herztod, nicht jedoch beim Myokardinfarkt. 

 
Tabelle 9 Schlaganfallrisiko in Prozent Änderung von der Baseline des SCRP für Baseline SCRP ≤ Median; 

SCRP 
Quartile1 

≤-47,3% (n=84) 

Quartile 2 

>-47,3-≤3,6% 

(n=156) 

Quartile 3 

>3,6-≤100% 

 (n=170) 

Quartile 4 

>100%  

(n=199) 

Anzahl an Ereig-

nissen während der 

Studie (n) 

3 8 11 20 

Kaplan-Meier 

Schätzer1 (95% 

Konfidenzintervall) 

0.03 (0.00-0.07) 0.07 (0.02-0.11) 0.09 (0.03-0.14) 0.13 (0.07-0.19) 

Adjustierte Hazard 

Ratio2 (95% Kon-

fidenzintervall 

* 
1.81 (0.48-6.92) 

P=0.383 

2.41 (0.67-8.69 ) 

P=0.180 

4.07 (1.20-13.78) 

P=0.024 

Adjustierte Hazard Ratio (95% Konfidenzintervall) für Rate des Postbaseline/Baseline SCRP (jeweils loga-

rithmisch transformiert) für Baseline SCRP ≤ Median 1.39 (1.12-1.74), P=0.004; 
1 nicht-adjustierter Kaplan-Meier Schätzer (kumulative Rate) am Ende des Jahres 4; 
2 erklärende Variablen wurden in einem schrittweisen Verfahren ausgewählt, adjustiert wurde für Atorvastatin-Behandlung, Alter, Ge-

schlecht, systolischer/diastolischer Blutdruck, Body Mass Index, koronare Herzerkrankung (perkutane transluminale Koronarangioplas-

tie, koronararterielle Bypassoperation, Myokardinfarkt und angiographisch dokumentierte koronare Herzerkrankung), periphere arterielle 

Verschlusskrankheit, stattgehabter Schlaganfall oder transitorisch ischämische Attacke, Herzinsuffizienz, Phosphat, HbA1c, Albumin, 

LDL, Hämoglobin, Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer, Shunt (vs. Vorhofkatheter); 

* Quartile 1, also der Patientenanteil mit einem Abfall des SCRP ≥ 47,3% diente jeweils als Referenz für die anderen Quartilen; 
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Abbildung 10 Kaplan-Meier Kurve für Schlaganfall anhand entsprechender Quartilen in Prozent Änderung von der Baseline des SCRP für 

Baseline-Werte ≤ des Medians; 

 

III.2.8 Sensitives C-reaktives Protein im Verlauf - Post-Baseline/Baseline 

Rate des Sensitiven C-reaktiven Proteins, Baseline > Median  

Die zweite Gruppe, also der Patientenanteil mit einem SCRP größer des Medians des Base-

line-Wertes (>5 mg L-1) wurde im nächsten Schritt untersucht.  

Multivariate Cox-Regressionsanalyse 

Die Cox-Regressionsanalyse für die Post-Baseline/Baseline Rate des SCRP als kontinuier-

liche Variable erbrachte eine nicht-signifikante Assoziation mit dem Risiko des Auftretens 

eines Schlaganfalls (HR 1.11, 95% KI 0.86-1.43, P=0.429) (siehe Tabelle 10). Ähnliches 

ergab sich in Bezug auf den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt (HR 1.08, 95% KI 

0.97-1.20, P=0.186). Das Risiko zu versterben erhöhte sich signifikant um 11% (HR 1.11, 

95% KI 1.01-1.21, P=0.040), das des plötzlichen Herztods um 20% (HR 1.20, 95% KI 

1.00-1.43, P=0.047) pro Einheit Anstieg (logarithmisch transformiert). Biomarker und My-

okardinfarkt waren nicht miteinander verbunden. 

Für die Untersuchung als kategorisierte Variable fand die bereits beschriebene Einteilung in 

Quartilen in analoger Weise statt (siehe Abbildung 11). Ein signifikanter Risikoanstieg für 

den Endpunkt Schlaganfall um mehr als das Doppelte war in Quartile 3 (HR 2.12, 95% KI 

1.03-4.33, P=0.040) zu sehen. Quartile 2 und 4 waren nicht mit einer Risikoerhöhung ver-
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bunden (Q2 zu Q1: HR 0.77, 95% KI 0.33-1.81, P=0.553, Q4 zu Q1: HR 0.98, 95% KI 

0.35-2.74, P=0.969). Der kombinierte kardiovaskuläre Endpunkt und der Myokardinfarkt 

waren nicht-signifikant mit dem Biomarker assoziiert. Um 40% erhöhte sich das Risiko der 

Gesamtmortalität pro Einheit Anstieg bei Quartile 4 (HR 1.41, 95% KI 1.02-1.94, 

P=0.037), das des plötzlichen Herztodes in Quartile 2 und 3 jeweils um mehr als das Dop-

pelte (Q2 zu Q1: HR 2.62, 95% KI 1.47-4.65, P=0.001, Q3 zu Q1: HR 2.11, 95% KI 1.15-

3.86, P=0.016). Als Referenz diente in jedem Fall die erste Quartile. 

Kaplan-Meier Schätzer 

Weder die kumulative Rate an Schlaganfällen über die Gesamtstudiendauer, noch die Inzi-

denzen im vierten Jahr zeigten einen Zusammenhang (Anstieg oder Abfall) mit steigenden 

Quartilen (vergleiche Abbildung 11).  

Bezüglich der anderen Endpunkte stellte sich dies in analoger Weise dar.  

 
Tabelle 10 Schlaganfallrisiko in Prozent Änderung von der Baseline des SCRP für Baseline SCRP > Median; 

SCRP 
Quartile1 

≤-47,3% (n=217) 

Quartile 2 

>-47,3-≤3,6% 

(n=144) 

Quartile 3 

>3,6-≤100% 

 (n=133) 

Quartile 4 

>100%  

(n=99) 

Anzahl an Ereig-

nissen während der 

Studie (n) 

17 8 16 5 

Kaplan-Meier 

Schätzer1 (95% 

Konfidenzintervall) 

0.07 (0.03-0.11) 0.07 (0.02-0.12) 0.20 (0.11-0.30) 0.14 (0.00-0.29) 

Adjustierte Hazard 

Ratio2 (95% Kon-

fidenzintervall 

* 
0.77 (0.33-1.81) 

P=0.553 

2.12 (1.03 -4.33)  

P=0.040 

0.98 (0.35-2.74) 

P=0.969 

Adjustierte Hazard Ratio (95% Konfidenzintervall) für Rate des Postbaseline/Baseline SCRP (jeweils loga-

rithmisch transformiert), Baseline > Median 1.11 (0.86-1.43), P=0.429; 
1 nicht-adjustierter Kaplan-Meier Schätzer (kumulative Rate) am Ende des Jahres 4; 
2 erklärende Variablen wurden in einem schrittweisen Verfahren ausgewählt, adjustiert wurde für Atorvastatin-Behandlung, Alter, Ge-

schlecht, systolischer/diastolischer Blutdruck, Body Mass Index, koronare Herzerkrankung (perkutane transluminale Koronarangioplas-

tie, koronararterielle Bypassoperation, Myokardinfarkt und angiographisch dokumentierte koronare Herzerkrankung), periphere arterielle 

Verschlusskrankheit, stattgehabter Schlaganfall oder transitorisch ischämische Attacke, Herzinsuffizienz, Phosphat, HbA1c, Albumin, 

LDL, Hämoglobin, Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer, Shunt (vs. Vorhofkatheter); 

* Quartile 1, also der Patientenanteil mit einem Abfall des SCRP ≥ 47,3% diente jeweils als Referenz für die anderen Quartilen; 
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Abbildung 11 Kaplan-Meier Kurve für Schlaganfall anhand entsprechender Quartilen in Prozent Änderung von der Baseline des SCRP für 

Baseline-Werte > des Medians; 
 

III.2.9 Sensitives C-reaktives Protein und LDL-Cholesterin bei Baseline  

Multivariate Cox-Regressionsanalyse 

Nun wurde ein zweiter Baseline Parameter hinzugezogen. Es fand eine Einteilung in Grup-

pen statt, die sich an den Medianen der SCRP- und LDL-Cholesterin-Werte orientierte: 

niedriges SCRP ≤5 mg L-1, hohes SCRP >5 mg L-1, niedriges LDL ≤123 mg dL-1, hohes 

LDL >123 mg dL-1 (siehe Tabelle 11). Die erste Gruppe an Patienten hatte sowohl ein nied-

riges SCRP als auch ein niedriges LDL, die zweite Gruppe ein niedriges SCRP und ein ho-

hes LDL, die dritte Gruppe ein hohes SCRP und ein niedriges LDL, in der vierten Gruppe 

war der Patientenanteil mit jeweils hohem SCRP und LDL. Die zweite, dritte und vierte 

Gruppe wurden nun wieder in Referenz zur ersten Gruppe in Hinblick auf den Endpunkt 

untersucht. Weder unabhängig voneinander noch in Kombination war ein hoher Parameter 

prädiktiv für Schlaganfall. Ebenso wenig konnte ein Trend beim kombinierten kardiovasku-

lären Endpunkt gesehen werden. Im Gegensatz dazu stieg das Risiko der Gesamtmortalität 

und des plötzlichen Herztods signifikant mit hohem SCRP unabhängig vom LDL. Das Ri-

siko für Myokardinfarkt stieg zwar signifikant mit hohem SCRP, waren allerdings beide 
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Parameter größer des Medians, konnte für die Risikoerhöhung keine Signifikanz verzeich-

net werden. 

Kaplan-Meier Schätzer 

Die kumulative Rate an Ereignissen war in der Gruppe, in der beide Parameter größer des 

Medians waren, höher als in der Referenzgruppe (beide Parameter kleiner des Medians) 

(vergleiche Abbildung 12). Die Gruppen, in denen nur einer der Parameter hoch war, zeig-

ten im vierten Jahr sogar eine niedrigere Inzidenz als die Referenzgruppe: niedriges 

SCRP/niedriges LDL 0.097, niedriges SCRP/hohes LDL 0.087, hohes SCRP/niedriges 

LDL 0.078, hohes SCRP/hohes LDL 0.142. Die Gesamtzahl an Schlaganfällen stieg über 

die Studiendauer innerhalb der einzelnen Gruppen. 

Beim kombinierten kardiovaskulären Endpunkt, der Gesamtmortalität und dem Myokardin-

farkt stieg die Inzidenz, sobald ein Parameter hoch war, wobei ein hohes SCRP sich stärker 

auszuwirken schien. Dies traf nicht für den plötzlichen Herztod zu. 

 
Tabelle 11 Schlaganfallrisiko in Gruppen niedriges/hohes SCRP, niedriges/hohes LDL; 

 
Low SCRP/low 

LDL (n=298) 

Low SCRP/high 

LDL (n=328) 

High SCRP/low 

LDL (n=339) 

High SCRP/high 

LDL (n=284) 

Anzahl an Ereig-

nissen während der 

Studie (n) 

23 25 20 31 

Kaplan-Meier 

Schätzer1 (95% 

Konfidenzintervall) 

0.10 (0.06-0.14) 0.09 (0.05-0.13) 0.08 (0.04-0.12) 0.14 (0.09-0.20) 

Adjustierte Hazard 

Ratio2 (95% Kon-

fidenzintervall 

* 
0.65 (0.37-1.13) 

P=0.127 

0.68 (0.38 -1.23) 

P=0.201 

1.13 (0.66-1.93) 

P=0.657 

* Die Gruppe mit low SCRP/low LDL diente als Referenz für die anderen Gruppen; 
1 nicht-adjustierter Kaplan-Meier Schätzer (kumulative Rate) am Ende des Jahres 4; 
2 erklärende Variablen wurden in einem schrittweisen Verfahren ausgewählt, adjustiert wurde für Atorvastatin-Behandlung, Alter, Ge-

schlecht, systolischer/diastolischer Blutdruck, Body Mass Index, koronare Herzerkrankung (perkutane transluminale Koronarangioplas-

tie, koronararterielle Bypassoperation, Myokardinfarkt und angiographisch dokumentierte koronare Herzerkrankung), periphere arterielle 

Verschlusskrankheit, stattgehabter Schlaganfall oder transitorisch ischämische Attacke, Herzinsuffizienz, Phosphat, HbA1c, Albumin, 

LDL, Hämoglobin, Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer, Shunt (vs. Vorhofkatheter); 

* Gruppe 1, also der Patientenanteil mit sowohl niedrigem SCRP als auch niedrigem LDL diente jeweils als Referenz für die anderen 

Gruppen; 
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Abbildung 12 Kaplan-Meier Kurve für Schlaganfall anhand entsprechender Quartilen niedriges/hohes SCRP, niedriges/hohes LDL; 

 

III.2.10 Atorvastatin-Einfluss 

Allgemeines 

Die 4D-Studie ergab, dass 20 mg Atorvastatin täglich den LDL-Spiegel um 42% reduzierte 

(auf 72 mg dL-1). 

Dennoch war die relative Risikoreduktion den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt 

betreffend, die durch Atorvastatin-Gabe erreicht werden konnte, lediglich acht Prozent (HR 

0.92, 95% KI 0.77-1.10; P=0.37). Die einzelnen Komponenten des kombinierten kardi-

ovaskulären Endpunktes waren in etwa gleichmäßig auf beide Gruppen verteilt.[17] Das Ri-

siko für alle kardialen Ereignisse kombiniert war bei den Atorvastatin-Patienten signifikant 

um 18% reduziert (HR 0,82; 95% Konfidenzintervall von 0,68 bis 0,99; P=0,03), sonst 

zeigte sich auch hier kein signifikanter Unterschied in den beiden Gruppen. 

 

Parameter (Asymmetrisches und Symmetrisches Dimethylarginin, Homoarginin, Sensitives 

C-reaktives Protein) 

Der Median des ADMA bei Baseline war in beiden Gruppen mit 0.86 µmol L-1 gleich hoch 

(IQR Placebo 0.77-0.95 µmol L-1, IQR Atorvastatin 0.76-0.96 µmol L-1). Im Verlauf kam 

es jeweils zu keiner signifikanten (P=0.843 bzw. P=0.834) Änderung: Post-Baseline-
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Median Placebo 0.86 (IQR 0.76-0.96) µmol L-1, Post-Baseline-Median Atorvastatin 0.85 

(IQR 0.77-0.96) µmol L-1 (nicht-signifikanter Unterschied zueinander P=0.924), Median 

Änderung von der Baseline Placebo 0.00 (IQR -0.07-0.08) µmol L-1, Median Änderung von 

der Baseline Atorvastatin 0.00 (IQR -0.09-0.08) µmol L-1 (nicht-signifikanter Unterschied 

zueinander P=0.988) (siehe Tabelle 12). Abbildung 13 stellt dies graphisch dar: mittels 

Balken sind jeweils die Interquartilsabstände (Q25 bis Q75) abgebildet, darin enthalten sind 

die Mediane. Nach oben und unten wurden der niedrigste und höchste Wert geplottet. Die 

Mittelwerte werden hier nicht präsentiert. 

SDMA war im Median der Baseline bei 2.40 (IQR 1.95-2.98) µmol L-1 in der Placebo-

Gruppe und bei 2.48 (IQR 2.02-2.96) µmol L-1 in der Atorvastatin-Gruppe und damit nicht-

signifikant (P=0.411) unterschiedlich. Während des Studienverlaufs kam es zu einer hoch-

signifikanten (P<0.001) Erhöhung des SDMA in beiden Gruppen: Post-Baseline-Median 

Placebo 2.55 (IQR 2.02-3.14) µmol L-1, Post-Baseline-Median Atorvastatin 2.58 (IQR 

2.09-3.13) µmol L-1, Median Änderung von der Baseline Placebo 0.06 (IQR -0.25-0.42) 

µmol L-1, Median Änderung von der Baseline Atorvastatin 0.11 (IQR -0.21-0.44) µmol L-1. 

Einen signifikanten Unterschied im Verlauf zwischen den Gruppen konnte man nicht er-

kennen (P=0.446 bzw. P=0.327) (Tabelle 13). Abbildung 14 gibt einen graphischen Über-

blick über diese Zusammenhänge: mittels Balken sind jeweils die Interquartilsabstände 

(Q25 bis Q75) abgebildet, darin enthalten sind die Mediane. Nach oben und unten wurden 

der niedrigste und höchste Wert geplottet. Die Mittelwerte werden hier nicht präsentiert. 

Der Median des H-Arginin lag bei 1.08 (IQR 0.87-1.37) µmol L-1 in der Placebo- und bei 

1.11 (IQR 0.87-1.43) µmol L-1 in der Atorvastatin-Gruppe und unterschied sich damit 

nicht-signifikant (P=0.411). Nach sechs Monaten zeigte sich in beiden Gruppen ein signifi-

kanter (P<0.001 bzw. P=0.001) Abfall: Post-Baseline-Median Placebo 1.03 (IQR 0.80-

1.34) µmol L-1, Post-Baseline-Median Atorvastatin 1.08 (IQR 0.84-1.39) µmol L-1 (nicht-

signifikanter Unterschied zueinander P=0.104), Median Änderung von der Baseline Place-

bo -0.04 (IQR -0.26-0.13) µmol L-1, Median Änderung von der Baseline Atorvastatin -0.02 

(IQR -0.26-0.18) µmol L-1 (nicht-signifikanter Unterschied zueinander P=0.424) (Tabelle 

14). Hierfür liefert Abbildung 15 eine graphische Darstellung in analoger Weise zu den 

ADMA- und SDMA-Analysen. 
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Somit konnte sowohl für ADMA, SDMA als auch für H-Arginin kein signifikanter Unter-

schied zwischen der Atorvastatin- und Placebo-Gruppe festgestellt werden. 

Der Median des SCRP war hoch mit 5.50 (IQR 2.50-12.40) mg L-1 in der Placebo-Gruppe 

und 4.60 (IQR 2.20-12.45) mg L-1 in der Atorvastatin-Gruppe. Es gab keinen signifikanten 

Unterschied der Werte zwischen beiden Gruppen (P=0.170). Im Verlauf kam es in der Pla-

cebo-Gruppe zu einer signifikanten (P=0.001) Erhöhung, in der Atorvastatin-Gruppe zu 

einem nicht-signifikanten (P=0.706) Abfall des Wertes: Post-Baseline-Median Placebo 

6.00 (IQR 2.40-14.00) mg L-1, Post-Baseline-Median Atorvastatin 4.40 (IQR 1.80-11.10) 

mg L-1, Median Änderung von der Baseline Placebo 0.40 (IQR -2.70-4.90) mg L-1, Median 

Änderung von der Baseline Atorvastatin -0.20 (IQR -3.10-2.90) mg L-1. Beim Vergleich 

zwischen Placebo- und Atorvastatin-Gruppe waren im Verlauf die Werte des SCRP signifi-

kant niedriger in der Atorvastatin-Gruppe (P=0.002 bzw. P=0.012) (siehe Tabelle 15 und 

Abbildung 16). 

Bezüglich des Parameters SCRP bei Baseline als kategorisierte Variable wurden die einzel-

nen Quartilen nochmals untersucht in Hinblick auf einen Einfluss von Atorvastatin auf den 

jeweiligen Endpunkt. In Quartile 1 (N=316), also der mit dem niedrigsten Wert, sah man in 

der univariaten Cox-Regressionsanalyse eine signifikante Risikoerhöhung für Schlaganfall 

durch die Atorvastatin-Behandlung (HR 2.76, 95% KI 1.09-7.01, P=0.032), in der multiva-

riaten Analyse fehlte hierfür jedoch die Signifikanz. In Quartile 2 (N=310) und 3 (N=312) 

war kein Einfluss von Atorvastatin zu verzeichnen. In der Quartile mit dem höchsten Base-

line-Wert (Quartile 4 (N=311)) hatte die Atorvastatin-Behandlung eine Risikoerhöhung zur 

Folge (HR 3.54, 95% KI 1.28-9.77, P=0.015).  

In den einzelnen Untergruppen nach niedrigem/hohem SCRP und niedrigem/hohem LDL 

Cholesterin (orientierend am Median der jeweiligen Werte) (siehe III.2.2.3.) hatte eine 

Atorvastatin-Behandlung keinen Einfluss auf den Endpunkt Schlaganfall. 

Beim kombinierten kardiovaskulären Endpunkt und dem plötzlichen Herztod sah man in 

keiner der Subgruppen einen Atorvastatin-Einfluss. Bei der Gesamtmortalität war in Quar-

tile 2 in der univariaten Analyse eine Risikoerniedrigung von 28% zu sehen (HR 0.72, 95% 

KI 0.52-0.99, P=0.045), allerdings nicht in der multivariaten Untersuchung; dies traf eben-

so zu in der Subgruppe niedriges SCRP/hohes LDL in der univariaten Analyse (HR 0.72, 

95% KI 0.52-0.99, P=0.046). Der Endpunkt Myokardinfarkt wurde in der Subgruppe nied-
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riges SCRP/hohes LDL in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse signifikant durch eine 

Atorvastatin-Behandlung beeinflusst (HR 0.55, 95% KI 0.32-0.95, P=0.030). 

 

 
Tabelle 12 Änderung des ADMA (µmol L-1) in der Placebo- und Atorvastatin-Gruppe; Baseline = letzter Wert vor Behandlungsbeginn, 

(1) dieser p-Wert leitet sich ab aus dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test, welcher prüft, ob eine Änderung von der Baseline stattgefunden 

hat, (2) dieser p-Wert leitet sich ab aus dem Wilcoxon-Rangsummen Test, mit dem die Atorvastatin-Gruppe mit der Placebo-Gruppe 

verglichen wird. 

Behandlungsgruppe  Zeitpunkt N Q25 Median Q75 p-Wert (1) p-Wert (2) 

Placebo Baseline 632 0.77 0.86 0.95   

 Post-Baseline 603 0.76 0.86 0.96   

 Änderung von der Baseline 601 -0.07 0.00 0.08 0.843  

Atorvastatin Baseline 613 0.76 0.86 0.96  0.957 

 Post-Baseline 593 0.77 0.85 0.96  0.924 

 Änderung von der Baseline 587 -0.09 0.00 0.08 0.834 0.988 

 
 

 

 
Abbildung 13 ADMA-Konzentrationen in den beiden Studiengruppen bei Baseline und nach einem mittleren Behandlungszeit-

raum von 167±66 Tagen mit Atorvastatin oder Placebo; Die Mediane bei Baseline (P=0.957) und bei Post-Baseline (P=0.924) unter-

schieden sich nicht in den Gruppen. In der Placebo-Gruppe (P=0.843) und in der Atorvastatin-Gruppe (P=0.834) blieben die Werte stabil.  
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Tabelle 13 Änderung des SDMA (µmol L-1) in der Placebo- und Atorvastatin-Gruppe; Baseline = letzter Wert vor Behandlungsbeginn, 

(1) dieser p-Wert leitet sich ab aus dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test, welcher prüft ob eine Änderung von der Baseline stattgefunden hat, 

(2) dieser p-Wert leitet sich ab aus dem Wilcoxon-Rangsummen Test, mit dem die Atorvastatin-Gruppe mit der Placebo-Gruppe verglichen 

wird. 

Behandlungsgruppe  Zeitpunkt N Q25 Median Q75 p-Wert (1) p-Wert (2) 

Placebo Baseline 632 1.95 2.40 2.98   

 Post-Baseline 603 2.02 2.55 3.14   

 Änderung von der Baseline 601 -0.25 0.06 0.42 <0.001  

Atorvastatin Baseline 613 2.02 2.48 2.96  0.411 

 Post-Baseline 593 2.09 2.58 3.13  0.446 

 Änderung von der Baseline 587 -0.21 0.11 0.44 <0.001 0.327 
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Abbildung 14 SDMA-Konzentrationen in den beiden Studiengruppen bei Baseline und nach einem mittleren Behandlungszeitraum von 

167±66 Tagen mit Atorvastatin oder Placebo; Die Mediane bei Baseline (P=0.411), Post-Baseline (P=0.446) und Änderung von der Baseline 

(P=0.327) unterschieden sich nicht in den Gruppen. In beiden Gruppen kam es zu einer hochsignifikanten Erhöhung der Werte (P<0.001). 
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Tabelle 14 Änderung des H-Arginin (µmol L-1) in der Placebo- und Atorvastatin-Gruppe; Baseline = letzter Wert vor Behandlungsbe-

ginn, (1) dieser p-Wert leitet sich ab aus dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test, welcher prüft, ob eine Änderung von der Baseline stattgefun-

den hat, (2) dieser p-Wert leitet sich ab aus dem Wilcoxon-Rangsummen Test, mit dem die Atorvastatin-Gruppe mit der Placebo-Gruppe 

verglichen wird. 

Behandlungsgruppe  Zeitpunkt N Q25 Median Q75 p-Wert (1) p-Wert (2) 

Placebo Baseline 632 0.87 1.08 1.37   

 Post-Baseline 603 0.80 1.03 1.34   

 Änderung von der Baseline 601 -0.26 -0.04 0.13 <0.001  

Atorvastatin Baseline 613 0.87 1.11 1.43  0.167 

 Post-Baseline 593 0.84 1.08 1.39  0.104 

 Änderung von der Baseline 587 -0.26 -0.02 0.18 0.011 0.424 
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Abbildung 15 H-Arginin-Konzentrationen in den beiden Studiengruppen bei Baseline und nach einem mittleren Behandlungszeitraum von 

167±66 Tagen mit Atorvastatin oder Placebo; Die Mediane bei Baseline (P=0.167), Post-Baseline (P=0.104) und Änderung von der Baseline 

(P=0.424) unterschieden sich nicht in den Gruppen. In der Placebo-Gruppe kam es zu einem hochsignifikanten (P<0.001), in der Atorvastatin-

Gruppe zu einem signifikanten Abfall (P=0.011) der Werte. 
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Tabelle 15 Änderung des SCRP (mg L-1) in der Placebo- und der Atorvastatin-Gruppe; Baseline = letzter Wert vor Behandlungsbeginn; 

(1) dieser p-Wert leitet sich ab aus dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test, welcher prüft, ob eine Änderung von der Baseline stattgefunden 

hat, (2) dieser p-Wert leitet sich ab aus dem Wilcoxon-Rangsummen Test, mit dem die Atorvastatin-Gruppe mit der Placebo-Gruppe 

verglichen wird. 

Behandlungsgruppe  Zeitpunkt N Q25 Median Q75 p-Wert (1) p-Wert (2) 

Placebo Baseline 633 2.50 5.50 12.40   

 Post-Baseline 605 2.40 6.00 14.00   

 Änderung von der Baseline 605 -2.70 0.40  4.90 0.001  

Atorvastatin Baseline 616 2.20 4.60 12.45  0.170 

 Post-Baseline 599 1.80 4.40 11.10  0.002 

 Änderung von der Baseline 597 -3.10 -0.20  2.90 0.706 0.012 
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Abbildung 16 SCRP-Konzentrationen in den beiden Studiengruppen bei Baseline und nach einem mittleren Behandlungszeitraum von 

167±66 Tagen mit Atorvastatin oder Placebo; Die Mediane bei Baseline unterschieden sich nicht zwischen den beiden Gruppen (P=0.170). 

Im Verlauf unterschieden sich die Gruppen signifikant voneinander (Post-Baseline P=0.002, Änderung von der Baseline P=0.012). In der 

Placebo-Gruppe kam es zu einem signifikanten Anstieg (P=0.001), in der Atorvastatin-Gruppe zu einem nicht-signifikanten Abfall (P=0.706) 

der Werte.  

 

IV Diskussion 

IV.1 Allgemeines 

Die Inzidenz des Schlaganfalls bei Hämodialysepatienten ist deutlich höher als in der Nor-

malbevölkerung und bedingt teils die gesteigerte Morbidität und Mortalität. Welche Fakto-

ren für die erhöhte Inzidenz und Prävalenz von Schlaganfällen verantwortlich sind, wird 
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gegenwärtig diskutiert.[21, 27, 33, 34, 35, 36, 37] Untersucht wurden hier zum einen Marker für en-

dotheliale Dysfunktion, die einen Schlüsselmechanismus bei der Entstehung von Athero-

sklerose darstellen: ADMA, SDMA und H-Arginin. Zum anderen wurde mit SCRP die 

Verbindung zu Inflammation und Atherosklerose hergestellt. 

Der vorliegenden Arbeit lagen Daten der 4D Studie[17] zugrunde, einer randomisierten, Pla-

cebo-kontrollierten Studie an 1255 hämodialysepflichtigen Patienten mit Diabetes mellitus 

Typ 2. Die kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität des untersuchten Patientenkollektivs 

war hoch, die Mortalität entsprach mit über 50% den Daten der Literatur.[7, 12, 176] Der 

Schlaganfall trat mit einer Häufigkeit von 8% auf. Der größere Anteil der Schlaganfälle war 

ischämisch (78%) - die Verteilung entspricht damit der Literaturlage.[3] 

SDMA und SCRP als Verlaufsparameter wurden als Prädiktoren für das Auftreten eines 

Schlaganfalles in diesem Kollektiv identifiziert, während ADMA überraschend nicht mit 

dem Schlaganfall assoziiert war. Weder ADMA, SDMA, H-Arginin noch SCRP wurden 

durch eine Atorvastatin-Behandlung beeinflusst. Eine Atorvastatin-Therapie konnte das 

Auftreten von Schlaganfällen nicht verhindern. 

 

IV.2 Einordnung der untersuchten Parameter 

IV.2.1 Asymmetrisches Dimethylarginin 

Der Median des ADMA-Wertes lag bei unserem Patientenkollektiv bei 0,86 µmol L-1 (IQR 

Placebo 0.77-0.95 µmol L-1, IQR Atorvastatin 0.76-0.96 µmol L-1) und war damit ver-

gleichsweise niedrig. Ähnlich niedrige Werte fanden auch andere Arbeitsgruppen[177, 178] 

bei relativ kleinen Patientenkollektiven. Erstere stellten bei urämischen Patienten Werte 

von 0,9±0,08 µmol L-1 fest.[178] Anderstam et al. detektierten für 0,59±0,22 µmol L-1 für  

Hämodialysepatienten und 0,7±0,27 µmol L-1 für Peritonealdialysepatienten.[177] Diese 

niedrigen Konzentrationen stehen im Widerspruch zu bereits zuvor bestimmten Werten bei 

Dialysepatienten.[46, 62, 92, 95] Die Publikation von Vallance et al., welche nachfolgend in der 

wissenschaftlichen Welt als Pionierarbeit bewertet wurde, präsentierte eine Gesamtkon-

zentration der Dimethylarginine von 8,7±0,7 µmol L-1 bei terminal Niereninsuffizienten.[46] 

Bei Kielstein et al. wurden nicht diabetische Patienten mit unterschiedlichen Stadien von 

Niereninsuffizienz untersucht. Bei diesen waren im Vergleich zur Kontrollgruppe die AD-
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MA-Werte wesentlich höher - in der Gruppe mit der schlechtesten Nierenfunktion waren 

sie am höchsten (4,8±1,4 µmol L-1).[62] Zoccali und Bode-Böger et al. fanden bei terminal 

niereninsuffizienten Hämodialyse-Patienten im Median eine ADMA-Konzentration von 

2,52 µmol L-1.[92] In einer anderen Arbeit um Zoccali wurden Zusammenhänge zwischen 

ADMA-Konzentrationen, linksventrikulärer Hypertrophie und systolischer Dysfunktion bei 

Dialysepatienten erforscht. Auch hier sah man mit einem Median von 2,61 µmol L-1 deut-

lich erhöhte ADMA-Werte.[95] Fleck et al. untersuchten ein Patientenkollektiv unterschied-

licher Stadien an Niereninsuffizienz, wobei bei niereninsuffizienten Patienten die Werte 

38% höher als beim gesunden Kontrollkollektiv waren und bei Dialysepatienten auf 

1,04±0,04 µmol L-1 stiegen.[49] 

Die Diskrepanz der Höhe der ADMA-Werte bei terminal Niereninsuffizienten fielen auch 

MacAllister et al. auf, wobei in den zitierten Studien dennoch konsistent erhöhte ADMA-

Werte bei Dialysepatienten im Vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv gefunden wur-

den.[178] Verschiedene Arbeitsgruppen stellten fest, dass ADMA eine recht niedrige Kon-

zentrationsverteilung in der Normalbevölkerung einnimmt und schon geringe Steigerungen 

des Wertes mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko assoziiert sind.[49, 179] 

 

IV.2.2 Symmetrisches Dimethylarginin 

Der Median des SDMA-Wertes unserer terminal niereninsuffizienten Studienteilnehmer 

war mit 2,40 (IQR 1.95-2.98) (Placebo-Gruppe) beziehungsweise 2,48 (IQR 2.02-2.96) 

(Atorvastatin-Gruppe) µmol L-1 hoch und ist in etwa vergleichbar mit den 

Literaturwerten.[46, 49, 92, 177, 178] 

Die Gesamtkonzentrationen der Dimethylarginine bei terminal niereninsuffizienten Patien-

ten bei Vallance et al.[46] wurden bereits zuvor erwähnt. Die Arbeitsgruppe um MacAllister 

postulierte bei urämischen Patienten eine SDMA-Konzentration 3,4±0,3 µmol L-1,[178] die 

um Anderstam sah für Hämodialysepatienten Werte von 2,85±0,77 µmol L-1 und 2,54±0,59 

µmol L-1 bei Peritonealdialysepatienten.[177] Bei Kielstein et al. (s.o.) stiegen die Konzentra-

tionen mit fallender Nierenfunktion auf schließlich 1,51±0,46 µmol L-1.[62] Zoccali und Bo-

de-Böger fanden bei terminal Niereninsuffizienten eine SDMA-Konzentration von 3,01 
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µmol L-1 im Median.[92] Bei Fleck et al. lag SDMA bei 2,08±0,11 µmol L-1 bei niereninsuf-

fizienten Patienten und 2,69±0,12 µmol L-1 bei Hämodialyse-Patienten.[49] 

 

IV.2.3 Asymmetrisches- und Symmetrisches Dimethylarginin im Vergleich 

Bei Vallance et al. war die Rate von ADMA zu SDMA bei den Hämodialysepatienten 

gleich verteilt, bei Anderstam et al. lag die Rate bei 0,27 bei den urämischen Patienten[178]. 

Letztgenannte Arbeitsgruppe sah bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz signifikant 

höhere Werte für ADMA und SDMA im Vergleich zu den Gesunden (0,9±0,08 zu 

0,36±0,09 µmol L-1 beziehungsweise 3,4±0,03 zu 0,39±0,05 µmol L-1). Auffällig war auch 

ein stärkeres Kumulieren von SDMA (achtfach) als ADMA (dreifach) bei den urämischen 

Patienten sowie ein engeres Übereinstimmen von SDMA im Vergleich zu ADMA mit der 

Kreatinin-Konzentration. Grund hierfür könnte in der Bedeutung der DDAH liegen, welche 

ADMA nicht aber SDMA abbaut.[178] 

 

IV.2.4 Homoarginin 

Der Median des H-Arginins war bei der vorliegenden Studienpopulation mit 1,08 (IQR 

 0.87-1.37) (Placebo-Gruppe) und 1,11 (IQR 0.87-1.43) (Atorvastatin-Gruppe) µmol L-1 

sehr niedrig. In der LURIC-Studie, einer prospektiven Studie zur Untersuchung von Um-

welt- und genetischen Risikofaktoren von kardiovaskulären Erkrankungen, war der mittlere 

Homoarginin-Spiegel bei 2,6±1,1 µmol L-1.[50] Niereninsuffiziente Patienten wurden unter-

sucht in der Mild to Moderate Kidney Disease Studie. Hier lag der mittlere H-Arginin-Wert 

bei 2,57±1,09 µmol L-1 und fiel mit fallender GFR hochsignifikant (beispielsweise 

2,05±0,78 µmol L-1 bei einer GFR <30 mL min-1 pro 1,73 m2).[114] Atzler et al. legten unter 

anderem für H-Arginin Referenzintervalle in der Normalbevölkerung („Referenzgruppe“, 

Charakteristika siehe Originalartikel) fest: der mediane H-Arginin-Referenzwert war bei 

2,63 (2,08; 3,32) µmol L-1.[123] Bei Ravani und Kollegen, die Zusammenhänge zwischen 

Homoarginin und klinischem Outcome bei „Prädialyse-Patienten“ (eGFR 34±18 mL min-1 

pro 1,73 m2) untersuchten, imponierte ein medianer H-Arginin-Wert von 1,38 µmol L-1.[180] 
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Tomaschitz und Kollegen publizierten an anderer Stelle mittlere Homoarginin-Spiegel von 

2,41±1,05 µmol L-1 bei 3037 Patienten, die eine Koronarangiographie erhalten haben.[115] 

H-Arginin-Werte bei terminal niereninsuffizienten Patienten sind abgesehen von den Daten 

der 4D Studie in der Literatur bislang nicht bekannt, daher konzentrierte sich der Vergleich 

der in dieser Studie gemessenen Werte auf die der bisher untersuchten Patientenkollektive. 

Die besonders niedrigen Konzentrationen an H-Arginin bei terminal niereninsuffizienten 

Patienten könnten auf die Transaminisierung von L-Lysin zu H-Arginin in der Niere zu-

rückgeführt werden. Zusätzlich spielt möglicherweise der Ernährungsstatus eine Rolle.[50] 

 

IV.2.5 Korrelation der Biomarker für endotheliale Dysfunktion mit Nieren-

funktion/Hämodialyse 

Alle bisher zitierten Studien sahen erhöhte Werte für ADMA und SDMA bei niereninsuffi-

zienten Patienten im Vergleich zu Gesunden. Die meisten konnten einen Anstieg der Dime-

thylarginine mit aggravierender und schließlich terminaler Niereninsuffizienz zeigen.[46, 179, 

181] SDMA scheint sich dabei als guter Marker für die Nierenfunktion darzustellen,[48, 178] 

was daran liegen könnte, dass SDMA zu einem größeren Teil renal eliminiert wird. Bei 

ADMA dagegen spielt der Abbau durch Metabolisierung mittels des Enzyms DDAH in 

Nieren, Pankreas, Blutzellen und anderen Geweben eine größere Rolle.[59, 74] Auch H-

Arginin war in vielen Arbeiten Biomarker für die Nierenfunktion. Mit zunehmender Nie-

reninsuffizienz bis hin zur Hämodialyse-Pflichtigkeit fielen die H-Arginin-

Konzentrationen.[114, 115, 180] Die hohe Expressionsrate des Enzyms AGAT in der Niere,[58] 

welches die Bildung von H-Arginin katalysiert, könnte eine Erklärung hierfür sein. Zudem 

entsteht H-Arginin vornehmlich durch endogene Synthese und weniger durch Ernährung.[56, 

57, 68, 182]  

Durch Dialyse ist es zwar möglich ADMA und SDMA zu senken,[46, 177, 178, 181] allerdings 

konnte bei MacAllister et al. ein schneller Rebound der Konzentrationen nach der Dialyse 

nachgewiesen werden.[178] Dies wurde zum einen einer erhöhten Produktion der Dimethyl-

arginine nach der Dialyse, zum anderen einer Umverteilung oder einem Angleichen des 

Plasmas mit anderen Kompartimenten zugeschrieben.[178] 
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IV.2.6 Korrelation der Biomarker für endotheliale Dysfunktion mit Diabe-

tes mellitus 

An einigen Stellen konnte bereits ein Zusammenhang von Insulin-Resistenz mit erhöhten 

ADMA-Spiegeln nachgewiesen werden.[75, 78, 116, 117, 183, 184] Eine pharmakologische Erhö-

hung der Insulin-Sensitivität scheint im Gegenzug zu einem Abfall der ADMA-Werte zu 

führen.[78] Die Ursache für die erhöhten ADMA-Konzentrationen könnte eine reduzierte 

Aktivität der DDAH sein, welche auch in kultivierten Endothelzellen nach länger andau-

ernder Glucose-Exposition nachgewiesen werden konnte.[75] 

Für eine Assoziation von SDMA mit Diabetes mellitus sind in der Literatur unterschiedli-

che, teils widersprüchliche Nachweise zu finden. Schutte et al beispielsweise fanden eine 

negative Korrelation von SDMA und Insulin-Resistenz.[185] Andere sahen bei Hämodialy-

sepatienten mit Diabetes mellitus signifikant niedrigere SDMA-Werte verglichen mit denen 

ohne Diabetes mellitus.[49] Tanhäuserová und Kollegen wiederum fanden eine strenge Kor-

relation endogener Methylarginine mit Stadien diabetischer Nierenerkrankung.[118] 

Bei Ravani wurden 18% höhere Homoarginin-Spiegel bei Diabetikern im Vergleich zu 

Nicht-Diabetikern gesehen.[180] 

Bislang erforschten relativ wenige Studien den Zusammenhang von SDMA und insbeson-

dere H-Arginin mit Diabetes mellitus. 

 

IV.2.7 Sensitives C-reaktives Protein 

Der Median des SCRP lag in der Placebo-Gruppe bei 5,5 (IQR 2,5-12,4) und bei 4,6 (IQR 

2,2-12,45) mg L-1 in der Atorvastatin-Gruppe. Wie im Folgenden erläutert waren damit die 

Werte vergleichbar mit den in der Literatur genannten Konzentrationen. 

Caliskan et al. untersuchten bei einem kleinen Kollektiv von Patienten mit Peritonealdialy-

se-Therapie Prädiktoren für Atherosklerose. Hier wurden mit 8,13±8,5 mg L-1 wesentlich 

höhere SCRP-Spiegel als in unserer Studie gefunden. Allerdings war die Variabilität der 

Werte (0,94-34,76 mg L-1) sehr hoch.[186] In der AURORA Studie wurden diabetische und 

nicht-diabetische Hämodialyse-Patienten untersucht. Der mediane SCRP-Wert lag dort bei 

5,02 mg L-1 in der Rosuvastatin-Gruppe und 5,51 mg L-1 in der Placebo-Gruppe und war 

damit den Werten der 4D-Studienteilnehmer ähnlich.[16] In einer Substudie der ALERT-
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Studie, in der der Effekt von Fluvastatin auf kardiale und renale Endpunkte bei nierentrans-

plantierten Patienten untersucht wurde, lag der mittlere SCRP-Wert bei 3,82±6,71 mg L-

1.[187] Zimmermann und Kollegen erforschten den Zusammenhang von Markern für In-

flammation und kardiovaskulärem Risiko und Mortalität bei Hämodialyse-Patienten. Hier 

war CRP wesentlich höher als bei dem von uns untersuchten Patientenkollektiv (Mittelwer-

te: Gesamtstudienpopulation 16,2±24,5 mg L-1, Diabetiker 24,4±35,5 mg L-1 und Nicht-

Diabetiker 12,9±17,2 mg L-1).[163] Bei den von Qureshi et al. untersuchten Dialysepatienten 

wurde vor allem bei älteren Patienten und bei Personen mit kardiovaskulären Erkrankungen 

CRP-Werte >10 mg L-1 ermittelt. Allerdings konnten darunter liegende Werte laborche-

misch nicht differenziert werden.[188] Haubitz und Kollegen stellten bei einer relativ kleinen 

Studienpopulation von Hämodialyse-Patienten mittlere CRP-Werte von 4,7±1,3 mg L-1 

fest. Bei niereninsuffizienten, nicht-dialysepflichtigen Patienten war das mittlere CRP 

1,726±0,218 mg L-1 und beim Kontrollkollektiv 0,738±0,014 mg L-1.[132] 

Der Referenzwert des CRP hängt von der Analysemethode ab und liegt in diesem Fall bei 

<5 mg L-1. Mit hochsensitiven Assays können wesentlich niedrigere Werte (hier ab 0,11 mg 

L-1) gemessen werden, wie es für die Bestimmung des kardiovaskulären Risikos beispiels-

weise sinnvoll erscheint. Die Verteilung des CRPs in der Allgemeinbevölkerung ist unter-

schiedlich, in bestimmten Subgruppen können erhöhte Werte auftreten (Kinder, Ältere, ver-

schiedene ethnische Bevölkerungsgruppen, Schwangere, Adipöse, Raucher, ...).[127, 153, 189, 

190, 191] 

 

IV.2.8 Korrelation von sensitivem C-reaktiven Protein mit Nierenfunkti-

on/Hämodialyse 

Mehrere Forschungsgruppen sahen einen Zusammenhang von Hämodialyse[192, 193] und er-

höhten CRP-Werten, in einem wesentlich geringeren Ausmaß war dies bei Peritonealdialy-

se zu sehen.[132] Bei Docci und Kollegen korrelierte der Grad des CRP-Anstiegs mit der 

Dauer der Dialyse.[131] Aufgrund des hohen Molekulargewichtes (bis in den dreistelligen 

Kilo-Dalton-Bereich, je nach Messmethode) wird CRP nur zu einem äußerst geringen Teil 

renal ausgeschieden (Clearance < 0,1 mL min-1),[132] weshalb eine Kumulation höchstwahr-

scheinlich nicht den Grund für die erhöhten Werte darstellt. Erklärlich wird das bei den 
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meisten terminal niereninsuffizienten Patienten erhöhte CRP durch eine chronisch aktivier-

te akute Phase Reaktion mit Erhöhung proinflammatorischer und inflammatorischer Cyto-

kine.[192] Monocyten-stimulierter Ausstoß von Cytokinen durch verschiedene Faktoren ter-

minaler Niereninsuffizienz und Hämodialyse ist Zeichen einer veränderten 

Immunantwort.[194, 195, 196] Inflammation könnte zudem durch das Dialyseverfahren an sich 

hervorgerufen werden[132] (Dialysemembran, Bioinkompatibilität, Dialysat-Puffer, bakteri-

elle Fragmente im Dialysat).[195, 196, 197, 198] 

 

IV.2.9 Korrelation von sensitivem C-reaktiven Protein mit Diabetes melli-

tus 

Chronische (subklinische) Inflammation scheint bei der Pathogenese von Diabetes mellitus 

Typ 2 eine Rolle zu spielen.[199] Eine Korrelation von Nüchtern-Glucose-Spiegeln mit hs-

CRP wurde in der Literatur teils gesehen, teils nicht.[200, 201] Yuan et al. sahen bei Patienten 

mit gestörter Glucosetoleranz und bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 höhere hs-

CRP-Werte als bei Gesunden.[128] Mögliche pathophysiologische Mechanismen hierfür 

wurden an mehreren Stellen gefunden: O´Riordain et al. wiesen nach, dass Insulin die In-

duktion von CRP in humanen Hepatocyten in der Gegenwart von Il-6 verringert.[202] Cam-

pos et al. sahen Hinweise, dass eine verminderte Insulinsensitivität zu gesteigerter CRP-

Produktion führen kann.[203] 

Wie bereits beschrieben, kann überhöhte Glucoseaufnahme zu oxidativem Stress und In-

flammation führen. So sahen auch Ridker et al. eine Assoziation zwischen erhöhtem CRP 

und Insulin-Resistenz beziehungsweise dem metabolischen Syndrom.[130] 

 

IV.3 Assoziation von Asymmetrischem Dimethylarginin mit klinischen 

Ereignissen 

Unabhängig davon, wie hoch das zu Studienbeginn gemessene ADMA war, stellte es kei-

nen verlässlichen Biomarker für Schlaganfall dar. Zwar war die Ereignisrate bei Patienten 

mit besonders hohen ADMA-Werten am höchsten, dennoch konnte hier kein signifikanter 

Zusammenhang gesehen werden. Obwohl die Gesamtmortalität mit steigendem ADMA 
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stieg, war ADMA kein signifikanter Prädiktor für die Gesamtmortalität oder den plötzli-

chen Herztod. Das Risiko des kombinierten kardiovaskulären Endpunktes erhöhte sich sig-

nifikant um 36%, das des Myokardinfarktes um 66% bei Patienten der zweiten Quartile 

(ADMA-Konzentration zwischen 0,77 und 0,86 µmol L-1) verglichen mit der ersten (AD-

MA ≤0,77 µmol L-1). Eine linear steigende Inzidenz mit steigendem ADMA konnte nicht 

gesehen werden. Nach den vorliegenden Ergebnissen, die aus Untersuchungen des zu Stu-

dienbeginn gemessenen ADMAs resultieren, konnte ADMA damit zwar als Prädiktor für 

Myokardinfarkt und den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt, nicht jedoch für 

Schlaganfall, plötzlichem Herztod oder Gesamtmortalität identifiziert werden. Dies steht 

teilweise in Widerspruch zu Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen. 

Die Entdeckung der neuronalen Nitrit Oxid Synthase (NOS) in Gehirn und Cerebralarte-

rien[204] führte zu der Schlussfolgerung, NO sei entscheidend für die cerebrale Perfusion. 

ADMA als einer der endogenen Inhibitoren der NOS ist bei vielen Entitäten (arterielle Hy-

pertonie, Diabetes mellitus, fortgeschrittenes Alter, Vorhofflimmern, Hyperlipidämie, Fett-

leibigkeit, Hyperhomocysteinämie, Zustände von Inflammation, Intima-Media-Dicke der 

Carotiden), welche mit dem Auftreten von Schlaganfällen assoziiert sind, erhöht.[96, 102] 

Kielstein und Kollegen wiesen an 20 jungen, gesunden Männern die reduzierte Compliance 

von Arterien und folglich eine cerebrale Minderdurchblutung während einer systemischen 

ADMA-Infusion (supraphysiologische Spiegel) nach.[96] Wanby et al. erkannten ADMA als 

schwachen Biomarker für akuten Schlaganfall und starken für TIAs. Kardio-embolische 

Schlaganfälle und TIAs, nicht allerdings nicht kardio-embolische und hämorrhagische 

Schlaganfälle waren mit erhöhten ADMA-Werten assoziiert. Dies könnte einer stärkeren 

Assoziation von ADMA sowohl mit mikro- als auch mit makroangiopathischen Erkrankun-

gen zugeschrieben werden.[100] Bei Brouns und Kollegen hatten Schlaganfall-Patienten sig-

nifikant höhere Gesamt-Dimethylarginin-Spiegel im Liquor als solche mit TIA und diese 

wiederum als die Kontrollgruppe; die Dimethylarginine korrelierten mit der Krankheits-

schwere.[99] Chen und Kollegen fassten in einem Übersichtsartikel die Effekte von ADMA 

in Zusammenhang mit akuten ischämischen Schlaganfällen und dem funktionellen neuro-

logischen Ergebnis nach dem Ereignis zusammen. So scheinen hohe Werte früh nach dem 

Akutereignis für ein negatives Outcome zu sprechen.[101] Analog fielen Schlaganfallpatien-

ten mit günstigem funktionellen neurologischen Ergebnis durch zügig abfallende ADMA-
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Werte innerhalb der ersten drei Tage nach dem Ereignis auf, wohingegen bei Patienten mit 

ungünstigem Outcome die ADMA Konzentrationen nach einem Anstieg über eine Woche 

stabil erhöht blieben.[105] Bei Stühlinger et al. und Leiper et al. wurden Erklärungen für die-

se Ergebnisse gefunden: Zellschaden und Proteolyse nach dem Akutereignis erzeugen oxi-

dativen Stress in der Schadensregion, was zu einem Anstieg der Expression von PRMTs 

und damit einem Abfall der DDAH-Aktivität führt.[77, 205] Auf diese Weise steigen ADMA-

Konzentrationen sowohl durch gesteigerte Produktion als auch durch reduzierte Metaboli-

sierung. Zwar kann ADMA unter anderem durch Reduktion der cerebralen Perfusion Scha-

den verursachen, aber auch durch Inhibition der verschiedenen NOS-Isoenzyme eine schä-

digende Überproduktion von NO mindern. 

Eine Assoziation von erhöhtem ADMA mit dem Auftreten von Schlaganfällen wurde auch 

bei anderen Patientenpopulationen gesehen: Yoo et al. konnten bei älteren Schlaganfall-

Patienten erhöhtes ADMA als Prädiktor für Schlaganfälle darstellen. Zudem hatten dort 

Patienten mit rezidivierenden cerebralen Infarkten höhere ADMA-Werte als die mit Erster-

eignis.[206] Auch Khan et al. konnten an einer relativ kleinen Patientenpopulation erhöhte 

ADMA-Werte bei Patienten mit cerebralen mikrovaskulären Erkrankungen demonstrieren. 

Zwar korrelierte der Grad an subkortikaler arteriosklerotischer Enzephalopathie positiv mit 

ADMA, allerdings nicht mit dem Grad des lakunären Infarktes.[97] Pikula et al. beobachte-

ten in einer Substudie der Framingham Offspring Studie eine unabhängige Assoziation ho-

her ADMA-Spiegel mit erhöhter Prävalenz stummer cerebraler Ischämien.[207] Des Weite-

ren sahen einige Arbeitsgruppen bei weiblichen Patientenpopulationen einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen erhöhten ADMA-Werten und dem Auftreten von Schlaganfällen 

(und Myokardinfarkten).[89, 208] 

Obwohl die Inzidenz von Schlaganfällen und kognitiver Dysfunktion bei chronisch Nieren-

insuffizienten erhöht ist,[209] konzentrierten sich bislang wenige Studien auf diese Patienten. 

Nanayakkara und Kollegen untersuchten nicht-diabetische Patienten mit chronischer Nie-

reninsuffzienz milder bis mäßiger Ausprägung (GFR 15-70 mL/min/1,73 m2) und sahen 

eine starke unabhängige Assoziation von ADMA mit der Intima-Media-Dicke der Caroti-

den - einem starken Surrogat-Parameter für Atherosklerose auch bei Dialysepatienten[103] - 

sowie dem vaskulären Zelladhäsionsmolekül VCAM-1.[104] Bei Zoccali et al. war die Inti-

ma-Media-Dicke der Carotiden bei Dialysepatienten mit der Höhe des ADMA Spiegels as-
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soziiert. Zudem fand diese Gruppe bei den Patienten mit initial normaler Intima-Media-

Dicke eine strenge Korrelation von ADMA und CRP mit dem Progress dieser Erkrankung. 

ADMA und CRP korrelierten miteinander.[102] 

Nach aktueller Literaturlage scheint somit ADMA mit dem Auftreten von Schlaganfällen 

sowohl in der Allgemeinbevölkerung als auch bei niereninsuffizienten sowie terminal nie-

reninsuffizienten Patienten assoziiert zu sein. Experimentell konnte nachgewiesen werden, 

dass es Anteil an der Regulierung der cerebralen Perfusion hat. Ob erhöhtes ADMA als Ur-

sache oder vielmehr als Folge des cerebralen Schadens auftritt, bleibt zu diskutieren. Die 

fehlende Assoziation von ADMA und Schlaganfall in der hier vorliegenden Studie könnte 

durch die vergleichsweise niedrigen Werte der Patientenkohorte zustande gekommen sein. 

Hier muss erwähnt werden, dass ein großer Anteil der 4D-Studienteilnehmer mit einem 

ACE-Inhibitor oder Angiotensin II-Rezeptor Blocker therapiert worden ist.[17] Beide Medi-

kamente können (zum Beispiel durch die Reduktion von ADMA) die Endothelfunktion und 

NO-Verfügbarkeit verbessern.[20, 210] Da ein Statineffekt auf ADMA weitgehend ausge-

schlossen ist, kann dies nicht als Erklärung in Betracht gezogen werden.[210] Allerdings sind 

- zumindest experimentell - verschiedene Antidiabetika in der Lage ADMA-Spiegel zu 

senken. Daher könnte diskutiert werden, ob sich die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 

2 in dieser Hinsicht positiv auf die Studienpopulation auswirkte.[78] Eine klinische Evidenz 

für diesen Umkehrschluss kann in der Literatur allerdings nicht gefunden werden. Auf-

grund der relativ geringen absoluten Anzahl an Schlaganfällen wurde eine Assoziation von 

ADMA mit einzelnen Subtypen von Schlaganfällen nicht durchgeführt. Somit bleibt die 

Frage, ob ADMA unter anderem mit dem Grad an subkortikaler arteriosklerotischer Enze-

phalopathie bei dem hier vorliegenden Kollektiv assoziiert ist, unbeantwortet. Nicht zuletzt 

muss darauf hingewiesen werden, dass bei Dialysepatienten im Vergleich zur Allgemein-

bevölkerung unterschiedliche Faktoren die cerebrale Perfusion beeinflussen können (siehe 

1.3 Schlaganfall). 

ADMA ist als Prädiktor für kardiovaskuläre Ereignisse sowie Mortalität lange bekannt. 

Böger fasste zusammen, dass ADMA bei Patienten mit systemischer Atherosklerose, bei 

arterieller Hypertonie und auch bei Niereninsuffizienz erhöht ist.[81] ADMA konnte an zahl-

reichen Stellen als unabhängiger Prädiktor für den Progress der Niereninsuffizienz identifi-

ziert werden.[62, 90, 91] Bei Schnabel et al. waren die ADMA-Konzentrationen höher bei Pati-
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enten, die aufgrund einer kardialen Ursache starben oder einen nicht-fatalen Myokardin-

farkt erlitten. Steigende ADMA-Werte waren dort assoziiert mit kardiovaskulären Ereignis-

sen und kardiovaskulär bedingtem Tod.[85] Anscheinend steigt das kardiovaskuläre Risiko 

sogar linear mit steigendem ADMA an.[86, 87] In der Population Study of Women in Go-

thenburg war ADMA unabhängig von traditionellen Risikofaktoren ein signifikanter Prä-

diktor für die kardiovaskuläre Mortalität, kombiniert für tödliche und nicht-tödliche Myo-

kardinfarkte und Schlaganfälle sowie kombiniert für tödliche und nicht-tödliche Myokard-

infarkte.[89] 

Zoccali und Kollegen untersuchten den prädiktiven Wert von ADMA für Mortalität und 

kardiovaskuläres Outcome bei Hämodialyse-Patienten. Die ADMA-Konzentration bei Ba-

seline war dort signifikant höher bei den verstorbenen Patienten im Vergleich zu den Über-

lebenden und ebenso bei den Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen. ADMA war wie 

bei Lu et al.[93] ein starker Prädiktor für Gesamtmortalität und kardiovaskuläre 

Ereignisse.[92] Kielstein und Kollegen beobachteten bei Hämodialyse-Patienten mit Athero-

sklerose wesentlich höhere ADMA-Werte als bei denen ohne Atherosklerose.[94] Vermut-

lich aufgrund verschiedener Verbindungen zwischen dem NO-System und kardialem Re-

modeling scheinen auch das Vorhandensein einer linksventrikulären Hypertrophie und ei-

ner systolischen Dysfunktion bei Hämodialysepatienten mit erhöhten ADMA-Spiegeln as-

soziiert zu sein.[95] Tripepi et al. stellten einen Zusammenhang zwischen Inflammation, 

ADMA und kardiovaskulärem Outcome bei Dialysepatienten (Kohorte der CREED-Studie) 

her: ADMA, CRP und Il-6 waren prädiktiv für die Gesamtmortalität, ADMA hingegen war 

als einziger Marker signifikant mit dem Risiko für tödliche und nicht-tödliche kardiovasku-

läre Ereignisse assoziiert. Bei der Analyse von ADMA und CRP in Kombination zeigten 

Patienten, bei denen beide Biomarker erhöht waren, ein signifikant höheres Risiko für Tod 

und kardiovaskuläre Ereignisse als die, bei denen nur einer der Parameter erhöht war. Zu-

geschrieben wurde dies einer synergistischen Interaktion von endothelialer Dysfunktion 

und Inflammation.[211] 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass ADMA sowohl in der Allgemeinbevölkerung 

als auch insbesondere bei Patienten mit Niereninsuffizienz einen Prädiktor für kardiovasku-

läre Ereignisse darstellt. Dies konnte in der vorliegenden Studie teils bestätigt werden und 
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spricht für die endotheliale Dysfunktion als wichtigen pathophysiologischen Mechanismus 

für die Genese dieser Erkrankungen im Gegensatz zu Schlaganfällen im Allgemeinen. 

 

IV.4 Assoziation von Symmetrischem Dimethylarginin mit klinischen 

Ereignissen 

Das zu Studienbeginn gemessene SDMA stellte als stetige Variable keinen Prädiktor für 

Schlaganfall dar. Für Patienten in Quartile 3 (SDMA >2,45 bis ≤2,96 µmol L-1) stieg das 

Schlaganfallrisiko auf 125% und für Patienten in Quartile 4 (SDMA>2,96 µmol L-1) auf 

90% pro Einheit Einstieg im Vergleich zu Patienten in Quartile 1 (SDMA≤1,97 µmol L-1). 

In Hinblick auf den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt, die Gesamtmortalität, den 

plötzlichen Herztod und Myokardinfarkt sah man keinen signifikanten Zusammenhang mit 

dem zu Beginn gemessenen SDMA. Zusammengefasst gibt es Hinweise, dass erhöhtes 

SDMA einen Prädiktor für das Auftreten von Schlaganfällen bei diesem Patientenkollektiv 

darstellt. Es fand sich keine Assoziation mit kardiovaskulären Ereignissen und Mortalität. 

Die Ergebnisse unserer Studie sind wie im Folgenden erörtert teils mit der allgemeinen 

Studienlage konform. 

In einer Substudie der Framingham Offspring Studie konnten zwar die ADMA-Spiegel bei 

Baseline mit Schlaganfall-Zeichen im MRT in Relation gesetzt werden, dies traf aber nicht 

für SDMA zu.[207] Bei Wanby et al. hing das Auftreten kardio-embolischer Schlaganfälle 

vom SDMA-Spiegel ab. Keine Assoziation bestand allerdings mit dem Auftreten nicht-

kardio-embolischer und hämorrhagischer Schlaganfälle sowie TIAs. Die Höhe der Dime-

thylarginine korrelierte nicht mit dem Auftreten von Carotisstenosen.[100] Eine serielle 

Spiegelbestimmung der Dimethylarginine nach akutem Schlaganfall wurde bei Worthmann 

et al. durchgeführt. ADMA, nicht aber SDMA und L-Arginin waren in der Patientengruppe 

mit Schlaganfall zu jedem Zeitpunkt höher als in der Kontrollgruppe. In den ersten drei Ta-

gen nach Schlaganfall stiegen die Dimethylarginine (gesamt) an. Bei den Patienten mit un-

günstigem Outcome konnte in den ersten 24 Stunden nach dem Akutereignis ein kontinu-

ierlicher SDMA-Anstieg verzeichnet werden; Werte >0,591 µmol L-1 24 Stunden nach dem 

Ereignis waren ein unabhängiger Risikofaktor für ein ungünstiges neurologisches Outco-

me.[105] Eine asymptomatische Carotisatheromatose war bei Riccioni et al. bei Älteren (60-
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85 Jahre) mit erhöhten ADMA- und SDMA-Werten assoziiert.[212] Schulze et al. erkannten, 

dass das kumulative Überleben nach akutem ischämischen Schlaganfall (die ersten 30 Tage 

waren bereits überlebt) mit steigendem ADMA und SDMA sank. SDMA kristallisierte sich 

als unabhängiger Prädiktor für das Langzeitüberleben nach ischämischem Schlaganfall her-

aus.[106] In einer weiteren Studie konnte dies auch in der Akutphase nach Schlaganfall 

nachgewiesen werden. Steigendes SDMA zeigte eine signifikante Assoziation mit der Inzi-

denz kardiovaskulärer Ereignisse und Mortalität..[213] 

Bei Nanayakkara und Kollegen sah man bei Patienten mit milder bis moderater Nierenin-

suffizienz ebenso wie bei Wanby et al., in deren Studie der Nierenfunktion kein spezieller 

Stellenwert zukam, keine Korrelation von SDMA mit der Intima-Media-Dicke der Caroti-

den.[104] Lüneburg und Kollegen erkannten SDMA als Prädiktor für kardiovaskuläre Ereig-

nisse und Tod in der akuten Phase eines ischämischen Schlaganfalls, diese Assoziation war 

eng mit der Nierenfunktion verbunden. Die zusätzliche Assoziation von SDMA und CRP 

stützte die Hypothese der endothelialen Dysfunktion und Inflammation als pathophysiolo-

gischer Mechanismus für ischämische Schlaganfälle. Überraschend war in deren Arbeit 

ADMA ein besserer Prädiktor für Myokardinfarkte und SDMA ein besserer für Schlagan-

fälle. Ebenso waren Cholesterin-Spiegel und Nikotinkonsum bessere Prädiktoren für Myo-

kardinfarkte und arterielle Hypertonie und Vorhofflimmern bessere für Schlaganfälle.[213] 

Zusammengefasst sieht man in der Literatur zwar bei einigen Arbeitsgruppen eine Assozia-

tion von SDMA mit dem Auftreten von Schlaganfällen, allerdings verhalten sich die Er-

gebnisse nicht einheitlich. SDMA scheint vor allem mit dem Überleben nach Schlaganfall 

zusammenzuhängen. Betrachtet man vergleichend die hier vorliegenden Ergebnisse, so fällt 

auf, dass SDMA sich ebenso nicht generell als Prädiktor für Schlaganfälle präsentierte, 

sondern eine bestimmte Höhe des Wertes (>2,45 µmol L-1) mit einer Risikoerhöhung asso-

ziiert war. Dies könnte dadurch erklärt sein, dass SDMA wesentlich stärker als sein Struk-

turanalogon ADMA bei terminaler Niereninsuffizienz kumuliert. Durch kompetitive Blo-

ckade des L-Arginin-y+-Transporters[65] und somit Inhibieren der tubulären L-Arginin-

Resorption in der Niere[67] hemmt SDMA zwar dosisabhängig die NO-Synthese, es intera-

giert im Gegensatz zu ADMA allerdings nicht direkt mit der NO-Synthase.[48] Auf der an-

deren Seite scheint SDMA vor allen Dingen proinflammatorisch zu wirken. Calcium-

vermittelt stimuliert SDMA die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies in Endothelzellen 
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und Monozyten.[48, 214] Außerdem korreliert SDMA mit einigen Biomarkern für Inflamma-

tion wie TNF-α und Il-6. Der in-vitro Nachweis für eine durch SDMA induzierte gesteiger-

te Produktion dieser Biomarker in Monozyten konnte bereits geliefert werden.[215] SDMA-

Produktion und Inflammation könnten über die PRMT 5, welche ebenso die Il-6-Gen-

Expression reguliert,[53] assoziiert sein. Folglich unterstützen unsere Ergebnisse die Hypo-

these der Inflammation als mitverantwortlichen pathophysiologischen Mechanismus bei der 

Entstehung von Schlaganfällen bei diesem Patientenkollektiv. Dass eine bestimmte Höhe 

des Wertes ausschlaggebend war, schwächt die Aussagekraft leicht. 

SDMA kristallisierte sich als kardiovaskulärer Prädiktor in der Allgemeinbevölkerung her-

aus. Kiechl et al. sahen beispielsweise ein steigendes kardiovaskuläres Risiko bei einem 

SDMA >0,8 µmol L-1.[108] In der Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health Studie 

stiegen das Risiko für Gesamtmortalität und kardiovaskuläre Mortalität in Abhängigkeit des 

SDMA-Spiegels. SDMA war zudem signifikant mit allgemeinen kardiovaskulären Risiko-

faktoren assoziiert. Ein Unterschied in der Stärke der Risikoprädiktion zwischen den beiden 

Dimethylargininen konnte nicht gesehen werden. Bei Patienten mit NSTEMI stellten 

Cavalca et al. SDMA als unabhängigen frühen Prädiktor für den kombinierten Endpunkt 

aus kardialem Tod und Myokardinfarkt dar.[109] Siegerink et al. zeigten bei Patienten mit 

stabiler koronarer Herzerkrankung (ähnliches Kollektiv wie in der LURIC Studie, s.o.), 

dass ADMA im Gegensatz zu SDMA kein Risikofaktor für Gesamtmortalität und sekundä-

re kardiovaskuläre Ereignisse war.[216] Die prädiktive Stärke von SDMA wurde unter ande-

rem mit der bereits beschriebenen proinflammatorischen Wirkung erklärt.[107] 

Bode-Böger et al. fanden Hinweise, dass SDMA bei niereninsuffizienten Patienten ein Bi-

omarker für koronare Herzerkrankung sein kann.[48] Cavalca et al. sahen im Umkehrschluss 

bei Patienten mit NSTEMI und erhöhtem SDMA eine Assoziation mit chronischer Nie-

reninsuffizienz.[109] Studien zu SDMA und kardiovaskulärem Risiko bei terminaler Nie-

reninsuffizienz sind selten. Analog zu den hier vorliegenden Ergebnissen sah man weder 

bei Zoccali et al., in deren Pionierarbeit ADMA als kardiovaskulärer Prädiktor und Prädik-

tor für Mortalität identifiziert werden konnte, noch bei Aucella et al. für SDMA einen signi-

fikanten Zusammenhang mit der Gesamtmortalität und mit fatalen und nicht-fatalen kardi-

ovaskulären Ereignissen bei terminal niereninsuffizienten Patienten.[92, 217] Als mögliche 

Ursachen wurden der exponentielle Anstieg und eine stärkere Streuung der Werte mit Ver-
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sagen der Nierenfunktion sowie die damals noch vermutete biologische Inaktivität in Be-

tracht gezogen.[48, 92] 

 

IV.5 Assoziation von Homoarginin mit klinischen Ereignissen 

Die Schlaganfallrate hing von der Höhe des H-Arginins ab: je höher der Wert, desto gerin-

ger die Rate. Obwohl in der univariaten Analyse H-Arginin ein guter Prädiktor für ein fal-

lendes Schlaganfallrisiko war, konnte dies in der multivariaten Analyse nicht bestätigt wer-

den. Ebenso verhielt es sich mit dem kombinierten kardiovaskulären Endpunkt. Für Myo-

kardinfarkte sah man keinen Zusammenhang. Auch kategorisiert betrachtet verbesserte sich 

die Aussagekraft für H-Arginin nicht. Obwohl bei den Analysen für H-Arginin ein gewisser 

Trend in Hinblick auf den Schlaganfall gesehen wurde, kann es nicht als Prädiktor für 

Schlaganfälle fungieren. Einen Prognosefaktor für Myokardinfarkte bei dem vorliegenden 

Patientenkollektiv stellt es nicht dar. Das Risiko zu versterben sank allerdings mit steigen-

dem H-Arginin. Die Wahrscheinlichkeit den plötzlichen Herztod zu erleiden fiel um 60% 

pro Einheit Anstieg. Im Vergleich der oberen Quartilen mit der mit den niedrigsten H-

Arginin-Werten war ebenso das Mortalitätsrisiko deutlich niedriger. 

Drechsler et. al waren vermutlich die ersten, die ein niedriges H-Arginin als Risikofaktor 

für plötzlichen Herztod bei Dialysepatienten identifizierten.[113] Ein gewisser Einfluss auf 

Schlaganfälle wurde dort zurückgeführt auf mikro- und makrovaskuläre Effekte. Zum einen 

beeinflusst H-Arginin den Glukosestoffwechsel. Die auf diese Weise erzeugten mikrovas-

kulären Veränderungen könnten den unterschiedlichen Effekt von H-Arginin auf Schlagan-

fall und Myokardinfarkt erklären. Zum anderen bewirken erhöhte H-Arginin-Spiegel eine 

erhöhte Exkretion von Nitrat, dem Abbauprodukt von NO, und einen reduzierten Blutdruck 

bei salzsensitiven hypertensiven Ratten,[218] was auch die erhöhte Schlaganfallrate bei nied-

rigem H-Arginin erklären könnte. Und schließlich - wie schon an anderer Stelle erwähnt - 

hat H-Arginin auch einen Anteil an der Metabolisierung von NO, welches die Regulierung 

des Blutflusses beeinflusst.[113, 204, 219] Pilz et al. erkannten in einer Substudie der LURIC 

Studie niedrige H-Arginin-Spiegel als unabhängigen Risikofaktor für Schlaganfälle. Diese 

waren außerdem mit stattgehabten cerebrovaskulären Ereignissen assoziiert.[220] Vermutlich 

beschrieb deren Arbeit als erste den Zusammenhang zwischen H-Arginin und Schlaganfall-
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risiko. An verschiedenen klinischen Kohorten (Leeds Stroke Studie, Harburg Stroke Studie 

und Gutenberg Health Studie) zeigten Choe et al. eine Assoziation zwischen steigenden H-

Arginin-Spiegeln und reduzierter Mortaliät bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall. 

Patienten mit Mikroangiopathie (lakunäre Infarkte) hatten höhere mediane H-Arginin-

Werte als die mit Makroangiopathie (kompletter oder partieller Infarkt der anterioren Zir-

kulation). Die cerebrale Infarktgröße und das funktionelle neurologische Ergebnis schienen 

von der Höhe des H-Arginins beeinflusst zu werden.[68] 

H-Arginin als Prognosemarker ist bislang selten im Fokus der Forschung gewesen. Bezüg-

lich der Untersuchung von H-Arginin als Biomarker für Schlaganfall wurde keine Studie 

mit einem dem hier vorliegenden vergleichbaren Patientenkollektiv in der Literatur gefun-

den. Obwohl ein Zusammenhang zwischen H-Arginin und der Nierenfunktion zu bestehen 

scheint, hat H-Arginin offensichtlich doch bei verschiedenen Patientenpopulationen einen 

Einfluss. 

März et al. verglichen zwei große Patientenkollektive - LURIC Studie und 4D Studie - mit 

erhöhtem kardiovaskulären Risiko.[50] An Patienten, die sich einer Koronarangiographie 

unterzogen (LURIC Studie), konnte eine besonders hohe kardiovaskuläre- und Gesamtmor-

talität mit niedrigem H-Arginin-Wert (<1,85 µmol L-1) nachgewiesen werden - fallendes H-

Arginin war entsprechend ein unabhängiger Prädiktor für diese Endpunkte. H-Arginin kor-

relierte außerdem mit der Nierenfunktion, mit Biomarkern für endotheliale Dysfunktion 

(Fibrinogen, D-Dimer, Alkalische Phosphatase, invers mit den endothelialen Adhäsionsmo-

lekülen interzelluläres Adhäsionsmolekül-1 und vaskuläres Adhäsionsmolekül-1) und mit 

Lysin. Das deutlich erhöhte Risiko für kardiovaskuläre und Gesamtmortalität in der nied-

rigsten H-Arginin-Quartile (<0,87 µmol L-1) bei den 4D Studienteilnehmern wurde bereits 

beschrieben. H-Arginin korrelierte mit dem Geschlecht (höher bei Männern), Alter (fal-

lend), Albumin, LDL-Cholesterin, Vorhandensein von Herzinsuffizienz und Diabetes-

Dauer. Die Mortalitätsrate in der 4D Studie war fünfmal höher als in der LURIC Studie. 

Die Autoren hielten aufgrund der gefunden Ergebnisse H-Arginin für einen relevanten kar-

diovaskulären Prognosemarker. H-Arginin verbessere durch antithrombotische Effekte die 

NO-Verfügbarkeit und erhöhe die Bereitstellung des Substrats L-Arginin zur NO-

Produktion.[50] Die gleiche Arbeitsgruppe untersuchte ebenso an dem Kollektiv der LURIC 

Studie die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen H-Arginin und beeinträchtigter 
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linksventrikulärer Myokardfunktion und dem Energiemetabolismus. Es zeigte sich eine 

signifikante Korrelation zwischen H-Arginin und der angiographisch gemessenen Ejekti-

onsfraktion, dem NT-pro-BNP (negativ) und zwischen H-Arginin und Guanidinoacetat und 

Kreatin. Ein besonders niedriges H-Arginin stellte sich als signifikanter Prädiktor für plötz-

lichen Herztod, Tod aufgrund von Herzinsuffizienz und tödlichen Myokardinfarkt dar. Das 

Risiko für die kardiovaskuläre- und Gesamtmortalität stieg invers mit der Höhe des H-

Arginins.[111] Als ursächlich wurden eine temporäre Hochregulierung der AGAT und damit 

eine erhöhte Produktion von Kreatin in insuffizientem Myokard als gegenkompensatori-

scher Mechanismus vermutet.[58, 111] Pilz et al. sahen an einem Patientenkollektiv mit fort-

geschrittenem Alter ebenso eine erhöhte kardiovaskuläre- und Gesamtmortalität.[221] In ei-

ner Substudie der Dallas Heart Studie (gemischt-ethnische Kohorte) war höheres H-Arginin 

mit niedrigeren Raten schwerer kardiovaskulärer Ereignisse und mit niedriger Gesamtmor-

talität verbunden. Des Weiteren bestand eine signifikante inverse Korrelation mit der aorta-

len Wanddicke, nicht jedoch mit dem Ausmaß an atherosklerotischen Plaques und Koro-

narkalk.[222] 

Entsprechende Studien wurden auch bei niereninsuffizienten Patienten durchgeführt und 

zeigten einen noch deutlicheren Effekt. Bei Drechsler et al. wurde die Assoziation von H-

Arginin mit plötzlichem Herztod und Tod aufgrund von Herzinsuffizienz bei Dialysepatien-

ten zurückgeführt auf die unterschiedliche Zusammensetzung und Verteilung des kardi-

ovaskulären Risikos bei terminal niereninsuffizienten Patienten:[113] Im Vergleich zur Nor-

malbevölkerung, in der sich das Risiko hauptsächlich in Form von Myokardinfarkten mani-

festiert, sterben Dialysepatienten vornehmlich an plötzlichem Herztod.[223, 224] Tomaschitz 

et al. konnten neben einer Korrelation von H-Arginin mit der Nierenfunktion eine signifi-

kante Assoziation von niedrigem H-Arginin mit der kardiovaskulären Mortalität zeigen. H-

Arginin und die Nierenfunktion (GFR) waren dabei unabhängig mit der kardiovaskulären 

Mortalität assoziiert und wirkten zudem synergistisch. Bei den Patienten mit einer eGFR 

<60 mL/min/1.73 m2 war die Assoziation von H-Arginin und kardiovaskulärer Mortalität 

deutlicher als bei den Patienten mit einer eGFR ≥60 mL/min/1.73 m2. Nur bei einge-

schränkter Nierenfunktion bestand eine Verbindung zu Todesfällen aufgrund von Herzin-

suffizienz.[115] Der Progress der Niereninsuffizienz (bis hin zur Dialyse-Pflichtigkeit) und 

die Mortalität korrelierten bei Ravani et al. invers mit den H-Arginin-Konzentrationen. Die 
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kardiovaskuläre Mortalität war dort allerdings nicht-signifikant mit H-Arginin 

verbunden.[180] An anderer Stelle wurde vermutet, dass die Verbindung von H-Arginin und 

der Nierenfunktion erst bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz zum Tragen komme.[112] 

Die hier vorliegenden Studienergebnisse fügen sich somit logisch in den bereits bekannten 

Literaturstand. H-Arginin als noch sehr „junger Biomarker“ bleibt insbesondere in Hinblick 

auf mögliche pathophysiologische Hintergründe weiter zu erforschen. 

 

Aufgrund von hier mit zunehmender Dialysedauer fallender H-Arginin-Spiegel, könnten 

Messungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten einen zusätzlichen Informationsgewinn brin-

gen. Da ADMA, SDMA und H-Arginin physiologisch eng verwoben sind, scheint die 

kombinierte Bestimmung dieser Parameter empfehlenswert. Wie auch bei ADMA und 

SDMA gibt es Hinweise, dass (abfallendes) H-Arginin mit Markern für Inflammation asso-

ziiert ist, weshalb eine gekoppelte Analyse sinnvoll erscheint. 

 

IV.6 Assoziation von sensitivem C-reaktiven Protein mit klinischen Er-

eignissen 

Zusammenfassend zu den Analysen ist zu sagen, dass SCRP als Baseline-Parameter nicht 

ausreichend aussagekräftig als Vorhersagevariable für Schlaganfall ist, hingegen aber für 

den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt und die Gesamtmortalität. SCRP ist nicht 

prädiktiv für Myokardinfarkt bei dem untersuchten Patientenkollektiv. Wird eine Ver-

laufsmessung (Mittelwert zweier Messungen, teils auch bei Rate Post-Baseline/Baseline) in 

die Risikoanalyse mit einbezogen, so ist SCRP ein exzellenter Prädiktor sowohl für den 

Schlaganfall als auch den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt, plötzlichen Herztod 

und die Gesamtmortalität. Das höchste Schlaganfallrisiko bestand in der Gruppe mit der 

größten Änderung des SCRP-Wertes. Eine Assoziation zwischen LDL-Cholesterin und 

dem Auftreten von Schlaganfällen bestand nicht. Im Vergleich war SCRP wichtiger als 

LDL-Cholesterin, um das Risiko von Tod und kardiovaskulären Ereignissen bei terminal 

niereninsuffizienten Hämodialyse-Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zu bestimmen.[225] 

Bei verschiedenen Populationen wurde ein Zusammenhang von Inflammation, Carotisathe-

romatosen und cerebrovaskulären Ereignissen untersucht. Die Ergebnisse sind teils kon-
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form mit den Ergebnissen dieser Studie. Chapman und Kollegen, die die Monozytenzahl als 

besseren Prädiktor für subklinische Carotisatheromatosen als CRP (Il-6, Fibrinogen und 

Leukozytenzahlen) sahen, bilden eine gewisse Sonderstellung.[156] Van der Meer et al. er-

kannten an Patienten der Rotterdam Studie CRP als Biomarker für den Progress von 

Atherosklerose, gemessen an unterschiedlichen Stellen (Carotiden, Aorta, Iliacalgefäße und 

Gefäße der unteren Extremität) des arteriellen Gefäßsystems.[150] An Patienten der Framin-

gham Studie, welche zu Beginn frei von cerebrovaskulären Ereignissen waren, aber im 

Verlauf einen ischämischen Insult oder eine TIA erlitten, zeigte sich, dass erhöhte CRP-

Werte signifikant mit dem Auftreten cerebrovaskulärer Ereignisse (bei Männern und Frau-

en über 55 Jahre) assoziiert waren.[152] Bei einer Patientenpopulation der Allgemeinbevöl-

kerung wurde eine Assoziation zwischen wachsender Intima-Media-Dicke und steigenden 

CRP-Werten dargestellt. Eine Abschwächung dieser Assoziation nach Miteinbeziehung 

klassischer Risikofaktoren (Rauchen, Fettleibigkeit, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus 

und Hypercholesterinämie) in die Analysen wurde darauf zurückgeführt, dass zwar chroni-

sche Inflammation das vorherrschende Problem zu sein scheint, die CRP-Erhöhung aller-

dings nicht eindeutig als kausaler Faktor zu sehen ist.[157] An behandelten hypertensiven 

Patienten konnten Hashimoto et al. CRP als gleichwertigen oder besseren Prädiktor für die 

Progression einer Carotisatheromatose im Vergleich zur Blutdruckamplitude oder zum sys-

tolischen Blutdruck darstellen.[226] Erhöhtes CRP war bei dem Patientenanteil der Car-

diovascular Health Studie, die frei von Vorhofflimmern waren und keine cerebrovaskuläre 

Vorgeschichte hatten, ein Risikofaktor für ischämische Schlaganfälle - unabhängig von der 

Schwere der Carotissklerose. Die Assoziation von CRP und Schlaganfall war deutlicher bei 

höherem CRP-Wert. Auch war die Schwere der Atherosklerose mit der Höhe des CRPs as-

soziiert.[153] Curb et al. zeigten bei einer Kohorte mittelalter, gesunder, japanisch-

amerikanischer Männer (Honolulu Heart Program) ohne kardiovaskuläre Risikofaktoren, 

dass erhöhte CRP-Werte mit einem vermehrten Auftreten thromboembolischer Schlagan-

fälle vergesellschaftet sind. Über einen Beobachtungszeitraum von 20 Jahren stieg das 

Schlaganfallrisiko (relatives Risiko im Zeitraum von fünf bis zehn Jahren 2.5, im Zeitraum 

von zehn bis 15 Jahren 3.8).[227] Für Schlaganfälle ischämischer Genese, nicht aber für in-

trakranielle Blutungen und Subarachnoidalblutungen konnte dies auch an einer chinesi-

schen Patientenpopulation gezeigt werden.[228] In einem Übersichtsartikel von di Napoli 
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wird einerseits die These der Inflammation als Ursache für mikroangiopathische cerebrale 

Erkrankungen gestützt, andererseits wird darauf hingewiesen, dass die pathophysiologische 

Entstehung nicht gänzlich geklärt ist, da genetische Faktoren ebenso eine Rolle spielen 

(Beispiel cerebrale autosomal-dominante Arteriopathie/CADASIL, gekennzeichnet durch 

Mutationen im NOTCH3-Gen). Cerebrale Autoregulation und individueller circadianer 

Blutdruck (mit fehlendem nächtlichen Abfall oder insgesamt stark fluktuierenden Blut-

druckverläufen) scheinen im Gegensatz zu arterieller Hypertonie eine größere Rolle zu 

spielen.[229] 

Gegensätzlich zu den hier dargestellten Ergebnissen zeigten Everett et al. an gesunden 

Frauen mittleren bis höheren Alters einen signifikanten Zusammenhang der Lipidwerte mit 

ischämischem Schlaganfall. CRP korrelierte enger mit ischämischen Schlaganfällen als mit 

koronarer Herzerkrankung.[230] Lipidwerte und Schlaganfall-Risiko waren in anderen Stu-

dien teils signifikant assoziiert[231, 232], teils nicht[233]. Bei einer Unterscheidung in Schlagan-

fälle ischämischer und hämorrhagischer Genese sahen Iso et al. eine inverse Relation von 

Serum-Cholesterin-Spiegeln und Tod aufgrund eines hämorrhagischen Schlaganfalls (mit-

telalte, männliche Amerikaner).[231] Lindenstrom et al. fanden eine positive Assoziation von 

Gesamt-Cholesterin mit nicht-hämorrhagischen Ereignissen, allerdings erst für Spiegel über 

8 mmol L-1 (309 mg dL-1).[234] 

Bei niereninsuffizienten Patienten ist der Literaturstand nicht ganz einheitlich. Pelisek et al. 

zeigten an Patienten nach operativer Versorgung einer Carotisstenose eine schnellere und 

stärkere Calcifikation bei niereninsuffizienten Patienten (gemittelte eGFR 49±9 ml min-1) 

und eine etwas andere, vulnerablere Plaque-Zusammensetzung. Bei den Patienten mit ein-

geschränkter Nierenfunktion waren verschiedene Marker für Inflammation (z.B. hs-CRP) 

signifikant gegenüber dem Kontrollkollektiv erhöht.[235] In einer post-hoc Analyse der AU-

RORA Studie konnte an Dialysepatienten unter anderem CRP als Risikofaktor für den pri-

mären Endpunkt bestehend aus Myokardinfarkt, Schlaganfall und Tod kardialer Ursachen 

identifiziert werden. Traditionelle Risikofaktoren hatten dort keinen signifikanten Einfluss. 

Da die Autoren durch Senken des CRPs (durch Rosuvastatin) allerdings keinen Effekt auf 

das Outcome sahen, warnten sie ebenso, einen kausalen Zusammenhang abzuleiten.[236] An 

Patienten mit verschiedenen Stadien von Niereninsuffizienz wurden die Verbindungen von 

endothelialer Dysfunktion, früher Atherosklerose und Inflammation evaluiert. Die Haupter-
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gebnisse waren neben den erhöhten CRP-Werten bei Patienten mit chronischer Nierenin-

suffizienz eine positive Korrelation von CRP mit der Intima-Media-Dicke der 

Carotiden.[168] Ähnlich konnte dies von Papagianni et al. und Zoccali et al. bei Hämodialy-

se-Patienten dargestellt werden.[43, 44] Bei Rauchern zeigte sich zudem, dass die Interaktion 

von CRP und IgG Anti-Chlamydia pneumoniae Antikörpern ein stärkerer Prädiktor für die 

Anzahl atherosklerotischer Plaques war. Chronische low-grade Infektion - z.B. durch 

Chlamydia pneumoniae oder Helicobacter pylori – scheint damit ein möglicher Faktor bei 

diesen Patienten (terminal niereninsuffiziente Diabetiker mit chronischem Nikotinkonsum 

und erhöhten CRP-Werten) sein zu können.[43] Eine Verbindung von endothelialer Dys-

funktion, Inflammation und Carotisatheromatose wurde bei Patienten mit terminaler Nie-

reninsuffizienz aufgezeigt: Zoccali et al. sahen eine signifikante Assoziation von ADMA 

mit der Intima-Media-Dicke. Im Verlauf bestand allerdings bei den Patienten mit initial 

normaler Intima-Media-Dicke eine enge Assoziation von ADMA und CRP mit der Ände-

rung der Intima-Media-Dicke - ADMA und CRP korrelierten. Da in dieser Studie die beo-

bachteten Zusammenhänge unabhängig von anderen (traditionellen und nicht-

traditionellen) Risikofaktoren waren, wurde im Gegensatz zu den bisher erläuterten Arbei-

ten ein kausaler Effekt vermutet.[102] Chou et al. sahen an taiwanesischen Dialysepatienten 

CRP als Risikofaktor für ischämische Schlaganfälle und lakunäre Infarkte - unabhängig 

von Alter, kardiovaskulären Erkrankungen, arterieller Hypertonie und Diabetes 

mellitus.[167] An dem Kollektiv der CHOICE-Studie hingegen konnten Sozio et al. keine 

signifikante Assoziation von Markern für Inflammation (u.a. hs-CRP, Il-6) und dem Risiko 

für cerebrovaskuläre Ereignisse bei terminal Niereninsuffizienten zeigen. Obwohl auch hier 

nur Baseline-Messungen in die Analysen miteingingen, zweifelten die Autoren die Hypo-

these von Inflammation als kausalen Faktor bei diesen Patienten für dieses Krankheitsbild 

an.[237] Ähnlich wurde dies auch bei Tripepi et al. gesehen, die als Prädiktoren für Schlag-

anfall bei terminal Niereninsuffizienten (Kollektiv der CREED Studie) hauptsächlich tradi-

tionelle Risikofaktoren sowie erhöhtes Hämoglobin und linksventrikuläre Hypertrophie sa-

hen. Nach deren Schlussfolgerung haben weder Inflammation, Sympathikus-Aktivität noch 

endotheliale Dysfunktion einen Einfluss auf cerebrovaskuläre Ereignisse bei diesem Patien-

tengut - wobei allerdings bedacht werden muss, dass CRP nicht gemessen wurde.[42] 
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Einige Arbeitsgruppen beschäftigten sich mit CRP-Bestimmungen nach einem Schlaganfall 

und erkannten dieses als prädiktiv für weitere vaskuläre Komplikationen und Mortalität.[2, 

159, 160, 238] 

Während in dieser Studie kein Zusammenhang zwischen LDL-Cholesterin und dem Auftre-

ten von Schlaganfällen bestand, war bei einer koreanischen Hämodialyse-Population nied-

riges LDL ein Prädiktor für ischämische Schlaganfälle.[239] 

Sowohl bei der Allgemeinbevölkerung als auch bei verschiedenen Patientenpopulationen 

war somit das Auftreten von Schlaganfällen (zumeist ischämischer Genese) mit erhöhten 

CRP-Werten vergesellschaftet. Ob dies als Nebeneffekt oder als pathophysiologischer Hin-

tergrund auftrat, wird teils diskutiert, insbesondere da der Schlaganfall ätiologisch ein ge-

mischtes Krankheitsbild darstellt. Bei niereninsuffizienten Patienten und Hämodialyse-

Patienten ist der Literaturstand uneinheitlicher. Dies könnte dafür sprechen, dass Athero-

sklerose in geringerem Ausmaß für die Genese des Schlaganfalls verantwortlich ist oder die 

pathophysiologischen Mechanismen komplexer sind. Beachtet werden muss allerdings, 

dass für den Endpunkt Schlaganfall - insbesondere bei Dialysepatienten - bislang kaum 

Longitudinalmessungen für die Risikoabschätzung einbezogen worden sind. Somit nehmen 

die vorliegenden Ergebnisse eine gewisse Sonderstellung ein. Hier war ein Baseline-CRP 

gerade nicht prädiktiv für das Auftreten von Schlaganfällen, CRP als Verlaufsparameter 

(zweier Messungen) jedoch schon. Möglicherweise ist gerade bei Hämodialyse-Patienten, 

welche einer Vielzahl inflammatorischer Stimuli ausgesetzt sind und bei denen es sowohl 

intra- als auch interindividuell zu einer großen Schwankungsbreite der Werte kommt, CRP 

als Verlaufsparameter wesentlich wertvoller. 

Ob LDL-Cholesterin einen Prädiktor für das Auftreten von Schlaganfällen bei terminal nie-

reninsuffizienten Patienten darstellt, wird teils diskutiert. Die Assoziation von niedrigem 

LDL mit Schlaganfällen bei Jung et al. wurde einem Confounding mit dem Auftreten von 

Malnutrition/Inflammation bei Dialysepatienten zugeschrieben.[239] Die fehlende Assoziati-

on in dieser Studie spricht in gewisser Weise gegen die Relevanz dieser Hypothese. Be-

dacht werden muss an dieser Stelle allerdings die relativ geringe absolute Anzahl an 

Schlaganfällen. 

Mit im Folgenden beispielhaft genannten Studien werden klinische Hinweise für die Asso-

ziation von CRP mit kardiovaskulären Ereignissen geliefert. Ridker et al. erkannten CRP 
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als unabhängigen Prädiktor für Myokardinfarkt und Schlaganfall (Kohorte: Männer, frei 

von stattgehabtem vaskulären Ereignis).[240] In einer Studie an einem weiblichen Patienten-

kollektiv (Womens Health Studie) sahen die Autoren CRP als stärksten unabhängigen Prä-

diktor für kardiovaskuläre Ereignisse. Das Hinzufügen von CRP zu einem Lipid-Screening 

im Rahmen einer Risikofaktorenanalyse führte zu einem signifikanten additiven prädikti-

ven Effekt. CRP schien dabei ein stärkerer Prädiktor als LDL für kardiovaskuläre Ereignis-

se zu sein.[151, 161] Die Unabhängigkeit des CRPs als kardiovaskulärer Prädiktor vom Lipid-

profil steht in Übereinstimmung mit unseren Ergebnissen bezüglich der Gesamtmortalität 

und dem kombinierten kardiovaskulären Endpunkt. Ergänzend konnten die Autoren an ei-

ner Studie mittelalter Männer (Kollektiv der MONICA Studie) CRP als kardiovaskulären 

Risikofaktor unabhängig des Framingham Risiko Scores darstellen. Dies war besonders 

deutlich bei Patienten mit intermediärem Risikoprofil (11-14% und 14-19%).[241] Im Rah-

men des Honolulu Heart Programms erhöhte sich im Fünfjahres-Verlauf mit steigendem 

CRP das Risiko eines Myokardinfarktes. Bei klinisch gesunden Männern war die Entwick-

lung von Atherosklerose deutlicher mit Inflammation als anderen Parametern assoziiert.[242] 

Pearson et al. erwähnten in einem Übersichtsartikel (Scientific Statement des Centers for 

Disease Control and Prevention sowie der American Heart Association) bezüglich Inflam-

mation und Atherogenese die bis dato großen Studien verschiedener Patientenpopulationen, 

die einen Zusammenhang von CRP mit Atherosklerose (koronarvaskuläre Ereignisse, plötz-

licher Herztod, periphere arterielle Verschlusskrankheit) herstellen konnten. Ebenso fanden 

Arbeiten, die CRP als sekundär präventiven Parameter darstellten, Erwähnung. Abgesehen 

von den interindividuellen Variabilitäten (Comorbiditäten, „physiologische Zustände“, 

Rassen,....) führten die bekannten intraindividuellen Varianzen[243] die Autoren zu der Emp-

fehlung, zwei voneinander unabhängige Messungen durchzuführen (Klasse IIa, Evidenzle-

vel B). Eine Risikoklassifizierung anhand CRP-Tertilen (der bis dahin untersuchten ver-

schiedenen Patientenkollektive) wurde festgelegt (Empfehlung Klasse IIa, Evidenzlevel 

B).[169] 

Ergänzend sei an dieser Stelle erwähnt, dass bei Ferreirós et al. longitudinale CRP-

Messungen nach einem akuten koronarvaskulären Ereignis einen Vorteil erbrachten bei der 

Vorhersage eines schlechten Langzeitüberlebens.[162] 
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Bergström et al. waren vermutlich die ersten, die 1995 beim jährlichen Treffen der Ameri-

can Society of Nephrology CRP als Prädiktor für Mortalität bei Dialysepatienten vorschlu-

gen.[166] Einige Jahre später wurde die Studie veröffentlicht und ein zusätzlicher Zusam-

menhang zu Malnutrition hergestellt. Inflammation, Malnutrition und kardiovaskuläre Er-

krankungen schienen assoziiert zu sein.[188] Albumin und CRP bei Hämodialyse-Patienten 

bestimmten auch Yeun et al., wobei diese die detektierten niedrigen Albuminspiegel eher 

der Inflammation als der Malnutrition zuspielten. Die niedrigsten Überlebensraten wurden 

bei besonders niedrigen Albumin- und besonders hohen CRP-Werten gesehen. Prädiktor 

sowohl für die Gesamtmortalität als auch die kardiovaskuläre Mortalität war in deren Ar-

beit nur CRP.[244] Bei Iseki et al. kristallisierte sich CRP bei Dialysepatienten japanischer 

Abstammung als unabhängiger Prädiktor für die Mortalität heraus.[245] In einer post-hoc 

Analyse der AURORA Studie sah man eine signifikante Assoziation von CRP mit dem 

kombinierten kardiovaskulären Endpunkt und dem kardiovaskulären Tod. Konventionelle 

Risikofaktoren hingegen hatten keinen signifikanten Effekt.[236] Chronische Inflammation 

bei Hämodialyse-Patienten war in verschiedenen Studien Thema. Bei Zimmermann et al. 

war beispielsweise eine einzige CRP-Messung als Ausdruck für eine Akut-Phase-Reaktion 

signifikanter Prädiktor für die kardiovaskuläre- und Gesamtmortalität in einem Beobach-

tungszeitraum von zwei und auch vier Jahren.[163, 164] Tripepi et al. beschäftigten sich mit 

Markern für Inflammation und Adhäsionsmolekülen bei terminal niereninsuffizienten Pati-

enten. Die Gesamtmortalität wurde in der multivariaten Analyse nur durch das proinflamm-

atorische Cytokin Il-6 und durch CRP signifikant beeinflusst, wobei Il-6 stärker prädiktiv 

war. Die kardiovaskuläre Mortalität wurde ebenso stärker durch Il-6 im Vergleich zu CRP 

vorhergesagt. Aufgrund von proatherogenen Eigenschaften von Il-6 (Yudkin) ist dies nicht 

kontrovers.[165] Yilmaz et al. untersuchten die Zusammenhänge von Inflammation und kar-

diovaskulärem Outcome in verschiedenen Stadien der Niereninsuffizienz. Mit fallender 

Nierenfunktion nahmen die CRP-Spiegel zu; in der multivariaten Analyse war CRP signifi-

kanter Prädiktor für das kardiovaskuläre Outcome.[246] Eine infektiöse Genese (beispiels-

weise durch den Dialysezugang) der bei Dialysepatienten bestehenden Inflammation konn-

te an verschiedenen Stellen ausgeschlossen werden.[247, 248, 249] 

Obwohl hier nur beispielhaft erläutert, wurde in mehreren Studien der Nachweis einer As-

soziation von CRP-Einzelmessungen mit der kardiovaskulären Mortalität bei Hämodialyse-
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Patienten erbracht. Zu bedenken ist hier natürlich die mehrfach erläuterte große inter- und 

intraindividuelle Variabilität. Dennoch ist die Datenlage bezüglich longitudinaler Messun-

gen bei diesem Patientenkollektiv dünner. Serielle (vierteljährliche) CRP-Messungen bei 

Hämodialyse-Patienten (MIMICK und NECOSAD Kohorte) führten beispielsweise Meu-

wese et al. durch und konnten zeigen, dass sowohl ansteigende als auch persistierend hohe 

Werte mit einem schlechten Outcome assoziiert waren.[250] Ebenso führten Elzen et al. 

CRP-Verlaufsmessungen (drei und sechs Monate Verlauf) an Patienten, die seit kurzem 

einer Hämodialysetherapie bedurften (NECOSAD Studienteilnehmer), durch. Es zeigte sich 

auch hier, dass der Patientenanteil mit steigendem CRP im Vergleich mit dem mit gleich-

bleibend niedrigem CRP ein höheres kardiovaskuläres und nicht-kardiovaskuläres Mortali-

tätsrisiko hatte. Des Weiteren hatte der Anteil mit dauerhaft hohem CRP ein höheres Risiko 

im Vergleich zu dem mit im Verlauf fallendem CRP.[251] Somit decken sich die Ergebnisse 

dieser Studie im Wesentlichen mit der aktuellen Datenlage bei Dialysepatienten. 

An vielen Stellen konnte LDL-Cholesterin als kardiovaskulärer Biomarker präsentiert wer-

den, es stellt einen Parameter des Framingham Risiko Scores dar.[252, 253] Rider et al. er-

kannten sowohl LDL-Cholesterin als auch CRP als Prädiktor für kardiovaskuläre Ereignis-

se, wobei sich dieser Zusammenhang deutlicher für CRP zeigte. Die kombinierte Analyse 

könnte Vorteile erbringen.[161] Eine Verbindung zu dem Risikofaktor metabolisches Syn-

drom wurde aufgezeigt.[130] Bei terminal niereninsuffizienten Patienten dagegen wurde bei 

Liu et al. sowohl bei Patienten mit Inflammation als auch gesamt ein niedrigeres Mortali-

tätsrisiko mit steigendem Cholesterin-Spiegel gesehen. Das erhöhte Mortalitätsrisiko mit 

niedrigem LDL-Cholesterin wurde an einigen Stellen bereits berichtet.[254, 255] Cholesterin 

wirkte sich zwar nicht protektiv aus, durch die bei Hämodialyse-Patienten bestehende In-

flammation und Malnutrition wurden aber vermutlich die Ergebnisse beeinflusst.[256] Eine 

umgekehrte Kausalitätskette mit durch die kardiovaskuläre Erkrankung bedingter Inflam-

mation, Kachexie und somit niedrigen Cholesterinspiegeln wurde an anderer Stelle disku-

tiert.[257] Bei den 4D Studienteilnehmern konnte dagegen bei den Patienten mit Inflammati-

on LDL-Cholesterin nicht additiv zur Risikoabschätzung für den kombinierten kardiovas-

kulären Endpunkt und die Gesamtmortalität beitragen. In Hinblick auf den Endpunkt Myo-

kardinfarkt und plötzlicher Herztod war zwar das höchste Risiko bei den Patienten mit In-

flammation und niedrigem LDL-Cholesterin zu sehen, allerdings waren die Unterschiede 
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zu der Gruppe mit Inflammation und hohem LDL nicht groß und die Anzahl der Ereignisse 

in den Subgruppen war klein.[225] Während in einer post-hoc Studie der AURORA Studie 

bei Hämodialyse-Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zwar ebenso CRP, nicht aber LDL 

prädiktiv für kardiovaskuläre Ereignisse war, stellten im Gegensatz zu praktisch allen ande-

ren Arbeiten Kim et al. LDL-Cholesterin als unabhängigen Prädiktor für den kombinierten 

Endpunkt bestehend aus der Gesamtmortalität und kardiovaskulären Ereignissen bei Patien-

ten zum Dialysestart dar.[258] Bei AURORA waren im Vergleich zu 4D die Patienten zu Di-

alysestart mindestens 50 Jahre alt, in beiden Fällen waren sie aber „Langzeitdialyse-

Patienten“. Das Patientenkollektiv bei Kim et al. wurde dagegen zum Dialysestart unter-

sucht. Trotz eines etwas unterschiedlicheren Studiendesigns bleibt die Frage bestehen, ob 

LDL-Cholesterin in Hinblick auf die Entwicklung von Atherosklerose bei terminal nieren-

insuffizienten Patienten die gleiche Rolle spielt wie bei der Allgemeinbevölkerung. 

Schlussendlich ist zu sagen, dass SCRP mit Berücksichtigung intra- und interindividueller 

Variabilitäten sich als Prädiktor für das Auftreten von Schlaganfällen, kardiovaskulären 

Ereignissen, plötzlichen Herztod und Gesamtmortalität eignet. Verlaufsmessungen in die 

Risikoabschätzung miteinzubeziehen ist ein neues Vorgehen und verbesserte hier die Aus-

sagekraft deutlich. Die kombinierte Analyse von SCRP und LDL-Cholesterin zeigte, dass 

SCRP eine wichtigere Vorhersagevariable bei Hämodialyse-Patienten mit Diabetes mellitus 

Typ 2 darstellt. Krane et al. schlugen daher vor, die standardmäßige LDL-Bestimmung zur 

Abschätzung des kardiovaskulären Risikos bei Dialysepatienten neu zu bewerten.[225] 

 

IV.7 Atorvastatin-Einfluss 

Weder auf ADMA, SDMA noch H-Arginin hatte die Atorvastatin-Behandlung einen signi-

fikanten Einfluss. SDMA stieg und H-Arginin fiel im Verlauf - Gründe hierfür werden zu 

Beginn des Kapitels diskutiert. Bei Kurtoglu et al. senkte sowohl Rosuvastatin als auch 

Atorvastatin effektiv ADMA bei Patienten mit Hypercholesterinämie und 

Koronarsklerose.[259] In einigen anderen Studien konnte zudem nachgewiesen werden, dass 

Rosuvastatin effektiv erhöhte ADMA-Spiegel, welche oxidativen Stress anzeigen, 

senkt.[260, 261] Erklärungen für die mögliche Wirkweise von Statinen auf die ADMA-

Konzentrationen wurden an einigen Stellen gezeigt: Gen-Expression und Enzymaktivität 
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der Protein-Arginin-N-Methyltransferase, welche ADMA synthetisiert, scheinen in der Ge-

genwart von LDL und oxidiertem LDL-Cholesterin erhöht zu sein (trifft nicht für SDMA 

zu).[262] Auch wird der Abbau von ADMA durch eine durch Hypercholesterinämie vermit-

telte Senkung der Aktivität der DDAH gemindert.[47] Dagegen scheiterten bei Päivä et al. 

und Valkonen et al. der Versuch mit Simvastatin oder Atorvastatin erhöhte Konzentratio-

nen von ADMA, LMMA (Monomethylarginin) und SDMA zu senken. Bei beiden gab es 

auch keine Korrelation zwischen ADMA und LDL-Cholesterin.[261, 263] In einer kürzlich 

veröffentlichten Meta-Analyse von Serban et al. wurde der Einfluss von Statinen auf AD-

MA beleuchtet. Auffällig war, dass hydrophile Statine wie Rosuvastatin, Pravastatin und 

Fluvastatin eine signifikante Auswirkung auf die ADMA-Spiegel hatten (ungeachtet der 

Dosis und der Therapiedauer), während hydrophobe wie Simvastatin und Atorvastatin diese 

nicht-signifikant reduzierten. Hydrophobe Statine könnten sich bei niedrigen Dosierungen 

im Gewebe verteilen, während hydrophile länger zirkulieren. Die Statinwirkung auf AD-

MA scheint durch deren antioxidative und antiinflammatorische Effekte (hauptsächlich 

durch Aktivierung der DDAH-Transkription und -Aktivität) erklärt zu sein.[264] 

Studien bezüglich H-Arginin und Statinen sind selten, Krebs und Kollegen fanden bei Kin-

dern mit Diabetes mellitus Typ 1 keinen Einfluss von Atorvastatin auf ADMA und H-

Arginin.[265] 

In der mit Atorvastatin behandelten Gruppe blieben die SCRP-Werte in etwa konstant, 

während sie in der mit Placebo behandelten Gruppe anstiegen. Der Post-Baseline-Wert und 

die Änderung von der Baseline waren in der Atorvastatin- im Vergleich zur Placebo-

Gruppe signifikant niedriger. Die Tendenz einer antiinflammatorischen Wirkung von Ator-

vastatin ist somit erkennbar. Diskutiert werden könnte dennoch, ob die Dosis zur effektiven 

Senkung von SCRP nicht ausreichend war. In der Atorvastatin-Gruppe fiel SCRP nicht sig-

nifikant um 4%. Da in der Placebo-Gruppe SCRP anstieg, war der Post-Baseline-Wert in 

der Atorvastatin-Gruppe schließlich um 27% niedriger als in der Placebo-Gruppe. Zur Er-

gänzung sei erwähnt, dass LDL-Cholesterin um 41% in der Atorvastatin-Gruppe fiel.[17] Im 

Vergleich dazu senkte Rosuvatatin bei JUPITER (mittelalte, gesunde Männern und Frauen 

ohne Hyperlipidämie aber mit erhöhtem CRP) CRP um 37% und LDL um 50%.[266] Im 

Rahmen der CARE Studie (Patienten nach koronarvaskulärem Ereignis) konnte Pravastatin 

die mittlere CRP-Konzentration und die durchschnittliche Änderung des CRP-Wertes signi-
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fikant senken. Im Vergleich zwischen der mit Pravastatin und der mit Placebo behandelten 

Gruppe lag der Unterschied bei 22% (Mediane) bzw. 38% (Mittelwerte). Der Einfluss von 

Pravastatin auf CRP korrelierte nicht mit den Lipidänderungen.[267] Im Rahmen der 

PRINCE Studie konnte Ähnliches an einer Population der Allgemeinbevölkerung gezeigt 

werden.[268] Bei Hämodialyse-Patienten mit Diabetes mellitus (AURORA) senkte Rosuvas-

tatin CRP signifikant (medianes hs-CRP nach drei Monaten im Vergleich zur Placebo-

Gruppe 10,9%). LDL-Cholesterin im Verlauf war 39% niedriger in der Behandlungsgrup-

pe.[16] Ichihara et al. untersuchten (eine kleine Gruppe von) Hämodialyse-Patienten mit Di-

abetes mellitus Typ 2 ohne Hyperlipidämie, die Fluvastatin erhielten. Dort fiel CRP im 

Verlauf noch wesentlich deutlicher.[269] Auch für Simvastatin konnte dies gezeigt 

werden.[270] Ganz vergleichbar sind die Zahlen der Studien untereinander nicht, denn zum 

einen wurden teils Mediane, teils Mittelwerte beschrieben und zum anderen untersuchten 

die beiden zuletzt genannten Studien eine wesentlich kleinere Patientenpopulation von ter-

minal niereninsuffizienten Patienten mit Diabetes mellitus. Dennoch ist bei allen verwand-

ten Statinen der antiinflammatorische Effekt erkennbar. Der Anstieg von SCRP in der hier 

vorliegenden Studie kann mit einem Fortschreiten eines inflammatorischen Zustandes in-

terpretiert werden. Der Patientenanteil mit pAVK beispielsweise betrug 45% und war mit 

34% der häufigste Grund eines Krankenhausaufenthaltes im Verlauf.[271] Auch wenn die 

Versuchung erhöhte CRP-Werte mit Infektion zu erklären groß ist, sollte der beträchtliche 

Anteil kardiovaskulärer Erkrankungen, welcher ebenso mit CRP-Erhöhung einhergeht, be-

dacht werden. 

 

IV.8 Limitationen und Stärken dieser Arbeit 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine post-hoc Analyse einer selektierten 

Kohorte deutscher Hämodialyse-Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Die vorliegenden 

Ergebnisse sollten somit nicht auf andere Patientenpopulationen oder die Allgemeinbevöl-

kerung übertragen werden. Die Auswahlkriterien waren die der 4D Studie - einer Studie, 

welche den Einfluss eines Statins auf kardio- und cerebrovaskuläre Krankheiten bei diesem 

Patientenkollektiv erforschte. 

Eine Kausalität kann aus den gewonnenen Beobachtungen nicht abgeleitet werden. 
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Obwohl bei den Analysen eine Adjustierung für viele wichtige Variablen stattfand, ist eine 

Beeinflussung der Ergebnisse durch mögliche Confounder nicht ganz ausgeschlossen. 

Da die Ätiologie von Schlaganfällen vielschichtig ist, würde eine Unterteilung in verschie-

dene Subgruppen von Schlaganfällen möglicherweise deutlichere Zusammenhänge erbrin-

gen. Eine weitere Untergliederung der einzelnen Schlaganfälle blieb hier aufgrund der rela-

tiv geringen absoluten Anzahl aus. 

Stärken dieser Analysen sind die Größe des untersuchten Patientenkollektivs sowie die ins-

gesamt hohe Inzidenz spezifischer Endpunkte. Der Datensatz dieser Studie wurde dem der 

4D Studie - einer multizentrischen, randomisierten, prospektiven Doppel-Blindstudie - ent-

nommen. 

 

V Zusammenfassung 

In dieser post-hoc Analyse der 4D Studie wurde evaluiert, in welchem Maße endotheliale 

Dysfunktion und Inflammation für die deutlich erhöhte kardiovaskuläre Morbidität und 

Mortalität terminal niereninsuffizienter Patienten verantwortlich sind. Das untersuchte Pati-

entenkollektiv bestand aus 1255 Hämodialyse-Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die 

multizentrisch, randomisiert und kontrolliert mit 20 mg Atorvastatin pro Tag oder Placebo 

behandelt wurden. Nutzen und Risiken dieser Therapie in Hinblick auf den primären End-

punkt bestehend aus kardialem Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall wurden über einen 

medianen follow-up Zeitraum von vier Jahren evaluiert. Bei diesem Kollektiv wurden die 

Biomarker ADMA, SDMA, H-Arginin und SCRP gemessen und mit Hilfe eines multiva-

riaten Cox-Regressionsmodells hinsichtlich ihres prädiktiven Wertes in Bezug auf Schlag-

anfall und kardiovaskuläre Ereignisse untersucht. SCRP wurde zusätzlich in Relation zu 

dem traditionellen kardiovaskulären Biomarker LDL-Cholesterin analysiert und der Ein-

fluss von Atorvastatin auf die untersuchten Marker erforscht. 

Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse zusammengefasst. 

Patienten der zweiten Quartile (ADMA >0,77 bis ≤0,86 µmol L-1) hatten ein um 66% höhe-

res Risiko einen Myokardinfarkt (HR 1.66, 95% KI 1.12-2.46) und ein um 36% höheres 

Risiko den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt zu erreichen (HR 1.36, 95% KI 1.05-

1.77)  als Patienten der ersten Quartile (ADMA ≤0,77 µmol L-1). 
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SDMA war mit einer erhöhten Inzidenz von Schlaganfällen verbunden. Das Risiko einen 

Schlaganfall zu erleiden war für Patienten aus Quartile 3 (SDMA >2,45 bis ≤2,96 µmol L-1) 

um 125% (HR 2.25, 95% KI 1.24-4.11) und für Patienten aus Quartile 4 (SDMA >2,96 

µmol L-1) um 90% (HR 1.89, 95% KI 1.02-3.53) höher als für Patienten aus Quartile 1. 

In Abhängigkeit des H-Arginin-Wertes sank das Risiko des plötzlichen Herztodes und der 

Gesamtmortalität: Patienten in Quartile 4 (>1,4 µmol L-1) hatten ein um 51% niedrigeres 

Risiko an plötzlichem Herztod zu versterben als Patienten in Quartile 1 (≤0,87 µmol L-1) 

(HR 0.49, 95% KI 0.29-0.85). Das Risiko der Gesamtmortalität war in Quartile 3 (>1,1 bis 

≤1,4 µmol L-1) (HR 0.78, 95% KI 0.62-0.99) und 4 (HR 0.65, 95% KI 0.50-0.84) im Ver-

gleich zu Quartile 1 am niedrigsten. 

Sensitives CRP als Baseline-Parameter wurde als Prädiktor für den kombinierten kardi-

ovaskulären Endpunkt (HR 1.10, 95% KI 1.01-1.18) und die Gesamtmortalität (HR 1.25, 

95% KI 1.17-1.33) identifiziert. Ebenso war der Mittelwert zweier Messungen mit einem 

erhöhten kardiovaskulären Risiko assoziiert: Das Risiko einen Schlaganfall (HR 1.20, 95% 

KI 1.01-1.42) oder den plötzlichen Herztod (HR 1.20, 95% KI 1.05-1.37) zu erleiden stieg 

um 20% pro Einheit Anstieg in logarithmisch-transformiertem CRP, das den kombinierten 

kardiovaskulären Endpunkt zu erreichen um 10% (HR 1.10, 95% KI 1.02-1.20) und die 

Gesamtmortalität um 30% (HR 1.30, 95% KI 1.21-1.39). Patienten, deren SCRP-Wert ini-

tial unterhalb des Medians von 5 mg L-1 lag und im Verlauf um mehr als 100% anstieg, hat-

ten ein um mehr als 4fach erhöhtes Risiko einen Schlaganfall zu erleiden (HR 4.07, 95% KI 

1.20-13.78) und ein um mehr als 60% erhöhtes Risiko zu versterben (HR 1.63, 95% KI 

1.08-2.45) als Patienten, deren SCRP im Verlauf um 47,3% fiel. 

LDL in Kombination mit SCRP zeigte sich hier nicht prädiktiv für kardiovaskuläre Ereig-

nisse. 

Die Atorvastatin-Behandlung beeinflusste außer dem LDL-Cholesterin keinen der unter-

suchten Parameter. In der Subgruppe der Patienten mit den höchsten CRP-Werten fand sich 

eine erhöhte Schlaganfallinzidenz unter denen, die mit Atorvastatin behandelt wurden. 

Insgesamt stellen hohes SDMA und SCRP als Verlaufsparameter im Gegensatz zu ADMA 

und H-Arginin unabhängige Prädiktoren für das Auftreten von Schlaganfällen bei Hämodi-

alyse-Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 dar. 
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VI Ausblick 

Vermutlich aufgrund der Vielschichtigkeit der Ätiologie verschiedener Schlaganfallarten 
tragen endotheliale Dysfunktion und Inflammation in unterschiedlichem Maße zur Genese 
der Erkrankung bei. Die prospektive Evaluation entsprechender Parameter an einem größe-
ren derartigen Patientenkollektiv mit einer folglich größeren Anzahl an Ereignissen und 
einzelnen Schlaganfallsubtypen stellt eine künftige Herausforderung dar. Biomarker für 
Atherosklerose und Thrombembolie, aber auch weitere Risikofaktoren für mögliche Ischä-
mien sind dabei die vielversprechendsten Parameter. 
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